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Na osnovu analize priloZzene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene
doktorske disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija dr Zlatka Pravdi¢a napisana je na ukupno 68 strana i podeljena je na
sledec¢a poglavlja: uvod, ciljevi istrazivanja, materijal i metode, rezultati, diskusija, zakljucci 1
literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 30 tabela i 28 dijagrama. Doktorska disertacija sadrzi
sazetak na srpskom i engleskom jeziku, podatke o komisiji, spisak publikovanih radova iz teze,

biografiju kandidata i zahvalnice.

U Uvodu je definisana akutna mijeloidna leukemija (AML) uz navodenje incidencije
pojavljivanja, etioloSke Cinioce i patogenezu nastanka AML. Prikazan je i1 kratak istorijat
razvoja dijagnostike i le¢enja. Jasno i detaljno su opisani nacin postavljanja dijagnoze AML,
njena klasifikacija i stratifikacija na grupe rizika. Takode je detaljno opisano leCenje AML,
koje ukljucuje prikaz lekova, njihovih mehanizama dejstva, transporta, metabolizma i nastanka

rezistencije na njihovu primenu.



Naglasen je znacaj ispitivanja farmakogenetskih i farmakotranskriptomskih markera u AML.
Pritom, za svaku klasu lekova za AML, prikazani su potencijalni farmakogenetski i

farmakotranskriptomski markeri bitni kako za njihovo dejstvo tako i za pojavu rezistencije.

Ciljevi rada su precizno definisani. Sastoje se od utvrdivanja uticaja prisustva polimorfizama
u genima SLC2941, DCK, ABCBI, GSTM1 i GSTT, kao 1 ekspresije ABCBI, BCL2 i BAX na
stopu 1 duzinu kompletne remisije bolesti (KR), stope rane smrtnosti, primarne refraktarnosti i
relapsa, kao 1 na duZzine perioda od postizanja KR do pojave relapsa i mere prezivljavanja: bez
bolesti (DFS — disease free survival), bez dogadaja (EFS — event free survival) 1 ukupnog
prezivljavanja (OS — overall survival). Procenjivana je i povezanost navedenih polimorfizama
sa standarnim prognostickim markerima kao Sto su: godine starosti, pol, klinicka slika,
parametri krvne slike, biohemijski parametri, citoloski, imunofenotipski i citogeneti¢ko-

molekularni tip AML.

U poglavlju Materijal i metode navedeno je da se radi o kohortnoj studiji koja je sprovedena
u Klinici za hematologiju Univerzitetskog klinickog centra Srbije (UKCS). Detaljno je opisana
studijska populacija, mesto i1 period istrazivanja. Definisani su bioloski uzorci koji su
analizirani. Navedeno je da su sve molekularno-geneticke analize sprovedene u Laboratoriji za
molekularnu biomedicinu pri Institutu za molekularnu genetiku i1 geneti¢ko inZenjerstvo
(IMGGI), u sklopu Projekta Ministarstva prosvete, nauke i tehnoloskog razvoja Republike
Srbije pod brojem 11141004, potprojekat 4, pod rukovodstvom dr sc. Sonja Pavlovi¢, naucni
savetnik. Odlukom Etickog odbora Klinickog centra Srbije (KCS) (br. 1435/10), od 08.09.2011.
odobrena su istrazivanja u okviru ovog projekta. Sve ostale analize sprovedene su u
laboratorijama UKCS. Detaljno je definisana selekcija ispitanika, u smislu inkluzionih i
ekskluzionih kriterijuma, duzine pracenja bolesnika od minimum dve godine, kao i definisanje

kontrolne grupe koju su Cinili zdravi donori mati¢nih ¢elija hematopoeze.

Ova studija je sprovedena u skladu sa HelsinsSkom deklaracijom, a odobrena je i od strane
Etickog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu i Etickog komiteta UKCS.

Svi pacijenti su dali pisani pristanak pre ukljucenja u studiju.
U poglavlju Rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istrazivanja sa uporednim

pregledom rezultata doktorske disertacije.



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

Kori$¢ena literatura sadrzi spisak od 124 reference.
B) Provera originalnosti doktorske disertacije

Nakon sprovedene korekcije, proverom originalnosti doktorske disertacije dobijena je vrednost
Similarity index-a od 11%. Similarity index predstavlja procenat podudarnosti koju izraCunava
program iThenticate. Dobijeni stepen podudarnosti je posledica slicnosti metodologije
primenjene u ranijim radovima sprovedenim u okviru istog istrazivackog projekta, tzv. opstih
mesta 1 podataka (skra¢enica gena, navedenih klasifikacionih sistema) kao i prethodno
publikovanih rezultata proisteklih iz doktorandove disertacije, $to je u skladu sa ¢lanom 9.
Pravilnika o postupku provere originalnosti doktorskih disertacija koje se brane na Univerzitetu

u Beogradu (,,Glasnik Univerziteta u Beogradu®, broj 204/18).
C) Kratak opis postignutih rezultata

Evaluisan je uticaj Klasifikacije evropske radne grupe za leukemiju (ELN) iz 2022. koja je
predvidela precizno stope postizanja KR u skladu sa grupama rizika. Medutim, Klasifikacija
nije pokazala prediktivhu mo¢ za druge ishode le€enja — ranu smrtnost, stope relapsa i primarne
refraktarnosti kao ni za prezivljavanje. Takode, nijedan od demografskih, klinickih, standardnih
laboratorijskih ili parametara same bolesti nije bio prediktivan za ishode lecCenja, ukljucujuci
prezivljavanje. Multivarijantnom analizom, postizanje KR pokazao se kao nezavisni prediktor
za DFS 1 OS. Starost > 55godina, klasifikacija grupa rizika prema ELN 2022, kao 1 polimorfizmi
u ispitivanim genima, nisu ispoljili uticaj na ishode lecenja ili prezivljavanje u ispitivanoj grupi

bolesnika sa AML.

Ispitivanje polimorfizma rs9394992 SLC29A41 gena, koji enkodira glavni transporter influksa
citarabina u leukemijske ¢elije (humani ekvilibrativni nukleozidni transporter 1 (hENT1)), nije

pokazalo povezanost sa ishodima lecenja.

Takode, ispitivanje uticaja polimorfizma rs12648166 gena DCK, odgovornog za prvi i
ogranic¢avajuci korak u aktivaciji citarabina u citarabin-trifosfat, aktivan-antileukemijski oblik
citarabina, nije pokazalo uticaj na ishode lecenja i prezivljavanje u ispitivanoj grupi bolesnika

sa AML.

Uticaj delecije gena (nultih genotipova) familije GST, glavnih intracelularnih detoksifikatora
reaktivnih kiseoni¢nih radikala koje proizvode antraciklini, nije pokazalo povezanost sa

ishodima lecenja 1 prezivljavanjem obolelih od AML u ovoj studiji. Napomenuto je da je u



grupi bolesnika sa dvostrukim nultim genotipom GSTT! i GSTM1, p vrednost od 0,064 bila

blizu statisti¢koj znacajnosti za primarno refraktarnu bolest.

U analizi obrazaca ekspresije gena ABCB1 u podgrupi bolesnika sa normalnim kariotipom (NK)
AML, pokazano je prisustvo poviSene ekspresije ABCBI (ABCBI" grupa) u bolesnika sa AML
MO ili M1, kao i u grupi bolesnika sa CD34+, koje reprezentuju nezrelije, tj. slabije
diferentovane podtipove AML. Pokazana je i medusobnu iskljucivost mutacija FLT3-ITD ili
NPM1 i visoke ekspresije ABCB1. Ekspresija ABCBI u ispitivanoj podgrupi bolesnika sa NK

AML takode nije pokazala povezanost sa ishodima leCenja i prezivljavanjem.

Gubitak regulacije apoptoze, jedan je od najznacajnijih koraka, u leukemogenezi. Naime, jedan
od najznacajnijih regulatora ovog procesa su proteini iz familije BCL2 ¢iji poremecaj regulacije
vodi ¢elijskog imortalizaciji i hemiorezsitenciji. U istrazivanju ispitan je uticaj nivoa ekspresije
gena dva Clana ove familije 1 to BCL2 1 BAX, kao i zdruzeni uticaj ekspresije ova dva gena,
oli¢en u koli¢niku BAX/BCL?2 na ishode lecenja i prezivljavanje u podgrupi AML bolesnika sa
NK. Medijana ekspresije BCL2 nije se znacajno razlikovala od medijane u zdravih kontrola.
Nivo ekspresije BCL2 nije pokazao prediktivni znacaj u odnosu na stopu postizanja KR, duzine
DFS, kao ni OS u podgrupi AML bolesnika sa NK. Medutim, poviSena ekspresija BCL2
(BCL2+) bila je znacajno povezana sa primarno refraktarnom bolesti. Pritom, visoka ekspresija
BCL2 (BCL2+) u podgrupi NK AML bolesnika, registrovana je u bolesnika sa M0 1 M1
kategorijama AML. Pokazana je povezanost izmedu snizene ekspresije B4X-a (BAX-) i vece
stope relapsa. Nizak odnos BAX/BCL2 (BAX/BCL2"%*) zna&ajno je bio povezan sa primarno
refraktarnom bolesti.Osim toga, nije pokazana povezanost nivoa odnosa BAX/BCL2 sa

mutacionim statusom FLT3-1TD i1 NPM]1.

U doktoratu dr Zlatka Pravdica ispitivan je i zdruzeni uticaj prisustva viSe polimorfizama
navedenih gena na ishode lecenja i prezivljavanje. Zdruzeni efekti ispitivanih varijatni u genima
SLC29A41, DCK i ABCBI, nisu pokazali prediktivni uticaj ni na ishode lecenja ni na

prezivljavanje u ispitivanoj grupi bolesnika sa AML.
D) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

U ranijim studijama pokazana je povezanost nivoa eskpresije SLC29A41 sa ishodima lecenja
(Zhang J, et al. 2007), gde je niska ekspresija informacione RNK (iRNK) bila povezana sa
vec¢im rizikom za rani relaps AML i kra¢e DFS 1 OS u odraslih bolesnika sa AML (Galmarini
CM, et al. 2002). Rezultati odustva povezanosti polimorfizma rs9394992 SLC29A41 gena sa

ishodima leCenja 1 prezivljavanjem je u saglasju sa rezultatima japanskih (Amaki J, et al. 2015)



1 koreanskih (Kim JH, et al. 2016) studija. Suprotno nasim rezultatima, u kineskoj kohorti
pokazana je niza stopa relapsa i duzi DFS i OS u bolesnika sa CC genotipom u odnosu na

CT/TT genotip (Wan H, et al. 2014).

Ranija istrazivanja ukazala su na visi predterapijski nivo ekspresije iRNK DCK gena i
duzi EFS u bolesnika sa AML lecenih citarabinom (Galmarini CM, et al. 2002). Rezultati u
ispitivanoj grupi bolesnika su u skladu sa rezutatima japanskih (Amaki J, et al. 2015) 1 kineskih
(Wan H, et al. 2014) studija, u kojima nije pokazan uticaj polimorfizma DCK rs12648166 na

ishode le¢nja i prezivljavanje bolesnika sa AML.

Metaanaliza jedanaest studija pokazala je povezanost delecionog (nultog) genotipa
GSTTI i dvostruko nultih genotipova GSTT1 i GSTM1 sa nizom stopom postizanja KR, nizim
DFS 1 OS, narocito u azijskim populacijama (Xiao Q, et al. 2014). U ispitivanoj grupi bolesnika

ova korelacija nije potvrdena.

Do sada najviSe istrazen je transporter MDR1 (p-glikoprotein) koji ima ulogu efluks
pumpe antraciklina, a enkodiran je genom ABCBI. Slabija funkcija pumpe i posledi¢na veca
intracelularna koncentracija antraciklina je u korelaciji sa veCom stopom postizanja KR i duzim
OS ali i ve¢om toksi¢noS¢u hemioterapije (Megias-Vericat JE, et al. 2022). Ovo zapaZanje
potvrdeno je u prethodnim studijama (Kim DH, et al. 2006, Kim YK et al, 2010, Gréen H, et
al. 2012, He H et. Al. 2015) i dve metaanalize (Megias-Vericat JE, et al. 2015,Megias-Vericat
JE, et al. 2016), koje su ispitivale uticaj varijati ABCB1 gena, ukljucuju¢i ipolimorfizam
152032582 (2677G>T/A), koji je ispitivan u ovom doktoratu. Za razliku od ovih studija, u
ispitivanoj grupi bolesnika polimorfizam rs2032582 ABCB1 gena nije uticalo na ishode leCenja
1 OS. Naime, navedeni rezultati su u saglasju sa studijama u populacijama Nemaca (Ilmer T, et
al. 2002), Turaka (Kaya P, et al. 2005), Holandana (Van der Holt B, et al. 2006), stanovnika
SAD (Hampras SS, et al. 2010), Svedana (Jakobsen Falk I, et al. 2014), Spanaca (Megias-
VericatlJE, et al. 2017) i Juznokoreanaca (Kim DH, et al. 2006, Kim YK, et al. 2010).

U ispitivanoj grupi bolesnika sa NK AML pokazana je veca ucestalost poviSene
ekspresije ABCBI (ABCBI+ grupa) kod onih bolesnika sa slabije diferentovanim tipovima
AML (MO ili M1, kao i u grupi bolesnika sa CD34+), §to je u saglasju sa ¢injenicom da je
ekspresija ABCBI gena u nezrelim ¢elijama hematopoeze znacajno povisena (Schaich M, et al.
2005, van den Heuvel-Eibrink MM, et al. 2007, Shman TV, et al. 2008). Medusobna
isklju¢ivost mutacija FLT3-ITD ili NPM1 i visoke ekspresije ABCBI uocena je i u ranijim
studijama u kojima je pretpostavljeno da je kod pacijenata sa FLT3-ITD+ gubitak ekspresije



ABCBI posledica povecane proliferacije leukemijskih blasta usled prisustva driver mutacije
FLT3-ITD (101-104), dok povecena ekspresija ABCBI, uofena u NPMI nemutiranih
pacijenata, moze delimi¢no da objasni losiju porgnozu ovih bolesnika, u odnosu na NPM1

mutirane AML (Varatharajan S, et al. 2017, Hirsch P, et al. 2012, Marzac C, et al. 2010).

Odsustvo povezanosti ekspresija ABCBI u ispitivanoj podgrupi NK AML sa ishodima
leCenja 1 prezivljavanjem mogla bi biti posledica Cinjenice da je ekspresija ABCBI zavisna od
godina starosti obolelih. Naime, negativan uticaj ekspresije ABCBI je redukovan ili potpuno
odsutan medu mladim obolelim od AML, a posebno u pedijatrijskoj AML (van den Heuvel-
Eibrink MM, et al. 2007, Leith CP, et al. 1997, Leith CP, et al. 1999, Steinbach D, et al. 2003).
Medijana starosti obolelih od AML krec¢e se izmedu 65 1 70 godina (1-3), dok bi se ispitivana
podgrupa bolesnika sa NK AML, sa medijanom starosti od 51 godinu, mogla smatrati nesto
mladim bolesnicima. Osim toga, izostanak uticaja ekspresije gena ABCBI na ishode leCenja i
prezivljavanje mozemo objasniti malom grupom ispitanika 1 ¢injenicom da je ispitivan samo

jedan, od brojnih gena, iz superfamilije ABC efluks pumpi.

Uocen je veliki opseg variranja vrednosti nivoa ekspresije BCL2 u ispitivanih bolesnika,
Sto je u salglasju sa podacima iz ranijih istrazivanjia (Handschuh L, et al 2021, Haes I, et al.
2020). Odsustvo uticaja nivoa ekspresije BCL2 na ishode leCenja i prezivljavanje ispitanika je
u saglasnosti sa nekim od ranije publikovanih studija (Kulsoom B, et al. 2018, Zhou JD, et al.
2019, Andreeff M, et al. 1999, Bilbao-Sieyro C, et al. 2020). PoviSena ekspresija BCL2
(BCL2+) u ispitivanoj grupi bolesnika znacajno je bila povezana sa primarno refraktarnom
bolesti §to je u skladu sa rezultatima studije Bilbao-Sieyro i sar. (Bilbao-Sieyro C, et al. 2020)
koja je ukazala na vezu izmedu povecane ekspresije BCL2 i kra¢ih DFS i OS. Visoka ekspresija
BCL2 (BCL2") u ispitivanoj podgrupi NK AML bolesnika, registrovana je u bolesnika sa M0 i
M1 kategorijama AML, §to je u saglasju sa podatkom da ekspresija BCL2 zavisi od stadijuma
diferencijacije, sli¢no ekpsresiji ABCBI. Naime, najveca ekspresija BLC2, registrovana je u
nezrelim mijeloidnim progenitorima i postepeno se smanjuje sa diferencijacijom (Haes I, et al.
2020). U ispitivanoj podgrupi NK AML bolesnika pokazana je povezanost nize ekspresije BAX-
a (BAX-) sa veCom stopom relapsa. Ovaj nalaz je u skladu sa do sada objavljenim
istrazivanjima uticaja ekspresije BAX-a, mada je u ranijim studijama uticaj BAX-a analiziran
pretezno u kontekstu BAX/BCL2 odnosa (Kulsoom B, et al. 2018, Del Poeta G, et al. 2002,
Kornblau SM, et al. 2000,Vazanova A, et al. 2018, Del Poeta G, et al. 2010, Sharawat SK, et
al. 2013). U ovom istrazivanju nizak odnos BAX/BCL2 znaCajno je povezan sa primarno

refraktarnom bolesti, dok su u drugim studijama bolesnici sa niskom ekspresijom BAX/BCL2



imali kra¢i OS. Za razliku od rezutata Del Poeta 1 sar. (120), koja je pokazala je udruzenost
visokog BAX/BCL?2 odnosa sa mutiranim NPM1 i odsutnom FLT3-ITD mutacijom (Del Poeta

G, et al. 2010), u ispitivanoj grupi bolesnika ova korelacija nije pokazana.

Rezultati prethodnih studija koje su ispitivale povezanost zdruzenih efekata
polimorfizma rs2032582 ABC 1 drugih ¢lanova SLC familije, ali ne 1 SLC29A41, pokazali su
povezanost ovih polimorfizama sa povec¢anom renalnom i hepati¢nom toksi¢nos¢u primenjenog
lecenja kod TT genotipa rs2032582 ABC, bez uticaja na stopu KR ili ED (Megias-Vericat JE,
et at. 2022,Megias-Vericat JE, et al. 2017). Sa druge strane, zdruzeni efekti polimorfizama
1s9394992 (genotip CT/TT) 1 rs324148 (genotip CC) u genu SLC2941 (Wan H, et al. 2014),
povezani su sa znacajno kra¢im DFS 1 OS. Povrh toga, zdruzeni efekti polimorfizma rs3734703
SLC29A41 (genotip AA ili AC) sa rs2612100 TYMS (timidilat sintetaze) korelirani su sa
znacajno kra¢im DFS u odnosu na "wild-type" genotipove navedenih gena (Kim KI, et al.
2013). Zdruzeni efekti ispitivanih varijatni u genima SLC2941, DCK i ABCBI nisu pokazali

prediktivni uticaj na ishode lecenja 1 OS u ispitivanoj grupi bolesnika sa AML.

Vecina studija koja se bavila uticajem genetickih polimorfizama na ishode lecenja i OS
bolesnika sa AML radena je u azijskim populacijama (Lo C, et al. 2020). Rezultati ovih studija
nisu potvrdeni u ispitivanoj studijskoj grupi. Jedan od mogucih razloga ovakvih rezultata mogle
bi biti razlike u ucestalostima genotipova izmedu azijskih 1 srpske populacije, koji bi objasnio
izostanak prediktivnog znacaja ispitivanih polimorfizama u ispitivanoj populaciji obolelih od
AML. Navedeno objaSnjenje, mozda najbolje odslikava prognozni uticaj polimorfizama u
genima SLC29A41, GSTTI 1 GSTMI, koji je pokazan iskljuCivo u studijama na azijskim
populacijama (Xiao Q, et al. 2014,Wan H, et al. 2014). Izostanak uticaja polimorfizma u genu
ABCBI na ishode lecenja 1 OS moglo bi se objasniti niskom ucestalo§¢u minornog alela A u
ispitivanoj grupi obolelih od AML. Osim toga, razlike medu studijama, u smislu doze
citostatika (citarabin 100-200 mg/m? i daunorubiin 45-90 mg/m?), upotrebe durugih
antraciklina (idarubicina, mitoksantrona), dodatka drugih klasa hemioterapeutika, kao $to su
etopozid, amsakrin ili fludarabin, mogli su da uticu na krajnje rezultate 1 ishode leCenja, samim
tim 1 na prediktivnu mo¢ genetickih polimorfizama. Osim toga, varijacije u demografskim i
obelezjima AML u razli¢itim studijama, mogle su dodatno da uti¢u na ishode lecenja i
prezivljavanje u ispitivanjim grupama obolelih od AML. Nekonzistentnost u studijama
farmakogenetike moze se delom objasniti 1 razliCitim farmakogenetiCkim profilima,
jedinstvenim za odredene populacije (Zhang F, et al. 2019). Naime, podaci o farmakogenetici

AML u evropskim populacijama su veoma retki. U vezi sa ovim, prospektivne studije, koje bi



ukljucile brojne razlicite evropske populacije obolelih od AML su potrebne kako bi se dobili
pouzdani farmakogeneticki podaci i time bolje definisali prognozni potencijal ovih markera u
AML. Ova studija predstavlja prvu farmakogeneticku i farmakotranskriptomsku studiju u
srpskoj populaciji oboleleih od AML, ¢ime doprinosi saznanju u ovoj oblasti. Takode, u ovom
istrazivanju prvi put je proucavan uticaj ekspresija gena BCL2, BAX-a 1 odnosa BAX/BCL2
iskljucivo u grupi bolesnika sa NK AML, ¢ime je uticaj citogenetickih aberacija, bilo povoljan
ili nepovoljan, iskljucen kao pridruzeni faktor. Ova citogeneticki homogena grupa bolesnika,
pokazuje veoma varijabilne ishode leCenja 1 duzinu OS. Uzevsi u obzir nemoguénost adekvatne
procene prognoze u ovih bolesnika sproveli smo ispitivanje obrazaca ekspresije jednih od
glavnih gena rezistencije — apoptotskih i pumpnih i time delimi¢no doprineli boljoj stratifikaciji

pacijenata sa NK AML.
E) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

1. Pravdic Z, Vukovic NS, Gasic V, Marjanovic I, Karan-Djurasevic T, Pavlovic S, Tosic N.
The influence of BCL2, BAX, and ABCBI1 gene expression on prognosis of adult de novo acute
myeloid leukemia with normal karyotype patients. Radiol Oncol. 2023;57(2):239-248. doi:
10.2478/raon-2023-0017. (M22 IF 2,4)

2. Pravdi¢ Zlatko, Suvajdzi¢ Vukovi¢ Nada. Farmakogenomika i regulacija apoptoze u akutnoj
mijeloidnoj leukemiji. Medicinski podmladak 2020;71(4):10-16. doi.org/10.5937/mp71-28140
(M52)

3. Pravdi¢ Z, Suvajdzi¢ Vukovi¢ N, Virijevi¢ M, Mitrovi¢ M, Panti¢ N, Sablji¢ N, Pavlovi¢ D,
Marjanovi¢ I, Bukumiri¢ Z, Vidovi¢ A, Jakovi¢ L, Pavlovi¢ S, Gasi¢ V. Can pharmacogenetics
impact the therapeutic effect of cytarabine and anthracyclines in adult acute myeloid leukaemia
patients? A Serbian experience. J] Med Biochem. 2024;43(4):545-55. doi: 10.5937/jomb0-
47459 (M23, IF 2,5)

F) Zakljucak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Prognosticki i prediktivni znacaj polimorfizama i ekspresije gena za
proteine ukljucene u transport i metabolizam citarabina i antraciklina i regulaciju apoptoze u
akutnoj mijeloidnoj leukemiji odraslih’’ dr Zlatka Pravdica, kao prvi ovakav rad u nasoj
populaciji predstavlja originalni nau¢ni doprinos u razumevanju uticaja farmakogenetskih i
farmakotranskriptomskih markera bolesti na ishode leCenja i prezivljavanje u obolelih od
AMLIlecenih standardom terapijom, koju ¢ini kombinacija citarabina i antraciklina. Navedena
istrazivanja u srpskoj i evropskim populacijama, gde ovakva istrazivanja manjkaju, znacajno

doprinosi u saznanju uticaja ovih markera na ishode leCenja i prezivljavanje obolelih od AML.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima naucnog istrazivanja. Ciljevi su

precizno definisani, nau¢ni pristup je originalan i paZzljivo izabran, a metodologija rada je



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 ve¢u Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati doktorsku
disertaciju dr Zlatka Pravdi¢a i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske titule

doktora medicinskih nauka.
U Beogradu, 12.07.2024.
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