U3BEIITAJ KOMUCHUJE O OIIEHU HAYYHE 3ACHOBAHOCTH
JTOKTOPCKE JUCEPTALIMJE

N300pHom Behy Mennuunckor ¢pakynarera YHusep3urera y Kparyjesuy

Onnykom U3bopHor Beha Menununckor ¢akynrera Yuupep3utera y Kparyjesmy Op 01-
8423/3-2 on 02.12.2009. roguHe MMEHOBaHA je KOMHCHja 3a OICHY Hay4HE 3aCHOBAHOCTHU
TeMe JOKTOpcke aucepranyje kanauaata [p XKemka MujymkoBuha o HacaIoBoM:
,OnpehuBame nmosumopdgusma rema 3a riayratuon C-tpancdepasy u untepsaeykun-10
u myTanuja PTCH rena xoa mauujenara ¢ 6a3ounenyJJapHuM KapIuHOMOM .

Ha ocHOBy nospneTe JoKyMeHTalyje, KOMUCHja JJoHOCH ciieaehu

MN3BEILITAJ

1. Buorpadcku moganm KaHIMIATA

Jp XKespko Mujymkosuh je pohen 18.12.1969. romune y beorpany. Meauuuucku gaxyiarer
YuuBep3uteta y beorpaay 3aspiuuo je 1995. rogune ¢ npocedyHoM otieHOM 9,27 u olieHOM
Ha aumuioMckoMm wmermty 10. Crenmjanusanujy W3 JepMaTOBEHEPOJIOTHje 3aBPIIHO je C
ommuuyHUM ycriexoM 1999, roaune y KiuHumm 3a KOXXHE U TOJNHE OOJecTH
Bojnomemuumucke akagemuje. On 1999. rogune 3anocied je y Kinuanuim 3a KoXHE U TIOJTHE
6onectu BMA, a on 2007. romguHe je Ha MecTy HadenHuka JlaGopatopuje 3a
umyHoaepMaronornjy KinnHuke 3a koxHe u mnonHe Oonectu BMA. Unan je
nepmaroBeHeposouike cekuuje CJII, Yapyxewa nepmatoBeHeposora CpOuje, EBporicke
aKaJieMHje 3a JepMaToJIOTH]y U BEHepoJiorujy, EBporckor yapyxkema 3a HCTpPakKHBAYKy
nepmarosiorujy, VHTepHalMOHATHOT yApYyKema JAepMarojiora M 4jaH Ipe/ICeIHUIITBA
m3BpmHOT oxbopa CJIJI. Jlo cama je Omo ayrop u koaytop 4 pajga y HHOCTPAHUM
yaconucuma, 2 pajna y aomahum yaconmucuma, 9 mornaBiba y JoMahuMm Kmurama, 6
MoTrjIaBJba y MHOCTPAHUM KibUrama, 13 pasoBa y nenuHu y 300pHUIIMMA pajioBa ¢ fomahux
KOHTpeca U 34 caomnmrema Ha JoMahuM 1 HHOCTPaHUM KOHIPECHMA.
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2. [IpeaMeT ncTpakuBama

Huctpubyiuja u ydectamoct nonumopdusama rena 3a GST u IL-10 xon mamumjenara c
OazonenyaapHuM KapruHoMmoM. JleTeknmja u ydectamocT myrtanmje reHa 3a PTCH kon
nanyjeHata ¢ 0Oa3ouenyJapHUM  KapIUHOMOM. AHanmM3a yTUldja KIWHUYKUX W
neMorpadcKiX KapakTepUCTHKA IalldjeHaTa Ha HacTaHaK 0a30lelyJapHOT KapIHHOMA W
BUXO0BA MoBe3aHocT ¢ noaumopdusmuma 3a GST u IL-10 u myranujama PTCH.

3. HuwbeBu ucTpaKuBama

Onpenutu nemorpadcke ¥ KIIMHUYKE KapaKTEPUCTUKE TMallijeHaTa.

YTBpauTH 1@ U TOCTOjU TOBe3aHOCT mosmMopduszama reHa 3a GST ¢ KIMHUYKUM |
nemorpadckuM KapakTepuCcTUKaMa maiyjeHara.

YTBpAUTH Aa T TIOCTOjU MOBe3aHOCT nonumMopdusama rena 3a IL-10 (moxycu -1082, -819 u
-592) ¢ KTMHUYKUM U AeMOTpadCcKUM KapakTepUCTUKaMa NannjeHaTa.

YTBpAUTH J1a 1M TOCTOjU TMOBe3aHOCT MyTamuja reHa 3a PTCH ¢ kinuHWMYkuUM U
nemorpadckiuM KapakTepruCcTUKaMa TalfjeHara.

4. 3ajanu UCTpaKMBamba

Hcnurtatu ydecranoct renotunoBa reHa 3a GST kox manujeHata c¢ OaszouenyiapHUM
KapITHOMOM.

Wcnurtatu ydecranoct renotunoa reHa 3a IL-10 (jmokycu -1082, -819 u -592) xon
namujeHara ¢ 6a3omnenyJapHUM KapIHHOMOM.

Hcnuratyn ydectamoct myranuje reHa 3a PTCH y TymopckoM TKuBY mamujeHara ca
0a3orenyIapHUM KapIIHHOMOM.

5. UcnuTaHUIM ¥ METO0JIOTHja HCTPAKUBAHA

Vcnuranunu cy nauujeHTt ¢ 6asonenynapauM kapruuHoMmoM (BK), nzysumajyhu nanujente
¢ [opmuHoBuM cunapoMoM u Xeroderma pigmentosum. buhe anammsupanu cnenehu
KJIMHUYKY TTapaMeTpH: aHaMHe3a 0 paHUjUM TyMopuMa Koxe, Bpeme Hactanka bK, ¢oTtotun
koke mnanujeHta (mpema Fitzpatrick-oBoj ckamu), KOHTHMHYMPaHO W WHTEPMUTCHTHO
uznarame YB 3panyMa TOKOM JXKMBOTA, JIOKalu3aluja Tymopa, Opoj Tymopa, MOCTOjame
petuauBa BK u npucyctBo mynatumiux tymopa. Cse ne3uje cycnektHe Ha bK, mpuinkom
KJIMHUYKOT M JEPMOCKOIICKOTI Iperyieaa, Ouhe ykiomeHe XUPYPIIKOM €KCIHU3HjOM U 3aTUM
he OMTH mocnaTe Ha MATOXUCTONOMKHU Tperien. CBuM mamujeHtuma Ouhe yzeto mo 5 ml
KPBH Y €TIPYBETH C aHTUKOATYJIAHCOM.

HN3oaoBamwe JIHK: ITHK he 6utn nzonoana u3 nepudepHe KpBH U TYMOPCKOT TKHBA, KOj€
MPETXOAHO CMP3HYTO Y TEUHOM a30Ty, METOJIOM HCOJbaBamka y XUIEPTOHUYHOM PACTBOPY
Hatpujym-xjopuna. Ksamurer n3onosane JIHK he 6utu mposepaBan enekTpodope3om Ha
1% arapoznom remny (0OojeHOM eTHIUjyM-OpomuaoM), a KoHueHTpanuja JIHK Owuhe
oapehuBana momohy criekrpodoromerpa (GeneQyant, Pharmacia LKB, IlIseacka).

3a oxpehuBame |L-10 u GST renorunoBa kopuctuhe ce JJHK uzonosana u3 nepudepne
KpBU 10K he ce mpucyctBo mytanuja y PTCH reny anammsuparn va JJHK n3omnoBanoj u3
TYMOPCKOT TKHUBA.

OnpehuBame IL-10 renorunoBa 3a mosunuje -1082 u -819/592: 1L-10-1082 u -819/592
renotunoBu oxapehusahe ce PCR-ARMS (enen. polymerase chain reaction-amplification
refractory mutation system) meromom. Ilpoayktu PCR ammindukanuje 6uhe aHaausupaHu
Ha 2% arapo3HOM rexiy nocie enexkrpodopese u 60jema eTHINjyM-OpOMUIOM.
OnpehuBame remoruna 3a GSTT1, GSTP1 m GSTMI1: Anamuza GSTT1 renHoruma
3acHuBahe ce Ha PCR ammmmduxanuju. Y uCTOj peakumoHOj cMmemH Kopuctuhe ce
npajMepu 3a ymMHOXkaBambe GSTT1 permona xao m mpajmepu 3a [-aktuH. [Ipogyktn PCR
ammundukaryje Ouhe ananuzupanu Ha 2% arapo3HOM Tely Moclie elnekTpodopese u 6ojema



etuanjym-opomuaoM. [leo GSTP1 permnona he 6utu ymuoxxen PCR Meromom, a motom he
amruukaTd OuTH MHKyOMpaHu ¢ BSMAI pectpukumnoHoMm enponykieazom. [Ipogyktu
nurectuje Ouhe ananmmsupanu Ha 10% MONMaKpUIAMUIHOM Tely Mocie enekrpodopese u
0ojema cpebpo- murpaToM. JlemoBu reHa 3a GSTMI u f-aktur Ouhe ymHoxeHu PCR
metonoM. [Iponyktn PCR ammnudukanuje 6uhe ananusupanu Ha 2% arapo3HoMm reiy
nocie enekrpodopese u 60jema eTUINjyM-0pOMUIOM.

Herexnuja myranmuja y PTCH reny: PCR metonom 6uhe ymHoxxeno mect erzona PTCH
reda (A3, A6, A8, Al3, A15 u Al16). YcnemHoct amrummdukanuje 6uhe mpoepaBaHa
enektpodopezom Ha 2% araposHoMm reny (OojeHoM etuaujym-Opommunaom). IlpucycTtso
MyTalldja y HaBeJIeHUM er3oHunMma Ouhe ananusupano Ha 10% u 8% mnonmakpuiaMugHUM
renoBuma mnocie SSCP enexrpodopese u 6ojema cpedpo-HUTPATOM.

CrarucTuuka odopaaa nogaraka: J[ooujenn mogamnu o mosmmopdusmuma rena 3a GST (M,
T u P), IL-10, u PTCH Owuhe kopemupanu ¢ KIMHUYKHM U JAEMOrpapCKUM
KapaKTepUCTUKaMa TanujeHata. TOM MPUIMKOM, Y 3aBHCHOCTH O] TOOWjEeHHX pe3yiTara,
ouhe kopunihenu cienchu recrosu: Pearson-os tect, Fisher-os tect, Wilcoxon-os Tecr, u
Kruskal-Wallis-oB Tecr.

6. Hayuyna onpaBaaHoct

VY nacranky BK HajBakHHjy ynory nuMajy HaclieAHa MPEAUCIIO3UIja U (PaKTOPU OKOJIUHE,
IIpe cBera yaTpaBUoONIeTHO 3padee (Y B). MunuBuyanHa npeoceT/buBOCT Ha Y B 3pauemse,
n3melhy ocranor oapeeHa HMBOOM €H3MMa aHTHOKCHAATWBHE onopane, GST, yrtude Ha
pusuk ox nojase bK, a mpucyctBo ogpehenux Tunosa noaumopdusama 3a oBaj reH NoBe3aH
je ¢ mpeaucrio3unirjom 3a nojaBy bK. I'eHeTcke anreparuje Koje ce y BUCOKOM IMPOICHTY
Haja3e Kako KOJ HAacleJHHUX, Tako W Kon cropaanunux BK cy anrepanmje Hedgehog
curHayHor myta, u 1o npe cBera myraudje PTCH1 u SMO rena. Za PTCH1 nenaBHO je
yTBpheHo nma mma ynory gatekeeper rerma. O ogHOCY HMHAMBHIYyalHE OCETJHHBOCTH Ha
okcugatuBHu cTpec (YB 3paueme) u npucycTBo myranuja y reauma Hedgehog curnantor
yTa U T€Ha KOJU Y4YeCTBY]y Y aHTUTyMOPCKOM HMYHCKOM OJrOBOpPY, HEMa IOjAaTaka y
JTUTEpaTypu, a OCKYAHH Cy TMOJald M O TeHeTckuM anrepaimjama y BK pazmauutix
JIOKaJIM3allija y OJJHOCY Ha U3JI0KeHOCT Y B 3pauemy.

CxioHoct ka Hacranky bBbK moBe3aHa je ¢ MHIMBHIyadHUM OJroBopoM henuje Ha
OKCHJATHBHHU CTpecC, n3a3BaH usMehy octanor u ¥YB 3pauemem. Tako je yrBpheHO HEKOJIUKO
nomuMopduzama wianoBa ¢ammirje GST, KOju Cy OATOBOPHU 3a CMameHY CIOCOOHOCT
neTokcudukamje

VY HemaBHUM ucTpaxuBamuMa yTrBpheHo ga PTCHI1 BepoBatHo mma yiory cympecopa
Tymopa nuxubupajyhu nporpecujy uz Gl y S ¢asy u uz G2 y M ¢azy henujckor nukiyca.
BesuBamwe PTCH1 3a Sonic Hedgehog noBoam mo ocnobahama mpoaykra “smoothened”
(SMOH) rena u namse aktuBanuje GSK-34 a 3atum GLI nporenHa koju akTHBHpPa]y IIHJbHE
reae WNT, BMP u cam PTCH1. PaznuuuTe myranuje y OBOM eMOPHOHAITHOM CHTHAJTHOM
nyty HaheHe cy y Bucokom mpouenty bK, ykasyjyhm Ha TO ma je Hedgehog myr
Haj3HauyajHUju 3a KapuuHorenesy bK, anu u nasse y3 Heonxoano yuemthe Y B 3pauema.
IL-10 je mMOTEeHTHM MMYHOCYNpPECHMBHU LIUTOKMH 4Mja moBehaHa eKchpecHja MMa yJory y
WHXHAOWIIMjH aHTUTYMOPCKOT MMYHCKOT oxaroBopa. [lomumopduszam rena 3a IL-10 mema
npoaykiyjy unpopmarronnx PHK, a tume u xomuumuy ctBopeHor nporenHa. Hekommko
nomuMopdu3amMa KOju yTUYY Ha TPOMYKIHM]Yy NUTOKMHA MOTY HMMATH BaXKHY YJOTY Y
IpoIecy TYMOPOT'€He3€ OMMCaHO je Y MPOMOTOp peruony rexa 3a |L-10.

OBHUM HCTpaXMBameM J00MO C€ 3HAuajaH JOMPUHOC paszyMeBamy MOTYhHX pa3IuduTHX
MOJICKYJIapHUX KapaKTEepUCTHKa 0a3olenyJapHOr KapLUHOMAa y 3aBUCHOCTH O HETOBE
nokanuzanuje. Takohe, mobwo Ou ce yBua y MojiekyinapHae kapakrepuctuke bK xom ocoba ¢
paznmuuutuM nonumopdusmuma 3a GST u I1L-10, xoju oapelyje cmocoGHOCT oaroBopa Ha
OKCHJAaTMBHU CTpeC MHIYKOBaH YB 3pauemeM M CTeleH MMYHOCYyNpecHje, 0 4YeMy HeMma
noJjiaTaka y JuTepaTypu.



[Ipumena ca3Hama 3aCHOBAaHHMX Ha CIPOBEICHOM HUCTpaKHBamy Tpebano Ou ma omoryhwm
0ospe pasymeBame ernosioruje u nmaroreHese bK u naentndukanyjy namujenara Ko Kojux
nocroju moBehan pU3MK 32 HACTaHAK 0A301IETyJIAPHOT KapIIMHOMA.

7. 3ak/by4yaKk KOMHUCH]e

Ha ocHOBy rope HaBeneHOr, KOMHCHja CMaTpa Ja je Hu3paja JOKTOPCKE IucepTaluje
kangunata p JXKespka MujymkoBrha HaydHO ompaBliaHa u jaa he mpeacraBibaTH 3Ha4ajaH
JIONPUHOC €THONATOreHe3u U npahewy MalujeHaTa ca 0a3olenylapHUM KapLUHOMOM, Ha
npeiaxe M36opHom Behy Menunuackor dakynatera YHuBep3utera y Kparyjesmy na
0J100pu U3pay OBOT paja.

YiaHoBM KOMHCH]jE:

[Ipod. np Hebojma Apcenujeuh,

penoBHU Tipodecop MeaummHCKOT paKyaTeTa

y Kparyjesiy 3a yxe HayuHe 0061acTi
Muxkpobuosoruja u umyHosoruja u OHKoOJIOTHja

[Tpod. ap Cuexana Januuh,

penoBHu nipodecop MeaunmHCKOT GakyaTeTa
y KparyjeBuy 3a y)xy HayuHy o0iact
[Taronomika anaromuja
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IIpod. ap 3BoHKO Maruh,

penoBHu podecop BojHomenuimHcke akagemuje
y beorpany 3a yxy HayuHy 00JacT

MonekynapHa MeIUIIMHA

[Ipod. np Pamomr [I. 3eueBwnh,
penoBHu podecop BojHomenuimHcke akagemMuje

y beorpany 3a yxy HayuHy 00JacT
JlepmaToBeHepoioruja

Homu. mp JIunuja Kangond Cexynosuh,
noueHT BojHoMeauIMHCKe akanemuje

y beorpany 3a y)xy HayuHy 00JaCcT
JlepmaToBeHeposoruja



