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HACTABHO-HAYYHOM BERY

1. Onayka Beha 3a meaunnncke nayke Yuupepsurera y Kparyjesuy

OJutykom Beha 3a meanumnncke nayke Yuusepsutera y Kparyjesity. 6poj 1V-03-65/43 on
18.01.2017. rojmue UMeHOBaHU CY uYlaHOBH KOMHCH]e 3a OLCHY HAy4yHE 3aCHOBAHOCTH TEMeE
JNOKTOpCKe aucepratuje kanauata mp papmanmje ace Keenuje Byunhersuh noj nasupom:

wExenpecuja rena ABCBI n rena peryiaropa anontose kao Gaktopa pe3sucreHimje na
XeMHOTepanujy Koj 0060/1e/1uxX 01 XpoHnuHe JuM(OIHTHE JeyKeMuje'

UnaHOBH KOMUCH]E CV:
I. Tlpog. ap [lpeapar ‘bByphesuh. ranapeann npodecop dakyinrera MeAHUMHCKHX

Hayka Yuusepsurera y Kparyjesuy 3a yiky HayuHy obGnacr Murepha memumua,
[pe/Ice/IHUK;

2

[lpod. ap Jlparawa Jauuh, Banpeauu npodecop Meanumnckor dakynrera
Yuusepsurera y beorpany 3a vy nayuny odusacr leaunjarpuja, unas;

3. [lpog. ap Chaxana llynapa, Banpennu npodecop @akynarera MeAHIMHCKUX HayKa
Vuusepsurera y Kparyjesuy 3a yiky Hayuny ojact dapmalleyrcka TeXHOIOTH]a,
YJIaH;

Ha ocHoBy yBuaa y npuiokeny jpokymenrauujy. Komucuja nognocu Hacrasno-
Hay4yHoM Behy Pakyirera MeIMLIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y Kparyjesity:

‘2. M3BemTaj KOMHCHje 0 OIIEHH HAYYHE 3aCHOBAHOCTH TeMe IOKTOPCKe JIHcepTalHje
2.1. Kparka O6uorpaduja kanauara

Mp papmanuje Keennja Byuuheruh, pohena je 09.09.1987. roaune y Kparyjesiyy. OcHoBHy
wkony u Meauunneky wrony ,.Cecrpe Hunkosuh™ sagpuimna je y Kparyjesiy. Ynucana je
Murerpucane axkajaemcke cryauje ¢Qapmauuje Mejminekor (akyarera Yuusepsurera y
Kparyjesuy 20006. ropune. junaomupaia je 15.09.2011. roaune ca npoceunom onenom 8.61

Jloktopeke  akaaemcke  crvauje Ha M UIHHCKOM

gakyarery v Kparyjesuy. nogpyuje
Mosnekyacka mesmumna - Kannuuka i ekcrepuvetraita GapMakoloria. VIMcaia j¢ KoJICKe
200172012 rojmue. Ctpyunn 3aBpluin uenunt je nozaoxuia 2013, rognHe, a yeMeHH JOKTOPCKM
nennt nojokuaa je jana 11.04.2014 roamue. ca npoceunom oteHom 9. Y OKBHPY H3paje



pesyjTara cBoje JOKTOpCKe aucepraije oOaBba BOJOHTEPCKH paa Ha Mucrutyty 3a
MOJIEKYJIAPHY TEHETHKY W TEeHETHUYKO MHIKEHEepeTBO y beorpaay, rae cruue norspay o
3aBpIIEHO] 00YLIH M3 MOJIEKYJIApHE JIMjarHOCTHKE Y Tpajatby o HosemOpa 2012.romnHe 10 maja
2013, roauue. wro odyxeata Meroje wizonauuje DNK w3 kpsu u Oykaanor Opuca. TEXHUKY
PCR. enekrpodopesy, pecTpUKIUMOHY aHain3y. nionaun)y RNK. pesepsny tpanckpuiuujy
npunumne Ttexuuke real time PCR. (MuctuTyT 3a MoseKysnapHy TE€HETUKY M TEHETHUYKO
unkHuibepeTro; Jlabopatopuja 3a monekynapHy Ouomeauumnny, beorpan ). 3anociieHa je Ha
Gakyarery MeAMUMHCKUX Hayka, Yuusepsurera y Kparyjesuy oa 2013, roaune u 10 Kao
capa/ilHUK y HAacTaBM, yiKa HayuHa oOzact: Jlekoeu 2 — papmaneyreka texHosoruja. M3abpana y
3Balbe acucTeHTa y OKBHUpY ucte katenape 2015. roaune. Y OKBHpY Karepe, acHCTEHT je Y
HACTABM HA MIpeJMETHMA:

- Jlekosu 2 — papmatieyTeka TeXHOI0TH]a

- Hoge metone npumene nexkosa |

- Hoge metojie npumene Jiekopa 2

- YBoa y gapmatieyTcKy TEXHOIOTH]Y

buma je jepan o wucTpaxkuBaua Ha Makpornpojekty "Anaiuza (aktopa Koju J0NpUHOCE
HEMOBOJLHOM HMCXOJly Jieuera aKyTHOI [aHKpeatuTuca', KOjU ce CHPOBOAM Yy capajitbu
dakynrera  MeAMUMHCKMX Hayka W Kuwunwukor wentpa v Kparyjeruy. VYnucana je
crienujanucTiuke cryadje Ha Meaunumuacekom dakynrery, Yuusepsurery y Kparyjesuy. rpana

meamimbe, Mapmateyreka rexHonoruja, wkoicke 2016/2017 roanue.
2.2. HacioB, npeMer H XHII0Te3a JJ0KTOPCKe JHcepraumje

Hacuos: ,,Exkcnipecuja rena ABCBI v rena peryiatopa anonrose Kao (pakropa pe3vcTeHUMjeHa
XeMHOTEpanujy Ko 000Jienx 01 XpoHHuHe TUM(OLHTHE JIeyKeMHje™

Ipeamer: Xponuuna jaumdounTtHa neykemuja (XJII) je manurno obosbere XemMaTonoerckor
TKWBA, Koje ce Manudectyje Kao kioHcka excrnansuja B numdoumra. XJUJI ce kapaxrepuine
H3Y3E€THO XETEPOreHHUM KJIMHMUKHM TOKOM W OArOBOPOM HA TEparujy, vy u4emy IeHETHUYKH
npodui nauMjenTa uma BaxHy yiory. I'nasHy npenpeky ycnexy Teparnuju Koja ce KOpUcTH v
Jleuerby KaHlepa je pesucrenumja Ha siekose (edr. Multi Drug Resistance, MDR). Pesucrenumja
Ha JIGKOBE Ce pa3fiMuMToO MaHudecTyje KOJ nauujeHaTa M reHeTHuku je Jerepmunucana. /pa
F1aBHA MEXAHWU3MA YUECTBY]Y Y PE3UCTEHIIM]M HA JIEKOBE KOJU CE MPHUMELY]Y Y JIeuethy KaHlepa:
MOBHILIEHA EKCMpecHja NpoTenHa Koju ¢y edaykeHe nymie u He JI03B0/baBajy y/asak Jieka v
henujy  (nymnHa — pesucTeHUMja). M HOBHLICHA aKTMBHOCT — AHTHAIONTOTCKOI  CHCTeMa
(AnONTOTCKA Pe3UCTCHIM]A).

Y oroj cryamin he ce m3yuasatu  (PapMAKOTCHCTHUKH  MapKepH  YK/bYUCHH Y
PE3UCTCHILIM]Y Ha XeMHOTEpanujy Ko naudjeHara ododeanx o XJUI n wUXoBR yTHUA) Ha
Tepanujckn ojarosop. Axaiausupahe ce ekcnpecuja ABCBI rena Kao 3HA4YAjHOr NPOTEHHA



henujcke MmemOpaHe Koju yuecTBYje Yy eduiykey JiekoBa W3 helija Kao W yTuuaj JIBe BapujaHte y
ABCBI reny (rs1045642 wu rs20132582) na werosy exkcrnpecujy. [lopen tora nzyuasahe ce
excnpecuja BCL2 n BAX rena, Koja Moske J1a yKaKe Ha CTaTyc anontorekor cuctema y heaujama
naudjenara obosnenaux oa XJIJI. Osa cryauja he jlonpuHeT 3Hamy o0 3Hauajy uzabpaHux
(hapmMaKoreHeTHUKHUX MapKepa 3a O/JAr0BOP Ha XeMHOTEpAIn)y Koj namujeHata o00Jaelux ol

XJUI v 3a uuaMBuayanusalmjy Teparnujc KoL oBux 00J1eCHHKA.

Xunorese: MojeKkyaapiu Mapkepu, ekcripecuja ABCBT rena v noimmopduszam jise Bapujamre y
ABCBI reny (rs1045642 wn rs20132582), kao w ekcnpecuja BCL2 w BAX rewa, yTuuy Ha
TEpanujCKU OJArOBOP M HMCXOJ1 Jleuetha Ko/l nanujeHara odojenux o xpouuuse numdouuthe
JeyKeMHuje.

2.3. MenymeHOoCT ye10Ba 34 NPHJaBY TeMe TI0KTOPCKe JncepTaiuje

Kannuaar, Mp dapmaumje Keenuja Byuuhesuh, je oGjaBuna paj y ueiMHH y 4aconucy
kareropuje M52, y koMme je NpBM ayTop, UMMe je CTeKao YCIIOB 3a NpHjaBy IO0KTOPCKE
Jcepratmje.

Vucicevic K, Jakovljevic V. Colovic N, Tosic N, Kostic T, Glumac I, Pavlovic S, Karan-
Djurasevic T, Colovic M. Expression of Bel2 Gene in Chronic Lymphocytic Leukemia Patients.
Serbian Journal of Experimental Clinical Research. 2015, 16(3): 187-191 (M52).

2.4. llpersiea crama y NMOJAPYYjy MCTPAKHBA LA

Xpouununa aumdoumntHa neykemuja (XJ1I) je manurto o0ojbere XeMaToNoeTcKOr TKHBA, Koje
ce MaHudecTyje Kao KIoHcKa ekcnausuja speaux CD5™ CD19" CD23" s]gM”’ B aumdoumra,
IITO JOBOAM /IO HMXOBE aKyMyJalHje Y KpBH, KOCTHO| CPXHM M- CEKYHIAPHHUM JHMQHHM
opraLuma.

MDR wvma BaXKHY YJOTY Y MHHLM]aLM]W TYMOPA W HEroBoj rporpecHju kpo3 nosehany
npoaudepauun)y U MHXUOMUM]Y anontose. PasauunTH Mexanusmu jaajy aonpunoc MDR,
YK/bYUYJ VAU MOBUIIEHY €KCHPECH]Y NpOTeHHa KOjU ¢V e(IyKCHE MyMIe W He JI03BOJhaBdjy
yhaszak Jieka y heaujy (nymiHa pesucTeHlMja) W MOBHIIEHA AaKTHBHOCT aHTHANONTOTCKOr
cucrema  (anontorcka  pesucreHuuja).  ll-raukonporenn  (ewr. P-gp;  KojMpaH  reHom
MDRI/ABCBI). n Apyrd NpoOTEMHU acoLMpaHy ca Pe3UCTCHLMJOM Ha Tepanujy, npunajaajy
cynephamunnju niporenna koju Besyjy A7P (eur. ATP-binding cassette, ABC). Osn nporennm
TPAHCTIOPTEPH (OATOBOPHH 3a MYMITHY PE3UCTEHIM]Y) YUeCTBY]Y Y eDJIYKCY JICKOBA, KA0 WTO ¢V
AHTPALMKIMHK, JoKcopyOuumn 1 dayaapadui. KOjH e KOPHCTC vV JICUCHbY KaHLEpd J0jKe.

OBapH]YMa. Kao M JICYKEMH]a.
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[IperxoHa ucTpakuBarba Cy rokasana nosuuieHy excrnpecujy ABCBI rena y nauujenara ca
AKYTHOM JICYKEMHJOM M XPOHUYHUM MUjelionpoaudepaTHBHUM HolecTHMA.

Hajsehy naxiby y usyuasawby anonrose y XJUI npusykna je Bel2 gamuinja nporenna, Kako
3001 ILUXOBE LEHTPAIHE YIOre Y peryialuju anomnrose, Tako v 300r unmenune aa cy v XJJ1
ACTCKTOBAHE T'CHETHUKE M CHNUIEHETHYKE MpoMEHe, Kao W adepantha ckenpecHja OpojHHX
YJ1aHOBaA OBE (hpammuinje.

Bel2 ("B-cell CLL/lymphoma 27) je tunuuan awtu-anontorcku uian Bel2  damuanje.
Exenpumupa ce y muorum tunosuma heauja, ykiwyuyjvhu b u T nomdounre. Bel2 je koamupan
FEHOM KOjM je noumupad Ha xpomosomy 18q21.3 w cactoju ce oa 3 ersona. Jleykemuunu b
smvpount Behune XJJT naumjenata (npexo 80%) excnpumupajy sucok uugo Bel2,

Bax ("Bel2-associated X protein”) je Tunuuan npo-anonrorcku uman Bel2  damuauje.
Excripumupa ce y muorum tunoeuma heaunja, yobyuyjyhu b u T sumdounte. Bax je koaupan
FEHOM KOJM je Joumpan Ha xpomosomy 19q13.3-q13.4 1 cactoju ce 04 6 ersona. Kao u y ciyuajy
Bel2,  excnpecuja  Bax  Huje  nokasana  KOH3HCTCHTY — acoUMjallMjy  €a  KAMHHUKHAM
Kapaktepuctukama XJUJL Y HekuM cryaMjama je JieTeKToBaHa acouMjaimja MnoBUIIEHOr HUBOA
Bax ca MHI01EHTHUM TOKOM DO0JIECTH Il OJIFOBOPOM Ha XEMOTEpAIlHjy.

2.5.3na4vaj u HH/b NCTPAKHBAILA

[k oBe cryauje je jla aHanusupa yTuuaj GapMakoreHeTHUKUX MapKepa yK/bYYeHHX Y
pesncTeHlMjy Ha XemuoTepanujy (exkcnpecuja ABCBI rena u noaumopdusam aBe BapujaHte y
ABCBI reny (rs1045642 u rs20132582), kao u excripecuja BCL2 w BAX rena) Ha tepanujcku
OJIFOBOP KOJL NallMjeHaTa o00IeuX 01 XpoHHYHE AUM(OLUTHE JeyKeMuje .

Osa ctynja he JonpuHeTH 3Hatby 0 3Hadajy uzadpaHux (apMakoreHeTHUKHX Mapkepa
3a OJIrOBOP Ha XEMHOTEpanujy Koj nauujeHara odojennx oa XJUJI u 3a uHauBuayanusaumujy
Tepanuje Ko oBUX D0JIecHUKA.

2.6. Besza nerpakuBarba ca J10calallilbHM HCTPAKHBALHMA

Hajseha npenpeka ycnexy sederma Maliuraux 0oliectu je Mmoctojame Bapujanti 00JIecTH Koje
MCII0JbaBAjy PE3UCTEHLMjY Ha Xemuotepanujy (ewr. multidrug resistance. MDR). MDR uma
BAJKHY YIIOTY Y HHHLHJAUM]H TYMOPA M HEroBoj nporpecjn kpos rnosehany nponudepauujy u
HHXHOMLK]Y anonrtose. Pasmuunt Mexauusmu jajy ponpunoc MDR, ykbyuyjyhu nosuieny
CKCHPECH]Y MpOTEMHA KOjH Cy eduiyKeHe nymre W He J03BosbaBajy yiasak aeka y henujy
(MyMITHa  Pe3UCTEHIIM]A) W [OBMIIEHA AKTHBHOCT aHTHANONTOTCKOr cHeTema (anonrorcka
pesuctenumja). P-raukonporenn (eur. P-gp: kompan renom MDRIABCBI), v apyru nipotentm
ACOIHPAHM Ca PE3UCTCHLUMIOM HA TCPAljy. HPHAAA]Y cVIepaMIIji IPOTEHHA KOJH BE3Y])
ATP (enr. ATP-binding cassette. ABC).

[perxoana wucTpakuBaiba Cy [IOKa3aia [OBUUICHY eKClpecH)y ABCBI rewa

Iile[HjQH‘d']'(l ca axKvVIrHOM _‘IC_\I\'L‘.\'Il{jU:\] H XPOHHYHHM .\IH_iL‘.[UIIP(LIH(I)L‘[’JLI'I'HBl[]l\l 0oJiccTHMA.



ITokazano je na BapujanTte (eHr. single nucleotide polymorphisms, SNP) y ABCBI reny mory ja
JIOBEJLY /10 IPOMEHE Y €KCIPECH]U 0BOI FeHa, WTO YTHUYE HA MOJLYJIaLM]y Y OJIrOBOPY Ha JICKOBE
M KIIMHWYKK TOK XeMarosowknx maauruurera. [Hoeuien Bel2/Bax oanoc ko XJUI naumjenara
je JeTeKToBaH Yy MHOIMM CTYAMjaMa, Mako je [0Ka3uBao 3HATHY XerteporeHocT wmehy
NaMjeHTHMa M Npekjaanarse ca sjipasum Konrpoiama. Tosuwen Bel2/Bax ojnoc je nokaszao
acoumjatujy ca nporpecMBHUM TOKOM OOJIECTH M PE3UCTEHIIM]OM HA XEMOTEparnHujy.

MerpaskuBama cy nokasasia jla CHMVATAHO CHWKaBambe ekcrpecuje BCL2 w BAX je
paLMOHaIHA CTpaTernja 3a UMILIEMEHTALLM]Y aHTH-KaHLIep Tepanuje.

[MTopea Tora, pocanaiinba UCTPaXKHBALA CY Cyrepucana Jia rnocToju nosesaHoctT uimehy
abepanTtHe excripecuje ABCBI rewa w peryihaumje anontosze npexo Bcel2 w Bax nporeunna.
MehyTum, MexaHu3am KojH J1€5KH Y OCHOBH OBE [10BE3aHOCTH HUJE M03HAT.

2.7. MeTojie nerpakuBaiba

2.7.1. Bpera eryauje

ExcnepumenTanna ctyauja koja o0yxsara aHalu3y MOJIEKYJIAPHO-TEHETHYKMX MapKepa y
MoHoHykaeapHum heaunjama nepudepHe kpeu naumjenara odoneaux ona XJUI u 3apaBux
KOHTPOJIA.

2.7.2. llonyaanmja Koja ce Herpakyje

[Inanmpano uctpakupare OM 00yXBaTHIO Y30pKe (MOHOHYKIeapHe henauje nepudephe
kpu) 50 XJIJI Gonechuka u 50 3apaBUX MCIMTAHHKA KOJM YMHE KOHTPOJIHY rpyny. Ysopuu
NpeICTaR/bajy apXUBCKH OMOIOIIKK Matepujain u3 OnoOanku Jlaboparopuje 3a mosekylapHy
ouoMeauiny MHCTHTYTA 338 MOJICKYJIAPHY IEHETHKY H FEHETUYKO MHIKEHEPCTBO Y HUBEP3HUTETA
y beorpaay. buobanke cy dopmupane y Toky npojekara MuHMCTApcTBa npocsere, Hayke U
TexHosowkor passoja Penybimke Cpouje (2007-2016), a kopuiihewe yzopaka u3z OuodaHke y
CBpXY M3ydaBama MOJEKyJapHHMX Mapkepa koj nauujeHara obonenux on XJUI je omobGopuna
Etnuka komucuja Knunnukor uenrpa Cpouje y beorpany. /Injartosa je nocrapbaHa Ha OCHOBY
CTaHJapAHUX LMTOMOP(OIHIIKHX, LIUTOIEHETHUKUX U MMUHO(DEHOTHIICKMX KPUTEPH]YMA.

2.7.3. ¥Y3opkoBaie
buobanka, nopej OHoJOWIKO MaTepujaia cajipkn W 0asy nojaraka y Kojoj ce
Hajase KIMHMYKK Mojaun o nauujedtuma (non, crapoct, BINET craamjym. tok Gosecrtu
(nporpecuBHa, cTabuiiHa), Bpeme Oj 10CTaB/batba JMjarHose JI0 1pee Tepanuje, Bpeme
yaBocTpyuasatka Opoja aumdounrta (LDT), CD38. cepymcku dera 2 mukpornodynun, LDH
(1aKkTaT JexujporeHasa)).
Kako he ce v cTyju nparut reieTHuky MapKep pe3sHCTeHI]e Ha JIEKOBe. Tepariija
KO OOJICCHHKA KO Hee npare Mopa Outu yaidopmua, CTora ¢y v ¢Tvnjy VEBYUCHH camo
OojiecHuLn Jede ou L[ nporokosom ((hayaapadun + uukiogochamui). [pouena oarosopa Ha
TEpanujy ce BpWH HAKOH O LMKIYCa XeMHOTepanije (HaKoH 6-7 Mecenn fieuctba) W naiujeHTH
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Cy TOJIeJbEHHU Y IpyIe MpeMa OJAroBOpy Ha Teparujy Ha OHE KOJU CY MOCTUIIM KOMIUICTHY MJIH
napuMjainy pemucujy. KomnaerHa wau napuujanHa pemucuja ce yrephyje Ha OCHOBY
pazMyUTUX J1a00PaTOPHJCKUX MnapaMeTrapa (HMBOA XeMOrJ100MHA, HUBOA TPOMOOLWTA, HMBOA
aumdonura...).

2.7.4. Bapujad.ae

I. Ananusa JIHK papujantn y ABCBI reny (rs1045642 w rs20132582) Guhe ypahena metoniom
JaHyaHe peakuuje rnoJuMepusauuje . 1ocle Koje Clle/i  aHaiM3a MeTOJA0OM  JIMrecTHje
pecTpukumnonum ensumuma (eur.Polymerase Chain Reaction- Restriction Fragment Length
Polymorphism. PCR-RFLP).

2. Ananusa nupoa ekcnpecuje ABCBI, BCL2 n BAX rena MeTojioMm peBep3He TPAHCKPHIILMje U
JlaHuyaHe peakuuje nojumepase y peanHom spemeny ha nuoy PHK (1JIHK) (eur. Real-Time

o

Polymerase Chain Reaction, qRT-PCR)

2.7.5. Cunara cry/jHje U BeINYHHA Y30PKa

3a npopauyH ykKynHor ysopka kopuuithen je T-tect 3a BesaHu y3opak, ABOCTpyKo. 3a
oapehuBambe BeanuuHe ysopka ce kopueru nporpam G*Power 3.0.10. 3a npopauyn je viera
KesbeHa cHara cryauje o1 0.8 (muuumym 80%) , BeporatHoha na he ce HanpaBuTH rpeuika TMna
[ (anga=0,05), 3a ABOCTpaHU TECT yNapeHUX y3opaka, 003MpOM Ha TO Jla HE MOCTOJH KOHKPETHO
CTyAMJa Koja ce 0aBH LENOKYIHUM rpebdiaeMoM, y3uMma ce rpernopyyeHa BpeJHOCT 3a Cpejitby
Bennunuy edekra oa 0.5. M noduja ce na je MMHMManHa BelWuMHA y30pka 34 ucrnuTaHuka.
MehyTtum, moryhHocTu cy 6une Takee, ja je 6uno moryhe yipak noeehatu Ha 50 ucnuranuka, y
UMby nobosbllla/ba KBAJIMTETa Pe3ylitaTa M CeKCIEPUMEHTAJHOI MCIHTHBAbA, YCBaja ce ja
KoHauHa Opojka ucrnmranuka u oye 50.

3a nopehere pesyarara eKCrEpUMEHTAIHE TPYTIE €a KOHTPOJIHOM, ¢ 003MpOM Ha MOryhHOCTH ,
ycBaja ce jia he konrponna rpyna umatu 10 ucnuranuka.

2.7.6. CraTtucTHuka odpaja noaaraka

3a cratucTHUKy oOpany pesynrata Ouhe kopuihen cratuctuuku nporpam SPSS for Windows.
OJ1 ACCKPHNTUBHUX CTATUCTUYKUX NapaMeTtapa KopucTuhe ce: cpe/itbd BPEeHOCT W CTaHaap/iHa
rpewka (“standard error mean”; SEM), pacrnon BpeaHOCTH MPOMEH/BMBHX (MUHHUMYM,
MaKCMMyM) M Me/IjaHa BPEJHOCTH. 3a MCTpakuBatbe jaunte Bese usmehy jige HenpekujHe
npomensbuBe Kopuetuhe ce meroa CnupmaHoBe Kopelnalldje paHroBa. 3a WCIHTHBALE BE3E
H3Mehy Kareropujckux npomMeH/bMBHX KopucTHhe ce HenapamMerapeku TecToBu: Xu-KBajpat
TECT He3aBUCHOCTH (¥2- Tect) u PuuiepoB ersakThHu Tect. OJ CTATUCTUYKUX TECTOBA 3a
IlOpC[]CEhC rpyra KUPHC'I'HhL‘ CC lapaMeTapCcKku TeCT: [--TeCT H HEnapaMeTapek Tect: Mati-
Buruujes recr (Tecr cyme panrora). CrarueTuuka 3HayajHoct pasziause Ouhe nocras/bena Ha

HUBOY 01 p < (.05,
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2.8. OuekHBaHH PE3YJTATH JOKTOpPCKE HCEpTANINje

Jlobujenn  pesyarath  he  J0onMpuHETH  pasyMmeBaiby  YIOre  MOJCKYJIApPHO-TCHETHUKHX
(papmakoreneTHukux Mapkepa (Bapujante y ABCBI reny (rs1045642 u rs20132582). excnpecuja
ABCBI. Bel2 v Bax rena) y 0AroBopy Ha XeMHOTepanujy Ko nauujenara odonenux on XJUI
Oga C'l‘_\‘JlH:['d he pacBCTIHUTH Jda JiH llUC'i‘Ole CHHCPIHCTHYKO ,'leC'l'BO FEHETHUYKHX Mapkepd
[yMIHE W anonTOTCKE PEe3UCTEHLMje Ha JEeKOBE KOJI CTaHAap/AHWUX MpoTokoia jaederwa XJUI
3Harba CTeYeHa y OBOM MCTPaKHUBaKY OW MOIUIa OUTH [POBEPEHA Y NPOCHEKTHBHUM KJIMHUYKHM
cryavjama Koje OM JloBelic 10 MHMBHAYAIU3aUM]y Tepanuje Ko donecnmka ca XJUI.

2.9. OkBHpHY capkaj TOKTOPCKe THcepTalHje

3Haba cTeveHa y 0BOM MCTpakuBaiby OM Moria OWTH NpoBepeHa y NpocneKTHBHUM KIMHUUKHM
CTyAMjama Koje OM J0Bee 10 MHMBHAYAIN3aUMjy Tepanuje Ko/ donecHuka ca XJ1L.
Onpehusamem ytuuaja nupoa excnpecuje ABCBIrena, npucyctsa Bapujaut y ABCBlreny
(rs1045642 u rs20132582). nuBoa ekcnpecuje, Kao v penarusHor oanoca Bel2 u Bax-a. ouekyje
ce Jla HaBeJieHe MpOMeHe YTHYy Ha 0JroBop Ha Tepanujy ¢uyaapabMHOM KO/ MnauujeHara
obonenux oa XJIJI, 3aTHM MOKaxKy pazjiuKy y MoCTH3aby KOMIUIETHE M MapLMjaHE PEMUCH]E H
YVKaKy Ha pa3zivKy CTarba OBMX MalujeHara y ciyyajy MnpucycTBa WM OJCYCTBA HABEACHHUX
eKcrnpecuja, noJuMopguzama 1 0/1HOCa rexa.

3.0 Ipepsor menTopa

3a MeHTOpa OBe JIOKTOpCcKe auceptaimje ce npetaxke npod. ap Cowa [lapnosuh nayunm
capeTHUK W BoJiehu uerpaxkupay y JlaGoparopuju 3a monekynapuy ouomennumny y Mucruryry
3a MOJICKYJIAPHY FEHETHKY M I'eHETHUKO HHIKHMILEPCTBO Y HuBepsureTa y beorpauy.

[lpog. Hdp Coma llaBnoBuh noceayje cTpyuHe W HaydyHe KOMIETEHLM]E KOje Cy
KOMILIEMEHTApHE Ca MPEAMETOM MCTPAKUBAHa M MCMYHaBa YCIOBE 3a MEHTOPA JIOKTOPCKHX
JIMCepTaumja y CKJIagy ca CTaHAapAoM 9. 3a akpeauTauujy CTYAMJCKHX Nporpama J0KTOPCKHMX
aKaJleMCKHX CTY/IMja Ha BUCOKOILIKOJICKMM YCTaHOBaMa.
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4. Hay4na obaact aucepraumje
Meamnumna. M30opno nojapyuje: Kimunuka u ekernepuMenTania Xupypruja
5. Hayuna obiact 4aHoBa KOMHCH je

I. Tlpod. ap Ilpeapar ‘byphesuh, Banjppennun npodecop dakynrera MeAMLHHCKYX
Hayka Yuusepsutera y Kpaaryjesuy 3a yiky uvayuny obuact MutepHa meamumua,
MpeaCceHUK;

2. Tlpod. np Jlparana Januh. Baupenuun npodecop Mepuunnckor ¢akynrera
Yuusepsurera y beorpauy 3a yiky nayuny oonacr lleaujatpuja, unam;

3. Ipog. np Cuaxana Llynapa, saupeanu npodecop Dakyarera MEAHUMHCKHX HayKa
Yuusepsurera y Kparyjesiy 3a yiky nayuny obsact dapmatieyreka TexHosoruja,
YJ1aH;

3akibyuak H npeIor KOMHCHje

Ha ocnoBy jocazauimer HayuHO-HCTPAKUBAYKOD paja W OCTBapeHe nybauKaumje, mp
¢dapmaunje Keennja Byuuhepuh nenymwapa ce yeiore 3a 07100peme TeMe W M3pajly 10KTOpeKe
JMcepTanmje.

Ilpeanokena Tema je HayyHo onpapjaHa W OPUIMHAJIHA, JM3ajH MCTpakuBarba je
[PELH3HO MOCTAB/BEH, & HAYYHA METO/I0JI0MH]a je jacHa W Npelin3Ha.

Komucuja cmatpa na he npeiokena J0KTOpeKa Te3a MMAarH 3HayajaH Hay4HH W NPAKTHYHM
JIOTIPHHOC Yy HAMEPH Jla €€ YTBP/AE pa3iMKe Y KIMHHYKOM TOKY M HCXO/Y JleueHa HAKOH
cTaHjaapiHe W MHUKpoauckekTomuje. JloOujenu pesyaraty Ou Moriu jonpuHetH 0osbem
pasymeBamby yJiore MOJEKYIapHO-TeHeTHYKUX (apMakoreHeTUUKUX Mapkepa (BapujaHte y
ABCBI reny (rs1045642 u rs20132582), ekcnipecuja ABCBI, Bel2 w Bax rena) y oarosopy Ha
XemuoTepanujy ko nauujenara odoneanx on XJIJI. OBa cryamja he pacserinru jga jin nocroju
CHHEPIUCTUUKO JIEJCTBO IEHETHUKNX Mapkepa MyMITHEe M anonToOTCKe pPe3sUCTEHIM|e Ha JeKORe
KOJL cTaHjapaHuX npotokona acuera XJUJI 3nama credena y oBom McTpakuparby OW Morjia
OMTH  TpoBepeHa y  [POCIEKTUBHUM  KJAMHHUKMM  CTyAWjamMa Koje Ou  joBelne 10
WHMBHLYaIM3aUMjy Tepanuje koa 6ojectuka ca XJUJI.

Komucnja npeanaxe HacrasHo-nayutom sehy Qakyirera MeMIMHCKHX Hayka Y HuBepsuteTa y
Kparyjesiy Ja npuxeati rpujapy Teme JOKTOPCKE JMCCpTalMje Kawauaara mp dapmatmje
Keenuje Byuuhesuh noj nasusom .. Exkcnpecuja rena ABCBI u rena peryiaaropa anonrtose kao
QaxkTopa pe3IUCTCHUMIEC HA  XCMHOTEPANM]Y KO 00OMCIUX 01 XPOHHUHE JTHM(OLIUTHE

JIEYKEMHJE™, 1 0400pH tbeHY H3pajLy.

9



YJIAHOBU KOMHWCHJE

1,

[Ipod. ap HMpeapar Byp h, Banpeann npodecop dakynrera MmenmiMHCKUX
HayKka YHUBEP3UTET3 y | L1y 3a yxKy HayuyHy oGnact MuTepHa memuumna
NPeJICe/IHUK;

<

[pod. np Jparand’ Jauuh, BaHpeaHH mnpodecop Meauuuuckor  daxyarera
Yuusepsureta y Beorpany 3a yxky nayuny o6nact [lenunjatpuja, unan;

4

[Ipod. ap Cuemxana Iyngpa, BaHpeHH npodecop Dakynrera MeAULHMHCKHX Hayka

Ynusepsurera y Kparyjesiy 3a yxcy HayuHy onact dapmaueyTcka TexHoJOrHja,

LC%?%C 5(//7 f/// 7k

YJjiaH.
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