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Na osnovu analize prilozene doktorske disertacije, Komisija za ocenu zavrsene doktorske disertacije

jednoglasno podnosi Nau¢nom ve¢u Medicinskog fakulteta sledeci

IZVESTA]
A) Prikaz sadrZaja doktorske disertacije
Doktorska disertacija asistenta dr Vesne Cori¢ je napisana na 115 strana i podeljena na
slede¢a poglavlja: uvod, ciljevi, material i metode, rezultati, diskusija, zakljuéci i literatura. U
disertaciji se nalazi ukupno 43 slike i 32 tabele. Doktorska disertacija sadrzi sazetak na engleskom i

srpskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o komisiji 1 spisak skraceica koris¢enih u tekstu.



Uvod disertacije je podeljen na nekoliko delova. Prvi deo je posveéen glavnim
epidemioloskim odlikama karcinoma bubreznog parenhima (KBP), kao i dijagnostickom i
terapijskom pristupu ovom karcinomu, sa posebnim osvrtom na etiologiju KBP. Takode, postavlja se
pretpostavka da i genetski faktori, posebno polimorfna ekspresija gena moze znacajno doprineti
mehanizmima kancerogeneze u bubregu. U narednom delu, detaljno je opisana klasifikacija glutation
transferaza (GST), kao i njihova struktura i funkcija. Naime, pored njihove poznate uloge u
reakcijama biotransformacije, postoje dokazi koji govore o ulozi GST proteina u celijskom
prezivljavanju, posredstvom uce$¢a u protein:proteinskim interakcijama sa pojedinim signalnim
molekulima. U ovom delu disertacije, posebna paznja je posvecena genetskim varijacijama u okviru
gena koji kodiraju klinicki najznacajnije GST. Pored toga, napomenuto je da su dosadasnja
istrazivanja o povezanosti polimorfizma gena za GST sa rizikom za nastanak KBP, nezavisno ili
udruzeno sa poznatim faktorima rizika, dala dosta kontradiktorne rezultate. Pored toga, ukazano je
na c¢injenicu da u literaturi nema podataka o prognositckom znacaju polimorfizma GST u KBP, kao
ni o uticaju polimorfne ekspresije GSTM1 i GSTP1 na aktivnost apoptotskih signalnih puteva u
KBP. Zbog svega navedenog i moguceg funkcionalnog znacaja najces¢ih polimorfizama gena koji
kodiraju citosolne glutation transferaze A1, M1, T1 i P1 u nastanku, progresiji i napredovanju KBP,
postavljeni su 1 jasno definisani ciljevi studije:

1. Ispitati da li postoji uticaj genskog polimorfizma GSTAT (1$3957357), GSTM1, GSTPT
(151695) i GSTTT na rizik za nastanak karcinoma bubreznog parenhima, kao i da li
postoji udruzeni efekat genotipova i poznatih faktora rizika (pusenje, hipertenzija, BMI)
za nastanak karcinoma bubreznog parenhima

2. Ispitati da li je prisustvo mutiranih genskih varijanti u okviru GSTA7, GSTM1, GSTPT i
GSTTT udruzeno sa visim nivoima pokazatelja oksidativnog ostecenja DNK molekula
(8-OHdG) i povecanim prisustvom BPDE-DNK konjugata kao i sa drugim fenotipskim
karakteristikama tumora (stadijum i gradus)

3. Ispitati da li polimorfna ekspresija GST proteina ima prognosticki znacaj kod bolesnika
sa karcinomom bubreznog parenhima

4. Ispitati da li postoji povezanost izmedu ekspresije glutation S-transferaze MI1-1 i
odnosno P1-1 i aktivnosti regulatornih (ASK1, JNK1/2) i egzekutornih (Aktivirana
Caspaza 3) molekula apoptoze, kao i da se ispita postojanje protein:proteinske interakcije

izmedu GSTM1-1 i ASK1 kao i GSTP1:JNK1/2



U poglavlju Materijal i metode navedeno je da je izvedena studija slucajeva i kontrola (engl.
case-control study) u koju je bilo ukljuéeno 305 bolesnika sa KBP, lecenih na Klinici za urologiju,
Klinickog centra Srbije, u periodu od 2011-2014. godine, kao 1 326 uparenih kontrola, bez prethodne
dijagnoze malignih oboljenja, koji su leceni u istom klinickom centru. Za procenu uticaja GST
polimorfizama na nivo pokazatelja oksidativhog ostecenja DNK (8-OHdG) i sadrzaj BPDE-DNK
konjugata kod pacijenata sa KBP, kao i na prezivljavanje ovih pacijenata, izvedena je studija slucajeva
(engl. “case-only”) studija. Za odredivanje nivoa ekspresije GSTM1 1 GSTP1 proteina, kao i
regulatornih (ASK1, JNK1/2) i izvt$nih (Caspaza 3) molekula apoptoze, 30 uzoraka tumorskog tkiva
1 susednog netumorskog tkiva bubrega je prikupljeno tokom radikalne nefrektomije pacijenata sa
svetlocelijskim KBP. Studija je izvedena u skladu sa etickim standardima datim u Helsinskoj
deklaraciji (prema revidiranoj verziji iz 2013. godine) i u skladu sa pravilima Etickog komiteta
Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu (odluka od 13. oktobra 2011, broj 29/X-3).

U ovom delu disertacije detaljno je opisana metodologija ispitivanja koja podrazumeva
odredivanje GST polimorfizama analizom reakcije lancanog umnozavanja (engl. polymerase chain
reaction, PCR), analizom proizvoda restrikcione digestijie DNK (engl. restriction fragment length
polymorphisnm, RELP-PCR) i kvalitativnog PCR-a (engl. ¢gPRC). Ucestalost genskih varijanti, kao 1 rizik
za nastanak KBP procenjivani su univarijantnom logistickom regresionom analizom, na osnovu
velicine 1 znacajnosti odnosa sansi (engl. odds ratio, OR) sa intervalom poverenja od 95% (IP 95%).
Prediktivna vrednost GST genskih varjanti je procenjivana Cox regresionim modelom, dok je Kaplan-
Meier metod koriscen za utvrdivanje razlika u prezivljavanju. Nivoi produkata oksidativhog ostecenja
DNK (8-OHdG) 1 sadrzaj BPDE-DNK konjugata kod pacijenata sa KBP su odredivani metodom
enzimskog imunoeseja (engl. ELISA), koja je takode detaljno opisana. Opisana je i metoda
imunoblota za odredivanje nivoa ekspresije GSTM1 1 GSTP1 proteina, kao i regulatornih (ASKI1,
JNK1/2) i izvt$nih (Caspaza 3) molekula apoptoze. Prisustvo GSTM1:ASK1 i GSTP1:JNK1/2
protein:proteinskih interakcija u uzorcima tumorskog tkiva pacijenata sa svetlocelijskim KBP
pokazano je primenom metode imunoprecipitacije.

U poglavlju Rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati kroz 23
slike 1 26 tabela.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istrazivanja sa uporednim
pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.

Zakljuéci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada. Pokazano je

da odredeni polimorfizmi GST mogu imati znacajan efekat na rizik za nastanak KBP, sa posebnim



naglaskom na GSTMT7-nulti i GSTP1-varijantni genotip. Pored toga, kombinovani GSTM7-
nulti)/ GSTT1-aktivni/ GSTAT genotip smanjene aktivnosti/ GSTP1-varijantni genotip se moze smatrati
“riziénim genotipom” za nastanak sKBP. Sa druge strane, GSTM7-nuti genotip je udruzen sa boljom
postoperativhom prognozom pacijenata sa KBP, a u osnovi moguce prognosticke uloge GST u KBP
bi bilo postojanje GSTM1:ASK1 i1 GSTP1:JNKI1 protein:proteinskih intrakcija. Stoga je zakljuceno
da odredivanje GSTM7 genotipa moze predstavljati koristan pokazatelj u proceni rizika za nastanak
KBP i postoperativihu prognozu pacijenata sa ovim karcinomom.

Bibliografija sadrzi listu od 193 reference.

B) Kratak opis postignutih rezultata

Uocen je znacajan efekat GSTMT-nultog 1 GSTP1-varjantnog genotipa na rizik za nastanak
KBP (p<0.05). Pored toga, 22% svih pacijenata sa sKBP su bili nosioci kombinovanog GSTM7-
nultog) GSTT1-aktivnog/ GSTAT-genotipa smanjene aktivnosti/ GSTP1-varijantnog genotipa i oni su bili u
9.32 - puta ve¢em riziku za nastanak sKBP u poredenju sa nosiocima referentnog genotipa (GSTM7-
aktivni/ GSTT1-nulti/ GSTAT-aktivni/ GSTP1-referentni genotip)(p=0.041). Uocen je efekat GSTP7-
varijantnog genotipa na rizik za nastanak KBP kod pusaca, dok je kombinacija GSTM7-nulti/ GSTP1-
varijantni| GS'TAT-genotip smanjene aktivnosti bila prisutna u 94% pusaca sa sKBP, povecavajudi rizik od
nastanka sSKBP na 7.57 puta (p=0.026). Takode, pusaci sa sKBP, nosioci GSTM7-nultog genotipa su
imali znacajno vise nivoe BPDE-DNK-konjugata u poredenju sa nosiocima GSTM7-aktivnog
genotipa (p=0.050). Ipak, nije nadena asocijacija izmedu nosilaca razli¢itth GST genskih varijanti po
pitanju nivoa 8-OHdG. Kada je ispitivana povezanost fenotipskih karakteristika tumora sa GST
genotipom, uoceno je da je GSTMT-nulti genotip bio najucestaliji kod pacijenata sa G2 gradusom
tumora. Rezultati ispitivanja prognosticke uloge GST u KBP su pokazali da je kumulativna
verovatnoca prezivljavanja pacijenata sa KBP i SKBP, nosilaca GSTMT7-aktivnog genotipa bila manja u
odnosu na ispitanike sa GSTM7-nultim genotipom (p<0.05). Stavise, pacijenti sa KBP i sSKBP, nosioci
GSTMT-aktivnog genotipa imali su statisticki znacajno vedi rizik od smrtnog ishoda u sva tri ispitivana
modela u odnosu na nosioce GSTM7-nultog genotipa (p<<0.05). U osnovi prognosticke uloge GST u
KBP bi bila negativna regulacija apoptotskih signanih putva kroz sekvestraciju ASK1 signalne kinaze
od strane GSTM1 proteina, s obzirom da je prisustvo GSTM1:ASK1 protein:proteinskih intrakcija
nadeno u svim analiziranim tumorskim uzorcima tkiva pacijenata sa svetlocelijskim KPB. Dodatno,
nadena je jaka pozitivna korelacija u pogledu ekspresije izmedu GSTMI1 i izvr$nog (aktivirana

Caspaza-3) apoptotskog molekula gde je ekspresija aktivirane Caspaze-3 bila niza kod nosilaca



GSTMT-aktivnog genotipa u poredenju sa ekspresijom aktivne Caspaze-3 kod nosilaca GSTM7-nultog
genotipa. Na kraju, potvrdena je nekataliticka uloga GSTP1 proteina kroz prisustvo GSTP1:JNK1/2

kompleksa u svim analiziranim tumorskim uzorcima tkiva pacijenata sa svetlocelijskim KPB.

C) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Izrazita genska heterogenost, koja moze nastati usled genske delecije ili polimorfizama
jednog nukeotida, kako u kodiraju¢im, tako i u nekodrajué¢im regionima GST gena, moze posluziti
kao znacajan pokazatelj za procenu rizika od nastanka karcinoma (Di Pietro et al., 2010; Hollman et
al., 2016; Josephy, 2010). Sve veéi broj dokaza govori u prilog ¢injenici da GST mogu ucestvovati u
progersiji tumora 1 samim tim uticati na prezivljavanje pacijenata sa karcinomom, deluju¢i kao
negativni regulatori protein-kinaza u signalnim kaskadama, a preko protein:proteinskih interakcija
(Board and Menon, 2013; Laborde, 2010; Mcllwain et al., 2006; Pajaud et al., 2012; Tew and
Townsend, 2012).

GSTMT1-nulti genotip je prvi GST genotip koji je ispitivan u velikom broju studija koje su
pokusale da rasvetle ulogu nedostatka GSTM1 proteina u podloznosti za nastanak kancera. Znacajan
broj studija nije ukazao na postojanje ovakve asocijacije, ukljuc¢ujuéi i one koje se odnose na ulogu
GSTMT1-nultog genotipa u nastanku KBP, $to je potom analizirano u brojnim meta-anazama (Abid et
al., 2016; Cheng et al., 2012; Huang et al., 2015; Jia et al., 2014; Liu et al., 2012; Yang et al., 2013).
Ipak, rezultati doktorske disertacije dr Cori¢ su pokazali da GSTM7-nulti genotip predstavlja znacajan
faktor za nastanak KBP, $to je u saglasnosti sa rezultatima ove disertacije, koji takode govore u prilog
uloge GSTMT polimorfizma u nastanku svetlocelijskog KBP. Nakon sto je pokazano da reakcije
katalisane GSTT1 mogu dovesti do nastanka jos aktivnijeg jedinjenja (Bruning et al, 1997,
Guengerich, 2005; Thier et al.,, 2003), GSTT7 delecioni polimorfizam je bio predmet izucavanja
velikog broja studija, od kojih su neke pokusale da odrede da li je prisutvo GSTT7-aktivnog genotipa
udruzeno sa rizikom od nastanka KBP, nezavisno ili u kombinaciji sa kratkotrajnom i dugotrajnom
izlozenoscu odrdenim profesionalnim kancerogenima, kao i kancerogenima iz spoljne sredine (Buzio
et al., 2003; Karami et al., 2008; Longuemaux et al., 1999). Rezultati doktorske disertacije dr Corié¢ su
pokazali da GSTT7-aktivni genotip ne doprinosi nastanku KPB, sto je u saglasnosti sa 2 skorasnje
meta-analize (Jia et al, 2014; Yang et al, 2013), a izloZzenost odredenim kancerogenima nije
procenjivana. lako je ckspresija jos jedne klase GST, GSTA1, prevashodno pokazana u
svetlocelisfkom KBP (Simic et al., 2009), u literaturi nema dovoljno podataka koji govore u prilog

potencijalnoj ulozi GST:A7 SNP polimorfizma kako u nastanku, tako 1 u prognozi bolesnika sa KBP



(Searchfield et al., 2011). Kada su u pitanju rezultati doktorske disertacije dr Corié, nije pokazano da
GSTAT genotip niske aktivnosti (CI+T7T) doprinosi nastanku KBP. Poznato je i da fukcionalno
razliciti GSTP1 izoenzimi mogu imati znacajnu ulogu u metabolizmu kancerogena spoljasnje sredine
1 samim tim mogu uticati na rizik za nastanak KBP (Longuemaux et al., 1999). Ipak, pojedine meta-
analize koje se bavile ulogom GST polimorfizma u nastanku KBP nisu ukazale na postojanje
povezanosti razlicitth GSTP7 genotipa 1 KBP (Jia et al., 2014; Yang et al., 2013). Medutim, rezultati
doktorske disertacije dr Cori¢ su pokazali znacajno poveéani rizik od nastanka KBP kod pacinenata
sa GS'TP1-varijantnim (Vall’al) genotipom, s$to je bilo u saglasnosti sa rezultatima dobijenim u grupi
pacijenata sa svetlocelijskim KPB. Ova asocijacija se pokazala posebno znacajom kada je ispitivan
kombinovani efekat GST polimorfizma na rizik za nastanak KBP, kao i svetlocelijskog KBP kroz
nekoliko modela za ispitivanje gen-gen interakcija. Odredivanje kombinovanog efekta GST
genotipova bi moglo da bude od posebnog znacaja u pouzdanoj interpretaciji uloge GST u nastanku
KBP, s obzirom da se izmenjena aktivnost pojedinith GST moze nadomestiti aktivnoséu drugih
izoenzima usred preklapanja u supstratnoj specificnosti. U prilog tome govore i rezultati doktorske
disertacije dr Cori¢ koji su pokazali da su 22% svih pacijenata sa svetlocelijskim KBP nosioci
kombinovanog GSTM1-nulti/ GSTT1-aktivni/ GSTAT niske aktivnosti/ GSTP1-varijantni genotipa koji
se moze smatrati “rizicnim genotipom” za nastanak svetlocelijskog KBP. Takode, trend porasta
rizika je uocen kada je ispitivan kumulativni efekat GST genotipa na rizik za nastanak kako KPB
generalno, tako 1 svetlocelijskog tipa KBP. Svega nekoliko studija po tipu slucajeva i kontrola se
bavilo ispitivanjem kombinovanog efekta GST polimorfizma i podloznosti za nastanak KBP, ali ni
jedna od njih nije ukazala na postojanje znacajnosti ove asocijacije. Efekat ovih gen-gen interakcija je
analiziran i u dve meta-analize, medutim ispitivani modeli nisu dali statisticki znacajne rezultate (Jia et
al., 2014; Yang et al., 2013).

Pusenje, hipertenzija i gojaznost se smatraju faktorima rizika za nastanak KBP. Do sada je
kombinovani efekat GSTM7,GSTT7 genotipa 1 pusenja u nastanku KBP je ispitivan samo u dve
studije (Karami et al., 2008; Sweeney et al., 2000), a potom u jednoj meta-analizi, ne ukazujuci na
postojanje znacajne asocijacije izmedu ispitivanih GST genotipova i KPB medu pusacima (Yang et
al., 2013). Ipak, u doktorskoj disertaciji dr Cori¢ pokazana je znacajna asocijacija izmedu GSTP?
genotipa 1 rizika za nastanak svetlocelijskog KPB kod pusaca. Takode, rezultati su pokazali da je
kombinacija GSTM1-nulti/ GSTP1-varjjantni/ GSTAT genotipa niske aktivnosti bila prisutna u 94%
pusaca sa svetlocelijskim KBP, kao i da su nosioci ovog genotipa u 7.57 puta veéim riziku od

nastanka svetlocelijskog KBP. Od posebnog je znacaja da je kod pusaca sa GSTM7-nultim genotipom



naden poviseni nivo BPDE-DNA konjugata u poredenju sa pusacima sa GSTMT-aktivnim
genotipom koji su oboleli od svtlocelijskog KPB, $to je u saglasnosti sa prethodno postavljenom
pretpostavkom da se povecani stepen ostecenja DNK cesée javlja kod nosilaca GSTMT7-nultog
genotipa nego kod nosilaca GSTM7-aktivnog genotipa (Rebbeck, 1997). Pored toga, studija Lodovici i
sar. je okarakterisala osobe sa GSTMT-nultim 1 GSTP1-referentnim genotipom kao nosioce “rizicnog
genotipa” koji je udruzen sa povisenim nivoima BPDE-DNA konjugata (Lodovici et al.,, 2004).
Kada je ispitivan kombinovani efekat GST genotipa 1 hipertenzije, kao jos jednog prepoznatog
faktora rizika za nastanak KBP, rezultati doktorske disertacije dr Cori¢ su ukazali na postojanje
znacajnosti u svim analiziranim kombinacijama, sa posebnim osvrtom na GSTM7-nulti 1 GSTP1-
varijantni genotip.

Literaturni podaci dovode u vezu prepoznate faktore rizika za nastanak KBP sa endogenom
produkcijom slobodnih radikala i lipidnom peroksidacijom, kao mogué¢im mehanizmom koji bi se
nasao u osnovi nastanka KPB. S obzirom na znacajnu antioksidantnu ulogu GST, prisustvo
polimorfnih varijanti GST" bi moglo da za posledicu ima smanjen antiksidativni kapacitet i povisen
nivo markera oksidativnog o$tecenja DNK (Sweeney et al., 2000). Iako su vrednosti 8-OHdG
dobijene u doktorskoj disertaciji dr Cori¢ bile vise kod pacijenata sa “rizi¢nim genotipom”, koji su
bili podeljeni na osnovu prisustva prepoznatih faktora rizika za nastanak KBP, dobijene vrednosti
nisu bile statisticki znac¢ajno vise u odnosu na vrednosti izmerene kod nosilaca referentnog genotipa.

Kada je ispitivan potencijalni prognosticki znacaj GST polimorfizama kod pacijenata sa KBP,
rezultati doktorske disertacije dr Cori¢ su jasno pokazali da nosioci GSTM1-nulteg genotipa imaju
bolje prezivljavanje od nosilaca GSTM7-aktivnog genotipa. Takode, rezultati su pokazali da je
GSTMT1-nulti genotip nezavisni prediktor povoljnije postoperativne prognoze kod pacijenata sa KBP,
kada je ispitivana udruzeni efekat razlicitth GST genotipova i ukupne smrtnosti u 3 razlicita
korigovana modela. Dodatno, ucestalost GSTM7-nultog genotipa je bila znacajno veca medu
prezivelim pacijentima sa KBP u poredenju sa preminulim. Dobijeni rezultati dr Cori¢ su u
potpunoj saglasnosti sa rezultatima studije De Martino i sar. koji su takode pokazali da je GSTMT-
nulti genotip udruzen sa ve¢om stopom prezivljavanja kod pacijenata sa KBP (De Martino et al,,
2010). Dodatno, ovi rezulatati su su u skladu sa smanjenom stopom smrtosti koja je nadena kod
nosilaca GSTM7-nultog genotipa obolelih od razli¢itih karcinoma (Ambrosone et al., 2001; Board and
Menon, 2013).

Podaci iz literature ukazuju da se u osnovi prognosticke uloge GST moze nalaziti efekat

GSTM1 na jedan od najvaznijih signalnih puteva, koji obuhvataju protein ASK1 (engl. apgptosis signal-



regulating kinase 1), a koji aktivira dobro poznatu signalnu kaskadu uklju¢enu u proces apoptoze
izazvan Celijskim stresom (Ichijo et al., 1997; Shiizaki et al., 2013; Tobiume et al., 2001). Rezultati /»
vivo 1 in vitro studija su pokazali da misja GSTMul-1 fizicki intereaguje sa ASK1 i funkcionise kao
njegov negativni regulator. Rezultati doktorske disertacije dr Cori¢ su po prvi put potvrdili
postojanje protein:proteinske interakcije izmedu GSTM1 1 ASK1 u uzorcima tkiva pacijenata sa
svetlocelijskim KBP. Takode, rezultati ove disertacije su pokazali trend smanjenja ekspresije ASK1 1
aktivne Caspaze-3 sa progresijom tumora. lako nije nadena statisicki znacajna razlika u pogledu
ekspresije ASK1 i aktivne Caspaze-3 izmedu nosilaca razlicitth GSTM7 genotipova, proteinski nivoi
ovih molekula su bili nizi u uzorcima nosilaca GSTM7-aktivnog genotipa, Sto govori u prilog mogucoj
ulozi GSTMI1 proteina kao jos jednog negativnog regulatora ASK1-zavisne apopotoze posredovane
caspaznom aktivno$¢u. Pored toga, uocena je znacajna pozitivna korelacija izmedu ekspresije
GSTM1 1 aktivirane Caspaze-3. Na osnovu svega navedenog, moze se pretpostaviti da pacijenti sa
KBP koji su nosiloci GSTM7-nultog genotipa imaju vecu aktivnhost ASK1 kinaze, sa posledi¢no
povecanim stepenom apaoptoze u tumorskom tkivu. Sa druge strane, pacijenti sa GSTM7-aktivnim
genotipom mogu imati povecan stepen proliferacije u tumorskom tkivu i samim tim losije
prezivljavanje.

Postojanje jo$ jedne protein:proteinske interakcije je potvrdeno u rezultatima doktorske
disertacije dr Coti¢. Naime, monomerne forme GSTP1 proteina ulaze u protein:proteinske
interakcije sa jo$ jednom regulatornom protein-kinazom, JNK1/2, za koju je pokazano da ima
znacajnu ulogu u GSTP1-stresom-posredovanoj regualaciji Celijske progresije kroz procese
diferencijacije, proliferacije, Celijskog utisavanja i apoptoze (Bartolini and Galli, 2016). GSTP1:JNK1
protein:proteinska interakcija je do sada uocena u tumorskim celijama pacijenata obolelih od
leukemije, karcinoma jetre, karcinoma besike i u neuroblastomu (Castro-Caldas et al., 2009; Pljesa-
Ercegovac et al.,, 2010; Ricci et al., 2005; Turella et al., 2005). Takode, rezultati doktorske disertacije
dr Cori¢ su potvrdili prisustvo GSTP1:JNK1/2 kompleksa u svim ispitivanim uzorcima tumorskog
tkiva pacijenata sa KBP. Smatra se da je ova protein:proteinska interakcija od izuzetne vaznosti, jer
predstavlja novu funkcionalnu kariku izmedu povecane ckspresije GSTP1 i malignog fenotipa.
Naime, povecana ekspresija GSTP1 je nadena ne samo u tumorskim, ve¢ i u ¢elijama rezistentnim na
predlozenu terapiju i u korelaciji je sa tumorskim stadijumom 1 gradusom (Simic et al., 2009;
Townsend and Tew, 2003). U doktorskoj disertaciji dr Cori¢ je pokazano da su nivoi GSTP1 proteina
bili vis$i u uzotcima tumorskog tkiva napredijeg gradusa, dok se ekspresija JNK1/2 razlikovala

izmedu tumora niskog i visokog gradusa. Inace, do sada su rezultati samo jedne studije pokazali da je



GSTP1 varijanti [7a/ alel bolji inhibitor JNKI1, zbog cega se smatra da ostvaruje veci antiapoptotski

efekat u odnosu na dominantni I/ alel (Thévenin et al., 2011).
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Radojevic-Skodric SM, et al. Combined GSTM1-Null, GSTT1-Active, GSTA1 Low-
Activity and GSTP1-Variant Genotype Is Associated with Increased Risk of Clear Cell
Renal Cell Carcinoma. PloS One. 2016;11(8):e0160570.

2. Cori¢ V, Pliesa-Ercegovac M, Mati¢ M, Krivi¢ B, Suvakov S, Tuli¢ C, et al. The Role of
GSTM1 and GSTT1 Polymorphism in Patients with Renal Cell Carcinoma. J Med
Biochem. 2010; 29(3):204-2010. DOI: 10.2478/v10011-010-0025-8.

3. Cori¢ V, Pljesa-Ercegovac M, Dzami¢ Z. The role of glutathione transferases in renal

cell carcinoma. Medical Youth. 2016. DOI: 10.5937/mp67-12553



E) Zakljucak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija "ASSOCIATION OF GLUTATHIONE TRANSFERASE Al, M1,
P1 AND T1 GENE POLYMORPHISMS WITH THE RISK OF RENAL CELL CARCINOMA
DEVELOPMENT AND PROGRESSION” kandidata dr Vesne Cori¢, predstavlja orignalni naucni
doprinos u razumevanju uloge klinicki najznacajnijih GST polimorfizama u proceni rizika za
nastanak KBP, kao 1 njihove uloge u proceni postoperativne prognoze pacijenata sa KBP. Rezultati
prikazani u ovoj doktorskoj disertaciji mogu posluziti boljem razumevanju mehanizama koji se
nalaze u osnovi progresije KBP, kao i rezistenciji na terapiju, 1 samim tim biti korisni za dalja

istrazivanja u ovoj oblasti.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima naucnog istrazivanja. Ciljevi su
bili precizno definisani, nauc¢ni pristup je bio originalan i pazljivo izabran, a metodologija rada je bila
savremena. Rezultati su pregledno i sistemati¢no prikazani i diskutovani, a iz njih su izvedeni

odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, i imajuci u vidu dosadasnji nauc¢ni rad kandidata, komisija
predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati doktorsku
disertaciju dr Vesne Cori¢ i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske titule doktora

medicinskih nauka.
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