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На основу члана 96. Закона о високом образовању, члана 62. став 1. тачка 12. 

Статута Универзитета у Београду- Биолошког факултета и члана 29. Правилника о 
докторским студијама  на Универзитету у Београду- Биолошком факултету, број 15/312 
од 13.07.2016. и 15/76 од 10.03.2017., Наставно-научно веће Факултета, на IV редовној 
седници одржаној 22. 01. 2021. године, донело је 
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о прихватању теме докторске дисертације и одређивању ментора 

 
На основу Извештаја Комисије за оцену  научне заснованости теме докторске 
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под називом: 

„Анализа нивоа експресије и варијанти гена SMAD7 у колоректалном 
карциному” 
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НАСТАВНО-НАУЧНОМ ВЕЋУ БИОЛОШКОГ ФАКУЛТЕТА 

УНИВЕРЗИТЕТА У БЕОГРАДУ 
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испуњености услова и научне заснованости предложене теме за израду докторске 
дисертације Јоване J. Росић, под насловом: „Анализа нивоа експресије и варијанти 
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В. Тема докторске дисертације: 
 
Наслов дисертације:  
 
„Анализа нивоа експресије и варијанти гена SMAD7 у колоректалном карциному” 
 
Полазне основе: 

Колоректални карцином (КРК) је хетерогена болест која се развија као последица 
накупљања генетичких и епигенетичких промена које доводе до неопластичне 
трансформације нормалне цревне мукозе. На годишњем нивоу, од овог типа карцинома 
оболи око 1,4 милиона људи, а умре око 700 хиљада. То чини овај малигнитет четвртим 
водећим узроком умирања код мушкараца (иза рака плућа, јетре и желуца), а трећим код 
жена (иза рака дојке и плућа). Најчешћи узрок смрти од КРК је развиће метастаза у јетри 
(мКРК), с обзиром да је у тренутку дијагностиковања мКРК мање од 20% болесника 



погодно за куративну ресекцију јетре. Напредак у молекуларној карактеризацији 
колоректалног карцинома доводи до све веће персонализације третамана овог 
малигнитета. За постизање персонализације третмана карцинома, неопходни су маркери 
који пружају могућност прогнозе тока болести, предвиђања одговора на терапију, као и 
процену токсичности ординиране терапије. 

TGF-β сигнални пут игра значајну улогу у регулацији широког спектра развојних и 
хомеостатских процеса. Сигнална каскада TGF-β је нарушена у многобројним болестима, 
укључујући и малигне болести. Најзначајнији интрацелуларни медијатори сигнала у 
оквиру канонског TGF-β сигналног пута су SMAD протеини. У карциномима је 
забележена честа дерегулација управо SMAD протеина.[1].  

Ген SMAD7 (18q21.1), кодира интрацелуларног антагониста TGF-β сигнализације. 
SMAD7 инхибира сигналну трансдукцију везивањем за TGF-βRI. То доводи до 
инактивације рецептора дефосфоризацијом и индукције деградације рецептора 
регрутовањем убиквитин лигазе [2]. Резултати Genome Wide Association (GWA) студија су 
показали да учестали SMAD7 алели утичу на ризик за развијање КРК-а [3]. Такође у КРК-у 
је запажен чест губитак хромозомског региона на којем је лоциран SMAD7 ген [4]. 
Повишена експресија SMAD7 у туморском ткиву поспешује неопластични процес и 
дисеминацију болести [5]. Утврђена је и асоцијација дупликације SMAD7 гена са лошијом 
прогнозом и бољи исход болести код пацијената са делецијом овог гена [6].  

Ген SMAD4 (18q21.1), кодира интрацелуларног медијатора TGF-β сигнала. SMAD4 
игра значајну улогу у хетеро-олигомеризацији са другим SMAD протеинима, транспорту 
SMAD комплекса у jeдро и регулацији експресије циљних гена у оквиру ћелијског 
одговора на сигнализацију [2]. Мутације, функционална инактивација и губитак 
експресије SMAD4 гена су чести догађаји у каснијим стадијумима малигне 
трансформације. Промене SMAD4 гена су асоциране са: већим инвазивним потенцијалом, 
формирањем метастаза, лошијом прогнозом код КРК пацијената, стицањем резистенције и 
лошијим одговором на терапију 5-флуороурацилом [7-9]. Функционална инактивација 
SMAD4 је кључна за губитак тумор-супримирајућег ефекта сигналног пута TGF-β и 
сматра се инцијалним догађајем у процесу колоректалне карциногенезe. 

Досадашња открића сугеришу постојање недовољно јасне дуалне улоге SMAD7 у 
колоректалној карциногенези и прогресији болести [10]. Такође, од посебног интереса је 
неистражен баланс SMAD7 са његовим интеракционим партнером SMAD4. 

 
Предмет докторске дисертације 

Предмет истраживања пријављене докторске дисертације је анализа нивоа 
експресије и варијанти гена SMAD7 у колоректалном карциному и испитивање њиховог 
потенцијала као биомаркера за прогнозу тока болести и предикцију одговора на терапију. 

У оквиру докторске дисертације ће се испитивати ниво експресије SMAD7 гена како 
појединачно, тако и у односу на експресију SMAD4 гена у хуманим ћелијским линијама, 
ткиву примарног и метастатског карцинома колоректума у јетри и одговарајућем здравом 
ткиву.  

Анализираће се присуство различитих генских варијанти SMAD7 гена и испитивати 
корелације између варијанти гена и патохистолошких карактеристика тумора и клиничких 
карактеристика болести. 

Испитиваће се ниво експресије и однос SMAD7 и SMAD4 гена у in vitro третманима 
хемиотерапеутицима, као и туморском ткиву и здравој слузници ректума пре и осам 



недеља након неоадјувантне хемиорадиотерапије (нХРТ). Анализираће се утицај 
преоперативне терапије на експресионе профиле, као и одговор тумора са различитим 
експресионим профилима на преоперативну терапију. 
 
Научни циљ истраживања 
Предложена докторска дисертација има три основна циља: 
 
1. Процена прогностичког значај експресије SMAD7 гена и његовог односа са SMAD4 
геном у КРК кроз анализу образаца експресије и баланса SMAD7 и SMAD4 гена у хуманим 
ћелијским линијама, туморском и здравом ткиву болесника са примарном и метастатском 
болешћу и корелацијом добијених резултата са патохистолошким карактеристикама 
тумора и клиничким карактеристикама болести. 
2. Идентификација генских варијанти одабраних региона SMAD7 гена и процена 
прогностичког значаја уочених варијанти кроз њихову корелацију са патохистолошким 
карактеристикама тумора и клиничким подацима. 
3. Утврђивање предиктивног значаја нивоа експресије SMAD7 гена и његовог односа 
са SMAD4 геном у процени одговора на нХРТ кроз анализу образаца експресије у in vitro 
третманима хемиотерапеутицима и ткивима тумора и здраве слузнице ректума пре и после 
нХРТ и корелациом добијених података са прикупљеним патохистолошким 
карактеристикама тумора и клиничким карактеристикама болести. 
 
Материјал и методe који се користе 
 

Скрининг нивоа експресије SMAD7 и његовог односа са SMAD4 геном у КРК 
извршиће се на шест хуманих ћелијских линија колоректалног карцинома различитог 
степена инвазивности (Caco-2, HT-29, SW480, SW620, DLD-1, HCT116) и хуманој 
ћелиској линији нормалног епитела колона (HCEC-1CT). Метастатска SW620 ћелијска 
линија третираће се следећим хемиотерапеутицима: 5-флуороурацилом (5-FU, EBEWE 
Pharma Ges.m.b.H Nfg.KG, Austria), оксалиплатином (OXA, Actavis Italy S.p.A, Italy) и 
циљaним терапеутиком бевацизумабом (bevacizumab, Avastin®, F.Hoffmann-La Roche Ltd, 
Switzerland) као и њиховим комбинацијама 5-FU+oxaliplatin (FOX) и bevacizumab+FOX и 
мериће се разлике у експресији у третирним у односу на нетретиране ћелије. 

У истраживање ће бити укључени пацијенти са Клинике за дигестивну хирургију – 
Прве хируршке клинике Клиничког центра Србије оболели од примарног или 
метастатског колоректалног карцинома од којих ће се узорковати туморско и здраво ткиво 
ради анализе експресије и генетичке варијабилности SMAD7 гена. Истраживање је 
одобрено од стране Етичког одбора Клиничког центра Србије одлуком број 717/7. 
Испитивање ће обухватити најмање 100 болесника. Узорковање ће се вршити 
биоптирањем или након урађене ресекције колоректума или јетре због дијагнозе примарне 
или метастатске малигне болести, респективно. У истраживању би се користила ткива 
примарног аденокарцинома колоректума и спарене здраве слузнице црева, као и ткива 
метастазе колоректалног карцинома у јетри и спареног здравог ткива јетре. У групи 
болесника са карциномом ректума којима је ординирана нХРТ, туморско ткиво и здрава 
слузница биоптираће се пре почетка терапије и поновно узорковати са препарата 
ресекованог током оперативног захвата који се изводи осам недеља након завршетка 
терапије. Сви узорци сакупљаће се непосредно након планиране и рутинске процедуре 



која је део стандардног лечења ових болесника. Сакупљена ткива чуваће се у TRI Reagent 
раствору (Invitrogen, САД) и свеже залеђена у фрижидеру, на -70ºС. На пацијентима ће се 
спроводити уобичајене дијагностичке процедуре и сви подаци неопходни за студију 
сакупљаће се из историје болести. 

Укупна РНК ће бити изолована из ћелијских линија и прикупљених ткива помоћу 
TRI Reagent реагенса (Invitrogen, САД) и користиће се за синтезу комплементарне ДНК 
помоћу комерцијалног кита High-Capacity cDNA Kit (Applied Biosystems, САД) методом 
реакције ланчаног умножавања полимеразом (енг. Polymerase Chain Reaction – PCR). 
Комплементрна ДНК даље ће се користити за релативну квантификацију експресије 
циљног гена SMAD7 и његовог односа са SMAD4 геном, методом квантитативни PCR у 
реалном времену (Quantitative Real-Time PCR, qRT-PCR) помоћу Power SYBR™ Green 
PCR Master Mix (Applied Biosystems, САД). Геномска ДНК ће се изоловати комерцијалним 
китом PureLink™ Genomic DNA Mini Kit (Thermo Fisher Scientific, САД) из туморског 
ткива испитаника. Фрагменти од интереса умножаваће се PCR реакцијом, а 
идентификација варијанти гена SMAD7 ће бити урађена методом секвенцирања по 
Сангеру. 

Обрада података вршиће се помоћу различитих статистичких тестова. За анализу 
нормалности дистрибуције параметара користиће се Kolmogorov-Smirnov test, а за анализу 
хомогености варијансе Levene's test. За анализу повезаности квантитативних података 
користиће се параметријски Pearson Correlation или непараметријски Spearman Rho 
тестови корелације, у зависности од нормалности дистрибуције варијабли. За испитивање 
разлика између континуалних вредности нормалне расподеле користиће се Тест анализе 
варијансе ANOVA са post hoc тестовима Dunnett’s test и Tukey’s test. За испитивање разлика 
између континуалних вредности чија расподела одступа од нормалне користиће се 
Independent Samples Mann Whitney U test и Kruskal Wallis test за независне узорке и Related 
Samples Wilcoxon Signed Rank test за зависне узорке. 
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Г. Закључак и предлог: 
 
На основу поднете пријавне документације коју је доставила кандидаткиња Јована 

Ј. Росић, као и увида у савремену научну литературу из области предложене теме, 
Комисија је закључила да је предмет истраживања савремен и да ће добијени резулати 
допринети даљем разумевању улоге SMAD7 гена у колоректалном карциному. У 
предложеној докторској дисертацији ће бити испитивана експресија и варијанте у SMAD7 
гену, као и однос експресије SMAD7 и SMAD4 у хуманим ћелијским линијама, туморском 
и здравом ткиву болесника са примарним и метастатским колоректалним карциномом. 
Нивои експресије ће се испитивати и након третмана хемиотерапеутицима in vitro, као и у 
туморском ткиву и здравој слузници ректума пре и након неоадјувантне 
хемиорадиотерапије. Постављени циљеви рада су јасни и реални. Предложена 
методологија рада је адекватна и обезбеђује реализацију циљева докторске дисертације. 
Резултати дисертације ће дати увид у потенцијал примене SMAD7 гена као биомаркера за 
прогнозу тока колоректалног карцинома и предикцију одговора на терапију 
хемиотерапеутицима. Етички стандарди су испуњени и поткрепљени дозволом за 
спровођење планираних истраживања од стране надлежног етичког комитета. Узимајући 
све претходно наведено у обзир, именована Комисија сматра да је предложена тема 
научно заснована и да је њено извођење оправдано. 

Комисија предлаже Научно-наставном већу Биолошког факултета да прихвати 
тему под пријављеним насловом „Анализа нивоа експресије и варијанти гена SMAD7 у 
колоректалном карциному” и да одобри израду предложене докторске дисертације. За 
менторе докторске дисертације предлажу се академик Зоран Кривокапић, редовни 
професор Медицинског факултета Универзитета у Београду и др Катарина Зељић, 
ванредни професор Биолошког факултета Универзитета у Београду. 

Београд, 28.12.2020. 
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Broj: 717/7
Dana: 23.11.2020. godine

Na osnovu odredaba Zakona zdravstvenoj zastiti Republike Srbije ("Sluzbeni glasnik RS" br.
25/2019), Zakona 0 pravima pacijenata (,,51. glasnik RS", br. 45/13), Zakona 0 zastiti podataka 0
licnosti ,,51. glasnik RS", br. 97/2008, 104/2009, idr. zakon, Zakona 0 zdravstvenoj dokumentaciji i
evidencijama u oblasti zdravstva (,,51. glasnik RS", br. 123/2014, 106/2015, 105/2017), Zakona 0
javnom informisanju i medijima (,,51. glasnik RS", br.83/2014, 58/5015 i 12/2016), postupajuCi u
skladu sa odredbama Poslovnika 0 radu Etickog odbora Kllnickoq centra Srbije br. 432/8 od
28.02.2020. godine, Eticki odbor Klinickog centra Srbije u sastavu: Prof. dr Andrija Boqdanovic -
predsednik, Prof. dr Branislava Milenkovic, Prof. dr Marina Svetel, Dr sci med Dijana Sefer, Prof.
dr Aleksandra Jotlc, Prof. dr Aleksandra Perle- Popadic, Prof. dr Milan Latas i Doc. dr Danijel Galun
- lekari specijalisti svi zaposleni u Klinickom centru Srbije, odlucujuci 0 zahtevu Akademika Prof.
dr Zorana Krivokapica, na svojoj 16. elektronskoj sednici odrzanoj dana 23. 11.2020. godine
doneo je sledecu

ODLUKU
Odobrava se sprovodenje klinickoq ispitivanja pod nazivom: "Analiza nivoa ekspresije i varijanti
gena SMAD7 u kolorektalnom karcinomu".
Glavni istrazlvac je Akademik Prof. dr Zoran Krivokapic.
Clanovi istrazivackoq tima su: Akademik Prof. dr Zoran Krivokapic, Dr Marko Miladinov i Ass. dr
Aleksandar Boqdanovic.
Istrazivad saradnici su: Dr Aleksandra Nikolic, visi naucni saradnik (Institut za molekularnu
genetiku i qeneticko inzenierstvo Univerziteta u Beogradu) i Jovana Rosie, istrazivac pripravnik
(Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu).
Ispitivanje ce biti sprovedeno na Klinici za digestivnu hirurgiju - Prva hiruska klinika Klinickog
centra Srbije, u saradnji sa Medicinskim fakultetom Univerziteta u Beogradu i Institutom za
molekularnu genetiku i qeneticko lnzenjerstvo Univerziteta u Beogradu.
Prilikom donosenja ove odluke, Eticki odbor je razmatrao sledecu dokumentaciju:
1). Zahtev za odobrenje akademskog kllnlckoq ispitivanja podnet Etickom odboru KCS,
2). Protokol ispitivanja,
3). Informacija za pacijente sa obrascem za davanje pisanog pristanka,
4). Saglasnost strucnoq kolegijuma Klinike za digestivnu hirurgiju Klinickog centra Srbije br. 3063
od 06.11.2020. godine,
5). Test lista u elektronskom obliku (eCRF) i
6). Biografija glavnog istrafivaca.
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