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VHUBEP3UTET ¥V KPAI'VJEBIY HAYKA

OQAKVIITET MEJIMIITMHCKMX HAVKA

HACTABHO-HAYYHOM BEhY

1. Omayka Beha 3a meannuncke Hayke Yaupepsutera y Kparyjesuy

Onmnyxom Beha 3a memunuucke Hayke YHuBep3uTeTa y Kparyjesmy, 6poj [V-03-
708/27, ox 08.10.2020. roguae umenoBana je Komwucuja 3a oueHy u onadOpaHy 3aBplICHE
JIOKTOPCKE IICEPTAIH]€e MO/l Ha3HBOM:

"Yruuaj nmoaumoppuzma rena 3za DNA mermiarpancdepase Ha TOK H HCXOQ
MenaHoMa" Kaununara Xeaene Mapuh y cienehem cactaBy:

1. Mpod. ap bepucnas Bekuh, Banpennu nupodecop Pakynrera MEAULUHCKAX HayKa
Vuusep3uteta y Kparyjesity 3a yxy Hay4Hy oOmact Xupypeuja, IpeLCeIHUK;

2. IIpodp. np boGam Dophesuh, Banpenuu npodecop MenuuHckor ¢axkyaTera
BojoomenuiHCcKe akajgeMuje YHuUBep3uTeTa on0paHe, 3a YXy HaydHy obnact
Inacmuuna u pexoHCMpPYKMUEHA Xupypauja, JIaH;

3. Hayunu capagunk Jdanmjena Maxcumosuh, IBMIC Vuusepnsera y beorpany 3a
YKy HaydHy obnact OHnkonozuja u 2eHemuxa, 4iaH;

Komucuja je mperiemara w mpoydmia IOKTOPCKY Iucepranujy Xenene Mapuh u
nogHocu Hacrasuo-HaydHoM Behy cnenehu:

U3BEIITAJ

2.1. 3navaj U JONMPHHOC JAOKTOPCKe JHcepTalHje ca CTAHOBHINTA AKTYeJHOI CTamba y
onpehenoj HayuHoj 00/1acTH

Jlokropcka mucepranuja KaHauaata Xeidene Mapuh nox HasuBoMm  "YTHHA]
noaumMoppusma reda 3a DNA meruiarpancdepaze Ha TOK H HCX0A MesaHoMa', ypaheHa
nox medtopctBoM mpod. ap Pyxune Koszomape, pemosHoOr mpodecopa MemuIMHCKOD
¢akyirera BojHo-MenuIMHCKe akajqeMuje YHUBep3uTeTa oA0paHe, 3a yxKy HaydHy o0iacT
OTOpPHHOJIAPUHTONIOTHja U MaKCUIodanujaiHa XUpypruja, npecTaB/ba OPUIHHAIHY CTYARjY
Koja ce ©OaBu amamm3oM ydectasoctd nonumopdpmzama y DNMTI1 remy (rs2228611,
rs2228612, rs2114724) u noaumopduzama y DNMT3B reny (rs406193 u rs2424932), xon
nanyjeHara ca MEJTdaHOMOM W @HaJIM30M DPa3jIMKE y y4ecTaJOCTH I€HOTHIIOBA MCIMTHBAHMX
nojguMopbusamMa M IMOBE3aHOCT Ca KIHHUYKKM IapameTpuma OOJECTH, CTalujyMoM,
HOJNANHMM CTaTycoM, Breslow wuHgekcoM, OpojeM MHUTO3a, IPHCYCTBOM TYMOP
uHburrTprmryhux numdonura.




Menanom uMa W3y3e€THO BENHKHU COLHUjaTHO-3[PABCTBEHU 3HA4d] Ca MOPAcTOM HUHIUACHIE Y
CBETY W Ko Hac. [leTorommmme HpexXHB/baBame KO MalMjeHara Koj KOojux ce 6ojecT
oTkpuje y nproj dasu je 90%, nox ceera 15-20% HpexuBH IET TOXMHA YKOIWKO CE IIPH
JIMjarHo3u OTKPM]y U yhaJbeHe MeTacTase. YBOhemeM GHONOLIKE Tepanuje HACTyIIa 3Ha4YajHO
noGoJplname y Jiedery H MPOXyXaBama INpeXnuBibaBaiba GONecHHKa ca MeqaHoMoM. OBy
Tepanujy ¢y omMoryhusa casHama U3 MOJIEKyIapHe [eHETHKEe MENAHOMA, TE j& OTy/la OrPOMaH
MHTEPEC 3a HOBUM CA3HambMMa U3 IEHETHKE M CIMI€HEeTHKE MejaHoMa Koja 6w omoryhusa
0oJsbe pasyMeBam-e MOJEKYJIapPHE OCHOBE MENaHOMA M yKa3alid Ha MMOTEHLHjaIHO HOBE OOJIHKe
Tepanuje u HoBe Ouomapkepe Gonectu. Enurenercke npomene Cy HacienHe NpoMeHe TeHCKe
CKCIIPECH]€ KOje 3a PasiMKy Of MyTalHja HeMajy [POMEHE y IPUMAPHO] HYKIEOTHIHHO]
cekpeHIM. OCHM WTO Cy MHTOTCKHM HAcleJHE OBE NPOMEHE Cy W IOTEHIH]alHo
peBep3ubuIne, MITO NpYXa Hamgy 32 yBoljeme emureHeTcke Tepamuje. OCHOBHH MEXaHU3MHU
CIUTCHETCKe perynanmje cy MeTunanuja DNA, mopubukaije XHCTOHA W yTHLA]
peryiaropuux Hekomupajyhux RNA (Ribonucleic acid) ua rencky ekcrpecwujy.

2.2. Ouena aa je ypahena qokropcka Hcepranuja pe3yaTaT OPruHAJHOr HAYYHOr paja
Kauaugara 'y ogrosapajyhoj nayunoj ooxacru

IIperparom nurepaType NPUKYIJbEHE NETAJLHUM U CHCTEMATCKHM HPETPAKMBAIHEM
OnomemunuHckux Oa3a momaraka "Medline”, "PubMed", u "KoBSON" momohy crnenehux
Kibyunux peun: ("gene polymorphisms", "DNA methyltransferase", " melanoma’) mucy
nponalieHe cTyauje OBaKBOT AU3ajHA U METO/ONOMKOr PHUCTYNA, YMMe OBa CTyauja AoOHja
Ha 3Hayajy ¥ opuruHanHocTH. Ha ocHoBy Tora, Komwmcuja komHCTaryje Oa JOKTOpCKa
IucepTandja Kanaujgara Xemnene Mapuh mox HasuBoM "YTHnaj moamMopdmiMa rena 3a
DNA mermnTpancdepase Ha TOK H HCX0A MeJaHOMA", TIPEACTABIbA PE3YIATAT OPTHHATHOT
HAYYHOT paja.

2.3. llperyien ocTBAapeHHX pe3yJTaTa paja KaHgaaaray oapehenoj nayqaunoj odaacrn
A. JInuyau nomauu

Kangunar Xenena Mapuh je pohena 1984. ronune y ®@oun. 3aBpiiiia je OCHOBHY IIKOJIY U
I'mvuasujy ca ogmuunuM ycnexoMm y ®oun. [Iumiomupaia je Ha MeauuackoM (akynrery
Yuusepsutera Mcrouno CapajeBo 2010. rogmse ca mpoceunoM ouerom 10.00, umme je
CTEKJIa CTIPY4YHO 3Bame JOKTOp Meaunude. Kao Haj6osbu je cTymeHT MemaMiuECKOr
taxynrera y @oun nobutHuna je 6pojHUX Harpaja u npu3Harba. CIEnnjaTnCTHYKY HCIHT U3
ITnactnune M peKOHCTPYKTUBHE XUpypruje nonoxmia je 2018. ca OJIMUHMM yCIIEXOM H
CTEKJIa 3Balhe CIICIM]AITICTE.

HoxTopcke akageMcke cTyauje Ha Dakynrery MeaMUMHCKHX Hayka y KparyjeBuy, u36opHO
nogpydje KimHHMYKa M eKCIepHMEHTanHa Xupyprja, ynmcana je mxomncke 2011/2012.
roguHe. Y TOKy CTyZAHMja ITOJIOKHUIIA je CBE MCIHTE IpeIBUljeHe IIaHOM ¥ [IPOrPaMoM.
3anocneHa y YHuBep3uTerckoj OomHunm y Poun, a pamd ¥ Kao BHINM ACHCTEHT Ha
Meaunuackom ¢axynrery y Doun.




b. Cnucak o6jaB/beHnx pagoBa (IPONHCAHA MAHMMAJIHHM YCJIOB 32 0A0paHy JOKTOpPCKeE
Aucepranumje)

Hayunu pasioBu 00jaB/beHH Y HEIUHHU Y YaCOTUCHMA!

1. Maric H, Supic G, Kandolf-Sekulovic L., Maric V, Mijuskovic Z, Radevic T, Rajovic
M, Magic Z. DNMT1 and DNMT?3B genetic polymorphisms affect the clinical course
and outcome of melanoma patients. Melanoma Res. 2019;29(6):596-602. M22

2. Mari¢ H, Cvijanovi¢ R, Ivanov I, Gvozdenovi¢ L, Ivanov D, Lalovi¢ N. Peripheral
Primitive Neuroectodermal Tumor of the Small Bowel Mesentery - Report of a Case.
Srp Arh Celok Lek. 2015;143(9-10):619-22. M23

3. Ivanovic R, Mari¢c H, Cancar V, Nikolic D, Lecic R, Arsenovic M. Possibility of
operative treatment of uterine sarcoma: case report. Ser J Exp Clin Res
2019;20(3):277-279. M51

2.4. Ouena o UCIYHEHOCTH 00MMA U KBAJIUTETA Y OAHOCY HA NPHjaB/beHY TeMy

CHpoBeIcHO HCTpakKHBame y TOTIYHOCTH je yCKiaheHO ca MpHjaBJLEHOM TEMOM
MOKTOpPCKe Juicepranuje. HacimoB mokropcke aucepranuje u ypajeHOr HMCTpaXuBama ce
noxnanajy. [TocTaB/beHN MJbEBUM HCTPAXKMBaha OCTAIH Cy Y HajBeho) Mepu MOSHTHYHH ca
omoOpeHuM y mpujaBu Te3e. [IpuMmermeHa MeTON0JIOTHja HCTpakKHBama HJEHTHYHA je ca
ogobpernom. Jlokropcka nuceprauuja XeneHe Mapuh namucana je Ha 136 ctpaHa u caapxu
cineneha mormaema: Yeox, Ilwes panma, Marepujan uw merome, Pesynrarm, [uckycuja,
3akspyunu u Pedepenrie.

Y yBOAHOM €Ny KaHIUZAT j€ JaCHO M MPEeNr3HO M3JI0KUO [0cCalallliba Ca3Hama O
menanomy. [loceOHa maxkma mocBeheHa je mocaganibuM casHamUMa O JIHjarHo3u MEJIaHOMa,
TepalMju MeJlaHOMa, TOoNUMOp(H3MUMa HYKICOTHAHMX CEKBEHIM U CNHUIeHeTCKUM
perynamujama.

JacHo je u3noXeH TJIAaBHHU IUJb, a TO je oapehuBame yuectanoct noauMopduzama y
DNMT1 reny (rs2228611, rs2228612, rs2114724) u nmomumopduzama y DNMT3B reny
(rs406193, 1s2424932) xonx mamujeHata ca MPUMApHUM MEJIGHOMOM KOXE Y pa3IH4UTHM
cramdjymMuma OOJIECTH M YTBPHUBame pa3iMKe y Y4YecTaJIOCTH [EHOTHUIIOBA HCIUTHUBAHUX
monuMopdr3amMa U MOBE3aHOCT ca: KIMHIYKKUM MapaMeTpuma Oonecty, ctaaujymom, Breslow
HHIEKCOM, OpojeM MHTO3a, IPHUCYCTBOM Tymop uHbmiTprumryhnx muMdonura (eng. Tumor
infiltrating leukocytes - TIL), ¢akropuma pusuxa, roJHHaMa, H3JIOKEHOCTH CYHIY,
(GOTOTHITOM KOXKE, TOKOM M HCXOJOM OOJeCTH, OJHOCHO ca YKYIHHM IIPEKUBIHABAEHEM
(Kaplan - Meier).

Marepujar ¥ METOHONIOTHja pajia Cy HCTOBETHH Ca HaBelCHUM Yy [pUjaBH
auceprandje. MeTomosmorija paga je IpHKasaHa NPEeNH3HO W Ha ojrosapajyhy HauuH.
JleTasbHO Cy OIHMcaHe CBe TeXHUKe KopulrheHe y CTyAN] .

Y HacTaBKy HOKTOPCKE IUCEpTaIfje, pe3ylTaTd HCTPAKWBaha CHCTEMATUYHO CY
IPUKA3aHU ¥ aJ[EKBATHO M KBAIMTETHO JOKYMEHTOBAHM Tabenama, ClIuKaMa 1 rpa@ UKoHUMa.
Hocwonu Bapujarmje renotunosa DNMT1 rs2228612 cy umainu joinuje U3rneae 3a yKyIHO
IPEKHBILABALE, KAO M IPEeXKHBIbaBambe 0e3 pexypennuje (p=0.000 u p=0.000). DNMT1
1s2228612 je mosesan ca ymauepangjom (p=0.045), momanmamm craTycom (p=0.030),




mporpecujom (p=0. 007) u ctagujymom Gonectu (p=0.003). YHUBapHujaHTHE aHAIU3E YKA3Yjy
na smmponuty koju uHbunTpunry tymope (TIL) Mory OuTu mMapkepu n0Ope NMpOrHO3e KO
nmanujerara ca MenanomoMm (HR=0.323, [0.127-0.855] 95% CI, p=0.025), nox je reHoTumncka
muctpudynmja DNMT3B rs406193 nomuMopdusama y 3HA4ajHO] Mepd MOBe3aHa ca
npucyctBom TILs (p=0.012). MyntuBapujanTHa aHanmm3a je mokazana ga je DNMTI
(rs2228612) amen He3aBUCTAaH IPOTHOCTHYKH (DAKTOpP KOJ TMalujeHata ca MeJaHOMOM
(HR=12.126 [2.345-62.715] 95% CI), nox je DNMT3B (rs2424932) wusrybuo cBojy
3HAYajHOCT Ka0 MPOTHOCTHYKY (PaKTop.

Y mnornasspy Jluckycwja aHanmm3WpaHu cy JoOWjeHU pe3ynratd u mnopehenn ca
TUTEPaTyPHUM MoJAanuMa u3 oBe o00nacTu. Pe3yiraTi cy TUCKYTOBaHU y KOHTEKCTY CIIMYHUX,
pa3uuUTHX W KOHGJIMKTHHUX MOJAaTaKa W3 JOCTYIHe JuTeparype. llpm Tome cy HaBeneHH
CTaBOBY U3 3HAYAjHUX OPUTHHATHUX U PEBHUjCKUX HAYUYHUX pajfioBa MOMEHYTe 00JacTH.

Jlutepatypa je azekBarHa mo obumy u canpxajy. Lutupano je 223 6ubmuorpadckux
JeMHUIa U3 CTPYUHUX IMyOInKaIuja.

Ha ocHOBY IpeIX0/THO U3HETHUX YHEHECHHUIIA, KOMHUCH]a CMaTpa Aa 3aBplleHa JOKTOpCKa
oucepTanyja moj HazueoM "Yrunaj moaumopdusma rena 3a DNA mernarpancdepase Ha
TOK H WCX0[ MenaHoma', mo o0MMy M KBalIMTETy H3paae Yy IOTIYHOCTH OJroBapa
IIPHUjaBIbCHO] U OJTOOPEHO] TEMHU JUCEepTalyje.

2.5. Hay4ynm pe3yaTaTH JOKTOpPCKe JHcepTalUje
Hajsnauajuuju pe3yaTaTH UCTPAKUBAa CAIPXKaHU Cy Yy clieneinM 3akibydunuma:

e VY 0By cTyaMjy je YKJbYUeHO yKynHO 123 mamujenta oGospenux o menaHoma mux 70
OwIT0 je MYIIIKOT [OJIa, IOK je MpeocTanux 53 manujenara 6110 KeHCKOr mojia

o Konx HajBeher O6poja mammjenara (50) menaHoM je OMO JIOKAJIH30BaH Ha TPyIy, 3aTHM Ha
JIomuM excTpemMuteTnMa 33, kox 21 nanujenta GosecT je 6ula TOKaIU30BaHa y NpeNeIy
riIaBe ¥ BpaTa, Koa 14 Ha JOMmHM SKCTPEMUTETHMA, B HaJMarbe, KO 5, Ha aKpaJHOM AeTy
Tena

e Koa Mymkapaiia je ¢cKopo ABOCTpPYKO Beha 3acTyIbeHOCT TyMoOpa Ha TPyIy U IVIABU U
Bpaty Hero koj jkena. Kox jxeHa je Owia Beha ydecTamocT TyMopa JOKAIM30BAaHUX Ha
EKCTPEMUTETAMA, M TO JOBUM EKCTPEMHUTCTHMa CKOPO TPOCTPYKO BHINE HETO KOJ
MyIIIKapala, @ TOPEHHIM eKCTPEMHUTETHMA 2.5 ITyTa BHUIIE KOJ| JK€Ha HETO KOJ MyIIKapala

e  Op yxymHo 123 o6ospena nanujenta Hajsehu 6poj 38 je Omro y IB cramujymy. Cragujym
II (A,B.C) je umaio 44 namujenta, 1ok je y Tpehem crannjymy (A,B,C) 6umo mux 40

e VrBplhenaje je camuna aucTpubynuja nanujeHara ca bpecios nedmpunoM (< 4 u> 4), xao
U ca wiu 0e3 MyTallMja WM MWTO3¢ y HCIHTHBAHO] IpyNu NanujeHara. MepemeMm
crenena wHGUITpanyje Tymopa ca nmuMmdornuTeMa KoJ Hajseher Opoja manujeHara (58)
HaljeHa je non-brisk wHpUITpaIHja.

e VYV ucnuTHBAHO] rpynu manwjeHara Hajsehm Opoj manmjeHata ce Halasuo y IPBOM H
apyrom cragujymy 6osectr (83), a mamu Opoj (40) y Tpehem cragujymy 60ecTu.

o JlucTpuOyIpja BeIUYMHE TYMOpa y HCIIHTHBAHOj TPYIH MalujeHaTa je buna ciu4Ha, 57
nanvjesara uMa senaunay T1/2, qox 66 uma Benuunuy Tymopa T3/4.

e Kon sehier 6poja mamujenara je yrephen neratuBan HomanHu cTaryc (83), nok je mux 40
UMAaJIO HO3UTHBHM HoJaiHM ctaryc. Jomr Beha pasnuka je yTBpheHa Kam je Ha OCHOBY
DATOJIOMIKOT Haja3a HCIHTHBaHa Tnporpeckdja Oonectu. Behwna mnanujeHara vy




ucnutuBanoj rpynu (102) Huje umana mporpecujy, AOK je Koi cBera 21 marnujenta
MenaHoM OHO IPOrpecHBaH.

VcnurruBameM ydecTalocTH mojase renotunosa y DNMTI reny (rs2228612, rs2228611
u rs2/14724) u DNMT3B reny (rs406193 n rs2424932) yrBpheHa je CTaTHCTHUKA
3Ha4yajHo Beha ydecranoct xeteposurora rs2228611 DNMT1 kox Mymkapaia y 0JHOCY
Ha xeHcku moua (p=0,042) . Mymku 1on je Takoh)e CTaTUCTHUKH 3HAYAjHO UMao Behy
3aCTYIBEHOCT MyT renoruna rs2/14724 y DNMT1 reny (p=0,003) y onHOCY Ha eHCKH
OJI.

VY rpynu ucouTaHHKA NOACJHEHUX IIpeMa Moy, OpecioB AeO/pHHHU, OCTOjatby MUTO3a U
TIL-y Huje yodeHa CTaTUCTHUKM 3HA4YajHa pa3ivKa y OJHOCY Ha IUCTPHOYIH]Y
reHoTunosa u anena rs2228612 DNMT1 rena. Mehyrum, mangjerta ca yuueparyjama
Cy y 3Ha4ajHO BeheM Opojy uMamyu wt reHOTHIT.

V1BpheHa je cTaTUCTHUKM 3HAYAjHA YAPYXKEHOCT mojumopdusma rs2228612 DNMT1
rena ca craaajymom 6onectu (p=0,003), moganaum crarycoM (p=0,003) u mporpecujom
Ttymopa (p=0,007). OBu pesyntarm cy Takohe MOKasalu Ja je Wit TeHOTHII 3HA4YajHO
ydecrandju Koj mnamujeHara ca I/II cragmjymom Oonectd W Koj mauujeHara ca
HEraTUBHUM HOJANHHMM CTaTyCOM Yy OJHOCY Ha mnanujentre koju cy y I cramujymy
GonecTH M MMajy MO3UTHBAH HOMATHM craryc. [lalMjeHTH ca MpOrpecuBHUM TYMOPOM
3Ha4ajHO 4emhe Cy XeTepO3UroTH, a pele ce Hamasu wt reHOTHII.

M3mehy rpyna nanujemara o0oIenux o METaHOMa MOAE/FEHAX Y OJHOCY Ha KIHHUYKO-
[IATOJIOIIKE KAPAKTEPUCTUKE Kao WITO ¢y OpecnoB AeOJbHHA, yhuepandje, MuTo3a, TIL,
CTagujyM OoJecTH, BeJIWYWHA TYyMOpa, HOMAJIHH CTaTyC W MPOTrpecHja TyMmMopa, HHUje
yOY€Ha CTAaTUCTHUKU 3HA4ajHA PasiMKa y OJHOCY Ha YYECTAJIOCT BPCTE ACTEKTOBAHOI
reqotuna DNMTI (rs2228611).

CraructrakoM 00pasoM pe3yirara HUCY Hal)eHe CTAaTUCTUYKY 3Ha4YajHe pasauke usmelhy
nonumopusma rs2/ 14724 DNMTIrena u KIMHAYKO HATOJNOUIKHX KAPAKTEPUCTHKA Kao
OITo Cy CTagujyMm OONeCTH, BENWYMHA TyMOpa, HONAIHH CTaTryC, pOrpecuja TyMopa,
Opecnos nebibuHa, yamnepanuje, mutosa u TIL.

OOGpaga pesynrara je 1okasama ma wu3Mmehy yuecranoctd  moaumopdusMa
rs406193(1]5017) DNMT 3B reHa w mnojga, Ka0 U KIHHAYKO IATOJOIIKHX
KapaKkTEPUCTHKA Kao IITO Cy CTaadjyM OOJIeCTH, BEJIMYMHA TyMOpa, HOJAIIHH CTaTyC,
Iporpecuja Tymopa, OpecioB neOJbHHa, MPUCYCTBO YIIIEpalldja, MHTO3a HHje youeHa
3HayajHa pasnuka. Melhytum, 3HauajHO je Behw O6poj mamujenara ca wt TeHOTHIIOM KOjH
umajy non-brisk TIL y onrocy Ha one rae TIL me mocToju i je mprucyTaH brisk.
Cratucrryka aHanusa je mokasania ja u3Mmely ydecranoctu monumopbusma rs2424932
DNMT rena m moma, xa0 M KIMHHYKO HATOJIOUIKHUX KAapaKTEPUCTHKA Kao IITO Cy
cTagujyMm OoyiecTH, BEMHYMHA TyMOpa, HONAIHHU CTaTyc, mporpecuja Tymopa OpecioB
neOJpUHa, TPUCYCTBO ynuepanuja, mutoza U TIL HHje yodeHa CTATHCTHYKK 3HAYajHA
pasnuka. MehyTum, yodeH je U3pa3uTH TPEeH[ IOBE3aHOCTH Wt H OJICYCTBA IMPOrpecH]je
MeEJaHoMa.

AHanu3oM KpHBUX MPEXHBJbaBaha, youaBa ce Ja Mmpu mopehemy Ipyle naiujeHara ca
MyTHUPAaHUM T€HOTHUIIOM y OJHOCY Ha OHE ca Wt FéHOTHUIIOM, 0co0e Koje UMajy MyTHUpPaHH
reHoTun (rmoaumopduzmMom y reny 3a rs2228612 DNMTI) umajy cTaTUCTHYKY 3HAYAjHO
JIOIIFje YKYITHO MPEXUBJHABAILE.

AHanmu30M KpUBHX NPEXUBI/bABaba, YTBpY)EHO je Aa cy ocobe ca MyTHpaHUM MeHOTHITOM
DNMT1 (rs2228612) umane Bucoko craructiuku 3HauajHo (p=0,000022) kpaln nepuon
0e3 HampenoBama OOJIECTH ¥ OXHOCY Ha 0cobe ca wt TeHOTHIIOM.

VYHUBapHjaHTHOM QH&JIM30M IIPOTHOCTHYKHX (akTopa y ONHOCY Ha YKYIIHO
[IpeKUBJbABaE-€ IAllMjeHaTa ca MEIaHOMOM, YTBpheHO je jga cy mporpecHja Gonectw,
DNMT1 (rs2228612), m DNMT3B (rs2424932) cTaTUCTUYKU 3HAYAJHO YAPYKECHH ca
BUCOKAM pPH3MKOM 3a IIOTOpIIame YKYNHOI IPeXHUBJhABAKa KOJ MaldjeHara ca




MEJIAHOMOM. 3a pa3iuKy ona oBUX ¢akropa, npucyctBo TIL-a mpencraBma mobap
IPOTHOCTUYKH MapKep KoJ alHjeHaTa ca MeJJAHOMOM.

e MpynruBapujaHTHa aHaM3a je mokazana jga je DNMT1 (rs2228612) amen HesaBucTan
OPOTHOCTHYKH (akTOp KOJ MallhjeHara ca MejaHoMoM, Mok je DNMT3B (rs2424932)
u3ryOHO CBOjy 3HA4ajHOCT Kao MPOrHOCTHYkH (akTop. MynruBapujanTHa aHanmusa je,
Takohe, mokaszajma na mporpecHja OOJECTH IIpelCTaB/ba HE3aBUCTAH ITPOTHOCTHUKH
dbaxTop KO/ maIfHjeHara ca MeJIaHOMOM.

2.6. IlpuMemHUBOCT H KOPHCHOCT PE3y/ITATA Y TEOPHjU U NPAKCH

Pesyntatm oBor ucTpaxkuBama Cy IOKa3alld II0 HOpPBM OyT Ja DoauMopduzam
152228612 DNMT1 rena moxe OUTH yApYXKEH ca CMAlbeHUM YKYNHUM NPEKUBIHaBAbEM
nanyjeHara ca MenasomoM. Takobe, monmumopduzam rs2424932 DNMT3B reua je mokaszao
CHQXaH TpPEHA YAPYXKEHOCTH ca IpOrpecHjoM OONECTH H PH3UKOM 3a Kpahe YKYIIHO
IIpeKUBJbABAE NaljeHaTa ca MeaanomoM. [lomumopdmsam rs406193 DNMT 3B rena je
yapyxeH ca moBehanuM npucyctBoM Tymop mHbmirTpuinyhux aumdorura (TIL) koje cy
Jo6ap mporsocTruky Mapkep. OBH Hanasu yKasyjy /1a Jajba MCTPaXUBamba Y OBOM IIPaBILY
MOT'y MNOTEHIMJaTHO JOBECTH OO OTKpHUNAa HOBHX MOJIEKYJIApHHX MapKepa W/WaH HOBHX
Teparyja.

2.7. Ha4yuH npe3eHTHPa®A Pe3y/ITaTa HAYYHO] jABHOCTH

Pesynratu oBor nucrpakuBama cy 00jaBibeHM y Mel)yHApOIHOM HacomKCy KaTeropuje
M22

e Maric H, Supic G, Kandolf-Sekulovic L, Maric V, Mijuskovic Z, Radevic T, Rajovic
M, Magic Z. DNMT1 and DNMT?3B genetic polymorphisms affect the clinical course
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3AK/bYUYAK

Kowmrucyja 3a oueny u on6paHy 3aBpliede JOKTOpCKe QUCepTaLMje KaHauaaTa XeeHe
Mapuh non HazusoMm "¥YTuunaj noaumopduima rena 3a DNA MeTHJITPaHcdepase HA TOK U
HCXOA MeNaHOMa", HA OCHOBY CBETA HABEJEGHOr CMATpa [d je UCTPAKUBAKE y OKBHDY

AucepTalyje 3aCHOBAHO Ha CaBPEMEHNM Hay4HHM Ca3HaWMMA U J1a je aJeKBATHO M0CTABILEHO
W CMpOBEACHO.

Komucuja cmatpa na noxropcka muceprauuja kanaupata Xenene Maputi, ypabhena
NOJ MEHTOPCTBOM Tipod. Ap Pyxune Kosomape, npeactaBiba OpUTMHAIHK HAYYHH paj U UMa
HAayuyHW 3HA4aj y aHamM3d y4ecTanocTd noiumopdusama y DNMT1 remy (rs2228611,
152228612, rs2114724) n nomumopdusama y DNMT3B reny (rs406193 u rs2424932) kop
00osie X OJl MENaHOMa, Ka0 W pacBET/LbaBamy MOBE3AHOCTH Ca KIMHHUKMM napaMeTpumMa
Gonectu, cTaanjymMom, HONANHNM cTaTycoM, Breslow uHaekcom, 6pojem MuTo3a, MPHUCYCTBOM
TyMOp unguntpuiryhnx numdoumra (TIL).

Ha ochoBy cBera wusnoxenor Komuenja npepsaxe HacTapro-mayunoM Behy
QakynTeTa MEAMUMHCKUX Hayka YHuBep3uteta y Kparyjesiy, Aa JMoKTopcka amcepraumja
NOJ Ha3uBOM "YTHNAj moauMopdu3ma rena 3a DNA meTuarpancepase Ha TOK H HCXO[

Menanoma" Kanaunata Xenene Mapuh Gyne NosuTHBHO ouemeHa W 0f00peHa 3a jaBHY
onbpany.

YJIAHOBHU KOMUCHUJE
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