HACTABHO HAYYHOM BERhY MEJUIIUHCKOI' ®PAKYJITETA

YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAY

Ha cegauuu HacraBHo-HayuHor Beha Meaununckor ¢gakynrera y beorpany, oapxanoj
nana 17.03.2026. rogune, 6poj: 7/XIV-3/3-MM, umeHOBaHa je KOMHCH]a 32 OLIEHY 3aBpIICHE

JIOKTOPCKE JAMCEPTAIlH]je IO HaCJIOBOM:

] eHeTH4YKe IPOMEeHe Y IPOMOLMjH M NMPOrpecuju TyMOpa Mo3ra IJIHjajaHor

nopekJa‘“

Kanaunata 1p Mapune Munuh, 3anocinene y Knmununu 3a Heypoxupyprujy,

YHUBEP3UTETCTKOT KIMHUYKOT 11eHTpa Cpouje.

HMe u npe3nMe MeHTOpA 3Bame Hayuna oGmact YcraHoBa y K0joj
j€ 3amocueH
np Bnagumup Bamrgapesuh [Ipodecop Heypoxupypruja M®VYb
np Hukomna Taauh Hayunu MonekymnapHa Guosoruja UBUCC
CaBETHUK

Kommcwuja 3a orieHy 3aBpIIeHe TOKTOPCKE AUCEPTAIH]e MMEHOBAHA j€ Y CacTaBy:

HNMe u ipe3uMe YjaHa KOMUCHje 3Bame Hayuna oGmact YcraHoBa y K0joj
j€ 3armocieH
ap Hauuno Pagynosuh [podecop Heypoxupypruja M®VB
np Bnagumup JoBanosuh [podecop Heypoxupypruja M®VB
np Bojun KoBaueBuh [Ipodecop Heypoxupypruja ®MH Kparyjesan

Ha ocHOBy aHanm3e mpuiaoXeHe JOKTOPCKE IUCEepTallrje, KOMHCH]a 3a OIICHY 3aBpIICHE
JOKTOPCKE JHCepTalnje jenHoriacHo nognocu Hayanom Behy Menumackor dakynrera

cienehu

MN3BELITAJ

A) Ilpuka3 caapikaja JOKTOpPKe AucepTanuje

JlokTopcka aucepranyja 1p Mapune Munuh Hanucana je Ha yKynHo 129 cTpaHa u mojesbeHa

je Ha cieneha moryasiba: yBOJ, IMJbEBU HCTPAXKHUBAMAa, MAaTepHjajl U METOAE, Pe3yiTar,

TUCKYCH]a, 3aKJbYYIIHM U JIUTEpaTypa. Y AWCEpTalUjH ce Haja3u yKynmHo 32 tabene u 45 cnuka.




JlokTOpcKka nucepTaivja caip)Kd CakKeTaK Ha CPIICKOM M EHIJIECKOM je3WKy, Omorpadujy

KaHJUJaTa, oIaTKe 0 KOMUCH]U U criicak ckpaheHura KopuheHuX y TeKCTy.

VY yBoay cy aedpuHuCaHU TYMOPH, U OITMCAaHE HUXOBE OCHOBHE KAPAKTEPUCTHKE U MEXaHU3MHU
Hactanka. Omnwucane cy myrtanmgje u (QamuiaujapHu cunipomu. OOjalmImeHdn Ccy TeopHja
KJIOHAJTHE €BOJyIHje Tymopa, MyTaTop (eHoTMnm W TreHoMcKa HectabuimHOCT. Takohe cy
omnucaHe MaThyHe henuje Tymopa Mo3ra, OHKOT€HH, TYMOP-CYyNpPECOPCKM T'€HHU M T€HH 3a
nomnpasky /IHK, ka0 u cUTHaNHU MyTEBU YKJbYUYEHU y KaHIIEPOTeHE3Y, Ca MOCEOHUM OCBPTOM
Ha [TM3K/Ak1/MTOP u Pac/MAIIK curHainau myTt, KOju Cy 1oceOHO 3HAa4ajHU 332 HACTaHAK
IHjaJTHAX TyMopa Mo3ra. JleraspHo je onncan u HAMII curnanuau iyt u rean XTP4 u [1/1E4]]

KOJH KOJIUPajy MPOTEHUHE KOJU Cy JIE0 OBOT CUTHATHOT TTyTa.

Hageneno je mocnenme, nero u3aame Kiacudukanuje Tymopa eHTpaTHOT HEPBHOT CUCTEMA
CBeTcke 3/1paBCTBEHE OpraHu3anuja Koje yHampelyje ynory MojeKyJapHe JIHjarHOCTHUKE Y
KJacuduKanuju OBUX TyMOpa, y3 Beh nocrojehy knacudukaiujy Ha OCHOBY MaTOXUCTOJIOIIKHAX

¥ UIMYHOXHMCTOXEMH]CKHX Hajasa.

JleTalbHO Cy OMUCaHU TIUjaTHH TYMOPH MO3Ta Tj. lbUX0Ba EMUACMHOJIOTHja, KIMHIYKA CITUKA
W HEYypOpaJHoJIONIKAa W TMAaTOXHMCTOJOIKA AujarHo3a. [locebaH akieHaT je CTaB/beH Ha
MOJICKYJIApHY IMjarHo3y Tj. KJby4YHE T€HE U MOJIEKYJIapHE MyTeBE KOJU UM]Y YJIOTY Y HACTAHKY
IMIMjATHUX W TJIMOHEYPOHATHUX TyMOpa, Ha OCHOBY KOJUX j€ HW3BpULICHA IOCIEIbha

Knacudukanuja Tymopa neHTpanHor HepBHOT cucteMa CBeTCKe 3JpaBCTBEHE OpraHu3allije.

Onucanu Cy CBU MOJAJIUTCTH JICUCHA TIJIMOMAa Kao0 M[MTO Cy OICPAaTUBHU TPCTMAH,

XeMHUOTepanuja 1 paanoTeparja, Ipor1o3a 1 MNpeKuBbaBambe OBUX MalldjeHaTa.

HnbeBu pana cy npeunsHo aedunucanu. Cactoje ce o ananuze mukpocarenurcke (MUH),
xpomozomMcke (LIUH) u ykynHe renomcke HecTOmmHOCT (I'H), 1 TpOTEeMHCKOT €KCIIPECHOHOT
cratyca XTP4 u [1/IE4]] rena rioujatHuX TyMOpa MO3Ta pa3IMUUTUX TUIIOBA U Tpajayca, Kako
OucMoO pasymenu J1a JU OBH OMOMapKepH MOTY INpEACTaB/baTH ajaT 332 HBUXOBY OHOJIOMIKY
crpatudukanujy. Takohe, 11b je u yrBphuBame mUxoBe Mel)ycoOHe Be3e, lbUXOBE Kopemaluje
ca neMorpadCcKkuM, KIMHUYKUM, TATOXUCTOJIOMIKUM MTapaMeTpUMa U TeparujoM, Kao U BbUXOB
yTHUIIa] HA TPEKUBJbaBamke. AHanu3upaH je U myranuonu cratryc XTP4 u IIJIE4/] rena, u
MOBE3aHOCT MYyTaIlja OBUX F'eHa ca HUBOOM KUXOBE IPOTEHHCKE excrpecuje. OBo je ypaheno

kako 6u yrBpanmm gonpunoc XTP4 u [1JIE4/] rena y nHUIMjaluju, TPOMOLIUAJU U MIPOTPECHjH



TyMOpa MO3Ta IJIMjajHor MOopeKia, Kao U Ja JIU HEKU O]l OBUX aHAIM3UPAHUX T'eHa MOXKEe OUTH

MOJICKYJIapHU MapKep J1jarHo3e U MporHo3e OBUX TyMOpa.

VY nornasjby MaTepHjaJl M MeTO/Ie je HABEJICHO Ja CE pajid O UCTPAKUBAIbY KOj€ je CIIPOBEICHO
Ka0 TPOCIEKTHBHA, €CKIEpUMEHTANHa CTyJHja TMalyjeHaTa ca XHCTOJOIIKUA IMOTBphHEeHUM
NIMjaJIHUM  TyMOpHMMa Mo3ra, Koja je crhpoBeaeHa y KimHMIM 3a HEYypOXHPYPTH]Y
YHUBEP3UTETCKOT KIWHUYKOT IieHTpa CpOuje. Y30piu TyMOpPCKOT TKHMBA WU KPBU CY
NPUKYIJBEHU O] MAIMjeHTa KOjuMa je€ XUPYPUIKUM MyTEeM pecelupaH TyMOp MO3ra, HaKOH
nobujama no3Bosie Etnukor onbopa YHUBEp3UTETCKOT KIMHUYKOT IIeHTpa Cpouje, a y cKiaary
ca eTHYKMM CTaHaapauMa XeJCHHIIKe Ackiapamnuje u3 1964. roawHe, W HAKOH T00Hjama
CarjlaCHOCTH TMallfjeHaTa WIH HUXOBUX craparesha. ['enomcka JIHK je w3omoBana wu3
TYMOPCKOT TKMBa U KpBU CBUX NanujeHata, u ypaheno je JIHK npodunucame meronom All-
[MIP na MHCcTUTYyTYy 3a OHMONOIIKa HMCTpaxuBama ,,CuHuma CTaHKoBUh™, HaKOH 100Ujama
CarJlaCHOCTH JTUPEKTOPKE, IO MPOTOKOIMUMA KOjH Cy AeTasbHO onrcanu. [Tlaposu JIHK npoduna
TYMOPCKOT ¥ KOHTPOJIHOT 37IpaBOT TKHBA (KPBH) CBAKOT MAIMj€HTa Cy aHAJIM3UPAHH, KaKo Ou
ce youmsie paznuke. JacHo cy nedunucane kBanutaruBHe (MUH) u kBanTutarusae (L{VH)
mpoMeHe, Kao © YKymHa TeHoMcka HectabumHoct (totan ['M). VYpahena je
nMmyHoxuctoxemujcka aHamsa 5-XTP4 u [1JIE4]] y TyMOpCKOM TKHBY W MPOIEHEH HUBO
MMPOTEMHCKE €KCIPECHje CKOPOBHMA KOJU CY JE€TaJbHO OMHCaHU. AHAIU3UpaH j€ MyTallMOHU
cratyca XTP4 u I1JE4]] rena oapehen metomom cexkBeHimpama HoBe reHepanuje (HI'C).
Kapakrepuctuke manujeHara Koje Cy aHaIM3UpaHe Cy: IMOJI, CTApOCT, MyMIAYKH CTAaTyC, THII,
rpagyc M KaTeropwja TyMopa, MpPUMEHa paguo M XEeMHOTepaldje MU CTaTyc HCXO/a.

CraTucThuka aHajamn3a je CpoBe/ieHa y BUILE KOMIUIEMEHTAapHUX KOpaka.

Y mormaBby pe3yJqTaTH JETaJbHO Cy ONHMCAaHW U jJaCHO TPEICTAaBJbEHH CBH JIOOWjE€HU

pe3yJiTaTu.

JluckycHja je HamucaHa jacHO W MperJieHo, y3 MpUKa3 MojaTaka IpyruX HCTpakMBama ca

YIOPETHUM IIPETJIeSIoM JT00UjEHUX pe3yiTaTa JOKTOpCKe AUCepTalyje.

3ak/byUlll COKETO MPHUKA3yjy HAJBAKHH]E Haja3e KOjU Cy MPOMCTEKIN W3 pe3ysrara paja.

Kopumihena sureparypa caap:xu cnucak oa 349 pedepenun.
b) [IpoBepa opUTrMHAIHOCTH JOKTOPCKE qHCEPTALUje

Kopumnihemem nporpama nTxeHTHIIaTE KOJUM j€ U3BPIICHA MPOBEpPa OPUTHHATHOCTH

JOKTOpPCKE AMcCepTalyje yTBpheH je nmpoueHar nogyJapHocTu Tekcra Tj. CHMUIapuTH UHIEKC



10%. OBaj cTeneH MoayAapHOCTH MPOU3HIIA3U U3 yNOTpede CTaHIapIn30BaHUX CTPYUHUX
TEPMHHA, THYHUX UMEHA, aICKBAaTHO HABEACHHUX IUTAaTa U OnbOnrorpadckux momaraka, onuca
NpUMEHEHE METOI0JIOTH]E, Kao U JIeJIoBa TEKCTa KOjU ce OJIHOCE Ha paHHje MyOIMKOBaH paj
JTIOKTOPAHJIKUELE, KOJU j€ TPOUCTEKA0 U3 HeHE AUCEePTaIlnje, ITO je Y CKIaIy ca WIaHOM 9.
[IpaBumHUKA O TOCTYIIKY MPOBEPE OPUTHHAITHOCTH JOKTOPCKHUX JIMCEpTaIija Koje ce OpaHe

Ha YHuBep3urety y beorpany (,,I macauk Yuusepsutera y beorpany®, 6poj 204/18).
I1) KpaTak onuc mNOCTUTHYTHX pe3yJiTaTa

OpekBeHIle KBAIMTATUBHUX MpoMeHa cy Owmine y omcery on 0.044697 no 0.433814,
kBaHTUTaTUBHUX 071 0.079119 110 0.304557, a ykynuux JJHK nmpomena o 0.13226 10 0.660546.
3a cBaku mapkep (MUH totan, [IUH Toran u Toran ['M) uzpaduynare cy: mpocedHa BpeIHOCT
(MuH), cpenma BpeaHOCT (MEIMaH) U KJacTep, MpU YeMy Cy IMalHjeHTH CBPCTaHW y HIDKY U
umry rpyny. MUH u [IH cy nerekToBaHe KOJ CBUX TJIMjaTHUX TyMOpPa, CBUX XUCTOJIOMIKHX
tunoBa u rpagyca. OHe jacHo audepenuupajy nanujente npema creneny MMUH u LIUH, u
CHaXXHO cy MehycoOHo moBe3ane. Huje mokazana moBesanoct MUWH ca KIMHUYKUM U
nemorpadcKuM rmapaMeTpuMa, TepanujoM, TUIIOM TyMopa, ekcripecujom 5-XTP4 u ITJIE4/1 u
cratycoM ucxonaa. Kareropuja Tymopa (HUCKOTPaayCHU TJIHOM/BHUCOKOTPAIYCHH TIHUOM) j€
JEIMHHU MaTOXMCTOJIOIIKY Haia3 of 3Havyaja. Bummn MUH totan (knactep v MUH) je 3HAa4ajHO
yemhy KoJi HUCKOTPaayCHHUX, HETO KOJ BHCOKOTpaaycHuX riauoma. ¥ ciaydajy MUH Ttoran
MeHaH, IOCTOJU TPEH/I Ka BUIIMM BPEIHOCTHMA y IPYIH HUCKOIPaIyCHUX IIIMOMa, alu 0e3
cratuctuuke mnotrBpae. [IMH Toram je Takohe nemorpadcku, KIMHUYKA W XHCTOJOIIKH
notrmyHo HeyTpanaH. Ha muBoy LIMH Tortan kmacrep, excnpecuja IIJIE4/] je Ha rpanumm
CTaTUCTHYKE 3HAa4ajHOCTH, a Ha HUBOY LI{VH ToTan MuH, 61M3y CTaTUCTUYKOT 3Ha4aja, mopex
ITIE4]] excnpecuje je u tun Tymopa. Mako mammjentu ca BumuMm [IWH Totan (kmacrep,
MeIMaH W MHH) HMajy TPEHJ JIOIHjeT TPEeKUBIbaBama, MPOTHOCTUYKA pa3jIiuKa HUJe
craructTuuku notBphena. Toran I'M (knmacrep, MenuaH U MUH) IPEICTaB/ba HajpOOYCTHHjU
OMOJIOIIKY MapKep Y KOMIUIETHO] aHAJIM3H, KOjJU MPEIM3HO pa3/iBaja MalyjeHTe npemMa CTeeHy
ykymae ['U 1j. Ouonomkom npodury tymopa. buomapkepu MUH Totan u [IUH ToTtan y cBum
Mepama (MHUH, MeIaH, KJIacTep) A0CaeaHO U u3pa3uto npate Bumry Totan ' rpymy. Crapocr,
nyleme, TUI, KaTeropuja u rpaxyc Tymopa, tepanuje u [1JIE4]] excrpecuja, He MOKazyjy
CTaTUCTHYKY 3HA4ajHOCT. JenquHa KJIMHUYKA 3HayajHa Bapujabia je moi, Ha HuBoy Tortan I'U
kiactep. Mymiku non je uenthu y Hukoj Totan I'U rpynu, a sxeHcku y Buioj. Ha auBoy Totan
' meaman m MuH, TIoN je OJM3Yy CTaTUCTUYKOT 3HAauYaja U MpaTu TpeHn. Pacmomena Tumosa

TyMOpa ce pas3iiiKyje Ha rpaHuuu 3HayajHoctu. Buma Totan ['M rpyna uma penatuBHo Behu



yZ1€0 TI1o0JacToMa U MawbU YAE0 OJUT0JEHAPOIINOMa y ofHocy Ha HxKy Totan I'U rpymy.
CraTucTHUKH 3Ha4YajHa pa3juka ce 100uja Ha HUBOY cTaryca ucxoja (norahaj/uensypucan). Y
BUIIIOj TPYTIU j€ 3HAaTHO Bu1Ie forahaja, Hero y Hikoj. Karnnan-Majep kpuBe noTBpl)yjy JOLIHjH
ucxon y Bumioj Toran 'Y mun rpynu. Pe3ynratn IMyHOXHCTOXEMH]jCKE aHATTU3€E CKCIIPECH]e
MIPOTEHHA CY TTOKa3aJld JOMHUHAHTHO HUCKY ekciipecn]y 5-XTP4 u [1/IE4/1. Y onHocy Ha HUBO
eKCIpecHje OBHUX MpPOTEHHA, MAIMjEeHTH Cy TOACJbEHU y JBE Tpyrne (HUCKY M BHCOKY).
Excnpecuja 5-XTP4 He nudepenHuupa manujeHTe IO IOy, CTAPOCTH U MPEKHUBIHABABY,
koHTUHYaTHUM BpeaHoctuma MUH Ttotan, HIUH Totanm m Totanm I'M, Tuny, kateropuju u
rpaaycy Tymopa, kao M Tepanujama. IlocTtoju ymepeH, aln KOH3MCTEHTaH IOMAaK BHCOKE
excrpecuje 5-XTP4 xa pumem Totan 'Y npoduity, kKoju nocraje 3Hadajad Tek Ha HUBOY ToTan
I'" xnacrep. Ha auBoy Totan 'Yl mun 1 Menuas je Tper. To 3Ha4M Ja je BUCOKA MPOTEHHCKA
excripecrja X TP4 rena yemrha y rpynu namujenara ca sumom ykynaom ['U. TTJIE4 /] je Takohe
nemorpad)Ccku, KIMHWYKH W XHUCTOJIONIKM TOTIYHO HeyTpayaH. [lokazaHo je ga je BHCOKa
npotenncka ekcrpecuja [IJIE4/] rena, yemtha y rpynu nanujenara ca Bumom ykynHoM ['U u
Bumiom [IMH. Kamnan-Majep aHanu3a mokasyje TpeHa Kpaher NpeXuBibaBama y TIpyNH
nanujeHata ca Bucokom I[1JIE4/l, y3 moctojame Bumie morahaja y BHCOKO] TpymH, anu 0e3
CTAaTUCTUYKE TEeXMHE. HajBakHMjM Hajga3 OBEe aHAIM3€ j€ CHa)XHA M CTATUCTUYKH jacHa
noBe3aHocT Bucoke excrpecuje 5-XTP4 ca Bucokom excnpecujom ITIE4/]. Pesynratu HI'C-a
Cy MOKa3aJu Jla Cy CBH MallMjeHTH UMaiu Heky Bapujanty y XTP4 u y I1/IE4/] reny, koje cy
yriiaBHOM Hekoaupajyhe, perymatopue. Y IIJIE4]] reHy wmceHce wyrtammje Cy

uaeHTU(UKOBAHE caMO KO/ 3 TaIl1jeHTa.
) Ynopeana anajau3a JOKTOPCKe JUCepPTaLMje ca pe3yJTaTUMa U3 JJUTeparype

VY nmutepartypu je qoctynHo Mano uHpopmanuja o 'Y kox rmmoma, a momanu U3 auTeparype cy
KOHTpaBep3HH. Y OBOj JOKTOPCKO] AMCEpTaluju, mokasamu cmo mpucyctso MUH u ITMH
MCTOBPEMEHO KOJ] CBHX IMAIlMjeHAaTa ca TIIMOMIMAa MO3Ta, Pa3INYUTHX THIIOBA U Tpajyca, Kao U
na je suma [[UH uenmtha kon nanujenata ca sumom MUH. Tlokazano je na je Bucoka MUH
yemrha KOJ HUCKOTPAAYyCHUX, HETO KOJ BUCOKOTPaJAyCHUX TJIHMOMA, IITO TMOJp:KaBa TEOPH]Y
KJIOHAJTHE eBoynHje na ce cteneH ['M cmamyje ca mporpecujoM Tymopa MO3Ta y BUIITH TPaayc.
[Tpema Hexum cryanjama omreheme MMP cuctema, koje je Hajuemthu y3poxk MUH, je petko
kox riauoma (Pajennupan u np, 2025). ¥V apyrum cryaujama cy uIeHTU(UKOBAHH MallljeHTH
ca TIMOMHMa Mo3ra KoOju mokasyjy omreheme MMP cuctema, anu 6e3 (hyHKIMOHATHUX
nocienuiia Ha monpasky asoctpykor janna JIHK. Takohe, noka3an je Bummu auso MUH kon

Ne/IMjaTPUjCKUX TTIHjaTHUX TyMOPa, Y OJTHOCY Ha TlijasiHe Tymope oapaciux (Buana-Ilepeupa



u ap, 2011). HacynpoT ToMe, y ApyruM HCTpaKMBamHMa je npuMeheHa mMama WMHITUICHIIA
MUH xon nenujaTpujckux BHcokorpagycHux rimoma (Exept u nap, 2007). Teneornmy wu
capaanuii (2019) cy takohe mpoyuaBanu MUH kox rimoma mo3ra, ainu HHUCY JOKa3aid
3HavajHy Be3y m3Mmel)y ekcrnpecuje MMP mporenHa u cTome penuanBa TymMOpa W yKYITHOT
MpeXuBIJbaBama namnujeHata ca rimobmacromom (I'BM). MUH je rmaBHo obGenexje Tymopa
MoO3Tra KOju ce jaBibajy Kox JImHueBor cuHAapoma, mTo ykasyje Ha ynory MUH y muxoBom
Hactanky (Jlexnepk u ap, 2021). Y 0B0Oj JOKTOPCKO] AucepTalMju nanujeHTy ca sumom [{UH
Cy MMaJjM TpeH] JIomujer npexuBibaBama. [{UH nMa kibyuyHy ynory y HacTaHky rimioma u
IUXOBE XETEPOTeHOCTH, BbHUX0BO] MIPOTPECUjH, PEIUANBUPALY, PE3UCTCHIIU]H HA TEPANHjy U
JoleM KIMHUYKOM ucxoay (Marnosienu u np, 2024; 3enr u np, 2023). Jloma nporaoza I'bM u
pe3ucTeHIja Ha Tepanujy Moxke outu mose3a ca [{H (bamsano u ap, 2022). [TapagokcanHo,
npekomepHa [IUH moxxe moectu mo cmptu henumja xanmepa (Xocea u ap, 2024). Cnyp u
capanaunm (2024) cy Ttakohe mokazamu na je LIMH cBenmpucyTHa Ko BHCOKOTPaIyCHUX
IJIMOMa, AJIM HUCY YCHENW Ja JOKaXy HEH YTHIa) Ha MPEeKHUBJbABAHE OBHX IAIlMjeHATa.
Hacynpot Tome, npyra cryamja je nokasana na je konx maudjeHara ca ['BM koju cy myxe
xuBenu, neoctpyko Bumma [{UH y nopehemy ca onuma xoju cy kpahe xuenu (bepenc u np,
2014; Ilenr u ap, 2016). YV okBHUpY CHHAPOMa XPOMO30OMCKE HECTAOMIIHOCTU KOj€ OJJIUKY]e
npenucnosuiyja ka LITH mMory 1a ce jaBe pa3induTy TyMOpY MO3Ta, I1a ¥ TIIMOMH, IITO YKa3yje
na LITH utexako uma ynory y suxoBoM HacTtauky (Peju u np, 2022). Ykynua I'U npencraBiba
3oup MUH u IIUH, u y Hamoj KOXOpPTH TOTOBO CaBPIICHO pa3/iBaja MAIlMjeHTE IMpeMa

OMOJIOIIKOM TIPODUITy TYMOpA.

[Tokazanu cMO n1a ce TIIMOMH MO3Ta, KOJ KOjUX MOCTOju BUIIK cTeneH ykymHe ['M, gyemrhe
JaBJbajy KOJ| jK€Ha, HEero KoJl MylIKapana, IITO NOTEHIHMjaTHO MOXe YTHLATH Ha Pa3InduTO
NpeXHUBJbaBambe MyIIKapala u skeHa. Takolhe, mokazaHo je 1a MaiyjeHT ca BACOKOM YKYITHOM
'l umajy xpahe Bpeme npexuBibaBama, a ga camo MUH unu camo [IUH Hucy ytunane Ha
MpeXXUBIbaBamkE, MTO MoKazyje na ykynHa ['M gaje arpecuBauju 6uonomku npodui. U npyre
CTyZIHje Cy moka3zaje ja nanujeHTkume umajy Behy ' (Pocu u np, 2024). Janr u capagHuim
(2024) cy noxazanu na I'BM koju ce jaBibajy Koj jkeHa umajy Bumu creneH ['M. Ananmza
Tpanckpunroma ['bM nokasana je pa3nuuuTy eKCIpecujy pa3InduTuX r'eHa Ko MyIIKapala u
’KEHa, IITO MOTEHLHUJAJIHO MOXE YTULATH Ha PA3JInYUTO MPEXKHUBIbABAKE Y OJHOCY HA IOJ
(JoBanoBuu u nip, 2024). Ynora ' y HacTaHKy ¥ MpOTrpecHju paka BeoMa CJI0KEeHa U 3aBUCHA
on kouTekcra (PeksejcHe u 1ip, 2024). Uen u capanuuim (2022) cy KOHCTpyHCalld CKOP pU3HMKa

on 9 rena u3zBeneHux u3 ['U, xoju je Morao nmpeaBuaAeTH Nporuo3y nauujeHara ca 'bM. Bucoka



I'U je kapakTepuctuuna 3a actpouutrome, MJIX-myrant, a Hucka 3a 'bM, U1 X-nmuBspu Tumn. Y
TOKYy mporpecuje actpouutoma, MJIX-myranta, ' ce cmamyje (AmxemoBuh u np, 2025).
MunuakoBuh u capanuunu (2012) cy takohe 3akspyunin na Hku crened ['U npencrassba

MTOTEHITMjaTHU OMOMapKep 3a IeTeKIHjy ceKyHaapHux [ bM.

Y 0BOj JOKTOPCKO] AHWCEpPTAlUjH PE3YITaTH WMYHOXHCTOXEMHJCKE aHAIM3€ CKCIIPECH]e
MpoTerHa ¢y mnokazanu ja cy ce HuBou S5-XTP4 u I1JIE4]] 3nauajHo pasznukoBanu Mmely
MaIjeHTUMa, U yKa3alli Cy Ha ’bXOBY JIOMMHAHTHO HUCKY ekcnpecHjy. HajBaxknuju pesynrat
OBE aHAJIM3E je J1a Cy MAallMjeHTH ca BUCOKOM ekcrpecujoM 5-XTP4, umanu BUCOKY eKCIIPECH]y
[T/IE4/1, u oOpHYTO, MaIijeHTH ca HUCKOM eKcripecujoM S5-XTP4 cy umanu HUCKY eKCTIpecH]y
IT/IE4]1. Takohe, Bucoka mporenncka ekcripecuja XTP4 u I1J1E4/] rena je wemha y rpymu
nanujeHara ca BumomM ykynaom 'Y u LIUH, mto 3Haun 1a oHe yTH4Yy Ha peryJiaiyjy reHcke
excripecuje, u n1a myranuja XTP4 u [1JIE4]] rena Mory OWTH WK TTOCIEANIIA WA UHIAUKATOP
Bucoke ['M. V Hamioj cTyauju CBU MalyjeHTH cy uManu Oap Heky BapwjanTy y XTP4 u y
ITIE4]1 reny, u To yriiaBHOM Hekoaupajyhe, perynatopHe cekBenie. Y I[IJIE4]] reny
JIeTeKTOBaHe cy camo 3 MuceHc myrtauuje. [lokasan je jacan TpeH kpaher npexuBibaBama y
rpynu namnujeHata ca Bucokom ekcrpecujom ITJIE4J]. MununakoBuh u capaanuim (2013) cy
nokazanu Bucok HMBO I'M xox rnmoma, kao u Behu cremen myrtanwja XTP4 rena kon
aHAIUIACTUYHMX acTporuToMa u Miahux namujenara. Jiny u capaguumm (2024) cy HU3aK HUBO
excripecrje 5-XTP4 Hamum w KoJ HUCKOTPAaIyCHUX M KOJI BUCOKOTPATyCHUX TJIHOMA. Y
pasHUM EKCIIEpUMEHTATHUM CTyJujama je JoKa3aH BUCOK HMBO ekcrpecuje [1/IE4 rena xon
rJIMOMa MO3Ta, a IOKa3aH je U y TOKY HbHXO0BE IPOrpecHje, ITo pa3yaTupa Kpanhum BpeMeHoOM
NpekuBIbaBamba U JomujuM ucxogoMm. Muxubunmja [1/IE4 noBoam mo cympotHor edexra
(Tonnxod u ap, 2008, JIu u ap, 2005, Myn u ap, 2012, Oy u ap, 2023, Cenrynra u np, 2011).
Kox I'BM, npomene y I1JIE4/1 reny cy Haljene koj Tymopa Koju ¢y n53-1uBJbu TUI U 1116-

nuBJby THN (MunuakoBuh u p, 2013).
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®) Opayke ETnuke komucuje @axkyJarera U 0CTajie HEONXOHe eTHYKeE OAJTyKe

HcTpaxuBame 3a JOKTOPCKY AucepTauujy Ap Mapune Munuh je cripoBeseHO y3 cariaCHOCT
Etnuke Komucuje MenunmHckor ¢akyntera YHuBep3uteta y beorpany on nmana 20.05.2021.
ronguae moj Opojem: 1322/V-6 u Etnukur ombopa YHHBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT IIEHTpA
Cpb6uje nana 24.03.2021. ronune, mox 6pojem 111/5 u gonyne nana 27.11.2025. ronune, moj
opojem 1787/71, xao u y3 carfmacHOT aupekTopke MHcTUTyTa 3a OMOJIOUIKA MCTPaXKUBaHbA

,,Cuauma CraakoBuh® mox 6pojem 01-489 mana 13.04.2021. ronune.
I') 3ak/bydax (00pa3inokeme HAYYHOT JONPHHOCA)

JlokTopcka aucepraiyja ,,l eHeTH4YKe MpoMEeHe Y MPOMOLMJU M MPOrPEecHju TymMopa Mo3ra
IHjaJTHOT TIopekna‘ 1p Mapune Munuh, kao jenHa o HajBehux eKCiepuMEeHTATHUX CTYU]a
OBOT TUIIA, IPECTaB/ba OPUTUHAIHY HAy4YHHU JOMPUHOC Y pa3yMeBamy NaToreHe3e TiInjaTHuX
tymopa mo3zra. Cryauja moTBphyje Ja KoMmMOMHAIMja MHKPOCATEIMTCKE, XPOMO30MCKE M
yKyIHe TeHoMcKe HectabunHocTa u 5-XTP4 u I1/1E4/] 6uomapkepa, Koju YHHE MOTYJIaTOPHY
CUTHAJIHY OCY, MpEACTaBJba CHAXKAH ajlaT 3a pa3yMeBame MaTOOMOJIONIKOT crieKTpa OosecTw,
OMOJIONMIKY cTpaTU(UKAIM]y TyMOpa M MPOICHY pU3UKa. YKyITHA TeHOMCKAa HECTaOMITHOCT Ce
MOKE cMaTpaTu OMOMapKepoM TJIMOMa, MPOTHOCTUYKUM MapKepoM arpecMBHOCTH TyMOpa U
KJIMHUYKY PEIEBAaHTHUM WHIAMKATOPOM HEMOBOJAHOI TOKa Oonectu. Bucoka excmpecuja 5-
XTP4 wu IIJIE4/l je nokazaHa KOJA TymMOpa MO3ra ca BHIIOM YKYITHOM T€HOMCKOM
HecTabumHolhy, ITO 3HaYU J]a OHA MPATH aKTHUBALIM]y CEPOTOHMHCKHUX pelenTopa 1 MyTeBa,
Y €H3MMa KOju MMajy yJory y curHaiaHoMm nyty HAMII, a na myranuje XTP4 u [1/1E4/] rena
MOTy OWUTH WIH HEHU WHAMKATOPU WJIM TMOCIEIHIE, Tj. Ja TEHOMCKAa HECTAaOMIHOCT yTHYe Ha
perynanmjy reHcke excrpecuje. Jenan o Haj3HaYajHUJUX pe3yJsiTaTa OBE CTy/AHW]e je 3HauajHa
noBezaHocT ekcnpecuje 5-XTP4 u TIJIE4/1. ITanmjentu ca BucokoM ekcmpecujom 5-XTP4
Hajuenthe nmajy Bucoky ekcrnpecujy [1JIE4/] u oOpHyTO, ITO yKa3yje Ha YMEHECHUILY /1a OBU
MOJIyJIaTOPHU MapKepH MPHUIaajy HCTOj CUTHAIIHO] OCU U J1a pajie Y UCTOM OHOJIOIIKOM CMepy
KOjH je TIOBE3aH ca UUMKIMYHUM HYKJICOTHAMMA U IMyTeM HeypoTpaHcMmutepa. OBOM CTyIHjoM
ce OTBapa MPOCTOP 3a KIMHUYKY MPUMEHY OBUX IOKa3aTesba y UJIEeHTHU(UKALM]U MaljeHara
ca BUIIIMM PU3MKOM, IUIAHUpAKy Tepaluje U npenuhamy rcxoga 0osectH, kao U 3a Oyayha

HCTpaKUBama Koja Ou Morja 0IaTHO BAUANPATH OBE OMOMapKepe.



OBa [noOKTOpCcKa mucepTanyja je ypaheHa mnpema CBUM MNPUHIMINMA HAyYHOT
UCTpaxkuBama. L{uspeBu cy Oum mpeuu3Ho AepuHucaHy, Hay4YHH MPHUCTYTI je OMO OpUTrHHATIaH
U TaXJbUBO M3a0paH, a METOJO0JIOTHja paja je Ouia caBpeMeHa. Pesynaratu cy mperiieHo u

CUCTEeMAaTUYHO MPHUKA3aHU U JUCKYTOBaHH, a U3 HbUX Cy U3BEJCHH OAroBapajyhu 3aKJbydliu.

Ha ocHOBy cBera HaBeZIeHOT, 1 MMajyhu y BHIly JOCaalllbd HAYYHU pajl KaHIWaTa,
komucHja npepiake Hayanom Behy Meaunuuckor dakynrera YauBepsurera y beorpany na
NPUXBATH JOKTOPCKY Auceprainujy ap Mapune Munuh u ono0pu meHy jaBHY 010paHy paju

CTUllaba aKaJICMCKE TUTYJIC JOKTOpAa MCAUIIMHCKUX HAYKaA.

V¥ beorpany, 27.04.2026.
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