HAYYHOM BERY MEAVNUNHCKOI ®AKYJITETA

YHVBEP3UTETA Y BEOIPALY

Ha cegHuum HaydHor Beha MefuumHCKOr hakynteta YHusep3uTeta y beorpagy,
ofgp>xaHor paHa 03.11.2014. roguHe, 6poj 4600/11, umeHOBaHa je KOMMUCMja 3a OLEHY

3aBpLLHe AOKTOPCKe AncepTaLmje noj Hac/10BOM:
“ Tceygoxmnokemja y KapunHommma bybpera”

Kangnpata mp ap bojaHe b BenecnnH Yokwuh, 3anocneHe y [TeHeTCKoj nabopatopuju Ha
KnuHnum 3a eHgokKpuHonornjy, anjabetec mn 6onectn mMetabonusma, KnuHuukor LleHTpa

Cpbuje. MenTop je Mpod. ap CeeTo3ap OamjaHosuh.
Komucuja 3a oLeHy 3aBpLUHe JOKTOPCKe aucepTalmje MMeHOBaHa je y cacTaBy:

1. Tpod. ap LaHe Tynuh, npodecop MeanumnHCKor takynteta YHusepsutera 'y

Beorpagy
2. Tpody. ap JacMmHa MapkoBuh JIMNKOBCKK, npotecop MeanumMHCKOr (hakynTeTta

YHusep3nuteTa y beorpagy
3. Mpod. ap MNopaaHa Matuh. npoecop buonowkor gakynteTta y beorpagy

Ha ocHOBY aHann3e NpuioXeHe JOKTOPKe AucepTauuje, KOMUCKja 3a OLEeHY 3aBpLUeHe
[OKTOPCKe AmcepTrauumje jefHornacHo nogHocu HayyHom Behy MeauumHCKOr hakynreta
cnepehn:

M3BELLUTAJ
A) lNpuka3s cagp)xaja OKTOPCKe aucepraunje

[Joktopcka auceptaumja mMp cum bojaHe b. BenecnuH Yokuh HanmcaHa je Ha 83
CTpaHa WM nofe/beHa je Ha cnefeha mornas/ba: YBOA, LWbLEBU pafia, MaTepujaim u MeToae,
pesynTartu, AUCKYCUja, 3aK/bydum U nuTepatypa. Y aucepTtaumju ce Haiasm yKynHo 16 cnvka
n 5 Tabena. [OKTOpCKa AucepTaumja cagpXu cakeTak Ha CPrCKOM M E€HINIECKOM je3unKy,

ovorpaujy kaHgmaara, nogaTke 0 KOMUCKU 1 cnncak ckpaheHnua KopuwheHX y TEKCTY.



Y YBogy je AeuHucaHa Knacugmkaumja peHanHux Tymopa 6yb6pera (RCC) Ha
OCHOBY BaXXKehnX XMCTOMATOMOLLKMX KPpUTEPMjYMA N TEHETCKUX KapakTepucTuKa. ObjallbeHa
je ynora xmnokcuja nHayunbunHnx gaxkrtopa (HIFa) 1 reHa koje oB1 GakTopn UHAYKY]Y Kao
HMXO0B 3Ha4aj y nporpecunju kapumHoma 6ybpera. NocebHO MeCTO je 4aTO Npema cafalliHbem
CXBaTatby OHKOreHese oBMX Tymopa eputpornoetuHy (EPO), werosom peuentopy (EPOR),
BacKy/napHoM pakTopy pacta n3 eHgortenvjyma (VEGF) n werosum peuentopvma tuna 1 un 2.
Ekcnpecunja 0BUX MOMeKyna je aHanmM3npHa y AOKTOPCKOj AucepTaumjyu U yBo4 npeactas/ba

13BOP MHOPMaLMja Koju je b1TaH 3a pa3ymeBarbe pesysnTara AOKTOPCKe AucepTauuje.

LinbeBn paga cy npeymsHo fgedmHucaHn. VicnuTmeaH je edekat MyTaumja y Von
Hippel-Lindau Tymop cynpecopckom reHy (VHL) Ha ekcnpecujy HIF-1a, nponvn
xungpokcunase (PHD) tun 1 n 2, EPO, VEGF-a 1 1buxoBux peLenTtopa, NpoTenHa Tona0THOr
ctpeca 90 (Hsp90), mutoreH aktmsmpajyhe npotenH KuHaze (MAPK), docharmann-
nHosmton 3 kmHase (PI-3/Akt) n ,Janus kinaze 2” n “Signa Transducer and Activator of
Transcription 5” (JAK2-STATS) npoTeHa Yy y3opuuma cnopaguMyHux Tymopa 6ybpera u
3apasor Tkuea. O63MpoM Ha etheKTe epuTPOMNOETMHA Ha aHTMOreHesy YyorLiTe, Kao cyporar
epekTa XMUMOKCKUje Ha TYMOPCKY aHrnoreHesy, aHaimsmpa ce n edekatr EPO Ha eHpoTenHe
hennje y ycnoBmMma HOPMOKCMjE U XWUMOKCUje Ha akTuUBauujy peneBaHTHUX CUTHATHUX

nyTeBa.

Y nornasby Matepujasiv 1M MeTOfe HaBefleHO je fa Cy  LefOKYMHK
eKcrepuMeHTasH1 fieo 0bpaje 1 NpunpemMe y3opaka Tymopa U 34paBor TKMBa 3a [JOKTOPCKY
ancepTaumjy ypaheHun y reHeTckKoj nabopaTtopuju, KNMHUKE 3a eHA0KPUHONOI My, AnjabeTec 1
6onectn metabonuama, KnuHunukor ueHTtap Cpouje (KLC). Cakyn/bake y3opaka Tymopa U
34paBor TKMBa je ypaheHo Yy capam ca KIMHUKOM 3a yponorujy, KnuHuykor ueHTpa Cpbuje
y3 carnacHocT ETuykor komuTeTa. EKCnepyMeHTanHM [e0 rajerwa eHAOTeNHUX henmnjekmx
NIHWja Y HOPMA/THAM W XMMNOKCUYHMM YCnoBMMa je ypaheH y HaumoHanHom WHCTUTYTY 3a
AnjabeTec, AMrecTuBHe 60necTn 1 6onectn 6ybpera, Cekunju 3a MONeKynapHy 6uonorunjy
henunja npu HauymoHanHuM mHCTUTYTMMa 3a 3apasbe (NIDDK, Nationl Institutes of Helath,
NIH) y betesgn, CAL.

[JeTasbHo je onvcaHa MeTogonoruja usonauuje AHK 13 KpBu, TYMOPCKOT 1 34paBor
TKMBA Kao U MeToa CeKBeHLMpatba CBUX y30paka. HaBeeH je HauMH NpuKym/barba y30paka,

Tymopckor u 3gpasor Tkuea 3a PHK usonauujy, AHK TpetmaH, kAHK CUHTE3y U reHcky



ekcnpecunjy ogpeheHux reHa nytem Real time PCR meToge. Takohe je onucaHa metofa

n3onaupje NPoTenHa 1 NPOTEMHCKA EKCMPecHja y TYMOPCKOM W OKOTHOM 31paBOM TKUBY.

OnucaH je HauvH rajewba €eHAOTeNHUX hennja y HOPMaTHUM U XUMOKCUYHUM
ycnoBmma, HaeefeHa je metoga usonauymje PHK 1 Real time PCR Kao 1 HaunH nsonaunje u
Mepera npoTenHcke ekcnpecnje EPOR, u curHanHmx npotenHa, MAPK un PI-3/AKT, y

eHgoTenHUM hennjama.

Y nornae/by Pesyntatu feTa/bHO WM jaCHO Cy MpWKasaHW W MpeAcTaB/beHW CBU
Ao6unjeHn pesynTatun. Y pesyntatuMa uma 16 civka n 5 tabena. MocToju 3Ha4ajHa pasnimka 'y
eknpecujn VEGF nPHK, PHD1, PHD2 n MAPK un3mely KOHTPO/IHOT 34paBor 1 TYMOPCKOr
TKMBa. 3a OBe MOJIEKYNie CY AaTu M PEerpecuoHn MOAENN KOju MX Ha creuuduyaH HauuH
nosesyjy y hyHKumju npucyctea/ofcyctsa Mmytaymnja y VHL reHy. INoTnyHo cy HOBY nogaum
0 ogHocy VEGF uPHK n EPO npotenMHa Yy 3[paBOM TKMBY KOjU Ce WMHaye He MOry

AETEKTOBATU Y TYMOPCKOM TKMBY.

[ucKycmja je HanucaHa jacHO W nperneiHo, y3 npukas v nopehere CONCTBEHUX
pesynTara ca nogauumMa gpyrux nctaxmsada. ObajlureHu cy epektn mytaumnjay VHL reHy y
TymopuMa 6ybpera 1 ypaheHa je gncekumja nponngepaTBHUX NyTeBa Kog Tymopa ca 1 6e3
myTaumje. MAPK KrHa3Ha akMTBHOCT je nosehaHa, C TUM LUTO Y OBOj aKTUBHOCTY BEPOBATHO
naptuumnupa n agntmeHn egekat VEGF-a, Koju je MHAYKOBaH TYMOPCKOM XUMOKCWjOM.
Takohe cy objawrbeHn moryhu mexaHmsmm ctabunmsaumje HIF-1a y TYMOPCKOM TKUBY Kao U
moryhu mexaHu3my MeTabo/mMyke afanTauuje TYMOPCKOr TKMBA Yy (YHKUMjU MyTaumja y

VHL reHy, nocebHo y ofHOCY Ha nojayaHy ekcripecujy PHD2.

MojawrbeHn cy wn nopeheHn etektn EPO Ha eHpoTenHe henuje y ycnosuma
XWUMoKcnje M HopMmokcmje Ha EPOR Kao M CUrHa/HUM NyTeBW MPeko npeko Kojux EPO

0CTBapyje CBOje fAejCTBO.

3ak/byyuy YKpaTKO MpuKasyjy HajBaXHMje MNoAaTKe KOju Cy MPOUCTeKIN W3

pe3yntata paga. KopvwheHa nuTepatypa cagpXu cnucak of 174 peepeHum.

B) Kpartak onunc nocTUrHyTux pesynrara

OBO WCTpPaXMBarbe je NMOoKasano Aa Cy Yy TYMOPCKOM TKMBY aKTMBMUPaHW PasnnyumTy

CUTHa/IHW MYTEBM Y 3aBUHOCTU 0f (PyHKUMOHanHor ctatyca VHL reHa. Y 58% y3opaka
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TYMOPCKOI TKMBa [eTeKTOBaHe Cy comatcke Mmytaumje y VHL reHy. WMHaye Kof CBMX
nalumjeHara je UCK/bYYeHO MOCTOjaHwe repMUHaIHUX MyTauuja y KOHCTUTYTMBHOj OHK. Y
HOpMa/IHUM ycrioBnMa youkeutuHaumja HIF-1oo npotenHa 3asucn of VHL npoTtenHa. Y
TYMOPCKOM TKUBY OBa Be3a He NMoCTOoju 300r peasiHe XMMOKCKje, Tako Aa PYHLUMOHaIHN cTayc

VHL reHa He yTu4e Ha ekcnpecujy HIF-1a Kako Ha HUBOY MPHK Tako 1 Ha H1BOY NpoTenHa.

C apyre cTpaHe, akTUBHOCT Nponun xugpokcunasa, PHD1 n PHD2 Koje cy oarosopHe
3a Xxuapokcunaunjy n youksutuHauunjy HIF-1a, je nHBep3Ho perynmncaHa, PHD1 ekcnpecuja
je cmaweHa a PHD2 je nosehaHa, mocebHO y Tymopuma ca MyTupaHum VHL reHowm.
Ekcnipecuja xvnokcnjom aktnusmpaHnx reHa, VEGF-a HapounTo y Tymopuma ca MyTaumnjom u
EPO, netektoBaHa je y 23/50 y3opaka, TO yKa3yje Ha XMNOKCcKuja-3aBUCHY perynaunjy 3a Kojy
je BepoBaTHO ogrosopaH HIF-2a, a He HIF1a, 1 TO NOTNYHO He3aBMCHO 0f PYHKLUMOHANHOT

ctayca VHL reHa.

WcnutmeaHu cy nponudepaTVBHWM MyTEBUM KOju Mory 6GWUTUM OAFOBOPHWM 3a pacT
Tymopa, a To cy MAPK 1 PI-3/AKT nyT. JacHO cMO nokasanu ga je MAPK nyT JOMWHaHTaHO
aKTMBaH y TymopvMa 6ybpera, He3aBMCHO of npucycTBa myTaumje y VHL reHy. AKTUBHOCT
PI-3/AKT nyTa ce He pa3nnKyje namehy TYMOPCKOr 1 OKOMHOT 34paBor TKuea. 360r nosehaHe
ekcnpecunje EPO y nssecHuM y3opumma Tymopa 6ybpera, ucnmtuBaHa je ekcnpecuja n EPOR
n curHanHor nyta JAK2-STATS nyTa Koju HacTaje HaKOH CTUMYyrnaumje peuentopa u Huje

HafheHa noBehaHa akTVBHOCT.

KopuwheH je mofen eHpoTenHux henmnja 3a aHanvM3y MoHallarba KPBHUX CydoBa Yy
YCNOBMMA XWUMOKCKje, UMUTUpajyhn ycnose y TYMOPCKOM TKMBY. EpUTPONOETUH, akTMBMpa
EPUTPOMNOETUHCKA PeLenTop, aiM W HeroBy TPaHCKPUMUM]Y Y YC/IOBUMA CHUXeHe
KOHLEeHTpauuje KMCeoHUKa. Y eHAoTeNnHUM hennjama 3a pasnunky of TyMopcKor Tkuea, EPO
npeko ceor peuentopa aktmempa PI3/AKT 1 MAPK curHanHe nyTese y YC/NOBMMa XUMOKCKje

N HOPMOKCHje.

L) ¥nopegHa aHanM3a JOKTOPCKe gucepTauumje ca pesyntatmma nus nureparype

N Haww pesyntatn ykasyjy Aa je vHaktuaumja VHL reHa 6uTHa 3a MHMUMjaumjy
cBeTniohenmjckor Tymopa 6yopera. MehyTum gocafallibyi IUTEPATYPHM Nodaum ce yrnaBHOM
Temesbe Ha in vitro pesyntatuma JOOGUjEHUM Y pasIMuMTUM henmjckUM IMHWjama, U OBU
pe3ynTaTy ce Mory OA4HOCUTK camo Ha MHUUMjaumnjy Tymopa. Manu 6poj pafoBa yKasyje Ha

BMLLIE (hOKyca Tymopa Ca MyTauujom ¥ WHakTuBauujom VHL reHa y TYMOPCKOM TKUBY



(Clifford S et a.,1998)). 1 M1 cmo nokasanu [a BeNMKN NpoLeHaT CBETIONENINjCKUX TyMopa
(60%) uma cTeyeHy comartcky mytaumjy y VHL reHa n oBo je y 90% cny4ajeBa npaheHo
6rnanenom nHakTmeaumjom (Kondo K et al., 2002., Banks RE, et a., 2006.; Young A et a.,
2009.).

MonekynapHa OHKOreHe3a Kof Tymopa ca MyTauujoM 1 6e3 myTauuje ce 3HavajHo
pa3nnkyjy. HoBvHa je y ToMe fa CMO MoKasaM fa KOA KAMHUYKU MaHuUgecTHOr Tymopa
NPUCYCTBO MyTaLuje Y TYMOpPY yTu4e Ha 1360p MexaHu3ama nporpecuje Tymopa aiv He 1 Ha
cTabunusaumjy HIF-a 1 0 oBoMe Hema nuTepaTypHUX nogaTaka. [ocToju camo nogatak o
KapakTepucTuKama Tymopa ca nHaktusaumjom VHL reHa n 6e3 HIF-1a (Gordan et a. 2008.).
Takohe cMO nokasann fda Aa y TYMOPCKOM TKMBY Aonasn Ao akTmsauuje MAPK nyta
He3aBMCHO of myTtaumje y VHL reHy, Wwto cy nokasann n gpyru aytopu (Huang D, et al.
2008.). Huje jacHO ga nn je oBO camo nocneamua aktueaumje VEGF-a u Tymopckoj
XWUMOKCKjK, LUTO je Yy CKnagy ca nutepatypHumM nogaumma (Zhang Y, et al. 2010.) unm je 1o
36MPHK ediekT ca Apyrum nponandgepaTMBHNUM NyTeBnMa Koju yKbyuyjy n HIF-2a/c-Myc nyT
(Shen C, Kadlin W, 2013).

Y Benukoj BehumHM Tymopa noctoju nosehaHa ekcnpecuja EPO koju ce Moxe
noeesaTn ca aktmBaumjom MAPK nyTta 063MpoM fAa je 0BO [OKa3aHO Yy €HAOTEe/THUM
hennjama. Kako EPO moxe fga nma u cuctemckn edekat, MAPK nyt 6 morao ga 6yae
mMeaujaTop GMOMOLKOr epeKTa 1 Yy eHoTeNHUM henvjama, WTO cMO M nokasanm (Beledlin
Cokic B et a. 2011; Beledin Cokic B et a. 2014). Hanme y eHAoTenHUM hennjckum
nnHujama EPO y HOPMOKCUYHUM 1 XUMOKCUYHUM YCNOBMMA [0BOAM A0 cTuMynaunje MAPK
n PI-3/Akt nyTa.

) ObjaB/beHN pagoBu KOjU YMHE [e0 JOKTOPCKeE AncepTaunje
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E) 3ak/by4dak (06pasnoxere Hay4Hor [0onpuHoca)

[JoKTopcka aucepTtaunja nog HaveBoMm “IceyfoxMnokcumja y KapumHoMmma 6ybpera”
Aap bojaHe BenecnuH Yokuh npeactaB/ba OPUTMHAIHWM HaYYHU JOMPUHOC Y pasymeBakby
MexaHM3ama KOju YYecTBYjy Yy pa3Bojy Tymopa Oybpera M KpBHUX CyaoBa Yy YC/0BMMA
xunokcuje. OBMM UCTpaXuBarbUMa [JaT je [OMNPUHOC Y pacBeT/baBatby MexaHu3ama
perynaumje reHa U CUrHaJHMX MyTeBa Koju Y4YecTByjy Y MpPOMOLMjU KapuumHOMa 6ybpera u
nponudepaunje eHgotenHux henvja. Hekn of pesyntata 0BOr UCTpaKuBara Cy MOTMYHO
HOBM MOry [a AOMPUHeCY MpoHanaxewy edeKTMBHUje Tepanuje y fedyerwy nauujeHara ca
RCC-om.

OBa [OKTOpCcKa pAuceptauymja je ypaheHa Mo CBMM MPUHUMMNMMA  HAy4HOr
ncTpaxkuBarwa. LinbeBn cy 6uavM MpeumusHo JedmHUCaHW, HayyHW npucTyn je 6umo
OpurMHanaH 1 NaxbuBO M3abpaH, a METOZONOrMja paja je 6una caBpeMeHa. Pesyntatu cy
npernegHo U CUCTEMATUYHO NPUKasaHW U AUCKYTOBaHM, a U3 HUX CYy U3BeAeHN 04roBapajyhu

3aK/byuLM.

Ha ocHoBy cBera n3BegeHoOr v umajyhun y Buay focafalltbi HayuyHU paj KaHamMaara,
Komucuja npegnaxe HayuyHom Behy MeanumuHeKor akynteta YHuBep3auTeTa y beorpagy ga
npuxeaTn [OKTOPCKY Auceptauunjy ap bojaHe benecnvH Yokuh n ofobpn HeHy jaBHY

040paHy TUTYNe JOKTOpa MegULMHE.
Y Beorpagy, 05.12.2014.
UnaHoBu Komucuje: MeHTOp:

Mpod. ap LlaHe Tynuh Mpod. ap CeeTo3ap OamjaHoBuh

Mpod. ap JacmmnHa Mapkosuh JIMNKOBKM

Mpodh. ap MopgaHa Matwuh




