HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOI' ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA Y
BEOI'PALLY

Ha [III penoBHoj cennmnu HacraBHo-Hayunor Beha bBuonomkor —¢dakynrera
VYuusepsurera y beorpany, onpxanoj 14.12.2018. ronune, npuxsaheH je W3BeIITaj MEHTOpA P
BobGana Cranojeuha u nap 'opana bpajymkosuha o ypalenoj nqokropckoj nuceprauuju Jlnamje
b. TomopoBuh, uctpaxuBaua capagHuka WMHcTuryTa 3a HykieapHe Hayke “BuHua”, mopg
HacloBoM ,Excrpecuja m BapHjaHTe reHa 3a TyMOpcku cympecop VHL y manujapHuM
KapIMHOMHMA LITHTACTe kjae3ae*, u oapehena je Komucuja 3a npernen u oueHy AOKTOPCKE
aucepranyje y cactaBy: Ap bo6an CranojeBuh, BUIlIM HaAy4YHU capajHUK, IHCTUTYT 3a HyKJIapHe
Hayke “Bunua”, ngp T'opan bpajymxosuh, pemoBHu mnpodecop buonomkor dakynrera
VYuusep3urera y beorpany u np Becna Manaymmuh, Bummm HayuyHW capagHuk, WHCTUTYT 3a
HykinapHe Hayke “Bunua”. Kommcmja je mpernemana ypaheHy JTOKTOPCKY JUCEpTaIy]jy
Kanauaatkume U Behy nognocu cinenehu

U3BEIITAJ

OnmTy nogany 0 J0KTOPCKOj AUCePTANUjHU:

JlokTopcka aucepTanyja je HanucaHa Ha 112 ctpaHa u canpku 25 ciavka ¥ rpaduKoHa, U
25 tabena. YBoguux crpana (HacioBHa cTpaHa Ha CPIICKOM M €HrJeckoM je3uky, CTpaHa ca
uHpOpManMjamMa O MEHTOpPHMa W YIaHOBMMa Kommucwuje, V3jaBa 3axBamHoctu, CTpaHa ca
moJayMa O JJOKTOPCKO] JHCEPTalji Ha CPIICKOM U eHTJIecKoM je3uky, Canpikaj) numa 13 u te
CTpaHe HUCY HyMepHcaHe. JlucepTanuja ce cacToju u3 7 morjiassba: YBoJ (24 ctpana, 8 cnuka, 1
tabena), LlwweBn pama (1 crpana), Marepujan u merone (16 crpana, 1 cimka, 3 Taberne),
Pesynraru (32 ctpane, 16 cnuka, 21 tabena), uckycuja (14 crpana), 3axspyunu (2 cTpane) u
Jlureparype (229 pedepenum Ha 23 crpane). Ha kpajy amceprammje cy mpuiiokeHa cieneha
nokymenra: buorpadwuja ayropa, UzjaBa o aytopctBy, M3jaBa 0 MCTOBETHOCTH IITaMIIaHE U
SIIEKTPOHCKE BEep3Wje MOKTOpPCKOTr pana u M3jaBa o xopumhemy (5 cTpaHa, u Te€ CTpaHE HHUCY
HyMepHCaHe).

AHaJIn3a JOKTOPCKe AUcepTanuje:

Y nornaBiby YBOJ cBeoOyxBaTHO je JAaT mTperiie[ MoAaTraka pelieBaHTHUX 3a
carjieaBambe TEOPETCKE OCHOBE JMCEpTallije U UCTpakuBama KOja ce OJAHOCE Ha pa3MaTpaHy
npobnematuky. Ha moueTky yBona jat je kpartak mnpersieq rpahe u GpyHKIMje ITUTACTE HKIIe3/1e
(Tupeounee) kako Ou ce 00Jbe pazymelna, y HACTaBKY MPUKa3aHa, XMCTOJOIIKA Kiacu(puKaimja
MaJIMTHUX TyMOpa OBOT OpraHa. 3aTUM Cy OIMCAaHU MHLUAEHIA — KOja je MOCIeABUX JeleHuja y
CTaJIHOM IIOPAcTy, MOPTaJUTET M (PAKTOpU PU3MKA 3a I0jaBy KapLUHOMA IITUTACTE >KJIE3JE.
JletajbHHjE Cy ONMMCAHM KAPIMHOMH IAMMJIAPHOT XHCTOJIOIIKOT THUIA, KOjU Cy IMPEIMET OBE
mucepratyje, (eHri. papillary thyroid carcinoma — PTC), ®HXOBE IUTO-XHCTOJIONIKE
KapaKTepUCTUKE, MPOTHOCTUYKH (PaKTOPH W IO3HATE MOJIEKYJIAPHO TCHETHYKE NPOMEHE W



MEXaHHM3MH KOJH JIC)KE Y OCHOBH HUXOBOT HacTaHKa W mporpecHje. McTakHyTO je aa je ympkoc
BEJIMKOM HAIIPETKY Y UICHTH()UKAIN]H TeHETUIKHUX MPOMEHA Y KapIIMHOMHIMA IITUTACTE JKIIe3/1e
u yrBphuBama QpyHnameHTagHe ynore oapeeHuX CUTHAIHUX IyTEBa, Ko IITO jé CUTHAIHU MYyT
MAPK (RET-RAS-RAF-MAPK), oko 30-35% nudepeHmpanux THPEOUIHUX KapIUHOMA
HEMa HHM jeJHy OJ OIMCAaHWX TEeHETHYKWX npomeHa. [lopex Tora, mako ce mamwIapHU
KapIMHOMH THUPEOHJEE OJUIMKYjy CIIOpUM pacToM H ciabom wuHBasuBHOmhy, y 20-30%
cllydajeBa JI0Ja3H A0 I0jaBa JOKAJTHUX PEUUANBA W/WIM yNaJbeHHX MeTacrasa, KOju ce MOTy
JaBUTH U BUILE ITyTa TOKOM HBOTA. [loTpeda 3a MOHOBJLEHHUM JICUCHEM, Kao 1 moBehambe maHcu 3a
KOMIUIMKAIMje HEraTHBHO YTUYY Ha KBAaJMTET JKUBOTa OBUX OosecHHKa. [Ipornosa GosiecHUKa ca
OBHMM THIIOM KaplMHOMa ce 3a cajga 0asupa caMO Ha KIMHMYKO NATOJIOLIKMMa [apaMeTpuMa Kao
LITO Cy CTAapoCT OOJIECHUKA, BEJIMYMHA TYMOpA, CTETICH €KCTPATHPEOUIHOI IHPEHa U IPUCYCTBO
HOJAJHUX M YAaJbeHUX METacTasa, Kako je omucaHo y YBony. OBaj mIpucTyll MMa BHCOKY
MPEINKTHBHY MOh Kajia je y IuTamby PU3HK O]l CMPTH ANy j€ 3HaTHO Mame e(HuKacaH y IpeAnKINjU
pH3HKa OJ] peLUINBa, IITO je KIMHUYKY 3Ha4ajHO C 003MPOM Jja ce€ PelHINBH jaBjbajy MHOTO demnthe
on cMprHor ucxoma y ciydajy PTC. 3ato je monekynapHo npodunucame PTC, ca mubem
uaeHTH(UKanuje OWOJIOMIKMX Mapkepa Koju Om jompuHenH e(QUKacHUjoj CcTpaTH(QHUKALNjU
OoJIeCHUKA ca PU3UKOM 32 IIPOTPecH]jy O0IECTH O BEJIMKOT KIIMHUYKOT 3Ha4aja.

VY apyrom zeny yBojAa OmMcCaHa Cy Jocajalliba ca3Hawmba O reHy VHL, moueB off HeroBor
oTkpuha, CTpyKType M €KCIpecHje, MyTallHOHHX IPOMEHa KOje Cy y OBOM I'€HY JCTEKTOBAHE Yy
PasIMUUTUM TUIIOBMMA KapLMHOMA, a A0 (QyHKIMje HEroBOI IIPOTEMHCKOT NMPOAYKTA — POTEHHA
VHL u mporeca y kojuma je oH yksbydeH. Ilocebna maxma nocsehena je ynosu VHL y cynpecuju
TyMopa. McTakHyTo je Aa je y MHOTMM ManurHuretuma, nopemehena excrpecuja VHL Tymopckor
cylpecopa MoBe3aHa ca arpeCUBHUjUM ITOHAIIAKkEM TyMOpPa, Kao U Ja HEeroBa yliora M 3Hayaj HHCY
1o caja ucniutuBanu y PTC.

Ha kpajy ysoma omucan je mpomec PHK wunTepdepeHmuje, jemaH om HauyWHA ITOCT-
TPAHCKPHIIIIMOHE peryialnuje eKCIpecHje TeHa, KOjHu jeé TIOCPeAOBaH MOJEKYINMa Mallux
Hekoaupajyhux PHK (MmukpoPHK). bpojue mukpoPHK nMajy u3MemeHy eKCIpecHjy y TYMOPCKHAM
TKUBUMA W JIOTIPHHOCE MPOIIECY HEOIUIACTHIHE TpaHCc(opMaIlrje Kpo3 peryiaaiunjy eKCIpecrje TeHa
KOjU Cy KJbYYHH 3a 0Baj mporiec. Jemqna ox mukpoPHK 3a koje je y MHOrMM cTymujama yTBpheHo Ja
UCII0JbaBa OHKOICHY aKTUBHOCT y Pa3jIMUUTUM MalurHuM tymopuma je MukpoPHK-92a. HaBenenu
Cy pe3yJaTaTH eKCIIepHMEHTAHUX UCTPaXKUBamba IPYruX IPpyma, Koju cy nokasaiu qa MukpoPHK-
92a Moke Ja mpeno3Ha u Bexe ce 3a VHL TpaHckpunTe, 1oBojehn Tako 10 CHIDKEHa HUBOA HETOBE
eKcIIpecHje.

VY nornassy HUJBEBMH, Ha jacan 1 KOHITM3aH HAYWH U3HETHU Cy IMJBEBH UCTPAKHUBADA.
OcHOBHM IIWJb CTYAMj€ OMO je Ja ce yTBPAU Ja Jiu cy npomeHe y excnpecuju VHL Tymopckor
cymnpecopa ykJbydeHe y etuonartorenesy u/unu nporpecujy PTC u na mu 61, y cknagy ca TuM,
VHL Morao GuTH NMOTEHIMjaJHM KaHIUAAT Kao MapaMeTap Kiacu(uKaiuje U MPOTHO3e KOJ
OoJslecHHKa ca OBUM THUIIOM KapiuHoma. Jla Ou ce BUIlE ca3HAlIO U O MEXaHU3MHUMa KOjU Cy
yKJbydeHu y perynandjy VHL, jomr jeman muib oBe cTyauje OuMO je /a ce MCIHTA Ja I Cy
MyTalMoHu jorahaju y CEKBEHLM I'€Ha U IOCT-TPAHCKPUIIMOHA peryjianyja MnocperoBaHa
MukpoPHK-92a onroBopau 3a mpomene y ekcnpecuju VHL. 3a ocTBapeme OBUX IHMIJbEBa
MIOCTaBJbEHHU Cy clieiehy HCTpaKMBAUKH 3aJjallu:

1. Jla ce nucnuta HuBo excnpecuje VHL nPHK u myranmonn cratyc rena VHL y TkuBuMa

PTC.

2. [a ce yrBpam na nu moctoju nose3anoct HuBoa VHL nPHK u myrammoHor cratyca rena

VHL ca XIMHUYKAM M TIATOXHCTOJOMIKMM IapaMeTpuMa, Mel)y kojuma cy crapocHa 100

u mon OOJIeCHWKA, XHMCTOJIOUIKA BapHjaHTa, BeIWMYWMHA TyMmopa, pT craryc, ¢okamHu

CTaTyCc TyMOpa, HOJAJIHHU CTaTyC, MPUCYCTBO EKCTPATHPEOUIHOT IIMPEHa, MPUCYCTBO

BacKyJIapHE MHBA3Hj€ M KIIMHUYKHU CTAIH]jyM.



3. Ma ce yrBpau Moryha acommjanuja auBoa VHL nPHK n myrammonor craryca rena VHL
ca mojanuMa 0 MyTalioHOM cTatycy reHa BRAF u RAS, n peapamxkmanuma RET/PTC y
tkuBuMa PTC, koju cy noOHMjeHHM y NPEeTXOJHHM HCTpPaKMBAambMMa Ha HWCTOj TPYIH
y30paxa.

4. Jla ce uctinta HuBO ekcnpenunje VHL nPHK u nporenna y Tymopckom u oxrosapajyhem
HEM3MEHEHOM THPEOUTHOM TKUBY.

5. Jla ce yTBpAM na JH TIOCTOjU TIOBE3aHOCT MpoMeHa y HuBomMa excmpecuje VHL ca
KIMHAYKUIM U TTATOXUCTOJIOIIKAM TTapaMeTprMa.

6. a ce ucnmura HuBO ekcupecuje MHUKpoPHK-92a y TkuBYy mammimapHUX KapuuHOMA
TUpeonsee U oAroapajyheM HEM3MEHEHOM TUPEOMIHOM TKUBY M Jla C€ YTBPIHU JAa JIH
MOCTOjM NOBE3aHOCT Ca KJIMHUYKHM U MaTOXUCTONIOMKUM napamerpuma PTC.

7. Jla ce yrtBpmu wmoryha kopemamnuja HuBoa ekcmpecuje VHL wPHK/mporenna wu
mukpoPHK-92a.

[Mornase MATEPUJAJI U METOJE nonesseHoO je Ha 7 MOATIOTIaBba y OKBUPY KOjUX j€
KaHJWJIaTKHba onucana: 1) Ha4WH NPUKYIUbalkha W dyBama MaTepHjana Koju je KopuiheH y OBOj
ctynuju, 2) nzonanujy moyekyna JIHK, 3) uzonanujy monexyna PHK, 4) merekiujy MyTarmoHuX
npoMeHna y reny VHL, 5) oapehuBame HuBoa ekcnpecuje VHL wPHK u muxpoPHK-92a, 6)
MMYHOXHCTOXEMHCjKa WCIHUTHBamka W 7) CTaTUCTHYKy oOpamy pesynrata. Kao wmatepujan
KopumheHn Cy XyMaHH Y30pIH TYMOPCKOT W HEM3MEHEHOI TKHBa IITUTAcTe JKJie3le KOjU Cy
MPUKYIUbEHU y capaimu ca VHcTuTyToM 3a OoHKOJOTHjY M paauonordjy Cpbuje u lleHTpom 3a
eHnokpuHy xupyprujy Knuamukor menrpa Cpbuje, y3 omobpema Etmuknx ombopa oBe nBe
WHCTHUTYIMje. Y30pIu TKHBa Cy NOOWjeHH Kao TKUBa (pUKCHpaHa y (GopMaluHy U YMETHYTH Y
napauH WIM Kao CBEXH IMOCT-ONEPATUBHH Y30PLHU TKUBA KOjU CY HEIOCPEIHO HAKOH Ollepainuje
nyooko 3aMp3HyTH W 4dyBaHM Ha -70°C. M3omanmmja monexyna JIHK wm3BpmieHa je mpumeHOM
KoMeprujamHor kuta Puregene Genomic DNA purification kit (Gentra systems, Qiagen,Minneapolis,
SAD), y ckmagy ca mpenopykama npom3Bohada. 3a mzonanujy mosiekyna PHK w3 mapaduuckmx
y3opaka kopuinheH je komepuujaiaau KUt Recover All Total Nucleic Acid Isolation Kit (Ambion,
Foster City, CA,SAD), noxk je 3a u3onanujy monekyna PHK u3 cBexxe 3aMp3HyTHX TKHBa KopHuuheH
koMepumjanau peareHe TRI Reagent Solution (Ambion, Foster City, CA, SAD) u MmomupukoBaHa
KimacnyHa Metofa m3onmanuje mosekyna PHK mo ayropuma Chomcezynski i Sacchi. ¥V okupy
npunpeme usonosane JIHK 3a cexBenumpame ypalena je peakiuja naHuaHor ymHoxkaBama (PCR)
cBa TpH er3oHa reHa VHL, npoepa crienuduyunoctu PCR peaknuje enexktpodope3om Ha arapo3HOM
reqy W InpedynmhaBame aMIUIMKOHa ynotpebom kuta MinElute PCR Purification Kit (Qiagen,
Hilden, Nemacka), ca nuibeM ykiamama octanux komrnoHeHTHn PCR peaknuje. OnpehuBame HUBOA
excripecuje VHL nPHK u muxpoPHK-92a cacrojamo ce u3 aBa kopaka. Y MpBOM KOpaky, MOJCKYIH
PHK ognocHo mukpoPHK cy mpeBeneHn peakuujom peBep3HE TpPaHCKPUIIIHjE Yy MOJICKYyIe
komiementapae [IHK (errn. cDNK). 3a oBaj kopak kopumheHr Cy KOMEPIIHjallHu KUTOBH iScript
cDNA Synthesis Kit (Bio-Rad, Hercules, CA, SAD), High Capacity cDNA Reverse Transcription Kit
(Applied Biosystems, Foster City, CA, SAD) u TagMan®MicroRNA Reverse Transcription Kit 3a
mukpoPHK (Applied Biosystems, Foster City, CA, SAD), y ckiiany ca mpenopykama mnpou3Bohauda.
Hpyru kopak onpehuBama HHBOA €KCIIpecHje HUJBHUX MoJeKyna 0mo je kBantutatuBHE PCR oxn.
PCR y peamnom BpemeHny y3 npumeny texnonoruje SYBR Green/EvaGreen 3a kBantudukanmjy
VHL w TaqMan TtexHomoruje 3a kBaHTU(uKanujy MuUKpoPHK. 3a wm3padyHaBame pelaTHBHE
eKCIIpecHje LUJBHUX MOJIEKYJla KopuillieHe cy MeTOAa pellaTMBHE CTaHIapIHE KpUBE M METOAa
AACt. HuBo ekcnpecuje nporenHa VHL oxapeheH je MMyHOXHCTOXEMHC]KOM aHATHU30M Y3 YIOTPeOy
mutijer moHokioHCKor antuTena (VHL, klon G7, sc-17780, Santa Cruz Biotechnology, CA, SAD)
U MPUMEHOM BHCOKOCEH3UTHBHE W cClieHU(pHYHE ABOCTEIICHE WHIUPEKTHE HMYHOXHUCTOXEMH]jCKE
TEXHUKE Yy KO0jOj c€ KOPHCTH JIEKCTPAaHCKH IMOJMMEp 3a KOjU Cy AMPEKTHO Be3aHa CEeKyHJAapHa
aHTHTEJa y BEIMKOM OpOjy  Koju je obenexeH nepokcunasom pena Thermo Scientific UltraVision
LP Detection System/HRP Polymer & DAB Plus Chromogen (TL-060-HD, Lab Vision, CA, SAD).



Ha xpajy noriaspa Matepujai v MeTOZE, OIMCaHE Cy CTATUCTHYKE METOJIE KOje Cy Ce KOPUCTHUIIC 3a
obpany mnoparaka. OOpama je BpmieHa y craTucTHukuM nporpamuma SPSS  Statistics 21.0
(IBMCorp.Armonk, NY, SAD) u GraphPad Prism 5.01 (GraphPad Software, San Diego, CA,SAD),
Koju je xopumheH u 3a Bu3yenusanujy pesynrara. Kopunthenn cy HemapamMeTpHjCKU CTaTUCTHUIKH
tectoBu: Mann Whitney test, Kruskal-Wallis test, Fisher’s exact test, Spearman’s correlation test u
Wilcoxon matched pairs. 3Ha4ajHOCT acoIlMjalldje HUBOA EKCIIPECHje MCIUTHBAHUX MOJICKYIa U
KJIMHUYKO-TIATOJIOIIKMX NapamMeTapa aHaJIM3upaHa je U METOJOM JIOTHCTHYKE perpecuje. 3a aHaIu3y
MIpeXHBJbaBama obonennx kopuuthenu cy Kaplan—Meier metona, kao u Log—Rank test 3a mopeheme
MIPeXHBJbaBaka Mel)y HCIMTHBAHUM Tpynama. Y CBHM TecToBMMa, BpemaHocT P<0,05 cmatpana je
CTATUCTHYKH 3HAYajHOM.

VY oxBupy noriasiba PE3YJITATH jacHo u mperiefnHo W3HETH Cy EKCIIEpPHMEHTATHU
pe3ynartaTy, KOju Cy, pyKoBoJiehH ce MOoCTaBJbeHUM MUJbEBUMA U (hazaMa MCTPAKUBAMA, MTOACIHEHU
y mer nenuHa. Pesynratm cy mpenctaBibeHH Tpaduuky, KopumhemeMm Tabena M HIYyCTPOBAHU
CIIMKama

IIpBa nenuna y nornasipy Pesynrati ogHOCH ce Ha aHanu3y VHL y apXUBCKUM y30pLuMa
PTC TKUMBa 1 y OKBHpY € NPBO Cy ONMHCAaHE KapaKTEPUCTHKE Tpyrie OOJIeCHUKA KOjU cy Omim
YKJbY4YeHH y TIpBY (hazy cTyamje. 3aTUM Cy MPHUKA3aHU PE3yJITaTH aHAIHM3Ee HUBOA CKCIpPEcHje
VHL wPHK wu acommjammja ca CTaHAZapAHUM KIMHUYKO-TIATOJIOMIKKAM Tapamerpuma. OBHU
pe3yiTaTH cy Mmokas3aiy Ja je Huzak HuBo excnpecuje VHL nPHK 3nadajHo moBesaH ca ctapujoM
KUBOTHOM 100U OOJIECHUMKA, MPUCYCTBOM EKCTPATUPEOUAHOT HIMPEHa TyMOpa, MPHUCYCTBOM
yIaJbeHUX MeTacTaza, BHIIOM pT KaTeropujoM TymMOpa, Y3HANpPEAOBAIAM KIMHUYKAM
CTaJ1jOMOM M KapaKTEPUCTHKaMa KJIACHYHOT XHCTOJIOMIKOT MOATHUMA. Y OKBUPY IIPBE LEIHHE,
NpUKa3aHu Cy W Ppe3ylTaTH HCIHUTHBama acolnujanuje HuBoa ekcmpecuje VHL uPHK ca
BapujanTama reHa BRAF, RAS w RET. Tlonanu o BapujaHTama TeHa OJHOCHO 0 BRAF wu RAS
MyTtanujama, kao u RET/PTC peapamxManHuMa A00HjeHU CY y MPETXOIHOj CTYIUjH HA UCTO] TPYIH
y3opaka. Pe3yntatu MCHUTHBama MoBe3aHOCTH HUBOa ekcrnpecuje VHL wPHK ca mpucyctBom
BRAF wnu RAS wmytanuja u RET/PTC peapamkMaHa Moka3ajiu Cy Ja HE IMOCTOjH 3Ha4ajHA
nmoBe3anoct Mel)y muma. [loBesanoct HuBoa ekcrnpecuje VHL mPHK ca KIHMYKO-IIATOJIOMIKKM
napameTpuMa OOJIECHHKAa OAH. TyMOpa HCIHTaHa jeé METOJIOM MYJITUBapHjaHTHE JOIMCTHYKE
perpecuje, Koja je MOTBpAWJIAa Ja Cy Y3HAIpeIOBaIM KIMHUYKK CTaAujyM M KIACUYHU
XMCTOJIOUIKM TOATUI, Kao ¥ MYyITU(HOKATHOCT HE3aBUCHU IPEIUKTOPH HUCKOT HHUBOA
excripecrje VHL wPHK. VYV oxBupy mpBe LeinnHe MpUKa3aHW Cy W PE3yNTaTH HCIHUTHUBAKA
acomyjanuje HUBoa excrpecuje VHL ca npexuBibaBambeMm OonecHuka ca PTC, koju ykasyjy Ha
TO Ja je Hu3ak HuBoO ekcnpecuje VHL nPHK y TymopckoMm TKMBY MOBE3aH ca M0jaBOM pEeIUInBa
u KpahuM BpEeMEHCKHUM TEpHOAOM 0e3 MKaKBHX 3HAKOBAa M CHMIITOMa OOJIECTH KOJA OOJEeCHUKA
HaKOH WHUIMjAJTHOT Jieuerma. Ha Kpajy mpBe IenuHe NMpHKa3aHW Cy Pe3yNTaTH HCIUTHBAMA
MYTAIlMOHOT cTaTyca TeHa VHL Koju cy TOKa3adh OJCYyCTBO MYTAallMOHUX IIPOMEHa Yy
KoaupajyheM pernony oBor reHa.

Hpyra nenuaa Pesynrata oqHocu ce Ha aHanu3y HuBOA ekcripecuje VHL nPHK y cBexe
3aMp3HYTHM y30pIIMMa TYMOPCKOT M OAroBapajyher HeM3MemeHOT TKHBa IITHTACTE iesne. U
OBa IEJIMHA TIOYHMIGE OMMCOM KAapaKTepUCTHKA Tpyre OOJECHHWKA KOjU Cy OWIH YKJbYYeHH Y
apyry ¢asy crynuje. AHanuza HuBoa ekcrpecuje VHL nPHK y TyMOpckoM TKUBY y OJHOCY Ha
HEM3MEHEHO THPEOUTHO TKMBO UCTOT OOJIECHHUKA TI0OKa3aja je Ja je KoJ HeKux OonmecHuka VHL
nPHK y TyMOpPCKOM TKHBY CTAaTHCTHYKH 3HA4ajHO TOBHUIIEHA JIOK je KOI IpYyrux OoJecHHKa
3HAYajHO CHIDKEHA. 3aTUM Cy MNpHKa3aHM PE3y/lTaTH KOjU IOKasyjy /a jeé CMamemhe HUBOA
excripecrje VHL wPHK y 3Ha4yajHO] KOpenamuju ca MpUCYyCTBOM E€KCTPATUPEOUIHOT HIHpEHa
TyMOpa M ca MHBa3MjOM TyMOPCKE KaIcyJe o]l CTpaHe TyMOpa.

Tpeha nenvna nornassba Pe3yntatu ojoHocH ce Ha aHanu3y ekcrpecuje MukpoPHK-92a
y CBEXE 3aMpP3HYTUM TYMOPCKUM U HaU3MEHEHUM TUPEOMIHHM TKMBMMa OonecHuka ca PTC.
IIpBo cy omucaHe KapaKTepHCTUKE Ipyme O0leCHUKa U TyMOpa KOjU cy OWJIM JTOCTYIIHH 33 OBY



aHamm3y. HuBo excmpecuje mukpoPHK-92a je, kao m muBo VHL wPHK, xonm jemnme rpyme
OoJlecHUKA Yy TYMOPCKOM TKHBY OMO CTaTHCTHYKH 3HA4YajHO TOBHILIEH JIOK j€ KO Ipyre TpyIe
OoecHrKa OMO 3HAYajHO CHIDKEH y OHOCY HAa HEHW3MEHEHO THPEOMIHO TKUBO. AHamm3a
acommjanvje HUBoa ekcmpecuje MHKpoPHK-92a ca KIHMYMKIM ®  MMaTOXMCTOJOMIKAM
nmapaMeTpuMa je IMmokasajia 3HauajHy MOBE3aHOCT BHCOKE EKCIIPECHje ca MPHCYCTBOM JIMM(pHHUX
HOJAJIHUX MeTacTa3a, a y rpynu OonecHuka miahux onm 45 roamHa CTapocTd y TPEHYTKY
MOCTaBJbakba AMjarHO3e M ca MynTudokamHomhy W HMHBAa3MjOM Karcyne. Acomujamuja ca
crapomthy OojiecHWKa ce TyOM y aHaTW3U JIOTUCUTHYKE pPErpecHje JIOK je acolujammja ca
HOJJAJTHUM CTaTyCOM TMOTBpleHa pEerpeCHOHOM aHAIHU30M.

YerBpTa LeIMHA pe3yaTaTa OAHOCH CE Ha UCIUTHBAHK-E KOpesalje HUBOA EKCIIpecHuje
VHL wPHK u MmukpoPHK-92a. Maxko je moOujeHa cTaTUCTUYKY 3HauajHA HEraTHBHA KOpeiaiuja
n3mel)y HUBOa eKcmpecHje OoBa JBa MOJIEKyJla y Tpynu OWJIECHHKa KOJi KOjUX je yTBpheHo
IIPUCYCTBO BacKyJlapHEe HMHBa3Mje OJl CTpaHE TyMOpa, Ha HUBOY IieJie Ipyle aHaJIU3UpaHUX
0oJecHMKa HUje JJOOWjeHa CTATUCTHYKY 3Ha4yajHa Kopenalyja.

Ileta nenuHa pe3ynaTara OJHOCH C€ Ha HMYHOXHCTOXEMH]CKO ojapehuBame HUBOA
excrpecuje npotenHa VHL u PTC y3opiuma. myHoxuctoxemujcka aeTekiuja nporenna VHL
nokasana je na je nporeud VHL nerekrabuiaH M y TYMOPCKOM U Y MEPUTYMOPCKOM TKHBY
tupeongee. Pasnuka y excnpecuju VHL y TymMOpckoM M NEpUTyMOPCKOM TKUBY Owmia je
CTaTUCTHYKH 3HauajHa. Mely TyMOpCKMM TKMBUMa HajBHIIE y30paka je MOKa3MBajlo jaKy WM
YMEpeHy HMMYHOPEaKTHBHOCT JIOK je Mel)y MmepuTyMOpCKMM TKHBHMa npeoBnahuBana crmaba
MMYHOPEaKTUBHOCT. ako cy OB pe3ynTaTH y carjJacHOCTH ca pesynratnMa a"annse VHL Ha
nuBoy PHK, HHje ycTaHOBJbEHA CTAaTHCTHYKM 3Ha4ajHa Kopenamuja HuBoa ekcmpecuje VHL
nPHK wu mporemHa, ka0 HHM 3HauYajHa Kopeiamyja HHUBOa ekcmpecwje mporemHa VHL u
MukpoPHK-92a.

Y mnormaBpy JUCKYCHUJA, kaHIUIATKHbA j¢ KPUTHYKH pasMOTpWIAa M TyMaduiia
nobujene pesynrare. [lormasibe je MOJEIHEHO Y HEKOJNMKO IIETIMHA KOj€ JIOTMYHO TIpaTe LEIHHE
nornaBiba Pesynratu. JloOujenu pesynratu yrnopehuBanu cy ca pe3yiraTHMa eKCIePHUMEHTATHHX
CTyaWja ApYrmx HcTpaxuBada. [loceOHa maxma mnocBeheHa je naBamy Moryhux oojammema
HEKOH3MCTEHTHHX pe3ynrara nopehennx cryauja. [lornasbe JlMckycuja JTOMPUHOCH pa3yMeBamby
TyMadema pe3yirara JHYHHX HUCTPaKUBamba JIONMYHBEHUX pe3yliTaTiMa 00jaBJbeHHM Yy CaBPEMEHO]
Hay9YHO] TUTEPATypH.

VY mnornasipy 3AK/BYUIU, kangunatkuma Jlngmja b. TomopoBuh cymmpa HajBakHHjE
3aKJbydKe KOjU IpOM3WIa3e U3 EKCICPUMEHTAIHHX pe3ylTaTa IpPUKa3aHUX Yy JOKTOPCKO]
nucepraryju. Ha ocHOBY 100HMjeHHX pe3yiiTaTa H3BEIACHH Cy ciienehy HajBaXKHH]H 3aKIbydIlH:

1. Anamm3om ekcrpecuje VHL wPHK wu mporenna y y3opuuma mNanmwiapHHX
KaplMHOMaTupeousee YyTBphHEHO je Ja y TOKY OHKOIeHe3e OBMX KapIMHOMa J10Jla3u
nonopemehaja ekcripecuje VHL TymMopckor cympecopa.

2. Cumxena ekcrnpecrja VHL nPHK moBesana je ca KIMHMYKAM M MATOXUCTOJIOUIKAM
kapakTepuctukama PTC koje yka3yjy Ha arpecuBHHUje noHamame. OBaj pe3yiaTaT TOBOPH Y
mpuwior ToMe nAa je HuBo ekcnpecuje VHL wPHK mnorennujamam Ouomnomku Mapkep
arpecUBHUjeT MOHAlllaka TyMOpa U MOTEHLUjaJIH KaHIUAAT Kao MPOrHOCTUYKM MapaMeTap 3a
crpatudukanyjy 6onecHuka ca PTC y rpyne ca pa3nuuuTUM pU3UKOM 3a IPOrpecHjy OOJIECTH.
3. Y ommocy nwa uHmBo VHL wPHK ekcnpecuje y PTC wu oxrosapajyhem
HEM3MECHCHOMTHUPEOUIHOM TKHBY, YTBPHEHO je IMOCTOjame NIBe Tpymne OOJeCHWKAa — OHH ca
CHIDKCHOMH OHHU ca TOBHIIEHOM ekcmpecujom VHL y tymopckom TkuBy. OBaj pesynrat
yKa3yjeHa To 1a HuBo ekcrpecruje VHL Moxaa Mo)ke OMTH OCHOB 3a CENeKIH]jy O0JIeCHUKA KOjU
Ou umanu OeHepUT O MOTEHIMjaTHUX [UJbAaHUX AaHTHAHTHOTEHUX MOJIEKYJICKHX Teparija.

4. OpncycTBO MyTallMOHHX MpOMEHa y Koampajyhem pernony rena VHL ykasyje Ha Tonma
MyTallfjeé y CEKBEHIIM OBOT reHa HHCY yect porahaj y matorene3m PTC. Ha ocnHoBy Tora,



3aKJbYUYCHO je Jia ¢y 3a nmpoMeHe y excnipecuju VHL y Toky onkorenese PTC ox Beher 3Hauaja
JPYTH PETYIATOPHUA MEXaHU3MH.

5. Anammzom excnpecrje MuKpoPHK-92a y y3opunma nanmiapHuX KapirHOMa THPEOHIEe
yTBpleHO je a y TOKYy OHKOTeHe3e OBHX KapIIMHOMa J0jda3u 1o mopemehajaekcmpecuje oBe
mukpoPHK. Takohe, yrBpheHa je u 3HauajHa Beza m3MelymoBumeHor HUBOA eKcrpecuje MuP-
92a m mpucycTBa HOTAIHUX MeTacraza kox OoinecHuka ca PTC. OBu pesynratu ykasyjy Ha
moryhy ynory mukpoPHK-92a y narorenesu PTC.

6. C o03upom fa y TIIaBHWHHM HMCIIUTAaHUX y30paka HHje yTBpleHa 3HauajHa Koperalmja
HuBoa excnpecuje VHL u mukpoPHK-92a, 3akmpydeno je ma oBa mukpoPHK BepoBatHO Hema
3HAYajHUjy YJIOIy y Peryjialuju HUBOA E€KCIIPECHje OBOI TyMOPCKOI CyNpecopa y MaToreHes3n
PTC.

Ha xpajy oBe moxrtopcke auceptanuje Hanazu ce nornasibe IUTEPATYPA y kome je
nata nucta ombnumorpadekux jenununa. Ona caapxu 229 OubnorpadcKkux jeuHHUIA KOje Cy
a/IeKBaTHO U Ha oJroBapajyhuM MecTrMa LIUTHPAHE y TEKCTY JOKTOPCKE JUcepTalyje.
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(2014) Low VHL mRNA expression is associated with more aggressive tumor features
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Munuseme n npenior Komucuje:

Komucuja cmatpa na je kangunatkuma Jlunuja b. TomopoBuh y m3pagm mucepraiuje
[OKa3ajla BUCOK CTEIEH II03HaBamka HayyHE OCHOBE MpolbiiemMaTHke, 100po je neduHucana
LIJbEBE, IPUMEHMIIA aJIEKBaTHE METOJIE Y UCTpaKUBamwby M 00paau J0OMjeHUX pe3yirara Koje je
KPUTUYKH JUCKYTOBaja, y3 HCLpIHE MoJaTKe W3 jaureparype. Jlucepranuja je HamucaHa y
CKJIaJy ca 00pa3ioKemeM HaBEJCHUM Y IPUjaBU TEME U CaJp>KU CBE €JIEMEHTE MPOMHCAHE 3a
3aBpIlEHY JOKTOpPCKY aucepranujy. JloOujeHum pesynTatu UCTpakuBamkba MpPUKA3aHU Y
JIOKTOPCKO] UCEepPTalMju y CKJIaTy Cy ca IOCTaBJbeHUM LIMJbEBUMA U 3aJlallIMa UCTPaXKMBamba a
3aKJbYULIM MpOU3MIIa3e U3 ooujeHux pesynrara. Jlokropcka aucepranyja Jluauje b. Togoposuh
7laje OPUTHHAIHU JOMPHHOC MCTPAKUBAKBLUMA y OOJIACTH MOJIEKYJIApHE TeHETHKE MaruIapHUX
KapIMHOMa IITUTAacTe Xie3ae. [1o mpBu myT, aHAM3UpaH je CTaTyc TyMOpCKor cynpecopa VHL
y IanwIapHUM KapIIMHOMHMA IITUTACTE JKJIe3/e, Kao U HUBO ekcnpecuje MUKpoPHK-92a, jenne
on npeux MukpoPHK koje cy naenrudukoBane kao oHKoreHe. Pe3ynraTu gucepraryje ykasyjy
Ha TO J1a OM eBajyalMja HUBOA EKCIPECHje TyMOPCKOT cynpecopa VHL mMoria uMaTH KIMHHYKA
3HA4aj y MPOTHO3M arpeCUBHHU]ET TOKa 00IeCTH KO OOJIECHUKA Ca OBHM THIIOM KapIIHHOMA.

Ha ocnoBy ykynHe orene aucepranuje, Komucuja npemaxe HactaBHo-HayuHom Behy
Bbuonomkor ¢akynrera YHuBep3urera y beorpany na npuxsatu oBaj W3BeIITaj] U 0100pU jaBHY
onopany noktopcke aucepranuje Jlumuje b. Tomoposuh mom HacmoBom ,,Ekcrnpecuja u
BapujaHTe reHa 3a TYMOPCKHU cynpecop VHL y nmanuinapHUM KapIUHOMHMA LITUTACTE XKJe3e’ .

VY beorpany, 17.12.2018. ronune.

KOMUCHIJA:

np bo6an Cranojesuh, BUITM Hay4YHU capagHuK, MHCTUTYT
3a HyKJIeapHe Hayke “Bunua”, YHUBep3uter y beorpany

np l'opan bpajymkosuh, penosuu npodecop,
buonomku gakynrter, YauBep3urer y beorpany

ap Becna Mannymmh, Bum Hay49HU capajHuk, MHCTHTYT
3a HyKJIeapHe Hayke “Bunua”, YHUBep3uTeT y beorpany



