HACTABHO-HAYYHOM BERhY BUOJIOIIKOI' ®PAKYJTETA
YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY

Ha 1 penoBHoj cemnunm HactaBHo-HayuHor Beha buomomkor ¢akynrera YHuBep3uTeTa y
beorpany, onpxanoj 14.10.2016. ronune, npuxsaheH je u3Bemiraj MeHTopa npod. aAp I'opana
BpajymkoBuha o ypahenoj nokropckoj mucepranuju 3opane 3. Hukonuh, macrep Guosora,
nox HaciaoBoM “Cryaumja aconujanuje BapujanTu y reiuma 3a MmukpoPHK u 3a nporenne
yrumasajyher kommiekca ca pu3suKoM 3a pa3Boj U NMPOrpecHjy KapuuHOMa Mpocrare Ko
oosiecunka u3 Cpouje” u onpehena je Komucuja 3a mperien u orieHy JOKTOPCKE AWCEpTAIHje y
cactaBy: Ap I'opan BpajymkoBuh, Banpenan npodecop buonomkor dakynrera YauBep3urera
y beorpany, np Aymanka Casuh IlaBuheBuh, Banpeauu npodecop buonomkor gaxynrera
Yuusepsutera y beorpany, ap Mwiena Kpajuouh, nayunu capaguuk WMHcTuTyTa 32
HyKJIeapHe Hayke ,,BuHua® YHusepsurera y beorpany u np Huxosaa Tanuh, HayuHu caBeTHUK
HNHucTutyTa 3a 6Mosonika uctpaxkupama ,,Cuaumra CtankoBuh® YHauBepsurera y beorpany.

Komucwuja je npernenana ypaheHy TOKTOPCKY aucepTainjy Kanauaata u Behy mognocu
cienehu

NU3BEIITAJ

OINIITHU NOJAIIM O JOKTOPCKOJ IMCEPTALINJHU

JlokTopcka auceptanuja 3opane 3. Hukonuh non Hazusom ,,CTyauja acouujanyje BApujaHTH
y renuma 3a MUKpoPHK u 3a nporenne yrumasajyher komiiekca ca pusmkoM 3a pa3Boj u
Nporpecujy KapuumHoma mnpocrtate koja OoJjecHuka u3 Cpomje“ ypahena je y Llentpy 3a
XyMaHy MoJIeKyJapHy reHeTuky buonomkor ¢gakynrera YHupepisutera y beorpany y okBupy
npojexTa ,,AHajau3a IPOMEHAa y CTPYKTypU T€HOMa Kao [MjarHOCTUYKH M MPOTHOCTHUYKH
napamerap xymanmx Oonectu (OU 173016). Hucepranuja je HamucaHa Ha 182 cTpaHe u
cactoju ce u3 8 mornarsba: YBoj (23 crpane), Lluwmesu (1 crpana) Marepujan u metone (29
ctpana), Pesynraru (51 crpana), Jluckycuja (24 crpane), 3akspyuru (2 crpane), Jiureparypa (25
crpana) u [Ipunosu (27 crpana). Panx caapxu 229 nutepaTypHux nurata, 32 ciuka u 49 tabena,
Canpxaj n CaxxeTak Ha CPIICKOM U €HTJIECKOM jEe3HUKY.

Y oxBupy HmokTOpcke nuceptanuje 3opaHa Hukomuh wucnuTuBana je acouujarujy
BapujanTu y reHuma 3a MUKpoPHK (152910164 y hsa-miR-146a, rs3746444 y hsa-miR-499,
111614913 y hsa-miR-196a2 wn 1rs895819 y reny 3a miR-27a) u 3a mpotemHe yrumaajyher
komruiekca (rs3742330 y DICERI, 154961280 y AGO2, 1s784567 y TARBP2, rs7813 y GEMIN4
n 15197414 y GEMIN3) ca pu3uKoM 3a pa3Boj u nporpecujy kaprunoma npocrare (KIT).

[{nsp oBe cryamje Ouo je Aa ce yTrBpau moryha aconujamuja aneiga W TEHOTHIIOBA
aHAJTM3UPAHUX TeHETHYKHX BapujaHTH ca pu3ukoM 3a pas3oj KII. 3arum, nmse je 6uo na ce
WCIIATa ®HUXOBa Moryha acomujamyja ca BpEeIHOCTUMA CTaHIAPIHHUX IPOTHOCTHYKUX



napametapa KII, kao u ca puzukom 3a nporpecujy KII y rpynu 6onecauka u3 Cpouje. Jenan on
[IMWJbEBAa OBE JHUCEpTalHje OMO je W Jna ce ucnuTa eekar MOTEHIUJaTHUX CTaTUCTHYKUX
eNMUCTaTHUKUX HMHTepakuuja usmel)y BapujantH y reHuma 3a MHKpoPHK u 3a mporemne
yTHUIIaBajyher KoMIuiekca Ha pu3uk 3a pa3Boj u nporpecujy KII. Takohe, mehy nusbeBe cryamje
yOpaja ce u cipoBolere MeTa-aHaIu3€e pe3ysITaTa OBE U NPETXOAHUX CTy/Hja KOje ce OHOCEe Ha
aconujanujy BapujanTu y renuma 3a MUKpoPHK u 3a mporenne yrumaBajyher komruiekca ca
pusukoMm 3a pa3Boj KII u npyrux Majauraux Tymopa.

AHAJIN3A JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE

VY ¥YBoay xanaugar 3opana Huxonmh mnpukasyje OCHOBHE MOAAaTKEe O IMPOCTaTH Kao
€r30KPUHO] JKJIE3IM Yy CacTaBy MYIIKOT TOJHOT CHCTeMa, Kao M O Hajuenhum OosiecTuma
npocrare. IlpeacraBbeHH Cy OCHOBHHM EMUAEMHUOJNIONIKK mMojanu, (axktopu pusuka 3a KII,
nujarHoctrka U Jedeme KII, xao m cranmapaam mporHoctuuku mnapamerpu KII: cepymcka
BpeaHocT npocrara-cnenudpuyaor anturera (IICA), 36upau ['mucon rpaayc (I'C) u xiauHUYKH
ctaaujym mnpumapHor Tymopa oapehen mo THM cucremy knacudukamuje KII. YV okBupy
oJieJbKa KOjU ce OJHOCH Ha MoJsieKkynapHy ocHOBY KII HaBeneHe cy OCHOBHE cOMaTCKe MyTallyje
acornupane ca KII, kao u enureHeTnyke MpomMeHe YKJbYYECHE Y Pa3BOj W/WIM IPOTPECH]y OBE
6onectu. Takohe, nmpeacTaB/beHN Cy IM3ajH M PE3Yy/ITATH JIBa OCHOBHA TUIIA CTYyJHja T€HETHYKE
aconujaruje Bezane 3a KII, cryauja reneTnykux aconujanuja Ha yntaBoM reHoMmy (GWAS) u
cryadja Oa3MpaHMX Ha TeHHMMa KaHAWJaTHMa. Y OBOM IIOIVIaBJby JOKTOPCKE JMCEpTallHje
omncaH je npouec PHK nntepdepennunja 6azupan Ha aktuBHOCTHMA MojieKyna MukpoPHK, kao
U yiora oBor mporueca y mojekynapHoj ocHoBu KII. HaBeaenu cy reHernuke BapHjaHTe y
reauma 3a MukpoPHK u 3a mporenne yrumasajyher koMIuiekca 3a Koje je y paHUujuM CTyJIujaMa
MCIIUTUBAHA acoIUjalija ca pU3uKOM 3a pa3Boj u/mwiu nporpecujy KII.

VY nornaspy LlnsbeBH HaBeIEHO je ocaM TJIaBHUX HAYYHUX I[MJbEBA OBE JIMCEpTalHje.
[IpBa Tpu musba OHOCE CE HA MCIUTHBAIE MOTEHIIMjAaTHE acollMjallije BaphjaHTH y TeHUMaA 3a
MukpoPHK ca 1) pusukom 3a passoj KII, 2) BpenHocTuMa CTaHIApIHUX NPOTHOCTHYKUX
napametapa KII, kao u ca 3) pusukom 3a nporpecujy KII. Cnuuno, neduHucanu cy 1uJbeBU
KOjU ce OJIHOCE Ha aHalIM3y acollfjallyje BapujaHTH y TeHHMMa 3a MpOoTeuHEe yTullasajyher
KOMIUIEKca ca 4) pU3UKOM 3a pa3Boj OosectH, 5) BpeAHOCTHMA CTaHIAPAHUX MPOTHOCTUIKUX
napamertapa KII, kao u ca 6) pusukom 3a nporpecujy KII. OcuM ucnuTHBama M0jeANHAYHUX
edekaTa TEHETHMYKUX BapHjaHTH, jelaH OJ] IWJbeBa OBE JUcCEpTanuje Ouo je W 7) aHammsa
epexaTa TOTEHIMjaTHUX CTATUCTUYKUX eMHUCTaTMYKUX WHTepakiyja uisMmelhy BapHjaHTH Y
reauMa 3a MuUKpoPHK u npoTenne yrummasajyher koMIiekca Ha PU3UK 3a pa3BOj U MPOTPECH]Y
KII. Takohe, usb je 6uo u 8) cpoBoheme MeTa-aHaIM3e pe3yaTara OBE JOKTOPCKE AUCEPTAIIH]e
Y TIPETXOJAHMUX CTyJH]ja KOje Cy aHAIM3Upase acollrjannjy BapujanTu y reanma 3a MUkpoPHK u
3a mpoTeuHe yrumanajyher kommiekca ca KII u qpyrum Maauraum Tymopuma.

VY nornassry MaTepujaja u MeTo/e, KaHUIaT ONUCYje HAUMH cenekiuje 355 6onecHuka
ca KII, 360 Gonecnuka ca 6enurnom xumnepiazujoM mpocrare (bXII) kao u KOHTpoHE TpyIie
KOjy je caunmaBaiio 318 mymkapana 6e3 3HakoBa Oosectu npocrate. HaBeseHu cy Kpurepujymu
3a ceneknujy 6onecanka ca KII y rpyme ca paznuuuTuM pU3WKOM 3a Mporpecujy O6oiecTu a Ha
OCHOBY BpEIHOCTH CTaHAApIHUX MPOTHOCTHYKUX Napamerapa. Kanaumat y OKBHpPY OBOT



NOTJIaBJba OMHCYyje U MeToje KopuinheHe 3a wm3onanujy renomcke JJHK u3 xpBu u Opuca
OyKayHe CITy3HHIIe, Ka0 M MMPOBEPY KOJUYMHE M KBAIMUTETAa NOOHMjeHHUX M3oiara. HaBenHu cy u
KPUTEPHjyMH 32 0Ja0up FeHETUYKUX BApHjaHTH 3a aHAJHM3Yy Y OKBHPY OBE JUCEpTalHje, Kao U
EKCIIEpUMEHTAJTHE METO/IC 3a TCHOTUITM3AIM]Yy HAaBEJCHUX BapHjaHTH, a KOj€ YKIbYUY]y: IPUMEHY
TagMan® eceja 3a remornmmsammjy momEMopdH3aMa, METOXa aHaTH3e MOTMMOpdH3aMa y
IY’)KUHH PECTPUKIIMOHHMX (parMeHara Oa3upaHa Ha JaH4YaHO] peaknuju moiumepase (ITL[P-
P®JII), ananu3y kpuBa Tombewa Bucoke pezonynuje (XPMA), npumeny I11[P-a cnenuduunor
3a ajen, Kao M eceja 3a reHoTunusanujy 6asupanor Ha [11[P-y y pearmnom BpemeHy y3 ynotpedy
cneunpuyHux mpobda. Takohe, ommcaHe Cy M CTAaTHCTHYKE METOAE 3a aHAIM3Y pe3yaTara
TeHOTHNH3AalMj€ Y MUJbY YTBphUBama MOTCHIIMjaTHUX acollfjalrja ca pu3ukom 3a pa3Boj KII,
BpEIHOCTUMA CTaHJApIAHMUX NporHocTuukux napamerapa KII, pusuka 3a mporpecujy Gonecty,
ka0 W edexkaTa TOTEHIMJAIHUX CTAaTUCTUYKUX CMUCTAaTHYKUX HWHTepakuuja usMehy
aHATM3UPAHUX TEHETHUKHUX BapHjaHTH Ha pPH3MK 3a pa3Boj u mporpecujy KII. Ha kpajy,
KaHAWAAT JETajbHO OIMCYje MPOIEAypY CENeKIMje CTyauja 3a MeTa-aHalu3y, CEKCTPaKIIHje
peNeBaHTHUX I0JIaTaKa, Ka0 U CTaTUCTHYKY 00paly pe3yirara OBE JUCEpTalfje U MPETXOTHUX
CTy/IMja TOKOM IIPOIIEHE FbUXOBE XETEPOTCHOCTH U Y OKBUPY KBAaHTHTATHBHE CHHTE3€ MOJIaTaKa.

VY nornasspy Pe3yaTaTu KaHIUIAT je jaCHO M3IJIOKUO €KCIIEPUMEHTAITHE pEe3yJITare OBe
mucepranyje. Hajupe cy mpukaszanu pesynratu ceneknuje OonecHuka ca KII Ha ocHOBY
BPEIHOCTH CTaHIAPIHUX TNPOTHOCTHYKKUX mapamerapa KII, ka0 m Ha OCHOBY NpPOLECHEHOT
pusuka 3a nporpecujy Oomectu. Kon HajBeher Opoja OonecHHMKa YCTaHOBJEHE CY BHCOKE
cepymcke BpeanocTtu [ICA (>20 ng/ml), nucke Bpegnoctu ['C (<7), ka0 U cTagnjyM MpUMapHOT
tymopa T2. Pesynratu knacudukaiuje OOJeCHHMKA IMpeMa JBa pa3MyhTa KpUTEpUjyMa 3a
MPOIICHY pU3HMKA 3a MPpOrpecujy 0oJiecTH, MpernopydyeHuM oJ1 ctpaHe D’Amico-a u capaJHuKa,
kao u Medeiros-a u capaJHHKa, TIOKa3aldu Cy BUCOK pusuk 3a mporpecujy KII xox Behwmue
oonmecanka ca KII. IIpoepom kommumHe u KBamuTeTa u3ojgoBaHe TeHoMmcke JIHK
eNeKTpodope3oM YCTaHOBIJbEHA je ycremnrHa u3onanuje renomcke JIHK u3 kpBu OosiecHuka ca
KIT u BXII, kao 1 u3 OpuceBa OyKaHe CIy3HHMIIEC 3[paBUX MYIIIKapala U3 KOHTPOJIHE TpyIIe.

Ha ocHOBY mpeTxomHO 3aaTHX KpHTEpHjyMa 3a aHAIN3y Y OKBHPY OBE IHCEpTaluje
n3abpaHe Cy 4eTupu reHeTuuke Bapujante y renuma 3a MUKpoPHK: rs2910164 y hsa-miR-146a,
153746444 y hsa-miR-499, 1s11614913 y hsa-miR-196a2 v rs895819 y reny 3a miR-27a. Takobe,
n3abpaHo je MeT BapHjaHTH y TeHHWMa 3a MpoTeuHe yrumasajyher xommekca: rs3742330 y
DICERI, 154961280 y AGO2, 15784567 y TARBP2, 157813 y GEMIN4 wn rs197414 y GEMINS3.
HaBenene reHernyke BapHjaHTE€ TE€HOTHUIM30BAHE YCHEIIHO Cy KopuIIhemeM aJeKBaTHUX
METO/Ja 3a aHaJu3y M HHU 3a jJeHY HHje YTBpPhHEHO OJCTymame pacmojesia TeHOTHUIIOBA O]
npernoctaBku Xanpu-BajuOoeprose paBHOTEXE.

3a Bapujante 152910164, rs3746444 u rs11614913 nomupane y renuma 3a MmukpoPHK
HHJ€ YCTaHOBJh€HA CTATHCTHYKHU 3HAYajHa acolyjanuja ca pusukoM 3a pa3Boj KII. C apyre
cTpaHe, 3a Mame ydectanu ajen C Bapujante rs895819 y reny 3a miR-27a mokaszana je
aconujarja ca mosehanuMm pusmkoM 3a pa3Boj KII, mpu ueMy je craTMcThyka 3HAYajHOCT
JIOCTUTHYTa Y TECTOBMMA 32 JIBa T€HETHYKa MOJiesla, JOMUHAHTHU M oBepaoMuHaHTHU. Kana je
ped 0 aHAJTM3UpAaHUM BapHjaHTaMa y TeéHHMa 3a MPOTEHHE YTHUIIaBajyher KOMIUIEKca, pe3yaTaTH
TECTOBA BbUXOBE acolfjalrje ca pu3nkoM 3a pa3Boj KII Hucy Omnm cTaTUCTHYKK 3HAYAjHU.



Hu 3a jenny on ananm3upanux BapujaHTd y renuMa 3a MukpoPHK Huje yrBphena
aconujarja ca cepyMmckuM BpeaHoctuma [ICA. 3a Bapujanty 152910164 y reny hsa-miR-146a
yCTaHOBJbEHA je acorujanuja ca BpegHoctuma I'C. Takolhe, 3a OBy reHeTHUKY BapHjaHTy, Kao U
3a rs895819 y reny 3a miR-27a moka3aHa je acoryjanuja ca KIMHUIKAM CTaIHjyMOM IIPUMApPHOT
TyMOpa, pa3BojeM yJIaJbeHHX METacTa3a M PH3UKOM 3a Mporpecujy donectu oapeheHum mpema
kputepujymuMa Medeiros-a u capagauka. 3a BapujaHTy 13746444 y reny hsa-miR-499
YCTaHOBJbEHA j€ acolujaiyja ca puznkom 3a nporpecujy KII onpehennm npema kputepujymuma
D’Amico-a u capagHuka.

Mely ananu3upaHuM BapvjaHTama y T€HHMMa 3a TMPOTEHWHE yTHINaBajyher komruiekca
camo je 3a 15784567 y reny TARBP2 nokazaHa acouyjanuja ca cepyMckuM Bpeanoctuma [ICA.
Acomnmjaninja ca I'C ycranoBsbeHa je 3a BapujanTe 1s3742330 y reny DICERI u 154961280 y
reny AGOZ2. 3a 0b6e HaBeJieHE TeHETUUKE BapujaHTe, Kao u 3a r1s7813 y reny GEMIN4, noka3zaHa
j€ acomujaiyja ca KIMHHYKUM CTaJIdjyMOM MPUMapHOT TyMmopa. Takole, 3a XOMO3HUTOT 3a Mamke
yuectanu anen G reHernuke Bapujante rs3742330 y reny DICERI ytBphena je acouujanyja ca
cMameHUM pu3ukoM 3a mporpecujy KII mpema perecuBHOM renetnukoM Mmozeny. Hu 3a jeany
aHaJTM3UpaHy BapHjaHTy y TE€HUMa 3a NpPOTEHHE YyTHIIaBajyher KoMIUIeKca HHje MoKa3aHa
acolujaija ca pa3BojeM yaajbeHUuX MeTacTasa koj 6onecHuka ca KII.

VY ananm3u acouujamyje CTaTUCTUYKUX €MUCTATUIKUX MHTEpaKija u3Mel)y BapujaHTu y
reanMma 3a MUKpoPHK u 3a nporenne yrumasajyher komrmiekca ca pusukoM 3a pa3soj KII vuje
noOujeHa craTucThyka 3HadajHocT. C apyre cTpaHe, y TECTY KOjU C€ OJTHOCHO Ha acolHjaIujy ca
PHU3UKOM 3a mporpecHjy Oonectu, 10OMjeHH Cy CTATHCTUYKH 3HA4YajHU PE3yNTaTH 3a HajOOJbU
Mozen oa Tpu uHTeparyjyha nokyca: rs11614913 y reny hsa-miR-196a2, 1s784567 y reny
TARBP2 n1s7813 y reny GEMIN4.

Ha kpajy, cmpoBeieHa je MeTa-aHaiu3a pe3yjiTara OBE CTyIOWje, Kao M MPETXOIHO
MyOJIMKOBaHUX pe3yiTaTa KOju Cy €€ OJHOCWJIM Ha acolujalldjy BapHjaHTH y TEHUMa 3a
MukpoPHK u 3a mpoTtenne yrumanajyher KkoMIuiekca ca pu3ukOM 3a Pa3BOj MAJUTHUX TyMOpa.
JloBosbaH Opoj cTyauja 3a CIpoBOhEeHE MeTa-aHAM3E acolljaluje ca pu3ukoM 3a paszBoj KII
npoHaljeH je caMmo 3a reHeTHuKy BapujaHTy 152910164 y reny hsa-miR-146a. Y HaBeeHO] MeTa-
aHAIM3U KOja je YKJby4uWBajla pe3yaTaTe TpU CTyIOWje CiiydajeBa W KOHTpoOJa HHUje J00ujeHa
CTaTUCTHYKA 3HAYQJHOCT 3a TecTupaHy acouujanujy. C npyre crpane, 3a r1s2910164 yrephena je
acomujaiyja ca pU3MKOM 3a pa3Boj KaplmHoMa MoKpahHe Oemmke, rpaumha maTepuile, jeTpe,
mwiyha u JKemyna, Ka0o W CKBAMO3HOT KapIMHOMa Tpia W Hazo(hapuHTEaTHOr KapIHHOMA.
HcroBpemeno, HUje yCTaHOBJbEHA 3HAUAjHA pasiiKa y pe3yiTaTuMa JO0HjeHUM Y TTomyJianyjama
€BpPOIICKOT M a3MjCKOT MOPEKJIa Ha OCHOBY pe3yJiiTaTa MOATrpYyIHE MeTa-aHaiu3e OazupaHe Ha
ETHUYKOM MOPEKITY HCITUTAaHHUKA.

Y Juckycuju kanaumat 3opana Hukonmuh Tymaum pesynrare W Topead HMX ca
pe3yaTatuMa MpeTXOAHUX MyOJIMKalrja Koje ce 0JHOCE Ha acollfjallijy BapyujaHTH y TeHHMa 3a
MukpoPHK wu 3a mporenne yrumaBajyher KOMIUIEKca ca pU3UKOM 3a Pa3BOj /MW MPOTPECHU]Y
KII. IuckyToBaHe Cy CIMYHOCTHU M PA3IMKE y HABEICHUM pe3yATaThMa, Kao M MOTEHIIHjaTHH
y3poru J00WjeHHX pa3iuka, YKJbydyjyhu eTHHYKO Topekio ucnutanuka. Ilopenm Tora,
3a0ene)xeHe acolujalrje TUCKYTOBaHEe Cy Y KOHTEKCTY MOTEHIM]aTHOT ()YHKIMOHAIHOT 3Ha4Yaja
aHAIM3UPaHUX TEHETHYKUX BapHjaHTH, OJHOCHO edekara Ha OnoreHe3y u GyHKIIH]Y MOJICKYJa



MukpoPHK, xao u ¢ynkmuje nporenna yrumanajyher xomrsiekca. Y OKBUPY OBOT IOTJIaBJba
KaHAUAaT o0jalimaBa ONMpaBIaHOCT CIpoBolema CTyAMje CiydajeBa M KOHTPOJIA TOIYJIAIH]H
CpOuje, ka0 IPBOj €BPOIICKOj NOIMYIAIM]H Y KOJOj j& aHAIU3UpaH JTONPUHOC BapHjaHTH y TeHUMA
yksbyueHuM y mexanuzme PHK unTepdepennmje nocpenoBane monekynuma MukpoPHK pusuky
3a pa3Boj u mporpecujy KII. Takohe, muckyTroBaH je 3HA4aj MOAATHUX PEIUIMKALUOHUX H
BAIMAAMHNAX CTyJHja ca KICTOM TEMOM HCTpaKHBama Ae(pUHUCABY aHATN3NPAHUX TEHETHUKHX
BapMjaHTH Kao KaHOUIaTa 3a HECTaHJapJHE MPOTHOCTUYKE MapaMeTpe Koju Ou ce MOTJH
KOPUCTHUTH 3a IM3ajH yHanpeheHux aaropurama 3a MpoleHy pu3uka 3a pazpoj u nporpecujy KII.
Kangunat y oOkBHpy OBOI TOrJiaBjba oOOjalimaBa M 3HA4a] MCIUTHUBAEmbAa CTAaTUCTHUYKUX
EMUCTAaTUYKUX WHTEPaKIMja Y CTyIMjaMa TeHeTUYKHUX acolfjalinja, Kao U OTpaHuYeHa IPUCTYIIa
0a3upaHNM Ha aHajaM3ama edekaTa MojeJMHaYHUX MeHeTHUKUX BapHjaHTu. Ha kpajy, objamrmen
j€ 3Hava] KBAaHTUTATUBHE CHHTE3¢ pe3yiarara Beher Opoja cryauja Koje 3a TeMy HMajy
acolyjanujy ucTux reHerndykux Bapujantu ca KII u gpyrum manuraum 6onectuma. Ha ocHOBY
pe3ynraTra MeTa-aHaln3e, KaHauIaT JUCKYTYje MOTEHIMjaTHe y3pOKe OJCTyIama Y pe3yaTaTuma
OBE JOKTOpPCKE JHUCepTalMje U MPETXOJHHX CTyIWja, Kao M TyMop-crneuupudHe edexTe
TeHETHYKEe BapHjaHTe YyKJbY4eHE y MeTa-aHaJdu3y, 3HAuaj pa3liika y ETHHYKOM HOpPEKIy
UCIHUTAHUKA, KAa0 W pasziuKa y BEJIWYMHM CTyJWja M HAUYMHY perpyToBama OOJIECHHKA H
KOHTPOJIHE TpyTIE.

VY mnornarpy 3ak/by4lHM TaKCaTHBHO Cy HABEICHH PE3YITAaTH HOOWjEHH Y OKBHPY OBE
JOKTOpCKe aucepramuje. Aconujanuja ca pusukoM 3a paszoj KII ycraHoBsbeHa je camo 3a
BapujaHTy 1s895819 y reny 3a miR-27a. 3a ucTy reHeTHuKy BapujaHTy, Kao 1 1s2910164 y reny
hsa-miR-146a ycTaHOBJbEHA je acolHjalyja ca BPEAHOCTHMA CTaHAAPIHUX MPOTHOCTHYKUX
napamerapa KII. Takohe, 3a Bapujanty rs3746444 y reny hsa-miR-499 yctaHOBJbEHA je
aconujanuja ca pusukom 3a nporpecujy KII. Kana je ped o Bapujantama y reHuMa 3a MpoTEHHE
yTuIaBajyher komiiekca, 3a Bapujante rs784567 y reny TARBP2, 1s3742330 y reny DICERI,
154961280 y reny AGO2, xao u 3a rs7813 y reny GEMIN4 moka3aHa je acolyjamnmja ca
BPEIHOCTHMA CTaHJIapJHUX MPOTHOCTHUYKUX TNapamerapa. McroBpemeHno, 3a rs3742330 y reny
DICERI ytBphena je aconjanuja ca pusukom 3a nporpecujy KII.

VY okBupy Jluteparype mara je nucra ox 229 Ooubnuorpadckux jenuuuna. Haeemene
nyOJvKaIMje MUTUPAHEe Cy HAa HAYWH aJIeKBaTaH 3a 00jalllbaBamke U MOTKPETUbUBAE T00MjEHUX
pe3ynrara.

Y normaspy Ilpmio3n mnpukazaHu Cy pe3ydaTaTH TeCcToBa IpucycrBa Xapau-
BajuGeproBe paBHOTEXE Yy KOHTPOJHO] TPYIH 3a CBE aHAIW3UPAHE TEHETHYKE BapHjaHTE.
Takohe, y OBOM MOriaB/by HaBEIEHH Cy pE3yATaTH TECTOBA acOLMjalldje HCIUTHBAHUX
BapMjaHTU Ca BPEIHOCTUMA CTAHJAPJHMX IPOrHOCTHUKUX IlapamMerapa M pPHU3UKOM 3a
nporpecujy KII y kojuma HUCY 100MjeHU CTAaTUCTHYKY 3HAa4YajHU pe3ynTatu. Jlasbe, HaBeJeHe cy
KapaKTEPHUCTHKE CTYyJHja UCK/bYUYCHUX M3 METa-aHAJIM3€ Ha OCHOBY OJACTYIama TUCTPUOYIIH]ja
reHoTHIoBa o Xapau-BajHOeproBe paBHOTEXe y KOHTPOJIHOj TpynH, Kao M Tabena oleHa
METOJOJIOIIKOI KBaJUTETa CTyAWja YKJbyUYEeHUX Yy MeTa-aHanu3y. Ha kpajy, mpukaszane cy
MOJTpyIHE MeTa-aHalu3e 0a3upaHe NCTOBPEMEHO Ha JBa KPUTEpHjyMa: THILY MAIUTHOT TyMOpa
Y €THUYKOM IOPEKIIy HCITUTAHUKA.
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MHUIIJBEBE U ITPEIVIOT' KOMUCHJE

Jloktopcka nucepranuja 3opane 3. Huxonmh, mox wHacmoBom: “Cryauja acouujammje
BapujanTu y renuma 3a MUKpoPHK u 3a nporenHe yrumabajyher komimjiekca ca pusmKoM
3a pa3Boj W MPOrpecujy KapuuHoMa mpocrate koja Oosnechnnka u3 CpoOuje”, npencraBiba
OpUTHHAJHU paj U3 00JacTH MOJICKyJIapHe Ouosoruje (XxymaHe MojieKynapHe renetuke). OBo je
IpBa CTyaja ciyyajeBa M KOHTpPOJIa CIPOBEIEHA Yy MOIYJAIMjH €BPOICKOT MOpPEKa Yy OKBUPY
KOje je aHajgu3uWpaHa acolyjanuja BapujaHTH y reHnmMma 3a MHKpoPHK wu 3a mportemne
yrumaBajyher KomIiekca ca pu3ukoMm 3a pa3Boj u mporpecujy KII. Hayuny ompasmaHocT
CIIPOBEJICHE CTyAMje MOTBPplyjy U pe3ysTaTh KOjuMa Cy yTBp)eHe HOBE I'€HETUYKE acoIlvjallnje
HaBEJICHNX TCHETUYKUX BapHjaHTH, Kako ca pu3ukoMm 3a pa3Boj KII, Tako u ca cranmapaHum
MIPOrHOCTUYKUM IapaMeTpuMa U PU3HKOM 3a mporpecujy oBe Oosectu. Ctora, pe3yiratu OBe
JOKTOPCKE JMCepTalMje TpeACTaBibajy MIONPHHOC HCTPAaXMBamkUMa KOja Cy yCMEpeHa Ka
UIEeHTU(HUKAIIM]Y TEHETUYKUX BapHjaHTH Koje OM Cce KOPHCTHWIE Kao HeCTaHIapAaH!
MIPOTHOCTUYKY MapaMeTpu y npahemy u jgeuemy 6onecnuka ca KI1. Ha ocHOBy cBera HaBesieHOT,
npemiaxxemo Hayuno nacraBHoM Behy buonomkor dakynrera YHuBepsurera y beorpany ma
MPUXBATH OBY JIOKTOPCKY AMCEPTAINjy ¥ 0A00pH jaBHY 0A0paHy.
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