HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOT'PALLY -
BUOJIOIIKOI' ®AKYJITETA

Ha IX pemnoBHoj cemnumu HacraBHo-Hayunor Beha VYauBep3utrera y beorpany-
buonomkor ¢akynrera, onpxkanoj 13.07.2021. rogune, Ha OCHOBY MoJyiOe MeHTOpa, Ap EMune
Manummh, Bumier Hay4HOr capaaHuka MHCTUTYTa 3a OHKOJIOTH]Y M paguonorujy Cpouje u ap
Maje Yakuh-MujomeBuh, Banpeanor npodecopa buonomkor dakynrera YHuBep3urera y
Bbeorpany, onpehena je Komwmcuja 3a mperien u omneHy JOoKTopcke aucepranuje UBane K.
BosbeBuh, uctpaxuBaua capagnuka Ha MHCTUTYTY 3a OHKOJIOTH]Y U paguoiorujy CpOuje moa
HacioBoM: . ¥YTunaj excnpecuje JAM-A, ITGAV u CALD1 rena Ha MeTacTaTcKu
noreHuujasa heqmja xymanor kapunHoma jajuuka®, y cacrtapy: Ap Emuna Mamumuh, Bunm
HayYHH capaaHuk, MHcTUTyT 3a oHKosorujy u paguonorujy CpOuje, ap Maja Yaxuh-
MuaomeBuh, Banpennu mnpodecop, YuuBep3uter y beorpany-buonomku dakyiarer u ap
Pagmuia JankoBuh, HayuHu caBeTHUK, IHCTUTYT 32 OHKOJIOTH]jY U paauoiorujy Cpowuje.

Komucwuja je mpersienana ypaheHy HOKTOpCKy AucepTalujy KaHauAaTkume U HactaBHO-
Hay4yHoM Behy YHuBepsureta y beorpany-buonomkor ¢akynrera nogHocu cinenehu

U3BEIITAJ
OnmrTy noxanu 0 J0KTOPCKOj M CEePTALM)jH

Behe nayunux obnactu mpupoJHHUX Hayka je Ha ceaHuiy, oapxanoj 20.09.2018. rogune
JIOHEJIO OJUTYKY Ja Jlaje carjlaCHOCT Ha MpeuIor Teme IoKTopcke mucepranuje WUBane K.
BoweBuh mox nHacmoBom: ,,Ytunaj excnpecuje JAM-A, ITGAV u CALD1 rena Ha
MeTACTATCKM MOoTeHuujaa heuja XyMaHor KapuuHoMa jajHuka‘.

Hoxkropcka auceptauvja UBane K. BosbeBuh ypahena je Ha IHCTUTYTY 3a OHKOJIOTH]Y
u pammonorujy Cpbuje, y JlaGoparopuju 3a MosekynapHy TreHeTHKy, Opnemema 3a
eKCIIEpUMEHTAIHY OHKOJIOTHjy. MHUHHCTAapCTBO IMPOCBETE, HayKe M TEXHOJOLIKOI pa3Boja je
oMmoryhmino wuspangy oBe aucepranuje y OkBUpy npojekta 41026 ,,dapmakoanHamcKka |
(hapMakoreHOMCKa MCTIMTHBAamha HOBHjHUX JICKOBA y JICUEHY CONMMIHUX TyMmopa“. McTtpakuBame,
3a koje je aaro omoopeme Etmukor ombopa MucturyTa O6p. 2693-01 o 24. jynma 2018. romune,
CIPOBEJCHO j€ Ha Yy30opLMMa TKHBa jajHMKa OoyecHHMIa omnepucaHux Ha WHcTutyTy 3a
OHKoOJIOTHjy U panuoisorujy Cpouje.

JlokTopcka AucepTalyja je Hamrcana Ha 97 cTpaHa U cacToju ce U3 cieaehux moriassba:
VYBon (24 crpane), LlusbeBun uctpaxkuBama (1 ctpana), Marepujan u merone (13 crpana),
Pesynratu (22 crpane), Jduckycuja (15 crpana), 3akspyunu (2 crpane) u Jluteparypa (20
ctpana). Jlucepramnuja caapxxu 22 ciaMke ¥ To: 7 y HOrfaBiby YBoJA, 3 y noriasby Matepujai u
Metone W 12 y mornmaBipy Pesynratu. ucepramuja caapxku ykymHo 15 Tabema m Tto: 1y
norJyiaBiby YBoJ, 3 y mornariby Matepujan u metonie u 11 y nornassey Pesynrtatu. Jlucepranmja
calp>ku ¥ 8 YBOJIHUX CTpaHa M TO: HACJIIOBHY CTpaHy Ha CPIICKOM M €HTJIECKOM jE3HKY, CTpaHy ca
nmojaliMa O MEHTOpMMAa W UWIAHOBMMA KOMHCHjE, 3aXBAIHHUILYy, CAXKETaK HA CPIICKOM H



EHTJIECKOM Je3WKy M caapkaj. Ha kpajy auceprammje TpwiokeHa cy cieneha JOKyMeHTa:
buorpaduja ayropa, UzjaBa o ayropctBy, M3jaBa 0 MCTOBETHOCTH HITAMIIAHE W CJICKTPOHCKE
Bep3Hje JTOKTOPCKOT paja u M3jaBa o kopumihewy (5 crpana).

AHaJjim3a JOKTOPCKe JUcepTanuje

Y VYBoay HIOKTOpCKe aucepTaldje omucaHa je XHCTojomka rpaha jajauka, (axrtopu
pHU3MKa 3a HACTaHAK KaHIEpa jajHUKA, CMHUIEMHOJIOTHja OBOT MaJMTHHUTETA, Kiacudukarja
TyMOpAa jajHHKa ca MMOCCOHNM OCBPTOM Ha KJIaCH(PUKAIIN]y MAJTUTHUX CIUTEITHUX TyMOpa jajHUKa
(kapumHOMa) Ha OCHOBY MEXaHU3Ma TYMOpPOTeHe3e, KIMHHYKOT MOHAIlamba, NeijcKoT mopeKiia
Kao M MOJIEKyJapHUX alTepandja Koje MX KapakTepuily. Takole, ommcaHe cy W AOCTYIHE
CKPUHUHT METOJE KAao M TMPOTHOCTHYKU (PaKTOPH M TEPAIUjCKU TPUCTYIH Y JIEYCHY OBOT
manmranteTa. [loceban eo yBoaa OJHOCH C€ Ha EMHUTENHO-ME3CHXMMCKY Tpam3umujy (EMT)
Kao Mpolec KOjU ce jaBjba y eMOpHOHAIIHOM pa3Buhy W pemapanuju TKUBa MPHIMKOM IOBpEe
alli je W jeJaH o] KJbYYHHUX IIpoleca Y MPOrpecuju KapIHHOMa YCJIe] CIIOCOOHOCTH SIUTETHUX
henuja na cTeKkHy KapakTepHCTHKE ME3CHXMMCKUX heiHja Kao IITO Cy MUTPATOPHH KalaluTeT,
MHBA3MBHOCT, OTIIOPHOCT Ha amlonTo3y M CHOCOOHOCT NPOIYKIHMje €H3MMa KOju pasrpabyjy
Banhenujcku MaTpukc. JletasbHO Cy omucaHe henvjcke TpoOMEHe Koje ce JieliaBajy TOKOM
nporieca EMT, Tpanckpunimonu (GakTopu KOjH PETryJUILy U CUTHAIHU IIyTEBU KOjH aKTHBHPA]Y
oBaj npouec. [ToTom je ommcana cTpykTypa u (GyHKIHja IpOoTenHa yKJbydyeHux y npouec EMT,
KOJMPAaHUX T€HUMA YHjH j€ YTUIA] eKCTIPECHje HA METACTATCKO IHUPEHhEe KapIIMHOMA jajHuKa OH0
IpeaMeT OBe JOKTOpCKe aucepranuje. Tako cy omuMcaHu: aJXe3UBHM CIOJHU MOJIEKYN A (€HIJI.
junctional adhesion molecule A, JAM-A) koju je TpaHCMEMOPaHCKU TJIMKOMPOTEHH
KOHCTUTYEHT uBpcTHX Mehyhenujckux Besa; unTerpus anda V (enri. integrin alpha V, ITGAV)
KOjH je wiaH (paMuinje MHTErpruHa, MOJIEKYJla BaXKHUX 3a YCIIOCTaBJbame Be3a u3Mely henmja u
nporerHa Banhesujckor Matpukca u kanae3moH 1 (CALD1) koju mpeacTaBiba akTUH-Be3yjyhu
NPOTEHH IHUTOCKENeTa KOju ¥Ma BaXHY VIOTYy Yy perylaiudju aKTHHO-MHO3HHCKOT
KOHTpaKTUJIHOT cucteMa. [locebaH ocBPT Aat je Ha yJaory oBUX NpoTerHa y henujckoj aaxe3uju
W MUTpalMjU YHje HapyllaBamkbe MOXKE Ja JOBEAe IO TYMOPCKE HWHBa3Wje M METacTaTCKOT
HIMpemna KaplHOMa jajHUKa.

[Tpumapun Luib MeTpakuMBamwa JOKTOPCKE JUcepTaluje Ouo je HCIUTHBAHkE YJore
JAM-A, ITGAV u CALD1 rena y MeracTaTcKOM IIUpPEHY M MPOTHO3M KapIMHOMA jajHHKA. Y
CKJIaJy ca TUME KaHJIUJAaTKUba j€ MOCTaBUIIa crieln(puiHe TOINIbEBE:

e yTBphuBame pa3nuka y HMBOY penatuBHe ekcnpecuje JAM-A, ITGAV u CALD1 rena
u3Mel)y OEHUTHUX M MaJIMTHUX y30paka TyMopa jajHHUKa

e HCIUTHBaIKE Kopenamuja u3mMelhy aHuBoa penatuBae ekcrpecuje JAM-A, ITGAV u CALD1
reHa M KapakTepucTHka OOJIECHUIA, XHCTOMATOJOUIKUX KapaKTepUCTHKa TyMopa,

KIMHUYKUX KapakTepUCTHKa OOJeCTH M YKYNHOT TpeXHBJbaBama OoJIeCHHIIA ca

KapIIMHOMOM jajHUKa



e yTBphUBamE AMjarHOCTHYKOT M MPOTHOCTUYKOT JUCKPUMHUHATOPHOT MOTEHIMjalla HUBOA
excrpecuje JAM-A, ITGAV u CALD1 rena y kapuuHOMY jajHUKA

e yTBphUBamE MPHUCYCTBA MPOTEUHCKE EKCIPECHje Y Y30pIMMa TyMOpa jajHUKA 3a reH(e)
O]l UHTEpeca

e oOuoundopmatnuke ananuse JAM-A, ITGAV u CALD1 rercke u NpoTEeHMHCKE EKCIIPECH]e
y KapIMHOMY jajHHKa

VY nornaepy MaTepujaji U MeToO/ie, HaBEJICHE Cy OJUIMKE MCIHUTHBaHE rpyne. [pyny je
YMHWIO 77 Yy30paka TKHBAa MpPHUMapHUX TyMOpa jajHUKa (UKCUpaHUX (POPMATIHMHOM H
YKAIIYIUbEHUX y TapaguH o KOjux 57 MalUTHUX €MUTEITHUX TyMOpa jajHUKa M TO OOJECHHUIA
KOje HHCY MpHUMalie He0aJljyBaHTHY Teparujy mnpe Xupypuikor 3axpara u 20 OCHUTHHUX TymoOpa
jajauka. Kapaktepuctuke OojiecHHIIA ca KapIUHOMOM jajHHMKa (CTapoCT, CTaTyCc MEHOIay3e),
KinHUYKe Kapaktepuctuke Oosiect (FIGO cramujym (¢bp. Federation Internationale de
Gynecologie et Obstetrique), mpucycTBo pe3uayaiHe 00JIECTH, IPUCYCTBO ACIMTa, MMPUCYCTBO
TMM(HUX, TIEPUTOHECATHUX U yJAJbeHUX METacTa3a M MPUCYCTBO PEJarca) W XHCTOIMATOJIONIKE
KapaKTepUCTHUKE KapIIMHOMA (XHMCTOJIOUIKM THIT M XHUCTOJIOIIKH I'PaayCc) jajHHKA MPHUKa3aHe Cy
tabenapHo. [loToM Ccy maTu omnmcu mpoueaypa Koje ¢y KopuiheHe npu n3Bol)emy HEOMXOIHUX
EKCIIEpUMEHATa 33 pealn3allijy TOCTaBbCHUX MMOTHUIbEBA. Y MambUM JIOTHYKH OJBOjEHHM
MOJIHACJIOBUMa OO0jallllbeHn Cy u3BoheHu moctymniu u3onanuje ykynae PHK u3 mapadunckux
y30pKa TyMmopa jajHuka, peBep3He TpaHckpumuuje PHK, meTone kBaHTUTaTHBHE JaHYaHE
peakiyje moiuMepase, UMYHOXHCTOXeMHjKOr Oojema JAM-A mporemHa, OuomHbOpMaTHUKE
anamm3e JAM-A, ITGAV u CALD1 rercke u MpoOTEeHMHCKE EKCIPECHje y KapIIMHOMY jajHHKA Kao
Y TECTOBH M METOJIE KOjH Cy KOpUITNEHH 3a CTATUCTHUKY 00paay pe3ylnrara.

Pe3ysraTu 1oKTOpCKE AMCEpTaIje ce MOTY IMOJEIHTH Ha ocaM menuHa. PesynraTtu cy
npelcTaB/beHl TabenapHo U rpaduuki. Y TpBoj HenuHu y Bumy box-plot-oBa je rpaduuku
npukaszaHa penatuBHa ekcnpecuja JAM-A, ITGAV u CALDI1 rena kol MaJIUTHUX Y OJHOCY Ha
Oenurse Tymope jajuuka. ITokaszano je na cy menujane Hupoa excrpecuje ITGAV u CALD1 6une
CTaTUCTUYKHU 3HA4YajHO HMXKe, a Jla je MeaujaHa ekcrnpecuje JAM-A reHa Ouna BUILA Y TPYIH
MaJIUTHUX y OJHOCY Ha O€HHTHEe TyMope jajHHKa. Y Ipyroj LEIUHH cy TabeaapHO NMpHKa3aHe
kopenarje ekcrnpecuja JAM-A, ITGAV u CALD1 rena ca kapakTepucTukama OOJIECHHUIIA U
KJIIMHUYKOIIATOJIOIIKUM MapaMeTpuMa KapluHOMa jajHUKA. Y MUCIHUTHUBAHO) TPYNH HUjE IMOKa3aHa
CTaTUCTUYKHM 3Ha4yajHa Kopenalyja OBUX MapaMmeTapa U pa3InuuTHX HuBoa ekcrpecuje JAM-A,
ITGAV u CALD1 rena. Unak, 3a0enexeH je CTaTHCTUYKH TPEHJ MOBHIICHE excrpecuje JAM-A
reHa y TyMOpuMa BHCOKOT Tpajayca (rpaayc 2 u 3) Kao M y y30pLuMa KaplUuHOMa jajHUKa KOJ
KOjUX je 3a0enexeHo mpucycTBo acuurta. CTaTUCTUYKU TpeH] cHIkeHe excnpecuje I TGAV rena
JIETeKTOBaH je y TyMOpHMa BHCOKOT Ipajyca, y y30pLuMa KaplUHOMa jajHUKa KOJ KOjUX je
3a0ene)keHO MPUCYCTBO acliuTa, Kao M y y3opluma OojiecHHMIIAa Koje cy penancupaine. Takohe,
CTaTHCTUIKHU TpeHa cHmkeHe excripecuje CALDL reHa yodeH je y TymMmopuMa BHCOKOT Tpajyca.
Y 1pehoj memuHm TabenmapHO Cy TPHKA3aHW PE3yJTATH HCIUTHBaWkA JHjalrHOCTUYKOT |



IIPOTHOCTUYKOT MOTEHIMjaja €KCIIPECHOHMX HUBOA ofabpanux reHa kopuirhemem ROC (enri.
Receiver Operating Characteristics) kpusux. IIpuMeHOM OBe aHa/IM3€ UCIIMTUBAHO j€ TIOCTOjambe
rpannuHe BpeaHoctu ekcrpecuje JAM-A, ITGAV u CALD1 rena koja pa3aBaja OEHUTHE Of
MQJIMTHUX TyMOpa jajHUKA (IMjarHOCTUYKH MNOTEHIMjaj) Ka0 M TIpaHUYHE BPEIHOCTH KOja
pasaBaja go0ap o1 Jomier ucxoaa 00JIeCTH Tj. penarca W/Wial CMPTHOT UcXoAa (MIPOTHOCTUYKHU
norennujan). Ilokazano je na camo excmpecuja JAM-A TeHa WMa JAMjJaTHOCTUYKUA H
MPOTHOCTUYKU TIOTEHIMjal ca TPaHUYHUM BpETHOCTUMA ekcrpecuje ox 1,14 y caydajy
nujarHocTrykor u 1,80 y ciy4ajy mpOrHOCTHYKOT TUCKPUMUHATOPHOT MOTEHIMjaia. Y 4eTBPTOj
LEJIMHY Cy TabelapHO NMpUKa3aH! pe3yiITaTh Kopenaiuja u3mMely ekcripecrja HCIMTHBaHUX I'eHa
n nokasaHo je nma cy ekcrnpecuje ITGAV m CALDI1 rena cTaTUCTHYKW 3HA4YajHO IMO3HTHBHO
KOopenucaHe, I0K Cy HeraTUBHO KopenucaHe ca excrpecujom JAM-A rena.

VY neroj uenunu cy npukazane Kamnan-Majepose (enri. Kaplan-Meier) kpuBe ykymHor
NpeXHBJbaBarkba 0OJECHUIA ca KapIIMHOMOM jajHHKa Kao M YKYIHOT NPEXKHBIbABAma y OJTHOCY
Ha HuCKy/BUCOKY ekcnpecujy JAM-A, ITGAV u CALD1 rena. Iloka3ano nma OonecHuie ca
noBuiieHoM ekcripecrjoM JAM-A kao u camkenom excripecujoM ITGAV u CALD1 umajy kpahy
Me/IMjaHy YKYIHOT TpPEXHBJbaBaka, MAKO TE pa3jMKe HUCY OWie CTaTUCTUYKU 3HavyajHe. Y
IIECTOj IIEJIMHU MPUKa3aHH Cy Pe3y/ITaTH yHUBapHjaHTHe KOKCOBe perpecuoHe aHaimuse y Hujby
yIBphuBama  omHoca  u3Mel)y  ekcmpecwje = MCIMTUBAaHMX  Te€HA W TI0jeJMHUX
KJIMHUYKOIIATOJIONIKUX TapameTapa OOJIeCTH ca jelHe CTpaHe, W YKYIHOI MPEKHBJhaBaba
0oJIeCHHIIa ca KapIIMHOMOM jajHHKa ca Jpyre cTpaHe. Acoldjaldje Cy M3pa)xKeHe Kao OJHOCH
pusuka (enri. Hazards Ratio, HR) ca 95% wunrepBanom mnoBepema. Y HCOUTUBAHO] IPYIU
0oJIecHMIIa TOKA3aHO j€ J1a CTATUCTUYKY 3HavajaH eeKkaT Ha IPEKUBIbaBalkbe OCTBapyjy cienehe
knuHuuke npoMensbuBe: FIGO cramujym, mepuToHeanHe Mmeractaze U pesuayannu tymop. C
003UpoM Ha HeJ0BOJbaH Opoj gorahaja (CMPTHHUX HCX0Jd) MO MPEAUKTOPCKO] Bapwjadbiu y
UCIHUTUBAHO] Tpynu OOJIECHUIIA, TapaMeTpU KOjU Cy Ce MOKa3alld 3HayajHUM y YHHBApHjaHTHO]
KokcoBoj perpecroHoj aHainu3u, HUCY yOallMBaHU Yy MyJdTHBapHjaHTHH KOkcoB perpecnonu
MOJIEJI.

C o63upom J1a je nokaszaHo aa JAM-A vMa AMjarHOCTUYKU M IPOTHOCTUYKY MOTEHIUjall y
WCTIUTUBAHO] TpymHu OOJECHUIA, y CEIMOj ULENWHU TPUKA3aHU Cy pEe3yNTaTH aHaJn3e
nporenHcke ekcrnpecrja JAM-A. VMyHOXUCTOXEMHjCKa aHajdu3a IloKas3aja je TMO3UTHBHY
excripecu]y JAM-A npotenHa y rpynu OEHUTHMX TyMOpa jajHHKa y €MUTENy U CTPOMH, C TUM
ITO Je UHTeH3uTeT Oojema Omo Behu y crtpomu. Kox kapnuHoma jajuuka JAM-A
MMYHOEKCIIpeCHja JIeTEKTOBaHA jeé y CTPOMU M y €NHTeNy, U TO Kako y MeMOpaHM Tako M
LUTOIUIa3MHU eNUTENHUX henuja KapIHOMa jajHuKa.

VY ocMmoj menuHM Aaté cy pesyiaratu OuouHpopmatnukux aHamuza JAM-A, ITGAV u
CALD1 rencke u npoTenHCKe ekcrpecHje y kapuuHomy jajauka. Ha ocnoBy GEPIA (enrn. Gene
Expression Profiling Interactive Analysis) 6a3ze monaraka, youeHa je CTATHCTHYKH 3HA4ajHO
noBumieHa ekcrnpecuja JAM-A reHa y KaHIIEPCKOM y OJHOCY Ha 37paBO TKUBO jajHUKA. Y
ciydajy ITGAV u CALD1 rena yodeHa je CHW)KEHa €KCIpecHja y KaHIIEPCKOM TKUBY jajHHKa,
1ok je y cirydajy CALD1 rena ta pa3nnka Owia M CTaTUCTHYKH 3Ha4YajHa. Ha OCHOBY moparaka



u3 HPA (enrsii. Human Protein Atlas) noxkaszano je ma npexo 70% y30paka KapIiHHOMa jajHUKA
MOKa3yje YMEPEH WM jaK HHTEH3UTET UMYHOXHCTOXEMHjCKOT Oojema JAM-A mpoTenHa, JI0K ce
OH y 31paBOM jajHUKYy He aeTekTyje. Y ciayuajy ekcrnpecuje ITGAV u CALDI nporenna
cUTyalgja je oOpHyTa: y 3/paBOM jajHUKY JIETEKTYyjy ce henmuje Koje moka3yjy yMepeH 0 jak
MHTEH3UTET 00jema, JIOK je eKcrpecHja ciaba WM OJCYTHAa y CBHM aHAJIM3HPAHUM HCEYIMMa
KapuuHoMma jajauka. Jlokammzammja JAM-A, ITGAV u CALDI npoteuna 6una je Ha MeMOpaHH
u y nuroruiazmu, 1ok je ITGAV npoTenH 1eTeKToBaH U y HyKJIIEyCy HOpMAIHUX henuja jajHuKa.
Ha ocuoBy STRING (enrn. The Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes) ananmuse
nokazaHo je 1a JAM-A u ITGAV octBapyjy GyHKIIMOHAIIHE MHTEPAKITHjE, JOK j€ TMPOIIUpEHA
ananu3a nokasana ga ce JAM-A, ITGAV u CALDI1 mory cmarpatd OHOJOUIKH TOBE3aHOM
rpymnom nporerHa. AHanu3a oborahmBama ckyma rena (emri. Gene Set Enrichment Analysis,
GSEA) je cmposenena Ha excrpecuonom cety GSE9891 koju je caapxao 285 OosecHwuia
000JIeNTMX 0/1 KapIIMHOMA jajHUKa MOJIEJbEHUX Y TPYIIE Ca HUCKOM U BUCOKOM ekcnpecujom JAM-
A, ITGAV u CALDL. Ilo ner Haj3Ha4ajHUjuX AUGEPEHIN]ATHO EKCIPIMHUPAHUX TEHCKUX CETOBA
y rpynu OonecHuna ca BucokoMm ekcrpecujom JAM-A, ITGAV u CALD1 cy npukazanu
tabenapHo. Takohe je nmar rpaduuku mOpUKa3 CTATUCTHMYKU 3HauajHo obOorahenux EMT
CUTHAJIHHX ITyTeBa Y Tpynu O0JIeCHUIA ca KapIIMHOMOM jajHHKa ca BUCOKOM ekcrpecujoM JAM-
A, ITGAV u CALD1 rena. To cy PIBK/AKT/mTOR (3a JAM-A), TNF-a myrem NF-kB u IL6-
JAK-STATS3 (3a ITGAV) u TGF- curnanuu nyt (3a CALD1).

VY mnornaepy JlucKycHja, MOIEJFEHOM Ha CeJaM IOTIIOTIaBJba, M3HETO j€ TyMaueHe
NOOMjeHUX EKCIEpUMEHTAIIHUX pe3yiTaTa, KpUTHYKa aHalIW3a Kao M HBUXOBO mopeheme ca
noganuma u3 jurepatype. [IpBu neo QuUCKycHje OJHOCH C€ Ha 3Haya] UCIUTHBaWka HOBUX
OnoMapkepa y KaplUMHOMY JajHHMKa, Kao M Ha TMOTpedy 3a TMOTIYHUJUM pa3zyMeBamba
MOJIeKyJTapHuX Jorahaja Koju JONPHUHOCE TYMOPCKO] WHBA3UjU M METACTATCKOM IIHUPEHY
Oonectu. Y JpyroM Jeny JUCKyCHje KaHAMJATKHIbA ONHCYje pa3IMyuTe MeXaHUu3Me
METACTaTCKOT HIMpeHha KaplMHOMA jajHUKA U TO MPE CBEra MEepPUTOHEATHO aad U TUMGOTeHO U
xematoreHo. Y TpeheMm jaeny AHMCKycHje KaHAUAATKHBba pa3marpa yinory mporeca EMT y
MATOTE€HE3W M METAcTaTCKOM IHpemYy KaplMHOMa jajHHKa, (akTope KOju ra MHAYKY]y, Kao H
pasiore omnpeesbema 3a ucrnutuBame ekcrpecrje JAM-A, ITGAV u CALD1 rena npe cBera 360r
BUXOBE yiore y henmujckoj amxesuju, MoBe3aHOCTH henuje ca KOMIIOHEHTama BaHhelujcKor
MaTpukca ¥ Murpanuju. Takohe, KaHIUIATKUIba Cyrepullle TOTEHIMjalaH TpaBal] KpeTama
Oynyhux wuctpaxuBama. Y cieneha Tpu MOTIOINIaB/ba pa3MaTpaHa je yJora ekcrpecuje
WUCIUTHBAHUX TeHa y TPOTPECHjU KapIMHOMAa jajHUKA ald M Yy JPYTHM MaJUTHUTETHMA,
o0jalmeHn Cy TOTEHIUjATH MEXaHU3MH KOjU JTIOBOJIE /10 arpECUBHUjEr MAJIUTHOT (peHOTHNa U
CUTHAJHHU MyTeBU KOj€ MHIYKY]Y MPOTEHHHM KOJUPAaHW OBHM reHUMa. Takohe, KaHIUJaTKUba
UCTHYE Ja je WCTPaKMBaWkE CIPOBEACHO Ha pENPEe3eHTATUBHOM Y30pKy OoJjiecHUIa ca
KapIMHOMOM jajHHUKa jep je MOKa3aHo Jia y UCIIUTUBAHO] IPYNU CTAaTUCTUYKU 3Ha4yajaH eeKaT Ha
npexxuBIbaBame ocTBapyjy FIGO cramujym, mepuroHeaiHe MeTacTa3e u Pe3UIyallHd TYMOP KOjH
ce ybOpajajy Mely Haj3HauajHHje MPOTHOCTUYKE (PaKTOpEe y KapIUHOMY jajHHUKA. Y CEAMOM



MOTIOTJIABJbY KAHIWAATKUIbA Jajeé OCBPT Ha KIMHMYKKM 3Hadyaj EMT; moremkohe y
uaeHTUHUKAILIM]H TYMOPCKUX henrja Koje Cy akTHBHpalie 0Baj mpolec in ViVo; pa3Boj IHJbaHUX
Tepamnuja Koje Ou crpeunsie JUCEMUHAIN]y KaHIIepCKUX henrja u pa3Boj MeTacTasa.

VY mornaBpy 3ak/by4lld CyMHUpPAHHU Cy HAjBRXHUJU 3aKJbY4IM KOjU Cy MPOU3AILIN W3
excriepuMenara u pesyirara ananuze JAM-A, ITGAV u CALD1 rencke ekcrpecuje y y3opiuma
OoJiecHHUIIA ca TYMOPOM jajHHKA, Kao M Ha OCHOBY pe3yiTaTta OMOMH(POpMATHUKUX aHanmu3a. Kao
OIIITH 3aKJbyYaK KaHIHJIATKHEbA Harjamasa Jia JOOWjeHU pe3yNTaTH yKa3yjy Ja Cy MOBHIICHA
excripecuja JAM-A, kao u cHmwkena ekcrnpecuja ITGAV u CALDI noe3ane ca arpecMBHUJUM
(beHOTUIIOM KaplIMHOMAa jajHMKa H JIOIIMjoM TIporHo3oM Oosiectu. OnpehuBame HHUBOA
eKCIIpecHje OBHX OHOMapkepa y NPUMApHOM TYMOPY MOTJIO OW JIOTIPHHETH aJCKBAaTHHUjEM
npahemy OoslecHUIA ca KAPIUHOMOM jajHUKA.

Jluteparypa canpxu 379 OuOmmorpadckux jenunuiia. bubmuorpadcke jeaunuie cy
aJICKBATHO LIUTUPAHE Y TEKCTY TOKTOPCKE JUCEpTalHje.
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HpOBepa OPUTHHAIHOCTH JOKTOPCKE uncepTaunje

JlokTopcka nucepranuja kanauaarkumwe UBane bosseBuh, 6poj nnnexca b3041/2013 mocnara
je mana 11.06.2021. Ha codTBEpCKy MPOBEPY OPUTHHATHOCTH. VI3BEIITaj KOjJU CapKU pe3yaTaTe
MIPOBEPE OPUTHHAIIHOCTH MeHTOpH ¢y poommu 12.06.2021.

Pesynratu enekTpoHCKE mpoBepe MOIydapama oOMMa M Caap)KWHE TEKCTa OBE JIOKTOPCKE
JTUCEpTaIje ca TEKCTOBMMAa KOJH Cy JIOCTYIHHM 3a mopeheme y3 MOMOh Crerujaan30BaHoT
corBepa iThenticate mokasyjy ma WHIEKC MoayaapHocTH m3HOcU 8%. AHamM30M J10OUjEHOT
W3Bemitaja ¥ mokianama IO CErMEHTHMa, YOUEHO jeé Jia je OBaj CTeNeH MOoayJapHOCTU
MOCIIEANIIA TT0jeIMHAYHUX METOJIOJIONIKUX ONKca, TEPMUHA Ha EHTIJIECKOM je3uKy, ckpaheHuna,
yoOHM4ajeHrX u3pas3a U KpaTKux ¢pas3a KapakTepUCTUYHHX 32 TEMATUKY JOKTOPCKE AMCepTaluje,
MIPETXOTHO IMyOJMKOBAHUX pe3yiTaTa MCTPAKUBAKA KAaHIUIATKHIGEG KOJU CY TPOUCTCKIH U3
IbEHE JucepTaluje, MoKjIanama y JUYHUM HUMEHHMa, 3BambMMa 4YjaHOBa KOMHCH]E, Ha3WBHMa
WHCTHUTYIMja, MECTa, TOTJIaBJbha, IIUTHPamka JUTepaType. JleTaJbHUjOM aHAIM30M YCTaHOBJHEHO
j€ Ja moJyIapHOCT ca CBAaKUM OJ1 HaBeACHUX U3Bopa u3Hocu 1% wnm mame of 1%, a HaBegeHa
MpeKIIanama Kpahux JeyoBa 1Moje IMHUX PEUCHHIIA HUCY ITOBE3aHA U HE YUHE CMHCIICHY ICJIHHY.
YoueHe MoayqapHOCTH Cy NMPUXBATJbUBE M Yy CKiIany ca uimaHoM 9. [IpaBuiHHKa O MOCTYIIKY
MIPOBEPE OPUTHHAITHOCTH JIOKTOPCKUX JHMCEpTaIHja Koje ce OpaHe Ha YHUBEp3uTeTy y beorpany
(,,] macuuk YHuepsuteta y beorpamy* 6poj 201/18).

Kana ce cBe u3HeTo y3me y 003up, U3BELITA] YKa3yje Ha OPUTHHAIHOCT JOKTOPCKE JUcepTaluje
kangunaTkume MBane BosseBuh, mox nacnmoBom “YTuuaj exkcmpecuje JAM-A, ITGAV nu
CALD1 rena Ha meracTarcKu moreHumjaj heimja xymMaHor kapumHoMa jajHMKa“, Te ce
MIPOTMICAaHU TTOCTYIAK MPHUIPEME 3a FeHY 0JI0paHy MOXe HACTaBHTH.



Munubemwe u npeasior Komucuje

Jloktopcka nucepranuja kanauaatkume UBane 7K. bosbeBuh, o HacmoBoM ,, Y THIIA]
excnpecuje JAM-A, ITGAV u CALD1 rena Ha Meracrarcku noreHuujaa heamja xymanor
KApUMHOMA jajHUKa“ IpeAcTaB/ba OpPUTMHATHU HaydyHu pajn. TOKOM wu3paje U Mucama
JOKTOpCKE JUcepTalrje, KaHIUIATKUEa je IT0Ka3aja BHUCOK CTENEH II03HABamka Hay4yHe
npobjieMaTHKe KOjoM ce 0aBM JOKTOpCKa JUCEpTaIHja, CIIOCOOHOCT 3a CaMOCTAJIHM HAy4dHO-
UCTPAKUBAYKU paJl, ITOCTaB/balb€ jJaCHUX LMWJbEBA U IHLUXOBY peaju3alyjy, KpUTHUKO
pasMatpame J00MjeHHX pe3yaTara U JOHOIICHE aJeKBaTHUX 3akjbydaka. Pesyntatu oBe
JTIOKTOPCKE AMCEpTaIje MOTY IOIPUHETH 00JbeM pazyMeBamy yiore ekcripecuje JAM-A, ITGAV
n CALD1 rena Ha MeTacTaTcKO IIMpPEHE KaplUHOMA jajHHKa, MOryheM OTKpHBamy HOBHUX
JIMjarHOCTHYKKX M MIPOTHOCTHYKUX OMOMapkepa Kao W npenBuhamy KIMHUIKOT UCX0/1a O0IecTH
U ojapehuBamy aJCKBaTHHUjEr TPUCTYNA y JieUekhy OOJICCHHUIIA Ca OBUM MAJHTHUTETOM.
Pesynratu nmpoucTekiIN U3 OBE TOKTOPCKE AMCEpTaluje cy MyOIMKOoBaHH y jaBa MehyHapoana
yacomnuca v Mpe3eHTOBaHu Ha TpHU Mel)yHapoHa KOHTrpeca.

Crora Komucuja mnpemnaxxe HacrtaBHo-Hayunom Behy buonomkor d¢akynrera
VYuuBep3utera y beorpamy na mnpuxBaTd TO3UTHUBHY OLIGHY JOKTOPCKE JUcCepTaluje
kannuaatkumbe UBane K. bBosbeBunh non HaszuBoMm ,,YTHuaj excnpecuje JAM-A, ITGAV u
CALD1 rena na meracTaTcku nmoteHunujaj heiauja xymMaHor KapuuHoMa jajHUKa® U TUMeE
oMoryhu KaHIUIATKULU jaBHY 0J0paHy JOKTOPCKE JUCEPTAIH]E.
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np EmMuna Manummumh, Bumm HaydyHU capaJHUK,
HucturyT 3a oHkonorujy u paguoinorujy Cpouje

np Maja Yakuh-Mwunomesuh, Banpeaau npodecop,
VYuusepsuret y beorpany, buonomku dakynrer

np Pagmuna JankoBuh, Hay4HH CaBETHUK,
HucturyT 3a oHKoNOTH]Y B paguosiorujy Cpouje



