buonomku gaxkyarer YHUBEP3UTET ¥ BEOI'PALY
Bbpoj 3axreBa: 33/146-1 BERY HAYUYHUX OBJIACTHU NTPUPOJHUX HAYKA
Harym: 12.6.2015.

3AXTEB

3a JaBam-e CArIaCHOCTH Ha pedepar o ypalheHoj 1OKTOPCKOj JUCEpPTALU)U
3a KAHIMIATa HA JOKTOPCKUM CTyIujama

Monumo na, cxoqHo wiany 47. cr. 5. Tad. 4. Craryra Yuusep3utera y beorpany ("ImacHux
VYuusep3ureta", 6poj 162/11-npeunirhenu tekcr, 167/12, 172/13 u 178/14), nare carnacHocTt Ha
pedepar o ypalheHOj JOKTOPCKOj TUCEPTALIUjU:

KAHJIJIAT: Cama P. Tou

CTYACHT JIOKTOPCKHX CTYAM]ja Ha CTYIUjCKOM Iporpamy buonoruja, AHMManHa 1 XymaHa
¢busnonoruja.
MIPUJaBUO j€ JOKTOPCKY JIUCEPTALH]y MOl HA3UBOM:

mKapakrepuzanmuja MOJIEKYJCKHX BpcTa cnequ(UYHOI AHTHIEHA NMPOCTaTe YO0BeKa
NPUMEHOM MMYHOA(UHUTETHE XpoMaTorpajuje Ha Yumy*.

u3 HayyHe oOnactu: buonomke Hayke.

VYuusepsureT je gana 26.02.2015. rogune. cBojum akrom mox Op. 02 bpoj: 61206-681/2-15 nao
CarlaCHOCT Ha MPEJIOT TeMe TIOKTOPCKE JAUCepTaIje Koja je Tiacuia;

mKapakrepnzanmja MoOJIeKYJICKHX BPCTa cieu(UYHOI AHTUICHA MPOCTaTe Y0BeKa
NPUMEHOM MMYHOA(UHUTETHE XpoMaTorpaguje Ha Yyumy*.

Kommucuja 3a onieny u onOpaHy JAOKTOPCKE JHMCEpTalnje 0Opa3oBaHa je HA CEIHUIIM OAPKAHO]
17.04.2015. ron, omrykom ®Dakynrera ox Op. 33/74-17.04.2015. rox. y cacraBy:



Nme u npe3ume unana

3BakBEC

Hay4JHa obiacT

YcraHoBa y K0j0j je 3amocieH

KOMUCH]€
1.  np Baro Kopah BaHpEIHU (usuonoruja YHusep3suret y beorpany-
podecop KUBOTHHA U buonomkn akynrer
4OBEKa
2. np MupociiaBa HAay4YHHM CaBeTHHK  IIMKoOWonoruja  YHuBepsuterT y beorpany -
JankoBuh WHCTUTYT 33 IPUMEHY
HyKJIEapHe eHepruje
3. np Jbupana BHIIIA HAyYHUK mKoOnonoryja  YHuBepsuteT y beorpany -

XajaykoBuh

capaHHK

UHcTuTyT 32 NpuMeHy
HyKJIeapHe eHepruje

Hanomena: ykonuko je unan Komucuje y neH31ju HaBECTH JIaTyM NEH3HOHHCAbA.

HacraBHo-Hay4Ho Behe paxkyiarera npuxsaruio je pedepar Komucuje 3a oueny u onopany
JTOKTOPCKe JucepTanuje Ha ceTHUNu oapxkanoj 12. jyna 2015. roqune.

Hpuior: 1. Pepepar komucuje ca npeanorom.

Jexan buonomkor ¢dakynrera

[Ipod. ap Jenena KuexxeBuh-BykueBuh

2. Akt HacraBHo-HayuHor Beha ¢gakyiarera o ycBajamy pedepara

3. Ilpumende naTe y TOKY cTaB/bamba pedepara Ha YBH/I Y jABHOCTH, YKOJIHKO je
TaKBUX NpUMea0u OuJio.
4. EJeKTpOHCKA Bep3uja.
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Tea: +381 11 2186 635

o BHOJIOIHKH @AKY]I TET Pakc: +381 11 2638 500

E-nowra: dekanat@bio.bg.ac.rs

33/146-12.6.2015.

Ha ocnoBy wiana 128. 3akona o BHUCOKOM oOpazoBamy M wiaHa 59. craB 1. Tauka 1.
Craryra YuuBepsutera y beorpany-buonomkor ¢gakynrera, Hacragno-nayuno Behe ®dakynrera,
Ha VIl penoBHoj cennuim onpkanoj 12.6.2015. ronune, noneno je

ONJIVKY

[Tpuxsara ce U3Bemraj Komucuje 3a nperien, omneHy U 0a0paHy JOKTOPCKE TUCEpTaIlrje
KaH/IM/1aTa!

Came I'ou, 1101 Ha3UBOM:

»Kapakrepuzanmuja MoeKyJICKHX BpcTa cniequGUYHOr AHTUIeHAa MPOCTaTe Y0BeKa
NPHUMEHOM MMYHOA(HHUTETHE XpoMaTorpapuje Ha Yumy*.

VuusepsureT je nana 26.02.2015. rogune. cBojum aktom mox Op. 02 Bpoj: 61206-681/2-15 nao
CaracHOCT Ha MPeJyIor TeMe JOKTOPCKE ANCepTalfje KaHIuaaTa.

PanoBu 1 KOHIpecHa caoNIITeHa U3 TOKTOPCKe AUcCepPTaIHje:

b1. PaxoBu y waconucuma mel)ynaponHor 3Hauaja:

Kosanovi¢ M, Go¢ S, Potpara G, Jankovi¢ M. On-chip immuno-affinity profiling of cancer-
and benign hyperplasia-associated free prostate-specific antigen. Disease Markers,
2011;31(2):111-118. M22
Goc¢ S, Jankovi¢ M. Evaluation of molecular species of prostate-specific antigen complexed with
immunoglobulin M in prostate cancer and benign prostatic hyperplasia. Disease Markers,
2013;35(6):847-855. M23



Go¢ S, Kosanovi¢ M, Golubovi¢ S, Hajdukovi¢ Lj, Jankovi¢c M. Determination of prostate-
specific antigen in serum and a reference material by on-chip immunoaffinity chromatography.
Analytical Letters, 2014;47(18):2919-2928. M23

Hexan buomnomkor ¢gakynrera

JlocraButu: [Ipod. np Jenena KuexeBuh-Bykuesuh
- YuuBepsutety y beorpany,
- JIOKTOpAaHTY,
- Crpyunoj cryx6u dakynrera.



HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOHIKOI' ®AKYJTETA YHUBEP3UTETA Y
BEOI'PAAY

Ha VI penoBnoj cenqunuu HacraBHo-nHayunor Beha buonomxor ¢akynrera YHuBep3urera y
Bbeorpany, onpxkanoj 17.4.2015. rogune, npuxBaheH je u3Bemraj meHTopa np bara Kopaha,
BaHpeJHOr npodecopa buonomkor ¢akynrera YHusep3urera y beorpagy m np Mupocnase
JankoBuh, HayyHor caBeTHMKa WHcTuUTyTa 3a mnpuMmeHy HykiaeapHe eHepruje - HWHEII
YuuBep3utera y beorpany o ypahenoj mokropckoj mucepramuju Came P. ['ou, uctpaxuaua-
capagnuka MHcTuTyTa 32 ipuMeny Hykieapae enepruje - UHEIT Yuuep3utera y beorpany,
1oJl HacioBoM ,Kapakrepuszauuja MOJIEKYJICKMX BpCTa CHEUU(UYHOI AHTUIE€HA IpOCTaTe
YoBeKa MPUMEHOM MMyHOadUHUTETHE Xpomarorpaduje Ha yuny* u oapehena je Komucuja 3a
IIperJie]] U OLIEHYy JOKTOPCKE AucepTanuje y cacrtaBy mnpod. ap baro Kopah, Banpeanu npodecop
buonomxkor dakynrera YauBepsurera y beorpany, np Mupociasa JankoBuh, HAy9HH CaBEeTHUK
Wucturyra 3a npuMmeny HykieapHe enepruje - MHEII Yuusepsurera y beorpany u np Jbussana
XajaykoBuh, BUIIKM HaydyHU capagHuK WMHcTUTyTa 32 mpuMmeHy HykieapHe enepruje - MHEII

Yuusepsutera y beorpany.

Komucuja je mpernenana ypaheHy AOKTOPCKY IUCEpTalHMjy KaHAWAATKumke¢ U Behy
noaHocu cneaehu

N3BEINITAJ

OnumrTy noaamu o 10KTOPCKOj AucepTalMju:

Hoxrtopcka nucepramja Came P. Tou, wucrpaxxmBaua-capajHuKa, IO HACIOBOM
,,KapakTepu3anuja MOJEKYICKHX BpPCTa CIEUU(PHYHOT aHTUTE€HA MPOCTATE YOBEKA MPUMEHOM
uMyHoapuHUTETHE XpoMmaTorpaduje Ha uyumy™ HamucaHa je Ha 112 crtpana u caapxu 7
nornariba, 20 cmuka, 11 Tabena u 225 nureparypHux murarta. [lormasiea cy mojiesbeHa Ha: YBOJ
(37 crpana), b (3 crpane), Marepujaimu u meroae (9 crpane), Pesynararu (26 crtpana),

Juckycuja (14 crpane), 3akmbyunu (3 crpane) u Jlureparypa (20 crpana).



AHaJIu3a J0KTOpCKe JucepTanuje:

VY mornasiby YBOA, aT je IeTajbaH yBHJ y JOCAJallikba HAyyHa Ca3Hama Koja Cy HENOCPETHO
B€3aHa 3a MpoOJeMaTuKy JOKTOPCKE nucepTanuje. Y MpBOM AEy je IPYKEeH UCIPHaH Mperies
M3BOpa Pa3HOBPCHOCTH MPOTEOMa, ca MOCEOHMM OCBPTOM Ha T'€HOM W TIOCT-TPAHCJIAIMOHE
moaudukamuje (ITTM). O6pasnoxen je ¢u3nogomKku 1 naropuznoiaomku koutekct [1TM, ca
(oKycoM Ha TIMKO3WIAIM]Y, KA0 U HHUXOB JMJarHOCTHYKU 3HA4Yaj] y KIMHUYKO] MPOTCOMHUIIH.
JlpyrH 1e0 yBo/a ce OJTHOCH Ha METOJIe Y MPOTEOMCKUM UCTPaKMBambUMa, a OJMXKe je OnmucaHa
MaceHa criekrpomerpuja, moceono SELDI-TOF (surface enhanced laser desorption / ionization —
time of the flight). ¥ tpehem neny yBoaa cy usHern mocrojehu mogamnu o ekcnpecuju, GyHKIMjH
U CTPYKTYypH cnenu(uYHOr aHTUTreHa mpocrate (prostate-specific antigen, PSA). JlerasbHo je
omucaHa xereporeHocT PSA, kao u OGMOMapKepcKH MOTEHIUjal BEeTOBUX MOCT-TPAHCIAIMOHUX
Moaudukamja.

Y mnornasky Wb, jacHO W KOHIM3HO Cy H3HETH MPEIMET U Wb JIOKTOPCKE
nucepranyje. [lomazehw on uyMmeHWIlE Ja je 3a MOTIIYHO pa3yMeBame OMOJOMIKOT 3Hadaja
xereporeHoctd PSA um merose opraH-orpaHuyeHe MUCTPHOYIHje, HEOMXOMHO Ja Ce 3HABE O
HBETOBUM MOJICKYJICKMM (hopMama YIOTITYHH IOalliMa O MOJICKYJICKMM BpcTaMa, Ae(HuHHUCaH je
U nub oBe nucepranuje. OH ce OJHOCHO HA YCIOCTaBJ/bakhe KaTalIoOra MOJICKYJICKHX BpCTa
cioboaHOoTr PSA y cyOnpoTeoMy KIMHUYKH PEJICBAHTHUX OMOJIOMIKUX TEYHOCTH: CEPyM, YPHH U
cemeHa turazma. [lopen momyHe Oa3WYHMX 3Hamba O MOJIEKYJICKO] CTPYKTYpH, HCIUTHBAME
KOMIIO3ULIMj€ MOJIEKYJICKUX/TIPOTEMHCKUX BpPCTa HEKOr OHMOJOIIKOI KOMMIAapTMEHTa U
BaIMJalMja TMPOTEMHCKUX MoAM(UKaluja Koje ce jaBibajy y ojpeheHuM (U3HONIOMKUM U
MaTOJIONIKUM CTamkbMMa je O] OIIITEr MHTepeca U y JabopaTOpHjCKOj TUJarHOCTUIIM Y CMUCITY
CTaHJapAM3alHje XETEPOTeHNX OWOJIOMIKMX aHAJIUTA KAKBU CY TIIMKONPOTEUHCKH TYMOPCKH
MapKepH.

VY nornaspy Martepujanum U MeTone, 1aT je NeTa/baH OMUC KOpUITNEHUX peareHaca,

y30paKa ¥ MPUMEHEHUX eKCIIEPUMEHTATHIX TEXHUKA. 3a pa3liBajambe cepyMCcKuX Qpakiuja PSA

koje caapke PSA y kommiekcy ca umyHornmooymuaom M (PSA-IgM), PSA y kommiekcy ca gl-

antuxumotpunicuHoM (PSA-ACT) u cnobomsor PSA (fPSA), xopumihena je ren ¢unrpanuja Ha
xononn Sephacryl S-300. [lerekumja PSA-IgM  komruiekca je BpiieHa NPUMEHOM TecTa Ha
9BpcTOj (pa3m ca MMOOMIIMCAaHUM MOHOKJIIOHCKMM aHTHUTENIOM 3a yKymaH PSA u aHTHTeNnoMm Ha
xymaan IgM koje je oOenexeno ankamHoM (docdarazom. 3a  gerexumjy/oapehuBame
KoHIeHTpauuje ykynmHor PSA u cinobognor PSA  cy kopumheHn HMyHOpaIuOMETpPUjCKU

komruietn IRMA PSA u IRMA FPSA, perom.



HNmynoadunuteTHa xpomarorpaduja Ha 4MIly je BpiieHa Ha mnporenHckom uuny (PS20), ca
UMOOHMIIMCAaHMM MOHOKJIOHCKUM aHTU-fPSA anTutenoMm. 3a kapakTepuszalyjy MOJEKYICKHX
Bpcta PSA je, Takohe, kopumiheHa u joHOM3MEHBUBaUKa XpoMaTorpaduja Ha YUIIOBHMA ca ca
UHKOpIIOpUpaHuM aMoHujymoBuM jonuMa (Q10) wmm kapOokcumerun rpymnom (CM10).
Jlerexumja mporenHa je Owita 6a3upana Ha SELDI-TOF maceHoj ciekTpomeTpuju, a J00UjCHH
CIeKTpH cy aHamu3upanu npumeHoM codrBepa Ciphergen Express Software 3,0.
WNnentudukanmja  oxaroeapajyhmx  MOJIEKYJICKMX  BpCTa je  BpIIEHAa Ha  OCHOBY
MMYHOPEAKTHBHOCTH IpeMa EMHUTOICKH OKAPAKTEPUCAHOM AHTUTEIY, a HHBOU MOJIEKYJICKE
Pa3NMMYUTOCTH Cy JNCPUHHUCAHH y OJHOCY HAa KAHOHCKY aMHHOKHCEIIMHCKY CeKBeHIly PSA wu
KOMIIO3UIMj]y HeroBor KomiuieTHOr N-rimkana ©Ha no3unuju  Asn45, kopumrhemem
OnonmH(pOPMATHYKKUX allaTKH. 3a MPOIEHY cacTaBa W CTPYKType TJIMKaHa MOJEKYJICKHUX BpCTa
PSA xopumhenu cy codprepu: PeptideMass (u3pauyHaBame Mace W M30CJICKTPHUYHE TayKe),
GlycanMass  (u3pauynaBame mpoceuHe wmace mimkana) u GlycoWorkBench (uprame
OJIMTOCaXapUJIHUX CTPYKTYpa).

[Ipumemene mMeTone cy ajeKkBaTHE W OMOTyhmie cy ocTBapuBame CHeUU(DUIHHX [UBEBA OBE
JOKTOPCKE JHCepTAaIHje.

VY mnornasby Pe3ysararm, NoOHMjeHH €KCIIEpUMMEHTAIHU MOJAIM CY OpPraHU30BaHU Y
JIOTHUKE 1IeJINHE, Y OKBUPY KOJUX CYy JaCHO TpaMuKU U TabenapHoO NMpHUKa3aHH.

VYV mornaBmpy JHMcCKycuja, TymMaueHHW Cy J0OMjeHH pe3ynTrath W ynopehuBanum ca
nocrojehuM JuTepaTypHuM cazHawuMa. Paau nakimer nperiena, Komucuja oa 1Ba moriasiba
aHaJIM3UpPa YIOpeaI0 U UCTHYE HaJUHTEpECaHTHHje Hajlase.

Y npBoM Jeny cy NpUKa3aHW pa3BOj M HCHUTHUBAKE AHAJUTUYKUX KapaKTepUCTHKA
CHCTeMa 33 KBAJIMTATHBHY aHANU3y clio00aHOT PSA, Koju je 3acHOBaH Ha TUPEKTHOM BE3UBAY
WCIIUTUBAHUX Y30paka 3a oJroBapajyha MOHOKJIOHCKAa aHTHTEJIa UMOOWINCAHA Ha MOBPIIUHU
yuna. Ha OCHOBY wW3riiea M KapakTepHCTHKAa KiacTepa mukoBa y peruoHy 27 - 29 kDa,
oapeheHa je OCeTJbUBOCT, JMHEAPHOCT U creuduyHOCT aaror cuctema. ITokazaHo je na je
CUCTEM JIMHEeapaH, a JeTeKknuoHu auMmuT je oapehen na 0,046 ug/l. Ha ocHOBY momataka o
TEOPUjCKO] MacH TENTHJHOT M TJIMKaHCKor nema PSA, kao W o0 MecTHMa TIpeKuja
MOJIUMENTUAHOT JIaHIIa JIETEKTOBaHE MOJIEKYJICKE BpCT€ CY MICHTHU(UKOBaHE Kao 3peo,
uHTakTan PSA wmm , ,, nicked” PSA, u rpynucane y oarosapajyhe TiTUKONENTHAHE U NENTHIHE
rpyre. Benmka OCeTJBHMBOCT M BHCOKa pPE30JdyIlHMja MaceHe CHEKTPOMETpHje cy omoryhwmim
JETEKIN]y BpCTa OJMCKUX MOJICKYJICKMX Maca Kako y Y30pllMMa KOJjU HMajy TOBHUIIEHE

KoHIeHTpauuje PSA, Tako W y OHMM ca 0Jlar0 TMOBUIIEHUM WIM HHCKHM, HOPMAaJHUM



(U3MOJIOIIKMM  KOHIIEHTpanujama, ©Oe3 moTpebe 3a mnperxoaHuM oOorahuBameM WU
H30JI0BAbEM.

Y npyroMm aeny Cy TpHKa3aHU Pe3yiTaTd MpoPHiIncama MOJEKYICKHX Bpcra PSA
OPUMEHOM Da3BHjEeHOT CHCTeMa 3a HMyHOAaQUHHTETHY Xpomatodpadujy Ha uyumy, y
(bpakIMOHUCAHUM WM He(paKIIMOHHCAHUM CyONmpoTeOMHMa cepyMa KOju Cy OOyXBaTHIIE
MPOCTAaTHYHHU U eKcTparpocTatuaau PSA.

JlobujeHn pe3ysitaTH Cy Mokasayiu jaa ce mpocraTuuHe fPSA-umMyHOpeakTHBHE MOJICKYJICKE
BpPCTE€ y CEpyMy, Ha OCHOBY MOJIEKYJICKE Maceé M NPETHOCTaB/bEHE TIIUKO3MJIAIM]E, MOTY
IPYIUCATH Y YeTUPH TIMKonenTuaHe rpymne: gp28 (26,6-29,6 kDa), gp22 (20,9-23,1 kDa), gpl8
(17,1-18,6 kDa) u gpl2 (12,2-12,7 kDa). Ilopen Tora, yo4eHO je MPHUCYCTBO OpOjHUX
MOJICKYJICKuX Bpcra Ha 24-25,7 kDa, 19,8-20,0 kDa u 13,5-16,3 kDa koje 6u Morie
MPEJCTaBIbATH MPOIYKTE (hparMeHTaIje TINKO3WIOBAHOT MM HETJIMKO3WIIOBAHOT 3PENIOT WU
“nicked” PSA.

[Iponena rnuko3unanuje oaropapajyhux MoJaeKyJaCKUX BPCTa, U3BpILEHA Ha OCHOBY W3padyHaTe
Mace MHUXOBOI TJMKaHa, yKa3aja j€ Ha I0CTOjalbeé MOHO-, OM- M TpHaHTEHApHUX
OJIMTOCAaXapUJHUX JIaHAlla Y OKBHUPY Tpyre gp28, Kao W OJUTOMAaHO3HUX CTPYKTypa Yy TPYIHU
gpl8. V rpynu gp28, MHUKpPOXETEpOI'€HOCT C€ MOIJIla JOBECTH y Be3y ca pas3juKaMa Yy
cujanuHu3anrju, Gykosunanuju u npucycrsy oucektHor GICNAC, a y okBupy rpymne gpl8 ca
paznukama y Opojy MaHo3a y oJuromMaHo3Hom nasity. [Ipodumu fPSA-umyHOpeakTHBHUX BpCTa
u3 fPSA ¢pakiuja BPH- u PCa-cepyma, cy mokasaiau BHUCOK CTENECH CIUYHOCTH, TOCEOHO Y
rpynu gp28. HajaroMuHaHTHHja pa3iivKa je youeHa y ciaydajy Bpcte Ha 27595,81 Da koja je Ouna
npucytHa camo koj BPH-cepyma u kojoj je mpunpyxen moHoanteHapan N-rnukas. [lopen
OBOTa, MPUCYCTBO MOJICKYJICKMX BpPCTa MallUX Maca, Mpe CBera OHUX y rpynu gp22, Ouio je
uzpaxenuje ko BPH. Hajeehu Opoj oBux Bpcta je moruiao oz “nicked” PSA koju numa npexu
m3mel)y Lys145/Lys146 wim Lys182/Serl83. Jlo cama Huje palheHa kapaktepusainmja
MOjeIMHAYHUX CEPYMCKHX MOJEKYJICKHX BpcTa PSA, Beh camo mocroje mopanu o reHepaiHoj
MIPOMEHH TENTHIHOT W TIUKAHCKOT Jejla OBOT MOJeKyna. Pe3ynraTi oBora pama cy NpyKWIH
JeTaJbaH YBHJ[ Yy XETEPOTreHOCT MOJICKYJICKHX Bpcta PSA W NOTBpAMIW 3HA4Yaj HEHOT
onpehuBama y by 00JbET pa3yMeBama U 00jalllbeha BUXOBOI OMOMapKePCKOT MOTEHIIM]ala.
VY oBOM pany je, o mpBU MyT, ypaleHa U aHaIM3a MOJEKYJICKUX BPCTa €KCTPApPOCTaTUUYHOT
PSA mopekiom u3 cepyma 3IpaBHX JKEHCKHX oco0a M OHHX ca KaHIepoM Jojke. 3a
excTpanpoctatiaHu PSA je OMiio KapakTepHCTUYHO MPHUCYCTBO TIUKOTECNITHAHAX U MENTHIHUX

rpymna y Koje cy CBpCTaHe M MOJIEKyJICKe BpcTe mpoctatuuHor PSA. Hajuspasutuja paznuka je



Halhena y npucyctBy gpl8, koja je 6mra npucytHa y PCa-cepymuma, a Koja HUje JETEKTOBaHA Y
BCa-cepymuma, munu je Omia Ha TpaHUIM JETEKIMjEe Y CepyMHUMa 3JIpaBUX >KEHCKUX 0co0a.
[Iponena rmukoszmnanuje PSA kox BCa je ykasama Ha mpuUCYCTBO TpU- M TETpaaHTEHApHUX
JaHana KoJ MoJiekyiackux Bpera Ha 23,1 kDa u 29,6 kDa koje cy Ouie KapakTepHCTHYHE 3a
BCa-cepyme, a Hucy nerekroBane koa PCa. Ilogammm o PSA ¢dopmama u CTpykTypHO]
crenu(UIHOCTH BETOBUX MOJIEKYJIICKHX BPCTa KOJ| KaHIlepa J0jKe MOTy ToMohu y pa3zymeBamy
MOJICKYJICKUX M (DU3MONIOIIKKX Tpoleca KOju Cy, T'eHEepalHO, y BE3M Ca KaHLEPOM WU
MeXaHu3MuMa crienupuaHuM 3a oapeheHn Tum KaHuepa.

[To3Haro je na cTpykTypHHU uHTerpuTeT PSA mpecynHo yTude Ha BberoBy OHOJIONIKY aKTHBHOCT
U CIIOCOOHOCT MHTEPAKIHje ca pa3iIndyuTUM MoJieKyinuMa. [lopea cTpykTypHe crenu@uIHOCTH,
3a (hopMHpame KOMILUIEKCA je M3y3eTHO BaKHA W CTAOMITHOCT Be3WBama 3a jurana. PSA moxe
Ja Tpaau KOBaJIGHTHE KOMIUIeKce ca umHxuOutopmma mpoteaza (ACT, AMG wm APIl) u
HEeKoBaJIeHTHe MMyHcKke komiuiekce ca 1gG u IgM. VYV oBoM pany je moka3aHo na y cacTas
komiuiekca ca IgM kox BPH u PCa, npemomunanTHO yiase mojekyscke Bpere “nicked” PSA
koje uMajy npekua usmehy Lys145/Lys146, a 3a koje je MpoIeHEHO Ja caapiKe OJIUTOMAaHO3HU
N-rmukan. Youena pasnuka n3meh)y BPH u PCa ce ogHOCHIIa Ha IPHCYCTBO MOJIEKYJICKE BPCTE
Ha 26889,27 Da ko0joj je npuapyxkeHa nayuumanosHa cTpykrypa, y PCa PSA-IgM kommiekcy.
HctpaxkuBama Ha mosby OMOMapkepa Cy, T€HEpaqHO, yKaszala Ha IMOCTOjalke HUPKyIUIryhux
MMYHCKHX KOMIUIEKCa Ka0 HOBE KJIace TYMOPCKUX MapKepa, Ydju je AUJarHOCTUYKH TOTEHIIH]all
YIOpeInB, ako He U 00JpM 0] oAroBapajyhux cimobomgHux Ouomapkepa. JloOujeHu pesynraru
ycMepaBajy Jajba HUCTpakKHBamba Ka CTPYKTYPHOM mopelhemy pa3smuuuTux TYMOPCKUX Mapkepa
npoHal)eHUX Yy UMYHCKUM KOMILUIEKCHMa M FBbUXOBHUX clo0oaHuX GopmHu, ¢ nJbeM yHampehema
JETEKIIN]e U Teparnuje KaHIepa.

[ITo ce Tmue monekyickux Bpcta PSA koje ynase y komruiekc ca ACT, nuje Omma moryha
BUXoBa Ommka KapakaTepusanyja ¢ OO3MpOM Ha TO Ja Cy OHE JIETEKTOBaHE Kao
ayTOINPOTEOIUTHYKU (pparmenTu. Mcto Baku M 3a ypuHapHu PSA umju ce mpodun 3HATHO
pasnukoBao o mpoduia cepymMckor PSA, a koju Cy KapakTepucaie JOMUHAHTHE MOJICKYJICKE
BpCTE MaJIMX Maca Koje Ou MorJie OUTH pe3yaTaT MPOTEOIN3E UITH ayTOTIPOTEOTH3E.

JloObujeHn pe3ynTaTH KOju Cy MOTBPIMIIM XETEPOreHOCT MOJEKYJICKUX BpcTa PSA Hucy OuTHM
caMmo 3a pa3yMeBame Oa3WYHUX acleKaTa HEeroBe CTPYKType Beh MOry mmaTH HemocpeiaH U
OrpoMaH yTHWIIA] Ha oJpehuBame KOHIEHTpaIje OBOT TYMOPCKOT MapKepa W YIOPEIUBOCT
pesyaTaTta 1abopaTOPHUjCKUX TeCToBa. 300T Tora je OMJI0 BaXKHO Jia Ce€ carjiefa XeTEePOreHOCT

¢dopmu PSA y pedepenTHOM mpenapaTy Kao My CEMEHOj IJIa3MHu U3 Koje ce uzoiyje PSA on



KOra ce OH MpHUIIpeMa, U Jia ce ynopeau ca xereporeHomhy PSA y cepymy. UmyHoaduHuTeTHa
xpoMarorpaduja Ha YWIy je yKa3ajga Ha 3HadajHe MehycoOHe pasiuke y 3acTyIJbEHOCTH
nojequHux Mouiekyiackux Bpcra fPSA y oBum y3oprumma. Ha ocHOBY n100ujeHHX pe3yliiraTta,
OTBOPEHO j€ NHUTAalke O TOME Ja JM HMMYHOMETPHJCKM TECTOBH KOjU KOPHUCTE DPA3IUUHUTa
MOHOKJIOHCKa aHTUTEJIa MOTYy MEpHUTH cBe Mojiekyicke Bpcre PSA. One Ou, HajBepOBaTHH]E,
yclie]] CTPYKTYPHUX KapaKTepUCTHKA MOTJIE UCII0JbaBaTH PA3JIMKe Y UMYHOPEAKTUBHOCTHU IpemMa
Pa3NUYUTAM aHTUTEIMMA, IITO OU 3a MOCIETUIy UMAJIO TO Ja Y30pLHU cepyMa KOju UMajy UCTY
koHueHtpauujy fPSA, canmpike pasnuuumrte NpoOpoplyje IMOjeJMHAYHUX MOJICKYJICKUX BpCTa
umyHopeakTuBHor fPSA. 3a yHanpehemwe cranmapausanuje TectoBa 3a PSA je crora HEOMXO0IHO
y3eTH y 003Up HEroBy MOJEKYJICKY CTPYKTYpy M Mpeuu3Ho neduHucatv crneuuduuHoct
TECTOBA KOJH C€ KOPUCTE Y CBAKOIHEBHO] Ta00OPATOPH]jCKO]j ITPAKCH.
CymapHu pe3yniTaTd OBE JTOKTOPCKE IUCEepTalldje YCMepaBajy Hajbu paa Ka MPOIyKIUjU
aHTHTeNna Koja Ou crmeuuuuHO Mpeno3HaBajia MojeArHE MoJieKylcke Bpcta PSA koje ce
MPEIOMUHAHTHO jaBibajy y oapeheHuM (U3HOJIOMIKMM M MATOJOIIKUM CTamkbuMa, U Koja Ou
Mopel MPUMEHE y JIMjarHOCTULIM MOTJIa UMAaTH M 3Ha4a] y UMYHOTEpapHjHu KaHIepa MMpoCcTaTe u
TOjKe.

Y nornaeby 3ak/by4lM, jJaCHO M KOHIM3HO C€ M3HOCE 3aKJbydlld JI0OMjeHH
aHAJIM3UPABEM €KCTIEPUMEHTATHUX pe3yJiTaTa:
1. YcmocraBibeH je cucteMm 3a mpoduincame MOJNEKYICKHX Bpcra PSA Kkoju je 3acHOBaH Ha
MMyHOa(UHUTETHO] XpoMaTorpaduju Ha YUy U MaceHO] CIIEKTPOMETpHju. Benrka oceTsbuBOCT
U BHCOKa pe3oiiylidja omoryhaBajy JeTeKI1jy UMyHOPEaKTUBHUX BPCTa KAaKO y y30pLUMa KOjU
uMajy BUCOKe KOHIeHTpauuje PSA, Tako U y OHMMa ca MOBUIIEHUM HJIM HUCKUM, HOPMAJIHUM
(U3MONIOMIKUM  KOHIIEHTpalujama, ©0e3 TmoTpedbe 3a mnpeTxoJHuM oOorahuBamemM WU
M30JI0BAHEM.
2. Pesynratn umyHOoaduHHTETHE XpoMmaTorpaduje Ha YUMy yKa3yjy Ja c€ MPOCTaTUYHE
cepymcke fPSA-mMyHOpeakTHBHE MOJIEKYJICKE BpPCTE€, HAa OCHOBY MOJCKYJICKE Mace W
MPETIOCTaB/bEHE TIIMKO3WIIANMje, MOTY TPYIUCAaTH Yy YETHUPU TIIMKONENTHAHE Tpyme. gp28,
gp22, gpl8 u gpl2. [lopex Tora, youeHo je MPUCYCTBO OPOJHUX MOJIEKYJICKHX BpcTa Ha 24-25,7
kDa, 19,8-20,0 kDa u 13,5-16,3 kDa koje 6u Moriie mpecTaB/baTH MPOIYKTe (parMeHTaImje
TJIMKO3MJIOBAHOT WJIM HETJIMKO3WIIOBAHOT 3penor win ,,nicked PSA. CBaka oJ] TIIMKONENTHIHIX
rpyna je mpucytHa Oe3 o03upa Ha matodu3HOIOUIKO cTame mpocrate. Hajsehu Opoj Bpcra
MajguX MOJIEKYJICKUX Maca ToTude oa ‘‘nicked” PSA ca yHyTpammkbuM TpeKkuaoM usMehy

Arg85/Phe86, Lys145/Lys146 wnu Lys182/Ser183. [IpucycTBO MOJIEKYJICKHUX BPCTAa MAIUX Maca



je mpaxenuje koa BPH, mocebno oHux y rpymnu gp22.

3. Ilpomemeno je mga ce mpocratuune cepymcke fPSA-umyHOpeakTHBHE MOJICKYJICKE BPCTE
pa3nuKyjy y cTpykTypu N-TiukaHa y CMHUCIy TOCTOjalba MOHO-, OWM- W TpHUAaHTCHApHHUX
OJIMTOCAaXapUJHUX JIaHAlla Y OKBUPY Tpymne gp28, Kao ¥ OJUIOMAaHO3HHX CTPYKTYpa Y OKBUDPY
rpyne gpl8. MukpoxereporeHoCcT y rpynu QP28 moThye OJ pasliuka y CHjaIMHH3AIU]H,
bykosunanuju u npucyctBy oucektHor GICNAC, a y rpynu gpl8 ox pasnuka y 6pojy maHo3a y
OJIMTOMAHO3HOM JIAHITY.

4. Paznmuke m3mehy BPH PSA u PCa PSA ce omHoce Ha mpHCYCTBO MOJIEKYJCKE BpPCTE Ha
27595,81 Da, y dpakuuju cnodogunor PSA koxg BPH, u monekyncke Bpcre Ha 26889,27 Da, y
komruiekcy ca IgM, xox PCa. [Ipouemeno je aa Bpcra Ha 27595,81 Da canp:ku MOHOAHTEHapaH
N-rnukan, 1ok Bpcta Ha 26889,27 Da caapxu nayniiMaHO3HY CTPYKTYDPY.

5. Hajuspasurtuja paznuka u3mel)y mpocTaTHdHOT M eKcTparpoctaTiaHor PSA ce ogHocu Ha
rpyny gpl8, koja je mpucyrna kon PCa, a koja ce He Moxke nerekroBaTH koa BCa wunu je Ha
IpaHuI AETEKIM]je KOJ 3paBHX keHCkuX ocoba. [Iponena rimukosunamnuje BCa PSA ykasyje Ha
MIPUCYCTBO TPU- M TETPAAHTEHAPHOT JIAaHIIA KOJ KapaKTEPUCTUIHUX MOJIEKYJICKUX BpcTa Ha 23,1
kDa u 29,6 kDa.

6. CTpyKTypHa XETepOreHOCT MOJIEKYJICKHUX BpcTa PSA Moke mmMaTH HemocpenaH yTHIA] Ha
oapehuBame KOHIIGHTpallMjeé OBOI' TYMOPCKOT MapkKepa U  YIOPEIUBOCT pe3yirara
1a00paTOPHjCKUX TECTOBa, ¢ 003MpoM Ha TO Jaa KoHieHtpauuju fPSA y cepymy mompuHoce
MOJIEKYJICKE BPCTE KOj€ C€ Pa3/IMKYjy O]l OHHUX KOj€ Cy MPHUCYTHE y pe)epeHTHOM Ipenapary 3a
fPSA.

7. Pe3ynratu oBe JOKTOpCKE IUCEpTalldje yCMepaBajy JAajba HUCTPaKMBama Ka MPOIYKIHjU
aHTHTeNa Koja O crnenuduyHO Tpeno3HaBaia IMojeAuHadYHe MOJIeKyJcke Bpcre PSA koje ce
WCKJbYUHBO/TIPEIOMUHAHTHO jaBJbajy y ojapeheHuM (U3HOJOMIKUM U TATOJOIMIKUM CTamkbuMa, U
Koja Ou mopen MpUMEHE y JMjarHOCTHIIM MOIJIa UMAaTH M ToceOaH 3Hayaj y MMYHOTEpaIuju

KaHIepa MpocTaTe U J0jKe.

VY mornaripy Jlurteparypa, je nmata amcra o 225 Oubnmorpadcke jeIMHUIE KOje Cy
[UTUPAHEe TOKOM H3pajJieé OBE JOKTOPCKE IucepTainuje. 3a aJeKBaTHO O0jallmberme JOOUjeHUX

pe3yiarara KkopuilheHa je HajHOBHja Hay4YHa JIUTepaTypa.
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Munubseme n npensior Komucnje:

Hokropcka nucepranmja Came P. T'ow, wncTpaxupauya-capajHukKa, I0J HACIOBOM
,<KapakTepu3anmja MOJIEKYJCKHX BpCTa cHeNUM(UYHOI AHTHUIeHAa MPoOCTaTe 4YOBeKa
NpUMEHOM MMYHOA(MHUTETHe XpoMaTorpaduje Ha YMNY* TpPEJCTaB/ba 3HAYajaH HAYYHU
JONPUHOC pa3yMeBamy CTPYKTYpHE XETEpOreHOCTH CIelM(UYHOr aHTUIeHA MPOCTaTe YOBEKa.
Pesynratu noOMjeHM NPHUMEHOM CaBPEMEHMX EKCIIEPUMEHTAJIHUX METOoJa Jajy CBEOOYyXBaTHY
CIIMKY O MOJIEKYJICKUM BpCTaMa OBOT aHTHUTEHA KOje J0 caJa HUCY OWie MpeaMeT JeTajbHe
aHajmn3e, a NMpPUMEHkEHA EKCIIEpUMEHTalIHA CTpaTernja ce Oa3upa Ha KOHIICNTY CIEIH]jallHje
poTeoMa KOjU ce Hajla3u y (OKYCy CaBpeMEHHUX NMPOTEOMCKUX HCTpaKuBama. Pesynratu oBe
JIOKTOpCKE JHMepTalije Cy jacHO MpHUKa3aHW M KPUTHYKHU JUCKYTOBAHM, a 3aKJbYULM CaKETO
u3BeneHu. Ha ocHOBY m3noxeHux unmweHuna Komucuja 3akspydyje Aa je npeasuleHu npeamer
HCTpaXMBamka BEOMa aKTyeJlaH U Jia j€ JTOOHMjeH peJIeBaHTaH OJITOBOP Ha MOCTaBJbEHE IHJHEBE.
ITocebHOCT oOBOra pajma ce, ca METOJOJOUIKOI aclieKkTa, Orjefa y pa3Bojy CHUCTeMa 3a
UMYHOA(DUHUTETHY Xpomarorpadujy Ha yumy y KOMOMHAIMjU ca MAaceHOM CIIEKTPOMETPH)jOM
ITO je OWII0, IMOCEOHO, TIOTOTHO 3a MPOPHITHCAkEe MOJIEKYJIICKUX BpcTa PSA Manux maca kKoje 70
cala HHCY JeTaJbHO OKapakTepucane. [lopen Tora, y oBOM paay Cy 1o NMpBH IyT aHAJTU3UPAHU
excTpanpoctatuuiu PSA, xao m PSA y uMmyHCKuM KoMmIiulekcuMma. Pesynratu no0ujeHn
aHAJIM30M PA3IMYUTHX CyONpPOTEOMa JUjarHOCTUYKH PEIEBAHTHUX OMOJIOIIKUX TEUHOCTH UMajy
JOJaTHY HAYYHY TEXHUHY jep KOMIIAPAaTUBHU TOJAIM O MOJIEKYJICKHM Bpcrama PSA mory
JOBECTH JI0 HAmpeTKa y pa3imduTHM OHOMEIWIMHCKUM obOmactuma. Ca jeqHe cTpaHe,
MoJiekyicke Bpcre PS4 mory Hahm mpuMeHy Ha MOJby MMYHOAMJarHOCTHKE KOpHIIhemeM

IBbUXOBOI OHMOMApKEpCKOT TMOTEHIHjana 3a AudepeHuujanHy IUjarHOCTUKY OEHUTHUX U



MaJIMTHUX 0OoJbemwa. C Apyre cTpaHe, OATOBOP HA MUTAHKE JIa JIM j€ MPHUCYCTBO MOJIEKYJICKUX
BpPCTa Ca HM3MECHCHOM TJIMKAHCKOM CTPYKTYPOM Y HMYHCKAM KOMIUIEKCMMa, Kao IITO je
nokazaHo y ciydajy PSA, onmru npuHUIuN, Moxe OUTH Ol MOCEOHOT KIMHUYKOT WHTepeca y
MMYHOTEpAIUju KaHIepa.

Cama P. I'ou, uctpaxkxuBad-capaJHuK je TOKOM H3paje OBE JOKTOPCKE IUCTEpTalrje MoKa3aia
CMHCA0 32 KOMIUIEKCHE MCTPaXKUBAYKE IMOCTYIKE, U HAINPEIaK M 3pPEIOCT Y CBUM acleKTHMa
KOMIIETCHTHOCTH Hay4yHOT paja. KBaiuTer U HaydHH JONPUHOC MOCTUTHYTHX pe3yiTaTa KOjH Cy
MIPOMCTEKIIN U3 OBE JOKTOPCKE JAucepTaiyje je BepudukoBaH Kpo3 Tpu 00jaBJbeHA HAyYHA paja
y 4aconrcuMa mel)yHapoIHOT 3Havaja.

Kowmmucuja, crora, ca 3a10B0/bCTBOM Tipeuiaxke HacraBHo-HayuHoM Behy buosnomikor ¢akynrera
YuuBep3utera y beorpany ga mpuxBath OBaj M3BEIITa] U OJOOPH jaBHY OJIOpaHy TOKTOPCKE
miucepranyje Kanaumatkume Came P. ['ou, wucrtpaxmBava-capaJHWKa TIIOJ HACIOBOM
,Kapakrepusaiuja MOJEKYJICKUX BpPCTa CIECHU(PUYHOT AaHTUT'CHA MPOCTATE YOBEKA MPUMEHOM

uMyHoa(UHUTETHE XpoMaTorpaduje Ha yumy*.
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