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

Ha VIl penoBHoj cemnunm HacraBHo-Hayunor Beha VYumuBep3utera y beorpany -
buonomkor ¢akynrera, onpxkanoj 13.07.2020. ronune, Ha OCHOBY MoJiOe MeHTOpa, Ip 'opana
bpajymkoBuha, penoBaor mnpodecopa YuuBepsutera y beorpamy-buonomkor dakynrera,
onpehena je Kommucuja 3a mpernen u omeHy noktopcke mucepramuje Hesene C. Korapair,
UCTpaKMBaya capajgHuka, YHuBep3uteT y beorpamgy-buonomku ¢axynrer moa HaclioBOM:
,Crynuja acouujanuje reHa 3a MukpoPHK (MIR34, MIR143, MIR145 u MIR378) u rena 3a
0JIp’)KaBamk€ TKMBHE XOMEOCTa3e ca KapLUMHOMOM Ipocrate®, y cactaBy ap ymanka CaBuh-
[TaBuheBuh, penoBuu npodecop, Yuusepsurer y beorpany-buonomku dakynrer, np 3opana
Jlo6pujeBuh, HaydHH capaJHUK, YHUBep3uTeT y beorpaay-UHCTUTYT 3a mpuMeHy HyKJeapHe
enepruje-IHEIl, np UWMBan ByxoBuh, pouent, VYuuBepsuteT y beorpany-Menuuuncku

dakynrer.

Komucuja je mpersieqana ypaheHy HOKTOPCKY AMcepTalyjy KaHauIaTkumbe u HactaBHo-

Hay4yHoM Behy YHuBep3urera y beorpany - buosnomkor gakynarera nogHocu cienehu

N3BEINITAJ

Onwrn nofxany 0 AOKTOPCKOj AMcepPTALMjH

Hoktopcka auceptanuja Hesene C. Kotaparn mon nHasuBoMm “CTyamja acolyjaiyje TeHa 3a

mukpoPHK (MIR34, MIR143, MIR145 nu MIR378) u reHa 3a oaprkaBame TKMBHE XOMEOCTA3€E ca

KapurHOMOM mpocTaTe ypahena je y LleHTpy 3a XymaHy MoJeKyJapHy reHeTuKy buosorkor

¢dakyntera YHuBepsutera y beorpany (LIXMI') y oxBupy mnpojekra ,,AHanu3a NpoMeHa Y
CTPYKTYpU T€HOMa Kao JAMJarHOCTMYKU M MPOTHOCTHYKU MapameTap XymaHux Oonectu’ (OU
173016). Hucepramuja je Hanucana Ha 90 crpaHa u cactoju ce m3 8 moriamipa: YBox (17
ctpana), [lmwweBn (1 crpanma) Matepujan u merone (8 crpana), Pesynararm (28 crpana),

Huckycuja (12 crpana), 3akspyunu (1 crpana), Jluteparypa (14 crpana) u IIpunosu (9 crpana).



Pan campxu 265 nmurepatypHux nurara, 16 civka u 26 tadena, Cagpikaj u CaxxeTak Ha CPIICKOM

U CHIJIECKOM JE3HKY.

Y okBupy pokropcke mucepranmje HeBena Korapam wucnuTuBana je acomujamujy
MOTEHIMjaTHO (PYHKIIMOHAIHUX TEHETUYKUX BapHjaHTH y PETYJATOPHHM PETMOHMMA TEHa 3a
MukpoPHK (rs4938723 y reanma MIR34B u MIR34C, rs1076064 y reny MIR378, rs4705342 y
knacrepy rena MIR143 u MIR145) u moryhy aconujanujy reHeTHYKHX BapujaHTH y T€HHMa
KLK3 (enr. Kalikrein Related Peptidase 3, KLK3) (rs1058205), VAMP8 (enr. Vesicle
Associated Membrane Protein 8, VAMP8) (rs1010) u MDM4 (ear. MDM4 Regulator of p53,
MDM4) (rs4245739), a koje Memajy MecTa BesuBamba MHKpOPHK, ca pusmkom 3a pasBoj u

nporpecujy kapruHoma mpocrate (KIT).

um oBe crymuje Ouo je na ce yrBpau Moryha acomujainuja aneina W T€HOTUIIOBA
oJlabpaHuX TeHEeTUYKUX BapujaHTU ca pu3ukoM 3a pa3poj KII. Ocum Tor, musb je 6uo u na ce
WCNIHTa HBUXOBA IMOTEHIMjaJlHA acolMjalja ca BPEJAHOCTHMA CTAaHIAPIHUX MPOTHOCTHYKUX

napamenTapa KII kao u ca pu3ukom 3a mporpecujy 00JecTH.

AHaJIM3a JOKTOPCKe AUcepTanmje

VY VBoay kaHauaaTKWmba MpPUKa3yje OCHOBHE TMOJATKE O aHATOMHU]JU, XUCTOJOTUJH H
¢usnonoruju mpocrare, Kao U 0OoyieCTUMA OBE €r30KPUHE KIIE3/I€ MYLIKOT PErnpoIyKTUBHOT
cucTeMa ca MoceOHUM OCBPTOM Ha Majurie Tymope. HakoH Tora, mpeicTaB/beHH Cy OCHOBHH
enuaemuonomky nogauu KIl, gakropu pusuka u HauuH noctaBsbamba qujartose KII. YV oBom
OJIeJbKY YyBOJIa ONHMCAaHM Cy U CTaHaapAHM mnporHoctuuku mnapamerpu KII: mpocrata-
cnenuduunu anturel (IICA), 36upuu ['mucon rpanyc (I'C) v KNMHMYKM CTaaUjyM MPUMapHOT
tymopa npema THM cucremy knacudukanuje KII. Ha kpajy oxesbka yKpaTKo Cy ONHCaHH U
Mojanutetn Jedewa KII. YV oxBupy ojesbka KOjU Ce OJHOCH Ha MOJIEKYJIAPHO-TEHETHUYKY
ocHoBy KII mpBo cy omucanu Au3ajHu CTyauja 3a HUIEHTHU(UKALM]y T'eHa acolUpaHUX ca
HacnenHuM ¢opmama KII. 3atum cy onucane cryauje acouujamuja Ha yutaBoM renomy (GWAS)
U CTyayje TeHa KaHIuJaTa Koje MACHTU(DUKY]y TeHETUUKE BapHjaHTe acolpaHe ca PU3HKOM 3a
pa3Boj u nporpecujy copaanunux ¢opmu KII1. ¥V okBupy [lornasma 1.4. onucana je ynora PHK

untepdepenyje y naroreHesu KII ca moceOHMM OCBPTOM Ha yJIOT'y TeHETUUKUX BapUjaHTU KakKo
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y peryigaropHuMm pernonnma rexHa 3a MUKpoPHK Tako m y mectuma Be3uBamwa MUKkpoPHK y
TPAHCKPUIITUMA y MpOLieCMMa HEOoIUIaCTUYHE TpaHcopMalyje KIe3JaHOT emuTesa MpocTare.
HaBenene cy u reHeTmdke BapujaHTe y peryJaTOpHMM pernonnma rena 3a MukpoPHK xoje
yTU4y Ha HUBO TPAHCKPHIILKjE W/HIU 00paay MpuUMapHHUX H mpekypcopckux MUKpoPHK kao u
BapHjaHTE y I'eHMMa 3a MPOTEHHE KOje MEemajy MecTa BesuBama 3a MUKPOPHK wu 3a koje je
yrBphena Be3a wnu ca KII y gpyrum nomymanujama wid ca JpyrMM MalurHUM OoliecTUMa
goBeka. 3atum cy, onmrcanu reau KLK3, VAMP8 u MDM4 xoju umajy yiory y mnpoiecuma 3a
OJlpKarme TKUBHE XOMECTa3e, a Koju cy ucnutuBanu y oBoj Tte3u. ['en KLK3 xomupa IICA koju
je craHmapaHu cepyMcku Omomapkep y aumjarHoctunu u mpahewmy KII, TICA je cepuHcka
poTea3a W MMa yIOTY y MPOTEOJUTUYKO] AETpajalliji U PEMOJEIIOBAY EKCTpalelyIapHOT
MaTpHKCa TKWUBa MPOCTATe, IITO JOMPUHOCH EKCTpaKarcylapHoj WHBa3uju Tymopa. VAMPS
MIPUTIAZA TOPOJUIH COMYOMITHUX PEUENTOPCKUX MPOTENHA OCeTIhbUBHX Ha H-eTrnmanemun (eng.
soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor-attachment protein receptors, SNAREs) koju umajy
BaXHY yNnory y gy3uonucamwy henujckux memOpana. [Ipema nojeaunum xunoresama, BAMIIS
nonpunocu BapOyproBom edekry, BaKHOM MeTaOOJMYKOM KOpPaKy KOjH c€ JAeliaBa TOKOM
mporeca MajJurHe TpaHchopmanuje, YKbydyjyhn u OoHy y TKuUBY mpoctare. OyHKIMOHATHH
3Hauaj nporemHa MJ/IM4 y mpomecy HeomjacTuuHe TpaHchopMmalidje orjena ce y HEeroBoj
CIIOCOOHOCTH J1a XETepOoJUMEpHU3alljoM HWHAKTUBUpA TyMOp-cympecopkcu mnpoTenn [153,
yTUuyhy Ha HEroBy yjory y TpaHCIYKUUjU curHaia. Ha Taj HauuH, 0Baj MPOTEHUH HE camo Ja
OCTBapyje YTHIIa] Ha KOHTpOJy Tmpomaramnuje hemuje kpo3 ¢ase henujckor mukiayca, Beh
y4YEeCTBYj€ U y IpolecuMa KOHTposie henujckor ymupama mno Ty anomnrose. Ilpomena y HuBoy
eKCIpecHje OBUX T'€Ha UMa YyJOry M y MpollecuMa HEeOIUIaCTHYHE TpaHCpopmaluje *KIIe3JaHor
enutena mpocrate. [lopen Tora, mMocToje €KCIEPUMEHTATHHM JOKa3W Ja je EKCIpecHja OBUX
NPOTEMHA PEryjJucaHa TPAHCKPHUIILIMOHUM YTHIIABAaKkEM TIocpenoBaHuM ca MUKpoPHK.
[Tornassbe yBOJ caipku U 6 WIIyCTpaTHBHUX CIMKa KOje OJIaKkIlaBajy mpaheme U pasyMeBame

HaBCICHOTI TCKCTA.

VY nornaspy Lln/beBu HaBeeHO je 6 HayuyHUX IMJbEBa oBe AucepTanuje. [IpBa Tpu unspa
OJTHOCWJIa Cy C€ Ha MCIUTHBAaWmE acolujaluje oAa0paHuX MOTEHIHjaTHO (DYHKIIMOHAIHUX
TEHETUYKHUX BapHMjaHTH y perylaTopHUM permoHuMma reHa 3a MukpoPHK ca: a) pusukom 3a

pa3Boj KII; 6) BpenHocTrMa ctanaapAHux HporHoctuukux mnapamerapa KII u 1) pusukom 3a



nporpecujy KII. [Ipyra Tpu HaydHa Mjba OAHOCHIIA CY C€ HAa UCIIMTHUBamkE MOTyhe acorujaiuje
reHeTndkux Bapujantu y rennma KLK3, VAMP8 u MDM4 koje Memajy MecTa Be3uBama
mukpoPHK, ca: a) pusuxom 3a pa3oj KII; 6) BpenHocTuMa CTaHAApAHUX MPOTHOCTHYKUX

napamerapa KII u 1) pusukom 3a nporpecujy KII.

VY nornaspy MaTepujan u MeToJe, KaHIUJATKUbA je OMKcana KOJEKLIHUjy y3opaka U
caapxkaj 6asze nmomaraka LIXMI' ¢popmupany on y3opaka nepudepne kpsu 355 6onecnuka ca KI1,
358 Oonecnuka ca O6enurnom xumepriasujom npoctare (BIIX) m koHTponHy Tpymy Kojy je
caunmaBajgo 370 Mymikapama y HMCTO] JKMBOTHO] J00M W 0€3 3HakoBa OO0JIECTH IpPOCTaTe.
JlonaTHO, HAaBEAEGHU Cy W KPUTEPHjyMHU CelleKIje OOJieCHHMKAa y rpyle NpeMa BpeJHOCTUMA
CTaHJIapJHUX MMPOTHOCTUYKUX MapaMeTrapa. HakoH Tora ommcaHna je mporenypa Kiacupukaiuje
6omnecanka ca KII y rpyme ca pasmuuuTUM PH3UKOM 3a TPOTPecHjy OOJIECTH Ha OCHOBY
BPEIHOCTU CTAaHIApJHUX IPOTHOCTHYKUX Iapamerapa, a npema mnpernopykama EBporckor
yapyxema ypoiaora (EAY). Kannunarkuma y OKBUPY OBOT IOIJIaBJba, 3aTUM, OMMCYj€ METOJE
kopumhere 3a m3onarujy renomcke JIHK w3 y3opka myHe nepudepHe KpBH, Ka0 U METOC
KopumrheHe 3a IpoBepy KOJMYMHE M KBAIUTETA TOOMjeHUX H30JaTa. Y OKBUPY ofesbka Merone,
JETaJbHO Cy ONHMCAaHH U KPUTEPUjYMH 3a CENIEKLHUjy T€HETHYKHX BapHjaHTH aHAIU3UPAHUX Y
OKBHUpY OBe Te3e, kao u Metona [11[P-a y peannom Bpemeny y3 ynotpedy TagMan eceja koja ce
KOpHUCTHJIA Ka0 METO/a U300pa 3a r€éHOTUNH3AlM]y TauKacTUX T'€HETHYKUX BapujaHTH. Taxobe,
OIMCaHa je M CTaTUCTHUYKa 00pada NoOMjeHUX pe3yiTara FeHOTHIH3aluje Yy by yTBphuBama
NOTEHIMjaTHUX acolyjanuja ca pusukoM 3a pa3Boj KII, BpenHocTuMa CTaHAApAHUX
IPOrHOCTUYKUX TapaMeTapa W pHU3UMKOM 3a Imporpecujy Oojectu. TecToBu acouujaruje
0/ladpaHuX TEeHETUYKUX BapHjaHTH ypal)eHH Cy JIOTUCTUYKOM pErpeCcHjOM Y CTaTUCTHUKOM
nporpamy SNPStats. 3a mpolleHy TeHeTHYKOT Mojiea KOju Haj0oJ/he OJAroBapa YOUYCHUM
pasnuMkaMa y pacmojenama TreHoTunoBa usmel)y mnopehenux rpyma kopuinheH je Akauke
undopmarronn kputepujym (eng. Akaike information criteria, AIC). Ilpema Tom KpuTEpHUjyMmy,
3a Haja/IeKBaTHMJU T€HETHYKH MOJIEJ CMaTpaH je OHaj 3a KOju je 100MjeHa HajMamba BPEIHOCT
AIC ckopa. Ykonuko je paznuka uaMehy nBe HajMame BpemaHocTH AIC ckopa y mgatom Tecty
O6una Mama oA 2, onabup HajaJeKBaTHjer T'eHTUYKOI MoJiella cMaTpa C€ CTaTUCTHYKU
HEOIPaBJIaHUM T€ C€ CBAKH OJ1 BbUX MOXKE C€ CMaTpaTy MOTEHLIMjaTHO afekBaTHUM. [Ipunnkom

MIpOLIEHE acolrjanyje oJadpaHuX reHeTUYKUX BapUjaHTU ca PU3ULIMMA 3a Pa3BOj U MPOTPECU]Y



KII, xa0o u ca BpeIHOCTMMAa CTaHJAPIHUX MPOTHOCTHUYKHX Iapamerapa KOpHUIINEHH CYy
Pa3IMYUTH FEHETHUYKU MOJIENIN: KOJIOMUHAHTHU, PELIECUBHH, TOMHUHAHTHU, OBEPIOMHUHAHTHU U

JJOr-aiuTUBHU.

Y mnornarsby Pe3yjqTaTm KaHAMIATKHIbA j€ KOHIIM3HO M jJacHO MPEICTaBHUJIA CBOjE
EKCIICpUMEHTAIHE Pe3yiITaTe, TeKCTYJHO U y OKBUPY 6 civka u 14 tabena. Hajipe cy usnosxeHu
pe3yaTatu ceJekiuje OOJeCHMKa Ha OCHOBY BpPEOHOCTH CTaHJApAHHMX TMPOTHOCTHYKUX
napamerapa KII. Kon Hajseher nporenTa 6onecHrka ycraHOB/beHE Cy BHUCOKe BpenHocTH [ICA,
nucke BpeaHoctu I'C (58.3% 6onecuuka umaio je I'C<7) kao u cTaaujym NpuMapHOr Tymopa
T2. IlpunpxkaBajyhu ce xpurepujyma koju npenopydyje EAY, a Ha OCHOBY BpeIHOCTH
CTaHJApAHUX MPOTHOCTUYKHUX IapaMeTrapa, OOJECHUIU Cy KIACU(UKOBAHH Yy TPYIYy HHCKOT,
cpelnmer W BUCOKOr pusmka 3a mporpecujy KII. Ha Taj maumH, 3a roroBo 60% OonecHuka
MIPOLICH-EHO j€ Ja UMajy arpecuBHHjy GopMy, OJHOCHO Jia TIOCEIY]y BHCOK PU3HK 32 IIPOTPEcHjy
oonectn. bonecHuiu ca meractarckum KII 6e3 003upa Ha BpEIHOCTH APYrHX CTaHAAPIHUX
MPOTHOCTUYKUX IapaMeTapa CBPCTAHU Cy y TPYIy BHCOKOT PH3UKa 3a MPOTrpecHjy OOIecTH.
[TpoBepom kBaymTeTa m3oioBaHe reHoMcke JIHK arapo3nom ren enekrpodope3om yTBpheHo je
na cy msonaru OonecHuka ca KII, BIIX u Mymikapiy M3 KOHTPOJIHE TpyIe HMaid ao0ap

KBAJIMTET U 3a]10BoJbaBajyhu nmpuHoc nzonosane JHK.

Ha ocHOBy mnperxomHo JeQUHHUCAHUX KpPUTEPUjyMa, y OKBUPY OBE JIOKTOPCKE
aucepTanyje 01abpaHo je IMIeCT TeHEeTHMYKUX BapujaHTH. Tpu BapujaHTe y MOTEHIHjaHUM
perynaTtopHuM permoHuma reHa 3a MUKpoPHK: rs4938723 y renuma MIR34B u MIR34C,
rs1076064 y reny MIR378 u renernuka Bapujanta rs4705342 y kmactepy rena MIR143 u
MIR145. Kana je peu o TeHeTHUYKUM BapujaHTama y 3'-HeTpaHciathpajyhum pernoHuma reHa
KLK3, VAMP8, MDM4 a uuje anencke BapujaHTe yTU4Yy Ha Be3uBame ojabpanux mMupkoPHK
nzabpane cy crnenehe tpu Bapujanrte: rs1058205, rs1010, rs4245739, penom. Hasenene
T€HETUYKE BapHjaHTEe YCIIENTHO Cy reHoThnu30Bane kopumihemeM [11[P-a y peamnom Bpemeny, a
HaKOH CTaTUCTHYKe oOpaze MoOWjeHuX pesynrara yTBpheHa je pacmojena TeHOTHIIOBA IO

npuHIunuMa Xapau-BajuOeprose paBHOTEXKE 3a CBE TECTHpPAHE BapHjaHTe.



3a Bapujante 4938723 u rs1076064 y moTeHIMjaTHUM peryJaTOPHUM PETMOHUMA T'eHa
3a MukpoPHK Huje yrBphena acomujanmja ca pusukoM 3a pa3Boj KII. Ca napyre ctpane,
nopehemem nuctpubynmje reHorunoBa uzMel)y Oonecamka ca KII u Gonmecnuka ca BIIX, 3a
reHeTHuKy Bapujanty rs4705342 y perynatopHoMm peruony kiacrepa reHa MIR143 u MIR145
YCTAaHOBJbCHA j€ CTATUCTUYKHM 3HAYajHa aconujanuja ca pusukoM 3a pa3poj KII. Tectom
TCHETHYKE acollfjalyje i Cy CTATHCTUYKHM 3HAYajHE pe3yJTare 3a JBa 'eHETHYKa MOJela:
KogOMUHAHTHH MOACT (Pcogom=0.031) u penecuBuu mojen (Prec=0.0088). Tauan oxHoC maHcu
(OR) no kojem oBa JBa reHeTMuka Mojeina noBehaBajy pusuk 3a pa3oj KII Huje morao Outu
ycTaHoBJbeH Oynyhu na je xox 6osnecauka ca BIIX renotun LIl y mornyHocTn oncycTBoBao. C
003upom 1a je paznuka y AlC ckopy 3a HaBeJleHE TeHEeTHUKE MOoJielie Ouiia Mama o 2, Hije Ouio
CTAaTHCTUYKU OMPABJAaHO M3a0paTy HajaJeKBATHUjU TEHETHYKH MOJICT MAKO j€ Mama BPEIHOCT
AIC nobwujena 3a perieciBHM MOJieN. 3a CBe TpHU reHeTnudke Bapujante y reauma KLK3, VAMPS,

MDM4 nuje yrBphena acouujanuja ca pusukom 3a paszsoj KII.

3a Bapujanty rsl076064 y reny MIR378 yrBphena je acommjammja ca CepyMCKUM
Bpennoctuma [ICA (Pgom=0.031; ORyom=1.89, 95%CI 1.05-3.41) mok ocraje aHaIU3HpaHE
BapyjaHTe y MOTEHIMjAIHUM PETyJaTOpHUM perrnoHuMa reHa 3a mupkoPHK Hucy mokasuBane
acolMjalyjy ca HaBeJICHUM CTaHAapJHUM IPOTHOCTHYKHUM mapamerpoM. Kama cy ynopehuBane
TcTpuOyIje TEHOTHIIOBA KOl OOJeCHWKa ca pa3nmuuutuM BpenHoctuma ['C, cratucThuka
3HAYajHOCT HHUje JoOHujeHa HM 3a jeAHY I'€HETHYKy BapujaHTy y reHuma 3a MukpoPHK. V¥V
aHaJM3aMa acolfjalMje OBUX MeHETUYKHMX BapHjaHTH ca T KIMHUYKHM CTaJ1jyMOM HpUMapHOT
TyMOpa, CTaTHCTHUYKAa 3HA4ajHOCT JoOMjeHa je IO BHIIE TEHEeTHMYKHUX MoJena y ciaydajy
Bapujantu 54938723 (Pgom=0.0046 OR=0.36, 95%CI 0.17-0.76; Pcodom=0.015, OR=0.34,
95%ClI 0.16-0.73; Poverdom=0.011, OR=0.43, 95%CI 0.22-0.83; Piog-additie=0.037, OR= 0.61
95%CI 0.38-0.97) u rs1076064 (P:=0.0083, OR=0.34, 95% CIl 0.14-0.81). Hujenna on
aHAJM3UPAHUX T'CHETUUKHUX BapujaHTH y peryJaTOpHUM pernoHrnMma reHa 3a MukpoPHK nuje
acolypala ca mpucycTBoM meracrasa koJ 6onecHuka ca KII. Hakon nozgene 6onecHuka y rpyrme
Ha OCHOBY TPOIICH-CHOT PU3UKa 3a MporpecHjy Oosectu 3a Bapujanty rs1076064 y reay MIR378
yTBpheHa je acolujayja ca pu3uKoM 3a nporpecujy 6onectu. HaBenena acouujanuja yrphena
je 3a Behu Opoj reHeTHUKHX Mojiena mopehemeM yuecTaJoCcTH TeHOTHUIIOBa Koj OoJIeCHHKa ca

BUCOKMM W OoOJIeCHHKA ca HHCKHM PH3UKOM (Pcogom=0.017, OR=4.52, 95%CI 1.43-14.36;



Paom=0.0068, OR=3.53, 95%CI| 1.36-9.14; Poverqom=0.011, OR=3.75, 95%CI 1.22-11.58;
Plogadditive=0.033, OR=2.09, 95%CI 1.02-4.29), xao n uzmely GonecHrKa ca CpeIHbUM PU3UKOM U
BUCOKUM PHU3UKOM  (Pcogom=0.0073, OR=5.44, 95%CI 1.66-17.79; Pg4,m=0.0024, OR=4.32
95%ClI 1.62-11.56, Poverdom=0.0073 OR=4.15, 95%CI 1.32-13.10; P)og-additive=0.014, OR=2.39,
95%CI 1.14-5.03).

Mely ananmuzupanum Bapujantama y reanma KLK3, VAMP8, MDM4, a koje ce Hanaze y
MecTuMa Be3uBamba MUKpOPHK 3a Bapujante rs1058205 y reny KLK3 (Pec=0.038; OR=0.20,
95%CI 0.04-1.05) u Bapmjanty rs4245739 y reny MDM4 yrBphene cy acouujaimje ca
cepymckuM Bpeanoctuma IICA (Pgom=0.026, OR=1.91, 95%CI 1.08-3.38; i Pco4om=0.026,
OR=1.71 95%CI 1.06-2.77). Acoumjainja ca I'C ycranoBibeHa je 3a Bapujante 51010 y reny
VAMPS (Prec=0.036, OR=1.91, 95%CI 1.05-3.45; i Piog-additive=0.024, OR=1.50 95%CI 1.05-
2.13) u rs4245739 y reny MDM4 (Pgom= 8e-04, OR=2.94, 95%CI 1.54-5.61; P¢ogom= 0.0028,
OR=3.15, 95%CI 1.61-6.17; Pgyerdaom=0.0011, OR=2.88, 95%CI 1.52-5.48; P)og-additive=0.0071,
OR=1.93, 95%CI 1.20-3.13). [lomatHO, 3a CBe TpH aHAJIM3MpaHE TI'CHETUYKE YyTBpheHa je
acoryjamnmja ca KIMHUYKUM cTagnjymoM 00secTd (Poverdom=0.0016, OR=0.33 95%CI 0.17-0.66
3a Bapujanty [51058205; Pr=0.017; OR=2.08, 95%CI 1.14-3.81 3a Bapujanty Is1010;
Prec=0.033; OR=6.28, 95%CI| 0.77-50.85 3a Bapujanty rs4245739). CymnpoTHO OBUM
pesyaratuma, HUjeaHa on onabpanumx Bapujantu y reanma KLK3, VAMP8, MDM4 nuje
acorpaa ca npucycTBOM Meractasza. Kaja je ananmsupana \UXoBa acolMjalija ca pH3HKOM 32

nporpecujy 6osectu Takole HUje yTBpheHa HUjeJHa CTAaTUCTUYKY 3HayajHa acolfjalnja.

VY mornaepy JAuckycuja xanaunatkumba HeBena Korapail netasbHO M3liake aKTyelTHO
CTame y 00JacTH MOJIEKyapHO-OMOJOIMKUX HCTpaxkuBama martoreHeze KII. Hakon moceOHOT
OCBpTa Ha HEJOCTATKE CTAaHIApIHUX MPOTHOCTUYKUX MapaMeTapa KOjU ce JaHac KOPHUCTE Y
KIMHUYKO] TIPAKCH, KaHIUIATKUbA j€ yKazala Ha moTpeOy uaeHTUu(HUKaIje HOBUX TeHETUUKUX
U ENUTeHETHYKUX MapKepa KOju OM ce KOpUCTWIM Yy JujarHocTHiM u  Jedewy KII.
Kananmatkuma 3aTuM OTICEXHO U TEMEJFHO TyMadH CBOje JOOMjeHE pe3yTaTe W MOPEeau UX ca
pesyaTatumMa MPeTXOJHUX CTy[IWja cllydyajeBa M KOHTpOJa KOje C€ OJIHOCE Ha acolujalujy
BapHjaHTH y TOTEHIMjaTHUM pEryJaTOpHUM peruoHuma reHa 3a MukpoPHK wu Bapujantu y

reanma KLK3, VAMPS8, MDM4, a koje ce Hana3e y MmecTuMa BesuBama MUKpoPHK, ca pusukom



3a pa3Boj w/um nporpecujy KII. Pesynrare ymopehyje ce pesynraruma npeTxoaHo 00jaB/bEHUX
CTyIHja 1 o0jallmkaBa MOTEHIIMjATHU PA3JIore ONMPEYHHUX pe3yararta. Takohe, KpUTHUKH OINMHCY]e
U TJIaBHE JHMMHTAIMje CBOje CTyaWje, Aa OM Ha camMoM Kpajy mpyxwia yBua y Oymyhe
MEPCIEKTUBE UCTPAXKHUBaKHa y 00JaCTH WACHTU(HUKAIM]E HOBUX OMOJIOIIKAX MapKepa a U came

nartorenese KII.

Y 0BOj OKTOPCKO] AMCEPTAlMjH TPBU MYT je UCHUTHBAHA acolHjalja TCHETUYKE
Bapujante 151076064 wu KII. JonmatHo, anHanu3a acomujamuje Bapujante 1s4938723 vy
perynatopuoM peruony rena MIR34B u MIR34C ca pusukom 3a pa3poj u mporpecujy KII u
cTyauja aconujanuje Bapujante rs4705342 knactepa rena MIR143 u MIR145 cnpoBenene cy
caMo y asujckuM momynanujama. OBa JIOKTOpPCKa Te3a MpyKa IMpBE pPE3yiTaTe HUXOBOM

MOTEHIIHjaJTHOM JIONPUHOCY PU3HKY 3a pa3Boj u nporpecujy KII y jennoj 6enoj momymnanuju.

VY nornarpy 3ak/by4lH TaKCaTHBHO CY HaBEICHH pE3yJiTaTH JOOUjeHH Yy OKBHPY OBE
JOKTOPCKE Jucepranudje. Acomujamnuja ca moBehanuM pu3ukoMm 3a pa3Boj KII ycranoBsbeHa je
camo 3a Bapujanty rs4705342 y kmacrepy rena MIR143 u MIR145. UcroBpemeno, yrBphena je
acouujanuja reneruuke BapujanTe 1076064 y reny MIR378 ca mosehanum pusukom 3a
nporpecujy KII. Kana je ped o Bapujantu rs4245739 y reny MDM4 ctatucTuyku TpeH 100HjeH
j€ 3a acouMjarjy oBe BapujaHTe ca moBehaHum pusukoM 3a mporpecujy Oosectu. Ocrane
aHaJM3UpaHe TEHETHYKE BapHjaHTe, KaKO y MOTEHIUjaIHUM PEeTyJaTOPHUM PEerHOHMMA T'eHa 3a
MukpoPHK, Tako m y reHuMa 3a mpoTenHe acolMpalie Cy ca BpPEJHOCTHMA pPa3IMYUTHX
CTaHJapAHUX MPOTHOCTHUYKMUX Iapamerapa: 3a BapujaHTy rs4938723 y perynaTopHOM PErHoOHY
rena MIR34B u MIR34C yrBphena je acommjanuja ca HHKHM KIMHAYKHAM CTaJdjyMOM
mpUMapHOT TyMopa; 3a Bapujanty rsl076064 y reny MIR378 mnokaszana je acommjamuja ca
noBuIIeHUM cepyMckuM BpenHoctuMma [ICA u HmxkuM T KIMHUYKUM CTaadjyMOM TyMODa;
reHetnuka BapujaHTa rs1058205 y remy KLK3 acomupana je ca CHH)KEHUM CEpPYMCKHM
BpenHoctuma [ICA w HWKHM KIMHHUYKAM cTaadjymoMm; Bapujanta 1s1010 y remy VAMPS
acouupaina je ca nosehanum BpenHoctuma ['C M KIMHUYKOr CTajaujyma, JOK j€ 3a BapHjaHTy
154245739 y reny MDM4 nokazana acouujanmja ca mnoBehaHMM BpeIHOCTHMa CBa TpH

CTaHJapJHa IPOTHOCTUYKA MapaMeTpa Kol bosecHuKa u3 nomynamuje Cpouje.



VY oxsupy Jluteparype nata je mucrta on 265 Oubmmorpadckux jenunuiia. HaBenene
nyOJvKaIje MUTUpaHe Cy Ha HaYWH aJieKBaTaH 3a 00jalllibaBamke U MOTKPEIUBbUBABE T00MjEHUX

pesyaTara.

V nornasspy Ilpuiio3n y okBupy 8 Tabena HaBelEHU Cy Pe3yJITaTH TECTOBA acOIMjalyje
aHAIM3MPAHUX TEHETHYKUX BapUjaHTH Cca BPEIHOCTHMA CTaHJAPAHUX IPOTHOCTUYKUX
napamerapa, Meractasa u pusukom 3a nporpecujy KII y kojuma HHCY HOOHMjeHH CTaTHCTUYKH

3HAYajHU PE3YyITATH.

Hakown norsnassea [Ipuiio3n Hanase ce perpuHTH J1Ba paja U3 OBE JOKTOPCKE AUCEPTALIHje
00jaBJbCHMX Yy HAay4YHUM YacONMUCHMa MeljyHapogHOr KapakTepa, cTpydHa Ouorpaduja

KaHJuaTa Kao U MOMymeHn oopacuu 5, 6 u 7.

PaioBuM 1 KOHrpecHa caoNIITEHa U3 IOKTOPCKE THCepPTaIuje

b1. PagoBu y yaconucuma MelyHapoHor 3Hauyaja

1. Kotarac N, Dobrijevic Z, Matijasevic S, Savic-Pavicevic D, Brajuskovic G. Analysis of
association of potentially functional genetic variants within genes encoding miR-34b/c,
miR-378 and miR-143/145 with prostate cancer in Serbian population. EXCLI J. 2019;
18:515-29.

M21
(doi: https://doi.org/10.17179/excli2019-1257)

2. Kotarac N, Dobrijevic Z, Matijasevic S, Savic-Pavicevic D, Brajuskovic G. Association
of KLK3, VAMP8 and MDM4 Genetic Variants within microRNA Binding Sites with
Prostate Cancer: Evidence from Serbian Population [published online ahead of print,
2020 Jun 17]. Pathol Oncol Res. 2020;

M22
(doi: https://doi.org/10.1007/s12253-020-00839-7)

b3. KonrpecHa caoniurtema Ha ckyroBuMa gomaher 3Hauyaja


https://doi.org/10.17179/excli2019-1257
https://doi.org/10.1007/s12253-020-00839-7

1. Kotarac N, Dobrijevic Z, Matijasevic S, Savic-Pavicevic D, Brajuskovic G. Analysis of
association of potentially functional genetic variants within genes encoding miR-34b/c,
miR-378 and miR-143/145 with prostate cancer in Serbian population. Book of Apstracts
[Elektronski izvor]: 59. VI Congress of The Serbian Genetic Society, Vrnjacka Banja,
Serbia, October 13-17, 2019. ISBN 978-86-87109-15-5.

M64

IIpoBepa OpUTrHHAJIHOCTH JOKTOPCKeE JUCEPTAIIHje

Hokropcka aucepranuja kangupara Heene C. Korapanm M3003/2016 mocnara je maHa
24.06.2020. ronuHe Ha copTBEPCKY MPOBEPY OpUTHHAITHOCTH. V3BemITaj KOjU caipKu pe3yiraTe
mpoBepe OpUruHamHocTH MeHTop je mobmo nmanHa 02.07.2020. romuue. M3Bemitaj mposepe
opUrMHaJIHOCTH JoKTOpcke aucepranuje Herene C. Korapar, nodujen kopuiihemeM mporpaMa
iThenticate y YHuBepsurerckoj Ombmmorenn Cserozap Mapkosuh y beorpamy, ykasyje Ha
MHJIEKC cUYHOCTH o7 42%.

YBunom y U3Berraj yrBplheHo je aa cy noayaapama HajBehumM 1esioM nociaeauna:

A. peTXoAHO MyOJIMKOBAaHMX pajioBa ca pe3yjiTaThuMa OBE JOKTOPCKE TUCEpTAllHje a YUju Cy
PENPUHTH J0JaTH Kao jeman ox mpuiora (12% 3a mpBu paj u3 Te3e MO HaCI0BOM ,,Analysis of
association of potentially functional genetic variants within genes encoding miR-34b/c, miR-378
and miR-143/145 with prostate cancer in Serbian population” o6jaBisenor y dacomnucy EXCLI
Journal (2019) u 12% 3a apyru paja u3 Te3e Moja HacaoBoM ,,Association of KLK3, VAMPS8 and
MDM4 Genetic Variants within microRNA Binding Sites with Prostate Cancer: Evidence from
Serbian Population® o6jaBsbenor y uaconucy Pathology & Oncology Research (2020)),

b. xopumhemwa wuneHTHYHUX cKkpaheHWIla, Hay4YHE TEPMHUHOJOTHjE U  CTaHAApAHUX
71a00paTOPUjCKUX MPOTOKOJA KAao y MPeTxonHo ypaheHo] Te3u M3 HCTe O0JIAaCTM U HUCTe
naboparopuje (5% moknamama ca JOKTOPCKOM jaucepranujoM 3opane 3. Hwuxommuh mox
HacinoBoMm ,,CTynuja aconujanuje BapuwjaHTH y TeHuma 3a MukpoPHK wu 3a mporeune
yrumasajyher KomIuiekca ca pU3WKOM 3a pa3Boj W IMPOTPECH]y KapIMHOMAa MPOCTaTe KO
6onecHuka u3 nomynamuje Cpouje®). Huoexc cauunocmu ca nyboauxayujama HageoHum noo A u

b yxynno uznocu 29% o0 yxynnoe unoexca cauunocmu 42%.
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B. 6ubmmorpadckux momataka o kopuitheHoj iurepatypu (263 ox ykymHo 265 pedepeHmm
MOKJIaTa ce ca BEJTUKUM OpojeM pa3IMuYuTHX W3BOpa y KOjuMa je IpHujaBJbeHa ucTa pedepeHnia ca
M0jeIMHAYHKUM TOKJIanamumMa MambuM o1 1%). Tlopen HaBeaeHOT, Mambu JCIOBH TEKCTa 3a KOje
je yTBpheHo noyiapame HUCY MMOBE3aHU U HEMAjy CMUCAO.

Kana ce cBe u3HeTo y3me y 003up, U3BEIITA] yKa3yje Ha OPUTHHAIHOCT JOKTOPCKE JHCepTalnje

kanaumara Hesene C. Korapan, mox nHacimoBom “Cryamja acormjaiuje reHa 3a MuUKpoPHK

(MIR34, MIR143, MIR145 u MIR378) u reHa 3a oapxkaBame TKHBHE XOMEOCTA3Ee ca

KapIIMHOMOM TIpocTaTe’, T€ Ce MPONMUCAHM IOCTYNaK NpUIpPEME 3a HEHY OJ0paHy MOXKe

HaCTaBHTH.
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Munubeme u npeasior Komucuje

Hokropcka nucepranuja Hesene C. KoTapall npecTaBiba OpUrHHANIAH pajl U3 00JIaCTH XyMaHe
MOJICKYJIapHE TeHETUKE U ypal)eHa je y CKIIaay ca IMPeIjioroM UCTPaKHBamka KOJU j€ 0JI00peH o
crpane Beha nHayunux oGiactu nmpupoaHux Hayka YHuBep3urera y beorpany. Ypahena cryauja
aconujanuje Bapujanth y reauma 3a MukpoPHK (MIR34, MIR143, MIR145 u MIR378) u
BapHjaHTH y BUXOBUM BE3MBHHUM MECTHMA y T€HUMa 3a OJpKaBame THKBHE XxoMmeocTasze (KLKS3,
VAMP8 u MDM4) ca kapruaoma mpocrate (KIT) kox Gonecnmka m3 CpOuije je mpBO TakBO
HCIIUTHUBake y 0enoj momynanuju. YTBpheHe acomujanuje ajeina U reHOTHIIOBAa MCITUTHBAHUX
BapHjaHTH ca pU3MKOM 3a pa3Boj KII, ca BpegHOCTHMA CTaHIAPHUX MPOTHOCTHYKUX TTapamerapa
KII u pusukom 3a mporpecujy OojiecTH [ajy HAaydHO YTEMEJbEHY OCHOBY 3a HHUXOBO
PCILTUKATUBHO WCIUTHBAKE y APYTUM rpyrnama OojiecHMKa W3 Oese momyiaiuje, aid U 3a
o1a0up HOBUX BapHjaHTH y reHnMma 3a MUKOPHK u nmspHUM mpoTenHrMa Kao MOTCHIIMjaTHUX
kaHnuaara 3a 6uomapkepe KII. Pesynratu oBe mokTopcke aucepraiyje o0jaBJbeHH Cy Y JIBa
Hay4Ha pana (kareropuja M21 u M22) y kojuma je Hesena C. Korapan npsu ayrop. Ha ocHOBY
uznoxenor, Komwucuja mnpemnaxke HacraBHo-Hayunom Behy buonomkor — dakynrera
VYuuBepsutera y beorpany na npuxsatu oBaj M3semiraj u ogo0pu HeBenn C. Korapan jaBHy
0JI0paHy JOKTOPCKE IUcepTanuje moj HaciaoBoM ,,Ctyauja aconujaunuje reHa 3a MmukpoPHK
(MIR34, MIR143, MIR145 u MIR378) u rexa 3a oap:kaBame TKHBHE XOMeOCTa3ze ca
KApLHUHOMOM Ipocrare®.

KOMUCUJA:
VY beorpany, 17.07.2020. roqune

np dymanka Casuh-IlaBuheBuh, penosau npodecop, Yauepsuter y beorpany-buomnomiku
¢dakynrer

np 3opana JloOpujeBuh, HaydHu capaaHuK, YHUBep3uTeT y beorpany-MHCTUTYT 3a mpuMeny
HykieapHe enepruje-MTHEIT

np Usan BykoBuh, nouent, Yausep3urer y beorpany-Meaunuacku GpaxyaTeT
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