HACTABHOHAYYHOM BERY BUOJIOIIKOI' PAKYJITETA YHUBEP3UTETA
Y BEOI'PAY

Ha | penoBHoj cennunn HactaBHoHayuHor Beha buosnomikor dakynrera Y HuUBep3uTeTa y
beorpany onpxkanoj 09.10.2015. romunue, oapehernn cmo y Komucujy 3a mperiieq u OICHY
nokropcke nuceptanuje Hahe C. Huxoamh, moa HacioBoMm ,I'eHeTHYKa M eNmMreHeTHYKa
cTyauja mieoMopdHUX aJeHOMA MJbYBAYHHUX :KjIe€3/1a YoBeka: myranuonu craryc HER-2,
c-myc, H-ras u TP53 rena u merujiaunonu craryc P14 u plé rena“.

Komucuja je mpernenana ypaheHy AOKTOPCKY IUCEpTalMjy KaHAMIATKUK¢ U Behy
noaHocH cieaehu

N3BEINITAJ

OnumTy noaamu o 10KTOPCKOj IucepTaAlMju:

Excniepumenrtannu neo auceprauuje je ypahen y Jlaboparopuju 3a XymMaHy T€HETUKY
Cromaronomkor ¢akynrera YHuep3urera y beorpamy, y okBupy mpojekra ,,I'eHermuka
KOHTpOJIa ¥ MOJICKYJapHU MEXaHU3MH Y MalUTHUM, WH(IAMAaTOPHUM U Pa3BOJHUM
natonorujama opodamnujanne peruje: pUHaHCHPAHUM O] CTpaHe MUHHUCTapCTaBa IMPOCBETE,
HayKe M TEXHOJIOIIKOT pa3Boja (eBuacHIHOHH Opoj 175075). Jlokropcka mucepraimja je
Hanucana Ha 118 crpana. Cacroju ce u3 cnenehux mormaespa: YBoa, Llwbesu, I[lamujentw,
Matepujain u merone, Pesynraru, Jluckycuja, 3akipyunu, Jlureparypa, Arncrpakara Ha CPprICKOM
U CHIrJIecKoM je3uKy. Jucepranmja canpxku 43 cinuke, 23 taberne, a nornasibe JIureparypa nma
142 nacnoBa, K0ju ce aficKBaTHO HABOJIE Y TEKCTY.

AHaJIu3a JOKTOPCKe JUcepTanmje:

Kannunar y VYBoay AeTajbHO M CHUCTEMAaTHMYHO O0jalllkbaBa XHCTOJOIIKE, KIMHUYKE,
eMUJIEMHONIOIIKE U Jpyre Kapakrepuctuke mmieomopduux aneHoma (PA). Takohe ucruue
BAXXHOCT MOJIEKYJApHO-TEHETUYKUX HcnuTHBamba PA kao Hajuemhux OEHUTHUX TyMopa
IJbYBaYHMX JKJI€37a KOJU IOKAa3yjy CKJIOHOCT Ka MAaJMIHOj TpaHC(HOpMalMjU y ,,KAPIHHOM Y
mwieomopprom ameHomy (CXPA), a kojm cy 10 cama OWIM TNPEBAaCXOJHO MPEAMET
IUTOICHETUUKUX aHalu3a. 3aucra, IeoMopdHe aJeHOMe KapaKTepuIle MPUCYCTBO HEKOJIHKO
BPJIO CTIENU(UIHAX XPOMO3OMCKHX TpaHCIOKamuja, MeyTuM, U MOpea HEOCIIOPHOT 3Havaja
Koje MMajy oBe TpaHciokauuje y maroreHesu PA u CXPA, one He Mory jga objacHe cBe
ciryaajeBe PA autu CXPA.

[{usb oBe TOKTOpCKe AMcepTalje OMo je Ja yHalpeau 3Hawbe O OMOJIOTHjU OEHUTHUX U
MQJIMTHAX TyMOpa IUbYBAUYHUX KJIE3/[a KPO3 aHATN3€ MYTAllMOHUX W €MMMYTAIlHOHUX IPOMEHa
y HEKOJIMKO KJbYYHUX KaHIEPCKHUX I'€Ha M YTBPAM MOBE3aHOCT THX MOJIEKYJIApHUX NPOMEHa ca
HACTaHKOM M TpOrpecujoM Tymopa. VcmuTtuBaHO je mpucycTBO amrutudukaimje (,real-time
PCR* mMeTomom), OJTHOCHO TauKacTHX MyTaluja (CEKBEHIIUPameM) Kao akTUBUpajyhux norahaja
y TMPOTOOHKOT€HHMMa MHUTOTE€HEe CHTHajdu3aiuoHe kackame HER-2/H-ras/c-myc, kao u y
tymopcympecopckom reny (TCI') TP53. Takohe je McnuTUBAaHO NMPHUCYCTBO XHUIEpMETHUIIALIN]je
npomoTopa (Metoxom Metiin crermdmaror PCR ) gsa TCT rema na CDKN2A nokycey (p16™7%%
v p14”%F) unja je akTmBHOCT TecHO MoBe3aHa ca aktusHouthy TP53 n Rb rema.

Kangunat je yrBpawo na je ammumduranuja HER-2 onkxorena mpucyrna kox 18%
nanujeHata ca PA u xon 42% nanujenata ca CXPA, 1ok je ammungukangja C-myCc npucyTHa
koj cBera 8% manwujenara ca PA u xox 33% mnamnujenara ca CXPA. [pucyctBo myranuje y H-
ras reny yrepheno je y 15% PA u y 33% CXPA. 306upno, 38% mnauujenara ca PA umaino je
MYTallMjy y jeJIHOM, JIBa WK CBa Tpu ucnutuBana reHa HER/Ras/myc curnamuszanuoHor myra,



yka3yjyhu Ha meroB 3Hauaj y natorenesu PA. Y koaupajyhum erzonuma 7P53 reHa myrauujy je
umano 25% mnanujenara ca PA, u yak 75% nauujenara ca CXPA. Metunanuja npomoropa plé
reHa ytBpheHa je y 67% anmenoma u 67% xapumHoma, a pl4 rena y 70% amenoma u 83%
KapIIMHOMa YMME je TIOKa3aH M3y3eTaH 3Hayaj] MeTHIalyje kao MexaHu3ma yrumasama TCI y
OBOM THITy TyMOpa. Huje youeHo nocrojame acorujaiuje n3Melhy Myranuja uid enureHeTHIKUX
pOMEHa ca TMoJIoM, crapomihy, KOH3YMHpameM alKoxoja WIM JyBaHa, Kao HH ca
KIMHUYKAM/TIATOXUCTOJIOMKUM napamerpuma PA. JIOTUCTHYKOM pPErpecHOHOM aHaJIH30M
MOKa3aHo je Jla MPUCYCTBO C-MYC reHcke amruindukanyje 5,5 myra nmoBehaBa BepoBaTHOhY 3a
MaJIMTHY TpaHchopMmalujy, 1ok npucycrso 7P53 myramuje yak 9 myra nosehaBa BepoBaTHOhY
3a MmanurHy Tpancopmannjy PA y CXPA. Pesynraru cy miryctpoBanu ca 22 rpadMKoHa U TET
Tabena.

Ynopehyjyhu cBoje pe3ynrare ca pe3ynraruma Ipyrux UCTpakuBava KOju Cy OWIJIM TOCTYITHH,
KaHIuaaT y JJuckycuju u3naxe cazHama U YUHBEHUIIE KOje TOMPUHOCE YKYITHOM pa3yMeBamby
MOCTaBJLEHOT MpolJieMa.

3aKJbyUllM HCTPAKHBAKA Cy JaCHO (DOPMYIIHCaHU U MIPYKajy OATOBOPE HA IIOCTABILCHE IIUJBEBE.

PanoBu 1 KOHIpecHa caoNIITeHa U3 JOKTOPCKE JUcCepTalnje:
Bb1. PagoBu y yaconucuma meljynapoasor 3navaja
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B3. KonrpecHa caonumrema Ha ckynosuma Mmel)yHapoanor 3Ha4aja
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oncogene amplification in salivary gland tumours, European Human Genetics Conference, June 8-11.
2013, Paris, France

2. N. Nikolic, D. Loncaric, B. Anicic, M. Vukadinovic, J. Milasin: Methylation of p16 promoter and its
role in the pathogenesis of pleomorphic adenoma, 19th Congress of the Balkan Stomatological
Society — BaSS, April 24-27, 2014, Belgrade, Serbia

3. N. Nikoli¢, B. Tolji¢, J. Carki¢, J. Simonovié¢, N. Dedovi¢-Tani¢, B. Ani¢i¢, M. Vukadinovié, J.
Milasin: Ras-TP53 pathway in pleomorphic salivary gland adenomas, V' Congress of the Serbian
Genetic Society, 28.09.- 02.10.2014. Belgrade, Serbia



Munubeme u npeaior Komucuje:

Ha ocHOBY H3li0’keHE aHalM3€e JOKTOPCKE TUCepTaluje Moja HACIOBOM , I eHeTHYKa M
eNUreHeTHYKA CTYIHja MJIeoMOpHHX aleHOMA M/bYBAYHHUX JKJI€3/1a YOBeKa: MyTAlMOHH
cratryc HER-2, c-myc, H-ras m TP53 rena m mermiaaumonu craryc pld m pl6 rema®,
Komucuja 3akspydyje na Cy 3amandl TOCTaB/bCHH Y IUJbY OBOT HCTPAXKHBAWka YCICITHO
OCTBapeHH, METOZIE CaBpeMeHEe U J00po npuMemene. [locTUrHyTH pe3yiTaTH ¢y OpUTHHAIIHU U
MPEICTaBIbajy 3HaYajaH JOIPHUHOC PacBEeT/haBalkhy MeXaHU3aMa HaCTaHKa OCHUTHUX U MaJTHUTHUX
TymMOpa IUbYBadHMX kie3na. JloOwjeHn pesynratu Takohe yka3yjy Ha TOTCHIHUjaTHE
MOJICKyJIapHE MapKepe moBehaHor pu3uka 3a MajaurHy tpanchopmaiujy OEHUTHOT Tymopa y
Maiurad. [IpoHanaxkeme NpeauKTOpa MajurHe TpaHcopMaluje aaje OBOj TUCepTalHju
M3Y3€TaH 3Ha4aj, Kako ca acliekra 0a3uyHe HaykKe, TAKO W KIMHUYKe rpakce. Ha ocHOBy cBera
u3HeTor, npemiakemo HacraBHonayuynom Behy buonomkor dakynrera na mpuxBaTH OBaj
u3BeTaj U kanauaaty Hahu Hukonuh ono6pu jaBHy 010paHy JOKTOpCKe TucepTaluje.

KOMHUCHJA:

VY beorpany, 09.12.2015. roguse.

np Mapuna CramenkoBuh-Panak, penoBHu npogecop
Yuusepsuret y beorpany - buonomku daxynrer

np Jenena Munamus, peJoBHU ipodecop
VYuusepsutet y beorpany - Ctomaromnomku ¢pakyaTeT

np Hacra Tanuh, Buiin HayqHH capajiHUK
Yuusepsurer y beorpany — UHcTUTYT 32 HyKIIeapHe Hayke ,,BuHua*



