HACTABHO - HAYYHOM BERY BUOJIOHIKOI' ®PAKYJITETA
YHUBEP3UTETA Y BEOTI'PALY

Ha Ill penoHOj cemnumm HactaBHo-HayuHor Beha buomomkor dakynrera
VYuusepsurera y beorpany oapxanoj 08.12.2017. rommue, mpuxBaheH je H3BEINTaj
mentopa ap Harame Tommh wu ap Come IlaBmoBuh o ypalheHO] HOKTOPCKO]
muceprauuju  HMpene M. MapjanoBuh, wuctpaxxkuBaua capagHuka HWHcTHTyTa 32
MOJICKYJIapHY TE€HETUKY U TEHETHUYKO HHKEHEPCTBO YHHBep3uteTa y beorpany mox
HacloBOM: ,,ImeHTHuUKaIja MOJIEKYIapHO-TEHETHUKUX MapKepa MaToreHe3e aKyTHe
mujenouaHe neykemuje u onpehena je Komucuja 3a mpernieq u OleHy IOKTOPCKE
muceprandje y cacraBy: np Harama Tommwh, Bumm Hayunu capamauk HMHctuTyTa 3a
MOJICKYJIapHY TEHETHKY M TeHETHYKO WHXXCHEPCTBO YHHBep3utera y beorpamy, ap
Coma [laBnoBuh, Hayynu caBeTHUK MIHCTUTYTa 32 MOJIEKYJIapHY T€HETUKY M T€HETUYIKO
HMHXemhepcTBO YHuBep3uteta y beorpany u np Jymanka Casuh [laBuhesuh, penoBau
npodecop buonomkor dgakynrera Yauep3urera y beorpanxy. Komucuja je mperienana
ypaheHy TOKTOpcKy AucepTanyjy kanauaara u Behy nonnocu cnenehu

M3IBEINITAJ

onmTHu NoJAIM O JOKTOPCKOJ JTUCEPTALINIHN

JokTopcka nucepranuja Upene MapjanoBuh je OpUrnHagIHO UCTPaKUBAKE KOje
3a TEMYy MMa aHaJIU3y HOBHUX MOTEHIMjaIHUX MOJIEKYJIApHO — FTEHETUYKUX MapKepa KoJ
naiyjeHara ca akyTHOM MHjeJIouAHOM JieykemujoM (AMJI), 3HayajHUX 3a MOCTaBJbamkE
TauyHe JMjarHos3e, yTBphuBame NporHo3e Oosect, npaheme TOka OojecTH, paHO
OTKpUBaWme penuauBa (MUHUMaJIHA pe3ujayaiHa OosiecT) u 3a u300p oxaromapajyhe
Tepanyje.

Hoxropcka mucepranuja Mpene Mapjanosuh je ypahena y JlaGopartopuju 3a
MoOJIeKyJapHy OuoMeauuMHy MHCTUTyTa 3a MOJIEKYJNApHY TE€HETHKY M Te€HETHYKO
WH)XEHEPCTBO, YHHUBEp3uTeTa y beorpany.

JlokTopcka aucepTanyja ce cacToju M3 IOrNIaBjba: Pe3ume (Ha CpIICKOM U
EHTJIECKOM je3uKy), YBoa, llwmeBu, Marepujan u merone, Pesynratu, Jluckycwuja,
3akpyunn u Jlureparypa. ucepranuja je HanucaHa Ha 152 crpane u canpxku 30
cnuka, 15 tabena u 257 HacnoBa y moriaBiey JIuteparypa Koju ce aJieKBaTHO HABOJE Y
TEKCTY.



AHAJIN3A JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

[lpeaqmer MOKTOpPCKE JUCEpTalldje je aHaliu3a HOBUX MOJCKYJIapHO -
TeHEeTHYKHX Mapkepa 3HavajHuX 3a matorenesy AMJIL. Kpantudukamujom excrpecuje
WT1, BAALC, EVI1 u MN1 reHa, xoju Cy Ha OCHOBY HajHOBHjUX HCTpPaKHBamba
yBpitheHH y pell HOBHX MOTEHIMjaTHUX MOJIeKyJIapHuX Mapkepa AMJI, oBa moKTOpCcKa
JIUcepTalja JOMPUHOCH YCIIOCTaBJbalky NPEIU3HMje KiacuduKaiuyje JeyKeMuja H
0osbeM pasymeBamy eruosiordje oe oomnectu. [Ipumenom NGS (enr.“Next generation
sequencing”) TexHonoruje, y yzopuuma anyiatHe (aAMJD) u nedje (nAMJII) AMII
U3BpIIIEHA je JETeKIMja MyTalHja y TeHHMa KapaKTepUCTUYHUM 3a Jpyre XyMaHe
MaJIMTHUTETE, y [UJbY TMPOHAJaKEHha HOBUX MoJieKkynapHux AMJI mapkepa kao u
KOMIUIETHH]ET carjie/laBama eThojoruje yeykemuja. [lopeheme modujeHNX pe3ynarara
usmel)y oBe nBe rpyne AMIJI manujeHata JOTPUHENO je PAacBET/bCHY IMAaTOTEHE3e
MU]EJIOUTHHX JICYKEeMHU]a.

VYV nornasry YBO/| pa3smaTtpana cy ommTa M CaBpeMEHa Ca3Hama Be3aHa 3a
AMIJIL. Ormucan je mporec Xemarornoese, JEyKeMOreHe3e U MPOoIec KIOHCKE eBOJYIHNje
y neykemujama. Onucane cy Hajuyenrhe MoJieKynapHo-reHeThuuke npomene y AMJI, kao
U pasznuke y myranuonom npodmry 1AMIT u aAMIJI. O6jammeHo je Ha KOju HauyuH
HoBa TexHojoruja NGS cekBeHUupama 00e30ehyje 3HaTHO 00JbM YBUA y HMOPEKIO U
€BONTYLIN]Y JIeyKeMoreHese, ykbyuayjyhu u nmatorenesy AMIJIL. Takohe, mpeacraBibeHu
cy rean WT1, MN1, EVI1 u BAALC xoju ce cMarpajy NOTEHLIHjaTHUM IPOTHOCTUYKHM
MapkepuMa 3a nanujeHte ooonene ox AMJI ca nHopmanaum kapuotunom (AMJI-HK), ¢
003MpOM J1a ce MpeKOMEpHa eKCIpecHja OBHX IeéHa JOBOJAU Yy NMOTEHLHUjAHy Be3y ca
JIOIIIM]OM TIPOTHO30M KoJ obosienux. Onurcana cy JAocajalimka ca3Hama 0 yjorama Koje
OBM T'€HU MMa]y Y HOPMAJIHO] XEMAaTOTOE3H U JIeyKeMHjaMa, ’BbHUX0Ba yJora y OCHOBHUM
CUTHAJIHUM IyTeBUMa henuje, Kao U mperie] Aocajallikba U3yyaBamba O 3Hauyajy BUCHHE
HUBOA €KCIPECHje OBUX I'€Ha Kao MporHocThukor ¢axropa xox AMJI-HK.

[Tornasme [IUJBEBU canpxu jacHO neduHuCaHe HMJBEBE OBOT UCTPAKHUBAMhA.
[TpBa rpyma nubeBa Ouia je ycMepeHa Ka aHajlu3d MYTAllMOHOHT Npoduia aeyje U
agyntHe AMJI, npumenom NGS texHonoruje, ka onpehuBamy AeTabaHOT MYTaIlHOHOT
npopmia ob6e crapocHe rpyne AMJI, y3 mNOTeHUMjalTHYy JAETEKUH]y HOBUX
MOJIEKYJIapHUX MapKepa Koju ydecTByjy y nmatoreHesu AMJL. [Ipyra rpyna nusbesa je
ycMepeHa ka ucnutuBamy HuBoa ekcrpecuje WT1, EVI1, BAALC u MN1 rena xon
AML-HK namnujenara, y TpeHYTKy MOCTaBJbama AMjarHO3€ U KacHUje y TOKY OoJiecTH.
Jlobujenu pe3ynraT JonpUHOCE YTBphHUBamky 3Hauaja KOjU HUBO €KCIIPECHje OBHX I'eHa
MMa y MPOTHO3M W MPEKUBIbABAKY 000JIETNX, Ka0 U TMOTSHIMjaTHU 3Ha4aj y mpahemy
MUHHMAaJIHE pe3unyaiane 6onectu (MPB).

VY oxBupy mnornaBiba MATEPUJAJI U METOJE npenusno cy nedunucaHe
CTyAMjCKe Tpyme Koje cy, y ciaydajy NGS ananuse, unHuie rpymne Je4jux U aayITHUX
AMIJI nanujenara, JOK ce y aHaJM3U €KCIIpecHje T'€Ha, Ipyna cacrojana of aayJlITHUX
AMIJI-HK mnanujenara u KOHTpOJIHE TpyIie 3ApaBUX UCIUTaHHKA. [leTalbHO je ommcaHa
METO/IOJIOTH]ja 3a JETEKIMjy coMmarckux MyTanuja npuMmeHoM NGS cekBenmpama.
Takohe, onucan je QRT-PCR (enr. “quantitative real-time PCR”) ecej u ocrane merone



moTpeOHEe 3a aHaIU3y eKCIpecHje TeHa, y y3opiuMa KocHe cpxku axynTHux AML-HK
nanujeHata. 3a OMoMH(pOPMaTHUKY U CTaTUCTHUKY oOpany monataka y NGS ananmusu
kopuithen je yrpahen coptep MiSeq mardopme, kao u PrismS codrBepcku naker. 3a
CTaTUCTHUKY oOOpagy ToJaTra Yy aHaJIM3M eKCIpecHje TeHa KOopuIIheHH cy
HelapaMeTapCcKu TeCTOBH: XH-KBaJgpaT TEeCT HE3aBHCHOCTH, OHIIEpOB ,,TadaH
nokasaresb BepoBatHohe (enr. “Fisher’s Exact Probability Test”), Mau-Burtnujes VY-
tect u Kpyckan-Bonmco Tect. Y ananm3ama npexuBibaBama kopuihene cy Karuran-
MajepoBa meToza, kao u Jlor Pank recr.

Y nornaBey PE3VYJITATU kangupar je W3JI0KHO JOOHMjeHE pe3yiTaTe
CHPOBENICHOT HCTpaKuBamba. [IpBH 1€0 OBOT MOTJIaBsba MPUKa3yje aHAIN3Y MYTallMOHOT
npoduna 20 aedjux u 20 axyntaux AMJI nanujenara npumeHom NGS merozne, koja
JOTIPUHOCH DAaCBETJbCHY MATOTCHE3€e MHjeIIONIHUX JIEyKeMHja W OTKpuhy HOBHX
MOJIEKYJapHUX MapKepa Koju ydecTByjy y maroreHesu AMIJIL. Pesynratu anamuse cy
nokasanu aa AMJI caapxu penaTHBHO Malld Opoj TCHETUYKUX MPOMEHA y OJHOCY Ha
Jpyre MaJWrHUTETE, y MPOCEKy camMo 3 MyTalyje IO MalujeHTy, Koja obe rpymne
nanujeHata. OBaj Haja3 ykasdyje Ha TO Ja je oBa OoJiecT IMOTOJHA 3a MPUMEHY
MOJIEKyJIapHe [UJbaHe Teparuje. 3acTyIJbeHOCT Hajuemhux MyTanuja y nojeJMHaYHUM
TeHNMa, KOjU Cy MoBe3aHu ca nmarorenesom AMIJI, pa3nukoBana ce kox TAML u aAML:
IDH1 (0% xom nAML, 5% kox aAML), IDH2 (0% xox nAML, 10% xox aAML),
NPM1 (10% xom nAML, 35% kox aAML). OBa pasziuka y MyTaroHOM MPOGUIY
u3Mely nedjux u agyntHux AMJI nauujeHara uctTuye nocTojame pasjiuke y NaTOreHe3n
AMIJI xox oBe aBe rpme OonecHuka. Takolhe, mpucycrBo myranuja y 4 rena (JAKS3,
ABL1, GNAQ u EGFR) koju koaupajy THPO3WH KHHA3e WM MPOTEHHE KOjU CY
yIPYKE€HU ca TUPO3UH KMHA3aMa JETEKTOBAHO je MCKJbyuuBO koa JAMJI nmanujenara,
1ok je kox 5 rena (IDH1, APC, HNF1A, GNAS u SMARCB1) koju cy yKJby4eHH Y
METHJIalK]y U MOAM(UKAIN]Y XUCTOHA, IPUCYCTBO MyTalllja yTBpH)EeHO UCKIbYYHUBO KOJ
aAMJI nmanujenara. Pe3synratu oBor morjaBsba yKa3yjy Ha paziM4HUTy MOJIEKYJIApHY
OCHOBY Jieyje U anyntHe AML, kao 1 Ha MOTEHIUjallHe TapreTe 3a UJbaHy Teparujy.

Hpyru neo mormaBika PE3YJITATU oanocu ce Ha oapehuBame HUBOA €KCIIpecH]e
WT1, EVI1, BAALC u MN1 rena, ka0 MOTEHIHjaTHUX MOJIEKYJIAPHO-TEHETHUKUX
Mapkepa 3aHuajHux 3a AMJI-HK. I'pyne nanujeHata ca BUCOKMM HHUBOOM €KCIIpECH]je
WT1 unu BAALC wnu MN1 rena umane cy kpahe tpajatbe komiuietHe pemucuje (KP) u
kpahe ykynHo npexuBsbaBame (YII). W3 oBakBHX pe3ynraTa 3ak/bydeHO j€ Jla BUCOK
HuBo WT1, Bucok HuBo BAALC u Bucox HuBo MNI1 ekcmpecuje, cBaku 3a ce0e,
MpeICTaB/ba HEMOBOJbaH MporHocTHUku (aktop. Takohe, excnpecwja WT1 moxe ce
cMmarpartu 100puM MOJeKylTapHUM MapkepoM 3a npahewe MPB, onrosopa Ha tepanujy
U TpenuKnujy pemanca Oonectu, a excrnpecuja BAALC reHa CTaOMIIHUM
MOJIEKYJIapHUM MapKepoM IoroaHuM 3a npaheme MPB u oarosopa Ha Tepamujy KoJ
AMIJI-HK. HUcnutuBame excrpecuje MN1 rema mokasanma je na OH TpeAcTaBiba
MOJIEKYJIapHU MapKep MOrofaH 3a mpaheme OJroBopa Ha MHUIUjaIHY Tepamnujy, ajiu
Huje crabuian mapkep 3a npaheme MPB kon AMJI-HK. Pesynratu cy mokasanu aa
NalMjeHTH ca TOBUIIEHUM HHMBOOM ekcnpecuje EVI1 umajy nosehan pusuk of mojase
penarica Oonectu, anu 6e3 yTunaja Ha 1ykuny Tpajama KP u VII.

VY nornaspy HAMCKYCHUJA, cxoaHo 3agaTUM LHUJbEBUMA U MPEACTaBIbEHUM
pesynTatuMa, pa3MaTpaH je KIMHUYKHM 3Hada] MOOWjeHUX pe3yiTara U JaT YIOpPEIHU
mperjien ca JIMTeparypHuM nojanuma. KoMeHTapucaHe cy MPEeIHOCTH KOje IHJHaHO



CCKBEHIIMpamhe HOBE T'CHEpalldje MPUMEHECHO Yy MPBOM JCTy OBE JHMCEpTaldje MMa y
onHocy Ha apyre NGS mpucryne xopuinheHe y IpyruM cTyadjama. Y OBOM Jeny
JIOKTOpaTa MaXmka je Ouja ycMepeHa Ka HACHTH(UKAIM]H BapHjaHTH KOje HMajy
3Ha4yajHy yJOTy Y IATOreHE3M JIeyKeMHja, OJHOCHO Ka JETEeKIMjU BapHjaHTH Koje
MOTEHIMjalTHO MOTY H3a3BaTH NPOMEHE Yy CTPYKTypu mporewHa. [luckyToBaH je
pe3ynaTaT KOju je TOoKa3ao Ja Cy Haj3acTyIUbCHHUje JCTEKTOBAaHE BapHjaHTE Owie y
TeHHMa KOjH KOIHMpPAjy THPO3UH KHHA3€, WIN NPOTEHHE YKJbYUEHE Y CHTHAJIHE IyTEBE
KOju Kpehy HM3BOIHO O]l aKTUBHUpPAHUX THUPO3MH KHuHa3a. [IpeBajneHa 3acTynbeHOCTH
oBuX BapujanTu (Mmytanuja) koq tAMJI u aAMJI rpyne nanuyjenara ykasajia je Ha To Ja
Cy OHE O] BellMKe BaxHOCTH 3a maroreHesy AMIJI (enr. “driver” myramwuje). Takobe,
aHAJIM3MpaH je W Hajla3 Ja ce MOojeAMHE MYTallhje jaBJba]y MCKJBYYHMBO Yy JEIIHO]
CTapOCHO] TPYNH TalyjeHara, aau He W y Apyroj. Hamme, mpumeheno je na cy cBu
MyTUpaHu TeHu Hahenu kox nAMIJI nanujeHata npeiIcTaBsbjid TeHE 32 THPO3UH KHHA3E
WIY TeHE KOjU KOAMPA]jy MPOTEHHE acOLMpPaHEe ca TUPO3UH KMHA3aMa, JT0K ¢y ko aAMIJI
naiyjeHaTa npeTekHo Oujie MPUCYTHE MyTallMje Y TeHHMa KOjU KOJHUpajy MPOTEUHE
3aIy’)KeHe 32 MeTWIANHjy B Moaudukamujy xucrona. JIMCKyToBaH je pe3yaTaT Koju je
MOTBPJUO MOCTOjalbe BeoMa Maior Opoja myranuja kogq 1AMJI u aAMJI manujenara,
IITO je yKa3ajo Ha To Ja je 3a HactaHak AMJI moTpeOHO Mame TeHETUYKUX IMPOMEHA
HEro 3a Jpyre MaJWTHUTETE, IITO OBY OOJECT YHMHHU TIOTOJHOM 3a MPHUMEHY
MoOJIeKyJapHe NHJbaHe Tepamuje. llojeanHayHO je aHanMM3WpaH KIMHUYKH 3HAYaj
yBehanor HuBoa ekcmpecuje WT1, BAALC, EVI1 u MN1 rena xon AMJI-HK
nanyjeHaTa Ha MOYETKY OOJECTH M y TOKY Jieuera, Ka0 M HUXOB MOTCHLHWjal Ja ce
KOPUCTE Kao pelieBaHTaH Mapkep 3a mnpahewme MPB. 3a cBaku TeH MMOHA0CO0
aHaIM3MpaHa je ToBe3aHOoCcT ca Beh TO3HaTUM MOJEKYJapHUM  MapKepuma
kapaktepucTuyHuM 3a AMJL, a Takohe je neTabHO KOMEHTapHcaHa MOTYRHOCT
nprMeHe TPOMEHEHE EeKCIIPecHje OBHX TeHa Kao HOBOT MOJIEKYIapHOT MapKepa
3HavajHor 3a nporuozy AMJI-HK.

VY nornasspy 3AKJbYULIY, jacHO je n3Hero 19 3akspyyaka KOjU y HOTIYHOCTH
npousuiase u3 100ujeHuX pe3yirara.



BUBJINOI'PA®PUIA

Hpena MapjanoBuh je myOnukoBaja 7/ HaydyHUX pajioBa, ydecTBoBaja ca 36

caommrTema Ha MehyHapogHMM HaydyHHUM CKyIOBMMa M WMa 3 CaollliTemha Ha
CKYIOBUMA OJHALMOHAIHOT 3Ha4aja, MITO YKYIMHO YnHU 46 Oubmuorpad)ckux jeJMHALIA.
Tpu ny6nukoBaHa pana u 13 caonmTema cy U3 y)Ke HaydHe o01acTu aucepranuje, a 16
OubmmorpadCKuX jeTUHUIIA j€ YCKO MOBE3aHO ca TEMOM JIOKTOPCKE JUCEepTaIlHje.
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MHUIIJBEIBE U ITPEIVIOTI' KOMUCHUJE

Ha ocHoBy m3noxxeHor y oBom M3BemTajy cMarpaMmo Jia pe3ysiTaTd KaHIuaaTa
Hpene MapjanoBuh mnpezacraBbajy OpUTHHAJAH M 3HAYajaH HAYYHH JONPHHOC Y
objlacTi  MmaTroreHe3e aKyTHE MHUjeloujaHe Jieykemuje. JloOWjeHM pe3yaTaTu
NpPEICTaB/bajy JONPUHOC pa3yMeBamy pa3IMYUTe MOJIEKyJapHE OCHOBE Jiedje U
anyntHe AMJI, m yka3zyjy Ha TNOTEHIIMjaJlHE Taprere 3a IuJbaHy Tepanujy.Takohe,
pesyntat  ykadyjy naa ekcmapecuje WT1, BAALC u MNI1 npencraBmajy HOBE
MoOJIeKyJIapHe MapKepe 3HadajHe 3a nporao3zy AMJI-HK.

Y wspaam mucepranuje, kanaunatr Mperna MapjanoBuh je mokaszana m3y3eTaH
CTCIEH M03HAaBalkba OCHOBHE HAYYHE IMPOOJIEMATHKE, CAMOCTAIHOCT Y IOCTaBJbakby
XUIOTe3a M LUJbEBA M TPUCTYNABY EKCIEPUMEHTAIHUM 3afanuMa. TOKOM wu3paje
JOKTOPCKE JTUCepTalrje, KaHAuIaT je IPUMEHHIIA aJIeKBaTHE METOJC MCTPKUBAkA U
oOpayie 100MjeHUX pe3yJTaTa, Koje je KPUTHUKH JUCKYTOBaja y3 HUCIPITHE MMOJATKE W3
JUTeparype.

Ha ocHoBy cBera naBeneHor, Komucuja mnpemnaxxe HacrtaBHo-Hayunom Behy
buonomkor ¢akynrera YauBepsurera y beorpany ma npuxeatu oBaj M3Bemraj u
o100pu jaBHY on0paHy JOKTOpcke aucepranuje Mpene MapjaHoBuh 1o HACIOBOM:
»wIeHTH(rKamja MOJIEKyJIapHO-TEHETUIKUX MapKepa ImaToreHe3e aKyTHE MUjeIOUIHE
Jeykemuje“.

beorpan, 11. 12. 2017.

np Haramra Tomwmh, BUIIM HayuyHU capaJHUK
HNHcTUTYT 332 MOJIEKYJIApHY T€HETHUKY U TEHETHYKO MH)KEHEPCTBO
YHusepsurer y beorpany

np Coma [1aBnoBuh, Hay4HU CaBeTHUK
HNHcTuTyT 332 MOJIEKYJIapHY T€HETUKY U TEHETUYKO MHKEHEPCTBO
YHusepsurer y beorpany

np Hymanka Casuh [1aBuheBuh, penosau npodecop
buonomxku gakynrer,
YHusepsurer y beorpany



