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1. Opuyka Beha 3a meauumucke Hayke YHuseps3urera y Kparyjesny

Omnykom Beha 3a memuuuHcke Hayke Yuusepsureta y Kparyjeemy, 6poj 1V-03-910/33 on
13.11.2019. roavHe, HMEHOBAaHH CY WIAHOBH KOMHKCH)E 33 OLECHY HayyHe 3aCHOBAHOCTH TEME

JOKTOpCKe Aaucepranvje kanaugata bpanka Anapuha noa HazmBoM:

» YJora excnipecuje COPB2 u npouneca anonTo3e y HACTAHAKY KaplHHOMA
eHjgoMeTpujyma‘

Ha ocnoBy oanyke Beha 3a mequumncke nayke, popMupana je KOMICH]a y CacTaBy:

1. Ilpod. np Anexcangap XKusanosuh, penosau mpodecop Pakynrera MeIUITHCKUX
Hayka VYHuBep3ureta y Kparyjeeny 3a yxy Hayuny obmact [unexonosuja u
akyuwepcmeo, IpeICEIHAUK,

2. JIp JHauujena llBerxosuh, nHayunu capagauk, HWHcTHTYT 3a wuH(OpManmuone
TexHoJoruje, YHuBep3uteT y Kparyjesiy, Hayana obnact buonozuja, unas,

3. Hpod. 1ip Ana Murposuh Josasosuh, penosuu npodecop Meauiunckor dakynrera

Yuusep3urera y beorpanmy 3a yxxy Hayuny obaact [ unexonocuja u akyuwiepcmeo, UnaH.

Ha ocHOBY yBHza y npunokeHy nokymenranyjy, Komucuja mognocu HacrasHo-HaydnoM Behy

Qaxynrera MeUIMHCKHX Hayka YHuBep3uteTa y Kparyjesny cienehn
HU3BEIITAJ

Kangunar bpanxo Awnapuh wcnymaa cBe yciioBe mnpeapuhlieHe 3aKOHOM O BHCOKOM
obpazoBamy u Cratyrom ®akynrera MEIHIIMHCKMX Hayka YHuBep3utera y Kparyjeriy 3a

U3paJly HOKTOPCKE AMCEpTalHje.



2.1. KpaTka 6uorpaduja xanaugara

Bpanko Aunpuh, pohen 1983. romure y HoBom [lazapy, xuBu y Pammikoj. OCHOBHY M cpeamby
mkony (C'uMHAa3mja, TPUPOAHO-MATEMATHYKH CMep) 3aBpiuio y Pamkoj kao Hocwnan Bykose
ourioMe. Yrmcao Menuimaeka dakynter YHuBep3uTeTa y beorpamy mkoncke 2002/2003
roqune u 3appimo 2009, roguae ca mpoceuHoM oueHoM 8,17. ¥V toky dakynrera 2006. rogune
3agpmmno kypc u3 [Ipe nomohu. [To 3aBprieTky dakynrera OApaJvo MPUIPABHUYKY CTAXK 1
MOJIOKKMO fipikaBHA HCiT y Mapty 2010. ronune. Onpcnysxuo Bojau pok 2010/2011 romuse y
[Ixomu pesepeunx odunmpa Bojcke Cpbuje, Canuretcka ciyxba. Bonontupao y neproay on 6
Mecey Ha ozesbey Xupypruje y Omnmrroj 6onauny ,,Hosu Ilazap® Tokom 2010. roause.
Vrwmcao gokropeke cryauje Ha MeunuHckoM dakynrery YuusepsureTa y Kparyjesiy, cmep
XymaHa pernpoaykiuja u pa3soj mkojicke 2010/2011 rogune. On 2012, roaune 3amocieH y
Jlomy 3apasssa ,,Pamka®; pagno y Ciryx0Ou 32 3paBCTBEHY 3aIITUTY OJ[pACIHX H aMOYJIaHTH
XwutHe moMohn. Ymucao crenmjanusanyjy u3 [ uaekonordje u akymepersa 2016, roqune Ha

MenmummrckoM dakynrery y beorpany.

2.2. HacsioB, npeaMeT H XHIOTE3E JOKTOPCKE Te3e

Hacnos: “Ynora excnpecuje COPB2 wm mpoumeca anonto3e y HAacTaHaKy KapUMHOMA
eHoOMeTpHjyma
Hpeamer: VcnutuBame 3Hauaja excripecyje rena 3a COPB2 kao u ynore anontose Ha
HACTaHAK KaplIMHOMA eHIOMETPH]yMa.
Xunortese:
1. [Tocrojame noeehane excrpecuje reHa 3a COPB2 y henmujama eHIoMeTpHjaHOT TKUBA

3Ha4ajaH je (paKTop KOj¥ JOBOIH JO HACTAHKA KAPLMHOMA SHAOMETPH)jyMa.

2. ITosehana excupecuja nmpotenHa bel-2 yapyxena ca mosehanom ekcrpecujom COPB2

nosehaBa pH3HK 32 HACTAHAK KAPLMHOMA EHAOMETpHjyMa.

3. Mlpensumern Bpemnoct mnoschane excnpecmje rena 3a COPB2 y henmjama

€HA0METPHJANHOT TKHBA KOja JOBOJIM JI0 HACTaHKA KAPIUHOMA EHIOMETPH)jyMa.



2.3. UcnmymeHOCT ycJ10Ba 32 MpHjaBy TeMe JOKTOpPCKe JHCepTanuje

Kanguaar, Bpanko Anapul, je o6jaBuo 1 pan y nenunum y yaconucy kareropuje M51, y kome je
NPBM AyTOP, YHME j€ CTEKAO YCIIOB 3a MPUjaBy TeMe AOKTOPCKE TUCCPTALH)E:

Branko Andrié, Petar Arsenijevi¢, Nikola Jovi¢, Neda Arsenijevi¢, Zoran Protrka Juvenile type
granulosa cell tumor Journal of Clinical and Experimental research, 2018, 19 (4), 389-392.

2.4. IlperJiea crama y noAPy4Yjy HCTPAXKUBAKA

Kapuunom enaoMerpujyma mnpeAcTaBsba Hajuellii KapHmWHOM JKEHCKHMX TOJHHMX OpraHa.
Wuamiaenna kapupHOMa €HAOMETPHjyMa je y TOpacTy, Kako 300r Mpogy KEHOT JbYJCKOI BEKa
Tako u 30or moeehaHe wu3mOkeHOCTH akTopuma pH3vika (rojasHOCT, paHa MEHapxa,
HyJIMIIAPUTET, KacHa MeHomaysa). Y Cpbuju, y 2018-0] roamsm, 6poj xeHa obonenux on
KapuuHOMa eHaoMeTpujyma je 6mo 19.2 ma 100000 xena. He moctoju HM jeman eduxacaH
skrining TeCT 3a PaHO OTKPUBAImE KapUHHOMAa eHAoMeTphjyMa. KpBapeme M3 €HIOMETPHjyMa
MpeCTaB/ba MPBM U PAHH CHMIITOM OO0JIECTH KOjU BOJM HEMOCPEIHOM TOCTABIbAMY IHJarHO3E.
36or Tora ce mperopydyje nJa C€ KOA CBAaKOT IIOCTMEHONAY3&JIHOI KpBapema Kao M

peunauBUpajyhinx MeHOMETpOparuja y nepuMeHoNnay3u UCKIbYYH KapLIMHOM €HIOMETPH)yMa.
OcHOBHA TIOJIeIa KapIIMHOMA SHAOMETPH]YMa je Ha ABE IpyTe :

I rpyma: yciioBJbeH je XPOHWYHOM €CTPOI'€HOM CTHMYJIALMJOM M HAcTaje OOMYHO Ha TEPEHY
XUTIEpIUIa3ije eHaoMerpujymMa, no0po mudepentoBad. 1o XHMCTONONIKMM KapaKTepUCTHKaMa
NN Ce Ha. CHIAOMETPUOHIHH aACHOKApIWMHOM (Hajuemhwu Ttwm, jaBjba ce y mpexko 75%
cilyyajeBa), MYLUMHO3HM AaJC€HOKAPLWHOM, MEMIOBATH aJeHOKApIWHOM, IUIAHOLETyIapHH
KAPUUHOM, TPAH3UIIHONEIIYJAPHH KapLWHOM, CHTHONENMjCKM KapOuHOM, HeAu(epeHTOBaHH

KapIUHOM.

Il rpyma: ectporeH He3aBucHH, pehu THm on kora 000JbeBajy ’ke€HE CTapHje XXHUBOTHE A00H,
cmabo gudepeHTOBAaH W WMa JIOMH)Y MPOTHO3Y. XHCTONOIIKM C€ JeIM Ha: CEPO3HH

aJICHOKApIMHOM U cBeTIIONENHjCKH aleHOKapIuHOM-Clear cell.

Manurna tpancdopmannja henuje, noTOM B TKHBAa YBEK j& Y3POKOBaHA M€HETCKHM NMpOMEHaMa

KOje HapyIllaeajy pacT u mporpamupany henmjcky cMpt. ['eHcke MyTarpje MOTy MOCIHYXKUTH Kao



OKMJa4 3a aKTHBAlLlKjy INPOTOOHKOT€HAa Koju crumyimmy mnponudepammjy henmja w/mam
WHXHOUpAjy TyMOp CympecopHe reHe, gosogehm no owrehema henuje M 3aycraB/bamba
nporpamupane henmjcke cMpTu - anontose. Muxubunyja anonrose yapyxeHa ca nopemehajem
penaparmonnx JHK mexanusama moBoad 10 yOp3aHOT HarOMMiaBawkba TE€HETCKUX IpeInaka,

nopemehaja y TPAHCKPUNIKJK U TIOCIIEAWMHOT Pa3Boja MATUTHATETA.

Anorrro3a je akTUBaH MPOIEC TEHETCKH PEryJIMCaHor hieMjCKor caMOyHUINTemha U NPEJCTaBIba
nporpamupany hemujcky CMpT Koja ce HopMmanHo Bulja y ¢M3MOIOHMIKMM NpOLECHMA Y
opranmsMmy (emGpHorenesy, aupepernujauuju henmja). [Iporernn pamunuje bel-2 wpyunu cy
AHTPALEeNyTapHHA PEryJiaTOpyd [poieca amonTo3e y KOjoj YYECTBYJY Ka0 HEHH WHXMOMTODH.
Ipehamma ucTpakMBama Cy Mmokasajia Aa je MpoLec amonTo3e, Mopel MpoTeuHUMa HaMuIvje
bel-2, perynucan OpOjHMM HMHTpaLENyJIapHAM Moaynatopuma. [Ipotennu kommiekca COPB2
(Coatomer protein complex subunit B2 ) yune tnaBay on 7 cyOjeamnunia COPI kommnekca
(Coatomer protein complex I). ITporenncku xomrutekc COPL ydecTByje y TpaHCOpPTy NPOTEHHA
n3melhy eHaomIa3MaTcKor peTukyiyma u [ommujeBor amapara ¢GopMHparmeM TPaHCHOPTHHX
Besukyna. Cmamena aktmeHoct COPB2 y henmjama goBoau [0 3aycraBibama hemmjckor

mukayca y T0/T'1 unu C dasu henmjcke neobe u cmamyje hemjcku pact u mponmudepaunjy.

2.5. 3Hauaj ¥ HU/B HCTPAKHUBAHA

Iub oBe cTyauje je Aa ce ananmsupa nopeMehaj perynammje anonTose npeko nporenHa bel-2,
excrpecrja rera 3a COPB2, kao v 1a c¢ yIBp/M HUXOBA MIOBE3aHOCT Ca KAPIIMHOMOM
SHIOMETPHjyMa.

OuekyjeMo ma mnocrojame mopemehaja perynammje anonrose u nosehane ekcrnpecHje resHa 3a
COPB2 3nauajuo mosehaea BeposaTHOhy TMojaBe KapuyHOMa eHpoMeTpujyMa. Pesynrtatu koju
Ou ce mOOHIH M3 OBOI MCTpaXKMBama Owid OW ymorpeO/beHU y HAydHE CBPXE, ca HajoOM naa he

kacHHUje Halin HauMH NpUMEHe U y KITHHUYKO] TPAKCH.

2.6. Beza ucrpaxkuBama ca 10cajalilbHM HCTPAKHBAKBHMA

UctpaxuBama xoja cy mHoTBpamia BakHOCT ynore moeehane excmpecuje rena sza COPB2 y

HACTAaHKy KaplnuHOMa palleHa Cy HCNUTHBaMeM pa3lHYHTHX OpraHa: KapouHOMa KOJIOHA,



KapumHOoMa IUiyha, KapUuHOMa NpOCTaTe, XOJNAHTHOUETYJApHOT KapLMHOMA Ka0 U KapLMHOMA
xenyna. HakoH To ¢y MCTH pe3ynraTd TOTBPHEHH H KO KapIMHOMA T0jKe, OTBAPHIIO CE ITHTAKE
Jla M OBAj HMHTPALIENY/SAPHM TPAHCNOPTHM MEXaHM3aM MMa 3HAuYaja ¥ Y HACTAHKY KapUUHOMA

EHIOMETPHjyMa Ka0 €CTPOTrCH 3aBUCHOT TKHBA.

2.7. Meroae HCTPAKHBAKA

2.7.1. Bpcra cryauje

[TpocrekTHBHA KOHTPOIKCAHA KIMHHUYKH CKCIIEPUMEHTATHA CTYIHja.

2.7.2. llonyxanMja Keja ce HCTpaxkyje

Y ctymujy he OuTH yKIbydeHe MaIMjeHTKHIbE KOJE€ CBOJE JIEUCHE CIPOBOJE HA | MHEKOIOIIKO -
akymepckoj Kmunurm K11 | Kparyjepai’™ u koje HenymaBajy ykipydyjyhe kputepujyme u HeMajy
uckpyayjyhe kpurepujyme. Uctpaxupaum he ce y MOTMyHOCTH NPUAPIKABATH PUHITANA A00pe

KITMHHYKE MPAKCEe TOKOM HCTPAXHBaKka KOje je 0100pro Ha yIe)kHH ETHIKH KOMUTET.

2.7.3. Y3opkoBame

Uctpaxupame he 6utu cpoBeAeHO Ha ABE TPyIe MaljeHTKHba. EkcnepuMentandy rpyny he
yuAuTd 40 DANMjEHTKHIbA KOJ KOJUX j€ TIPETXOAHO TOTBpheH KapiMHOM CHAOMETPHjyMa
EKCILTOPAaTHBHOM KupeTaxkoM. KoHTposiHy rpymy O 4mHA/ie NANMjEHKHEE KOO Kojux Ou ce
HAaKOH €KCIUIOPAaTHBHE KHPETAKE XHCTOMATOJOINKH MCKBYYWIE TNPEMAJUrHE W MaJHCHE
MPOMEHE EHIOMETPHjyMa.

Vibyuy)ylin KpaTepHjyMH 32 YH4ECTBOBAE Y CTYHJH CY:

1. IloTnucan 1oO0pOBJbHE IIPHCTAHAK 32 YUECTBOBAKE Y CTYAH]H.

2. JIMjarHOCTMKOBaH KapLMHOM €HIOMETPHjyMa XHCTOMATOJIONIKOM aHAIM30M HAaKOH
eKCIUIOPATHBHE KHpEeTaXe KOJA MAUMjEHTKHIbA Y EKCIEPHMEHTATHO] rpynu. EHAOMETpHjaHo

TKHBO OW Ce Yy3UMajJ0 HaKOH OnepaTMBHE mnpouenype (xucrepexktommja ca wim  6e3

aJHEKCEKTOMH]je U JInMbaIeHEKTOMH]E) .



3. Ce manmjenTKHbe KOA Kojux O Guna ypaleHa exciuiopatuBHA KHpeTaxa, a kojuma Ou ce
HDATOXUCTONOMKOM aHATM30M HCK/bYYMJIO [IOCTOjalbe KaplMHOMa €HIOMETpHjyMa WM
aTHNMYHA XMIEPIUIasuja yiasmwie Ou y KOHTPONHY TPYymy YKONMKO HEMajy HCKbydyjyhe
KpHUTEPH]yME.

Hckmyuyjyhn xpurepujymu:

1. TTauujeHTKHBE KOj€ Y TPEHYTKY y3HMamba MaTepujajia 3a MCIIHUTHBAkE HMAjy JOII JeIHY WIH
BHIIE JIJaTHOCTHKOBAHUX MAIUTHUX O0JIECTH, a UHje JICUCHE JOII YBEK HHje 3aBPLICHO.

2. TanujeHTKEBE KOje KOPHCTE XOPMOHCKA KOHTPAUENTUBHA CPECTBA.

3. TlammjeHTKMIbE KOX KOJHX je KpBapewme Mocjequiia Koaryjaonardje Hin ynorpebe
AHTHKOATYJAHTHHAX CPEACTaRa (HUCKOMOJEKYJIADHHA XETIAPHHH).

4. TaiyjeHTKHBE KO KOJUX j€ KPBAPEH:E YCIOB/HEHO TPYAHONOM.

INauujeHTKUBbE KOje Ce jede O MCUXHjaTpUjCKuX 0ojecTH U Koje HUCY Yy MoryhHOCTH ma majy

BanmyuaHy CarjiaCHOCT.

Ipomokon ucmpaxcusamwa :

Hctpaxupame hie ONTH CIPOBEACHO Ha JIBE TPyMe NaiMjeHTKuba. EKcreprumMenTanny rpymny he
ypauTA 40 TANMjeHTKMBbA KO KOJUX je TPETXOAHO NOTBPeH KapLUHOM €HAOMETpHjyMa
EKCIUIOPATHBHOM KHpeTaxoM. HakoH 3aBpilueHor ONepaTUBHOI Jeuera NanujeHKumama On ce
Y3MMA0 Y30paK MaJIMTHO M3MEHEHOT TKHWBA U MOXPalbHBao y TeYHW a30T. Ko malujeHTKuba
Koje OM yuule y eKCnepUMEHTajlHy Tpymy He OM cMo y3uManm y o03up ayOwWHy WHBasuje
KapIIMHOMA, KAa0 HH II0CTO)ake METACTAaTCKuX npoMeHa. KodTponny rpyny Ou 4mHwmIe
NAIUJEHKUIHE KO KOJuX O Ce HAKOH €KCIUIOPAaTHBHE KUPETAXE XMCTOMATONOIIKH MCKIbYUHIIE
NpeManurHe ¥ MaIWTHE TIPOMEHE SHAOMETPHjyMa. Y30pIH Koju OU ce y3MMaiM 3a KOHTPONHY
Tpymy dyBajid OM Ce 10 TNPHCTH3ama XHWCTONATONOIIKMX pe3yJTara, a 3a aHam3y O0u ce
KOPHCTHIIA CaMO OHM KOjH HCTyHaBajy yKsbydyjyhe xpurepujyme. ['eHeTcka o0paaa Matepujara
Ouna Om cnpoBeneHa Ha WuHcruTyTy 3a MHGOPMANMOHE TEXHOJOTHMjE, YHUBEP3UTET Y
Kparyjesuy. Ilo oampsaBaly W3 TKHBA OM Ce METOJOM PEBEP3HE TPAHCKDPHIILH]E
kBantutarasHor PCR-a (reverse transcription-quantitative PCR / RT-qPCR) opebusana

excrpecrja reda 3a COPB2 u npotenn bel-2 y hemijama eH10MeTpHjTHOT TKUBA.



Hzonanmja PHK (puboHykiienHCKe KMCENHWHE) W3 TKUBA U henuja:

W3 y3opaka (eHmoMeTpHjaIHO TKHBO) H30jioralie ce puOOHYKIEHHCKA KMCEIMHA 110 IPUHIHITY 32
uszona)y PHK koju ce 3acHuBa Ha (enon/xnopodopM peakumju Kojy Cy HpPBH OHNHCAIH
Chomczynski u Sacchi (1987). Kopucrwnim 6m cmo TRIzol pearenc mno ynyrcTeBHMa
npousBohaua. Konnenrpauujy ceakor y3opka 6u cMo usMepwin Ha Ouodotometpy (Eppendorf
BioPhotometer Plus). Ognoc ancopOanim 260 w 280 nm koju je m3mehy 1.8-2.0 npencrasspao
Ou nokasaresb uncre PHK Ge3 npucycrsa apyrux kommonentd. PHK y3opuu Ounu 6u dysanu

ga -80 °C no 3anounumama aHaJmn3a.

Pepepzna tpanckpurnimja (RT-PCR):

Jennonanuana PHK ce nperucyje y kommiementapry JJHK (enrn. Complementar DNA - cDNA)
MO TIPUHLMITY KOMIUTEMeHTapHocTH moMolly eH3mMa peBep3He TpaHckpuntase (eHrn. Reverse
Transcriptase, RT). Kopuctuiu 6 cMO HEKH O KOMEpIIMJAIHO JOCTYIHUX KUTOBa (HIIP:
Qiagen Seniscript RT Mix) n nzonoany PHK, onroeapajyhe konnentpanuje. Amapar MultiGene
OptiMax Thermal (Labnet International Inc. North America) nporpamupanu 6u y cknagy ca
ynycreuma nipoussohaua. Jlobujenu y3zopuu kommiementapHe JIHK no 3anounamama ananmsa

6u ce uyBanm na -80 JC.

KpanruratusHa nanuana peakuuja nomumepase (QRT-PCR):

3a aHanmu3y reucke ekcnpecuje kopuctmm 6u komruiementapry JJHK kao monasau monekyin. Ha
TPXKHUIOTY MOCTOj€ KOMEPIHUJaTHO NOCTyHU KuTou (Hup: Master mix (Universal Kapa Sybr fast
qPCR Master Mix 2y)). koju y cebu cagpxu cBe morpedHe KOMITOHCHTE 32 PEaKuujy, H3y3eB
napa mpajMepa, y3opka kommiementapre JJHK u Goje (Rox Low) koje ce noaajy omsojeHo. [To
VIIyTCTBY Npou3Boljada HampaBWiIM OM peakuoHy cMelny koja O cagpikalia CBE KOMIOHEHTE
norpebne 3a qPCR, ocum xommmemenrapue JIHK. Peakimona cmema Owna Ou mpaBsbeHa 3a

CBAKH T'H ITO)eIMHAYHO.

TIpajmepu 3a rene f-actin, COPB2, Bcl-2:

Ipajmep Cexpenua npajmepa (Forward) CekBenna npajmepa (Reverse)
p-actin | 5-AAGCAGGAGTATGACGAGTCCG-3' 3-GCCTTCATACATCTCAAGTTGG-3'
COPB2  5-CTTCCTGTTCGAGCTGCAAAG-3' F SCACTCTAATCTGCATGTCATCC-3'

5’CAG CCA GGA GAA ATC AAA CAG

Bel2 | 5'ATCGCC CTG TGG ATG ACTGAG 3" 5 =6



PCR mnoue ca xommmemnentapaom JIHK um peakmmonom cmemioM crtaBipajie OM ce y amapar
Applied Biosystems 7500 Fast Real-Time PCR Systems. Y cknafy ca ymyTcTBHMa Npou3Bohada
aktuBupao Ou ce mnporpam. Hakon 3aBpineHor mnpoueca, moOujeHH pesynTatd Ounu Om
aHaymsupann codreepom Applied Biosystems 7500/7300 Fast Real-Time PCR. PenatusHa
KBaHTH(UKAIIH]ja eKCIIPECHje HCITUTUBAHMX TeHa qo0ua OU ce y 0[THOCY Ha ekcipecHjy f-actin-

a (,,housekeeping gene*) y NICTOM y30pKy Kao KOHTPOJIA.
3a u3pauyyHaBame pelaTUBHE FeHCKe ekcnpecuje kopuctuhe ce cneneha dopmyna:

2787 — AT, — AT,

ACy; = pasmuka Cp BpegHoctd wenutuBaHor reHa w Cp  BpemHoctd  f-actin-a  y

EKCTICPHUMEHTATHO] TPYITH.

ACrt; = paznuka Cr spenHocts menmruBaHor reHa w Cr BpeaHocTH f-actin-a y KOHTPOIHO]

Tpynu.

2.7.4. Bapujatsie

Hesasucue Bapujadae: excnpecuja rena 3a COPB2, ekcripecuja rena 3a mporeuH bel-2.
3aBucHa Bapujabia: KapIMHOM CHIOMETPH]yMa.

30ymyjyhe Bapujabmue: roausHe crapocTH, WHAEKC TemecHe Mace - BMI /Body Mass Index/
(<29,9/>30), konsymupamwe aysaHa (ma/ue), 6poj Tpymsoha, Opoj mopohaja, Opoj mobauaja,
OpUMEHa KOHTPAUENTUBHUX CpelcTaBa ([a/He), MO3WTHBHA IMOPOJHYHA aHaMHe3a (Ja/He) W

TIAIMjCHTKUE JIeUeHe 01 KapLIMHOMA JIojke (Ha/He).

2.7.5. Cnara cryamuje 4 BeJJHMHHA Y30pKa

3a onpehnBame BemumHe y30pka kKopucth ce codrep G*Power 3.0.10.

I'maBuu uMsb OBe CTyAMje je Na ce aHaIM3HUpa MOBe3aHOCT ekcmpecHwje rena 3a COPB2 y

henmujamMa eHAOMETPHJjATHOI TKHBA €A HACTAHKOM KapUHHOMA €HAOMETPH)YMa, KOI



eKCIIEPHMEHTANTHE TPYIIE KOJy YAHE MAlH]eHTKAIbE CA KAPUHOMOM SHIOMETPH]yMa U KOHTPOJIHE
rpyne Kojy YMHe MallHjeHTKHbE 0€3 KapIyHOMa eHAOMETPHjyMa i aTHITHYHE XUIIEPIUIasHje.

3a ananusy 3Ha4ajHe pasnuke excrnpecuje rexa 3a COPB2 y hienujamMa eHJoMeTpUjasHOr TKABA
u3Meljy HCITUTAHUIIA U3 EKCIICPUMCHTAJIHE M KOHTPOJIHE TPYIIE, KOPUCTUMO T TECT HE3aBHCHMX
y30paka. YcBajaMo [a j€ BENMYHHA EKCIIEPUMEHTAIHE rpyne AyIwio Beha oJ BeauuuHe
KOHTPOJIHE Tpymne. 3a MPUMEHY JBOCTPAHOT T TeCTAa HE3aBHCHHX Y30paka y3 HHBO 3HAYAjHOCTH
anga=0,05, cuary cryauje o MmuHumaiHo 0,8 (80%) u senuumnny edexra 3a BeTHKH YTUIA) O
0,8 (ysumamo mpenopydeHy BpPeAHOCT jep He TMOCTOje PAajOBH Yy KOJUMa Ce aHalu3upa
excrpecyja resa COPB2 Ha mojaBy kapumHOMa eHIOMETpHjyMa) mo0HjaMo nia je ykymaH 0poj
TaLUjeHTKAba 58, ONHOCHO 39 MalMjeHTKHIba Y eKCIIEPUMEHTATHO) TPYNH U 19 marujeHTKHba
y KOHTPOJIHOJ IPYITH.

VeBajamo  BenMumHy y30pka ox 60 manmjeHTkMma, omHOcHO 40 manujeHTKuma Y

EKCIEPUMEHTAITHO] TPy ¥ 20 ManujeHTKUbA Y KOHTPOJHO) TPYIIH.

2.7.6. CraTicTHuka o6pajxa noxaraxa

Cratucrruka obpama momataxka pamuhe ce y mporpamy /BM SPSS Statistics v.20. 3a onuc
HETPEKHIHAX TNPOMCH/BMBHX KOpucTHhe ce HajMama W Hajseha BPEOHOCT, Kao U Cpeamba
BPEAHOCT M CTAHAAPAHO OACTYName. 3a OMMC KaTerOPHjCKMX NPOMEHJBUBHUX, KopHCTHhie ce
ancoNlyTHE M PelaTHBHE YYecTANOCTH. 3a rpadMukd TPMKa3 KAaTETOPMJCKUX MPOMEHIBHBHX

kopuctuhie ce KpyKHH rpaduKoH.

3a nporeny HOPMAaTHOCTH pactojaeie moaaraka kopucruhe ce Shapiro-Wilk-os ¢ 063upom Ha TO
Ja 10 rpynH HMa Mame o4 50 MCIMTaHMIa, W XUCTOrpaM Kao Tpaduuka Meroga. YKOJHKO
nojamy Oyay NpardiId HOPMATHY PACIIONENy, 3a BUXOBY aHAJIH3Y KOPHUCTHNE CE€ T TECTOBYU a y

CYNNPOTHOM HbUXOBU HETIAPAMETAPCKU CKBUBAJICHTH.

3a TecTMpame 3HAYAJHOCTH pasnuke wimely nBe rpyme kopucruhe ce T TECT HE3aBMCHUX
y30paKa, yKOJMKO MOAAL¥ [paTe HOPMAJIHY Pacnoely, OAHOCHO Mann-Whitney TeCT YKOIHKO
HoJaIy He MpaTe HOPMAJHY pacHojieliy. 3a TecTHpame 3HAYajHOCTH pasnuke usMehy Buiie ox
nBe rpyne kopuctuhie ce jeanodaxropcka ANOVA pa3nuuuTuX Tpyna YKOJMKO MOJAIM IIpaTe

HOpMAJIHY pacmojeny, ogHocHo Kruskal-Wallis-oB T€CT yKOMMKO MOJAIM HE Npare HOPMAJIHY



pacmojeny. 3Hauajuu pesynratd he ce mpukazaTH kopuinlielheM CTyOMYacTHX, OXHOCHO

KYTHJaCTHX rpaduKoHa.

3a aHanu3y moBe3aHOCTH u3Mely JIB€ KATETOpHjcKe NMPOMEHJbUBE KopucTuhe ce Xu-KBaapar
TECT, OAHOCHO Y CJIy4ajy MambUX yYeCTAIOCTH IO KateropujamMa OUILEpoB TECT. Y3 OBE TECTOBE,
npukasuBahe ce Tabene ca ancoAyTHHM HM DENATHBHUM YYeCTAIOCTMMA NO IOJeIUHHM
KaTeroprjama. 3a rpaduuxo MpUKA3WBabe 3HAYAJHUX pe3ynrara kKopucrulie ce cTyOMuacTH

Kiacrep rpadukoH.

3a mpeapubjarbe HACTAHKA KapIHHOMA CEHIOMETPHjyMa Ha OCHOBY BHILIE KapaKTEPUCTHKA
UCIIMTAHHWIA, KopucTuhe ce OHHapHa JOrMCTHYKA perpecHja. 3a mpeapubame KPUTHUHE
speanoct nosehane ckenpecuje COPB 2 u meHe yjiore y HAacTaHKy KapUMHOMA
SHIOMETPHjyMa Ha OCHOBY BHIIle KapaKTEPHCTHKA WCIMTAaHWLA, KopucTuhe ce BHIIECTPYKa
JOTUCTHUKA perpecuja. tbenom mpuMenoM mokymiahemo na npoxHaheMo HajonTHManHHE Opoj
NPOMEHJBHBHX KOjH he Aarh 3amoBosbaBajyhy TAuHOCT MOena, Ka0 W MPOMEHJbUBY KOja UMa

Hajehn jenuHcTBEHN NONpHHOC npeaBuhamy Ucxoaa.

Pesynrati ce cMatpajy 3Ha4ajHEM YKOJHKO je p BpemHocT Mama ox 0,05.

2.8. OuekuBaHH Pe3y/ITATH JOKTOPCKE AUCEpPTaAIHje

Ouekyjemo ja mocrojambe mopemehaja perynanmje anomrtose u nosehane excrpecuje rena 3a
COPB2 3nauajuo nosehasa BepoBaTHOlly mojaBe KapiuHOMa eHaomerpujyma. Tume Om oBa
CTYIMja MPY¥HIAa OATOBOP O yio3m nopemeliaja perynaudje anmonto3e u noseliane excnpecuje
rena 3a COPB2 y hienmjaMa eHI0METPHjaTHOT TKHBA Y HACTAHKY KAPIUHOMA €HIOMETPH]yMa.

TlosutuBHE pe3ynTaTH KOju OW ce mOOWIM M3 OBOT MCTpaXkuBama Owimm Ou ynmorpebibeHu y

HaydHe CBpXe, ca HaaoM Ja hie kacHuje Hahv HAYMH NPUMEHE U Y KITMHHYKO] TIPAKCH.
2.9. OxBupHH caapkaj AOKTOPCKe JUcepTaLHje
Y3umaro 6u ce TKMBO €HAOMETPHUjyMa O MALMjeHTKHba eKCIEPUMEHTATIHE ¥ KOHTPOJIHE TPYIE

KOje MCIymaBajy ykJbyuyjyhe, a Hemajy HE jenaH uckbyuyjyhm dakrop. MeromoM peBepsHe
Tpauckpunupje xeantutatusHor PCR-a (reverse transcription-quantitative PCR / RT-qPCR)



yrephusana 6u ce excripecuja rena 3a COPB2 u nporeun bel-2 y henujama enpomerpHjaaHor
TKMBA y EKCTIEPHMEHTAI0] M KOHTpONHO] rpymu. HcnutuBana 6u ce ynmora nopemehaja
peryaaugje anomnrose npeko nporeuta bel-2, kao u excrnpecuje reHa 3a COPB2 y uacranky

KapUUHOMa CHAOMETPHjyMA.

OBa eKcrepuMENTaJIHa CTYAMja TIPY)KiIia OH OAroBOP O €BEHTYAIHO] HOBE3aHOCTH nopemehaja
perynaudje amomTo3e © mnosehaHe excrnpecuje reHa 3a COPB2 y HacTanky KapuMHOMa

SHIOMETPHjyMa.

3. [Ipensor menTopa

3a MeHTOpa OBE MOKTOPCKE AMCEpTalMje mpeaiaxe ce jaou. ap [lerap ApcenmjeBuh, monEeHT
dakynreta MEQMUMHCKMX Hayka YHuBep3utera y KparyjeBmy 3a yxy HayuHy obnact
T'uHekonoruja v aKymepcTBoO.

Jou. mp Tlerap Apcenujesuh mocemyje CTpydHe U HaydyHe KOMIETEHLH]e KOje Cy
KOMILJEMEHTAPHE Ca NPEAMETOM HCTPAKUBAMA M HCMYHABA YCJIOBE 3a MEHTOPA JOKTOPCKHX
JMCEpTalMja ¥ CKIAAy Ca CTAHAapAOM 9. 3a akpeauTaluHjy CTYIHjCKHX IIpOorpamMa JOKTOPCKUX

AKaJEeMCKHX CTy,I[Hja Ha BUCOKOMIKOJICKUM YCTaHOBaMa.

3.1 KoMnieTeHTHOCT MEHTOpA

Paposu non. ap Ilerpa ApcenujeBuha KOjH CYy y BE3H ¢a TEMOM JOKTOPCKE THCEPTAIH]e:

1. Petar Arsenijevi¢, Slobodan Arsenijevi¢, Janko Duri¢, Milo§ Milosavljevic,
Slobodanka Mitrovi¢ Synchronous primary ovarian endometrioid carcinom and poorly
differentiated endometrial stromal sarcoma Serbian Journal of Clinical and Experimental
research 2012; 13(4): 139-144.

2. Zoran Protrka, Slobodan Arsenijevi¢, Petar Arsenijevi¢, Slobodanka Mitrovi¢, Vesna
Stankovi¢, Milo§ Milosavljevi¢, Jasmina Nedovi¢, Tatjana Kastratovi¢, Janko Duri¢
Prognostic significance of co-overexpression of bcl-2 and c-erbB-2/neu in uterine cervix
carcinomas and premalignant lesions Medicinski glasnik Lekarske komore Zeni¢ko -

Dobojackog kantona 2012; 9(2): 248-255.



3. Kastratovic, T., Zivanovic, A., Protrka, Z., & Arsenijevic, P. (2012). 112 Ovarian
tumors and the manner of their surgical treatment in GOC Kragujevac Serbia. Maturitas,
71,854.

4. I.Apcennjesuh, A, Xusanmouh, A. Jumurpujesuli, H. Josmh, C. MyjkoBuh
Ynompeba wroumpacmom noboswanoz Yimpazeyka ) OujazHOCMUYyU KapyuHoma
enoomempujyma 60, I'uaexonourko akymepceka Henessa. beorpan 2016; 360pHuk panosa:
519-522.

5. Branko Andri¢, Petar Arsenijevi¢, Nikola Jovi¢, Neda Arsenijevi¢, Zoran Protrka
Juvenile type granulosa cell tumor Journal of Clinical and Experimental research DOI:
10.15115/sjecr-2017-0017.

4. Hayuna ofjacr qucepramuje

Meaummna. U360pHO oapydje: [ MHEKOIOrHja B aKyIepcTso, XyMaHa penpoayKiuja u passoj.

5. HayuHa 06J1acT 4iaHOBAa KOMHCH]e

1. Hpod. ap Anexcangap XKuBanosuh, pegosun npodecop Pakynrera MEIUIIHHCKUX
Hayka YHuWBep3auwreTa y KparyjeBuy 3a yxy Hayuny oOmact [uwnexorozuja u
axkyuepcmso, Ipeace THUK,

2. lp Hanumjena IIBerxoBuh, Haywynu capagnuk, HuCTHTYT 3a uH(OpMaIMoHE
TexHonoruje, Yausep3uret y Kparyjesny, nayuna obnact buonozuja, 4nas,

3. IIpod. np Aua Murposuh JoBanosuh, penosun npodecop MeauruHckor dakyarera

Ynausep3urera y beorpany 3a yxy Hayuny obnact [ unexonozuja u akyuepcmeo, unaH.



3AKJBYYAK U IMPEVION KOMWCHIE

Ha ocHOBY jocajalimber Hay4HO-UCTpaKWBaukor pana kaHaupar, bpanko Amnapuh, nenyrsasa
cBe yciioBe 3a 0f06pebe TeMe U u3pay AokTopcke auceprauuje. [lpeanoxena Tema je HayuHo
ONpaBAaHa U OPUIMHANIHE, JAU3ajH UCTPAKMBALA MPELM3HO NOCTaB/bEH W AehUHNCaAH, @ Hay'Ha
METOJ10/1011]a JaCHa W 1IPELIU3HA.

Komuncuja npeasaxke Hayuno-nacrasnom Behy dakynrera  MEIAWIIMHCKMX  HaykKa
Yuusepsutera y Kparyjesily Aa npuxsati TeMy AOKTOPCKE AWcepraiuje KaHjujara bpadka
Anzpuha, noa nHasusom: “Yaora ewxcnpecuje COPB2 u npoueca anonTo3se y nacTaHaky

KAPIMHOMA eHA0OMC TPHjyMa™ 1 0100pH IbEHY U3pajy.
YJIAHOBU KOMUCHIE

Mpo¢. ap Anexcangap Kusanosuh, penosuu npodecop Maiysrrera MEJMLMHCKUX HayKa

Yuupepsutera y Kparyjesily 3a yxy nayuny o8iacr luiexonoeuja u axyuepemeso,

MpeICE.
—_— — _— — - /__--."J I

JIp dannjena e ToBuh, nay4nu capainnk, MHCTUTYT 3a Mbupopmalnone TEXHOJIOTH]E,

Yuusepsurer y Kparyjeniy, Hay4Ha obaact buosozuja, wian
1
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Mpod. ap Aua Mu Tposuh Josanosuh, pesosHn npodecop Meanunnekor dakyirrera

Yuusepsurera y beorpany 3a yxy HayuHy o0nact [ unexonouja u akyuepcmeo, Hnam

V Kparyjesuy, 02.12.2019. roanue



