HACTABHO-HAYYHOM BERY BHOJIOIIKOT ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA V
BEOT'PATY

Ha VIII penoBroj ceqnunu HacraBHo-HayuHor Beha buomomkor dakynrera YHUBep3uTeTa y
Bbeorpany, onpxanoj 14.06.2022. ronqune, npuxsaheH je u3Bemraj mentopa 1p Hukone Tanuha o
ypahenoj mokropckoj muceptanuju Mupjane IlppanoBuh, HaydHor caBeTHuka MHcTHUTYyTa 32
Omosomka uctpaxkuBama ,,Cuanma CrankoBuh® - MHCTHTYyTa O] HAIMOHATHOT 3Ha4aja 3a
Penyoiuky CpOujy, YHuBepsutera y beorpany, beorpan, Penyomuka CpOuja, mox HaciI0BOM
»AHaIM3a exkcnpecuje kKby4Hux Mojekyjaa PTEN/PI3K/mTOR curnamnor myra u ABC
TPaHCHOPTEepPa KO TPOCTPYKO HEraTMBHUX KAPHMHOMA /I0jKe M HMX0BA MOBE3AaHOCT ca
XMCTONATOJIOIIKUM M KJIMHHYKUM napamerpuma® u ozapehena je Komwmcuja 3a mperien u
OLIEHY JIOKTOPCKE TUCEepTAIje y CaCTaBy:

1. np Aymanka Casuh IlaBuheBuh, pemnoBHu mnpodecop, YumBepsurer y beorpany,
buonowmku dakynrer
2. ap Topan BbpajymkoBuh, penosau npocdecop, Yausepsuter y beorpany, buonomku

dakynrer

3. ap cuu. mea. 3opka MujoBanoBuh, HaydHu caBeTHUK, VIHCTHTYT 3a OHKOJOTHjY U
panuonorujy CpOuje

4. np CserucaaB Tatuh, penoBHu mpodecop, Yausepsuter y beorpany, Memununcku
dakynTer

5. np Tarjana UBkoBuh Kamumn, Banpenunu npodecop, Yuusep3uter y HoBom Cany,
MenuuHckn akynrer

Komucuja je mpernenana ypaheHy TOKTOPCKY AUCEpTanUjy KaHAWIAaTKuke W Behy momHocH
cienehu

M3BEWNTAJ
Onuryu nofaum o 10KTOPCKOj AMcepTaumju

Hokropcka nuceprauvja Mmupjane IIpBanoBuh 1on HacioBoM , AHaJHM3a eKcIpecHje
kbydHHX MoJiekyJa PTEN/PI3K/mTOR curnamnor myra m ABC TpaHcmoprepa koj
TPOCTPYKO HEraTUBHHUX KAaPIMHOMA /I0jKe M HUX0BA MOBE3aHOCT €A XMCTOMATOJOMIKUM H
KJIMHUYKUM TNapameTpuma® cajapxu cieaehe nenose: HaclioBHy cTpaHy Ha CpIICKOM U
eHrJIeckoM je3uky, CTpaHy ca mojamuma O MeHTopuMa u wiaHoBuMa Kommucuje, 3axBanHuUIy,
Caxerak JOKTOpCKE TUCEpTalldje Ha CPIICKOM M eHryieckoM je3uky (Pesume, Kibyune peun,
Hayuna o6mact u Yka Hayuna o6nacr), JIucty ckpahenuna, Canpxaj ¥ TEKCT JUCEPTAIH]je TIO
oarosapajyhum normnasibuma, Kao u npuiore: buorpadujy ayropa, M3jaBy o ayropctBy, U3jaBy
O HMCTOBETHOCTU IITaMIIaHE M eJIEKTPOHCKe Bep3uje aucepranuje u M3jaBy o kopumhemy.
JlokTopcka aucepranuja HanucaHa je Ha 101 erpaHy KymaHor Tekcra mpopeaa l, BeaMuuHe
cioBa 12 nt, canpxu 28 cauka, 17 tadena, 26 rpaduxona, 162 nurepaTypHUX HUTATa, U
noJiebeHa je y cenam nornarsba: YBO/ (28 crpana), IWJb PAJIA (1 ctpana), MATEPUJAJL
U METOIE (13 crpana), PE3YJTATHU (37 crpana), JUCKYCHUJA (7 crpana),
3AKJbYYAK (1 crpana) u JUTEPATYPA (14 ctpana).



ExcnepumeHTanHu A€o pana y OKBHPY JOKTOpCKe aucepranuje ypahen je MHctutyty 3a
oHKOJIOTH]y U paauoiorujy Cpouje, Ha OnesbemHY 3a ITUTOJOTH]Y M MATOXHCTOJIOTH]Y H Y
Huctutyty 3a Ouosomnika ucrpaxusama ,,Cunuira Ctankosuh” — MHCTHTYTA 011 HALIMOHATTHOT
3Hauvaja 3a Penybnuky CpOujy YHuBep3urera y beorpany.

AHaJIM3a J0OKTOpPCKe aJucepTaumje
JlokTopcka aucepraipja o0yxBaTa ceiaM yoOrudajeHuX MoriaBiba.

VY ¥YBoay oBe IOKTOPCKE JUCEPTAIHje IPUKa3aHa je KiacuduKalyja KapiuHoMa J0jKe ca jaCHOM
nepununjom tpoctpyko HeratuBHUX (TNBC) kapumHoMuMMa 1ojke 4dja je aHanm3a Owmiia
npeamMeT oBe gokTopcke Teze. TNBC cy TymMopu Koju He eKCIpUMHPa]jy PeLenTope 3a eCTPOreH
(ER), nporectepon (PR) u xymanu enuaepmanuu (akrop pacra 2 (HER2). ¥V oBoj Te3u cy
KOHIIM3HO TMPEJCTAaBJbEeHN OPOjJHU EMHUIEMHOJIONIKH TOAAIM, PAa3InIUTH (GaKTOpU PH3HKA, Kao U
KIMHAYKE W XHcTonartojomke kapakrepuctuke TNBC ca akmeHTOM Ha HBUXOBY PE3UCTECHIU]Y
Ha tepanujy. O63upom na je PTEN/PI3K/AKT/mTOR curnanuu nyt (PAM) najuenthe omrehen
CHUTHAJIHU TYT Y TPOCTPYKO HETaTUBHUM KapIMHOMHMA JIO0jKE€, OMHCAHH CY MOJIEKYJIapHO-
TeHETHYKH MEXaHNW3MH KaHIIeporeHes3e ca moceOHuM ocBpToM Ha yiory PTEN tymop cympecop
reHa Kao TJIaBHOT KOHTpa peryjiaropa OBOT CHUTHAIHOT myra. KaHmumar y OBOM CerMeHTy
KOHIIM3HO omucyje mexaHusme uHakTtuBanuje PTEN Tymop cympecop rena ca ocBpToM Ha
ryourtak xerepozurotHocta (LOH) kao mpermnocraBibeHn Hajuemhn MexaHU3aM HHAKTHBAIIH]eE.
VY yBoay je maTr u 3Hayaj KbydHuxX monekyina PAM curnansor myra, PTEN-a, PI3K u mTOR
nporenHa. KaHauaar y oBOM CEerMEHTY Te3e, Jaje jacaH YBUJA y IPOOJIeM pE3UCTEHIMje Ha
Tepanujy Koja MpelCTaB/ba jeAaH OJ KJbYYHHX pas3iora Heycnexa y JIeUemy IalfjeHTKUbA
obonrerx ox TNBC. ¥V yBony je, Takohe, nat onuc ABC dammuje MeMOpaHCKHUX TpaHCTIOPTEpa
YMjU Cy WIAHOBH OATOBOPHHU 3a e(iaykc OpOojHMX XeMHOoTepaneyTHKa 300r yera ce u J0BOJIE Y
Be3y ca (peHOMEHOM pe3ucTeHIrje Ha Tepanujy. [loceban akieHaT CTaB/bEH j€ Ha MEMOpPaHCKH
tpancnoptrep ABCB1 (MDR1) umja ynora y pe3ucCTEHLMjH Ha Tepanujy KapLuUHOMa JOjKe,
npBeHctBeHo TNBC, jomr yBek HHje jacHa.

VY nornasmpy IluibeBM paja, Cy jacHO, KOMIETEHTHO M KOHIIM3HO HAaBEICHU IMJbEBH OBOT
uctpakuBamwa. OCHOBHM LMJb JIOKTOPCKOI pajga OHO je aHaim3a craryca U ylore
PTEN/PI3K/AKT/mTOR curnannor myra u MDRI1 mnporenHa y mporpecuju TpOCTPYKO
HETaTUBHUX KapIIMHOMA JI0JK€ W PE3UCTEHIIUJH HA Tepamnujy. Y CKIaay ca jJacHO Je(UHHUCAHUM
OIUITUM LIMJbEM, NePUHUCAHHU Cy KOHKPETHH MOJ-IIMJbEBU OBOTI JOKTOPCKOT paja: yTBphuBame
noBezaHoctu ekcrnpecuje PTEN, PI3K u mTOR mporenna ca XUCTONMATOJIONIKUM W KIUHUIKAM
napameTpuma (BeIMYMHA TYMOPa, XMCTOJIOLIKY Tpajsyc, CTaTyC pernoHaaHuX JuMpHux hBoposa
U CTaTyC yJaeHUX JUM(PHUX YBOpOBa M I0jaBy MeTacTaza) M IpeKUBJbaBame 000JIeTuX
(YKyITHO TIpeKMBIbAaBAKE U MPESKUBIbABAE 0€3 3HaKoBa Oonectn); yrBphuBame craryca PTEN
TymMoOp cympecop reHa anainuzoM LOH-a u ucniutuBame mehyzaBucnoctu aenenuje PTEN rena
ca XHUCTOMNATOJIOIIKUM TapaMeTpuMa (BeITMYMHA TYMOpa, XMCTOJOUIKM Tpajayc, CTaTyc
peruoHaNHUX TUMGHUX hBOpOBa M CTaTyC yAa/beHUX JUM(HUX YBOPOBA U I0jaBy MeTacTasza) u
NpeXrBIbaBame 000JenuX (YKYITHO MPEKUBIhABAKE U NPEKUBIbaBalkbe 03 3HAKOBAa OOJECTH);
yTBphuBame aenenuonor craryca PTEN rena y ognocy Ha craryc ekcnpecujePTEN nporenna u
y ogHocy Ha ecknpecuonu craryc PTEN, PI3K u mTOR npotenna; yrBphuBame noreHiujamHe
3aBUCHOCTH HHUBOa ekcrpecuje MDRI1 mporenHa y OJHOCY HAXHMCTOIATOJIONIKE IMapaMeTpe
(BemMUMHA TyMOpa, XHUCTOJIOIIKU Tpajyc, CTaTyC PETMOHAIHUX JTUM(PHHUX YBOPOBA M CTaTyC



yIaJbeHUX JTUM(HHX YBOpOBA U II0jaBy MeTacTa3a) W NPEeXHUBIbaBamke 000yenux (YKyIHO
NPEXKUBJbABAbE M TPEKUBIbABAKE€ 0€3 3HaKoBa 00JIECTH), M YTBphHBame Mely3aBUCHOCTH
excripecuoHor craryca MDR1 mporeuna, nenemuje PTEN Tymop cympecop reHa u excrnpecuje
kbyuHux mosiekyiaa PTEN/PI3K/AKT/mTOR curnamsor myra.

Y mnornaBiky Marepujag M MeTOAe AaT je jacaH Mperje] KIMHHYKO-XHCTOMATOJIOUIKUX
KapakTepUCcTUKa 000JeNuX 0] KaplHHOMA JI0jK€ YKJbYYEHHMX Y OBY CTYAM]Y Kao U aJeKBaTaH
MpUKa3 NPUMEHEHUX MeToaa. Kao ekcrepuMeHTallHW MaTepujan KopuinheHu cy napaduHCKA
KaJIyIIi TYMOPCKOT ¥ KOHTposjHor ER+ TkuBa nojke. AHanu3om je odyxaheno 116 mpumapHux
kapuuHoma nojke — 70 TNBC u 46 ER+. 'enomcka JIHK u3 uceuaka nmapadunckux xamrymna ER+
KapIMHOMA JI0jK€ M30JI0BaHA je CTaHAapAHOM IpolueaypoM GeHoI-XJI0pohOpMCKe eKCTpaKIyje,
nok je renomcka JIHK u3 uceuaka TNBC m3omoBana komepuujamaum kut-oM Kapa Biosystems
Express Extract Kit (Kapa Biosystems, Wilmington, MA, SAD). [eneuuonu craryc PTEN rena
yrBpheHn je meromom kBaHTUTHBHOI PCR—-a y peannom Bpemeny Oasupanom Ha TaqMan
TexHonoruju u meroaom nudepenuujanHor PCR—a. Huso ekcnpecuje ER, PR, HER2, PTEN,
PI3K, mMTOR u MDRI1 mnporenna oapeheH je CeMUKBAHTUTATUBHOM HMYHOXHCTOXEMH]CKOM
METOJIOM Ha HceuluMa MapapuHCKUX Kalyna KopulihemeM oAroBapajyhux 3e4ujux Hiu
MUIIAjUX MOHOKJIOHCKHMX QHTHUTENA U BU3YEIU3alNjOM MMPOTEUHCKE SKCIIPECHje IPUMEHOM KHT-
a, Dako Envision System + HRP (DAKO, KomenxareH, JlaHcka). 3a CTaTHCTHUYKY 0Opamy
mojiataka NpuMemeHn cy dumiepoB Tect, Xu-kBaapar Tect U CHUPMaHOB TECT Kopelaluje
paHroBa. 3a mpHKa3 YKYyIHOT MpexuBJbaBama KopuiitheHna je Kaplan-Meier mpoayKT-TuMUT
METOJla, a 3a KUXOB omuc, meaujane Survival Analysis y3 95% wunHTepBan moBepema. 3a
TECTUPAE Pa3ivKa y YKYITHOM MpexXHBIbaBamwy kopuiitheH je Log-rank Tecr.

VY nornasipy Pe3yaTaTH jacHO WM MperiieqHO Cy M3HETU PE3YNTaTH HCTPAKUBAHA MOCIHEHH Y
TIeT TJaBHUX LeinHa. ExcriepuMeHTaIHu pe3ylTaTi NpruKa3aHu cy TadenapHo U rpaduyky.

VY 1pBOj HETUHH MPEACTaBIbEHU CYy pe3yiTaTtd uMmyHoxucroxemujcke merekiuje PTEN, PI3K i
mTOR u MDRI1. V napyroj ueiavHu HM3HETH Cy pe3yaTaTd YNOpPEIHE aHaIu3€ KIMHUYKUX U
xucronaTojomkux napamerapa u ucxona oonecru PTEN, PI3K i mTOR nporenna. Y okBupy
OBOI' ofieJjbka yTBpheHa je cmameHa/oacyTHa ekcrpecuja PTEN mnporenna u nosehana
excripecuja PI3K 1 mTOR mnporenna. CaudHo TOME, JOOMjEHUM pe3y/ITaTHMa ITOKA3aHo je 1A je
Hucka excnpecuja PTEN mpotenna y acoumjanuju ca BucokoMm ecknpecujom PI3K u mTOR
MpoTenHa 1 KpahuM MepruoIoM MpeKUBIbaBamka 000JIEIHX.

Tpeha nenuna oOyxBaTana je aHanu3y ryoutka xereposurorHoctd PTEN rena. ¥V oksupy oBor
onesbka yTtBpheHo je ma cy nenenuje PTEN rena 3nauajuo wemrhe xomx TNBC nero xkog ER+
tymopa. Ca npyre crpaHe, moka3aHo je na ryourak oba amena PTEN rena (xomo3urorHe
JieNielfje) yTuue Ha arpeCUBHU]E TIOHAIIAke TYMOpa U JIONIHN]y porHo3y 6osectu. [lokaszaHo je
Jla XOMO3UT'OTHE JIefielidje YTHUy Ha Kpahe mpeXuBJbaBambe 000JIeNnX.

VY 4eTBpTO] NENMHM, TPEACTABIBEHU CYy PE3YJITaTH aHaluW3e npoTenHcke ekcrpecuje MDR1
TpaHcropTepa. Ekcrmpecuja TpancmopTrepa Omia je u3y3eTHo cHaxHa koa TNBC wu yjegHo
3HavajHO BHIIAa y mopehewmy ca ER+ tymopuma mojke. Ocum TOra, y OBOM panay, BHUCOKA
excripecuja MDR1 TtpancnopTepa m0BOAM Ce€ y Be3y ca Y3HANpeAOBaJIOM METacTaTCKOM
6onemthy TNBC tymopa. Ca apyre crpane, excrpecuonu craryc MDRI1 tpancnoprepa Huje
JIOBEJIEH Yy acollMjallljy ca PEIIeBAHTHUM KIWHUYKO-XHCTOMATOJOMIKUM MapaMeTpruMa HCTOT
THIA KapIIMHOMA.



VY meroj uenuHu, KaHAUIAT je mokaszao aa excupecuonu craryc PTEN, PI3K i mTOR nporeuna
HHU]je y Kopenanuju ca ecknpecrjom MDR1 proteina.

VY nornaeipy JMCKycHja U3HETO je TyMademe NOOUjeHUX eKCIIEPUMEHTATHUX pe3yaTara, Kao u
BUX0BO mopeheme ca momamuma w3 JuTeparype. llemo mornmaBibe JOTHYHO IpaTe W3HETE
pesynrare. [ToceOHO je WCTakHYTO, Ma Cy MAIMjeHTKUE-E 000JIeNe O] TPOCTPYKO HETaTUBHUX
KapuuHOMa Jojke ca (eHoTtunoM cMameHne/oncytHe ekcrpecuje PTEN  mnporemna wu
ucroBpeMeno, nosehane ekcrnpecuje PI3K u mTOR mporenna umaine 3HadajHo kpahe Bpeme
NpeXMBJbaBakba U 3HAYajHYy CKJIOHOCT Ka IOjaBM PErHOHATHUX M ydaJbeHHX Meracrtasa. llo
cBeMy cynehu, mocroju 3HauajHa cMmameHa/ofcyTHa excrnpecuja PTEN mportenna kop
MalWjeHTKHBba O0O0JEINX OJ TPOCTPYKO HETAaTHMBHUX KapIMHOMa J0jke y3 Kpahe Bpeme
npexuBibaBama kao u nosehana ekcrpecuja PI3K u mTOR npotenna y onHOCy Ha BETHYUHY
TyMopa, TUM(OHOATHO IHPEHE TYMOpa M Y3HANPEJOBAIU CTaaujyM OonecTd. XOMO3UTOTHE
nenerje PTEN rena mmajy kiby4Hy yiory y pa3Bully arpecMBHUjUX (OpPMH TymMOpa JOjKe.
3HayajHy ynory uma u kopenanuja aeneuuje PTEN rena ca cMambeHOM/0/1CYyTHOM €KCIPECHjoM
PTEN mporenna. I'youtak PTEN Ttymop cympecop rena u Bucoka excrnpecuja PI3K m mTOR
MpOTEeHHa TMOBE3aHU ca JomuM ucxonom Oomnectu. IloTpedbHO je ucrahm ekcrpecujy MDRI
pOTeHHA Yy KOpeNaluju ca MeTacTaTckoM Oosemthy. Y MOraBiby TUCKyCHja H3IIOKEHH CYy
Hajla3W, JUTEPAaTypHU NOJAUM M YUILCHHUIIE KOj€ jacHO IONpPHUHOCE pazyMeBamy mHpoliema
MPEJCTaBJbEHUX y OBOj JOKTOPCKOj nucepranmju. Ha kpajy, motpebHo je ucrahu na pesynratu
OBOT' HCTpaKMBama MPYXKajy ¥ HOBA Ca3Hama O yJI03H Oynyhux MOTEHIHjaTHUX MOJIEKYIapHUX
MapKepa y TPOCTPYKO HETaTHBHUM KapIIMHOMHMA J0jKe MITO KaHIUAAT JaCHO 00pasiiake y OBOM
neny tese. [loTeHIMjaTHN MOJIEKyJapHH MapKep MeTacTarcke OOJIeCTH M MHIMKATOp MPOTHO3E
cy xomosurotHe nenenuje PTEN rena a morennmjaman Mapkep aucemunanuje 6onectu MDR1
IPOTEHUH.

VY nornasmpy 3ak/pyuny cymMHpaHa Cy HajBaXHHjHU 3alakamka U3BEJIEHA U3 €KCIIEPUMEHTATHUX
pe3yiTara UCTpakKuBama CIPOBEICHUX y OKBUPY JAOKTOPCKE AucepTaluje. 3akbydlH Cy jaCHO
MIPE/ICTAaBJbEHU U J1a]y OATOBOPE Ha MOCTaBJbEHE IIUIHEBE.

Ha kpajy nokropcke nucepranuje Hanasu ce noriasibe Jlmteparypa koje caapxu nucty o 162
oubnuorpadcke jenuuuiie. bubmuorpadcke jenuHuile Cy ageKBaTHO ITUTHUPAHE Y TEKCTY
JOKTOPCKE AMCepTalrje.
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Ouena u3BelITaja 0 NPOBEPH OPUTHHAJIHOCTH JOKTOPCKe JUCEpPTaALIHje

Jloktopcka mucepranuja kannunatkumbe Mupjane IIpBanoBuh, 6poj mamekca M3001/2019,
nocnara je 23.05.2022.roguHe Ha codTBEPCKY MPOBEPY OPUTHHAIHOCTH. VI3BEIITa] KOjU CaapiKu
pe3yiTaTe MpoBepe OPUTrHHATHOCTH MEHTOP je 100mo 25.05.2022.ronune.

Ha ocnoBy IIpaBuiHMKa O OCTYNKY IIPOBEPE OPUTMHATHOCTH JOKTOPCKUX AMCEpTaluja Koje ce
Opane Ha YHuBep3uTeTy y beorpany u Hamasza y m3BemTajy u3 nporpama iThenticate xojum je
M3BpIIIEHA POBEpa OPUTMHAIHOCTH JJOKTOpCKe aucepranuje Mupjane IlpBanosuhno HacioBom
“Ananmn3a ekcnpecnuje kby4Hux mojekyiaa PTEN/PI3K/mTOR curnamnor myrta u ABC
TPaHCNIOPTEPAa KOJ TPOCTPYKO HEraTHBHHMX KApPIHUHOMA [0jKe M HBHMX0BA MOBE3AHOCT ca
XMCTONATOJOMKUM M KJIMHHYKUM napamerpuma“, yrBpheHo je nmogynapame Tekcra ox 17%
y3 UCKJbyUYCHA MpeKjanama LuTara U oubimorpadckux nojgaraka o KOpUIINEHO] JIUTEpaTypH.
JlerasbHOM aHanm3oM JoOujeHor M3pemiTaja W MoKiIamama 0 CETMEHTHMA, YOYCHO je Ja je
[I0jeIMHAYHO moayaapame y Behunu ciaydajeBa om0 mame oa 1%. Hajsehe noknaname ce
jaBJba y JIeTy Te3€ KOja Ce OJHOCH Ha paJl UCTEKA0 W3 3ajeJHHYKHX UCTPaKMBamba Ca HCTOT
npojexra. [loknanama cy npeBacxoHO MoTHLANA O yoOu4ajeHo KOpuIIheHuX u3jaBa y OKBUPY
JOKTOpCKE mucepTanvje (Ha3wBa (QaxyiTrera, UMEHAa MEHTOpa), JIATHHCKMX Ha3uBa uermihe
KopumheHUX BpCTa, TEPMUHA Ha EHIVIECKOM jJE3UKy JaTHUX Y 3arpad KOju ce OJHOCE Ha
TEXHUYKE Ha3MBE METOJa, KOMIIaHHja OJ KOjUX MOTHYE orpemMa, OnonHpopMaTHuku copTBepH
WIA peareHCcH, ONIITHX MeCTa W IoJaTaka M yoOW4ajeHuX ¢paza KapaKTepUCTHUHHX 32
TEMaTUKY JOKTOPCKE AMcepTanyje y o01acTH IMOMyJAalMOHe TeHEeTHKe, IITO je y CKJIaxy ca
yiaHoM 9. [IpaBunHuka.

Ha ocHoBy cBera usHeror, a y ckiany ca wiadoM 8.cras 2. IIpaBuiiHuMKa 0 IOCTYNIKYy NpoBeEpe
OPUTHHAIHOCTH JIOKTOPCKHX JHcepranuja Koje ce OpaHe Ha YHuBep3utery y beorpany,
U3jaBJbyjeMO Ja M3BEILTa] YKa3yje Ha OPUTHHAIHOCT JOKTOPCKE AMCEpTalfje MOJ HaCIOBOM
“Ananmu3a exkcnpecuje kbyuHux mojekyjaa PTEN/PI3K/mTOR curnaanor myra u ABC
TPAHCHOPTEPAa KO TPOCTPYKO HEraTHBHUX KAPLMHOMA /10jKe H HBbMX0BA IOBE3aHOCT ca
XHCTONATOJOIIKMM M KJIMHHYKHM napaMmerpuma“, ayropke Mupjane IlpBanosuh, Te ce
MIPOIKCAHU MOCTYIAK MPUIIPEME 33 BEeHY 010paHy MOKE HACTaBUTH.



Munubeme u npeajior Komucuje

JlokTopcka aucepranuja Mupjane [IpBanoBuh, moj Ha3uBOM: ,,AHA/IN3a eKCIIpecUje K/bYYHUX
MoJsiekysa PTEN/PI3K/mTOR curnaasor myra u ABC Tpancnoprepa Koa TPOCTPYKO
HEeraTHBHHX KapIHHOMA JI0jKe U HlUX0BA MOBE3AHOCT €A XHCTONATOJIOIKHM HKIMHUYKHM
nmapaMeTpuMa‘®, TIpPEICTaBJba 3HAYajaH HAy4YHH JONPHUHOC pasyMeBamy U U3ydaBamby
MOJICKYJJApHUX OCHOBAa TPOCTPYKO HETAaTHBHHX KapuuHOMa fojke. OxapakTepucaHH
PTEN/PIBK/MTOR curnamau nyt u xomosurotre aenenuje PTEN-a mgajy moceban 3Ha4daj 0BOj
mucepranyju. CarnenaBajyhu TpOCTpYKO HETaTWBAaH KapIMHOM JIOjK€ M PE3UCTCHIM]Y Ha
Tepanujy KaHIUJIATKUba OTBapa MOTYNHOCT HOBHX, NMEPCOHATHHUX MPUCTYNA y MPEBEHIHJH U
Jedewy KapuuHoMa aojke Oynyhu na cy aenenuje PTEN Tymop cympecop reHa moTeHIHjalHu
MapKepu MeTacTarcke OojiecTH W J00ap TOKa3aresb NPOTHO3E TPOCTPYKO HEraTUBHUX
KapruHoMma Jojke. Takohe, MOTEHIMjaTHU MOJISKYJIApHU MapKep IuceMuHaiuje 0oJiecTH je u
Bucoka excnpecuja MDR1 nporenna. M3 tTux pasiora, oBa JOKTOpPCKA TUCEPTalUja TOMPHUHOCH
pasyMeBamy TPOCTPYKO HETaTHBHUX KapIUHOMa J0jKe. YIUIUB y JeTaJbHUje MOJIEKYJICKe
MeXaHU3Me J1aje T0IaTHY HayuHy TeXKHUHY JOKTOPCKOj aucepranuju Mupjane [IpBanosuh.

[To3naBajyhu Mupjany IlpBanoBuh on mouerka meHe HaydHe Kapujepe, Kommcuja xenm na
WCTaKHE HaNpeJaK W 3pejoCT KaHAUJATKHEEG HAa CBHUM AacClEKTUMa KOMIIETCHTHOCTH HAYYHOT
pama. OOjaBJbeHM HAYYHH pAJOBH U3 JIOKTOPCKE HaUCepTandje ¥ ydemhe Ha HaydHUM
MPOjeKTHMa TO W TOTBPhyjy, a joIn BHIlE MMIIpECUBHA OuOnmorpaduja KaHTUAATKUEE U Beh
3amakeHa [UTHPAHOCT.



Ha ocHoBYy yBHza y UCTpakuBama U NOCTUTHYTE pe3ynTare, Komucuja 3akipydyje Aa cy 3a1aiu
MOCTAaBJbEHH y LIWJbY W TPOTrpaMy, KOjU Cy YCBOjEHH NMPHUIMKOM IPUXBaTamka TeME 3a U3pamy
JOKTOPCKE JFCepTalije, UCITyhEeH! U MMa 3a/I0BOJHCTBO Ja npeanoxku HactaBHO-HayuHOM Behy
buonomkor gaxynrera, YHuBep3urera y beorpany, 1a npuxBaTi MO3UTHBHY OLIEHY JTOKTOPCKE
aucepranyje KaHauaatkume Mupjane [lpBanoBuh mon HacioBoM: ,,AHa/IM3a eKcHpecHje
kbydHux MmoJjekyjda PTEN/PI3K/mTOR curnaanor myra u ABC TpaHcnoprepa koj
TPOCTPYKO HEraTHBHMX KAPUHMHOMA /I0jKe M H-HXOBAa MOBE3aHOCT €a XHCTONATOJIOIIKHM
UKJIMHHYKUM NapaMeTpuMa “ 1 oMoryhu KaHAuJaTKUbY jaBHY 0J0paHy paja.

KOMHUCUJIA:
V¥ Bbeorpany, 14.06.2022. ronuse.

ap Aymanka Casuh ITaBuheBuh,penosuu npodecop,
VYHuusepsurer y beorpany -

buonomku dakynrer

ap I'opan Bpajymkosuh, penosau npodecop,
VYHusepsuret y beorpany -

buonomku dakynrer

Ap cum. Mea. 3opka Muiopanosuh, Hay4HH CaBETHUK,

HNucturyT 3a oHKOMOTH]Y U paguosorujy Cpouje

ap Ceerucaas TaTtuh, penosuu npodecop,
VYHusepsurer y beorpany -

MeaunuHcKk GaKynTeT

ap Tarjana UBkoBuh Kanuua, Banpeanu npodecop,
VYuusepsurer y HoBom Cany-

MeauuuHck QakynaTeT



