YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBIY
OAKYJITET MEJUIIMHCKHUX HAYKA
HACTABHO-HAYYHOM BERY

INPEIMET:
MN3BEHITAJ KOMUCHUJE O OHEHU 3ABPIHIEHE
JOKTOPCKE JTUCEPTALIUMJE

1. OAJIYKA HACTABHO-HAYYHOI' BERA ®AKYJITETA MEJIUIWHCKHUX
HAYKA YHUBEP3UTETA Y KPAI'YJEBIY

Ha cennnuu HactaBHo-HayuHor Beha ®akynrera MEAMIIMHCKUX HayKa YHHUBEp3UTETA Y
Kparyjesity, oapxanoj mana 16.04.2014. romune, omtykom 6p0j 01-3924/3-16, dhopmupana je
Komucuja 3a omeny u oxbpaHy 3aBpllieHE JOKTOPCKE AMCEpTaldje MOJ HAa3uBOM “YTHIAj
noiumoppuzama P582S m AS588T rena 3a HIF-la na excnpecujy nporemna HIF-la u
VEGF y nianouesyJlapHuM KapuMHOMHMA IJ1aBe U BpaTta’”’ KaHauaara n1p Mussana @ommha,
y cinenehem cacraBy:

1. Hpo¢. np JoBnua MunoBanoBuh, BaHpeauu npodecop MeauuuHcKor Qaxynrera

VHuBepsutera y beorpagy 3a yxy HayuHy obOmact OTOpHHOJApUHIOJIOTHja ca

MakcuIo(alujaTHOM XUPYPrHjoM, IPEICETHUK

2. Hpodg. np Hebojma Apcenujeuh, penosuu npodecop Paxynarera METUIIMHCKUX HayKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxe HayuHe o01actu MHUKpoOuoJiorija 1 IMyHOJIOTHja U

OcHoBu OHKoOJI0TH]j€E, YiIaH

3. IIpod. np Cserozap HdamjanoBuh, pemoBHu mpocdecop MeaumuHckor QaxkynTera

VYuuBepsuteta y beorpany 3a yKy HaydyHy 00JIaCT MHTE€pHA MEIUIIMHA, YIaH

Komucwuja je mpernenana u mpoydmiia JOKTOPCKY aucepranujy ap Mwussana ®onuha u

noxHocu HacraBHo-HayuHoM Behy cnenehu



MN3BELITAJ

2.1. 3Hayaj m JONPHHOC JOKTOPCKe JHCepPTallHje ca CTAHOBHMINTA AKTYEJHOI CTamba y

oapehenoj HayuHoj odJactu

JlokTopcka nucepranvja Kanaupara aAp Mubana @onuha monx Ha3uBOM “YTHIIA]
noaumoppuzama P582S u AS88T rena 3a HIF-lo nHa excnpecujy mporemna HIF-la wu
VEGF y niiaHoueayJJapHuM KapIHHOMHMMA IJ1aBe H BpaTa’”’ MpeACTaB/ba UCTPAKUBAKHE KOje
ce 0aBMJIO yTHIIAjeM JBa Haj3Ha4ajHUja mosmmMopdu3ma rena 3a HIF-1o Ha ekcripecujy nporenHa
HIF-1la 1 VEGF xox mnaHomenynapHHX KapIMHOMA IJIaBe W Bpara, Ka0 W Ha KIMHUYKO-
NATOJIOIIKE KAPAKTEPUCTUKE OBUX TYMOpa.

Yopkoc 3HayajHUM ca3HambUMa O MeXaHM3MHMa henujcke TpaHchopMaluje TOKOM
KaHIEpOTeHe3e, METACTaTCKO IIMPEHe M pellalic HaKOH pPeceKldje MPUMapHOT TyMmopa W
OpUAPYKEHUX JUM(HUX HOAyca W Jajbe MpeICTaBba TIJIABHU NPOOJIEM Yy KIMHUYKO]
oHkonoruju.  CrTBapamky  METAcCTaTCKUX  JIENO3UTa Yy  BEIMKO] MEpH  JOHNPUHOCH
HEeoBacKyJlapHu3aluja, Maja MOCTOje€ BUIIECTPYKH IYTEBM KOjUMa KaplUMHOMH TIJlaBE€ U Bparta
cTuuy Behy arpecuBHOCT.

WNuTparymopcka XHUIoKcHja je KJbydaH jaorahaj y KaHLeporeHe3u, KOoju cTabuiIn3annjom
HIF-1 n akTuBanujoM pa3IMUUTHX reHa oMoryhasa npexuBibaBame U nposudepanujy henuja y
HETMOBOJBHUM YCIIOBHUMA y MHUKpPOOKpyxewy, ca HIF-1 kao mocpennukom. Kao neo henmjckor
OJIrOBOpa Ha XWIIOKCH]jy, monazu ao aktuBanuje VEGF um npyrux dakropa xoju ctumynumnry
HeoBacKyJapu3aiujy, omoryhasajyhu TyMopcKy eKCliaH3Mjy U MEeTacTa3upame.

VY1unaj koju nonumopeuzmu P582S u A588T rena 3a HIF-1lo moka3yjy Ha ekcrpecujy
nporenHa HIF-la u VEGF, nporpecujy u mporHo3y MajqurHuUX TyMOpa je HCIUTHBAH KOJ
pasHux Tymopa. Mako Cy OBM CHUTHAJIHHU IyT€BU aKTHBHU W OOPO MPOYYEHH KOJ KaplIuHOMA
OyOpera, pe3ynraTH KOJ| TUIAHOLENYJIApPHUX KaplMHOMAa TJjaBe M BpaTa Cy JBOCMHCIICHU.
JIokTOpcka Te3a KaHAuZaTa CBOJUM JM3ajHOM je oMoryhmma OoJsbe pasyMmeBame I0jeAUHUX
MeXaHu3aMa KOjUMa MHTPAaTyMOpPCKa XUIIOKCHja yTH4Ye Ha HAcTaHaK M pa3Boj KapIMHOMA, a
CBOJHUM pe3yJITaTuMa JIoBeja 10 HEABOCMUCIIEHUX 3aKJbydaka o MocTojamy aktuBupanux HIF-1la

CUTHaJIHUX ITYTEBA KO/ KapliHOMa rjiaBc u Bpara.



2.2. Onena na je ypahena nqokTopcka aucepranmja pe3yiaraT OPrHHAJHOI HAYYHOI pajaa

KaHAuAaTa y oarosapajyhoj nay4yHoj odsacrtu

[Ipernemom nocTymHe JHWTEpaType MPHUKYIUBCHE JETaJbHUM M CHUCTEMATCKUM
MPETPAKUBAKBEM JOCTYITHUX OMOMeIUIIMHCKUX 0a3a monaaraka "Medline" n "KoBSON" nmomohy
cnenehux kpyunux peun: “HIF-1a”, “polymorphism”, “VEGF”, “MVD”, “HNSCC”, yrBpheno
je ma J0 caja HHje CIpOBEICHA CTyIWja ca UIACHTHYHUM HUCTPAXKUBAYKUM U METOOJOIIKHM
MIPUCTYIIOM y TIpoyvyaBaamy yTuiaja nmoaumopdusama rera 3a HIF-1lo Ha excnipecujy mporenHa
HIF-1lo u VEGF kon mnaHouenynapHuUX KaplMHOMa TJlaBe U BpaTa, Kao M Ha KIMHUYKO-
MATOJIONIKE KapaKTePUCTHKE OBUX TyMopa. Ha ocHOBy Tora, Komucuja KoHCTaTyje J1a IOKTOpCKa
mrcepTanyja kaaauaata 1p Mmpana @onuha noa HazuBoM “YTHnaj nomuMopgpuzama P582S u
A588T rena 3a HIF-la na ekcnpecujy mporeuna HIF-la u VEGF y nnanonenynapaum
KapIIMHOMKMMA TJIaBe M BpaTa” MPEICTaBJba PE3Y/ITAT OPUTMHAIHOT HAYYHOT paja y OOJIacTH

TeHETHKE W MOJIEKyJapHe OMOoJIoTHje KapITHOMa TJIaBe M BpaTa.

2.3. IIperJien ocTBapeHuXx pesyJarara paga Kanauaaray onpehenoj nayunoj odacru

A. JInuynu nogauu

Kanaunar np Mussan ®@omnuh je pohen 26.07.1981. roqune y Kparyjesity rue je 3aBpiiuo
OcnoBny mikony u [IpBy kparyjeBauky ruMHa3ujy kao Hocuwian Bykose aumiome. JJurmiomupao
je Ha MenmunmHckoM ¢akyntety YHuBep3utera y Kparyjesuy 2007. roguHe ca MpOCeUyHOM
oueHoM 10. JlokTropcke akaneMcke crynuje Ha DakynTeTy MEIUIIMHCKUX HayKa Y HUBEP3UTETa Y
KparyjeBuy je ymucao 2007. roauHe, a YCMEHHU JOKTOPCKM HCHOUT je mosoxuo jyHa 2009.
roauHe. 3anociied je y KnuHuny 3a oTOpMHOJIApUHIONIOTH]Y U MaKcuio(halujanny Xupyprujy
Kmuanukor mnentpa CpOuje y beorpany ox 2008. rogune. Cheuujanuzaunujy u3
oTopuHOJIapuHTONIOTHje je 3amoueo 1.4.2011. rommne ©Ha MeaunuHCKOM GaKyITeTy
Yuusepsutera y beorpany.

Hp Muban @onuh je octBapuo 16 60/10Ba M0 OCHOBY pajioBa 00jaBJbEHUX Yy LEIUHU Y

MehyHapoaHuM mwin fomMahum yaconucuma, 6ooBaHux npema uiaany 177. Craryra dakynrera.



Bb. Cnincaxk o0jaB/beHUX pagoBa (IPONMCAHM MUHUMAJIHH YCJI0B 32 010paHy 10KTOpPCKe

aucepTaIuje)

1. Milovanovié¢ J, Milovanovi¢ A, Milovanovi¢ A, Jesi¢ S, Joti¢ A, Cemeriki¢ D, Artiko V,
Petrovi¢ M, Pavlovi¢ B, Foli¢ M. Effect of acute experimetal aluminium poisoning on
hematologic parameters. Acta Veterinaria 2012; 62(2-3): 183-92. M23 - 3 6oaa.

2. Djeric D, Folic M, Blazic S, Djoric I. Acute Mastoiditis in Children as persisting Problem.
Int Adv Otol 2014; 10(1): 60-3. M23 - 3 6oxa.

3. Banko A, Lazarevic A, Folic M, Cupic M, Jovanovic T. Prevalence of Epstein Barr Virus in
Biopsy Specimen of Nasopharyngeal Carcinoma from Serbian Patients. Arch Biol Sci. 2014;
66(2): 521-8. (Article in press) M23 - 3 6oaa.

4. Djuki¢ V, Vukasinovi¢ M, Stankovi¢ P, Milovanovi¢ J, Foli¢ M. What do we need to help
laryngectomized speeking. Acta Chir lugosl 2009; 56(3): 11-5. M51 - 2 6oaa.

5. Djuki¢ V, Milovanovi¢ J, Milovanovi¢ A, Stankovi¢ P, Pavlovi¢ B, Foli¢ M, Blazi¢ S. Laser
surgery of supraglottic laryngeal carcinoma. Acta Chir lugosl. 2009; 56(3): 85-8.

M51 - 2 6ona.

6. Foli¢ M, Gaji¢ J, Milovanovi¢ D. Palpable pruritic purpura probably associated with a
calcium channel blocker - case report. Medicus 2005; 6(2): 89-91. M52 - 1.5 6oa.

7. Gaji¢ J, Zorni¢ N, Foli¢ M, Ruzi¢-ZecCevi¢ D. Serum levels of urea and creatinine in patients
before and after spinal anesthesia. Medicus 2005; 6(2): 86-8. M52 - 1.5 6on.

8. Foli¢ M, Duki¢-Dejanovi¢ S, Purdevi¢c P. Andelkovi¢ N. Milovanovi¢ D. Hematoloski
parametri tokom lecenja risperidonom i sertralinom: pilot studija preseka. Pons 2007; 10:

5-10. Huje na auctu MHO 3a 2007. roquny = 0 6ooBa.

2.4. OueHa 0 HCIYHEHOCTH 00MMA M KBAJIMTETA Yy OIHOCY HA NIPUjaB/bEHY TEMY

HacnoB nokropcke aucepramuje u ypaheHor ucTpakmBama ce Mokiamnajy. llubeBn

HUCTpAXKUBaka UACHTUYHU CYy Ca 0I[O6pCHI/IM y HpI/IjaBI/I TE3C.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20218109
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20218109

JlokTopcka aucepranuja kaHgupata JIp Mwspana @onmha mox HasuBoM “YTHIa)
nosmmMopdmzama P582S u A588T rena 3a HIF-1a Ha ekcnipecujy nporenna HIF-1la u VEGF y
IUTAHOLETYJIapHUM KapIMHOMHMMA TJlaBe U BpaTa” caapxu cieneha mornasiba: YBog, L{usbeBu
UCTpaKUBama, Matepujal U MeETOoJe HUCTpaxkuBama, Pesynraru, [uckycuja, 3akibyynu u
Jlutepatypa. Pax canpxu 15 Tabena, 7 cnuka u 12 rpadukoHna, 10K Cy y noriasipy Jluteparypa
nutupane 192 Gubnmorpadceke jeauauie u3 qoMahux 1 UHOCTPAHKUX CTPYYHUX ITyOJTUKAIIH]a.

Y yBomHOM Jneny KaHAWAAT je€ jacHO W CBeoOyxBaTHO, Mo3uMBajyhn ce Ha caBpeMeHe
JTUTEepaTypHE IMOAATKe, HM3J0XKUO J0CaJalllha Ca3Halkba O KaHIEPOreHe3W IUIaHOLETYJIapHuX
KapIMHOMa TJIaBe M Bpata, cTpykTypu u ¢pyakumju HIF-1a 1 VEGF, kao u nonmmmopduzmuma
rera 3a HIF-la. IloceGHO cy pa3MOTpeHH MO3UTHBHHU €(PEKTH HHTPATYMOPCKE XUIOKCHjE H
excripecuje nporenHa HIF-lo Ha pa3Boj u HeoBackynapu3alujy KapuuHoma. Takole, onucanu
Cy MEXaHHU3MH KOjU IMOCIEIIy]y METAacTaTCKO IIUPEHE M pelanc Majurae OoJiecTH HaKOH
peceknrje MpUMapHOT TyMoOpa W MpHIPYKEHUX JuMHUX Homyca, a koju mmajy HIF-1 kao
nocpeanuka. [Ipennsno cy HaBenenu yrunaju koje HIF-1o ocTBapyje koa KapiuHOMa U jacHO je
npukaszana mnocrojeha cmpera usmely ekcrpecuja HIF-la u VEGF nporenna y Tymopckom
TKUBY.

VY npyrom moriaBjby JUCEpTalHje jaCHO Cy M3JIOXKEHH LUJBeBH cTynuje. KoHauHu b
UCTpaXMBamka je OWI0 HUCIHTHBamke (QYHKIMOHHCAFmha CUTHAJTHHUX IyTeBa WHIYKOBAHUX
MHTPATYMOPCKOM XMITOKCH]OM KOJI TNIAHOLETyJIapHUX KapIMHOMa ri1aBe U BpaTa. O63upoM 1a je
HIF-1loo kbyuHu perynatop henujckor o0AroBopa Ha XHUIIOKCH]y, CIIO3HaBame yTHUIlaja
nonumopduzama rera 3a HIF-1o Ha KITUHUYKO-TIATOJIONIKE KAPAKTEPUCTHUKE TYMOPa, EKCIIPECH]Y
npotenHa HIF-1a u VEGF y TyMOpCcKOM TKHBY, Ka0 ¥ TYCTHHY KPBHUX CyJIOBAa Y TYMOPY MOTJIO
06U nonpuHeTH 60JbEM pa3yMeBamby HACTaHKa U pa3Boja MJIaHOLENyJapHUX KapLHUHOMA IjaBe U
Bpara.

Marepwujan u MeTo/ie UCTpaKUBamkha MOIyJApHU CYy Ca HaBEJCHUM Y TPHjaBU TOKTOPCKE
JUCcepTalfje U MPEe3eHTOBaHMW Cy Ha onaroapajyhu HaumH. McTpaxuBame je 00aBJbEHO y BUIY
KJIMHUYKE, OIICepBAIlOHE CTyaWje Ipeceka OoJecHHKa OoO0O0JeNuX OJ IUIaHOLETYJIapHOT
KapIMHOMa IJIaBe U Bpara, KOJI KOjUX j€ CXOAHO OJTYLH OHKOJIOMIKOT KOH3WJIMjyMa CIIPOBEICHO
WHUIHjAJTHO XHPYPIIKO Jederme. Jla Ou ce yTBpAMIO €BEHTYAIHO TOCTOjame MoJuMopdu3ama

yHyTap 12-or erzona xymanor HIF-1o rena oznauenux xao P582S u A588T xopumhena je PCR



MeToaa. VIMyHOXMCTOXEMHJCKOM aHAJIM30M JIOKa3uWBaHa je eKclpecuja (GpakTopa WHIYKOBAHOT
xunokcujom 1 anda (HIF-1a), Backymapuor enmorennor ¢akropa pacra (VEGF), kao wu
Monekyna CD34, a mporieHa HWHTEH3UTETa EKCIIPECHje y TyMOpPCKMM henujama BpII€HA je
CEMUKBAHTUTATHUBHUM  HOCTYNKOM. CTaTHCTMYKOM  aHaIM30M [pUKa3aH je  yTULaj
nonumopduszama rena 3a HIF-lo ma excnpecujy nporenna HIF-lo u VEGF y tymopckum
henujama ruranonenyIapHOT KapLMHOMA TJIaBe U BpaTa. Y OKBHPY CBaKe OJ1 HCIUTUBAHUX TPyl
— KapIIMHOMH TJIaBE M Bpara ca U 0e3 mojauMopdusama, MoceOHO je MCIUTHBAHA EKCIpecHja
nporenHa HIF-1lo u VEGF y 3aBucHOCTH 0ol cTemeHa BacKysapu3alldje TyMOPCKOT TKHUBa, Tj.
€BEHTYaJTHO IPUCYTHE TKUBHE XUMOKCHje. JIOTHCTHYKOM PerpecnoHOM aHAIM30M HCIIUTUBAHA je
NpEeIUKTOpHA Yyiora mnpucyctBa mnoiaumopdmsma P582S u AS588T rema 3a HIF-loa nHa
€KCTEH3MBHOCT KJIMHUYKO-TIATOJIOIIKUX KapaKTePUCTHKA IUIAHOLEIyapHUX KaplIUHOMa TIJaBe U
BpaTa, 3aTuM Ha nosehany ekcrnpecujy nporenHa HIF-1la u VEGF, kao u Ha noBehany ryctuny
TYMOPCKHX KPBHHX CyJIOBa.

Pesynratn nctpaxuBama Cy CHCTEMAaTUYHO NMPUKA3aHU U JOOPO TOKyMEHTOBaHU ca 13
tabena u 12 rpadukona. [lokazano je ga yruuaj nonumoppuszama P582S u A588T rena 3a HIF-
lo Ha KJIMHUYKO-TIATOJIOIIKE KApPaKTEPUCTHKE TyMOpa HHUj€ CTATUCTMYKU CUTHU(HUKAHTAH.
[ToBehana excnpecuja HIF-lo 3aBucHMX TeHa He MoOXKe OUTH MEPHIO EKCTEH3MBHOCTH
TYMOPCKHX OJUIMKa Yy TPEHYTKY 3alouylmbama TEeparujcKor  MpoTokoia. I[lomeHyTH
noauMoppu3sMHu cy moBe3aHu ca noBehaHom excrnpecujom nporenHa HIF-la u VEGF y
TYMOPCKOM TKHUBY, alM C€ HHCYy T[OKa3ald Kao MPEeIUKTOpHH (aKTOpH Mporpecuje
TUTAHOIIETYJIADHUX KapIIMHOMA TJIaBe W Bpara. ['ycTHMHa KpBHUX cynoBa He Mopa na Oyzae y
KOpeJanuju ca MmojeuHauTHuM (pakTopruMa aHruoreHese, ykipydayjyhu VEGF.

VY nornaemy Jluckycuja mpeacTaBjbeHa je aHadM3a JOOMjEHHMX pe3yiTara M HUXOBO
nopeheme ca nuTepaTypHUM Mojanuma u3 ose obmactu. KomeHtapu noOujeHHX pesynirara cy
JE3TPOBUTH, a HAUYMH TPUKA3MBamka MMoJIaTaka YMHHU UX TPETJICTHAM U pa3yMJbUBUM. PesynraTu
Cy AMCKYTOBaHU y KOHTEKCTY KOHTPaIMKTOPHHUX CTAaBOBA O YTHIAjy monmMopguzama P582S u
A588T rena 3a HIF-1o Ha knuHuYKe 0coOMHE KapLMHOMA IJIaBe U BpaTa, eKCIPecHjy MpoTeuHa
HIF-1a u VEGF, kao u rycTHHY TYMOPCKUX KPBHHX CY/I0BA.

Jluteparypa je amekBaTHa IO OOMMY | caJpXuHH. HaBegeHu cy CTaBOBH W3

Haj3HAYajHUJUX OPUTHHAIHUX U PEBUJCKUX HAYYHHUX PaJ0oBa MIOMEHYTEe 00IacTH.



Ha ocHOBY mpeTxo/HO M3HETHX uYni-eHHUIla, Komucuja cMarpa a 3aBpiieHa JOKTOPCKa
aucepranyja moj HacioBoM “Ytunaj moimumopduszama P582S u A588T rena 3a HIF-lo nHa
excripecujy nporenHa HIF-la u VEGF y mnanonenynapaium kKaplinHOMHMA TJ1aBe U Bpara’, Mo

00MMY U KBAJIUTETY U3pajie y MOTIYHOCTH OAroBapa MpHjaBbEHO] TEMHU AKCepTalyje.

2.5. Hay4yHu pe3yJITaTu 10KTOPCKe AUcepTanuje

Ha ocHOBy pesynrara JOKTOpPCKE IHMCEpTallje MOXE C€ JOHETH 3aKJbydaK Ja KO
TUTAHOLIETYJIAPHUX KapIIMHOMA TJIaBe M BpaTa IMOCTOjU aKTHUBAIMja CUTHAIHUX IyTeBa 3aBUCHUX
on xunokcuje ca HIF-1la xao menujaropom hemujckor oAroBopa Ha CTamke CHIXKEHOT MPUTHKA
KHCEOHHKAa Y MHUKpOOKpyxkewy. Kao neo oBe peaknuje CcTUMyJIucCaHa je HpPOAYKIH]ja
BaCKyJIapHOT E€HJOTETHOTr (akTopa pacTa KOjU AaKTHBHO yTHYE HA HEOBaCKyJapu3alujy,
omoryhaBajyhu cTBapame BacKyjgapHe MpeXKe HEONXOJHE 3a EKCIIaH3HMjy M METacTa3upame
Tymopa.

[Monmumopduzmu P582S u A588T rena 3a HIF-1la ce Hucy mokasann Kao MpeIUKTOPHU
(hakTOpH Mporpecuje MIaHoIeTyIapHUX KaplIMHOMA TJIaBe U BpaTa U HeMajy 3HavajaH yTUIlA] Ha
KIIMHAYKO-TIATOJIONIKE KapaKTepUCTHKE OBUX TyMopa. ['yCTMHa KpHHX CyIoBa HE OJpa)kaBa
AQHTUOTeHY AaKTUBHOCT WM (YHKLIHMOHAJIHM CTAaTyC HEOBAaCKyJaType IJIaHOLeNyJapHUX
KaplIlMHOMa IJIaBe M BpaTa, T€ He Mopa Ja OyAe Yy jacHOj KOpelalMju ca I0jeIuHAIIHUM
¢dakropuma anruorenese. Mako je mokaszaHo na ekcnpecuja nporemHa VEGF y tymopckom
TKUBY MOKe Outu npeauktop BpeaHoctu MVD, y eBanyanuju oBor ogHoca Ou Tpedano na oymy
YKJbYYEHHU U JIPYTU CTUMYJATOPU U MHXUOUTOPH HEOBACKYJIapHU3alHuje.

Mana nosehana excnpecuja HIF-lo 3aBuCHHX reHa He yTHYe Ha CTaJujyM Tymopa y
TPEHYTKY 3alouylibama TEeparnujcKor MPOTOKOJIa, OHa BEpPOBATHO MMa YTHUIA) HA TEpaIlvjCKU
HEeycIleX U PeKypeHINjy ManurHe 0osiecTd, mto O6u Tpebaso nake ucnuratu. Miinemenranuja
nojlaTaka O IpeKUBJbaBalkby OOJECHWKA MM TI0jaBU peJiarica MalurHe OO0JIECTH TOKOM
NEeTOroAMIIker penoBHOr mnpahema y Beh mocrojehe pesynrtare ucnutuBamba omoryhuhe

HUCIIMTUBAKEC IPOTHOCTUYKOT 3Haqaja HUCIIMTUBAHUX HOHHMOp(i)I/I?;aMa.



2.6. [IppMemUBOCT M KOPHCHOCT Pe3yJITaTa y TEOPHUjH U MPAKCH

[Ipe3eHTOBaHM pe3ynTaTd UCTPAXKUBAKa Jajy OPUTHHAIHU JIONPUHOC OO0JbEM
pazymeBamy yTHIAja XUIIOKCHje Ha pPa3Boj IUIAHOLETYJapHUX KaplUHOMA IJaBe U BpaTa.
OxcyctBo Kopenanuje u3Mel)y KIMHUYKHX OIJIMKa Tymopa U ekcrpecuje nporenmHa HIF-la
ykasyje na HIF-1o He MoXxe OuTH MHIAUKATOP MPOrPecHje OBUX KapIMHOMA.

Cno3naBamweM yrtuiaja koju mnomumopdusmu P582S um AS88T renma 3a HIF-la
ncroJbaBajy Ha ekcrpecHjy nporenHa HIF-1lo u VEGF omoryheno je ucnutuBame BpeTHOCTH
OBHX MoyMMopdu3amMa Kao MPOrHOCTHYKUX NpeauKTopa. Takole, ycmocraBibameM peranuja
n3mely momumopduzama, HIF-1la, VEGF u ucxoma Oomectn MoXKe ce OCTBAapUTH 3HadajaH

JOTIPUHOC y pa3BUjamy UJbHE Tepanuje ycmepene npotus HIF-1a.

2.7. HauuH npe3eHTHpama pe3y/iTaTa HAy4HOj jaBHOCTH

Konaunu pe3ynratu ucTpakvBama Cy IJIaHUPaHU 32 00jaBJbUBAKE Y BHJY BHILE PaJoBa
y yaconucuma oja MehyHaponHor 3Hauaja. Takole IulaHupa ce MMIUIEMEHTalMja IojaTaka
no0UjeHNX HAKOH MEeTOTOAMIImer mpahema 0oJieCHHKA, HAKOH 4era ce IJIaHupa MmyOiuKaimja
Koja ce OaBM yTHIAjeM HCIHUTUBAHMX MoOJMMOp(H3aMa Ha MPOrHO3Yy IJIAHOLETyJapHUX

KapOouHOMa I'JIaB€ U BpaTa.



3AK/bYYAK

Komucuja 3a oueny u onOpaHy 3aBpllieHE TOKTOPCKE JWcepTalije KaHaugaTa Jap
Musbana ®@onuha nox HazuBoMm “YTunaj noaumopduzama P582S u AS588T rena 3a HIF-la na
excripecujy nporenna HIF-1la u VEGF y mmanonenymapaum kaprmHoMumMa riaBe U Bpara” Ha
OCHOBY CBera HaBEJCHOT cMarpa Ja je HCTPAXHBAWmHE y OKBHUPY AHMCEPTAIlMje 3aCHOBAHO Ha
CaBpPEMEHUM HAayYHUM Ca3HAbUMa U J1a je aJIeKBaTHO MOCTaBJbEHO U CIIPOBENICHO.

Komucuja cmatpa na mokropcka aucepTanuja kanauaata ap Musbana @onuha, ypahena
nox MerTtopcTBoM [Ipod. np Bojka Bykuha, nmpencraBiba OpUTrHHATHA HAYYHH paj U Aa je Ol
BEJIMKOT HAYyYHOT M MPAKTHUYHOT 3Ha4aja y JajbeM pasyMeBamy OHOJIOTH]jE TUTAHOICITYIapHHUX
KapIMHOMA TJIaBe U Bpara.

Komucuja ca 3amoBosbcTBOM mpeanaxke HacraBHo-HayuyHom Behy @akynrera
MEIWIIMHCKUX Hayka YHHBep3uteTa y KparyjeBmy Ja JOKTOpPCKa TUCEpTandja IMoj HA3WBOM
“Vrumaj nommmopduzama P582S u AS88T rena 3a HIF-1la Ha excripecujy nporenna HIF-1lo u
VEGF y manonenyiapHuM KapIimHOMUMA TiaBe U Bpatd” Kanauaara ap Mussana ®onuha Oyne

MO3UTUBHO OIIEH-CHA U 0J100peHa 3a jaBHY 0J10paHy.



YJIAHOBU KOMUCHUIJE:

IIpod. ap JoBuma MunoBanoBuh, BaHpegnu mnpodecop MeaunuHcKor —dakynrera
VYuuBepsutera y beorpagy 3a yxky HayuHy oOnact OTOpPHMHOJAPHHIOJIOTHja  ca

MaKCHIIO(aInjaJTHOM XUPYPIHjOM, IIPEICEIHUK

Ipod. np Hebojma ApcenujeBuh, pemoBau mnpodecop Dakynrera MEAMIUHCKUX HayKa
VYuusepsutera y KparyjeBuy 3a yxe HayuyHE oOmactd MuKpoOOMOJOrMja M HUMYHOJIOTHja U

OcnoBu OHKoOJIOTHj€, WiaH

IIpog. nap Cserozap JlamjanoBuh, penoBuu mnpodecop Meaunuuckor daxynarera

VYHuuBep3utera y beorpany 3a yxy HayuyHy 00JaCT MHTEpHA MEIUIIMHA, YWIaH

Kparyjesar, 25.04.2014.
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