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NUme n npesnmMme unaHa 3Bame HayuyHa o6nacr YcTaHOBa Yy K0jOj
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Ha ocHOBY aHanuse NpuaoXeHe AOKYMeHTauuje y Be3n ca TeMOM NpeasioXXeHe AOKTopcKe
aucepTaumje, HakKOH pa3roBopa ca KaHAMAATOM, a NpeMa KputepujymMmuma 3a rnpoLeHy Hay4He
3aCHOBAHOCTM TeMe NOKTOpCKe aAucepTtauuje, ynaHosn Kommucuje nogHoce HactaBHO HayyYyHOM
Behy MeaununHckor dakynteta y beorpagy cneaehnu

MN3BELLUTAJ]

A. Mopaum o kaHaupaTty:

JoBaHa BykoBuh je poheHa 10.05.1996. Bbuonowkun dakynteTr YHuBep3uTeTa y beorpaay
ynucana je wkoncke 2015/16. rogmHe, ctyaujcku nporpam buonormja. OCcHOBHe akajeMmcke
cTyaunje 3aspwuna je 12. jyna 2019. rognHe ca npocedHoM oueHoMm 9,50. Mactep akageMmcke
ctyauvje je 3aspwwuna je 25. centembpa 2020. roanHe, Ha CTyaujckoM nporpaMy MosnekynapHa
buonormnja n dusmonormnja, ca npoce4yHom oueHom 10. [JOKTOpCKe akaaeMcke CTyaunje, moayn
Buonormnja Tymopa m okcumgatmeBHa obosbera, Ha MegumumHckom dakyntety YHuBep3uTeTa y
Beorpagy, ynucana je wkoncke 2023/24. rogvHe. Y WHCTUTYTY 3a MNpPUMEHY HYKeapHe
eHepruje 3anocneHa je og anpwuna 2024. roamHe, Ha Operbewy 3a 6uonornjy penpoaykumje.
3Barbe MCTpaxuneada npunpaBHUKa cTekna je Ha brnonowkom dakyntety, 15.12.2020, gok je y
MHCTUTYTY 3a NpUMEHY HYyK/leapHe eHepruje 3Bame CTPY4YHOr capagHuk ctekna 14.03.2024.
UnaH je Cpnckor gpywTBa 3a MosiekynapHy éuonorujy, bnoxemmjckor apywtsa Cpbuje, kKao u
EBponckor aApylwTBa 3a UCTpa)Xuneare cnobogHnx paankana.
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L. OBPA3J10)XXEHE TEME:

1. HAYYHA OBJIACT:
MEOVLUWHA (yxa HaydHa obnacTt: buonoruja Tymopa n okcuaaTMBHa obosbera)

2. NPEAMET PAAA:

Mpeamer papa he 6utn ncnntmneamwe ytmuaja TpodobnacTHuUx ekcTpauenynapHux Besukyna
(TEB) Ha oceT/buBocT henuja kapumHoMma jajHuka A2780 Ha TpeTMaH LMCNIaTUHOM, Kao U
aHanusa HBUXOBOr yTuuaja Ha BMjabunHOCT, anonTo3y W eKCrnpecujy reHa u npoTtenHa
YK/bYUYEHUX Y peryfaunjy anonToTCKMX CUFHANMHMX NyTeBa y TpeTupaHmm hennjama.
UcTtpaxxnearbeM he ce Takohe ncnmntatm noteHumjanHa ynora MMkpoPHK npucyTtHux y TEB un
YTBPAUTU HUXOB NOTEHUMjaNHU AOMPUHOC Y perynaumjn MosekynapHMx MmexaHmsama
OArOBOPHUX 3a NpexuB/baBare hennja kapuMHoOMa jajHMKa U pa3BOoj OCET/BUBOCTU Ha Tepanujy
umMcrnaaTUHOM.

3. UMb NCTPAXKXUBAbA:

1. NcnuTaTn ykynHmn anontoTckn ogrosop A2780 henuja kapumHoMa jajHMKa NPUMEHOM
NpoToYHe UMTOMETpMje, HaKOH TpeTMaHa TpodobnacTHMM eKCTpauenyiapHuUM Be3nKynama,
LMCMNAATUHOM M HbUXOBOM KOMBMHALNjOM.

2. UcnutaTtn HMBO ekcnpecuje nHdpopmaunoHmnx PHK noesesaHmx ca anonto3om (BAX n BCL2) n
MapkepuMma mHBasusHocTn henwnja (ITGB1, ITGA5, TGFB, MMP2, MMP9) npumeHoM RT-gPCR
MeToAe HaKoH TpeTMaHa TpodobnacTHMM ekcTpauenysapHUM Be3uKynama, LMCNIaTuHOM U
HMXOBOM KOMbBKMHaLMjoM.

3. NcnutaTn HUBO ecknpecuje 35 npoTemHa NoBe3aHMX ca anornTo30M NpMMeHoM Proteome
Array metoe, HaKoH TpeTMaHa TpodobnacTHMM ekcTpauenynapHMM Be3uKynama, LMCrnaaTUuHOM
N HMXOBOM KOMBMHaLMjOM.

4. peHTndukosatn MUKpoPHK n3 TpodobnacTHmMX ekcTpauenynapHux Besmkyna Koje yTuuy Ha
ekcnpecujy ogabpaHux aHTU-anonTOTCKMX reHa nyTeM in silico npuctyna.

5. UcnutaTtn ytnuaj tpetmaHa tpodobnacTHMX ekCcTpauenyiapHMX Be3nKyaa Ha HUBO
opabpaHnx MmukpoPHK y A2780 henujama, kako 6u ce yTBpAWIO Aa Sin yOUeHe NpPOMEHE yKasyjy
Ha npeHoc MnkpoPHK 13 TpodobnacTtHux ekcTpauenynapHmx Besukyna y henuje.

4. XUNOTE3E UCTPAXUBAA:

TpetmaH A2780 henuja oBapujanHor KapumMHOMa Yy KyNITypu ca eKcTpauenynapHuMM Be3uKynama
nopeknom mns Tpodobnacta Moaynuwie oceT/bMBOCT henunja KapuMHoMa jajHMKa Ha UMCNIaTUHY,
npu 4YeMy ce MOTEeHUMjaNHU CUHEPrUCTUUKKN edeKkaT OCTBapyje Kpo3 MpOMeHe Yy anonTOTCKUM
nyTeBMMa 1 eKkcrpecunju mapkepa henvjcke MHBasMBHOCTM.

5. METOAE UCTPAXUBAA:

UcTtpaxnearbe he 6MTM Aaum3ajHMpaHO Kao Jin vitro ekcnepuMeHTanHa cTyauja ca
KOHTPO/IMCAHUM TpeTMaHuMMa, npu demy he CBaku eKCcnepuMeHT 6uTK usBedeH y HajMame
TpM He3aBuCcHa H6MoNOLWKa NoHaB/bamwa. Y OKBUMPY MNaHUPAHOr UCTpaxueara Kopuctuhe ce
KoMepuumjanHo aoctynHe henumjcke nuHuMje xymaHor nopekna. Y uctpaxuBawy he 6utn
kopuwheHa henunjcka nuHuja A2780, Kao Moden KapuuHoMa jajHuka, koja he ce rajutm y
kKomnnetHoM DMEM/F12 wmepgnjymy ca 10% FBS wn 1% aHTMbMOTUKA/aHTUMUKOTUKA, Y
nHkybaTopy Ha 37-C n 5% CO.. EkcTpauenynapHe Be3ukyne TpodobnactHor nopekna buhe
n3o0n0BaHe MeToAOM audepeHuurjanHor ynTpaueHTpudyrmpawa W3 KOHAMLMOHWPAHOr
mMeamjyma 6e3 cepyma henujcke nuHuje HTR-8/Svneo (MMopTanmn3oBaHe JIMHUjE XyMaHor
Tpodobacta NopeksoM U3 niaueHTe NpBor TpuMecTpa TpyaHohe), koja he npeTxoaHo 6MTH
KyntueucaHa y RPMI 1640 meaunjymy ca 10% FBS v 1% aHTUbnoTMKa/aHTUMUKOTUKE, Y



CTaHgapaHuMM ycnoBmMa uHkybauumje Ha 37°C n 5% CO2. KapakTepusaumja n30/10BaHUX
Be3nkyna obyxesatuhe ogpehunBarbe BeMUNHE U KOHLUEHTpaunje MeTogom aHanmse npahema
HaHouecTuua (eHr. Nanoparticle Tracking Analysis, NTA), peTekuujy cneundunyHnx mapkepa
eKkcTpauenynapHmx Be3umkyna (CD9, CD63 wn CD81) wumyHoobenexaBaweM, Kao MU
oapehmBame yKynHe KOHLUeHTpauuje npoTemHa MpuUMeHOM eHr. Bicinchoninic Acid Protein
Assay w™MeTope. Mopdonowka W ynTpacTpPyKTypHa aHanm3a Be3ukyna 6uhe wn3sBeneHa
NMPUMEHOM TPaAHCMUCUMOHE eNneKTpPoHCKe Mukpockonuje (TEM). HakoH ogpehuBama
onTuMasnHe KoHueHTpauuje TEB 3a pasbe ekcnepumeHTe, npuctynuhe ce aHanmMsama
buonowknx edekaTta TpetmaHa TEB y hennjama A2780, kao Mozena KapumHoMa jajHuka. 3a
npoueHy ytuuaja TEB Ha BujabunHoct henmnja A2780 HakoH 24 n 48 vacoBa TpeTMaHa
pasfiMuYNTMM KOHUEeHTpauujama Be3ukyna 6buhe npumeweH MTT TecT.. HakoH aHanuse
pe3ynTaTa OCTBapeHMX LMTOTOKCUMYHUX edekaTa, ogabpahe ce onTMManHa KOHUeHTpauuja
TEB kojom he hennje 6utnm TpetupaHe. 3a pasbe aHanmse, QGopMupaHe Cy YeTupwu
eKCnepuMeHTanHe rpyne: HeTpeTupaHe KoHTposniHe henuje, henuje TpetupaHe camo ca TEB,
henuvje TpeTMpaHe MCK/bY4YMBO UMCIaTMHOM M henuje NpeTxoaHO KoHAMUMOHMpaHe TEB
TOKOM 24 4aca, HakoH 4era he 6uTn u3MOXEHEe TpeTMaHy UuucCnaaTUHOM. 3a aHanusy
anonto3e, hennje A2780 he 6utn rajeHe y nnodyama ca 24 6yHapa u TpeTupaHe npema
HaBeoEeHOM eKCMepuMMeHTaJlHOM MNpPOTOKONYy HakoH 4yerahe 6uTuM cakyn/beHe u ob6ojeHe
Annexin V-FITC vn nponuanjym-joamaom. lMpoueHaT anontoTcknx henunja 6mhe aHanmsmpaH
npumeHoMm BD® LSR II npotoyHor uutodsiyopuMmeTpa, a p[obujeHun pesyntatu 6uhe
obpaheHun y nporpamy FlowJo v10.10. ¥ uw/by MCNUTMBaHa MOJSIEKYSIAPHMX MexXaHu3ama
anonTto3e, 6uhe aHanmMsamMpaHa ekcnpecmja 35 NpoTenHa yK/by4eHUX y anonToTCKe CUrHanHe
nytese MNpMMEHOM KoMmepuujanHor Proteome Profiler™ Human Apoptosis Array cuctema
(R&D Systems, UK). HakoH geH3uTOMETpUjCcKe aHanuse, pesyntatn he 6uMTn npukasaHu y
0bnuky heat map awjarpama, wto he oMoryhuTtm jacHuju npukas npoMeHa y eKcnpecuju
NCMNTUBAHMX MpOTeMHa. 3a aHanm3e reHcke ekcnpecuje, ykynHa PHK 6uhe wunsonosaHa
nomohy TriZol peareHca, HakoH 4yera he 6utm KoHBepToBaHa y uAHK u aHanusupaHa
MeToAOM KBaHTUTaTMBHOr PCR-a (eng. quantitative PCR, gPCR) Ha anapaty 7500 Real-Time
PCR System npumeHoMm SYBR Green Master Mix-a n cneunduyHmnx npajmepa. AHanmsunpahe
ce ekcnpecuja reHa BAX, BCL2, ITGA5, ITGB1, TGFB, MMP2 n MMP9. 3a HopManusauujy
pe3yntata Kopuctuhe ce B-akTMH Kao eHAOreHM KOHTPOAHM reH, Aok he ce penaTuBHa
ekcnpecuja ogpehmeatn npumeHom AACt metoge. In silico aHannza MnkpoPHK obyxsaTtuhe
6bnonHdpopmMaTnuky aHanmly kojom he ce wuaeHTUduUkoBatm MUKPOPHK noTeHumnjanHo
npucyTtHe y TEB, a koje Mory y4yectBoBaTu y perynaumjn ocet/bMBoctn henmnja kapuuHoma
jajHmka A2780 Ha Tepanujy umcnnaatmHoMm. Mogaum o npodwuny Hekoampajyhux PHK n3 TEB
buhe npeysetn m3 GEO 6a3e nopataka (GSE182717), HakoH 4era he 6uTnM m3aBojeHe
Haj3acTtyn/beHuje MukpoPHK. T[loTeHumjanHe uw/bHE WUHTepakumje ca opabpaHum
aHTManonToTCKMM reHunMa 6uhe wucnmutaHe kopuwherwem 6asze miRTargetLink 2.0, koja
nHTerpuwe nogaTtke u3 6aza miRTarBase, miRDB w mirDIP. [JobunjeHn pe3syntatn 6uhe
ynopeheHn ca AOCTynHUM mogaumma o ekcrnpecmjn MnkpoPHK y henujckoj nuunjn A2780,
paav naeHTudunKkaumnje kaHanaaTa ca NnoTeHUMjaaHOM y/I0roM y perynaumjn npexunsrbaBara
hennja u oaroBopa Ha Tepanujy umcniatuHoMm. OpabpaHe MuMkpoPHK 6uhe ykbyueHe y
KOHCTPYKUMjy Mpexa uHTepakunje MukpoPHK- wuHdopmaumoHe PHK npumeHoM anaTta
miRNet 2.0, a HajpeneBaHTHMjU KaHaAngatn 6Guhe wm3abpaHnm 3a eKCnepuMeHTasHy
Banuaauujy y henujckoj nnunmju A2780. HopmanHoCT pacnogene nogataka 6uhe npouereHa
npuMeHoMm Shapiro-Wilk Tecta. Pa3nuke wn3aMehy Buwe ekcrnepmMmeHTanHux rpyna 6uhe
aHanuMsampaHe jegHodakTOpCKOM aHanm3oM BapujaHce (ANOVA), y3 Tukey post hoc TecT,
oAHOCHO Kruskal-Wallis TectoM y cnyvajy Aa nogaun He rnpaTe HoOpMasHy pacrogeny.
BpeaHoctn p < 0,05 cmaTpahe ce cTtatuMCTMykK 3HayvajHmMm. CTtaTuCTUuke aHanmse b6uhe
cnpoBegeHe y nporpamy GraphPad Prism 8, a pe3syntatun he 6uMTu npukasaHu y ob6nuky
Tabena n rpadukoHa.

6. OYEKMBAHWU PE3YJITATM:



C 0631poOM Ha gocajalika casHawa o yno3u TEB y perynaunju mehyhenmjcke KoMmyHukaumje m
npoueca anonTto3e, o4yekyje ce ga he npekoHanumoHnparbe henunja kapumHoma jajHnka A2780
TEB poBectn po noseharba HMXOBE OCET/BMBOCTM Ha TpeTMaH uucniaatuHoMm, wTo he ce
UCMO/bUTU Y BUAY CMarbeHe BujabunHoctm henmja v noeehaHom ydectanowhy amonTto3e y
oAHoCy Ha HeTpetupaHe henuje. Ouekyje ce n ga he TpetmaH TEB pgoBectn go npomMmeHa y
eKCrnpecujn reHa M nNpoTerMHa YK/by4YeHUX Yy perynauunjy anonToTCKUX CUFHaNHWUX nyTesBa, Y
npasLy NojayaHe NpoanonTOTCKE U CMakbeHEe aHTMANoONTOTCKE aKTMBHOCTU. Takohe, o4yekyje ce
Aa he opabpaHe MnkpoPHK npucytHe y TEB 6uTtn noBesaHe ca perynaumjoMm reHa oaAroBOpPHUX
3a npexuB/baBatbe hennja m oarosopom henmja Ha TpeTMaH UMCMAATMHOM, yuMe 6K ce
noTBpAWaa HMXOBa MoTeHUMjanHa ynora y ceHambunmsaumjun henuvja KapumHoMa jajHMKa Ha
Tepanujy.

7. HAYYHW AOMNPUHOC:

YnpKoC 3HayajHOM HanpeTKy y pa3dyMeBaly MexaHu3ama pe3ncTeHumje Ha UMCNIaTuHY, U dasbe
noctoju notpeba 3a pasBojeM HOBUX CTpaTeruja koje 6u nosehasne Tepanmjcky OCET/bUBOCT U
yHanpeaune ucxoa nedera naumjeHTKMbA ca KapuuMHOMOM jajHuka. Mako cy ekcTpauenynapHe
Be3MKySie Npeno3HaTe Kao BaXXHW nocpeaHmum mehyhenmjcke KoMyHuKaunje, hmxosa ynora y
mMoaynaumjn ocet/buocTn henuvja kapunHoMa jajHUKa Ha UMCNIATUHY HUje Yy NOTMYHOCTH
pasjawreHa. Mmajyhmn y Buay ga cy gocagawta UCTpaxuBakba NokKasana Aa ekcrpauenynapHe
Be3MKysie NoOpeKsIoM M3 njaueHTe Mory peryaucaTtu anontosy henmja kapumHoMa jajHuMKa, 0BO
nctpaxmsare he no NpeM NyT UCNMTaTU NOTEHUMjan NpekoHaMuMoHnpamwa hennja kapumHoMa
jajHuka TEB v yTBpAMTM HUXOB yTMUaj Ha oceT/bnBoCT henmja Ha TpeTMaH UMCNAaTUHOM, Kao 1
MoJieKy/lapHe MexaHm3Me Koju nocpeayjy osoM edekty. NocebaH akueHat 6uhe cTaB/beH Ha
aHannsy mmnkpoPHK koje TEB npeHoce n kwnxoBy ynory y perynaumjn anonTOTCKUX CUTHANTHUX
nyTeBa M 04roBopa Ha TpeTMaH umcniaTtuHoM. [lobujeHun pesyntatu mornm 6u 3HavajHo
aonpuHeTtn 6o/beM pasyMmeBary MHTepakumja namehy TEB n Tymopckux henwuja,
naeHTMdmKaumnjn HOBMX Tepanujcknx uubesa u y 6yayhHocTn oTBopuTn MOryhHOCT 3a pa3Boj
HOBUX MepCOHaIM30BaAHNX Teparnujcknux npucryna.
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A. 3AK/bYYAK

Ha ocHoOBY aHanuse npuioxeHe AOKYMeHTauuje, 4naHoBM KOMUCUje cMmaTpajy na je
npeanoXxeHa TeMa AokTopcke AaucepTtaumje “YTULAJ EKCTPALENYNAPHUX BE3UKYNA
MOPEKJ/IOM N3 TPO®OBJIACTHUX REMNIA HA MOAYJTALUWNIY AMNOMNTO3E Y KYNTYPU REJINIA
KAPLUMHOMA JAJHUKA TPETUPAHUNX LUNCMNNATUHOM” kaHgmpaTta JoBaHe BykoBuh 3HauyajHa 1
aKTyesiHa M ga y nMOTNYHOCTUM WCMNyHaBa YC/A0BE 3@ OpuUruHasaH Hay4yHuW [OMpuHOC Y
UCTpaxuBawbnMa Koja ce OAHOCE Ha pacBeT/baBarbe MOJIEKY/TAPHUX MexXaHu3ama MyTeM KOojux
eKcTpauenynapHe Be3uKysie nopeknoMm u3 Tpodobnacra ytuuy Ha MoAayfnauunjy oCeT/bMBOCTMU
henuja kapumHoMa jajHMKa Ha Tepanujy uucnnatuHoMm. I[lpeanoxeHo wucTpaxusarme he
AonpuHeTn 6o/beM pasyMeBamy MNOTEHUMjaNHOI CUMHEPrnuCTUYKOr edekTa OBOr TpeTMaHa Kpo3
MpoOMeHe y amnonTOTCKMM MNyTeBMMa M eKkcnpecumju mapkepa henunjcke mHBasmBHOCTM. Ha Taj
HaunH 6M O0BO WUCTpPakmBarbe TMPYXWUJO 3Ha4vajaH [AonNpuHOC dyHAAMEHTaA/IHOM 3Haky O
MHTEpaKuMjamMa m3Mehy ekcTpauenynapHux Be3uKysa nopeknom m3 Tpodobnacta m henuja
KapuwHoMa jajHuka, a y 6yayhHoctm 6u Morno oTBopuTM MOryhHoCT 3a pa3Boj HOBUX
nepcoHanmM3oBaHUX Tepanunjckux NpucTyna.

Jlocapawby CTPYYHM M HAy4YHW pag KaHauaaTa JoBaHe Bykosuh, anu n mentopa 1, BHC
ap AHgpee MNupkosuh n meHtopa 2, H. Cap. ap byphe Jepotuh, Kao n akTyenHOCT npeasioxeHe
Teme, npeacTtas/bajy peanHy ocHoBy Aa he ucrtpaxmBarbe 6UTU U3BPLUEHO KOMMETEHTHO M Ha
caBpeMeH Ha4yuH.

Crtora, Ha OCHOBY LeNOoKynHe aHanuse npuioXxeHor Matepujna, Komucuja jeaHornacHo
3aK/byyyje aa cy, nopen 3aKOHCKUX, UCAYHEHM U CBU ocTann dopManHu yCA0BM U Ha OCHOBY
Tora npeanaxe HayuHom Behy MegmnuunHckor gakynteTa ga kaHamaaty JoBaHu Bykosuh ogobpu
n3pajy LOKTOpPCKe aucepTauumje ca npenoXXeHOM TEMOM.

Komucuija: beorpapa, 07. 07. 2026. roanHe

1. Mpod. ap BecHa hopuh
MeanunHckn dakynteT YHuBep3nTeTa y beorpaay

2. H. CaB. ap Munuua JoBaHoBuh Kpusokyha
UHCTUTYT 3@ NpUMEHY HYKleapHe eHepruje

3. Mpod. ap Aanuno Bojsoauh
MegununHckn pakynteT BojHoMeanumMHCKe akageMuje



