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OJJYKA BERA 3A MEJUIIMHCKE HAYKE YHUBEP3UTETA ¥ KPAT'YJEBIY
0 DOPMUPAHY KOMHUCHJE 3A OIIEHY 3ABPIIEHE
JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE

Ha cemgnunm Beha 3a MemuuuHcke Hayke YHuBepsutera y Kparyjeriyy, oapxaHoj AaHa
13.10.2021., omtykom ©p. 1V-03-773/18 ¢opmupana je Komucuja 3a oueHy u oadpaHy
3aBpUICHE JIOKTOPCKE JHCepTaldje TOJ Ha3MBOM ,,3Ha4yaj eMmUTEITHO-ME3EHXUMAaJIHE
TpaH3ULMje Y KOJOPEeKTAJIHOj KapIMHOTeHe3W KaHAuJaTKuibe bpanucnase Pankosuh, y
ciienehem cactaBy:

I. IIpop. ap Mupko Pocuh, penoenu mpodecop Dakynrera MEAULMHCKHX HayKa
Vuusepautera y Kparyjeriy 3a yxxy Hayany obnact ®usuonoruja

2. Jlou. nmp Auekcanmap I[etkosuh, JomeHT ¢akynTera MCAWUMHCKHX HayKa,
Vuusepautera y Kparyjesiy, 3a yxy Hayuny obsact Xupypruja

3. Ilpod. Hp Mwussan Kpcruh, Banpeanun mnpodecop MeauiuuHckor dakynrera
Vuupepsurera y Huury 3a yxxy Hayuny obnact [laTonoruja

Komrcuja je mpernenana u mpoydquna JOKTOPCKY AMCEpTaljy KaHauaaTkume bpaHuciase
Pankopuh 1 nogHocu HactaBHO-Hay4HOM Behy cnenehn



HU3BEILITAJ
2.1. 3navaj H JONPHHOC AOKTOPCKE JHCEPTAIMje €A CTAHOBHIITA AKTYEJHOT CTAMA Y
oapeheHoj HayuHoj ob1actu

JlokTopcka nucepranyja KaHAMAaTkMibe bBpanucnaBe Pankosuh mnox wHasuBom ,,3Haduaj
CIMUTETHO-ME3CHXUMAJIHE TPaH3UIMje Yy KOJNOPEKTAIHOj KapIMHOTEHE3U, ypaheHa TIox
meHTOpcTBOM Mpod. ap Hune 3uaap, npodecopa meaunuuckor dakyntera, YHHUBEP3UTET Y
JbyGipanu, npeacTaB/ba OPUTHHANHY HAYYHY CTYAH]Y KOja ce GaBU MCIIATHBAKEM EIUTEIHO-
ME3eHXHMMaJTHE TPaH3MLMje Y HACTAHKY U pa3Bojy KOJOPEKTAIHOr afieHOKapIHHOMA.

Konopekranuu aneHokapuumHom (CRC) mpencraBiba  Bume ox  90%  cBux
KOJIOPEKTAJIHUX MaJUTHUX HEOIUIa3MM M Ca BHHIE OJ MWJIMOH HOBUX [MjarHOCTHKOBAHMX
caydajera romuume, CRC je Boachm y3poOYHHMK CMpPTH II0BE3aHUX €4 MaJMTHUM
HeorrasMama. O63upoM J1a ce TIPOrHO3a M Tepanuja pas3iuKyjy oJ ciydaja Ao ciydaja u Ja
YIJIaBHOM 3aBHCE O]l CTafujyMa, aujarHocTrkoBambe CRC-a y paHoj ¢asu je KibydHo.

Hacranak xosnopekrajHOr aJleHOKapUUHOMA je CIIOXEH M JYroTpajaH Mpolec KOjH
LpOTUYEe Kpo3 BUlle ¢asa, OJ HOPMaJIHE CITy30KOXE,IPeKO ajJeHoMa M MOC/CIUIHO
KapuuHOMa. Y TOKy KaHIlEpOreHese J0Ja3M JI0 MyTallMOHEe aKTHBALlMje OHKOreHa, 3aje/lHO ca
MYTaLMOHOM MHAKTUBAIMjOM IeHa 3a Cy30Hjame TyMOpa. 3aJbiX IOIMHA IIOCTOJH TEXIba Ka
ONIKpMBamy HOBUX OMOMapkepa, Koju OM HalUIK YJIOTYy M Yy paHoj ¢asu kapuumuoma. Kao
NOTEHUHWjaJIHU MEXaHu3aM IOBe3aH ca pas3BojemM u mporpecujom CRC-a, ce mnojasuna
enuTeNIHO-Me3eHXumanHa Tpansuuyja (EMT) m cMaTtpa ce ma cy tymopcke henuje koje
nponase kpo3 EMT nose3ane ca ctBapamweM fumour budding nponeca (TYMOPCKO MYIIJBEHHE)
4 MHKpomeTacTazama, Te fa he CRC nmosezan ca EMT-oM BepoBaTHO MMaTH JIOILY HPOrHO3Y.
IIpenxonue cTyauje cy nokasaie wianose nopoaute miR-200 kao 1 lHXOBE IUJBHE I'eHE Kao
perynatope EMT y GpojurM nHdpIaMaTOpHUM U HEOTUTACTUYHUM IMPOIIECHMA.

CmameHa perynanuja nopoauue miR-200 rena y kopenamuju je ca ryOuTKOM enuTesa
u nosehaweM PEHOTUNA CITMYHOT ME3eHXUMY y TPEACTy MHBA3HBHOT JIeNa, IITO JAOBOJH O
rnoBehane MHBa3sHBHOCTH TyMmopckux henmuja CRC-a, mompuHOcehd Tako MHUrpaudju Kpos
BaHREIMjCKM MAaTPHKC, KOJNOHW3AUMjH JTUM(HOr 4YBOpa M METACTaTCKOM IOTeHujany. Y
AOCalalikbo]j IMTEPATYpH Cy moAaty o ekcnpecuje miRNK y KomopeKTaTHuM afeHOMUMa U
aZicHOMHMMa Ca IICEY/IOMHBAa3UjO OCKYJHHU, JoJarHe uHpopManuje O JHUCPEeryUpaHoj
excripecrja miRNK morsie 6u Outu on momohu 3a mpentudukanyjy ymore EMT-a y oBoj
CCKBEHIIHU.

XeTeporeHocT TyMopa je GCHOMEH Pa3IHYMT KO/ CBaKOr IMALMjeHTa U YCKO j& MOoBe3aH
ca MPOTHO30M M TMPOTPECHjOM paka, pPE3UCTEHLMjOM Ha Tepamujy M pPeHUIMBHMA.
XeTeporeHocT MoXKe OUTH MHTEPTYMOPCKA U MHTPATyMOPCKA, Koje Cy Off BEJIHMKE BaXKHOCTH,
Jjep TyMOpH MOTY MMAaTH pasJinuuTe HUBOE AudepeHLpjaluje, KA0 U pasIHuuTe MOPGOIIOILKE
obpaclie, IpUCYTHE Y UCTOM TyMOpY (HIIp. IEHTPAJIHH A0 U HHBasuBHM (poHT). Ilapanento
ca MopoJIOIIKUM pa3iivkama, J06po je MO3HATO J1a pa3jinuuTa Noapydja UCTOT TyMOpa MOTY
EMaTH pasipudTe ofpaclie eKclpecHje reHa, Koja ce Takolje HasWBa M MOJIEKyJiapHa
XETEPOreHoCT, WTo OM MOMIO YTHIATH Ha OJrOBOP Ha TepamHjy, MehyTuM, MOJai| O
TYMOPCKOj XETEPOT€HOCTH CY PEJIaTHBHO OCKY/IHH.



2.2. Onena 1a je ypaleHa JokTOpcKa AMcepTanuja pe3yaTaT OPruHAJIHOr HAYIHOT Paaa
KaHauaata y oarosapajyhoj nayunoj oGaactu IlperienoM pedepentHe nmreparype
NPUKYIJEEHE CUCTEMATCKUM IpETpaKuBambeM OHOMeIWIMHCKHX Oaza mojataka Medline,
ScienceDirect, EBSCO u KOBSON, xopumhemem cneaehux kbyunux pedum: colorectal
adenoma, colorectal carcinoma, adenoma with epithelial misplacement, metastases, intra-
tumour heterogeneity, epithelial-mesenchymal transition, miR-200 family, target genes, u
MelycoOHMM yKpLITalbeM CBake OJ] HaBeJEHUX OJpedHulla ca oapeaHuumom denture, HUCY
npoHaheHe CTyaMje CIUYHOr JM3ajHa ¥ METOJIONOMKOr mpuctyna. Ha ocHOBY HaBejeHMX
YMILEHUIIA KOMHCHja KOHCTaTyje Jia JIOKTOpPCKa [Mcepraudja KaHAWIaTKHi-e BpaHuciiaBe
Pankosuh 1os HacnoBoM ,, 3Hauaj CHUTEHO-ME3CHXUMAJIHE TPAH3HIMjE Y KOJIOPEKTAIHO]
KapIUHOICHE3U ", MPEACTaBIba PE3YITAT OPUTHHAIHOT HAYYHOT HCTPAKHBak:A.

2.3. Ilpernen ocrBapeHHX pe3y.aTaTa paaa Kanauaara y oapeljenoj Hayunoj obaacru

A) JInuHu noganu

Hp bpanncnaBa PankoBuh polena je 13. jyna 1980. romune y Huiny, Peny6Gauka Cp6uja.
OcHoBHY M cpeAmy WIKOJYy je 3aBpinwia y Huiy ca oumHuHuM ycrexoM. MeauLuHCKu
dbakynrer y Huy ynucana je mxosncke 1998/1999 roauue, a 3Bame JOKTOpPa MEIMLMHE
crekna je y cenremOpy 2004 roaumne. Hakon HocTpudHKanyje AMILUIOME 3arO4UIbE
ceunjanusanyjy U3 oOiacTH MaToJIOrHje Ha OMEJBEEbY 3a IIaTOJIOTH]Y, YHUBEP3HTETCKOr
KIIMHUYKOT [leHTpa y MapubGopy. 3pame crenuanucTe naroioryje je crexia 2014 rogune. On
Jyna 2014 roause je 3anounbeHa Ha MHCTUTHTY 3a MATOJOTHjy, MEAULIMHCKOr daKyiarera y
JbyOJpanm.

2016 ronune je nzabpana y 3Bame acucrenta. On 2016 roguHe By OEJbEHE 3a NATOJIOTH)y
JeTpe U naHKpeaca.

JIokTOpcke akageMcKe cTyAuje ynucana je Ha @DakynTeTy MeIUIMHCKHX HayKa
Vuusepsuteta y Kparyjesiy, cmep ¢usmonoruja ca eKCIEPUMEHTATHOM MEIUIHHOM.
IMonoxuna je cBe ucnuTe MpeABUl)CHE TUITAHOM U HPOrpaMoM JIOKTOPCKHUX CTY/H]ja.
YuecTBoBana je Ha Behem Opojy gomahux v MeljyHapogHHX HAY4HHX W CTPYYHHX CKYITOBA.
Mo cana je ob6jaBuna xao npeu ayrop/koaytop 11 pagoea. Oj Tora je jeman paj Kateropuje
M21 npoucTeka0 M3 Hay4HO HCTPAXKUBAYKOr paja JOKTOPCKE [UCepTalje, INTO je
KBanMOUKYyj€ [ia je UCIyHUIIa YCIIOBE 3a OLUCHY M 0JI0paHy OBe JOKTOPCKE AMcepTalHje.
l'oBopu M nHIIE EHNTIECKH, CITOBEHAYKY U UTAJTHJaHCKH je3HK.



b) Cnucax o0jaBbeHnx pajgosa

1. Rankovié¢ B, Zidar N, Zlajpah M, Bostjanci¢ E. Epithelial-Mesenchymal Transition-
Related MicroRNAs and Their Target Genes in Colorectal Cancerogenesis. J Clin
Med. 2019;8(10):1603. M21

2. Hauptman N, Bostjangi¢ E, Zlajpah M, Rankovi¢ B, Zidar N. Bioinformatics Analysis
Reveals Most Prominent Gene Candidates to Distinguish Colorectal Adenoma from
Adenocarcinoma. Biomed Res Int. 2018;2018:9416515. M22

3. Rankovi¢ B, Limbaeck-Stokin C, Poki¢ M, Stanisavljevi¢ D, Volaviek M.
Simultaneous occurrence of pancreatic mixed acinar-ductal adenocarcinoma and
primary follicular lymphoma of the duodenum, accompanied by increased number of
IgG4 plasma cells in tumor-free parenchyma as concomitant IgG4-related disease or
reaction to tumor? A case report. Pol J Pathol. 2017;68(1):86-91. M23

2.4. Ouena o HCNYH-€HOCTH 00HMA H KBAJIMTETA Y OHOCY HA MPHjaB/beHY TeMy

Hokropcka nuceptanuja Jp bpanucnare PankoBuh ce cacToju U3 OCHOBHOT JIOKTOPCKOT pajia
KOju je HanmucaH Ha 70 crpaHuuy, caapxu 24 ciuka u 2 Tabene, HACIOBHE CTPaHHIE Ha
CPIICKOM M E€HIJIECKOM J€3HKY, alCTPAaKTa Ha CPICKOM U CHIJICCKOM Je3UKy W cajpikaja.
Hucepraldja je LEJOCTM HAalMCHA Ha CPIICKOM M eHryieckoM je3uky. OOyxBara ciencha
OCHOBHA IOr/1aBjba: YBOJ, XWIOTE3e M LUBEBU HCTpaXkMaBamwa, Marepujal W MeEToJe,
Pesyntaru, Juckycuja, 3akmyqim u Jlereparypa. [lornmasme nuteparypa cajgpsxu 108
UUTAPaHKUX 6MOIMOrpadcKUX jeUHULA M3 HHOCTPAHUX HAYYHUX M CTPYYHHUX IIyOJIMKALH]ja.

Y yBOAHOM ey je KaHIUAATKUHba, LUUTUPajyhH pesieBaHTHY JIMTEPATypy, H3HENA
AOCa/Iallha Ca3Hamba O KOJIOPCKTAJIHO] KaHLEPOreHE3HW ca aKLEHTOM Ha MOJEKYJIapHUM
podUIMMa HACTaHKa KapLIMHOMA KOJIOHA OJ] HOpMaJIHe CIIy3HHLE Npeko ajeHoma. Onucanu
¢y xpomosomcka HectabmiaHoct (CIN), mukpocarenurcka necrabunaoct (MSI) u ®enorun
metunanmje octpea CpG (CIMP). Takohe, aHanusupaHa je €NUTENMjCKO Me3€HXUMAIHA
TPaH3WIMja Kao MOTEHLUATHM (aKkTop y HACTAHKY W TPOrPecHjd KapIMHOMAa KOJIOHA.
Cyreprcano je To ga mukpo RNK (miRNK), maie nekonupajyhe RNK, noce6ro nopoayvua
miR-200, urpajy nentpansy yiory y perynaudju EMT nponeca. HareeHu cy pocafauimu
IiPOTHOCTHYKM M Tepanujcku napameTpu. Takohe ykazaHo je Ha TEHACHLMjU Ka HAJIAXKErhY
HOBHX Noysjanujuh 6nomapkepa 3a paHo otkpuBambe CRC-a koju 61 Guim KoprcHu Takohe
TPU IMjarHOCTHYHO 3aXTEBHHUjUM HPHUMEPHMa Kao IITO CY MAJMIHU3UPAH aJEHOM U aJ€HOM
ca TNCEYNOMHBA3Hjo. Y YBOAY je KaHAWIATKHIbA M3HEJAa JI0CaJallliba casHama o
XETECPOreHOCTH TyMOpa Kao U Ja OM aHamM3a WCTHX OMia KJbyuHa 3a euKacHUje Jieyeme.
VBOJ ce 3aBpIIaBa aHAIM30M JIOCA/[AINBHUX casHama o MUKpo RNK u muXoBOj ynosH y
KaHLEPOreHE3H TaYHH]j€, CIUTEIN)CKO ME3CHXIUMAIIHO] TPAH3HIIH)H.

OcHoBay 1wk je OMO Ha ce aHanu3mpa ekcrpecHja nopoauie miR-200 ¥ BUXOBUX
meHnx reHa- CDKNIB, ONECUT2, PTPN13, RND3, SOX2, ZEB2 u TGFB2 kao
[I0Ka3aTeJba CIMTEIIHO ME3CHXMMAIIHE TPAH3ULM]E Y KOJIOPEKTAHUM aJlcCHOMUMA, MATUTHAM
ajicHoOMUMa, aJiCHOMHMa ca IICEyJOMHBA3WjOM, KaplLMHOMMMa ca W 0e3 Meracrasa y
perHoHaIHUM JIMM(HHUM YBOPOBUMA, KAO M KAPLMHOMUMA Ca CEPO3HOM MHBA3H|OM.
ITocTaBbeno je BHINE XWIIOTE3a- [a j€ CNUTEJHO ME3CHXUMAIHA TPaH3MIMja BaXKaH
MexaHu3aM y pa3eojy u nporpecuju CRC-a u3 ajjeHoMa, y MeTacTasvpamy W NpoUIupeny Ha



ceposy, Aa ce momohy aHaju3e €NUTENHO ME3CHXMMAJIHa TPAH3HLM]E MOXE PasIMKOBATH
m3Mely anenoma ca enurenHom nceygontnsasjom 1 CRC-a u na ce ucta Moke KOPUCTHTH
Kao MapKep HanpeaHor KapuuHoma. IIoTnyHa enmuTesHO Me3eHXUMAJIHA TPaH3MLMja OOUYHO
ce omaxa camMo y 100po KOHTPOJIHMCAHMM EKCHEPHMEHTAIHAM YCJIOBUMA, CTOra CC y OBOj
CTY[H]H, MPETNOCTaB/ha Ja je TokoM KauieporeHese CRC-a WMHIyKoBaHa HapildjaiHa
(nemumuuna) EMT.  JluTeparypHu nojany HaBojec yJIOTYy — CIOHMTENHO ME3CHXHUMAJTHE
Tpansuumje u excrnechje miRNK y kapumHoMmy, MaljyTum mojauy O aHalM3H eKCIpecHje
miRNK u ®HXOBHX LMJBHHX [CHA Yy KOJOPEKTAJHHM AaJEHOMHMA, KA0 M aJCHOMHMA ca
NICEYZIOMHBA3UjOM CY OCKY/THH.

Cee oBe xuIoTe3€ Cy NOTBphEHe NOCTaBIbaIbeM jacHO JeUHUCAHUX [UIBEBA HCTPAKHBAIDA.

VY nornaBiby Matepujan M METOfiE AETALHO CY ONKMCAaHE CBE CIPOBEIEHE METOJIE.
EMT je npouewupan Ha ocHOBY ekcnipecuje E-kanxepuna, nopoaune miR-200 u excnpecuje
LUBHUX reHa W Mopdoiornje. 3a norpede HCTpa)kUBarma Cy Y30pUU MOJEJLEHH Y BHILE
rpyna. AjeHoMH Cy yrnopeheHHu ca KaplMHOMOM W HOPMAJIHOM CIIY3HHLIOM eGesIor LpeBa,
MaJIiTHY aJICHOMH (aICHOMH ca KapIIHHOMOM) yropeljeHs ¢y ca afeHOMHUMA U aJJcHOMUMA ca
nceyouHBasujoM. [lopeheHn cy KapuMHOMH ca MeTacTasama y perMoHajHUM JIUMQpHHM
4YBOpOBMMA ca oHMMa 6e3 MeracTasa y JIMMGHHM 4YBOPOBHMA, Takohe KapLHHOMH ca
Cepo3HOM WHBasWjoM ynopehupanu cy ca kapuuHomuma Oe3 ceposue uuBasuje (CRC NO u
CRC N+). V¥V crymuju je aHanmsupaHa W XeTEpOreHocT yHyTap Tymopa, ymopelyjyhu
MHBA3WBHHU JICO TYMOpa M IIEHTap TyMmopa y cBuM ciy4yajeBuma CRC-a.

Onucanu cy maunn usonanuja RNK n3 y3opaka TKuBa, anannsa eKCIIpecHje 4IaHOBa
nopoaune miR-200 u excnpecyje nupHEX rena. [pumersene ¢y oarosapajyhe cratucruuke
METO/IC 3a HLPOLECHY pasjiuka CKcmpecuja. Pesystath cy NpencraB/beHH Kao pelaTHBHA
EKCIIpecHja reHa.

Pesynratu ucTpakupama Cy I10/ICJb€HH y BHIIE TOMJIaBjba KOja C€ OJHOCE Ha
KCIHMTHBaHE rpyne. Pe3ynTatd Cy ONMCAHM TEKCTYallHO M CHCTEMATMYHO NPHMKA3aHM Ha
rpagukonuma 1 Tabenama. Ilopehemem excrpecuje nopoaune miR-200 ¥ BUXOBUX LHAJBHUX
r€Ha y aJCHOMY cCa INCEYJOMHBA3MjOM M DPaHUM KApPIMHOMOM [IOKA33HO j€ CMaIbehe
perynamuje nopoaune miR-200 u PTPN13 rena u nosehamwe perynauuje CDKNI13 rena y
paHOM KapuuHoMy y mopehemy ca HNOMCHYTHM peryiaidjama y ajieHoMy H aJeHOMY ca
nceynounsazujom. [lopehewe excrpecuje mopouune miR-200 ¥ HUXOBHX HMJBHMX T€HA Y
KaplLUHOMY Ca CEpO3HOM MHBa3HjOM M IHMXOBE CKCIpecHje y KapiuHOMYy 0e3 ceposHe
uHBasuje, Takohe je y ckiagy ca yk/byumBameM EMT-a y mporpecnjy CRC-a. Cee
uenutuBane miRNK Guite cHmkeHe y ciry4ajeBuma ca cMaibeHoM excrpecrjom E-kaaxepuna
M yriaBHOM Cy OWjle CHIDKEHE Ha WMHBa3sHBHOM (pPOHTY y nopehemy ca HHXOBOM
CKCIIPECHJOM Y UEHTPAJIHHM JejoBiMa Tymopa. CBM HUCIMTHBAHM HPUMEPH CY HMAJIH
odyBaHy Mopdoorujy enurenHux hesmja. Jlobujenn pesyarartd nokasyjy ga EMT wurpa
paxHy ynory y CRC-y u y meroBoM pasBojy W HampeoBaiby, ald caMO Kao JEIUMUYHA
EMT.

[lornassme aucKycHja je HalMCaHO CHCTEMATHYHO, CTHUICKA yoOnH4eHo, HaBopehu
Operien JUTepaType ca AoCajallibUM HAayYHUM HCTpaxuBakuMma. JloGujeHd pesyiraTw
HCTpaXKyBamba M3 OBE JOKTOPCKE JAWCepTalldje Cy jacHO aHaju3MpaHH M nopeheHu ca
PENEBaHTHUM JINTEPATYPHUM MOJIALIMMA UCTPAXKUBAA JPYTHX ayTOpa U3 OBE 00JACTH .



Ha ocHoBy nperxonno usmetux ummennua KomucHja 3akibydyje ja 3aBpuieHa
MIOKTOpCKa JUCEpTandja KaHnaunatkuwe bpawucnase PankoBuh moj HasuBoM ,,3Hauaj
CITUTC/IHO-ME3CHXHMANIHE TPAaH3ULMjE y KOJNOPEKTAIHOj KapLMHOreHe3u™, 10 oOHuMy H
KBANUTETY U3paJC y MOTILYHOCTH O/rOBapa IPHjaB/beHOj TEMH JOKTOPCKE JAUCEpTaL]e.

2.5. Hay4nu pe3yJTaTH JOKTOPCKE AHCEpTALMje

HajsHauajuuju  pesynratd ucTpakuBama OBE JJOKTOPCKE Juceprangje Mory OuTH
hopMynucaHu TBPAKOM Jla je TapipijanHa  eNMTENHO ME3CHXHMAJHA TPaH3ULMja
HajpenesanTHHju EMT 06uiHK y HACTAHKY M ITPOrpecy KapIHHOMa KOJIOHA.
Taxohe, pesynratu cyrepumry na nopoguua miR-200 U UXOBH IUJBEHU KOJH CY KopuiheHu
kao mapkepu EMT pompunoce nporpecuju agenoma y CRC, vHBAa3MBHMM CBOjCTBMMA W
pa3Bojy MeTacTasa.
AHaymsa m3pakaBatha UCIUTHBAHMX MUP-200 M BHXOBHX [MJBHHX TeHa je Tokasana Buiie
obpa3sara:
— CHWXeHa perynanuja nopomune miR-200 u cynpoTHa eKcmpecHja HABHUX FeHH Y
CRC y nopehemy ca ageHoMOM.
— CHIDKeHa peryiandja mopoauue miR-200 Ha wHBasuBHOM (poHTY y mopelemy ca
HEHTPAJIHUM JEJIOM TYyMOpa
— Kopenanuja ekcrpecuje miR200b, CDKNIB, ONECUT2 u ZEB2 ca wHogamuMm
Meracraszama.
— m3paxaBae mIR-200 W IMBHEX reHa je y KOpeallMjH ca pe3yITaTroM
MUMYHOXHCTOXEMH]CKOI Gojetba Ha E-kaaxepuH.
— CHIKeHa peryiaumja mopoauue miR-200 u PTPN13, kao u nopehana perynanuja
CDKNIB y paHoM kapuuHoMy y mopehemy ca ageHOMHMa W ajieHOMHMa ca
TICEYJIOMHBA3HjOM.

2.6. IIpumMen-UBOCT M KOPUCHOCT Pe3yJITaTa y TEOPHH M NPAKCH

Ca o63upom na ce ekcripecuja miRNK U BHXOBHX IUJBHMX I'eHa 3HAYAjHO PpasNIUKyje uaMehy
alIcHOMa ¥ aJICHOMA ca IICeyJOWHBa3HjOM, HBUXOBa OW Ce aHaimM3a MOIjla KOPUCTUTH KOJ
JMATHOCTHYHO MPOOIEMaTUYHNX NPUMeEpa, Kao IITO ¢y Audepenunanuja uamelyy GeHUrHUx
ne3uja v aicHOMa ca ITPaBOM MHBA3HjOM- PaHH KapLUHOM.

Pazjmka uspaxapama miRNK u suxosux mumshux rera y CRC ca Metactazama y nopehewy
ca onnMa Oe3 meracTasa, kao 1 'y CRC ca cepo3HOM HHBAa3sHjoM Y nopehewy ca CRC 0Oe3
MHBA3HjE Cepo3e, KAO M aHaIM3a MOICKYJapHe XeTepOreHOCTH TyMopa GH ce MOrH
KOPHMCTHTH Ka0 IMjarHOCTUYKH M TIPOrHOCTHYKH MapKep.



2.7. Ha4MH Npe3eHTHPaba Pe3y ITaTa HAYIHOj jABHOCTH
Pesyirrati 0Be cTymje Cy jeIHEM 1esioM IyGIIMKOBAHH Y 4acoNMCy HHIeKeHpaHoM Ha SCI
nucty (Kareropuja M21):
1. Rankovi¢ B, Zidar N, Zlajpah M, Bogtjan&i& E. Epithelial-Mesenchymal Transition-
Related MicroRNAs and Their Target Genes in Colorectal Cancerogenesis. J Clin
Med. 2019;8(10):1603. M21



3AK/bYYAK
Komucnja 3a oueHy w onbpaHy 3aBplieHe AOKTOpCKE AMCEpTALdje KAaHIMAATKHEG
bpanucnase PankoBuh nox HasuBoM ,3Hauaj eNHTENHO-Me3CHXMMATHE TPAH3MIMjE Y
KOJIOPEKTAJIHOj KApLHHOTEHE3N™, CMaTpa Ja je UCTPaXKMBAKE y OKBUPY OBE T3¢ 3aCHOBAHO
Ha aKTYeJIHMM CasHambUMa M /a je a/leKBaTHO peajM30BaHO IIpeMa MPELM3HO IOCTABIHEHO]
METOOJIOTHjH.

Komncuja cmarpa na fokTopcka aucepranyja ypaheHa Moji MEHTOPCTBOM Tipod. ap
Huue 3upap, npeactapsba OpUriHHAIHN HAYHHH JONPHHOC OJ1 HAYYHOT U MPAKTHYHOT 3Hauaja
y aujarnoctukosay CRC -a y panoj dasu, nudepeHumanji Texmux IpUMEpa Kao 1ITO cy
aNeHOMH Ca TICCYAOMHBASHJOM, aHAM3H XETepPOrcHOCTH TyMmopa, KOjU 6OM BONHIM Ka
aJIcKBATHHJEM W NIPELU3HYjEM [UIAHUPAILY Tepanmje.

Komucenja ca 3ajorosbcTBOM npemraxe HacraBHo-mayunom Behy Makynrera
Mennuunncknx Hayka Yausepsurera y Kparyjesiy 1a JOKTOpcka ucepTamija moj Ha3uBoM:
»3HAYA]  CIUTENHO-MC3CHXMMAIHC TPaH3HIMjE Yy  KOJOPEKTANHO]  KapLHHOreHEe3H"
Kanunatkume bpanucnase Pankopuh, Oyne MosWTHBHO oue/beHa M ofo0peHa 3a jaBHy
onb6pany.

YJIAHOBHA KOMUCHUJE:

Ipog. np Mupko Pocuh, penorrnu npogecop Pakynrera MeMIMHCKHX HAYKA YHHBEP3HTETA
y Kparyjesuy 3a yxy nayuny o6nact ®@usuonoruja, npeice HnK

N

Jou. np Anexcannap LlseTkosuh, joueHT hakynTeTa MEMIIMHCKUX HAYKA, YHUBSP3UTETA y
Kparyjesuy, 3a yxy Hayuny obnact Xupypruja

pod, el
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Hpod. Ip Mussan Kperuh, panpesnu npodecop Meaumueror pakyirtera YHuBep3uTeTa y
Hyuy 3a yiky nayuny obnacr [Tatofioruja
-ce(
- S

V¥ Kparyjeuy, genembap 2021.




