HACTABHO-HAYYHOM BERY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAY-BUOJIOIIKOI"
DAKVYJITETA

Ha IlIl penoBHoj cemuuim HacraBHo-HayuHor Beha VYuuBepsutera y beorpany-
Buonomkor ¢akynrera, onpxkanoj 9. nememopa. 2024. roaune, Ha OCHOBY M0OJIOE MEHTODA, AP
WNnone 'bHopuh, Bumer HaydHor capajHuka WHCTHTYyTa 3a TPUMEHY HYKJICapHE CHEpruje
VuuBep3uteta y beorpanmy m np Mupene VYkpomnuue, BanpeaHor mnpodecopa buosnomxkor
dakynrera YHuBepsurera y beorpany, oapehena je Kommcuja 3a mpersen u oneHy JOKTOPCKE
muceptaryje Jeaene B. PonueBuh, nuctpaxusava-capagauka MHCTUTYTA 32 IPUMEHY HYKIICApHE
eHepruje YHuBep3utera y beorpany, noa Hacinosom: ,IloauMopduzmMu y npoMoTopy resa 3a
MATPUKCHY MeTajonpoTenHady 9 W craryc anerwianmje c-Jun Kao NOTEHIUjaJTHH
NPOTrHOCTHYKHM MapKepH NanWJAPHOT THPOWAHOI KapIMHOMA KO/ YOBeKa“, y cacTaBy: Jp
Coma lllenemerjeB, BUILIM HAyYHU capagHUK, YHuUBep3uTeT y beorpany-UHCTUTYT 3a nmpumeny
HykjeapHe eHepruje, np CerucnaB Taruh, pemoBHu mpodecop, YHuepsurer y beorpamy-
Menuuuncku ¢dakynrer u np Maja YUakuh-Munowmesuh, BaHpennu npodecop, YHUBEP3UTET Y
Bbeorpany-buonomiku ¢akynrer

Komucwuja je mpernenana ypaheHy JOKTOpCKYy aucepTaiujy KaHauaaTKumbe u HactaBHO-
HayyHoM Behy buosnomkor ¢akynrera YHuBep3uteta y beorpaay nogHocu cienehu

N3BEIITAJ
OnmrTH noxauu 0 10KTOPCKOj AMCEPTALM|jH

Hoxropcka nuceptanuja Jejene B. PonueBuh mon wacinoBom: “Ilosmmopduszmm y
NMPOMOTOPY IeHa 3a MAaTPUKCHY MeETAJIONpPOTenHa3dy 9 W craryc ameruiaanmje c-Jun kao
NMOTEHUMjaJJHA MPOTHOCTHYKHM MAaPKEPH NMANMJIAPHOT THPOUAHOT KAPIUHOMA KOJ Y0BeKa”
je peanu3oBaHa Ha MHCTUTYTY 3a MpuUMEHy HyKJeapHe eHepruje YHupep3uteta y beorpany, y
OKBHPY HAIIMOHAJHOI IMpojeKkTa pecopHor MuHucTtapcTBa ,,MolleKylnapHa KapakTepu3aluja
TyMOpa IITUTACTE JKJe3/e: OMOJIOMIKA W KIMHMYKHA acrnekTu™ (eB. 6p 173050), ca HacTaBKOM
pana o teMu ca HazuBoM ,llITuTacra xie3na“ oOyxsaheHUM YroBOpoM O MHCTUTYLIHOHAIHOM
¢buHaHCUpawky. BUONOMIKK y30pIU Cy NPUKYINJbAaHU y capaimi ca KIMHUKOM 3a eHIAOKpUHY
XUPYPTHjy YHUBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT 1eHTpa Cpouje.

JlokTopcka auceprainuja je HamucaHa Ha 64 cTpaHe W ypeheHa je mpema yIyTCTBY 3a
TEXHUYKO OOJIMKOBam€ JOKTOPCKHX JucepTanuja Ha YHHUBep3uTeTy y beorpaay. Tesa cagpxku
cemaMm noriasiba: YBoa (17 crpana), [lusbeBu uctpakuBama (2 ctpane), Matepujan u metoe (7
crpana), Pesynaratu (14 crtpana), Juckycuja (10 ctpana), 3aksmyuiu (3 crpane) u Jlureparypa
(11 crpana). lucepranuja cap>ky ¥ YBOJIHE CTpaHe: HACJIOBHY CTPaHy Ha CPIICKOM U €HIJICCKOM
Je3UKy, CTpaHy ca Mmojaluma O MEHTOpPHMa, YWIAHOBMMAa KOMHCHje 3a OAOpaHy OKTOpPCKE
JHcepTalyje U AaTyMOM OJ0paHe, 3aXBaJHHUILY, pe3UMe JOKTOPCKE IucepTalrje Ha CPICKOM U
€HIJIECKOM Je3WKY ca KJbYYHHM peurMMa M HaBEeICHOM HAyYHOM M YKOM Hay4dHOM ooOmnarmrhy,
TucTy ckpaheHuna u canpkaj. Ha kpajy nucepranmje je mpuior Koju caapxu buorpadujy
ayropa, M3jaBy o ayropctBy, M3jaBy O HCTOBETHOCTM IITaMIAHE M EJIEKTPOHCKE Bep3uje
JIOKTOpcKe auceprauuje u MsjaBy o xopumrhemy. YV OKBHpY JTOKTOPCKE JAMUCEPTAIMje Ce HAIA3U
17 cnuka. Cnuke koje cy mpeys3ere U MOAU(HKOBAaHE MPABUIIHO Cy LIUTUPaHE MpeMa OCHOBHOM
u3BOpy 3a Koju je paheHa monudukanuja. [uceprammja cagpxku ykynHo 3 Ttabene, 10
XHUCTOTpaMa U 5 rpaduka. Y HONHUCY JUTepaType Hanazu ce 156 nutupanux 6ubnuorpadcekux
JeIMHHUIIA KOje CY aJIeKBaTHO HaBe/IEHE Y TEKCTY, U 4 HHTEPHET CTPaHHUIIE.



AHaJIu3a J0OKTOPCKe JUcCepTanmje

VY cBojoj mokropckoj nucepranuju, Jeaena B. PonueBuh ce Ha Mozaeny mammiapHOT
tupougHor kapuumHoma (IITK) OaBuna wucnuTUBamEM MexXaHH3aMa peEryJaluje CHUHTE3e |
MPOTEOIUTHYKE akTUBHOCTH MMPY, eH3uma Koju MMa BakKHY YJOTY y MPOTPECHju TyMOpa U
dopmupamy Meractaza. Y OKBHPY HaBeleHE CTyAMje, WCIOUTHBAH j€ 3Ha4yaj NPUCYCTBA
nommopduszama -1562 C/T u -131 (CA)n y npomoropy rera 3a MMP9 u HuBoa ekcripecuje C-
Jun u merose ¢opme anermnoBane Ha Lys271 y Be3u ca ekcnpecujoM u aktuBHomhy MMP9 y
I[ITK xox wdomeka. Ilopem Tora, HWCIHUTHBaHA jeé W TIOBE3aHOCT HaBeJCHUX (akTopa ca
KuHIYKonarosomkuM napamerpuma I[ITK npucyraum xon arpecuBHe Gpopme 601ecT.

VY nornasssy YBOJI cy yBeleHHM TOJMOBH U TpEryiel HAyYHUX YHE-CHUIIA OUTHHUX 3a
IpeIMeT mpoydyaBama JIOKTOPCKE JAucepTalyje, KOJU YyKa3yjy Ha 3Hadaj CIPOBEAECHUX
UCTpaXMBama. YBOJI je TOJIeJbeH Ha MIECT TEMATCKUX MOTIIOTIaBIba. Y TMPBOM MOTIOTIIABIBY AT
je TIperyie]; OCHOBHUX aHATOMCKHUX, XHCTOJIOIIKUAX M (DYHKIIMOHATHUX OJJIMKA IITUTACTE JKIIE3/Ie.
[lTormornmasse moj HazuBoM ,, ITymMopH mITHTacTe »Kie3ne™ caapKu OCHOBHE IOJATKE O
pacrpoCcTpameHOCTH, MHIUACHIIN, CTOMTH CMPTHOCTH U MPEBAJICHIIM THPOUIHOT KaplUHOMA, Kao
¥ OCHOBHUM KapaKTepHCTHKaMa pa3jMUUTHX BpPCTa TUPOUAHUX Tymopa. Takohe cy ommcaHe
OCHOBHE OJIJTUKE OBOT THITa KapIIMHOMA, Ca TIOCEOHMM OCBPTOM Ha XHCTOJIOIIKE KapaKTEPUCTHKE.
HcTakHyTH Cy MOAany O y4ecTaJOCTH OBOT KapIIMHOMA Kao M TOJAld O PETKUM aji arpeCUBHUM
Bapujantama IITK. V notnornasby ,,JIporHOCTHYKM KIMHUYKOMATOJIOMIKH (PakTOpU® natu cy
MoJalld O KapakTepUCTHKaMa TymMopa W TMalujeHTa KOju Ccy OWTHH 3a cTpaTHU(HUKaLujy
naiyjeHaTa Ha OCHOBY TEXHHE OOJIECTH W JOHONICHY OJUTYKa O IMOCTOIIEPATHBHOM JICUCHY.
Kanmunatkuma AeTajbHO TOBOPH O HajpaclpoCTameHHjeM cucTemy 3a kmacudukanujy [TTK
nanujenara, THM knacudukauju npeayioRkeHoj o cTpane AMEpUUYKOT 3/IPYKEHOT KOMUTETa 3a
pak ajli ¥ 0 HeJoCTaIluMa OBe Kiacu(ukaiyje mTo y KIMHUYKO] MPAaKCH TIPEICTaBsba MPooIeM y
onpehuBamy ajekBaTHe Tepamuje. Y cieneheM MOTHOINAB/bY MCTHYE CE€ 3HAYa] MPOHATAKEHA
Mapkepa Koju Ou omMoryhuiu anexkBaTaH Tepamnujcku mnpuctym. [loTnornasibe ,.Banhenujcku
Matpukc (BhM) canpxxu monmatke o crpyktypu u Gpykanuju BRAM rae je moceOHO ncTakHyTa
HEroBa yJIora Kao peryjaTtopa UIACHTUTETa, o3ulkje, mpoudepanuje u cyaonHe hemuje kako y
Gbu3MONIOMIKMM Tako W Yy MaToJomkuMm  ycinoBuMma. [lotnornaBike  ,MaTpukcHe
MeTtanmonporenHasze* (MMP) npukasyje OCHOBHE MMOJaTKE O CTPYKTYPH U (PYHKIMJH OBUX €H3MMa
ca noceOHUM ojesbkoM 0 MMP9 y xome cy npukazaHu HoJaly pesieBaHTHU 3a UCTpakKUBame. Y
BHUIIIE 0/IeJbaKa CUCTEMAaTUYHO CY U3HETHU MOJAlM O CTPYKTYpH, GYHKIMjHU U perynanuju MMPO.
Kanmupatkuma je wW3lI0kKWIa [0 cajJa IO03HAaTe€ YHUIEHHUIIE O OJabpaHuM peryjiaropuma
TpaHckpunuuje MMP9 koju cy aHanmu3upaHu |y OBOj JOKTOPCKO] JAMCEPTAIMjU:
noumopdusmuma -1562 C/T, -131(CA)n, TpanckpunioHoMm ¢axTopy c-Jun u meroBoj hopmu
anetunioBanoj Ha Lys271. [Ipomene y BhM koje Hactajy TOkoM Manurae Tpancdopmaiiyje, ca
HaryackoM Ha ynory MMP9, onucane cy y onessky ,,MMP9 y kanuepy*, rae je nat u nperies
pesynTata cTyauja Koje cy ce OaBuie ekcripecujom MMP9 y pasnuuuTum KapumHOMHMa, a
nocebno y IITK. Takohe cy mperienHo mpencTaB/beHU MMOJALM W3 JMTEPAType O YTHUIAJy
nosmmopduszama -1562 C/T u -131 (CA)n u TpaHCKpUIIIIMOHOT (akTopa c-Jun U werose hopme
arietwiioBaHe Ha Lys271 y HacTaHKy UM MPOrpecHju MaJIUTHUTETA, TJe c€ U3 HaBeIeHHUX MOoJlaTaKa
MOJKE JIOHETH 3aKJby4aK O ONPaBIAAHOCTU MCTPAKHBamba 0JJa0paHUX peryaaTropa TPAaHCKPHUIILH]je
MMP9 y IITK.

YV nornassy LHUJ/BEBU HCTPAXKUBAIbBA nedunucaHu cy ONIUTH [HUJbEBU
JOKTOPCKE JUcepTaluje KOju ce MOTYy CBpCTaTH y Ouoisiomike M KiuHWYke. M3 Ouosomike
NEepCHeKTHBE, LUJb je OMO Ja ce pa3jacHe y3polM U MOCIequlle Aeperyanmje aktuBHoctd MMP9



y [ITK kao jeqHor oj KJbYy4HHUX €H3MMa TYMOpCKe MHBa3Mje. M3 kimHuuKe nepcrnekTuse, Mehy
y3pOUYHUIIMMA OBE JIeperyiaiuje Cy TPakKeHH HOBU KaHAUIATCKH OMOMapKepu KOju OM MOTIIH
yKa3aTH Ha TOK OoJecTH W Ha Taj Ha4yuH OWTH o4 momMohu y mpe- ¥ TMOCTONEpPaTUBHO]
cTpaTH(PUKHALU]H TTal[djeHaTa.

CrenuduuHy IUIJBEBU TOKTOPCKE TUCEPTALMje CY jaCHO U TAKCATUBHO HABE/ICHU:

1. UcnutuBame Qakropa koju cy Mmoryhu y3pouHuIn aeperynanuje excripecuje MMPO:

a) McnutuBame npucyctBa Hykiaeotuane tpansundje C y T Ha mosummju -1562 y mpomoTopy
rena 32 MMP9 y penammju ca excnpecujom MMP9 na nmuBoy mPHK wu mporemna u ca
HemoBoJbHUM TOKOM IITK;

0) McnutuBame npucyctBa Bapujanuja y 06pojy CA moHoBaka Koju MOYMbY Ha mosuiuju -131
npoMoTopa rera 3a MMP9, wuxoBe noseszanoctu ca ekcripecijom MMP9 1 HenoBoJbHUM TOKOM
IITK;

B) VcnuTuBame NMOBE3aHOCTH E€KCIIpecHje TpaHCKpUNLMOHOT (akTopa c-Jun U merose gopme
anerusioBaHe Ha Lys271 ca ekcnpecujom MMP9 na nuBoy uPHK wu mnporenna, kao u
HEIMOBOJbHUM KJIMHUYKONAToaomkum napamerpuma [1TK;

2. HUcnutuBame wumyHoekcnpecuje MMP9 y y3opmuma IITK u meHe kopemamuje ca
KIMHAYKOTIATOJIONIKUM TTapaMeTpUMa KOju Cy TIOBE3aHHU Ca arpeCHBHUM OOJIMKOM OOJIECTH,

3. UncutuBame In Situ ensmmMcke aktuBHOCTH MMP9 y penanuju ca KIMHUYKOMATOJOMIIKHM
napamerpuma I1TK.

Y nornassey MATEPHUJAJI U METOJ/E, onucane cy cBe €KCHEPUMEHTAIHE
mporeIype, MaTeprujaid 1 HHCTPYMEHTH KOPUITheHH Yy OBOM HCTpaKHBamy Ca JIOBOJHHO JIeTasbha
3a YCIENTHO PENpoAYKOBamhe EKCIIEPUMEHTATHUX POTOKOJIA. Y TOTIOTIIABIBY ,,I[pUKyTIbamke u
o0Opajna y3opaka* KaHAMIaTKHba je HaBesa MOPEeKIo KOpHITheHuX y30paka U MoJaTKe O J03BOJIH
noTpebHo] 3a crupoBoheme oBe cryauje, modmjeHoj oa ETmukor xomuTeTa YHHUBEP3UTETCKOT
kiuHUYKor 1entpa CpOuje oaakiie motuuy yzopuu. OnucaHe cy OJJMKe CTYAU]CKe Ipyre Kao U
HauuH oOpajae mobujeHux yszopaka. McnutuBaHa koxopTa ce cactojana oa 137 y3opaka TKHMBa
[ITK umjy je nujarHo3y yTBpAUO MATOJIOT, 0K j& KOHTPOIHY IPyIy YMHIIO 49 y30paka yCIOBHO
3paBOr THPOMUJHOT TKUBA XUPYPLIKH OJACTPAKEHOI TOKOM THUPOUACKTOMHU]JE MalujeHaTa
obonenux on IITK. Jegan meo TkuBa je oaMax HAKOH oIepalje 3aMp3HYT y T€YHOM a30Ty U
yyBad Ha -80 °C, a kacHuje je xopwirheH 3a M30JalMjy HYKIEHHCKHX KHCeIuHa. Jpyru neo
OTIEpaTUBHO PECEKOBAHOT TKWBA je Aajbe oOpaleH y 3aBHCHOCTH O moTpeda CTyAuje Ha JBa
HayWHa. jeaH aeo je GUKCcHpaH y GopMaIMHy U yKaIyIUbeH y napaduHy J1a Ou KacHHje Ouo
KopuilheH 3a MMYHOXHCTOXEMHUJCKY aHanmu3y, aau u 3a usonauujy JAHK, nok je mpyru neo
(bUKCHpaH y aIKOXOJy U YKalIyIlUbeH y mapaduny xopuinhen 3a in Situ sumorpadujy. 3a cBakor
ManyjeHTa MPUKYIJBEHH CY MOJAIM M3 UCTOpHje 00JIECTH M KIMHUYKOMATOJOIIKU MapaMeTpH
HEOTIXO/HHU 3a CTY/IH]y, @ CBU MAIUjEHTH Cy Mo/eJbeHHu y rpyme Ha ocHoBy THM knacudukanuje
YCBOjeHE O] CTpaHe AMEPHUYKOr 3[PYKEHOI KOMHUTETa 3a paKk W Ha OCHOBY CTeleHa ayOuHe
uHpuATpanyje TymMopa. Y HapeJHUM TOTIOIIaB/bHMMa JIeTaJbHO CY OINHUCAaHU MOCTYIIH
M30JalKje HYKICMHCKHX KHCEeIMHA, TeHOTHUIHM3alldje MoiuMopduzama y IpoMOTOpY T'€Ha 3a
MMPY, peBep3He TpaHCKPUIIMje U KBAaHTUTATUBHE METOJE JaHUaHE peakilhje MOJMMepase y
peasHOM BpeMeHy. Y NOTNOoriaBiby ,JIMyHOXHCTOXeMHja™ MpEeLH3HO je OIUCaH Mpolec
MMYHOXHCTOXEMHUJCKOT Oojema xuctojomkux mnpenapara [ITK u nat je tabenmapHu mnpukas
KopuIIheHnX aHTHTeNna, JOK je Yy HapeJHOM MOTHOIJaB/by OMMCaHa Mpoleaypa in Situ
sumorpaduje kojoM je aerekroBana aktTuBHOcT MMPY na npecenuma ITTK. Ha kpajy nornasssa
Marepujan u METOJie Cy ONMCaHEe CTaTHCTUYKE METOJe Koje cy KopuiheHe y oOpaau mojaTaka
NOOMjeHNX y eKCTIEpUMEHTHMA.



VY nornaspy PE3YJITATH, koje oOyxBara 6 MOTHOIIaBJba, PE3yJITaTH Cy NPUKA3aHU Yy
BUJy XHCTOTpama, rpaduka, ClIMka ¥ Tabena U aTo je HBHXOBO JIETaJbHO 00jalmbee. Y IPBOM
MOTIOTJIABJbY TpPHKA3aHU Cy pe3yaTatH aHaim3e (akropa Koju OM MOTJIM YTUIATH Ha
TpaHckpunuujy MMP9, a TUMe TNOTEHLUHWjaJHO M HAa HUBO eKcrpecuje mnporemHa MMPO.
I'enoTunu3zaija nmonmumopdusma -1562 C/T je mokasana ga je y ucnutuBanoj koxoptu 70,8%
ucrnutanuka ca CC reHotunom 1ok je Hocunana T amena 27,4%. Anamusza Opoja -131 (CA)n
MMOHOBaKa je mokazana na je 80,6% y3opaka xerepo3uroTHo (ca <17 u >17 CA nonosaka), 14,3%
je xoMo3urtHO ca Mame ox 17 m 4,1% ca Bume on 17 moHoBaka. YTBphuBameM HHBOA
TPaHCKPUMIMOHOT  (pakTopa C-JUN METOJIOM HWMYHOXHCTOXEMHje je IIOKa3aHa HHCKa
MMYHOTIO3UTUBHOCT KoJ 64,6% y30paka 3a C-Jun u 61,4% 3a c-Jun anerunoBan Ha Lys271, nok
je jako mmyHoOOjeme mokazaHo y 35,4% (c-Jun) u 38,6% ciyuajeBa (amerwioBanu c-Jun).
Cnenehe moTnoriaBibe y pe3yiITaTuMa ce OJHOCH Ha aHanmu3y ekcrpecuje MMP9. Ilpeo cy
rpadUuky MpUKa3aHU Pe3yaTaTH KOJU IMOKa3yjy Cpelrmhe BPEIHOCTH CTEIEeHa IMPOMEHE T'€HCKE
eKCIIpecHje M HUXOBHUX CTaHAAPJHHUX JIEBHMjallMja OJHOCHO CTATUCTUYKHU 3HAYajHO Pa3IUUUTy
excripecrjy MMP9 y ManurHoMm TKUBY y mopehemy ca meroBuM mpumaaajyhum 3apaBum
TKUBOM. 3atuM je rpaduykd TpUKa3aHa 3aCTYIJbEHOCT PANTHUYUTHX HMYHOOOjema Y
WCTIIUTHBAaHO] KOoXOopTu. Hwmzak wHTeH3WTET HMMyHOOOjerha MMP9 mokazan je kom 69,6%
ClydajeBa JIOK je BUCOK MHTEH3UTET Oojema mokazan ko 30,4% ciydajeBa manujeHara ca [TTK.
Cnenehu ieo pesynrara nmokasyje na namujertu ca [ITK ca Bucokom excripecujom n”PHK MMP9
MMajy ¥ BHCOKY eKkcrpecwjy mnporeuHa. [lotmormnasimse ,,YTBphHUBame HHBOA €H3UMCKE
aktuBHocTH MMP9 y Tymopckom TkuBYy mnanujeHata ca IITK® mnpukasyje 3acTymsbeHOCT
Pa3IUUUTOT HHTEH3UTETa (uryopeciieHiie yrepheHe MetoaoM in Situ 3umorpaduje y HCTUTHBAHO]
koxopTu. [TokaszaHo je nma je 53,6% y3opaka umano HUCKY aktTuBHOCT MMP9 nok je 46,6% on
YKyIHOT Opoja y30paka uMayio BUCOKY akTuBHOCT MMPO9.

Y napyrom ngeny pesyiaTaTa oBe JOKTOpCKe nuceptamuje (mortmoriaBiba 4.4 u 4.5),
MPECTaBIbEHH Cy MOalK J00HjeHn aHaIu30M Be3e mojaumopdusma -1562 C/T, c-Jun u merose
dbopme MoamdbukoBaHe aneruiamujom Ha Lys271 ca excnpecujom MMPY y y3opmuma I1TK.
Ananmmza je mokazana na paznuke y konmwmunmHun MPHK 3a MMP9 y y3opumma paszmuyautor
TFeHOTUIIa HUCY CTaTHCTUYKU 3HauajHE, JOK je pa3jhKa CTaTUCTUYKU 3HayajHa KaJa je ped o
npoteuny MMP9 rae je mokazano ma y3opiu CC reHoTuna eKCIpUMHpajy 3HA4ajHO Mambe
MMP9 npotenna. HuBo TpackpuniimoHor (aktopa c-Jun HUje KOpEIrcao ca HIBOOM €KCIIPECH]je
MMP9 na wmBoy mPHK wu mporemna. Onm ykymHor Opoja MCIMTHBaHUX ciydajeBa, 44,3%
nanujeHara je ekcripumupaino MMP9 u c-Jun Ha HUCKOM HUBOY, 10K je y 20,9% cinyyajeBa HU3aK
HUBO c-Jun mpaTuo Bucok HMBO MMP9. V rpynu namujenara ca BACOKUM HHUBOOM c-Jun, ciimyaH
MpoLIeHAT MalujeHara je ekcnpumupao Huzak (20,9%) u Bucok (13,9%) nuBo nporenna MMPO.
Ananuzom kopenaije popme c-jun anerusioBane Ha Lys271 u ekcnpecuje MMP9 mokaszano je
Jla mocToju Be3a. ['pyma ca BUIIIOM €KCIPEeCHjoM alleTHIIOBAHOT ¢-JUN MMa CTaTUCTHYKU 3HAYajHO
Buiii HUB0 MMP9 na nuBoy nPHK u nporteuna. [logamnu cy nokaszanu zia je y Tpynu ca HUICKOM
eKcrpecHjoM arerusoBaHor c-Jun, 45,5% ciydajeBa umano HHMcKy ekcrpecujy MMP9 nok je
18,2% umano Bucoky. I'pyna Bucoke ekcrpecuje c-Jun je umana caudaH Opoj y3opaka HUCKE
(13,6%) u Bucoke (22,7%) excmpecuje MMP9. Behnna CC xomo3urora je umajga HHCKY
akTuBHOCT MMP9 (54,5%), nok je 18,2% y3opaka mokasano BuUCOKy akTuBHocT MMP9. Kop
Hocunana T anena, ca HuckoMm aktuBHouthy MMPY je 6uno 4,6%, 10k je BUCOKAa aKTUBHOCT
JeTekToBaHa koj 22,7% ykymHor Opoja y3opaka.

VY notnornasspy ,,AHanu3a Kopenaunuje ojnabpaHux (akropa ca KIMHUYKONATOJIOIIKUM
napameTpuMa‘“ U3HETH Cy pe3yiaTaTd KOju MoKa3yjy J1a JM MOCTOjU MOBE3aHOCT MouMoppu3Ma -
1562 C/T, excripecuoHor npoduia c-Jun, merose ¢popme anerunopane Ha Lys271 u MMP9 kao



u aktuBHOCTH MMP9 ca KIMHMYKOMATOIONIKUM MapaMeTprMa KOjH Cy MIOBE3aHU Ca arpeCUBHUM
¢enorunom I[1TK kao mro cy moim, crapocT, BenmuumHa Tymopa, T cratyc, THM kareropwuja,
MPUCYCTBO EKCTPATHPOMIHE HMHBA3Mje, METacTa3a Ha PETHMOHATHUM JHUM(HUM YBOpPOBUMA H
nyouna uHpwmiITpanuje Tymopa. Pesynraru mokropcke aucepranuje Jenene PonueBuh moxasyjy
na cy y3opiu CC reHOTHIIa IMaTi eKCTPATHPOINHE MHBA3Mje ca MamoM ydectaionihy, Huxku T
craryc u dyemhe cy cBpcraBanu y Hmke THM kareropmwje mok Be3a u3Mmel)y pasimmuuTux
TCHOTHIIOBA M BEJIMYMHE M TyOMHE WHOWITpaluje TymMOopa Kao M MPUCYCTBAa MeTacTasa Ha
pernoHaHUM JTUMGPHUM YBOpoBUMA HHje Hahena. HuBo excnpecuje c-Jun Huje OMO mMoOBe3aH HU
ca jeJHUM OJ WCIHTHUBAHUX KIMHWYKOINATOJOIIKHX IapaMerapa, ajli je eKcrpecuja c-Jun
arietwioBaHor Ha Lys271 kopenmucana ca AyOMHOM HMHQWITpamyje TymMOpa W HPUCYCTBOM
excTpatuponne uaBazuje. Kama je peau o MMPY, y3opiiu ca HUICKOM €KCIPECHjOM Cy TTOKa3aJu
Mamy TEHJCHIM]y IIHpEma BaH IITHTACTE JKJIe3/e, UMalu Cy HIKU T craryc W yemhe cy
cBpcraBanu y HKy THM kareropujy, ka0 u y rpymy ca MambOM JyOMHOM HHQUITpauuje
TyMOpa, aju Be3a u3Mel)y IMYHOEKCIIpecHje W MPHUCYCTBAa MeTacTa3a Ha JMM(GHUM YBOPOBHMA
HUje Tnoka3zaHa. Pesynratu cy mokasanu ga je akTuBHOCT MMPYO 3nauajno mosesana ca T
crarycoM anu He U ca THM kareropujoMm Kkoja MMa IrpaHW4yHy CTaTHUCTUYKY 3HadajHOCT. I'pymna
y30paka ca mame akTuBHOM MMPY9 mnokasana je mMawu HUBO 1yOuMHE MHOWITpaIje Tymopa,
3HAa4YajHO Mamke MeTacTa3a Ha JMM(HUM YBOPOBHMA U Y Mame CilydajeBa EKCTPaTUPOUIHY
WHBa3Mjy, JOK Ce€ MalWjeHTH ca pa3iuuuTUM HHUBOOM akTuBHE MMIIPY Hucy pasnukoBanu 1o
rOJITHaMa ¥ BEJIMYUHH TYMOpa.

VYV nornaspy JJUCKYCHUJA, pesynratu TOKTOPCKE OUCEpTaIlMje Cy PE3UMHPAHH U
KPUTHYKM CarjielaHd y CBETIy JOCaJallibhX Ca3Hama Ha TOM II0JbY MCTpakuBama. OBO
[IOIJIaBJbE j€ OPraHM30BAHO Yy CarJIaCHOCTH ca JOOHJEHUM pe3yiTathuma. Y TMPBOM eIy OBOT
MOTJIaBJ/ha KaHIUJATKUbA j€ UCTaKia BAKHOCT CTyAH]a KOJj€ WCIUTY]y BE3Yy MHUKPOCpPEINHE U
HBECHUX KOMIIOHEHTH Ca pa3BOjeM MaJIMTHUTETA M MporpecujoM OosecTH. J[McKkyTroBaHa je ymora
MMPY y pa3Bojy U mporpecuju TymMOpa y pa3IMUATHM TUTIOBMMa KaplIMHOMAa ca MOCEOHMM
oceptoM Ha [ITK. ¥V cnenehem neny nuckyroBaHu Cy pe3ysTaTd aHAIW3a 0J1a0paHuX peryjaaTopa
Tpanckpurnuje MMP9 u muxoB ytunaj Ha ekcripecujy MMPO. [ToceGHO je ncTakHyTa Ba)KHOCT
OBE CTy/IH]e Kao MPBE y KOJjOj je aHAJTM3UpPaHa €KCIpecHja TPaHCKPHUMIIIMOHOT (akoTpa c-Jun u
3acTymbeHOCT noaumopdusma -131 (CA)n y IITK. Tlocneamu 1eo OBOT MOrIaBjba OAHOCH CE Ha
pe3yiTare aHalu3e NOBE3aHOCTH 0JabpaHuX (paKTopa ca KIMHMYKOINATOJOUIKUM MapaMetpuMa
nose3aHuM ca arpecuBHoM ¢eHotunom I1TK. Kanannatkumwa je Ha JeTajbaH ajld jacaH HAYMH
aHaM3upaga JoOujeHe pe3yiiTaTe, ylopeauia UxX ca pe3yjiTaTuMa Apyrux ayropa U KpUTHUKU UX
aHanmu3upana.Kpo3 oBy aHanu3y, KaHIUAATKUbA j€ MOKa3aua JIeTaJbHO MO3HABamhE PEIEBAHTHE
Hay4yHe JMTEparype, Kao W CIOCOOHOCT Ja JIOTMYHO M Hay4yHO 3aCHOBAHO MHTEPIIPETUPA
pe3yirare 100UjeHe y eKCIIEPUMEHTAIHUM HCTPAKHUBABUMA.

Kanmunatkuma je nonena 3AKJ/BYUKE Ha ocHOBY pesynraTa eKCIEpUMEHTAIHOT
UCTPaXMBabha U BUXOBOTI carje/aBama y CBETIIy PEJIEBAaHTHUX M aKTyeJHUX HAyYHHMX OJaTaka,
a y CKIaJy ca IOCTaBJbEHUM LMJbE€BUMA JOKTOPCKE JucepTanuje. AHaIM30M HoauMopdusMa -
1562 C/T nokazano je na yzopuu CC reHoruna umajy Huxku HuBo MMP9 mito cyrepuiie aa je
CC BapwujaHTa e(pukacHHja y Be3UBamwy penpecopa TpaHCKpHUIILHje, 10k je aHanmu3oM -131 (CA)n
MoKa3aHo je Ja cy Benuka BehuHa namujenata ca IITK xerepo3uroru koju mmajy Ha jeHOM
aneny Mame oa 17, a Ha npyrom Buie o 17 CA nmoHoBaka IITO je UCKIbYYHIIO KOpHUIIherme 0BOT
roKazaTesba y J1ajboj aHaiuu3u. [I[puMEHOM HMMYHOXHCTOXEMHJCKE METOJe IOKa3aHO je Ja je
ekcripecja ¢opme c-Jun anerwioBane Ha Lys271 anu He M yKylHEe MOBE3aHa ca €KCIIPECHJOM
MMP9 mito yka3yje Ha MOoryhHOCT J1a je aleTHiIanyja jejad o] MexaHu3aMa aKTHBUpama c-Jun y
TkuBy mnanujeHara ca IITK. Takole je moxazano na je excrpecuja MMP9 na nuoy nPHK



3HAUYajHO BHUIIIA Y TYMOPCKOM HETO y CYCEIHOM 3JIpaBOM TKMBY koj marnujenara ca [ITK u ma
HuBO nporenHa MMP9 3nauajHo npatu HuBo uPHK MMP9 y TymOpcKkoM TKMBY TanujeHara ca
[ITK mro nmotBphyje npexomepHy ekcrnpecujy MMP9 y tymopckom TkuBy. Hocnomm -1562 T
ayienla ©Majy demhe eKkcTpaTHpouaHe MHBasuje Hero nanujeHTn ca CC reHoTuromM, te cy dermrhe
kareropucanu y ume THM karteropuwje m Bumer cy T craryca mTo ykasyje ma -1562 CT
TeHOTHIM3AlMja MOXe OWUTH KOpUCHA y 00Jb0j IMPOIEHH OICera OINEPAaTUBHOI 3axXBaTa KO
narujeHara ca [ITK. Tloka3aHo je aa je Bucoka excrpecuja Gopme c-Jun amerunoBane Ha Lys27
y KOpelanuju ca AyOMHOM WHQWITPAIFje TyMOpa U eKCTPATUPOUIHOM MHBA3HjOM 300T dera Ou
OH Morao OutH 106ap npeaukrop mupema [ITK Ban okBupa mTuTacTe ie3zae, J0K je 0JACYCTBO
BE3€ eKcIpecHje c-Jun ca KIMHUYKOIMATOJOIIKAM MapaMeTpuMa IOBE3aHUM Ca arpeCHBHUM
(dbeHoTHIIOM TyMOpa yKa3ajo Ja c-Jun HeMa MoTeHlMjan Kao npornoctuuku mapkep 3a [ITK. Ha
OCHOBY TIIOKa3aHE Be3€ I[IOBUILEHE €KCIpechje M akTUBHOCTH mporenHa MMP9 ca
KIMHUYKOMATONIIKAM  [apaMeTapuMa TOBe3aHMM ca arpecuBHUM  ¢enotunom IITK
KaHIMJATKUba je 3aKk/bydiiia Jla je eKCIpecHja W aKTUBHOCT OBOT TNPOTEHHA IOBE3aHa ca
noumnjom nporrozoM IITK u ykasyje na akruBupana MMP9 uma ynory y nporpecuju IITK u
HErOBOM IIMpEHY MyTeM JUMQeE.

VY mocnenmeM macycy MorjiaBjba KaHIUIATKUbA j€ UCTAKIA J1a PE3YJTaTH JaCHO yKa3yjy
Ha To Aa mpucyctBo T amena y mpomotopy reHa 3a MMP9 na nmosuumu -1562, 3ajenHo ca
M3MEHEHOM ekcripecujoM ¢opme c-Jun amerunoBane Ha Lys271, MO3UTUBHO yTHYe Ha
excrpecujy MMP9 mto nocnennuno nosoau o nporpecuje IITK. Tlogauu ykasyjy Ha To na Ou
ce reHoTunu3anyjom mpomoropa MMP9 Ha no3urmju -1562 morio Ha 6p3 ¥ eKOHOMUYAH HAYHH,
BPJIO MPENM3HO YTBPAWUTH MPHUCYCTBO T ajnena Koju Kao JOAaTHH MPEoTIepaTHBHA MapKep MOKe
OWTH KOpHUCTaH 3a IUIaHUpamkE OIcera omepamuje. Takohe, y XHCTOJOMIKHUM IIpernapaTuMa
NOOWjeHNM HAKOH Ollepalije MOXe ce OApeauTH HUuBO npotenHa MMP9 u anermioBanor c-Jun
KOju OM ce Kao J0JaTHU TIOCTOINEpPaTUBHU MapKepH KOPUCTUIM 3a oapehuBame maber Toka
Jeuena.

Henuna JIMTEPATYPA caapxu 156 Oubnuorpadckux jenuHuna u 4 HMHTEpHET
cTpanute. JlutepatypHu U3BOPH Cy aJIeKBaTHO M Ha 0AroBapajyhum MecTuMa HIUTHPAHU Y TEKCTY
JTOKTOPCKE AucepTaluje.

b. PajoBu 4 KOHIpecHA CaoNITeHha U3 JOKTOPCKe JUcepTanmje:

B1. PayjoBu y waconucuma mehynapoHor 3Havaja:

1. Ronéevi¢ J, Jankovi¢ Miljus J, I3i¢ Denci¢ T, Bozi¢ V, Zivaljevié V, Selemetjev S, Porié .
(2022). Predictive significance of two MMP-9 promoter polymorphisms and acetylated c-Jun
transcription factor for papillary thyroid carcinoma advancement. Diagnostics (Basel,
Switzerland), 12(8), 1953.

https://doi.org/10.3390/diagnostics12081953

M21

2. Roncevic J, Djoric I, Selemetjev S, Jankovic J, Isic Dencic T, Bozic V,Cvejic D. (2019).
MMP-9-1562 C/T single nucleotide polymorphism associates with increased MMP-9 level and
activity during papillary thyroid carcinoma progression. Pathology, 51(1), 55-61.
https://doi.org/10.1016/j.pathol.2018.10.008

M21

B2. KoHrpecHa caommurema Ha cKynoBuMa MeljyHapoaHor 3Haqaja (M34):


https://doi.org/10.3390/diagnostics12081953
https://doi.org/10.1016/j.pathol.2018.10.008

1. Roncevic J, Jankovic Miljus J, 1§i¢ Den¢i¢ T, Tati¢ S, Zivaljevi¢ V, Selemetjev S, Porié 1.
Association of two Matrix metalloproteinase-9 promotor polymorphisms and acetylated form of
c-jun transcription factor with papillary thyroid carcinoma advancement. 43rd Annual Meeting of
the European Thyroid Association, Virtual Conference, 04-07.2021. Eur Thyroid J
2021;10(suppl 1):1-56, pg 45, P109

2. Roncevic J, Selemetjev S, Jankovic Miljus J, Isic Dencic T, Djoric I, Cvejic D. MMP-9
promotor polymorphisms -1562C>T SNP and microsatellite (CA)13-25x tandem repeats
associate with increased MMP-9 expression in papillary thyroid carcinoma. 42nd Annual
Meeting of the European Thyroid Association, Budapest Hungary 07 - 10.09.2019. Eur Thyroid J
2021;8(suppl 1):1-127, pg 115

3. Porié I, Ron&evi¢ J, Selemetjev S, Jankovié J, Bozi¢ V, Cveji¢ D. MMP9 (-1562 C/T) gene
polymorphism associates with increased mmp-9 level and papillary thyroid carcinoma
progression. First Congress of Molecular Biologists of Serbia with international participation,
Belgrade, 20-22. 09. 2017. P15-BM

Bb3.KonrpecHa caomnmrema Ha CKylmOBUMa HaIlOHATHOT 3Hadaja (M64):

1. Pori¢ I, Roncevic J, Selemetjev S, Jankovi¢ J, I8i¢ Denci¢ T, Bozi¢ V, Cveji¢ D. genski
polimorfizam, ekspresija i enzimska aktivnost matriksne metaloproteinaze-9 kao prognosticki
markeri papilarnog karcinoma Stitaste zlezde. 6. Kongres endokrinologa Srbije,18 - 21. novembar
2018., Beograd,Knjiga abstrakata, p 81

IIpoBepa OpUrHHAJHOCTH I0KTOPCKE JHCEepTanmje

JloxTopcka aucepranuja kanauaara Jenene B. Ponuesuh, 63026/2017, nocnara je 25. 12.
2024. ronmuHe Ha cOTBEPCKY NPOBEPY OPUTHHAIHOCTH. M3BemTaj KOju CaapkKu pe3ynrare
MPOBEPE OPUTHHAITHOCTH MEHTODY je nocTaBibeH 26. 12. 2024. roaune.

Ha ocuoBy [IlpaBuiHMKa O TOCTYOKY MpOBEpEe OPUTHHAIHOCTH JOKTOPCKHUX
nUcepTanuja Koje ce Opane Ha YHuBep3uTeTy y beorpaay m Hamasza y W3BeImITajy U3 mporpama
iThenticate kojum je wW3BpIIeHAa TPOBEpa OPUTMHAIHOCTH JOKTOPCKE JHCEpTallHje
,, 1 [oTMMOPPHU3MHU Y IPOMOTOPY T€HA 32 MATPUKCHY METAJONPOTEHHA3y 9 U CTaTyC aleTuialnje
C-Jun kao TMOTEHLHWJAIHU NPOTHOCTHYKH MapKepu HanuIapHor TUPOUIHOT
KapimHoMa KOJ yoBeka’, ayropa Jemene B. PonueBuh, koHcTatyjem ma yrBpheHo
nonaynapame Tekcta u3Hocu 13%. OBaj cTeleH MoayIapHOCTH MOCSANIIA j€ OMIITHX MECTa U
Mo/iaTaka, Ha3uBa U ckpaheHulla TeHa U UCIIUTUBAHUX MOJIeKyJia, onTenpuxBaheHux npoienypa
W CTaHJapJAHMX H3pa3a W3 00IacTH HCTpakuBama. HaBenena moayaapama kpahux nemnosa
MOjeIMHUX PA3IMUUTUX PEUCHUIIAa HUCY MTOBE3aHa U HE YUHE CMUCIIEHY LIETTUHY, IITO je Y CKIaay
ca wianoM 9. [IpaBunHuka.

Ha ocHoBy cBera usHeror, a y ckiany ca uwianoM 8. craB 2. [IpaBuimHuKa 0 MOCTYIKY
MIPOBEpEe OPUTHHAITHOCTU JTOKTOPCKUX JMCEpTalnja Koje ce OpaHe Ha YHuBep3urtery y beorpany,
W3BEIITaj yKasyje Ha OPUTHHAITHOCT JTOKTOPCKE JUcepTanuyje, Te ce
MIPOMKCAHU MOCTYIAK MPUIIPEME 32 eHY 0JI0paHy MOKE€ HaCTABUTH.

Munubeme n npeaior Komucuje

JlokTopcka muceprandja KaHauaatkume Jesene B. PonweBmh, mon HacnoBom
HllomMoppu3MHu y NmpoMOTOPY reHa 3a MATPHMKCHY MeTaJlonporeMHa’y 9 um craryc



aneTwjanuje c-Jun Kao MOTEHUMjaaHH NMPOTHOCTHYKHM MapKepH MANMJIAPHOT THPOUJAHOT
KapIuHOMa KO/l YoBeKa“, n3paheHa je y carflaCHOCTH ca IPaBUIHUKOM J00pe HayyHe Mpakce
NpeJCTaB/ba OpPUTHHANAH HaydHH paj. TOKOM wu3pajne M MNucamba JOKTOPCKE IHcepTaluje,
KaHIMJATKHbA je MOKaszaja CIIOCOOHOCT M CIIPEMHOCT 32 CaMOCTalaH HAayYHO-HCTPAKHBAYKU
pan, TOCTaBJbamkbe jaCHUX IMJbEBA, IHHXOBY peallM3alijy U KPUTUYKO pa3Marpame T0O0HjeHUX
pesyirarta M3 KOJUX MpOoW3Jia3e aJeKBaTHU 3aKbydlld. Ba)KHOCT OBe CTymuje orjena ce y
UACHTU(UKAIMA MOJIEKYyJapHUX H3MEHa KOjeé MOTYy CIY)KUTH Kao JOJATHH WA TapaeiHH
OnoMapkepu y THpOHJIHO] matojoruju. Hajsehn mompwHOC cTymauje je aHamu3a MpOTHOCTHYKOT
noteHnujara MMP9, mosmmMopdusma Ha no3unuju -1562 y mpomotopy rena 3a MMP9 u c-Jun,
KaKO TOTaHOT Tako W Qopme amerwioBane Ha Lys271. Takohe, mo mpBu myT je mokaszaHa
3actyibeHocT -131 (CA)n mnonoBaka koa mnamujeHata ca I[ITK, kao u excmpecuja
TpaHCKPUIIIIMOHOT ¢akTopa C-Jun u merose (opme anerusoBaHe Ha Lys271. CBu moMeHyTH
KaHIUJIATH HW3Yy3eB YyKymHe ¢opme C-Jun cy ce moka3zanu kao oOehaBajyhu mnpeaukropu
HeroBoJbHOT KIMHMYKOT Toka [ITK wm TO Moke OutH ucKOopuimheHO y MPOTHOCTHUYKO]
cTpatudukuianju nanujeHara. CXxoIHO TOMe, pe3ylTaTH OBE CTYIH]je MPEJCTaBJbajy MOMaK Ha
noJby Omosioruje Tymopa. CBeyKymHa oIleHa MperjiejlaHe JOKTOPCKE TUCEPTAIlje je TTO3UTUBHA.
Pesynratu cy mybnukoBanu y ABa paga y mehynaponnum yaconucuma M21 kareropuje, a aeo
pe3ynTaTa je M3J0KEH y BUAY TPU CAONIITeHa Ha cKymoBuma melyHaponHor 3Hauaja (M34) u
JEHOT CaolIITeHha Ha CKYMy HalMOHAIHOT 3Hauaja (M64) mrtaMmnaHux y HM3BOAY, YUME CY
UCIYyHEeHN U (OpMalHM YCJIOBHM HEONXOJHHU 3a HapeaHe akajeMcke kopake. Ha ocHoBy cBera
rope HaBeaeHor Komwucuja mpemrake HacraBHo-Hayunom Behy YamuBepsutera y beorpamy—
buonomkor ¢dakynrera na npuxBaTH NO3UTHBHY OIIEHY JTIOKTOPCKE qUCEepTalje KaHAUIATKUE
Jeanene B. PonueBuh, non HacinoBom ,,IlomumopdusmMu y npomMoropy reHa 3a MaTpHMKCHY
MeTAJIONPOTenHa3sy 9 u craryc amerwianmje c-Jun Kao NOTEHUUjAJHH NMPOTHOCTHYKH
MapKepH NANUJIAPHOT THPOMIHOT KAPUMHOMA KO/ Y0BeKa” 1 THME OMOTYhH KaHIUIaTKUEH
jaBHY oAI0paHy TOKTOPCKE IUcepTaIluje.

VY Bbeorpany, 17. janyap 2025. roguHe
KOMUCHJA:

np Coma lllenemerjeB, BUIIIM HAYYHU CapaTHUK
Yuusep3uteT y beorpangy-Muctutyt 3a npumeny nykieapae eHepruje-MTHEIT

Hp Cserucna Taruh, penoBuu npodecop
Yuusep3uteT y beorpany-Menununcku dakynrer

np Maja Yakuh-MunomeBuh, Baupeanu npodecop
VYuusepsuret y beorpany-buonomxku dakynrer
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