
llACT ABHO-I1AY1..£HO:\1 BETty bl10';[OlII KOr <[>AKY';[TET A YHI1BEP311TET A
Y GEOrpAjJ,Y

Ha VII penosuoj cellHI1u,11HaCTaBHO-HaY4Hor seha 0110.1owKor diaxyrrrera YHI1Bep311TeTay
Eeorpany ozipacauoj 11.05.2018. rOIlI1He, npnxsahea je 113BewTaj venropa 0 ypahenoj
IlOKTOPCKOj11l1cepTau,l1jl1-KaHLlI111aTXajeeb Mohamed Mohamed Aljabu (Xajib Eljaboj-non
HaClOBOM ,,:\1YTau,HoHH era rye HER2 H c-MYC rena H MCTH.laU,HOHHCTaTyC INK4a/ARF
.torcyca y TyMOPY, TyMOPCKOj MapofHH H HeH3MclbcHoj opa.moj C.1Y30KOJKHnauajeuara
060.1C.1HX Oil. cKBaMol~c.ly.laPHOr xapuaaowa ycue il.yn.bc". Onpeheua je Kovucuja aa
nper.iezt 11 oueuy 11l1cepTau,l1je y caCTaBY: np Jenena \!111,laWI1H, pellOBHI1 nporpecop
YHI1Bep311TeTa y Eeorpany-Crovaronouncn cpaKYJ1TeT, np Mapnua CTaMeHKOBl1n-PallaK,
pellOBHI1 nporpecop YHI1Bep311TeTay oeorpanY-0110JlOWKI1 diaxy.rrer 11np Karapana 3e.ol1n,
BaHpenHI1nporpecop YHI1Bep311TeTay oeorpany-0110.10WKI1 cpaKYJ1TeT.

Kovucaja je nperncnana ypaheuy IlOKTOPCKYnuceprauajy KaHnl111aTa11Behy nOnHOCI1
cneneha

M3BEWTAJ

Onurra nonauu ° 1l0KTOPCKOjnaceprauaja

EKCnepI1MeHTa.1HI1neo 11I1CepTau,l1jeje ypaheu y Jlafioparopaj» aa xyvany reHeTI1KY
Crovaro.rouncor diaxy.rrera YHI1Bep311TeTa y Eeorpany, y OKBI1PY npojexra ,.feHeTI14Ka
KOHTpO,la 11 MO.leKYJlapHI1 MeXaHI13MI1 y Ma.ll1rHI1M, I1Hcp.laMaTOpHI1M 11 pa3BojHI1M
naro.iornjava oporpauajanue pernje", cpl1HaHCl1paHI1MOil crpane \!1I1HI1CTapCTaBanpocsere,
HaYKe 11TeXHO.lOWKor paasoja (eBI111eHu,110HI16poj 175075).
,Il.oKTopcKa nl1cepTau,l1ja Xajeeb-a Mohamed-a Mohamed-a Aljabu-a (Xajib Eljabo), non
HaC.lOBOM:":\1YTau,HoHH craryc HER2 H c-MYC reua H MCTH.laU,HOHHera rye INK4a/ARF
.ioxyca y TyMOPY, TyMOPCKOj MaprHHH H HCH3MClbCHOj opa.moj C.1Y30KOJKHnauajeuara
060.1e.1Hx Oil CKBa\1Ou,c.rIY.lapHOr Kapu,H~oMa YCHe nynn.e" nanucaua je na 106 crpana, na
eHLleCKOMje311KY, a none.seua y 8 nor.taarsa: YBOIl (40 crpaua), 06pa3.10JKClbC cryzmje (I
crpaua), IlH.bcBH (I crpaua), :\1aTcpHja.l H MCTOIlC (16 crpana), PC3Y.lTaTH (20 crpana),
f{HcKycHja (8 crpaua). 3aK.bY'lliH (2 crpane) 11;IHTcpaTypa (18 crpana). PaD,CallP)f(11218
.urrcparypaux UI1TaTa. 39 C;I11xa, II rafiena. ;lOIlYIICKH \1aTCPaj a.t (:\1eTollo.10IIJKI1
"pOTOKO.ll1), Caapxcaj. xao 11CaJKCTaK ua CIIl-'-ICCKO\l H CP"CKO\l jC3HKy.

Aua.rma L{OKTOPCKCnaceprauaje

KaHIlI111aTy YBOIlY neran.no 11CI1CTeMaTI14HOonncyje naTOXI1CTO.lOWKe11K.1I1HI14Ke.
KapaKTepl1CTI1Ke opanuor cxeavoue.ty.iapaor KapUI1HOMa (OCIJ.K). OaBI1 ce raxohe 11
enl111eMI10.10WKI1MaCneKTI1MaOCIJ.K xao 11cpaKTOpl1Mapl13l1Ka.Oojaunsaaa na OCIJ.K cnana y
Bp.10 arpecnaae 11 I1HBa311BHeMa.ll1rHI1TeTe ca CK.10HOWl1y xa paHI1M 11 eKCTeH311BHI1M
MeTaCTa3aMay .111McpHe4BopOBe 11 ca renneuunjov pac ra I1Hu,I111eHu,eKOIl MJlal)l1x oco6a.
K.1I1HI14KI1 cranujyv 11 XI1CTOnaTOJlOWKI1rpanyc npencraan.ajy r.tasae napaverpe aa
llecpl1HI1Ca~e Te)f(I1He 6onecTI1, xao 11 sa onpehunau.e nnaua repannje. C 06311POM na
XI1CTOnaTonOWKa c.nuca 'ryvopa 11 TYMopCKe Maprl1He Hl1je YBeK nOY3naH npennxrop
nanpenoeaisa xauuepa 11 nojase peunnasa, nocetiao y cwryauajava Kana cy aa naronora
xnpypurxe MapmHe ,,4Y1CTe" (XI1CTOnOWKI1neraruane MaprI1He), neonxonue cy nonarne



al-Ia"1113e KaKO 611 ce YCTaHOI3I1"lO npl1CYCT130 he.ruja xoje III1CY pa31311"le nyu Heon"laCTl14HI1
<peHOTl1n a"ll1 cy nperpne.ie npO\1eHC na \10"lCKY"lapH0\1 HI1HOy. Kauznrnar C rora 11eTa;bHO
onucyje 11 \10"leKY:IapHe-reHeTI14Ke \1eXaHI13\1e xauueporeuesc ca aKL(eHTO\1 ua Y"lOI'y 11Be
L1aBHe rpyne KaHuepCKI1X reua (oHKOreHI1 11 ryvopcynpecopcxa reHI1- TCr). VlCTI14e 11
Ba)!(HOCT I1Cnl1TI1Bal-ba nO\1eHYTl1x reua y OCIJ,K. Ha xpajy YBOi\a KaHi\I111aT cyrepmue, na 611
nerexuuja \10"leKY"lapHo-reHeTI14Kl1x npO\1CHa y OCIJ,K \10L1a YHanpei\I1TI1 car.ienaaan.e
I-bI1XOBe 6110"10rl1je, 06e36ei\I1TI1 noysnanajy i\l1jarH03Y 11 nporuosy 11 OTBOPI1TI1 nyr aa HOBe
repanujcxe \10i\<L1I1TeTe.

IJ,11'D OBe i\OKTOpCKe i\I1CepTaL\l1je 6110 je na yuanpenn 3Hal-be 0 nonauraa.y Op<L1HI1X
CKBa\10Ue"lY,lapHl1x KapUI1HO\1a Kp03 anannay \1YTaUl1oHor 11\1eTI1"lauI10HOr craryca HeKO"lI1KO
K.DY4HI1X KaHUepCKI1X reua y Ty\10pCK0\1 TKI1BY, TKI1By XI1CTOJlOWKI1 HeraTI1BHe Maprl1He
'ryvopa, xao 11 11 ysopxy Hel13\1el-beHe (\1aKpOCKOnCKI1 11 \1I1KpOCKOnCKI1) opanue \1YK03e, 11
YTBpi\11 nOBe3aHOCT MOJleKYJ1apHI1x npoweua ca noaaurau.ev ryvopa. VlCnl1TI1BaHO je
npncycrso a:vJnJlI1<pI1Kaul1je ("real-time PCR" veronov) xao axrnaapajyher zioraha]a y
npOTOOHKOreHI1:vJa HER2 11 c-MYC, xao 11 xnnepveranauaje npovoropa (:vJeTO,lJ,OM:vJeTI1Jl
cneUI1<p114HOr PCR) ,D,BaTcr xoja ce nanase na INK4a/ARF J10KYCY 11 xoztapajy ,D,Baryvop
cynpecopcxa nporenna (p 161NK4a 11 p 14ARF). OCI1:vJ rora, I1Cnl1TI1BaHO je npl1CYCTBO

nynnmcauaja 11neneuaja (MeTO,D,OM"array" KOMnapaTI1BHe reHOMCKe XI16pl1,D,113aul1je) y TKI1By
ryvopa 11TYMOPCKI1X Maprl1Ha KO,D,5 0,D,a6paHI1X OCIJ,K naunjeuara.

KaH,D,I1,D,aTje YTBp,D,110na je, xaaa ce y3My y 06311P CBa rpn runa aHaJll1311paHOr TKI1Ba,
uaj-reurha anrepaunja 611Jla MeTI1J1aUl1ja P 14ARF (90% ryvopa, 80% 'v1aprl1Ha 11 62.5%
HOpM<L1He cnY30KO)!(e, O,D,HOCHOy npocexy 77.5%), 3aTI1:vJ P 16lNK4a venciauuja (77.5% y
'ryvopnva, 70% y vaprunaaa 11 35% y opa.iuoj L1Y30KO)!(I1, npoce-mo 61.7%). HER2
a:vJn"ll1<pI1KaUl1ja 611,la je rpeha uajaacryn.a.euuja npoveua (25% ryvopa, 10% vapruua 117.5%
Hel13:vJel-beHe C"lY30KO)!(e, O,D,HOCHOy npoceicy 14.16%). Anrepaunja ca Haj:vJaI-bO:vJy-tecranouihy
611J1aje c-MYC a:vJnJlI1<pI1Kaul1ja (22.5% ryvopa, 10% vapraua 11 5% Hel13:vJel-beHe opanue
:vJYK03e, y npocexy 12.5%). npl1CYCTBO xo-a.rrepauaja je 6110 peJlaTI1BHO 4eCT uanas y
TY'v10PCKO:vJTKI1BY, ca npoce-nro 2.15 a.rrepauaja no Y30PKY, HeWTO pel) 11, O,D,HOCHO 1.70
arrrepaunja no ysopxy y vapruuava 11 csera 1.13 anrepaunja no ysopxy Hel13:vJel-beHe
CJ1Y30KO)!(e. Merunauuje cy MHoro -reuihe 611ne npucyrne y CBa rpn aH<L'l113I1paHa TKI1Ba I1CTOr
nauajeura y O,D,HOCy na aMnJll1<pI1Kaul1je (P 14ARF verunaunja KO,D, 62.5%, P 161NK4a
MeTI1J1aul1ja KO,D,35%, HER2 a:vJnnl1<pI1Kaul1ja KOi\ 7.5%, a c-MYC a:vJnJll1<pI1Kaul1ja KO,D,5%
nauujenara). npl1CYCTBO xyvanor naruciova snpyca (HPY) 11eTeKTOBaHO je y 20% OCIJ,K.
Hnje Y04eHo nocrojan.e acounjauaje 113:vJel)yvyraunja 11"111enl1reHeTI14KI1X npovena ca no.rov,
crapouihy, KOH3Y:vJl1pal-be:vJa.ixoxo.ta 11"111/1YBaHa, xao HI1 ca K:II1HI14KI1:vJ/naTOXI1CTO"10WKI1:vJ
napavcrpuva, ca 113Y3CTK0\1 P 14ARF verunauuje xoja je 611"la Y4CCTa"1I1ja y C"lY30KO)!(11 Y
rpynu ca 1I11)!(11\1K:mHI14KI1:vJ CTa)1I1jy:vJ0:vJ(p- 0.033). Y j-\l1ccpTaUl1jl1 je npnxaaano 13 Kan.ian-
vlajcpouux Kpl1l3a 113KOjl1X CC jacuo 131111111I0BC3allOCT :vJYTaUI10HI1x!CIII1:vJYTaUI10HI1X norahaja
ca /1Y)!(I1HO:vJnpeaoncsanau,a naunjeuara. Y 1I0C:le11~be\1 CCr'\1eIlTy pesyrrrara i\aT jc xpara«
ynopennn npnxas XP0:vJ030:vJCKI1Xperuoua ca yrnpheuuv nynnuxauajava Oi\HOCHO neneuajava
y ryvopy 11:vJaprI1HI1. Pe3Y-lTaTI1 cy l1"lYCTpOBaHI1 ca 19 rpadnucona 11Tpl1 rafie.te.

Ynopehyjyhu ceoje pesy.rrare ca PC3Y"lTaTI1:vJa i\pyrl1x I1CTpa)!(I1Ba4a KOjl1 cy 611:111
,D,OcTynHI1, KaHi\I1i\aT y ,lJ,I1CKYCl1jl1 I1Da)!(e casnau,a 11 411~beHl1ue KOjl1 nonpnnoce yxyrmov

pasyveaau.y nOCTaB"DCHor npofineva.
3aK"DY4ul1 I1CTpa)!(I1Bal-ba cy jacuo <P0P:vJY:ll1caHI1 11 npyxcajy O,D,rOBOpe ua nOCTaB"DCHe

UI1,DeBe.
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Pai~ORI1 11xourpecua CaOI1I11TCH,a 113ilOKroPCKC IlI1CCpTaHl1jc:
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2017.
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study. First Congress of Molecular Biologists of Serbia, 20 - 22 September 2017.
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:vIl1l1I:hClhC 11upcnaor Kowucajc

Ha OCHOBY 113.10)f{eHC aHa.1113e ;J,OKTOpCKe 1111CepTauI1je 110;J,Hac.10BO\1 ":vIYTaUI1OIIII

CTaTYC IIER2 11 c-MYC rCIIa 11 Menl.lal{UOIIIf CTaTYC INK4a/ARF .iorcyca Y TY:\10PY,

TY:\10PCKOj Maprl1HI1 11 IICI13Melhenoj opa.moj C.1Y30KOJKI1 nauajenara 060.1C.1I1X Oil

CKBaMOue.1Y.lapHOr KapUI1IIOMa YCIIC nynn.e, Kovucaja 3aK-""byyyje na cy UI1.""beBI1113a;J,aUI1

xoje je KaH;J,I1;J,aTnOCTaBI10 YCl1eWHO OCTBapeHI1. Y ;J,l1cepTaUl1jl1 cy npave-seue caspeveae 11

a;J,eKBaTHe MeTO;J,e. nOCTl1rHYTI1 pe3Y.1TaTI1 cy Opl1r11Ha.1HI1 11 npencraarsajy 1l0npl1HOC

pac aern.a saa.y MeXaHI13aMa nporpecnje, peUI111I1Bl1pal-ba 11 veracrasapan,a opa.iuor
cxaavoue.tynapaor KapU11110Ma, na TaKO cpYH;J,aMeHTa.1HI1 acnexr OBe ;J,l1cepTaUl1ja I1Ma CBOj

HeCYMI-bI1B sna-raj. LJ:0611jeHI1 pe3Y.1TaTI1 raxohe yxaayjy na 110TeHUl1jaJlHe vonexy.iapue
vapxepe 110Be3aHe ca 113pa311TOBI1COKOMCT0l10M vopra.urrera KapaKTepl1CTI1YHOM aa osaj TI1I1

KapUI1HO.\1a. Ilponanasceu,e HOBI1X I1pOrHOCTI1YKI1X MapKepa je BpCTa pe3YJ1TaTa xoja CBaKaKO

wvla Be.ll1KI1 npaKTI1YHI1 aua-raj C 06311POM Ha worylusocr I-bI1XOBe npaveue y CBaKO;J,HeBHoj

K.lI1HI1YKOj I1paKCI1. Ha OCHOBY caera 113HeTOr, npennaacevo HaCTaBHO-HaYYHO\<1 sehy
D110.10WKor diaxyrrrera na npl1XBaTI1 osaj 113BewTaj 11 na KaH)lI1)laT Xajeeb Mohamed

Mohamed Aljabu (Najib Eljabo) TI1Me CTeKHe npaso na jasuo 0)l6paHI1 )lOKTOPCKY

)lI1CepTaUI1JY·

KOMJilCJilJA:

Y Eeorpany 05.07.2018. rO;J,I1He.

.
e.ieaa 'v111.1aWI1H,pe)lOBHI1 nporpecop
D orpany - CToMaToJloWKI1 cpaKY.1TeT

;J,PMapana CTaMeHKOBl1n-Pa)laK, pe)lOBHI1 n orpecop
YHl1Bep3l1TeT y Eeorpany - D110.10WKI1 cpaKYJ1TeT

----- ----
ua 3c.l>l1h. aaupc.nu- nporpccop
cOI'pa;lY - r;110:IOlLlKI1 diaxy.rrcr
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