buonomku gaxkyarer YHUBEP3UTET Y BEOT'PALY
Bbpoj 3axTeBa: 15/453-1 BERY HAYUYHUX OBJIACTHU TPUPOIHUX HAYKA
Harym: 15.07.2014.

3AXTEB

3a JaBamb€ CarIacCHOCTH Ha pedepar o ypal)eHoj 10KTOPCKOj aucepTanuju

Monumo na, cxonHo unaHy 46. cr. 5. tad. 4. Craryra YHuBep3utera y beorpany («ImacHux
Yuusep3uteta», 6poj 131/06), nare cammacHocT Ha pedepar o ypaheHoj TOKTOPCKOj] IUCEepTalUjH
kagaunara: Pagociasa C. JlapuioBuha, 1MnjaoMupaHor MojieKyJ1apHor 6uosora u ¢gusmnoJiora.

KAHAWUIAT: Pagocaas C. laBugoBuh

IIPUJAaBUO j€ JOKTOPCKY AUCEPTALH]y MO/ HA3UBOM:

»AHaIN3a MyTaI[MOHOT cTaTyca reHa P53 U MEeTUIIALIMOHOT cTaryca mpoMoropa rena pld u ploy
JIIOCapKoOMHUMa“.

U3 HayyHe oOnactu: buonomike Hayke.

VYuusepsuteT je gana 27.02.2014. rogune. cBojuM aktom mox Op. 02 bpoj: 61206-6268/3-14 nao
CarIaCHOCT Ha MPEJIOT TeMe IOKTOPCKE JMCepTallije KaHIuIaTa Koja je riacuia:

»AHAJIH32 MYTALIMOHOT CTATyca reHa PS3 M MeTHJIALMOHOI CTaTyca MPOMOTOpa reia pl4 u
pl6 y aumocapkommuma“.

Komucwuja 3a oneny u onOpany AOKTOpcke nucepranuje kanauaara: Pagocaasa C. JlaBunoBuha,
obpasoBana je Ha VIII penosnoj cequuum HactaBHo-HayuHor Beha YHuBep3utera y beorpany-
buonomkor ¢akynrera, oapxanoj 13.06.2014. rox, ommykom ®akyiarera mom Op. 15/372-
13.06.2014. ron. y cacrasy:



Nme u npe3ume wiana Komucuje 3Bame Hay4na obmact

1) dp Becna Manaymmh Hayunu capagnuk, MonekynapHa 6uosoruja
VYHusep3uret y beorpany-
WuctuTyT 32 HyKJIeapHe HayKe

,,BHHUA
2) dp T'opan bpajymkosuh Banpennu mpodecop, buoxemuja u
Yuusepsutet y beorpany- MOJIEKYyJIapHa
buosnomku gakynrer ouosoruja
3) Hp Jenena Conta JloueHT, [Taronoruja, oHKONOTHja
VYuusepsuret y beorpany- ME3EeHXUMATHUX
MenmuiHcKkH (aKyiTeT TyMopa

HacraBno-nayyno Behe buosiomkor ¢gaxkyiarera Yuusepsurera y beorpagy mpuxsarmiio je
u3pemiraj Komucuje 3a oneny u ondpany noxkropcke aucepraumje kanauaara: Pagocaasa C.
JMasunoBuha, na 1X penoBnoj cexnuum oap:xanoj 15. jysna 2014. ronune.

Hexan buonomxkor dakynrera

[Ipod. ap Jenena KuexxeBuh-BykueBuh

IIpuor:
1. M3Bemraj Komucuje ca npemyiorom.
2. Akt HacraBHo-HayuyHor Beha ¢gakyiarera o ycBajamy H3BellTaja
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11000 BEOIPAA
YHUBEP3UTET Y BEOT'PAZlY Hisoatranlyin..

Tea: +381 11 2186 635

BUOJIOIIIKU ®AKVIITET  ®axc: +381 11 2838 500

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

15/453-15.07.2014.

Ha ocnoBy unana 128. 3akoHa o BHCOKOM oOpa3oBamy W wiaHa 59. ctaB 1. tauka 1.
Craryra YuuBepsurera y beorpany-buonomkor ¢akynrera, HactaBHo-HayuHo Behe dakynrera,
Ha IX penoBHoj ceqauim oapskanoj 15.07.2014. ronune, 10HEO je

ONJVYKY

[Tpuxsara ce M3Bemraj Komucuje 3a nperien, oleHy U oa0paHy JTOKTOPCKE AUCEpTalHje
KaHIugarTa;

Panocinasa C. JlaBugoBuha, o Ha3UBOM:

»AHAJIH32 MYTAHOHOT CTaTyca reHa P53 U METHJIALMOHOI CTAaTyca MPOMOTOpA reHa
pl4 u pl6 y ammocapkomMuma‘.

VYuusepsuteT je gana 27.02.2014. rogune. cBojuM aktom 1ox Op. 02 bpoj: 61206-6268/3-14 nao
cariacHOCT Ha MPEIOT TeMe JOKTOPCKE AUCEPTAIUje KaHIuaaTa.

PaioBM M KOHIpecHa caoNMIITEeHa U3 JTOKTOPCKeE AUcepTanuje:

b1. PagoBu y yaconucuma meh)ynapoanor 3Hauaja:

1. Davidovié, R., Sopta, J., Mandusi¢, V., Krajnovi¢, M., Stanojevi¢, M., Tuli¢, G,
Dimitrijevi¢, B., 2013. p14(ARF) methylation is a common event in the pathogenesis and
progression of myxoid and pleomorphic liposarcoma. Med. Oncol. 30, 682.
d0i:10.1007/s12032-013-0682-9 (M23, 1d=2,147)..

2. Davidovié¢, R., Bozovi¢, A., Mandusi¢, V., Krajnovi¢, M., 2014. Methylation-specific
PCR: four steps in primer design. Cent. Eur. J. Biol. d0i:10.2478/s11535-014-0324-z.
(M23, N®=0,818)

Jexan buonomkor ¢akynrera

[Tpod. ap Jenena KuexxeBuh-BykueBuh
HocraButu.
- Yuusepsurery y beorpany,
- JIOKTOpAHTY,
- CrpyuHoj cnyx6u DakynreTta.



HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJOHIKOTI' ®PAKYJITETA
YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY

Ha VIII penosroj ceqanuu HacraBHo-nayunor Beha buosomxkor ¢akynrera YHuBep3urera
y beorpany, oapxanoj 13. 6. 2014. rogmne, mpuxsaheH je u3BemTaj MeHTopa Ap BecHe
Manaymmmh u np lopana bBpajymkoBuha o ypalheHO] JOKTOpCKO] IUCEpTalUju KaHAHIaTa
Panocnasa C. [laBunoBuha, uctpakuBaya capajnuka MHcTuTyTa 3a HykieapHe Hayke ,,Bunua®,
noj ciaenehuM HaCJIOBOM: ,,AHAJIM3a MYTAIIMOHOT CTATyca reHa PS3 M MeTHJIALMOHOT CTaTyca
npomoropa reia pl4 m pl6 y ammocapkomuma®. CxomHo tome onpehena je Komumcuja 3a

Ipenies ¥ OlleHy JOKTOpCKe aucepranuje y ciaenehem cacrasy:
1. np Becna Manaymuh, Hayunu capanguuk MHCTUTYTA 32 HyKJIeapHe Hayke ,,BuHua®

2. np Topan bpajymkouh, Banpeanu mnpodecop buornomkor ¢akynrera YHHBEp3UTETa Yy

beorpany

3. np Jenena Conta, noueHtT MeaunuHckor gakyntera YHuBep3utera y beorpany

Komucuja je nperienana ypal)eHy JOKTOpCKY AMcCepTalyjy KaHIuAaTa 1 MogHocu cieaehu

N3BEINITAJ

Onuru noganu 0 J0KTOPCKOj AUCEPTANMjH:

JokxTopcka, nucepranuja Pamocnasa JlaBumoBuha moj HacIoBOM ,,AHAJIH3a MYTAllMOHOT
craryca reia pS3 U MeTHJIALMOHOI cTaTyca NpoMoTopa resa pl4 u pl6 y sunmocapkomuma‘,
ypahena je y JlaGoparopuju 3a paauoOHONOTHjy W MOJIEKYIapHy reHeTuky HWHcutuTyTa 3a
HyKJIeapHe Hayke ,,Bunua®. Pag je Ouo ¢uHaHCHjcKM TOAp>KaH of cTpaHe MuHHCTapCcTBa
npocere W Hayke PemyOmmke CpOuje TokoM mpojekara mon eB. Opojeuma 143010 u 173049,

KOjUMa je pyKOBOJHO U pykoBoau ip boromup lumutpujesuh, HaydHu CaBeTHHUK.



JIOKTOpCKa JIucepTanyja HamucaHa je, NMpIWYHUM NHCMOM, Ha 97 cTpaHa U caupxu 8
ciuka, 8 tabena m 2 rtpaduka. YBomHux crpaHa (HacinoBHa cTpaHa Ha CPIICKOM U €HIJIECKOM
jesuky, CtpaHa ca wuHpoOpMalHMjamMa O MEHTOPHMMAa MW WIAHOBMMAa KOMHCH]jE, 3aXBAJIHHUIIA,
Ckpahenune, Pe3ume Ha cprickoM u eHIvIeckoM je3uky, Canpxkaj) uma 9. Jlucepranuja ce cactoju
u3 mnoniasiba: YBox (20 crpana, 5 cnuka), IlnmibeBu panma (1 crpana), Marepujan u metone (15
ctpana, 4 tabene), Pesynraru (10 crpana, 4 tabene, 2 rpaduka u 3 cmuke), Huckycuja (22
crpane), 3axpyunu (1 crpana), Jlureparypa (14 crpana, 196 pedepenun). Ha kpajy nucepramuje
Cy mnpuioxkeHa cienaeha pokymeHTta: buorpadwuja ayropa, M3jaBa o ayropctBy, M3jaBa o
MCTOBETHOCTH IITAMIIAaHE W EJIEKTPOHCKE Bep3Hje JOKTOPCKOT pana u M3jaBa o kopumthewmy (5

CTpaHa).
AHaJu3a J0KTOPCKe JucepTainuje:

Hucepranuja je moxesbeHa Ha cieachux cemam mornariea: YBon, LlnsbeBn, Marepujan u

metone, Pesynraru, [uckycuja, 3akspyunu u Jluteparypa.

[TornaB/be YBOM /aje yBUA y TEOPHjCKE OCHOBE W KOHIIENTE, KOjH Cy IOMOIIIM Ja Ce
NeQUHUITY EKCIICPUMEHTAIHH [IMJbEBU Te3€. YBOJ C€ MOXKE TOJICIUTH Yy TPHU LIEIHHE, Y KOjUMa ce
pasmarpajy: OIIITe KapaKTCPUCTHKE M TOJEa JUIOCAPKOMA, OCHOBHU KOHIICTITH CITMICHETHUYKE
perynamnuje ekcmnpecuje TreHa u ymore p53-pl4 u pl6-Rb curnamamx myreBa y mporecy

TYMOPUIEHE3E.

Y mpBoM jeny ce, Ha jacaH M IENOBUT HAYMH, W3JIa)Ke CUCTEMAaTHKa U MaTO-XUCTOJIOIIKE
KapakTepucTuke ciueneha Tpu moaTunma  JMmocapkoma:  a.)  jpoopomudepeHtoBaHu  /
nenudepeHToBanu, 0.) MUKCOUIHU / OKpyriIohenujcku u B.) mieoMopduu. Ocum Tora, yKparko cy
M3JI0KEHA IUTOTCHEeTHYKa 00eIeXkja CBaKoT MOATHUIIA, TTojenHadHo. Harnmamniene cy mpomMeHe Kako
Ha XHCTO-TATOJOMIKOM TaKO M Ha IIUTOI€HETHYKOM HHBOY, KOje Cy OJ 3Hayaja 3a OMOJIOIIKO
MOHAIlIakke TyMOpa W AudepeHIujanHy aujarHocTuky. Kpartak mperien pesynrara KIMHUYKUX
CTyaHuja, Koje cy Owmie (okycupaHe Ha AepUHHCAKHE NMPOTHOCTHMUKHUX MapaMeTrapa, Kao U OIHC
TPEHYTHOT pa3yMeBama €THOJIOTHje JTUIMOCAPKOMA, JONMPHHOCH CTBapamy CBEOOYXBAaTHE CIIHKE O

OBOM THUITY TYMOpa ME3CHXUMAJIHOT TIOPCKJIA.

Jlpyru neo J1aje KpaTak M IIeJIOBUT Iperiiell OCHOBHHUX MeEXaHHM3aMa eMUTeHeTHYKe
perynamuje exkcrpecuje reHcke akTUBHOCTH. OnucaHu Cy ynora M 3Hayaj MeTHJIaldje MoJeKysaa
JHK, ™momudukanmje xuctoHa u Mmanux Hekoaupajyhux PHK y mpomecy HeormnactuuHe
Tpanchopmaruje. Ha oBaj aeo ce normdyku HacTaBiba Tpeha menuHa, koja onucyje 3Ha4aj pS3-pl4
u pl6-Rb curnanmnux myreBa y TymopureHesu. IlpemoueHe cy cBe peneBarHe uMH(opMaluje o

Y031 U 3Ha4ajy MPOTEeMHCKUX MpojyKara reHa pl4, pI16 u p53 y koHTpoiu henujckor nmukiyca u



nponudepanuje henuja. Takohe, mpeacTaB/beHa Cy Ca3Hamba O YUECTaJIOCTH alTepallija OBUX reHa

Y Pa3JIMYUTHM TUIIOBMMA MAJIMTHUX TyMOpA.

Ha ocHOBY nocajanmmsux ca3Hamba, IUJBEBH Cy JOTHUKU M jaCHO JedHHHUCAaHU Ha cienehu

Ha4YUH:

1. VYcraHOBHTH ydecTaloCT MyTalldja reHa pS3 W XUIepMeTHIIalHje IpoMoTopa reHa pl4 u

pl6 y ananu3upanoj rpymu y3opaka JHUIocapKoma.

2. YTBpOUTH 1@ JM TIOCTOje pa3iMKe, Y KBAaJUTATUBHOM M KBAHTUTATUBHOM CMUCIY, Y
ajntepaijama Koje 3axsarajy p53-pl4 u pl6-Rb curnanue myrese, usmel)y pasnuuutux

IMOATHIIOBA JIMITIOCApPKOMaA.

3. KOpeJ'II/I(JaTI/I OB€C anTepaqu € Ca CTrTaHgapaHuM  IHIPOrHOCTUYKUM  IIapaMCTpUMa

aunocapkoma (ImoJj, cTapocHa 100, BETUUUHA U TPAIyC TYMOpA).

4. Jlemonctpuparu in SilicO mpoTokonm 3a TpOIEHY MOAECHOCTH IMpajMepa y JaHYaHO]

peaKIyju moanuMepase crieupuIHe 3a METHIOBAHU aJIe.

[ToraBjbe MarTepujai u MeTOle [1aje MPUKA3 METONA KOje Cy KOPHUINTCHE Yy CTYIH]H.
W3zonammja monekyna renomcke JIHK Bpmiena je kmacuaHoMm (eHOI-XI0pOPOPMCKOM METOIOM H3
y30paka TKUBa, Kao M U3 JauMdonuTa nepudepHe KpBH 3ApaBHX ocoba. Y CBpXy aHammse
METWJIAIMOHOT CTaTyca MpoMoTopa reHa pl/4 u pl6 uzomnoana renomcka JIHK je mogsprayra
nporecy oucyndutHe moaudukamnuje. Hakon tora, METHUIAIMOHU CTATyC MPOMOTOpA ITUIJHHUX
reHa onpehusan je merogom MCII (enr. Methylation Specific PCR). Kao HemetninoBana KoHTpoJIa
nocnyxuna je JIHK wn3onoBana u3 numdonura nepudepHe KpBu 3ApaBUX ocola, JAOK je Kao
MetunoBana koHtpona kopuiuteHa JIHK, koja je mperxomno metmnoBana in Vitro. TTogecHoct
npajMepa crenupUIHAX 32 METUJIOBAHH ajiesl MpoBepeHa je mpeaaoxenum in silico mpoTokooMm.
Myranona aHaimu3a TeHa pS3 ypah)eHa je METOAOM JUPEKTHOT CEKBEHIIMpama, 4eMy je
NPeTXONWII0O YMHOXaBame (parmenara Mmoiekyra JIHK koju cagpxe ersone 5-8 rena p53

METOAOM JIaHYAaHEC peaKque noJmmmepase.

Excnpecuja mporenna pl6, pS53, muknun D1 u Ki-67 ananusupana je mnpuMeHOM
MMYHOXHCTOXeMHjcKe MeTone. 3a mpoTrenHe plé u muximuH D1 ekcripecuja je olewmHBaHa
KBJIUTAaTUBHO, JOK je y ciy4yajy Jpyra JBa TMpOTeHHa IIpolleHa eKcIpecuje Ouia

CECMHUKBAHTHUTAaTHBHA.

Craructnuka aHaimu3a JoOMjeHMX pe3yiTara IojpasymMeBalia je MpHuMeHy cienehux
crarucTHukux TecroBa: dumiepoB tect TauHe BepoBartHohe (Fisher exact test),MexHemapos y

kBagaparau tect (McNemar's test), Mau-Burtuujes Tect (Mann-Whitney test), /laxnos tect (Dunn's



test). 3a oOpamy momaraka KopuiiheH je JHIEHIMPaHU MPOrpaM 3a CTaTHCTHUKY oOpany Curma

wiot 10.0 (Sigma plot 10.0).

[Tornasibe Pe3ynraTu caapKu CHCTEMaTHU30BaHE PE3yJTaTe HCTPAKHUBAKA, YHJU j€ IPUKa3
nponpaheH ofroeapajyhum cimkama, Tadbeinama u rpagukorrnMa. Ha movyetky morinaBiba CyMUpaHu
Cy mojgamy o Opojy MCIHTAHUKA y CTYIUjH, OpOjy W THUITY y30paKa, Kao M HHUXOBE KIMHHYKO-
MATOJIOLIKE KapaKTEPUCTUKE. Y JIeNNy e Cy U3JI0KEHU PEe3ylITaTH MyTallMOHE aHalIHu3e TeHa pi3,
nare cy W uH(popManuje O IMOCieAullaMa CBake JETEKTOBAaHE MyTaldje Ha (PYHKIMOHATHOCT
nporenHa p53. HMudopmanuje cy noOujeHe mnperparoM 0Oa3e mojaraka MyTandja TeHa p33
(Www.p53.fr/TP53Mutload/TP53Mutload.html). IlpeacraBibenu cy u pesynraru in Silico ananmze
MOJIECHOCTH TpajMepa 3a ymoTpedy y cTydadjama Koje 3a TeMy WMajy aHalu3y METHUJIOBAaHUX
cekBeHln mosiekyna JIHK. Jlasbe cy nmpukasanu pe3yinTaTd METWIALMOHE aHAJIM3€ IPOMOTOpA reHa
pl4 n pl6. Ha xpajy nornasspa Jnara je aHaiau3a Mel)y3aBHCHOCTM HMCIUTHBAHUX IapaMeTapa.

Kopenanuja n3mel)y napamerapa npencraBibeHa je rpadhuKOHUMA.

Pesynraru excrpecuone aHanmse reHa pS3 mokaszanu cy Aa moBehaH HUBO EKCIIpecHje
nporenHa pS53 HUje KapaKTEepUCTHYaH CaMO 3a OKPYIIONENHjCKy KOMIIOHEHTY MHKCOWIHUX
nunocapkoMa. McroBpemeHo, MyTtaiyje reHa p53 JeTEeKTOBaHE Cy CaMO Yy YHCTUM MHKCOUIHUM
JUIOcapKoMuMa. 3akJbyueHoO je Jia cy ajTepanuje reHa pS53 peaak jaorahaj y OKBUPY MUKCOMIHOT
MOJTHIIA, KOJU j€ KapaKTepUCTHYaH 3a paHe ¢a3e maroreHese oBUX Tymopa. CBU miIeoMOppHH
JUTIOCAPKOMHU TIOKa3ainu cy moBehany exkcrnpecujy mporenHa p53. C 003upoM Ha TO Kao M Ha
pe3yaTare MpeTXOAHUX CTyAHja, MPETIOCTaB/bEHO je J1a je abeparHa eKCIIpecHja MmpoTenHa pS3
KOHCTUTYTHBHA OJJIMKa OBOT IMOATHIA JHUIOcCapkoMa. Myraiuje cy JIeTEeKTOBaHE y caMoO JBa
wieomopdHa aunocapkoMa. OBO je 00jallIleHO BUCOKOM ydecTajouihy meTuianuje mpomMoTopa

reHa pl4, xoja je 1eTeKTOBaHa y MJI€OMOP(HHOM U MUKCOUHOM MOATHUILY.

OBo je Owma mpBa cTyauja Koja je aHaJIW3WUpana METWIAIMOHU CTaTryc reHa pl4 y
mwieoMopHUM U TOOpOAM(PEPEHTOBAHUM JIUIIOCAPKOMHUMA. 3HAa4ajHO je hcrtahu M mojarak jaa je
OBO TMPBO HCTPAKUBAKE KOj€ je UCHUTHBAIO METWJIAMOHM CTaryc TeHa pl4 y maToreHesu
MUKCOMIHUX JIMIOCapKoMa KOJl UCIIMTaHUKa MPUTNaJHUKA KaBKaBcke momynamuje. [Tokazano je na
je MeTwnanuja reda pl4 dect norahaj y MEKCOMIHHUM JUIIOCAPKOMUMA. 3a Pa3iIuKy O MPETXOIHE
CTynuje, Koja je cyrepucajia 3Ha4ya] METWJIAIlMje TPOMOTOpa OBOT T€Ha y KacHUjuM ¢daszama
TyMOpUTEHE3e, PEe3yITaTH OBE CTYIH]je MOKa3yjy Ja ce MeTWalyja reHa pl/4 jaBjba paHO TOKOM
pa3Boja MHUKCOUTHUX JHIOcapkoMa. CIMYHO Ka0 y MUKCOUJIHOM IOJTUITY, YCTAHOBJHEHO j€ Jia je
MeTumaiuja reHa pl4 dect norahaj u y mieomopduom noaruny. C 063upom aa MyTainuja reHa pS3
Y MeTUJIaIMja reHa p /4 He jaBibajy HCTOBPEMEHO Yy IIEOMOP(HIM JIMITOCAPKOMHUMA, JIOK j€ CITy4aj

OOpHYT KO MUKCOWHOT MOATHUIIA, U3HETA j€ MPEeTHOCTaBKa J1a reH pl4 urpa pa3iuuuTe yiaore y



IMaTOr€HE3Mu OBa JBa IMOATHIIA TyMOpa.

HcnutuBame METUIIAIMOHOT cTaryca TeHa pl6 mokasalio je Ja je oBaj morahaj pemak y
JTUTIOCapKOMUMa Kao rpymnu. Mel)yTum, 3HadajaH je Hala3 Jia je MpoOMOTOp IreHa pl6 MeTUIOBaH
caMo y penuauBuMa Tymopa. Ha ocHOBY n100HMjeHHX pesyiTara 3akJby4eHO je Ja je METHJIaluja
reHa pl6, 3a pa3auKy O JApyra JBa NOATHUIIA, 3HA4ajHA Y MAJUTHO] MPOTPECUjU TIICOMOPPHHUX

JIMIIocapkoma.

Ananuza ekcnpecuje nporenHa pl6, UMyHOXHCTOXEMHjCKOM METOJOM, MOKa3aia je Ja je
noBehan HMBO eKcIpecHje OBOT MPOTEHHA YecT norahaj y cBa TpH MOATHUIIA JIMITOCAPKOMA. 3HAYA]
OBOT Hajla3a TyMadeH je y3uMmajyhu y 003up OMTHO pa3IuuuTy MOJIEKYJIApHY OCHOBY TPH IOJITHIIA
nunocapkoMa. Pa3marpajyhu u pesynarare civyHUX CTyauja, 3ak/bydeHO je na je moBehaHa
eKcIIpecHja mpoTenHa pl6 y MUKCOMTHOM MOATHUITY TTOBe3aHa ca (peHomeHoM henujckor crapema.
OBa Te3a je moapkaHa Haja3oM Ja je mukiIuH D1 y CcBUM ciydajeBUMa, OCHM jEIIHOT,
eKCIIPUMHUPAH HCTOBPEMEHO ca nmporenHoM pl6. Takohe, mureparypHu mojany Mokasyjy BUCOKY
eKCIIpecHjy NMKIMH 3aBHCHUX KHHa3a Yy OBOM IIOATHIly Junocapkoma. IlmeomopdHu
JUTIOCApKOMHU Cy TOKa3aym abeparHy ekcrpecujy pl6é y cBuM ucnutHBaHHM Yy3opruma. OBaj

pe3yiTar npoTyMaueH je Kao 3HaK y3HaIlpeaoBalie MaJMrHe TpanchopMalije Tymopa.

JloOujeHu pe3yaTaru MOIApKaHW Cy HaIa30M Ja eKcrpecHuja mponudeparuBHOT (pakropa
jemapsor nporenta Ki-67 moka3syje jacHy aconujaiujy ca ekcrpecujom nporerHa pl6. C 063upom
Ha Maju Opoj y3opaka 100poau(epeHTOBaHNX JTUMOCAapKOMa y CTYIUjH, HUje Ouino Moryhe uzHeTH
3aKJbyyaK O MOTEHLHMjaJIHO] YJIO3UW NpoTerHa pl6 y maroreHe3w OBOTr MOATHIIA JIUIIOCAPKOMA.
Mehytum, nocroje MHAMIM]E da eKCIpecHuja mpoTenHa pl6 Mmokaszyje HeraTMBHY Kopenauujy ca
eKcrpecHjoM npoTterHa pS3. McroBpeMHO, pe3yiTaTi OBe CTyAMje MOKa3alu cy Ja je eKcIpecuja
nposndeparuBHor ¢axropa Ki-67 y mo3uTHBHO] KOpenaluju ca rpajaycoM JMIocapkoMa Kao U ca

eKcIpecHjoM nporenHa plé u p53.

[Toka3ano je na je moBehana excrnpecuja nukiauHa D1 panu norahaj y cBa Tpu moaruma
nunocapkoMa. YTBpheHa je 3HaTHO Beha ydectanoct abeparHe ekcmpecwje mukimHa D1y
IIEOMOP(HOM U MUKCOMJHOM TOATUIY HETO Y CIMYHMM CTyJIWjama IpYruX THUMOBa. Y Ciydajy
TIEOMOP(HUX JTUIOCApPKOMA pasiiiKe y T00HjeHUM pe3yaTaruma Moryhe je 00jaCHUTH BETMYMHOM
y30pKa, JOK j€ y CiIy4ajy MHUKCOMJIHUX JMIOCapkoMa HHje Omio moryhe naTé jeIHOCTaBHO

o0jammemne.

IlornaBibe Jluckycmja MoKe ce MOAEIUTH Ha Tpu aAena. lIpBu neo caapku yBonHE
HaroMeHe 0 BaXXHOCTH p53-pl4 u pl6-Rb curnamuux myreBa y capkoMuma, Kao U 0 mpodieMuma

ca KOojUMa Cy CYOUEHH MCTpaKUBa4M y CTyJIWjaMa Koje YKJbYdyjy jaumocapkome. [pyru neo je



aHajm3a JOOMjEeHUX pe3yiTara, kao u mopeheme ca pe3ynraruMa nIpeTxXoaHux crynrja. Tpehu neo
ce 0aBu pa3MarpameM OINpPaBIAHOCTH METONOJOUIKOI MPHUCTyNa MPUMEHEHOT 32 OLEHY
METHJIAIIMOHOT CTaryca MpoMoTopa reHa pl4 u pl6. Haume, y OKBHpPY TUCKyCHje pa3MaTpaHa je
ompasgaHoct ymnorpebe merome MCII y MeTHnanMoHWM CTyadjamMa, y CBETIy NPUMENou
onpehenor Opoja aytopa na je Metona Heroy3naHa. [loka3zaHo je na je y BehuHu ciydajeBa Tie je
METOoJIa Jlajia Ja)KHO MO3UTHUBHE pe3yiTare, y nuTamy Ouo jour au3ajH npajmepa. C 0063upom Ha
TO, TMIPEIUIOKEH je jeaHocTaBaH IN SiliCO MpoTOKOJ, KOjU MOYXKE J1a MOCITY)KH KaKO 3a KBAJIUTCTHUJU

JM3ajH MpajMepa Tako | 3a MpoBepy Beh nu3ajHupaHux mpajmepa.

VY noraBspy 3aKkJbyylld Ha OCHOBY NPEACTaB/BEHUX pe3yliTaTa U3HETH CY, Ha jacaH U

KOHIIM3aH HAa4YWH, cnez{ehn 3aKJby4llM:

1. Ilpomene y curnaiaaum myreBuma pS53-pl4 u p16-Rb mory umaru 3nadaja y marorenesu cBa Tpu

MO/ITUIIA JINTIOCAPKOMA.

2. Myranuje rera p53 HUCY JIETEKTOBaHE y J0OponudepeHTOBAaHUM JUIOCAPKOMUMA, JIOK Cy Y

ocTasa JiBa MoJTUIIA PelaTUBHO peaak aorahaj.

3. Metunanuja mpomoropa reHa p/4 dect je gorahaj y MUKCOUTHOM M IJI€OMOP(GHOM MOATHITY U

BEPOBATHO je paHu Joralaj TOKOM pa3Boja TymMopa.

4. Mertunanuja mpoMoTopa reHa pl6 TMOTEHIWjaTHO je 3HavyajHa 3a KacHHje ¢aze eBOIyIHje

mieoMopHUX TyMOpa, JOK Y OcTajia /iBa [OJTUIIA HHjE O]l 3Hauaja 3a TYMOPUTEHE3Y.

5. [Ipomene Ha HUBOY €kcnpecuje npoTenHa pl6 u nuuknuna D1 panu cy norahaju Tokom pas3Boja

CBa TpH NOATHUIIA JIUTIOCAPKOMA.

6. Excripecuja nponudeparusaor ¢paxropa Ki-67 kopenuiiie ca rpaycoM UCIUTHBAHUX TyMOpa H

L[06ap je IIOKa3aTcJb BUXOBOI' MAJIUTHOT HOTGHHI/IjaHa.

7. Tlpemnoxkenn in SilicO mpoTokonm Moke Ja TMOMOTHE Ja Ce MPENo3Hajy MpajMepu HHUCKOT
KBAJIUTETa M W30€rHy JaXKHO MO3UTHBHU PE3YATATH y CTyAHjaMa KOjU 3a TeMy MMa]y aHalu3y

METHJIOBaHUX ceKBeHIM Monekyna JTHK..

Ha kpajy ce Hanasu nomasibe JluTeparypa y kome ce Hanase, nopehane mo aderenrHom

peny, oubnuorpadcke jequHUIE IUTUPAHE Y TUCEPTALIU]H.
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Munubeme ¥ NpeasIor KoMucHuje:

Hoxropcka nucepranuja Panocnasa C. JlaBunoBuha moj Ha3MBOM ,,AHAJIM3a MYTALlHOHOT
craryca reHa P53 ¥ MeTWJIALMOHOI CTaTyca MpomMoTopa reda pl4 u pl6 y aunocapkomuma“
Jlaje OpUTMHAJIaH JIONPHUHOC UCTpAXKUBambUMa y 00JacTH MOJIEKYIapHEe T'€HETHKe JMIIOCapKoMa.
[Topen Tora mToO je OBO mMpBa CTyIHMja KOja 3a MPEAMET HCTPAXKWUBaAka MMa HCIHTHBAE
MOJICKYJIAPHO TEHETHYKHX KapaKTEPUCTHKA JIMIIOCApKOMa y TPYymu OOJECHHKAa W3 TIOIMYNalluje
CpOuje, 0BO je IPBO MUCTPAKUBAE IJI€ j€ HCIIMTUBAH METUIIALIMOHU CTAaTyC IPOMOTOpa reHa pl4'y
wieoMopHUM U 100poan(epeHTOBaHUM JHMIIOCApKOMUMa. BpeaHocT aucepranuje oriena ce 'y
HEeKoJMKo Hajna3za. [IpBu je n1a cy npomene y curHanHuMm myteBuma pS53-pl4 u pl6-Rb npucythe y
CBUM THIIOBMMa JIUTIOCAPKOMa, C THUM Ja ce Opoj MpOMEHa Ha HUBOY I'€Ha W/WJIHM EKCIIPECH]e
npoTerHa nosehasa ca cTeneHOM MalurHe Tpanchopmanuje Tymopa. Takohe, o1 3Hauaja je Hayaz
Ja cy NMpOMEHE Ha HUBOY reHa pl4 u p53 panu norahaju TOKOM TyMOPUTEHE3e MUKCOMTHHX
JUTIOCApKOMa, a J1a BEPOBATHO HeMajy OWUTHY yiory y mporecy ¢dopMupama OKpyriohenujcke
KOMMOHEHTe Tymopa. OBa cTyauja je mpBa Koja je mokas3aja Jia je MeTHIalnja MpoMoTopa reHa pl6

MPUCYTHA Y KACHUJUM (ha3zama eBOJYIH]je MICOMOPPHHX JIMIOCAPKOMA.

Kanaunar je mokazao no0po mo3HaBame mpobieMarnke y o0JacTé KojoM ce OaBH.



HcrpaxuBame je 100po OpraHM30BaHO, y3 jaCHO MOCTaB/beHE IUJbEeBE. V3a0paHu METOIOIOIIKH
npucTynu Ouim cy oaroBapajyhu, ¢ 003upoM Ha LuIbEBE Koje je Tpebano octBaputu. JJoOujeHn
pe3yniTaTy cy KOPEeKTHO aHAIM3MpaHH U nopeheHn cy ca Halazuma u3 Apyrux cryauja. M3senenu

3aKJbYYIH CY JaCHH U KOHLIM3HU U UMAjy YIIOPHILTE y EKCIIEPUMEHTATHUM pe3yaTaTumMa.

Ha ocnoBy cBera nHaBeneHor, Komucuja npemnaxe HacraBuo-HaydnoMm Behy Buomnormikor
¢dakynrera YHuBep3uteTa y beorpamy na mpuxBarh OBaj M3BEIITa] U OA0OpH jaBHY OaOpaHy

nokropcke mucepranuje Pagocnasa C. [laBugosuha.
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