HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALLY -
BUOJIOLIIKOI' PAKYJITETA

Ha VII penoBnoj cemnmiu HacraBHo-HayuHor Beha YHuBep3uteta y beorpamy -
buonomkor ¢akynrera, onpxanoj 14.05.2021. ronune, Ha OCHOBY MoJiOe MeHTOpa, ap ['opaane
[ynuh, Banupemnu mnpodecop, VYHUBep3uTreT oxOpaHe — MeaunuHCKH  (GaKyITeT
Bojunomenununcke akanemuje u ap Karapune 3espuh, BanpemHu mnpodecop, YHHUBEP3UTET Yy
beorpany — buomomku d¢akynrer, ogpehena je Kommcuja 3a mperiieq M OLEHY TOKTOPCKE
miceprauuje bojane M. Y3enan (pohena MunuheBuh), nctpaxuBay npunpaBHUK, MHCTHTYT 3a
MEIHMIIMHCKA UCTpaKMBamba BojHOMETUIIMHCKE akajaemuje, moja HaciaoBoM: ,,IIpOrHOCTHYKH
3HA4Yaj eKcIpecHje reHa 3a XHCTOH-JAealeTH/iaze KO NAlHjeHTKHHbA €A TPOCTPYKO-
HEraTUBHUM U XOPMOH peleNnTopP-NO3UTHBHUM KapIUHOMOM JI0jke™, y cactaBy: Ap ['opnana
Mynuh, Banpeguun mnpodecop, VYHuBep3uter oxaOpaHe — MenuuuHckd — (akynTer
Bojunomenuuuncke akangemuje, Ap Karapuna 3esbuh, Banpeanu mnpodecop, YHHUBEpP3UTET Y
Bbeorpany — buonomku ¢akynrer, np Ana KpuBokyha, Bumm HayuyHu capanHuk, MHCTUTYT 3a
OHKOJIOTH]Y U panuosiornjy Cpouje.

Komucwuja je npernenana ypaheHy TOKTOpCKY AMCEpTaInjy KaHIUAaTKumbe 1 HactaBHO-
Hay4yHoM Behy YHuBepsurera y beorpany - buosnomikor ¢akyirera mogHocu cienehu

N3BEIITAJ

Onwrn nogxany 0 AOKTOPCKOj AMCePTALMjH

Behe HayuHux o0macTy NpUpOJHUX Hayka je Ha cegHuuu oapxkanoj 31.10.2019. ronune
JIOHEJIO OJITYKY J1a JIaje CarlaCHOCT Ha MPeJIoT TeMe NOKTopcke nucepTanuje bojane M. Y3enan
(pohena MunuheBuh) mon nHacmoBowm: ,,IIporHocTHYKHM 3HAaua] E€KCIpPECHje TeHa 3a XUCTOH-
JiealieTuaa3e KoJ MalijeHTKUba ca TPOCTPYKO-HETaTUBHUM U XOPMOH pPELENTOp-INO3UTUBHUM
KapIMHOMOM JOjKe".

Jloktopcka nucepranuja bojane M. V3eman je peanuzoBana Ha WHcTUTyTy 3a
MEIMIMHCKA UCTpaxuBamba BojHomenunuHcke akagemuje y beorpany. buonomku y3opuu cy
no6ujeHu y capaamu ca MHCTUTYTOM 3a OHKOJIOTH]Y U panuoinorujy Cpouje.

JlokTOopcka AucepTandja je HamucaHa Ha 99 crpaHa, y MOTIYHOCTH ypeheHa mpema
YIOYTCTBY 32 TEXHUYKO OOJMKOBaWmE JOKTOPCKUX IUcCepTalija Ha YHHBEp3uTeTy y beorpany.
Te3a canpku cBe HEONMXOJHE J€JOBE: HACIOBHY CTpaHy Ha CPICKOM M EHIJIECKOM ]E3UKY,
MmoJaTKe O MEHTOpYMMAa M oapeheHoj KOMHCHjH, CaKeTaK Ha CPIICKOM M E€HTJIECKOM je3uKy (2
cTpaHe), aucty ckpahenuma (2 crpane), caapxaj (2 crpane), yBox (22 crpane: ctp. 1-22),
nusbeBe paaa (1 crpana: crp. 23), matepujan u Metoze (8 crpana: crp. 24-32), pesynrare (23
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ctpane: ctp. 33-56), auckycuja (10 crpana: ctp. 57-67), 3akmyunu (1 crtpana: ctp. 68),
nuteparypa (14 crpana: ctp. 69-83), buorpaduja ayropa (1 crpana), uzjaBa o ayropctBy (1
CTpaHa), M3jaBa O HCTOBETHOCTH IITaMIIaHE U EIEKTPOHCKE Bep3uje NOKTOpcKor pana (1 crpaHa)
U u3jaBa o Kopuiihewy (2 cTpane). Y OKBHPY MOKTOPCKE IUCEpTaIje ce Hanmazu 24 CiuKe.
Crauke xoje cy mpey3eTe ¥ MOJU(HKOBAHE Y YBOAY Cy MPABWIIHO IIUTHPAaHE MPEeMa OCHOBHOM
U3BOpY 3a Koju je pahena momudukanuja. Jucepranuja caapxku ykynHo 9 tabena. Y momucy
JIUTeparype ce Hajazu 215 nuTHpaHuX JIMTepaTypHUX jeMHULIA.

AHaJim3a JOKTOpPCKe JucepTaumje

Kangunatkumwa bojana M. Y3enan ce y JOKTOpPCKO] AucepTanuju 0aBuiia HCIUTUBAKEM
pelaTHBHE EKCIpecHje MeT T'€Ha 3a XHMCTOH-JealeTHa3e M3 JBE Pa3InYuTe Kiace (XMCTOH-
neanerunase kimace I uw xmace III - cupTymHa) y TyMOPCKHM Yy30pIMMa TAlMjCHTKHEbA Ca
JIMjarHOCTUKOBAHUM TPOCTPYKO-HETATUBHUM M XOPMOH PELENTOP-TIO3UTUBHUM KapLHUHOMOM
TOjKe.

Y yBoay, y neny Kapyunom oojke (ctp. 1-6), KaHIUAATKHIa Jaje HajBaKHUjE
uHpopMalnyje 0 KapLUUHOMY JI0jKE, €MUIEMUOJIOTHjU OBOI' MAJIMTHUTETA, (PaKTOpUMa pU3MKa U
knacupukauuju  Oonectd, ykmbydyjyhu TNM (enr. Tumour — Node - Metastasis)
knacudpukannjy. Iloceban acnmekT yBOAHOT Jeia je MmocBeheH pasIUYUTHM MOJEKYJIapHUM
TUNIOBMMA KapIIMHOMA JI0jJK€ M TO: TPOCTPYKO-HETATHBHOM M XOPMOH PEIENTOP-TIO3UTUBHOM
KapIMHOMY JIOjKe, TpH 4YeMy je HarjameH 3Hayaj pasjnka Koje mocroje u3Mmely oBux
MOJICKYJIApHUX THUIOBA. TPOCTPYKO-HETaTWBaH KapHuHOM nojke (eHr. Triple Negative Breast
Cancer - TNBC) je nepuHucaH 0JCyCTBOM PELIETITOPA 32 €CTPOTEH, MPOTeCTEPOH U PEIENTOP 3a
XxyMaHu enuaepmainu ¢akrop pacra-2 (ER-PR-HER2-). 3actymsseHoCT OBOT THIa KapLHHOMA je
12-17% mely cBUM MoJIeKyJIapHUM THIOBHMA. XOPMOH PELENTOP-II03UTHBAH KapIUHOM JI0jKe UMa
eKCIPUMHUpPAaHE XOPMOHCKE pELEeNnTope 3a MPOrecTepOH U €CTpPOoreH. MoJsleKyJlapHU THI KOT
KapakTepHIle TPUCYCTBO PELENTOpa 3a MPOreCTEPOH U €CTPOTeH, Kao U OJICYCTBO peLenTopa 3a
xyMaHu enuaepmannu ¢akrop pacta-2 (ER+PR+HER2-) je naj3actymbenuju, ca ydecranomhy
oko 80%. HarnamieHo je aa ce 1Ba HaBeJeHa MOJIEKyJIapHa TUIIa KapIIMHOMA J0JKe Pa3JIUKyjy MO
CTETIEHY arpeCUBHOCTH M TPOTHO3M OOJIECTH, MPH YeMy MAIUjeHTH Ca TPOCTPYKO-HETaTHBHUM
KaplIMHOMOM JI0jK€ MMajy 3HauyajHO JIOIIWj€ MpEeKHBJhaBame. Mmak, MOJEKylIapHO-TeHETUYKa
OCHOBA YOUCHHX pa3JIiKa HHUje y TOTIYHOCTH PACBET/hEHA M TOpPE] TEHETHYKHX y3pOKa MOXKE
YKJbYUUTH M EMUT€HETHYKE MpoMeHe. Y MOCceOHOM JieNly YBOJa, HAcIOBJBEHOM Enucenemuxa
kanyepa (ctp. 6-10), HOKTOpaHTKME-a Jaje jacHa o0jallllbemha O eNMUIeHETHYKUM
MoaudUKayjaMa ¥ HBUXOBOM 3HAuajy y KOMIUIEKCHOM IIpoliecy KaHieporeHnese. [late cy
OCHOBHE HH(pOpMaIMje O eNnureHeTHykuM Mmexanmsmuma u  T1o: JIHK wMmerunanmjwm,
Monudukanuju xucroHa u Hekonupajyhum PHK wmonexkynuma. ¥V geny koju ce Tumao
MoauduUKaIje XUCTOHA je JaT moce0aH OCBPT Ha alleTUJIAIM]y XUCTOHA. Y HACTaBKy YBOJHOT
nena, moj HacioBoM Xucmon-Oeayemunase (ctp. 10-22), oOpaheHe cy XHUCTOH-AeareTHIIa3e
(enr. Histon Deacetylase - HDAC), eH3uMu KOju UMajy KJbYYHY YJIOTY Y YKJIamamy areTHl



rpymna ca JIM3WHCKUX ocTaTaka XucToHa. OOjalimeHa je mojesia XMCTOH-JealeTuaaza y Kiace
npemMa HbUXO0BOj henrjcKoj JIoKaMu3aluju, OMOoJIOMmKO] (GYHKIHMjU M XOMOJIOTHJU Ca XHUCTOH-
neaneTuiazama kBacia. Haseneno je na y kmacy I cmanajy HDACI, 2, 3 u 8, kinacy II: HDACA4,
5,6,7,9 u 10, knacy Il HuKoTHHAMU] AJICHUH JUHYKJICOTH/]] 3aBUCHE XUCTOH-/CAleTHIIAa3€ KOje
ce jomr Ha3uBajy cuptyunu, rae cnaaajy SIRTI, 2, 3,4 .5, 6 u 7 u IV xnacy kojy ynan HDACI 1.
Kanmunatkuma je ykasala Ja je 3a pa3lMiyuTe MAIUTHUTETEe KapaKTepUCTHYHA abepaHTHA
eKCIpecHja XHUCTOH-JealeTwia3a. HaBenma je mTOTeHHMjalne W OrpaHUYea KopHIhema
MHXHOUTOpA XUCTOH-/IealleTHIa3a Y TPETMaHy COJUAHUX TyMOpa. Y OJBOj€HUM IMOTIOIJIaBJbUMA
j€ pa3MaTrpaHa yJiora XMCTOH-JealeTniaza y kauimepy, a moceono HDAC7 u knaca cuprynHa,
koHkpetHo SIRT1, SIRT3, SIRT6 u SIRT7. [lat je Bpyio AeTasbaH M HCIPIAH MPHUKA3 YIIOTe
CBaKOT O]l HaBEJICHUX I0jeIMHAYHMX T'€Ha M €H3UMa KOje KOJIupajy y KaHlepy, a KOju cy Ouiu
0]l TOCeOHOT 3HaYaja 3a TEMATUKY OBE JJOKTOPCKE IUCEpTaInje.

Onmru Hu/b JOKTOPCKE JUCepTanuje je OMIo ucnuTuBame excrpecuje reHa 3a I u 111
KJIaCy XMCTOH-JIealleTHIIa3a y JIBa pa3InyiTa THUIA KapIIMHOMA J0jKE, TPOCTPYKO-HETaTHBHUM H
XOPMOH PELENTOpP-NIO3UTUBHUM, Ka0 W WCIHUTHBame 3Hadaja reHa 3a Il u Il xmacy xumcToH-
JeaneTuiaa3a Kao MOTCHIMjaTHUX MPOTHOCTUYKUX MOJIEKYIapHUX Ouomapkepa. YKHU LHIbEBH
JTOKTOPCKE AMCepTalnje Cy jJaCHO U TaKCaTUBHO HaBeneHUu. L{ubeBu Te3e cy ounu cienehu:
1. Ananu3upatu penatuBHU HHBO ekcmpecuje reHa 3a Il kmacy (SIRTI, SIRT3, SIRTG,
SIRT7) u 1l knacy (HDAC?7) xucToH-feaneruia3a y rpynu nanujentkuma ca TNBC u xopmon
peLenTop-rmo3uTUBHAM KapIIMHOMOM JI0jKe;
2. Hcnuratn mocrojame pasnuke y HHBOY ekcrpecuje SIRTI, SIRT3, SIRT6, SIRT7 wn
HDAC?7 rena uzmel)y pa3nmuauTHX MOJIEKYJIAPHUX TUIIOBA KapIIMHOMA JIOJKE;
3. Ananusuparu nosezaHocT excnpecuje SIRTI, SIRT3, SIRT6, SIRT7 n HDAC7 reHa ca
KJIMHUYKO-NIAaTOJIOIIKUM KapaKTepUCTUKaMa MallljeHTKHbA: XUCTOJIOMKUM THUIIOM, HYKJIEYCHUM
Y XUCTOJIOIIKUM TI'PalyCOM, BEIMYMHOM TyMOpPa, HOJATHUM CTaTyCOM U IPUCYCTBOM METACTa3a;
4, Ucnuratn mosezanoct excrpecuje SIRTI, SIRT3, SIRT6, SIRT7 v HDAC7 rena ca
MPEeKMBIbABAKEM TMAIMjEHTKUba Ca KapIMHOMOM JIOjK€ M PU3HKOM 32 HEraTUBHHU HCXOJ
YKYIHOT NMPEXHUBJhaBamba.

VY neny Martepujaa u meroae, nogHacioB Mamepujan (ctp. 24-25), HaBeZieHE Cy OJJIUKE
cryaujcke rpyne. Cryaujcky Trpymny je 4YdMHWIO YKynHo 135 manujeHTKHBa  ca
JIMJarHOCTUKOBaHUM KaplIMHOMOM Jj0jke. Of Tora, 61 (45%) nanujeHTkuma je IMana NoCTaBJbeHY
JMjarHo3y TpoCTpyko-HeratuBHor, a 74 (55%) xopmon penenrop-nozutuBHor HER2- Tuma
kapuuHoma jaojke. KaHaumaTtkuma je HaBena U MoJl KOjUM YCIOBUMA Cy MPUKYIUbAHH M YyBaHU
OMOJIOIIKK Y30PIIH, HarjamraBajyhu cariiacHOCT Kopuihema HCTUX Ca €TMYKUM CTaHAapAuMa
MPOTMHMCAaHUM OPUTHHAIIHOM Bep3ujoM Jlekmapanuje w3 XeJNCHHKHja W FHEHUM KaCHUJUM
amaHaMaHnMa. KIMHUYKO-aTOIOMIKE O/ITMKE HCITUTAHUIIA YKIbYUYEHUX Y CTYIU]y CYy IpUKa3aHe
tabenapro. Y Memooama (ctp. 25-32) cy nmatu aaeKBaTHU OMHUCH TpoIeaypa Koje cy
kopuitheHe npu u3Bohermy HEONXOAHUX €KCIepUMEHaTa 3a pealnu3alijy MocTaB/beHUX IUIbEBA.
VY cemaMm MamuX JIOTHUKM OJIBOJEHHMX IIO/HACIIOBa, OOjalllbeHW Cy HW3BOHEHU MOCTYIIH



n3onanyje u oapehuBame koHneHTpanuje ykynue PHK, peBep3na TpaHckpummuja ¥ JTaH4aHa
peakimja moimmepase, elekrpodopesa Ha arapo3HoM reiy u kBantutauBHu PCR. V nocnenmem
MOTIIOTJIABJbY CY HABEJACHM CBH KOPHINNEHW CTATUCTHYKUA TECTOBU ca ojAronapajyhum
o0janrmemIMa.

Pe3yJsitaTu 1OKTOpPCKE AUCEpTaIMje C€ MOTY MOAEIUTH Ha TPH LenuHe. Y npBoj (cTp. 33-
39) cy npuKka3aHu pe3yNTaTy pelaTUBHE KCIPEcHje 3a CBE aHAIM3HPaHE TeHEe y y30pliiMa TKHUBa
TPOCTPYKO-HETATUBHOT M XOPMOH pELENTOP-MIO3UTHBHOT KapiuHOMa Jojke. [pyru ngeo
pesyarara (ctp. 40-49) ce OgHOCHM Ha UCIMTUBAHE I[MOBE3aHOCTH EKCIIPECHje I'€Ha XMCTOH-
JealeTuiia3a U CHUPTYMHAa M KJIMHUYKO-IIATOJIOIIKHMX OJUIMKA MalUjeHTKHba. Tpehu naeo
pesyarara (ctp. 50-56) ce onHOCH HAa HMCIUTUBAEKE INPOTHOCTUYKOI MOTEHIMjaja I'eHa Of
uHTepeca, KopulihemeM KpuBa IpPEXHBJbaBaka M CHpPOBOhEHEM  yHMBApHjaHTHE U
MYJTHBAapHjaHTHE pErpecroHe aHaimu3e pusuka. CBa TpH Jena pe3yirara cy O/BOjeHa y MO MeT
[eJIMHA OJBOjEHUX IOJHACIOBMMA KOjU OJroBapajy MCHUTHBAHUM T€HHMMa W aHAIM3HM Koja je
pahena.

VY npBoM Jeny pesyaTaTa, Ha IET CIMKa y BHAY XHCTOTpama, MPEICTABILEHH CY
penatuBHU HHUBOW ekcnpecuje ucnutuBaHux SIRTI, SIRT3, SIRT6, SIRT7 w HDAC7 rena
u3Mely 7ABa pasziauuuTa MOJIEKYJIapHa TUIAa KapuuHoMa jojke. [IpouneHTyanHa 3acTynsbeHOCT
NAIMjeHTKNba ca CHUKEHUM U MOBUILEHUM HUBOOM €KCIIpecHje aHaIM3MpaHUX T'eHa je Takohe
IIpeJCTaBbeHa Ha MeT CiAMKa y BUJY nuTa-rpadukoHa. Pe3ynraTtu mokTopcke aucepraiuje
Bojane M. VY3enam nmokasyjy Aa je usmel)y mamnujeHTKHBA ca TPOCTPYKO-HETaTUBHUM M XOPMOH
PeLenTop-MO3UTHBHUM KapuIIHOMOM Jojke ekcrpecuja SIRTI, SIRT3 v HDAC?7 reHa 3Ha4ajHO
HIDKa y y3opruMa nanujentkuma ca TNBC tunom kapriimaoma aojke. OBakBU Hala3u yKasyjy aa
n3Mely pasiIuuuTHX MOJEKyJapHHX THUIIOBAa KaplLMHOMA JI0jK€ MOCTOje Pa3iNuuTd NpopuiIn
eKCIIpecHrje reHa 3a XUCTOH-jeareTmiase, u To cupryune SIRT1, SIRT3 w xucton-aeaneruinase [1
knace, HDAC?7.

VY npyrom geny pesyiraTta, HoJalM Cy OpraHu3oBaHM y mer Talena. Pa3marpana je
acouujanuja excrpecuje SIRT1, SIRT3, SIRT6, SIRT7 v HDAC7 reHa ca XUCTOJOUIKAM THIIOM
(tykTamHu, J00ymapHM M Jpyru), crapomhy (mpema MeIujaHW TOAMHA), MEHOIay30M,
BEJIMYMHOM TyMOpa, XMCTOJIOMIKUM IpaaycoM, HYKJIEYCHUM IpagyCcoM, HOJAIHUM CTaTycoOM U
MIPUCYCTBOM MeTacTa3a. YTBpHEHO je mocTojame 3HauyajHE MOBE3aHOCTH CHIDKEHE EKCIIpecHje
SIRTI rena ca Behom BenmunHOM TyMopa KoJ narujeHTkumba ca ER+PR+HER2- tunom kapuyuHoma
nojke. Kog TNBC namujeHTkuma je yrBpheHo aa mocroju mosezanoct nosehane ekcripecuje SIRT3
reHa ¥ Beher XHCTOJNOIIKOr Tpagyca TymMOpa OaTUX MAlMjeHTKHIba. YOueHa je M TeHASHUHja
noBe3aHocTu mnoBehane ekcrpecuje S/R73 reHa W BHIIEr HYKJIEYCHOT rpagyca Tymopa. Y TpynH
ER+PR+HER2-, nanujentkume ca 100yTapHUM XHCTOJOUIKUM THUIIOM KaplIMHOMA J0jKe Cy MMaje
3HAYajHO HWXKY ekcrpecujy SIRT3 reHa y oJHOCY Ha ocTaie XucTojolike Tunose. Kox ucre rpymne
NalMjeHTKUba je youeHa cHibkeHa S/RT3 excrnpecHje KoJ HanujeHTKuma miuahux ox 60 roauHa,
MaJia je yOUueH TPeH/ MOBE3aHOCTH, 0€3 CTaTUCTHYKE 3HA4YajHOCTH. Y TpynH namnujeHTkuma ca TNBC
TUIOM KapLMHOMa J0jK€ MOCTOjU 3HAayajHa MOBE3aHOCT cMameHe SIRT7 eKkclpecuje U BeTHYHHE
TyMopa oJ] 2 10 Scm, 0K KO TyMOpa KOjH ¢y MamH oA 2cm 1 Behu o1 Scm, moCTOjU MOBE3aHOCT ca
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nosehanom excrpecujom S/RT7 tena. Huje youeHo mocTojame 3HaAYajHE acoldjandje usmely
KJIMHUYKO-TIATOJIOMIKMX OJJIMKA NalfjeHTKuba U excrpecuje SIRT6 n HDAC7 reHa.

VY Tpehem geny pesyidrara, mojand Cy MPEACTaBJbEHUM Ha NET ClMKa M JBe Tabene y
OKBHUPY IET OJIBOJEHUX MAambUX IeJMHA. 32 CBAKW UCIUTUBAHU T'€H Y TOKTOPCKOj JUCEPTAIUjH je
pahena aHaiM3a TOBE3aHOCTH EKCIIPECHje M YKYIHOT TPEKWBJbABaMkha IAlMjCHTKHbA Ca
TPOCTPYKO-HETaTUBHUM W XOPMOH pELENTOP-MIO3UTUBHUM KaplUUMHOMOM Jojke. Pesyntatu
aHall3e MpeXHBJbaBamba Cy MPEICTaB/beHW Ha ciukama y Buny Kamian-MajepoBux (eHr.
Kaplan-Meier) kpuBa npexxuBsbaBamba. KoJ manujeHTKimba ca TPOCTyKO-HETaTHBHIM KapIIMHOMOM
JI0jKe TIOCTOjU TEHJCHIIMja JIOIIET TMpeXHUBJbaBama y ciydajy moBehane SIRTI ekcnpecuje. Koa
ucrutannna ca ER+PR+HER2- Tumom kapnmHOMa 10jke, TOKa3aHO je /a TMOCTOjH ITOBE3aHOCT
cHKeHe ekcrpecuje S/IRTI rTeHa u JOUIer MpPEXKWBIbaBamba MalUjeHTKUba. lcnutuBamem
noBe3aHocTu SIRT3 reHCKe eKCHpecHuje ca YKYIMHHM TpeKUBJbaBameM ManvjeHTkuma ca TNBC u
ER+PR+HER2- HeraTMBHMM THIIOM KapIMHOMA JI0jKe, yTBpheHo je na y ciydajy moBehane SIRT3
excripecuje nanujeHTKumbe ca TNBC TunoMm mmajy Jnomuje mpeXuB/baBame. YOueHa je 3HadajHa
MOBE3aHOCT CHIKEeHE SIRT6 excripecHje u JIOMET MPEeKNBIbaBamka manvjeHTkumba ca ER+PR+HER2-
kapuuHoMoM 1ojke. [lokazano je nma je moBehanma SIRT7 exkcrmpecuja acolupaHa ca JIOIIUM
IIPEXHUBJbABAKEM KOJ| 00€ Ipyle MCIUTHBAHUX NalMjeHTKuma. Y ciydajy TNBC manumjeHTkumsa,
BeJIMYMHA TyMOpa, MeTacrase, peuuans u nosehana HDAC7 excrpecuja, MpelncTaBibajy (akrope
pusuka Jsomier npexusibaBamba. Kox ER+PR+HER2- cmamena SIRTI exkcripecuwja TpeacTaBiba
PU3UK 3a JIOIIE NMPEKUBJbAaBaE MCIHTAHUIIA Ca OBUM THIOM KapIMHOMa Aojke. YTBpheHo je aa
nojaBa peruauBa M noBehana HDAC7 ekcrpecwja NpeACTaBbajy HE3aBUCHE NPOTHOCTHYKE
napaMeTpe JIOIIeT MPEeKHUBIbaBamkha MAllMjeHTKUbA Ca TPOCTPYKO-HETATUBHUM KapLMHOMOM JIOjKE.
Kox ER+PR+HER2- mnammjentkuma cmamweHa SIRTI excnpecwja TpeacTaB/ba HE3aBHCHU
MIPOTHOCTUYKH MapaMeTap MpeKUBIbaBamba.

Juckycuja je mojesbeHa y IeT LeJMHa KOje Cy HAacJIOBJbEHE TaKo J1a O/AroBapajy reHuMa
0]l MHTEpeca MPOoyyaBaHUX y JOKTOPCKO] JUCEpPTaluju. Y JAUCKYCHUJU Cy HOOMjEHHU pe3yaTaTu y
OKBUpPY JOKTOPCKE JMCEepTallije carjiefaHd Kpo3 MpHU3My aKTYEJIHUX paHuje MyOJIMKOBaHMUX
nmojaTaka y pa3MarpaHoj Hay4yHo] obOnactu. KaHaupmaTkuma ce Kpo3 JHUCKYCH]y HHJe
orpaHMyaBaja caMo Ha MoJaTKe A00HjeHe Yy KapIUHOMY J10jKe, Beh U y JpyrMM MaJTUTHUTETUMA,
THME mpoumHpyjyhu CIMKy aHaIM3UpaHWX TeHa 3a XHCTOH-JAealleTWIa3e Yy MpoLecy
KaHleporeHese yommre. JlaT je nerajbaH M KPUTHMUKUA OCBPT IpU TyMauewmy YJIOre CBUX
aHAJM3UPAHUX I'eHa y JIBa pa3jinyuTa MoJeKyIapHa TUIa KapiuuHoMma Jojke. Kpo3 npeseHToBany
JMCKYCH]y, youaBa C€ CIIOCOOHOCT KaHIUJATKUIE J1a O0JeKTUBHO M KPUTUYKH Pa3MOTPH
MOJIaTKEe U3 JIUTEpaType W Kpo3 UCTE MOHYAM MOTEHLHMjalHa o0jallberna 3a pe3yaTare Koje je
no0uIa peann3alnjoM CBOje TOKTOPCKE ArcepTallyje.

W3 wm3BenmeHWX eKCIepUMeHaTa W pe3yaTara JOKTOPCKE IHcepTaluje, HW3BENeHH CY
3aKJbYUIM KOj€ je KaHIUJaTKHIka HaBella y JaCHO] U TaKCaTHUBHO] (GopmH. 3ak/by4dlM OBe
JIOKTOPCKE aucepTanuje cy ounu cienehu:



e Kon manujentkuma ca TNBC Tumom kapuuHoMma J0jKe, YOUCH je MamHl HUBO CKCIIpPEcHje
SIRT1, SIRT3 u HDAC7 rena y ogHocy Ha mnauujeHTkumbe ca ER+PR-+HER2- Tumom.
PaznuuuT excnpecrMoHu Hpoduil OBHX I'eHa ykaszyje Ha Mmoryhe pasmuumrte ynore SIRTI,
SIRT3 v HDAC?7 y pa3nuuuTHM TUIIOBUMA KaplMHOMA JI0jKe.

e Huje yrBphena pasnuka y HuBoy ekcrpecuje SIRT6 u SIRT7 u3mel)y nBe ncnutruBane rpyme
MAIjeHTKUbA ca KapIIUHOMOM JI0jKe.

e VYouena je moBe3aHocT mnoBehane SIRT! ekcrnpecuje W Mamke BEIUYMHE TyMOpa KO
nanujeHTkuma ca ER+PR+HER2- kaprmHoMoM f0jke, ITO Cyrepuile Ha NPOTEKTHBHY
ynory SIRT1 xoJ1 OBOT THIIa KapIIMHOMA JI0jKe.

e Kox TNBC nammjentkuma, mnoBehana SIRT3 ekcrpecuja je TmoBe3aHa ca Behum
XHUCTOJIOIIKMM TPaJyCcoOM OBHX IMallMjeHTKUIbA, IITO yryhyje Ha HeratuBaH edekat SIRT3 Ha
nporec aeaudepeHinjainrje TyMopckux henrja oBor Tuia KapiuHoMa J0jKe.

e VYoueHa je moBe3zanoct noehane S/RT7 excripecuje W BEJIMYMHE TyMOpa KOJI MalyjeHaTa ca
TNBC kapumaomMoMm jojke. OBu pesynratd ykasyjy Ha yinory SIRT7 y mpouecy
nponudepanuje TyMopckux henuja.

o Kamnan-Majep aHanu3a je IMokasana I0Be3aHOCT cHibkeHe SIRTI excrnpecuje M JIOIIEr
MIPEeKMBIJbaBama ManrjeHTkuma ca ER+PR+HER2- kapiimaoMom nojke. CarkeH HuBO SIRT]
eKCIpecHje MpeJCTaB/hba HEraTUBAH MPOTHOCTHYKU (aKTOp JIOMIET MPEeKHBIHABAHA OBUX
MaIHjeHTKNbA, YKa3yjyhu Ha MOTEHIMjalTHy TyMOp-cynpecopeky yinory SIRTI y oBoM Tumy
KapImHOMa JIOjKeE.

e [lokasana je mnoBe3aHocT mnoBehane SI/RT3 exkcopecuje U JIOHIEr HPEXHUBIbaBamba
nanujeHtkuma ca TNBC kapumHoMoMm nojke, cyrepuinyhu oHkoreny yiory SIRT3 y oBoM
TUIYy KapLIHHOMA J0jKe.

e VYoueHa je moBe3aHOCT cHWKeHe SIRT6 excripecuje U JIOIIETr MPeKUBIbaBaba NallljeHTKUba
ca ER+PR+HER2- kapruHomoM Jojke, yka3dyjyhn Ha MOTEHIMjaTHO TYMOP-CYIpPECOPCKU
noteHuujan SIRT6 y oBoM TUITy KaplIMHOMA JI0JKeE.

e Kox o0e ucnuTHMBaHe Tpyne MNalUjeHTKHba je ToKazaHa moBe3aHocT mnoBehane SIRT7
eKCIIpecuje M JIOIIEr YKYIHOT TMpeXHBJ/baBaka OBUX MAallMjEeHTKUbA, WMILTHIMpajyhn
oHkoreny ynory SIRT7 y oBUM TUIIOBUMA KaplIMHOMa JIOjKe.

e Koa TNBC nanujentkuma mokaszaHa je nmosezanoct nosehane HDAC7 ekcnpecuje U JIomer
YKYIHOT IIPEXUBJbaBalkha OBUX NaiujeHTkumwa. [losehana HDAC7 ekcnpecuje npeacTaBiba
HEeraThBaH MPOTHOCTUYKHU MapamMeTap JIOUIET NMpeXHBJbaBamba OBUX MalljeHTKUba. Pesynrar
yKazyje Ha oHkorenu norenuujan HDAC7 y TNBC tuny kapiuHoMa J0jKe.

e Koa ER+PR+HER2- manujenktuma cmameHa SIRTI excnpecuja MpecTaBiba HE3aBHCAH
NPEJUKTUBHU (PAaKTOp HETATUBHOT KJIMHUYKOT MCXO/a OBUX MallljeHTKUbA.

e Kox TNBC mnammjentkuma moBehana HDAC7 ekcnpecuja TpeacTaB/ba He3aBUCAH
MPEIMKTUBHU (PAKTOP HETATUBHOT KIIMHUYKOT MCX0/1a OBUX MaI[1j€HTKUbA.

Kpo3 TekcT nokTopcke aucepranuje, kKanauaaTkuma bojana M. V3enar kopuctu 6pojHe
JUTEpaTypHE U3BOpE KOJU Cy CAaBPEMEHHM M PEJIeBaHTHHU 3a MpoOJIeMaTHKy KOjoM ce OaBuia.
[Tonmuc nuTeparype y TEKCTy je maT OpojeBHMMa KOjU OATrOoBapajy HyMEPUCAHO] JUCTH y JeTy
Jlutepatypa. CBu KoputheHn U3BOPH Cy Yje€IHAUEHOT CTHIIA.



PaioBU ¥ KOHTpecHa CaoMIITeHha 3 TOKTOPCKe TucepTaluje

b1. PanoBu y waconucuma melyHapoaHor 3Haqaja

Uzelac B, Krivokuca A, Brankovic-Magic M, Magic Z, Susnjar S, Milovanovic Z, Supic G.
Expression of SIRT1, SIRT3 and SIRT6 Genes for Predicting Survival in Triple-Negative and
Hormone Receptor-Positive Subtypes of Breast Cancer. Pathology & Oncology Research
2020,26(4)2723-31 IF2019=2,826 M22
JIMHK Ka MyOJuKaluju Ha HHTEpHeTY: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32681437/

2. Uzelac B, Krivokuca A, Susnjar S, Milovanovic Z, Supic G. Histone Deacetylase 7 Gene
Overexpression is Associated with Poor Prognosis of Triple-Negative Breast Cancer Patients.
Genetic Testing and Molecular Biomarkers 2021;25(3):227-235. 1F5019=1,378 M;;
JUHK Ka MyOJIMKaIuju Ha UHTEepHeTY: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33734898/

b2. KonrpecHa caoniurema Ha CKyloBUMa Mel)yHapoaHOT 3Havaja

1. Milicevic B, Krivokuca A, Magic Z, Supic G, Jovandic S, Milovanovic Z,
BrankovicMagic M. SIRT3 gene expression implicates its dual nature in triple negative breast
cancer. 3rd Congress of the Serbian Association for Cancer Research ,,Challenges in anticancer
research: Translation of knowledge to improve diagnosis and treatment, 6-7.10.2017. Belgrade,
Serbia \Y EN
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IIpoBepa opuUrMHAIHOCTH JOKTOPCKE qUCEPTALIHje

Jloktopcka mucepranuja kanauaara bojane M. Y3eaan (pohena Muamheuh) Gpoj
unnaekca: b3040/2012 mnocnmara je nana 26.04.2021. roamHe Ha CcO(TBEPCKY MPOBEPY
OopUrMHAIHOCTH. M3BemiTaj Koju cajip>ku pe3yiaTare MpoBepe OPUTHHATHOCTH HaM je J10CTaBJbEeH
HCTOT JIaHa.

Ha ocHoBy wu3BpumieHe ananu3e kopumhemem mnporpama iThenticate, yrtBphen je
mpoueHaT noxynapHoctd oa 25%. YBugom y U3Bemitaj yrBpheno je moaynapame ca 157
IpUMapHUX U3BOpa. JleraJbHOM aHANIM30M JOOHjeHor V3BemTaja U MmoKianama 0 CerMeHTUMA,
YOYEHO je Ja je MoayAapame ca jeIHUM MpUMapHUM U3BopoM Ouio 2%, necet uzBopa - 1% u'y
CBHUM JIpYTUM CitydajeBuma mame ofl 1%. [loxianama cy mpeBacxoaHO MOTHIIANA 0J1 yOOH4YajeHo
MPUCYTHUX TEpPMHUHA HAa EHIJIECKOM je3uKy, neduHucanux ckpahenuia, Oudmuorpadckux
mojaTaka o KOpHUINNEHO] JMTepaTypH, OIIITHX MeCTa M IoJaTaka M yoOWdajeHHx ¢pasa
KapaKTepUCTUYHUX 32 TEMaTUKY JOKTOpcke nuceprauuje. [lokmnaname ca pesynratuma Koju cy
MPOUCTEKINM M3 HCTPOKMBAmbha KaHIWIATKHIGE, a KOjU Cy IyOJIMKOBaHM y J1Ba paja y
MelyHapoAHUM Yacomucuma, u3Hocuo je 1% u nmoTuiao je oj 6pojuaHux BPEIHOCTH JOOH]ESHUX
pesyiarara. YoueHe MoyIapHOCTH Cy IPUXBATIBUBE.

Kanma ce cBe u3Hero y3me y 003up, M3BEINTA] yKa3yje Ha OPUTHMHATHOCT JOKTOPCKE
mucepranuje kannupata bojame M. VY3enan, mox HacmoBoM “TIporHocTMyku 3Havaj
eKcIpecHje reHa 3a XHCTOH-/lealeTn/jiaze Ko/J NalijeHTKHIbA ¢a TPOCTPYKO-HEraTUBHUM U
XOPMOH pelenTop-NO3UTUBHUM KaPpUMHOMOM JIOjKe*, Te C€ MPOIUCAHN TOCTYIaK MPHUIIPEMe
3a lbeHy 0A0paHy MOKe HAaCTaBUTH.

V¥ beorpany, 27.04.2021. ronune MenTopu

np lopnana lllynuh, Banpennu npodecop
YuuBep3uteT ofgdpane — MenuuuHcku (akynrer BojHomenuimHcke akaaemMuje

np Karapuna 3espuh, Banpennu npodecop
VYuusepsuret y beorpany — buosnomku ¢axynrer



Munubeme u npeasior Komucuje

JlokTopcka amcepTanyja KaHaunaTkume bojane M. VY3enam, 1Mo HAcIOBOM
, ] IpPOTHOCTHYKM 3Hayaj eKCIpecHje TIeHa 3a XHUCTOH-JIealeThWia3e KoJ| NalMjeHTKUba ca
TPOCTPYKO-HETaTUBHUM M XOPMOH pPEIENTOP-MO3UTHBHUM KaplIMHOMOM JOjKe* MpeicTaBiba
OpUTHHAIIHU Hay4YHH paja. TOKOM u3paje U Mucama JOKTOPCKE AMcepTalyje, KaHAUIaTKUba je
MOKa3aja CIOCOOHOCT M CIPEMHOCT Ha CAMOCTAJIIHU HAYYHO-UCTPAXKUBAYKU Pal, TOCTABIHAE
jacHUX IIJbEeBa U BbUXOBY peajn3alujy U KpUTHUKO pa3MaTpame JOOUjeHUX pe3ynTara u3 KOjux
npousmiase azekBaTHU 3akpydnud. C 003upoM ga yinora reHa KOjU KOJIUpPajy XHCTOH-
JealeTusiaze 'y KapIMHOMY JIOjJK€ HHje Yy TMOTIYHOCTH IIO3HaTa, TEeMaThKa KOjoOM ce
KaHIUJaTKUba OaBHia JOMPUHOCH M MPOIIMpYje 3Hama y 00JacTH MOJICKYJIapHE TEeHETHKE
KapIMHOMa J0jKe, MPEBACXOTHO TPOCTYKO-HETaTHBHOT MOJIEKYJApHOT THIA KOJU C€ OJUINKY]e
HajJIOLINjOM MPOTHO30M, KA0 U XOPMOH PELENTOP-MO3UTHUBHOT KapuuHoMma Jojke. CBeyKymHa
OlIeHA Mperyie/laHe TOKTOPCKE JUcepTaIyje je MO3UTHUBHA.

Pesynratu mnpoucrekiii W3 OBE JOKTOPCKE AMCepTaluje cy MyOJIMKOBaHU Yy JBa
MehyHapoana yacornuca (M22 u M23 karteropuje) U Mpe3eHTOBAaHU Ha jeHOM MelyHapoaHOM
KoHIpecy. Tume cy uCy’meHU U (POPMAIHU YCIOBU HEOIIXOHU 3a HapeIHE aKaJIeMCKE KOpaKe.

NmenoBana Kommcuja mpemnaxke HacraBHo-Hayunom Behy buomomkor dakynrera
VYuuBep3uteTa y beorpamy ga TpuXBaTH IO3WTHUBHY OICHY JOKTOPCKE JMCEpTaIldje
KaHIuIaTkumbe bojane M. Y3emary monx HasuBoM ,,[IporHOCTHYKM 3HA4aj eKCIpecHje reHa 3a
XUCTOH-/IealleTUIa3e KOJ MalUjeHTKUba ca TPOCTPYKO-HETaTUBHUM M XOPMOH pelenTop-
MO3UTUBHUM KapIIMHOMOM JI0jKe* ¥ THMEe OMOTYhH KaHAUJATKUILGU jaBHY OJI0paHy AUcepTaluje.

KOMUCUIJA:
V¥ beorpany, 14.05.2021. ronune

np INopnana Hlynuh, Banpeaau npodecop
VYHuBep3uteT og0pane — MenuuuHcku dakynrer BojHomenuuuHcke akagemuje

np Karapuna 3espuh, Banpennu npodecop
VYuusepsuret y beorpany — buosomku ¢axynrer

np Ana Kpuokyha, BUIIIM HAyYHU CapaHHUK
HNucturyT 3a oHKOMOTH]Y U paguosorujy Cpouje



