Bbuosomku gakyiarer YHUBEP3UTET Y BEOI'PAZlY
Bpoj 3axTeBa: 15/455-1 BERY HAYUYHUX OBJIACTHU ITPUPOJHUX HAYKA
Jarym: 15.07.2014.

3AXTEB

3a 1aBambe CarJIaCHOCTH Ha pedepaT 0 ypal)eHOj JOKTOPCKOj AucepTanuju

Monumo na, cxonHo uwiany 46. ct. 5. tau. 4. Craryra YHuBep3utera y beorpany («lnmacHuk
Yuusep3utera», 06poj 131/06), nare carmacHoCcT Ha pedepat o ypaheHOj TOKTOPCKO] U CEePTALH]jH
kanauaara: Huae M. IlerpoBuh, nunjioMmupasor MmoseKyJIapHor 6mosiora u (pu3noJiora.

KAHIUJIAT: Huna M. IlerpoBuh

IIPUJaBUO j€ JOKTOPCKY AMCEPTALU]y O] HA3UBOM:

,»,MiCroRNA-21 (miR-21) ka0 MHAMKATOP WHBA3WBHOCTH KapIIMHOMA JOjK€ W MOTEHIIU]jATHH
dakTop 3a crparuduKaIMjy MalHjeHaTta ca pa3IuuuTUM cratycom ectporenckor (ER) u
nporectepoHckor peuentopa (PR).

W3 HAYYHC obmactu: buononike HayKe.

Vuusepsurer je nana 27.03.2014. roxune. cBojum aktoM o Op. 02 bpoj: 61206-1354/2-14 nao
CarJIaCHOCT Ha MpeJJIOT TeMe JOKTOPCKE JIMcepTallije KaHau1ara Koja je riiacuia;

»Mukpo PHK-21 kao nHaukaTop MHBA3MBHOCTH KapUHUHOMA /J0jKe KOJ MalujeHara ca
Pa3JIHYUTHM CTATYCOM €CTPOTreHCKOI U MPOrecCTePOHCKOr penenropa‘.

Komucuja 3a oneny u ondpany noktopcke muceprauuje kanaunara: Hune M. Ilerposuh,
oOpasoBana je Ha VIII penoBHoj ceauuuu HactaBHo-HayuHor Beha YHuBep3uteta y beorpany-
buonomkor dakynrera, oapxkanoj 13.06.2014. rox, omnykom @Pakynrera mon Op. 15/373-
13.06.2014. ron. y cacraBy:
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HacraBHo-Hay4yHo Behe buosomkor ¢axkyarera Yuusepsurera y beorpagy npuxsaruiio
je u3Bemraj Komucuje 3a oueny u o10pany A0KTOpcKe qucepranuje kanauaara: Hune M.
IlerpoBuh, Ha | X penoBHOj cennnum oap:kanoj 15. jyaa 2014. ropune.

IIpuior:

Hexan buonomkor dakynrera

[Ipod. np Jenena Kuexxeruh-Bykueruh

1. U3Bemraj Komucuje ca npeasjgorom.
2. Akt HacraBHo-Hay4yHoOr Beha ¢gaxkyuarera o ycBajamy M3BeliTaja
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Ha ocnoBy unana 128. 3akona o BuUCOKOM oOpa3oBamy W wiana 59. craB 1. tauka 1.
Craryra VYuuBep3utrera Yy beorpagy-buomomkor ¢akynrera, HacraBHo-HayuHo Behe
dakynrera, Ha |X penoBHoj ceqaunu oapxkanoj 15.07.2014. rogune, noueno je

OANJNYKY
[IpuxBara ce M3Bemtaj Komucuje 3a npernes, oneHy U o0paHy TOKTOPCKE JUCEpTaIje
KaHauaara;

Hune M. IlerpoBuh, nox HazuBoMm:

»Mukpo PHK-21 kao nHAMKATOP MHBAa3UBHOCTH KAPLUMHOMA J0jKe KO/ NauujeHara
€a pa3jIMYUTHM CTATYCOM €CTPOreHCKOT M NMPOrecTepoOHCKOr penentopa

VYuusepsurter je mana 27.03.2014. rogune. cBojuM aktom moxa Op. 02 Bpoj: 61206-1354/2-14 nao
CarJIacHOCT Ha MPEJUIOT TeMe JOKTOPCKE AUCEpTAIlHje KaHIuIaTa.

PaioBM M KOHTpecHA CaONIITEHAa U3 TOKTOPCKE TUCePTALje:

b1. PagoBu y yaconucuma mel)ynapoasor 3uavaja:

1.Petrovi¢ N, Mandusi¢ V, Stanojevi¢ B, Luki¢ S, Todorovi¢ L, Roganovi¢ J, M23
Dimitrijevi¢ B. The difference in miR-21 expression levels between invasive and
non-invasive breast cancers emphasizes its role in breast cancer invasion.
Medical Oncology 2014; 31(3):867-876.

2.Petrovi¢ N, Mandusi¢ V, Dimitrijevi¢ B, Roganovi¢ J, Luki¢ S, Todorovi¢ L, M23
Stanojevi¢ B. Higher miR-21 expression in invasive breast carcinomas is
associated with positive estrogen and progesterone receptor status in patients

from Serbia. Medical Oncology 2014; 31(6):977-986.

Hexan buonomkor ¢gakynrera

[Ipod. np Jenena Kuexxepuh-Bykueruh
JocraBuru:
- YuuBepsutety y beorpany,
- JIOKTOpaHTYy,
- CrpyuHoj cnyx6u dakynrera.



HACTABHO-HAYYHOM BERY BHOJIOIIKOT ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA Y
BEOT'PAJTY

Ha VIl penoBHoj cemnunu HacraBHo-HayuyHor Beha buonomkor daxkynrera
VYuusepsutera y beorpany, oapxxanoj 13. jyna 2014. roaune, npuxsaheH je u3BemTaj MeHTOpa
np Becne Mannymumh u np I'opana bpajymkosuha o ypahenoj mokropckoj nucepraruju Hune
M. IlerpoBuh, wucrpaxkuBauya capanHuka WHctutyra 3a Hykneapne Hayke ,,Bunua® non
HaciaoBoM “Mukpo PHK-21 kao HHAMKATOP HHBa3HBHOCTH KAapPUMHOMA J0jKe KO/
nalnujeHara ca pa3jMYUTHM CTATYyCOM eCTPOreHCKOI M NMPOrecTePOHCKOr pelentopa”, u
onpehena je Komucuja 3a mperiyiea u oleHy JOKTOPCKE AUcCepTalfje y CacTaBy:
1. Ap Becna Manaymmh, HayyHu capagHuk HMucrtutyra 3a Hykieapne Hayke
,,BruHYa

2. 1p Topan bpajymkoBuh, Banpennu mnpodecop buomumkor ¢akynrera
YHusep3urera y beorpany

3. JAp Aymanka Casuh-IlaBuheBuh, Banpemnu npodecop buommmkor dakynrera
YHusep3urera y beorpany

Komucuja je npernenana ypaheHy AOKTOpcKy AucepTanujy kanauaara u Behy nmognocu
cienehu

N3BEIITAJ

OnumrTy noaamu o 10KTOPCKOj IUcepTaAlMju:

Hokropcka aucepranyja Hune IlerpoBuh, nox naciosom “Muxkpo PHK-21 kao
HHIUKATOP MHBA3MBHOCTH KAPLUMHOMA J0jKe KO NMalMjeHaTa ca pa3jMYUTHM CTaTycoM
eCTPOreHCKOI M MPOrecTePOHCKOr penenrtopa”, je ypahena y JlaGoparopuju 3a
panuoOuosorujy u MojekynapHy reHetuky MHcrutyra 3a Hykneapue Hayke ,.Bunua®, y3
(¢uHaHCHjCKY MOApPUIKY MMHHCTapCcTBa MPOCBETE, HAyKe M TEXHOJIOLIKOr pa3Boja PemyOmnnke
Cp6buje Tokom mpojexkta ON173049, MunuctapcTBa nmpocBeTe, HayKe U TEXHOJOLIKOT pa3Boja
Penryonke CpOuje.

JlokTopcka mucepTanyja je HanwcaHa Ha 94 ctpaHe W canpxku 24 ciuke, u 16 Tabena.
VBomuux crpana (HacinoBHa cTpaHa Ha CprIckoM M eHrjeckoM je3uky, CTpana ca
uH(popmMalijaMa 0 MEHTOpHMMa M 4WIaHOBHMa KOMHCHje, Pe3nMe Ha CpIICKOM U EHIJIECKOM
jesuky, Caapxkaj) uma 14. [lucepranmja ce cactoju u3 7 nornasiba: YBoa (20 crpana, 3 ciuke),
[usseBu pana (3 crpane), Marepujan u merose (12 crpana, 6 Tabena), Pesynraru (28 crpana, 9
tabena, u 21 cnwmka), Hduckycuja (12 crpana), 3akmpyunu (2 crpane) u Jlureparype (149
pedepentie Ha 17 crtpana). Ha kpajy amcepranmje cy mpuiokeHa clieaeha JTOKyYMEHTa:
buorpaduja ayropa, M3jaBa o ayropctBy, M3jaBa 0 MCTOBETHOCTH ITAMIIaHE M EJIEKTPOHCKE
Bep3uje JOKTOpcKor paaa u M3jaBa o xopumhemwy (5 cTpana) 2 myOiaukaije U3 JOKTOPCKE
mucepranyje (18 crpana).



AHaJIu3a JOKTOPCKe JUcepTanmje:

Y nornaBiby YBOJI cBeoOyxBaTHO je jJar mperjen Iojaraka peIeBaHTHHX 3a
caryie/jaBambe TEOPETCKE OCHOBE JAMCEpTallje M UCTPaKMBama Koja Ce OJHOCE Ha Pa3MaTpaHy
npobnematuky. Ha moueTky yBozma ommcaHu Cy KapIHUHOMH J0jKe, (GaKTOPH pU3HKa, OCHOBHH
IPUCTYIIM y JUJarHOCTULM M Jieuemy, IMOoJesla KaplMHOMa J0jK€ M IMO3HAaTH MOJIEKYJIapHU
MEXaHU3MHU YKJbYYEHHU Yy HAcTaHaK M MIporpecujy kapuuHoma nojke. [loce6HO cy mpukazanu
CTaHJApJIHA JUjarHOCTUYKH M MPOTHOCTUYKU MapaMeTpH KapIuHOMa JI0jKe, y Koje ce yopajajy
KUBOTHA 00 TMAalUjeHTKUIa Y TPEHYTKY II0CTaBJbamba JHjardo3e, BEJIMYMHA TyMOpa,
XHMCTOJIOLIKU Tpajlyc TyMOpa, IPUCYCTBO JIOKAIHUX MeTacTa3a (CTaTyC perMoOHaJHUX JUM(pHUX
YBOpPOBA), KA0 M CTAaTyC, OJJHOCHO, HUBO MPOTEHHCKE EKCIIpecHje ecTporenckor perenrtopa (ER),
nporecteponckor penentopa (PR), peumenTopa 3a enmumepmannu dakrop pacra 2 (Her-2) u
jenapHor mupoteunHa Ki-67. Tlpexko HuBoa ekcrpecuje mnporenHa Ki-67 nedunume ce
nponrdepaTuBHU MHAEKC TymMOpa. Y Ipyrom Jeiy yBOJa OMMcaHa Cy J0cajallliba Ca3Hamba O
yno3u (enomena PHK wmHTepdepeHimje y ekcrnpecuju reHa Kao W o ylio3u mopemehaja y
IpolecuMa yTHIllaBama eKcrpecuje reHa mosiekynuma mMukpo PHK y marorenesm mamuraux
oonectn. [loceOHa maxkma je mocBexxeHa yino3u oHkoreHe Mukpo PHK-21 y mpomecuma
OJIrOBOPHUM 3a HAacTaHaK W Iporpecujy KapuuHoma Jojke Takohe, omucaHO je M HEKOJIMKO
Haj3HAYajHUjUX HMIBbHUX TeHa oBe Mukpo PHK y emurenujanaum henujama nojke. IlpexkomepHa
excnpecrja Mukpo PHK-21 noBoau 1o yrumaBame IUBHMX T€HA, LITO 3a MOCIEAMIY MOXKE
UMaTH KaKO HEOIUIaCTHYHY TpaHcopmanujy henmwja mojke, Tako W aKTHBHpAIE IPOIEeca
OJI'OBOPHUX 3a IPOTpecujy, MHBa3Hjy U MeTacTa3upame KapLuHoMma Jojke. Y Tpehem neny
yBoia omucana je in silico ananuza mukpo PHK u anroputvMu u copTBepcKH ajiaTtu KOju ce
KOpHUCTE 3a MpeIuKLyjy nuibHuX reHa Mukpo PHK koju ¢pyHKkunoHMIIY Ha OCHOBY Pa3IU4UTHX
kapaktepuctuka Mukpo PHK u nmsbanx nPHK, kao mTo cy: cekyHaapHa CTpyKTypa MoJIeKysa
PHK, tepmonunamuuke kapkrepuctuke 1 PHK u mwbHux uPHK cexkBenuu, mehycoOna
KOMIUIEMEHTApHOCT M KOH3epBHpaHOCT ubHUX MecTa Mukpo PHK kpo3 6uosomike Bpcre.

VY nornassry HUJBEBH jacHO, KOHIIM3HO U Ha KOMIIETEHTAaH HAUYMH U3HETH CYy IIUJHEBU
UCTpKMBamka. Kao OCHOBHHM IMJb HaBe/EHO je HcnuTuBame yiaore Mukpo PHK-21 y y npouecy
HeoIUTaCTHYHE TpaHcopmalje henmuja H0jke W TO HCIUTUBAKBEM pa3lIMKe y HUBOUMA
excrpecuje Mmukpo PHK-21 y y3opiuma HeM3MEHEHOT TKHBA J0jKE M y30pLiiMa HEMHBa3UBHUX
(in situ), nHBa3MBHUX ca HEMHBA3MBHOM KOMIIOHEHTOM (MHBAa3MBHHU acOIMPaH Ca HEMHBAa3UBHUM
KapIIMHOMOM JI0jK€) U MHBa3UBHUM KapLmHOMuMa aojke. LlusbeBu pana o0yxBarajy U AeTajbHY
aHaJIM3y HUBOa excipecrje Mosiekyna Mukpo PHK-21 y paznuuntum noarunoBuma MHBa3MBHUX
kapuuHoma Jojke. Kao crnegehm mwsb HasHadeHo yTBphuBame Moryhe MmoBe3aHOCTH HHBOA
excripecuje Mukpo PHK-21 ca crangapaHuM 1HjarHOCTUYKUM U IPOTHOCTHYKHUM IMapameTpuma
kapuuHoma Jojke. [locaenmu b 61o je in silico mpenukiyjom nupHUX rena Mukpo PHK-21 y
TYMOPKCOM TKHUBY JIOjK€.

VY nornassy MATEPUJAJI U METO/IE cy npukazane MeTo/ie Koje Cy NpuMEemhUBaHE
NPUIMKOM aHanu3e ekcrpecuje monekyna Mukpo PHK-21 u HuBoa ekcnpecuje nporeuna ER,
PR, Her-2 u Ki-67. Anamm3a ekcrnpecuje mporeuna ER, PR, Her-2 u Ki-67 pahena je
umyHoxucroxemujckom MerooM [TAII kopumhemeM KoMepIfjaTHUX MOHOKJIOHCKUX aHTHTENA
(RM-9101-S1 Thermo Fisher Scientific, M3569, Dako, A0485, Dako u RM9106-S1 Thermo
Fisher Scientific, peciekTuBHO) Ha mMapagUHCKUM TKMBHUM MpecennuMa. 3a WU30Jalujy MHKPO
PHK xopumnihena je metona kiacuuyHe uzonaunuje ykynHe hemujcke PHK u3 HensmemeHor u
ManurHor TkuBa nojke TRl Reagent-om mo mportokony mpowusBohaua w3 cBexer u y3 momoh
Recover AII™ Total Nucleic Acid Isolation Kit-a u3 y3opaka ykanymbeHux y mHapaduH.
Konuenrpauuje wusonoBanux y3opaka PHK mposepaBanum cy na BioSpec-nano amapary



(Shimadzu corporation, Japan), a kBamuTeT y30paka je MpOBEpaBaH METOJOM arapo3He Tej
enckrpodopese. 3a cuntesy CONK nmprumMemeHa je MeTona peBep3ne Tpanckpumnuje Steem-loop
RT-PCR-om ca TagMan®MicroRNA Reverse Transcription Kit-om u cnennpuusimM ecejuma 3a
mukpo PHK-21 u many jemapny PHK-RNUGB. YmuoxaBame CDNK peBep3Ho mpenmcane ca
mukpo PHK-21 paheno je kBanturatuBaum RT-QPCR-om y peannom Bpemeny, KBanturatusHa
ananmsa excrpecuje mukpo PHK-21 morexyna paljena je meromom 27" . In silico anammsa
npeauknuje mubHUX Mosiekyna mukpo PHK-21 pahena je cnemehum anropurmMumma u
codptBepckuM ajgaruma: TargetScan Human 6.2, microRNA.org PicTar, miRDB u TarBase
(DIANA TOOL). Pesynratu cy obpahuBaHu HenmapameTpHjCKUM CTaTHCTHYKAM TECTOBHMA-
Mann-Whitney U tect-om, Kruskal-Wallis tecrom ananuse Bapujance oricera, a KOpelalHOHE
aHanM3e- SPearman-oBUM TECTOBHMA KOpeJalije paHroBa. 3a o0paay pesyirata KOpuIheHu cy
Sigma Stat 3.5 (Dundas Software, Ltd, Germany) u GraphPad Prism 5 (GraphPad Software,
Inc. CA) codTBepcku mporpamu.

VY oxBupy nornasba PE3YJITATH jacHo u mperienHo Cy M3HETH €KCIIePUMEHTAITHH
pesynaratu u pesynrard in Silico ananuse, koju cy pykoBoaehu ce MocTaB/beHUM LUIHEBUMA,
MOJIEJbEHHU y ceslaM IiesinHa. Pe3ynTtaTu cy nmpencraB/beHu U rpa@uuku, kopuirheweM Tadena u
WIYCTPOBaHE CJIMKaMa Ha KOjuMa Cy MpUKa3aHu pe3ysiTaTH UMyHOXHcToXeMHjcke aHanuse.[IpBa
[eJIMHA OJHOCH C€ Ha pe3ylTare CeJleKIHje TIalujeHTKHmba Ha OCHOBY CTaHAApIHUX
JMJarHOCTUYKUX U MPOTHOCTUYKMX MapaMeTapa KapakTepUCTUYHUX 3a KapLUHUHOM fojke. Jpyra
nenMHa oOyxBaTa pe3yiTare HMyHOXHCTOXEMH]CKEe aHallM3e HHUBOa ekcmpecuje mporenHa ER,
PR, Her-2 u Ki-67 u mpuka3aHu cy pernpe3eHTaTHBHHM MHKPOCKONCKUM (ororpadujama. Y
Tpehoj menuHM TpHUKa3aHW Cy pe3yNTaTdh JAeTeKiuje HuBoa ekcnpecuje mMukpo PHK-21 y
HEU3MEHEHOM M TYMOPCKOM TKHBY JIOJK€ KAaO M pa3jiMKe y HMBOMMA EKCIPEecHje MOJIEKYJa
mukpo PHK-21 usmely kapuunoma in Situ, WHBa3MBHHUX Ca HEMHBA3UBHOM KOMIIOHCHTOM M
MHBA3WBHUX KaplIMHOMA JA0jKe. JleTeKkToBaHEe pa3iMKe Yy HMBOY €KCIpPecHj€ MOJIEKYJla MUKPO
PHK-21 y HeusmMemeHOM M TYMOPCKOM TKMBY, IMOKa3yjy Ja TPaHCKPHUIILMOHO YTHILIABAE
nocezoBHao MozekyinoM Mukpo PHK-21 BepoBaTHO MMa ynory y mporecuMa Koju pe3yiaTHpajy
pa3Bojy HWHBA3WBHOCTU TyMmMOpa, ajld HE HW Yy HWHUIHJAIMjU TIpolleca HEOIJIaCTHYHE
TpaHchopmanyje enutenujarHux henuja nojke JleTekToBaHe pas3iiuKe Y HHUBOY €KCIIpecHuje
Monekyna Mukpo PHK-21 y rpynum WMHBa3MBHHMX KapIMHOMAa M OHHX Ca HEHWHBa3UBHOM
KOMIIOHEHTOM, HaBOJAM Ja OM OBE IMOJITUIIOBE KapIMHOMa JI0jKe Tpebano mocMmarpaTH Kao
3aceOHe SHTHUTETE U JIa je TIOPEKJIO HHBA3UBHUX KapIIMHOMA BEPOBATHO MHIMBHIyaJIaH MPOIEC U
Aa MOry Hactatd of in Situ kapumHoma, wiau de NOVO. YV dYeTBpTOM Jeny MpHKa3aHH Cy
pe3ysiTaTH MCIUTHBama MocTojamka Moryhe aconujanuje HuBoa excrnpecuje Mukpo PHK-21 ca
CTaHJApAHUM JMjarHOCTUYKUM U MPOTHOCTHUYKUX MapaMeTapuMa KapLHUHOMa JOjKe (BeJIWYMHA
TyMOpa, XMBOTHA JOOM MAIMjeHTKHA Yy TPEHYTKY IOCTaBJbama IHjarHo3e, XHUCTOJOMIKH U
HYKJIEYCHU TpajJlyc TyMOpa, CTaTyC PerHOHAIHUX JUM(HUX YBOpOBa, Kao u craryc ER, PR, Her-
2 perienTopa W BpemHoctd mnposudeparnBHor mHaekca Ki-67). YTBpheHna je cTaTHCTHUKA
3Ha4yajHe pa3jiMKe y HMBOMMa ekcmpecuje monekyna mukpo PHK-21 um3melyy rpyma tymopa
noAemkeHnX Ha 0coHOBY ctaryca ER u PR. Tloka3ana je mo3uTuBHa Kopenamuja usmel)y HuBoa
excripecuje Mmonekyna mukpo PHK-21 u HuBoa excmpecuje ER 1 PR y rpymm wmctmx
WHBA3WBHUX KaplUHOMA JIOjKe. 3aTHM Cy MpHKa3aHHW Pe3yJITaTH aHali3a Pa3jiuKe y HUBOMMA
excrpecuje monekyna Mukpo PHK-21 y uyucTuM MHBa3MBHMM M WHBa3MBHUM KapIMHOMHMAa
JojKe. 3aTUM Cy NMpHUKa3aHW pe3ynTaTd aHaimsa ekcrpecruje Mukpo PHK-21 ca HemHBa3mBHOM
KOMIIOHEHTOM M TO IO IpylaMa TYMOPCKHMX y30paka ()OpMHUpPaHHUX Ha OCHOBY CTaHAApIHUX
IMjarHOCTUYKAX WM TMPOTHOCTUYKUX Tapamerapa. Takolje y OBOj HENMHM aHATW3WpaHa je H
MOBE3aHOCT MPOIEHTYAIHE 3aCTYIJBEHOCTH IN Situ KOMIIOHEHTE ca EKCIIPECHjOM MOJIeKyla
mukpo PHK-21. V nocneamem aeny moriaBma mpruKka3anu cy pesynratd in Silico ananuse kojom



Cy JIETEKTOBAaHU MOTEHIMjATHU TApreTHU MOJIEKYJU Yhja ce eKCIpecHja yTHUIIaBa aKTUBHOIINY
Mosekysa Mukpo PHK-21 y manuraomMm TKuBy J0jKe.

VY nornaspy AUCKYCHUJA ananu3upanu cy A0OHJEHH pe3yiTaTH KOjU Tpe CBera
cyrepuiry o yno3u moiekyina Mukpo PHK-21 y pa3Bojy mHBazuBHOr (heHOTHMNA KapIMHOMA
nojke. IlornaBsbe je MoAEIbEHO y HEKOJNMKO IIeNIMHA KOje JIOTUYHO IpaTe IENIMHE IOrJaBiba
PE3YJITATHU. [loGujern pe3ynratud ynopehuBaHu cy ca pe3yiTraTuMa €KCIepUMEHTATHUX
CTyIWja Apyrux ucrtpaxuBada. [loceOHa makma mocBeheHa je naBamy Moryhux oOjanimema
HEKOH3UCTEHTHUX pe3ynTara aocamammpux crynuja. llormaBise JUCKYCHJA nompunocH
pazymeBamby TyMauema pe3ylitaTa JUYHMX HCTpaXkuBama JONYHEHUX pe3yiaTaThuMa
00jaBJbEHUM y CaBpPEMEHO] Hay4HO] JINTEPATYPH.

Y mnornasky 3AK/bYUIIU, kanmunatkuma Hwuna IlerpoBuh cymumpa HajBakHUje
3aKJbYYKE KOjU TPOM3WIA3E W3 EKCICPUMEHTATHHX pe3ysiTaTa JOOUjEeHUX Yy JTOKTOPCKO)]
nucepranyju. Ha ocHOBY 10OMjeHHX pe3yiTara u3BelIeHH Cy cieiehn HajBaKHUJU 3aKIbYUITH:

1. Huso ekcnpecuje monekyna mukpo THK-21 npesacraBiba moTeHLIMjaHN OUOJIOLIKH MapKep
WHBa3MBHOCTH KapIIMHOMA JIOjKE

2. VY aHanM3UpaHoj rpynu TyMOpPA, HHBA3UBHU JOOYJIapHU U UHBAa3UBHU JYKTAIHU KapLUHOMU
JI0jKE€ C€ HE Pa3jIMKyjy IpeMa JETCKTOBAaHMM HHBOMMA eKCIpecHje Mosekyna mukpo PHK-
21, mro yka3yje Ha To Aa Ou HHBO ekcmpecuje Mosekyna mukpo PHK-21 morao
MPEJCTaBIbaTH YHUBAP3aTHH (PAaKTOP HHBA3UBHOCTH KapIIMHOMA J0jKeE.

3. OpacycTBO CTaTHCTUYKU 3HAYajHE Pa3IMKe y HUBOMMA eKcrpecHje Monekyna mukpo PHK-21
y y30pIHMa HEM3MEHEHOI TKMBA M HEMHBA3WBHHUX KapUMHOMA JIOjKE yKa3yje Ha TO Ja
nopemehaju y perynaiuju eKkcrpecuje reHa nocpeoBanux Mojiexkynom mukpo PHK-21 nucy
MOJIEKYJIapHO-OUOIOmKH  forahaju  OATOBOPHH 3a HHHUIMjaTHY (a3y HEOIJIaCTHYHE
TpaHchopMmalmje enuTennjeaHux henuja ngojke.

4. Paznuke y HMBoMMa ekcrpecuje moikeyna mukpo PHK-21 y y3opiuma HenHBa3suBHUX U
WHBa3WBHUX KaplIMHOMA JIOJKE ca HEMHBAa3MBHOM KOMIIOHEHTOM YKa3yjy Ha Moryhy
Ouonomiky yiory monekyia mukpo PHK-21 y mporiecuma y kojum in Situ KapiiiHOMH CTHYY
0coOMHE MHBA3UBHUX KapIIMHOMA.

5. 'V rpynu aHanu3MpaHUX WHBA3WBHUX KapIIMHOMA JIOjKE aCOIIMPAHUX Ca HEMHBAa3UBHUM HHUBO
excrpecuje monekyna Mmukpo PHK-21 je y HeratuBHOj Kopenanuju ca HUBOOM €KCIIpecuje
nporenHa PR, unmMe ce moTBplhyje BUX0Ba pa3IuYUTOCT O MHBa3UBHUX KaplMHOMA JI0jKeE.

6. Pesynrar na y aHanmu3upaHoj TpyMH YUCTUX MHBA3MBHUX KapLUHOMA J0jK€ MOCTOjU BHUCOK
CTENeH MO3UTHBHE Kopenauuje u3Mmely HuBoa ekcrpecuje monekyina mukpo PHK-21 ca
HUBOOM eKcrpecuje npotenHa ER 1 PR, yka3yje Ha To 1a HUBO eKCIpecHje MOJIEKyIa MUKPO
PHK-21 moxe mpeacTaBibaTh HECTAaHJAPIHU MPOTHOCTUYKU TapameTap KaplMHOMa JOjKe
KOju OM ce KOpUCTHO Yy oaaOupy aJeKBaTHE Tepaluje 3a CBaKy IalUjeHTKHBbY ca
KapIMHOMOM JI0jK€ MTOHA0Cc00.

7. Monexyn mukpo PHK-21 je morennujamHu GMONOIIKM MapKep KOjU MOXKE IMPEICTaBIbaTH
HEeCTaHIAapJHU AUjarHOCTHYKH ITapaMeTap KapImHOMa J0jKe.

Ha kpajy oBe nokropcke nuceprauuje Hanasu ce nornasibe IUTEPATYPA y kome je nata
mucta Oumbnmuorpadekux jeawmnuma. Ona caapxu 149 oOubnorpadckux jeauHUIIa KOje CYy
aJIeKBaTHO W Ha OJIrOBapajyhuM MecTuMa MUTUPaHE Y TEKCTY TOKTOPCKE JHcepTaluje.
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Munubeme u npeaior Komucuje:

Ha ocnoBy cBera HaBenenor, Komucuja npemnaxe HacraBHo-HaydrnoM Behy buomomkor
(dakyntera YHuBep3surera y beorpaay ga mpuxBaTh 0OBaj WM3BEIITa] U OAOOPH jaBHY OoAOpaHy
noktopcke aucepranuje Hune IlerpoBuh mox macmoBom “Mmukpo PHK-21 kao uHAUKATOP
HHBA3UBHOCTH KAPUMHOMA /I0jKe KO/ NallHjeHATa ca Pa3Iu4uTHM CTaTyCOM eCTPOreHCKOr
U NPOrecTepPOHCKOr penentopa’”.

VY beorpany, 20.06. 2014.
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