NASTAVNO-NAUCNOM VECU HEMIJSKOG FAKULTETA UNIVERZITETA
U BEOGRADU

Na redovnoj sednici Nastavno-nau¢nog veéa Hemijskog fakulteta Univerziteta u Beogradu,
odrzanoj 10.03.2015. godine, odredeni smo za ¢lanove Komisije za pregled, ocenu i odbranu
doktorske disertacije diplomiranog biohemicara-mastera Jelene Jankovi¢, istrazivaca saradnika
Instituta za primenu nuklearne energije-INEP u Zemunu, pod naslovom:

,,Analiza proteinskih i geneti¢kih biomarkera u preoperativnoj i postoperativnoj
diferencijalnoj dijagnostici tumora stitaste Zlezde”.

Posto smo podnetu disertaciju pregledali, podnosimo Nastavno-nau¢nom vecu sledeéi

IZVESTAJ

A. Prikaz sadrzaja disertacije

Doktorska disertacija Jelene Jankovié, napisana je na 119 strana A4 formata i sadrzi 24
slike, 11 grafika i 17 tabela. Rad obuhvata sledeca poglavlja: Uvod (38 strana), Materijal i
metode (16 strana), Rezultati (31 strana), Diskusija (11 strana), Zakljucci (4 strane) i Literatura
(13 strana, 259 citata). Pored navedenog, disertacija sadrzi Izvod na srpskom i engleskom jeziku
(po 2 strane), Sadrzaj, Listu skracenica 1 Biografiju kandidata.

Uvod obuhvata tri celine. U prvoj celini je opisana grada Stitaste zlezde, mehanizam
sinteze hormona stitaste zlezde, njihova funkcija i regulacija, i dat je pregled poremeéaja u radu
Stitaste zlezde. Druga celina govori o tumorima tiroidee, opisani su faktori rizika za razvoj
karcinoma, kao i incidenca i mortalitet karcinoma stitaste Zlezde. Dat je pregled tumorskih lezija
Stitaste zlezde prema klasifikaciji Svetske zdravstvene organizacije 1 opisane metode
preoperativne 1 postoperativne dijagnostike. U trecoj celini dat je kratak pregled serumskih,
proteinskih i geneti¢kih biomarkera koji se koriste u dijagnostici kancera tiroidee ili su u fazi
ispitivanja. Na kraju su detaljno obradeni markeri koji su ispitivani u disertaciji — dat je pregled
strukture, lokalizacije i funkcije slede¢ih markera: kaveolina-1, V600E BRAF gena, gena
RET/PTCI i 3 rearanzmana, EGFR i EGFRVIII mutacije.



U poglavlju Cilj istrazivanja, kandidatkinja je kao cilj postavila ispitivanje
dijagnostickog i prognosti¢kog potencijala odabranih proteinskih i genetickih biomarkera koji
oslikavaju promene na nivou DNK, RNK i proteina. Zadaci koji su postavljeni su ukljucivali: (a)
da se odabrani biomarkeri ispitaju u uzorcima pacijenata sa tumorima stitaste zlezde dobijenih
posle operacije, npr. na svezem postoperativnom tkivu i arhivskom materijalu; (b) da se njihov
dijagnosticki i prognosticki potencijal ispita u uzorcima biopsija tankom iglom i (c) da se grupisu
ispitivani markeri koji imaju najveci dijagnosticki potencijal u dijagnosticki test, i da se ispita u
kojoj meri takav test moze da doprinese diferencijalnoj dijagnostici karcinoma Stitaste zlezde.

Materijali i metode sadrze detaljan opis eksperimentalnih procedura i uzoraka
koris¢enih u okviru doktorske disertacije.

U poglavlju Rezultati prikazani su rezultati po redosledu definisanom u poglavlju Cilj
istrazivanja. Rezultati su grupisani u tri celine. Prva celina prikazuje rezultate analize markera na
postoperativnim uzorcima tkiva Stitaste zlezde. Predstavljeno je ispitivanje ekspresije kaveolina-
1 na proteinskom i transkripcionom nivou metodama imunohistohemije odnosno real time PCR,
u benignim i malignim lezijama. Ispitana je i tkivna lokalizacija kaveolina-1 u papilarnim
tiroidnim karcinomima (PTC), kao i ucestalost P132L mutacije u CAV1 genu. U ovoj celini su
prikazani i rezultati analize u¢estalosti BRAF V600E mutacije u papilarnim karcinomima stitaste
zlezde, mereni alel-specificnim PCR-om, i raspodela proteina kaveolina-1 u tkivnim odeljcima
PTC prema BRAF mutacionom statusu. Prikazani su i rezultati analize dijagnostickog i
prognosti¢kog potencijala kaveolina-1.

Druga celina obuhvata prikaz rezultata analize odabranih markera na uzorcima biopsija.
Prvo je predstavljena analiza dijagnostickog potencijala serumskih markera (hormona 1 antitela)
kod pacijenata koji su podvrgnuti biopsijama. Prikazani su zatim rezultati analize ekspresije
kaveolina-1 odredivane imunocitohemijski na citospin preparatima uzoraka biopsija. Nakon
toga, predstavljeni su rezultati analize prisustva mutacija (BRAF V600E, RET/PTCL1 i 3 i
EGFRvIII) u uzorcima biopsija mereni alel-specifiénim ili real time PCR metodama.

Treca celina prikazuje rezultate odredivanja analize povezanosti markera agresivnosti
kancera sa BRAF V600E statusom i ekspresijom kaveolina-1. U uzorcima koji su podeljeni
prema dijagnozi, ekspresiji kaveolina-1 i BRAF statusu analizirana je ekspresija EGFR na real
time PCR. Konacno, dati su rezultati analize dijagnostickog potencijala kombinacije navedenih
biomarkera.

U pogravlju Diskusija su u cetiri celine prodiskutovani najznacajniji rezultati. U prvom
delu je diskutovan dijagnosticki i prognosticki potencijal kaveolina-1. Druga celina se bavi
diskusijom rezultata analize zastupljenosti BRAF V600E mutacija u analiziranim tiroidnim
lezijama. Tre¢i deo predststavlja diskusiju povezanosti ekspresije kaveolina-1 i BRAF mutacija,
dok je u cetvrtom delu diskutovana medusobna povezanost ekspresije kaveolina-1, ekspresije
EGFR i BRAF mutacije.

U Zakljucku je kandidatkinja sumirala i prodiskutovala dobijene rezultate.



U poglavlju Literatura navedeni su radovi iz oblasti istrazivanja, koji iscrpno pokrivaju
sve delove disertacije.

B. Kratak prikaz rezultata

U ovom radu je ispitan potencijal odabranih proteinskih i genetickih biomarkera za
upotrebu u dijagnostici i prognostici karcinoma stitaste zlezde.

Na postoperativnim arhivskim uzorcima tumora Stitaste zlezde (n=46) je
imunohistohemijski ispitana proteinska ekspresija kaveolina-1, gde je pokazano da se on
drugacije eksprimira u benignim i malignim lezijama. Utvrdena je statisticki znacajna razlika u
nivou ekspresije izmedu folikularnih adenoma i peritumorskog (normalnog) tkiva, kao i izmedu
folikularnih adenoma i folikularne varijante papilarnog karcinoma. Receiver Operating Curve
(ROC) analizom su ispitane dijagnosticke performanse kaveolina-1 i pokazano je da kaveolin-1
moze da razlikuje histotipove slicne morfologije, odnosno papilarni karcinom folikularne
histoloske varijante i folikularni adenom. Ekspresija gena za kaveolin-1 je odredena pomocu real
time PCR u svezem tkivu benignih i malignih lezija (n=50). Iako je utvrden sli¢an trend, nije
pokazana statisti¢ki znacajna razlika izmedu razli¢itih vrsta tumora u ekspresiji kaveolina-1 na
nivou transkripcije. Na istim uzorcima kojima je dodato jos 23 slu¢aja, analizirana je i ucestalost
CAV1 P132L mutacije, koja je, metodom alel-specifi¢nog PCR-a, detektovana u malom procentu
(7%) i nije pokazala znacajnu razliku izmedu benignih i malignih slucajeva. Na uzorcima
papilarnih karcinoma (n=49) odredena je ukupna ekspresija kaveolina-1, imunoblot analizom
ekspresije u tkivnim lizatima. Kod istih slucajeva je imunohistohemijski analizirana ekspresija i
uoCena je obrnuta ekspresija kaveolina-1: u pogledu lokalizacije kaveolin-1 se razli¢ito bojio u
stromalnom i epitelnom odeljku. Ukupna srednja ocena imunoekspresije je bila veca u
stromalnom, nego u epitelnom odeljku. Kod ovih uzoraka je alel-specifi¢cnim PCR-om ispitana je
i ucestalost BRAF V600E mutacija, koja je detektovana u 35% slucajeva. Prisustvo ove mutacije
je korelisalo pozitivno sa parametrima losije prognoze. Primeceno je i da ekspresija kaveolina-1
u epitelnom odeljku pozitivno koreliSe sa BRAF mutacijom, dok je ekspresija u stromalnom
odeljku u negativnoj korelaciji sa prisustvom BRAF V600E. Utvrdeno je i da epitelni kaveolin-1
koreliSe pozitivno i1 sa prisustvom limfnih metastaza, dok je stromalna ekspresija korelisala
negativno sa dubinom neoplasti¢ne infiltracije.

Od pacijenata kojima je uradena biosija tankom iglom (n=274) uzeto je aspirirano tkivo
za analizu proteinskih i genetickih markera, i sakupljeni podaci o serumskim nivoima hormona
(tirostimuliraju¢u hormon, trijodtironin i slobodni trijodtironin, tiroksin i slobodni tiroksin,
paratiroidni hormon, kalcitonin, tiroglobulin) kao i auto-antitela (anti-tiroglobulinska antitela,
antitela na tiroidnu peroksidazu i anti-TSH receptorska antitela) povezanih sa funkcijom stitaste
zlezde. Ovi parametri su analizirani u cilju odredivanja razlika u njihovim nivoima proizvodnje
izmedu benignih 1 malignih lezija, 1 pokazano je da se serumski nivoi trijodtironina zna¢ajno



razlikuju. U citospin preparatima dobijenih od aspirata je imunocitohemijski analizirana
ekspresija kaveolina-1. Utvrdena je statisticki zna¢ajna razlika u ekspresiji, jer je kaveolin-1 bio
ceS¢e eksprimiran u malignim uzorcima. Kandidatkinja je nadalje ispitala prisustvo Cetiri
geneticka markera i to: BRAF V600E mutacije, RET/PTC1 i RET/PTC3 hromozomskih
rearanzmana i EGFRvIII mutacije. Statisticki znaCajna razlika u ucestalosti ovih mutacija je
uocena samo kod BRAF V600E mutacije, koja je u ve¢em procentu zabelezena kod malignih
uzoraka. Ovi rezultati su izdvojili slede¢e markere koji mogu doprineti pobolj$anju preoperativne
dijagnostike karcinoma S&titaste zlezde - serumski nivo hormona trijodtironina, proteinska
ekspresija kaveolina-1 i prisustvo BRAF V600E mutacija.

U slede¢em koraku pacijenti su prema finalnoj dijagnozi, ekspresiji kaveolina-1 i BRAF
statusu podeljeni u grupe (n=95). Nivoi trijodtironina nisu uzeti za stratifikaciju pacijenata zbog
nedovoljnog broja pacijenata. Kandidatkinja je statistiCkom analizom uporedila agresivnost
karcinoma u formiranim grupama i uoceno je da se visi nivoi kaveolina-1 i BRAF V600E
mutacija javljaju u slucajevima sa ve¢im stepenom tumorske infiltracije i ve¢im patohistoloskim
T statusom. Iz svake grupe je odabrano sedam uzoraka (ukupno 35 slucajeva) i kod njih je real
time PCR metodom merena ekspresija gena za EGFR, gde je statisticki znac¢ajno veca ekspresija
uoCena u malignim uzorcima sa negativnim kaveolinom-1 i BRAF V600E. Nivoi EGFR su
pokazali negativnu asocijaciju sa nivoima kaveolina-1 u epitelnim ¢elijama, i ovaj obrnuti trend
je potvrden i u uzorcima karcinoma analiziranim imunofluorescencijom. U pogledu povezanosti
sa progresijom bolesti, visoki nivoi EGFR su detektovani u grupi sa niskim stepenom infiltracije
i pT statusom. Finalno je analiziran dijagnosticki potencijal kombinacije ovih markera, tj.
proteinske ekspresije kaveolina-1, BRAF statusa i ekspresije gena za EGFR, koja je pokazala
nesto vecu diskriminatornu mo¢ od citoloske analize (62,5%, nasuprot 57,7%).

Opsti zakljucak kandidatkinje je da se preoperativna dijagnostika moze unaprediti
kori$¢enjem pojedinac¢nih molekularnih markera, posebno njihove kombinacije, kao i da se oni
mogu koristiti u odvajanju pacijenata sa agresivnijim lezijama. Takode, njihova povezanost
ukazuju na mogucnost medusobnog regulatornog uticaja.

C. Uporedna analiza rezultata kandidata sa rezultatima iz literature

Karcinom stistaste zlezde ¢ini 2,1% svih karcinoma u svetu, medutim njegova incidenca
se u poslednjih trideset godina uvecava u skoro svim regijama sveta. U Srbiji je takode
zabelezen porast incidence - broj obolelih od kancera stitaste Zlezde se u proteklih 20 godina
uvecava za 13% godisnje. Suprotno tome, mortalitet kod tiroidnog karcinoma ne raste istom
brzinom, a u nekim delovima sveta i opada.

Pretpostavlja se da je porastu incidence u velikoj meri doprinelo uvodenje lako dostupne
dijagnosticke metode biopsije tankom iglom (engl. Fine Neddle Aspiration Biopsy - FNAB).
FNAB je omogucila detekciju malih, asimptomatskih karcinoma, u ranom stadijumu kada ih je
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lako le¢iti. Buduci da je pre toga tacna dijagnoza karcinoma stitaste Zlezde mogla biti postavljena
jedino patohistoloSkom analizom tkiva Stitaste zlezde dobijenog operacijom, citoloSka analiza
uzoraka dobijenih pomoc¢u FNAB je znaCajno smanjila broj pacijenata koji se operiSu radi
utvrdivanja dijagnoze.

Medutim, preoperativna dijagnostika je donela nov niz nedoumica. Naime, priblizno 10-
20% FNAB uzoraka nije zadovoljavajuéeg kvaliteta za analizu, zbog nedovoljnog broja ¢elija u
aspiriranom materijalu. Najvec¢i problem, ipak, lezi u tome §to se citoloskom analizom u
priblizno 30% slucajeva, ne moze utvrditi da li je lezija benigna ili maligna. Svi sluéajevi sa
neodredenom citoloskom dijagnozom se Salju na operaciju radi utvrdivanja dijagnoze. Kod vise
od tre¢ine se utvrdi da je lezija benigna, odnosno da je operacija bila suvi$na. Pacijenti kod kojih
se potvrdi malignitet, naj¢eS¢e se upucuju na drugu operaciju, radi totalnog uklanjanja tkiva
Stitaste Zlezde.

lako je zlatni standard u dijagnostici karcinoma stitaste zelezde patohostoloska analiza
postoperaivnih uzoraka, i kod ove metode postoje otezavajuci faktori. U postoperativnoj
dijagnostici najvecu nedoumicu predstavlja razlikovanje lezija sa folikularnom morfologijom,
npr. folikularnog adenoma od folikularnog karcinoma i folikularne varijante papilarnog
karcinoma. Budu¢i da je jedini dijagnosticki kriterijum za razlikovanje folikularnih karcinoma od
folikularnih adenoma invazija kapsule, potrebno je pronaéi presek tkiva na kome se invazija
moze potvrditi.

U pogledu prognostike karcinoma stitaste zlezde, korisno je odrediti njegov metastatski
potencijal preoperativno. Naime, pitanje je debate da li je male karcinome, neagresivne prirode,
potrebno operisati, jer zbog njihove indolentne prirode oni najverovatnije ne bi izazvali nikakve
simptome i bez terapije. Isto tako, kod agresivnijih lezija, mogla bi se primeniti opseznija
operacija.

Ovi problemi ukazuju da je potrebno razviti dodatne testove koji bi pomogli u
dijagnostifikovanju maligniteta i odredivanju njegovog karaktera. U cilju reSavanja ovih
nedoumica koriste se razli¢iti biomarkeri (proteinski i geneticki). Do sada se ipak nijedan
marker, ili kombinacija markera, nije pokazala dovoljno pouzdanom za razlikovanje benignih i
malignih, odnosno histoloSki sli¢nih lezija, ali postoji odredeni broj pomo¢nih markera koji
mogu pomoc¢i u dijagnostickom odlucivanju. Oni se mogu odredivati u serumu, u uzorcima tkiva
dobijenih punkcijom ili nakon operacije.

Serumski biomarkeri (kalcitonin, tireoglobulin, tireostimuliraju¢i hormon) su prva
generacija markera u dijagnostici tumora tiroidee, koji se koriste za postavljanje dijagnoze ili
postoperativno pracenje pacijenta.

Proteinski markeri, koji se odreduju imunocitohemijski ili imunohistohemijski,
predstavljaju molekule ukljucene u razlicite ¢elijske procese. Najbolje ispitani proteinski markeri
obuhvataju galektin-3, citokeratin-19 (CK19) i Hector Batiffora Mesotelial Antigen-1 (HBME-



1). Njihovi dijagnosticki potencijali su razli¢iti, pa tako HBME-1 pokazuje visoku specifi¢nost,
ali nisku osetljivost, dok je galektin-3 osetljiv, ali nedovoljno specifican marker.

U pogledu genetickih markera, ispitivane su tackaste mutacije i genski rearanzmani ¢ija
prednost lezi u visokoj specifi¢nosti. Za tiroidni kancer su najces¢e mutacije ¢lanova MAPK
signalnog puta: BRAF, RAS mutacije, RET/PTC i NTRK1 genski rearanzmani. Pored njih, u
odredenoj meri su detektovane i mutacije u genima za TP53, CTNNB1, TERT, PI3KCA i PTEN,
kao i rearanzmani NTRK1 i AKAP9/BRAF. U malom procentu se javljaju EIF1AX mutacije.
Kombinovanjem gena sa razli¢itim mutacijama je dizajniran ThyroSeq dijagnosticki panel koji
pokazuje dobre rezultate za primenu u svakodnevnoj klini¢koj praksi, ali su potrebne vece,
multicentri¢ne studije da bi njegov dijagnosticki potencijal bio detaljno ispitan. Problem kod
koriS¢enja geneti¢kih markera predstavlja ¢injenica da oko 30% malignih lezija nema nijednu od
gore navedenih mutacija, $to snizava osetljivost DNK markera.

Ekspresija gena je takode analizirana i razli¢ite studije su pokazale da je za dijagnostiku i
prognostiku karcinoma tiroidee korisno paralelno pratiti ekspresiju razliCitih gena. U tom
pogledu, najznacajniji rezultat je postigla kompanija Veracyte koja je kreirala dijagnosticki test
koji meri ekspresiju 167 gena. Test je veoma dobar za odluéivanje da li je lezija benigna, s
obzirom da daje laZzno negativne rezultate u oko 5% slu€ajeva, medutim njegova specifi¢nost
doseze do 70%. Na nivou ekspresije ispitivani su i nivoi mikroRNK, ¢ija je proizvodnja
povecana ili smanjena u slucaju maligniteta. Kod tiroidnih karcinoma je nekoliko razli¢itih
panela mikroRNK molekula pokazalo dobre dijagnosticke parametre, i predlozeni su za upotrebu
u uzorcima FNA biopsija ili seruma pacijenata. Ipak, iako je upotreba mikroRNK korisna za
potvrdu maligniteta, njithovo odredivanje je relativno skupo 1 jo$ uvek nije sa sigurnos¢u odreden
panel mMiRNK Kkoji treba koristiti.

U ovoj disertaciji je pokazan potencijal kaveolina-1, V600E BRAF gena i EGFR kao
markera za upotrebu u dijagnostici karcinoma Sstitaste zelzde. Kandidatkinja je utvrdila da
proteinski marker kaveolin-1 ima potencijal za upotrebu u preoperativnoj dijagnostici, jer
pokazuje vecu ekspresiju u malignim u poredenju sa benignim lezijama. Kaveolin-1 takode ima
potencijal i kao imunohistohemijski marker u patohistoloskoj analizi, poSto moze da razlikuje
lezije folikularne morfologije, tj. folikularne adenome od folikularne varijante papilarnog
karcinoma. Tackasta mutacija BRAF V600E je ranije pokazala potencijal za razlikovanje
papilarnih karcinoma od drugih karcinoma, i u ovoj disertaciji je potvrdeno da je prisutna gotovo
samo u malignim lezijama papilarne morfologije. U dijagnosticke svrhe je ispitan i nivo
ekspresije EGFR za koji se pokazalo da je razli¢it u zavisnosti od nivoa kaveolina-1 i BRAF
VV600E statusa, jer su visoki nivoi EGFR detektovani u grupi pacijenata sa niskim kaveolinom-1
i wild type BRAF. Kandidatkinja je, kona¢no, pokazala da molekularni test sastavljen od
proteinske ekspresije kaveolina-1, BRAF V600E mutacije i ekspresije gena za EGFR u odredenoj
meri nadmasuje dijagnosticke performase citoloske analize. Naime, ovaj molekularni klasifikator
meri biomarkere na tri razli¢ita nivoa, i to DNK, RNK i proteinskom, §to znaci da se celokupna
koli¢ina materijala iz jednog uzorka moze iskoristiti za analizu. Osim toga, ovi markeri se



odreduju lako dostupnim metodama, $to otvara mogucnost prenosenja ovakvog testa u klinicko
okruzenje.

Pored poboljSavanja dijagnosticke moc¢i, ovi markeri su pokazali 1 povezanost sa
parametrima agresivnosti karcinoma. Kaveolin-1 eksprimiran u tirocitima i BRAF V600E
mutacija su pozitivno korelisali sa klinicko-patoloskim parametrima (dubinom neoplasti¢ne
infiltracije, pT statusom), te kandidatkinja nalazi da bi se njihovim odredivanjem kod pacijenata
sa karcinomom moglo predvideti njegovo Sirenje i tok bolesti. Visok EGFR, suprotno tome, se
javlja kod pacijenata sa manje agresivnim karcinomima, $to ukazuje na mogucost njegove
upotrebe kao negativnog markera metastatskog karaktera karcinoma. Rezultati ove disertacije su
ukazali 1 na postojanje korelacija izmedu nivoa samih markera, tj. pozitivne asocijacije ekspresije
kaveolina-1 u tirocitima sa BRAF V600E mutacijom, a negativne sa ekspresijom EGFR.
Kadidatkinja nalazi da ovaj rezultat otvara mogucénost njihovog medusobnog regulatornog
uticaja, i da bi mogao podstaci istrazivanja koja bi utvrdila ovakve pretpostavke.

D. Objavljeni radovi i saopStenja koji ¢ine deo disertacije

Radovi u vrhunskim medunarodnim ¢asopisima (M21)

1. S. Paskas, J. Jankovi¢, I. Marecko, T. ISi¢-Denci¢, S. Tati¢, D. Cveji¢, S. Savin:
Caveolin-1 expression in papillary thyroid carcinoma: correlation with clinicopathological
parameters and BRAF mutation status. Otolaryngology-Head And Neck Surgery (2014), vol. 150
br. 2, str. 201-209 (IF 2,020, Kategorija Otorinolaringologija 11/44 u 2014).

2. J. Jankovié, S. Tati¢, V. Bozi¢, V. Zivaljevié, D. Cveji¢, S. Paskas: Inverse expression
of caveolin-1 and EGFR in thyroid cancer patients. Human Pathology, Rad u stampi (IF 2,791,
Kategorija Patologija 22/78 u 2015).

Rad u istaknutom medunarodnom ¢asopisu (M22)

1. J. Jankovié, S. Paskas, I. Marecko, V. Bozi¢, D. Cveji¢, S. Savin: Caveolin-1
expression in thyroid neoplasia spectrum: Comparison of two commercial antibodies. Disease
Markers (2012), vol. 33 br. 6, str. 321-331 (IF 2,140, Kategorija Medicina, istrazivacka i
eksperimentalna 66/121 u 2012).

Saopstenja sa medunarodnih skupova §Stampana u izvodu (M34)

1. J. Jankovié¢, 1. MarecCko, S. Tati¢, V. Bozi¢, D. Cveji¢, S. Savin:
Immunohistochemical analysis of caveolin-1 in follicular cell derived thyroid gland tumours.
37" FEBS Congress: From Single Molecules to Systems Biology, Sevilla, 2012. FEBS Journal
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2. S. Paskas, J. Jankovié, I. Marecko, V. Bozi¢, D. Cveji¢, S. Savin: Caveolin-1 in
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E. Zakljucak

Na osnovu svega izlozenog moze se zakljuciti da je u podnetoj disertaciji, pod naslovom
“Analiza proteinskih i genetickih biomarkera u preoperativnoj i postoperativnoj
diferencijalnoj dijagnostici tumora Sstitaste Zlezde” kandidatkinja Jelena Jankovi¢ uspes$no
odgovorila na sve postavljene zadatke koji su se odnosili na ispitivanje dijagnostickog i
prognosti¢kog potencijala odabranih proteinskih i genetickih biomarkera. Pokazano je da se
protein kaveolin-1, BRAF V600E mutacija i ekspresija gena za EGFR mogu iskoristiti u
dijagnosticke svrhe u postavljanju dijagnoze biopsijom tankom iglom, s obzirom da mogu da
dijagnostifikuju malignitet sa nesto veCom tac¢noScu od citologije. Predlozena kombinacija
odreduje ove markere na razli¢itim ¢éelijskim nivoima (DNK, RNK i proteinski), ¢ime se postize
maksimalno iskoris¢enje materijala sa biopsije. Pokazano je da oni imaju i prognosticki
potencijal, jer su pozitivno (kaveolin-1 i BRAF V600E), odnosno negativho (EGFR) povezani sa
parametrima agresivnosti kancera. Utvrdeno je i postojanje veze izmedu kaveolina-1, BRAF
mutacije i EGFR, ¢ime je ukazano na moguénost postojanja medusobnog uticaja ovih markera,
Sto bi se moglo odraziti na modulaciju MAPK signalizacije. Rezultati istraZivanja, proistekli iz
ove doktorske disertacije, objavljeni su u dva rada Stampana u vrhunskim medunarodnim
Casopisima kategorije M21, u jednom radu $tampanom u istaknutom medunarodnom casopisu
kategorije M22, i u formi saopstenja na tri medunarodna i jednom skupu nacionalnog znacaja, Na
dva objavljena rada Jelena Jankovi¢ je prvi autor. Rezultati proizasli iz ove disertacije imaju
fundamentalni biohemijski znacaj.

Na osnovu svega izlozenog Komisija sa zadovoljstvom predlaze Nastavno-nau¢nom vecu
Hemijskog fakulteta Univerziteta u Beogradu, da podnetu doktorsku disertaciju Jelene Jankovié,
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pod naslovom: “Analiza proteinskih i geneti¢kih biomarkera u preoperativnoj i postoperativnoj
diferencijalnoj dijagnostici tumora stitaste Zlezde” prihvati i odobri njenu odbranu za sticanje
akademskog zvanja doktora biohemijskih nauka.

U Beogradu,
04.11.2016.
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