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Ilpra"rlor

Ha ocuony qJIaHa 141 3arona o Br4coKona oopa:@,ac"rr pery6rr*
Cpucxe, 6poj 67120) 'Iraua 54. Ctaryra YHnnep:arera y Bamoj llyuu, r{ ruraraa 18 Craryra
MeAuquucxor Qarynrera VHunep:urera y Earroj Jlyuu, Hayuuo-uac'raBrro nujehe
MeAuqzscxor $axylrera Yultnepsurera y Iiamoj Jlyura Ha peaonuoj X cje,ruuun
olpxtauoj 22.06.2022 sounje.no je Oa:ryxy uo4 6pojerrr 1813.56112022 o nxresoBarLy
I(olrucr.rje sa ol6pauy AoxropcKe Ar{cepraquje KaH.qr.rAara Mp.cu [aurzjena Mau,tuh,
AoKTop MeTHIIHHe, noA Ha3rrBolt ,r3uavaj erccrrpecuje ABC flporer{Ha, cypBrrBrrrrl rr
Bcl-2 KoA glr$y:rror B mpvnuoherujcrcor ne-Xoqxuu .unnrQoua y rracrarrKy
pe3ucrerruuje na xeMuorepanujy', y cre4eher{ cacraBy:

1. flp Jlaua F{ex<uh, BaHpeAHu npo(fecop, y)r(a HayEHa o6nacr @apnaxo.uoruja,
ToKcI4KoJIorujau KruHuqKa dtapmaronoruja, Me,quurdHcxz Saxy.lrer Yuuneprnre'r
y Bamoj JIy1u, npelcjenHrzr

2. [p Muleua Toloposuh-Ba-rrunr, peAoBHr4 npor[ecop, y)r(a Hayqrra o6lacr I4u'repua
MeArrur4Ha, MeAurruucr<u @ axylrer yHuBep3r{rer y Iieorpa;y, r{Jr€rH,

3. [p Pagocnas fajauuu, peloBr{rz upo$ecop, yr(a HayrrHa o6lacr ,[laronoruja. srau,
Me4uquucxu fraxylrer Yuunep3rarer y Earsoj Ilyuu

4. [p Pallxo IIIxp6uh, peI{oBHH npoQecop, yx(a HayqHa o6nacr Oaplraxororuja,
ToKcl.IKoJIornja ra KJILIHLIqKa drapuarororraja, Me4uqurrcru rpary.:rrer Vnnneprurer
y Earroj llyqu, ulau

5. [p Jbr.rrsaua Altuuuh, BaHpeIIHLI upo$ecop, yxa HayqHa o6racr -Kyrrtana rerrerlrr(a,
Me4uquHcxra rfaxynrer Yuunep3rrrera y Iiamoj Jlyur.r, u.raH

6. [p Eojana I]aplrh, AoueHr, yxa HayqHa o6.nacr I4urepna MeAHrIraHa, MeAuquHcxrz
mer Yuusep3r.rrera y Earroi Jlyq*r A qJ]AH.
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HUHHCKH OAKYITET BAFbA JIYKA

rex-tryilii'*s

I,I3BJEIIITAJ
o oqieHu ypafierue doxmopcxe d

r rroAArlr4 o KOMI/CVTJVL

4uje

fiauujem (Mulau) Mauguh, polena 04.Se6pyapa 1973.rl,ur.rHe y flepneuru, Eocua u
Xepueronuua. 3aepruula je rocrAI{IrJIoMcKr,r cryanj Ha MeAuquucxou rpar<ynrery

Yuunep:urera y Eamoj Jlyuu, cryaujcxu nporpaM ,,Euoi,le.4prqr4HcKa r4crpaxurama".
MarncrapcKu paA rIoA Ha3r.rBorrr ,,flpoqjena 6es6je4rro"rr{ rponucaHprx nnjexona Ko,q

crapl{x rultla y repujarpujcKr,rM ueHrpr4Ma" r.r3 HaytrHe o6lac{u Oapnarororaja u urrrepHa

MeAr4rIuHa oA6pasuna ie 14. 20 I 6.roauue ua MeAascrrl lrerv ly'uu
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rrr yBoAHr,r Ar4O OTIJEHE AOKTOPCKE AI,ICBPTA

I 
Hacron AoKropcKe 4ucepraqr.rje Mp crl. .{axr,rjere Mau,quh rr

I 
nporeuHa, cypBr{BtrHa u Bcl-2 xot guQysuor B rpynnoheru

I 
Hacrauxy pe3r.rcreurlnje ua xeMr.roreparujy,, .

I

I 
Teua AoKropcKe ancepraqrje je upuxnaheua oA crpaH(

I 
M.orurrcxor Qaxynrera YHusep3r.rrera y Eanoj Jlyqr Oa

| 11.06.201. roAr.rHe, a Cesara yuunepsncrera y Banoj JIy

| 3.1780-78/18 oa 28.06.2018.ro.quue Aao carrraurom Ha I4snI'
I 

TeMe, KaHAr.rAaTa r{ MeHTOpa 3a r,r3paAy AoKTOpCKe Ar.rc

| QaxXmery KauAr.rAara Mp crl. ,,{auujena Mau4uh roA Hasr.rB

I 
nporer.rHa, cypBuBr.rua u Bcl-2 xo4 gu$ysuor B rpyuuohelu.

I 
uacrauxy pe3r{creHurEje ua xeuuorepauujy,,.

I 
AonroPcxa Auceprarluja xan,qnlara Mp cr{. ,4auajela Maul

lie3l,rKy, 
narr.rHlrrrHr.rM [r.rcMoM (Sour Times New Roman, w

lnpoRe,u 
1,5,.(fopnaar A4) ua 124 crpaur.rqe. Ha uouerxy

I 
crpaHr{ua KoJe HHCy O3HaqeHe, a qr.rHe r.rx: HacnoBHa crpaHa'l

I crpaua Ha eHrJrecKou jesury, pe3r{Me Ha cptrcKoM jesnry, p
I

3axBanHr{rla u caApxaj. Ilsa 4uceprauuje je 5 HeHyMepr{ci-----J---r
crucax cxpaheuux HuL3HBa y reKcry, 6uorpaSujy KaHArl
ayropcrBy, rorrrr{caHy I,Isjany rojou ce ouaruhyje ynur
AoxropcKy 4ucepraqnjy y.uunLt jauro AocryrrHoM r.r rornrrc
rrrraMnaHe r{ enexrpoucxe nepsuj e AoKropcKe 4r.rcepraqnje.
Araceprarluja caApxr{ 85 cnura u 8 ra6era, a qr.rrupaHa cy 16(
flo4jererra je y 8 uorrlasrba r.r ro:

1. Yno4, rra[[caH ua 30 crpaHr.rqa '

2. Xunole3a, Hanr.rcaHa na 1 ctpauuqu 
,i3. I{urrenu paAa HarrncaHr.r Ha 1 crpanuqn '.

4. Marepnja;rv r{ MeroAe, HanrrcaHrr na 8 crpauuqa
5. Pesynratu, Ha[[caHr.r na 56 crpaHr,rqa .

6. ,(ucrycnja, Harrucana na 15 crpaHr,rqa

7. 3arryruu, Hanr{caHr,r ua I mpanuqu
8. Jlureparypa, uarucaga l2 crpanuqa

acla,,3uauaj exr;upeczje ABC
jcror ue-X,crIKIrH ruarra$orvra y

: Hacranuo-Hayr{Hor nrajeha

ryKoM 6poj l8/.3.410120t8 ot
trr je O4nyxorv 6poj 02104-

ieruraj o orfenu uogo6uocru
eptarlzje rra ltdelnqlrHcKorvr

ou ,,3navaj er<cnpecuje ABC
icror He-Xor{Kr4H nrEu(tolra y

uh je Ha[r.]caHa Ha cprrcxoM
trrr4qwua cnoBa y rexc'ry 12,

.{taceprauuje ce Ha,rra3a 12

Ia cpncKoM jesuxy, Hacr,roBrrrr

e3lrMe rra eHtJrecKorvl je:ury,
rHr4x crpaHr4ua Koje caAp)r(e

[ara, rrornr{ca]ry tr4sjany o

ep3r.rrer y Barsoj Jlyqu 4a
rny l4sjany o u,qeHTr4qr-rocrrr

I lurepa'ryprHa Pr3BoAa.

rv yBoA LI IPETJIEA JII4TEPATyPE

V yao4rou 4ujeny 4uceprauuje orucaH je anrpysnx E x1

nurra$ou (DLBCL), rreroBa err,rAeMr,roJroruja, euao.noruja, x
KJrr.rHr.r qKe uauu Q ecraquj e, guj arH ocrr.rr{Ka o 6paaa u mlj euen r

sa npoqjeuy oAroBopa HaKoH nrzjeuen a. Hauaueuo je ga ca

DLBCL, u npurraieua peBr.rAr{paHor I4nrepHaurroHanHor npor

ynno helurjcxz ne-Xor{Kr.rH

rcToJrorrrKe KapaKTepr4crr.rKe,

I4 craHAapllHrr .Kpr{repuj ynau

rpeMeHa ucl4rnacu{uraur.rj a

rrocrurrKor r.rHAeKca (R-IPD.
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crparl4QHxyjy naqrajeHre y rpyne pr43r.rxa Ha ocHoBy xojux ce Mo)r(e upoqjeur ucxoA
,rnjeverra naqujeuara ca DLBCL. Mefyrunr, xereporeHocr y rrpexrzBJbaBarby yHy'r'ap r{cre
rpyfle pr.r3r.rKa saxrjena uAeuru$uxauujy HoBHx npeArlxruBulrx dlaxropa. Harrraruerro.ie 1a
BeJIHKI'I npo6leu ycnjeurue HMyuoxeMlaorepanuje [peAcrBaJ.ba pe3r4c'reHquja ua Burrre

uyfoco6uo pa3naql,ITt4x KoMnoHeurlr repauujcKux nporoKoJroa Ko.{ Ma.lr4ruux o6omerra,
r3B. BrluecrpyKa pe3l{creuUuja ua majerone (MRD). Y uacraery cy orucauu ABC
nporer4rrr4 rr nrxoB :uauaj y HacraHKy MRD. Ouucasu cy: Pg/ABCB1, MRpl/ABCC1 i
BCRP/ABCG2, u rbr4xoB yrrrlaj Ha pa":noj pe3r.rcrerrqraje na lujexone. Ha xpajy cy
HaBeAeHa cypBr.rBr.rHa u Bcl-2, rr IrHxoB *rauaj y npoqecaMa arron'n,ose z MRD roa
Mar'II,IrHI,Ix o6oJbema.

Y apyro* rrornaBJby cy nocraJseHa xr{flore3e r,rcrpaxfiBarra:
1. Hy,rra xlrrrore3a:

llosehaHa ercnpecuja Pg-unxonporer{Ha (ABCB1), ABCCI u ABCG2-ATP-
KacerHl{x rporerlHa, cypBI4Br4Ha u Bcl-2 HeMa [porHocruqKu :nauaj y
yrnpf unarry Bl4lxecrpyKe pe3l4creuqrzje Ha npuMjerry xeuuorepanuje
(Uurino$oc{laltu.4,lor<copy6uUllH, BIaHKpwsrptH I{ npelH}Icou -l-l- pI4T'yKcI4Ma6) xo^
naqujeuara ca DLBCL.

2, PaAua xuflore3a:
IloeehaHa ercnpecuja uerrr6paucxux Pg-uuxorporeuHa (ABCB1), ABCCl 14

ABCG2-ATP- racersl4x tlporer.rHa, cypBHBr{Ha u Bcl-2, r.r rbr4xoBe ropenaquje cy
roreuqujaluu 6uonaprepu ryMopcKe pe:ucreucxaje Ha npuujemerry
xerrao'repauujy v Mory o6jacnuru MoneKynapr{H MexaHr.r3ilM HacraHKa

xeMope3Hcreuquje.

I-{urena r{crpax(r.rBarba cy jacuo u npeqr{3Ho $opraynrncaHrz.
3. I4cuuraru I4HreH3I,Irer excrrpecuje ueu6paucxux, npo3euua-(A1'P- KacerHrrx

nporelIHa, ufrlu* nyrune) uorenqzjaruo oAroBopHlrx 3a pe3r.rcr6,Hr1rljy rpeMa

xeMr.rorepatuju u ro: P-rnr.rKorrporer4Ha (Pg unu ABCBI), ABCC1 u ABCG2- y

4urlyauou B rpyuuohenrajcrcorvr He-Xoqxuu .nuuQolry (diffise large B cell
lymphoma-DlBCl) xoa perauc/pe:r{creHrHe 6olecru y olHocy Ha auuqrzja,rua

HHBo eKcrrpecuje u 6olec'rn 6es pelanca.

4. Vlcnuraru rcopenauujy excnpecuje Pg, ABCC I i ABCG2 rporelrHa u
I4HTpaIIeryrapHI4x aHTualronrorcKrrx npore[Ha cypBr,rBrrHa w Elcl-2 u o6jacHnur

MoJrexyJrapHr.r MexaHr,r3aM perucreuquje Ha xervruorepanujy KoA

pelanc/pewlcreurHor DLBCL y oAHocy ua uuuqujaruu Hr.rBo excnpecuje Lr

6olecru 6e: peranca.

5. Ytnpluru euavaj excrrpecuje roreHqujarunx MapKepa pe:uc:reruquje rra

xerrruorepauujy (Pg, ABCC1 u ABCG2 rporeuHa, cypBr.rBr..nHa, Bcl-2) KoA

penauc/pe:LrcreHrHe 6orecur y oAHocy Ha r{MHoxuctoxemujcrry nopjeny DLBCL:
lurr,r(pon nopjeua repMr4Harr4BHor rleHrpa (germinal center B cell-GCB) u

rur',r(f ou aKrl4Bupanux B hennj a (activated B -c e ll - ABC).

6. Irlcuuraru xo eKcnpecprle noTeHrlr,rlaJrHrrx IICTETHIII.IIE HA
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xeMr'rorepanujy (pg, ABCC1 "@ypnrannna;-Ba2) *
HoAanHrrM vt e(crpaHoA€rJrHaM uopujexnoru nnu{oua, cra4ujylrou 6orecru,
rroJroM' )Kr'rBorHoM go6u u [porHocrt.urou ouj euolr.

Kparax nperneA nperxoAHr4x rrctpaxprBarra u nureparype.
PesucreHuwja ua xeMllorepauujcre aujexone [peAcraBj'ba BeJr[rKr4 npo6rel,r y nujeveny
MaJrr4rHr4x 6orecrrz..Ilocrojz HeKonr4xo Mexagr,r3aMa xojuu ge uacroju o6jacuuru uojana
pe3l'IcreHrlrlje na nujerone, a ro cy: npoujene y rfapuaro*r*.rrrrr{ r 6apuaxoAr.rHaMuur.r,
:ajeaHo ca KapaKTepr4crrrKaMa TyMopcKax herraja u MlrKpooKorrnor. p.rr.r.nrnja na
:rujerone Mo)I(e 6uru ypo!erra (intrinsic), ycnoBJ,beHa KaparTepr{cruKaMa caMux

excnpecr.rja Moxe Aa ,uoBeAe Ao Br.ruecrpyKe pescur$ruzje he.rruja ryruopa Ha

4or<copy6uqr.rH, AayHopy6uqr.ru, Br{HKpr{cruH r4 Kolxuur.rH.

BCRP (breast cancer resistance protein)l ABCG2 quHH ryMopcr<e henuje pe3r4creHrHr.rM

Ha MI4ToKcaHTpoH, aJtu u ua tepanrajy aHTpaIIlrKnr{Hr.rMa. flanasu ce Ha lreu6pauatra
oAPebenvx cy6uouynaquja xeMaroroercKr.rx henuja. HaJneha erccupecrajy ABCG2
uoxasyjy rKr.rBa 6orara rraar<po(farr.rMa, norryr cJre3eHe, nlyha, puvryca u ruo:ra [6,7].

ryMopcKlrx henaja, r<oja xao raxBa noctoju npuje npunjeue 6zro (arsor arrrr4ryN{opcKor
lnjexa, I4nu crerleHa, xoja nacraje y ror(y upzujeue arrraryMopcxr,rx rurje,rcoaa ll,2].
Jelan oA uajnehux npenpeKa ycujeruue xelruorepanuje r,yM()pa Jrer(u y Hacrar{Ky
c[oHTaHux rvryraqnja y henujaua, roje .qoBole Ao pe3r4creHqr.ije N{},rprpaHr4x henrzja ua
repanajy lajeronurraa. Pe:ucresquja ua Brzue uelyco6uo p€r.3ruqu.rax r(oMpoHerrrg
repanujcxor nporoKona ce Ha:uBa Bl4lxecrpyKa pe3r.{creHu4ia Ha :ru-ierore (engl.
multidrug resistance, MDR) [3]. lejcrno eSryxcu]rx ATP-sesyjyhax KeLcer]rgx rrporeaHa
(ATP binding cassette trqnsporter-ABC) cavo je jetau olt 6pojuax MexaHr.r3aMa
npelno)KeHax KaKo 6u ce o6jacrru,ra Bl{uecrpyKa pe3ucreHrluja ua .nujerone. 3a paanoj
pe3ucreHuuje na xeMuorepanujy uaj6uruuja cy rpu nporer.rHa: AIICBl tlP-uuxouporegrr,
Pg), ABCCI (multidrug resistance-associated protein 1)r u ABCC;] (bresat c,qncer
resistance protein-BCRP). IlopeA rzusnyxcuor o6rura, ABC nporerzHr{ uuzrjy n e{rnyrc-
o6luxe, r<oju utrajy cuoco6uocr .qa ,,rdcrryunajy,, ulrpoK crleKTap cy[c.raHqr{ as helzja,
y:poxyjyhu cMaILeHy edtuxacuocr lrelyco6uo xenaujcKu pa:lJrr4rrarrax r(oMrroueurn xoju
r{I'IHe xeMl4orepauujcxe nporoKoJIe. l{o caAa cy cnpoBeAeHa 6pojua r4crpa}ruBama rojuvr
ce Hacrojalo yrBpAI4rI.{ noclojame uoryhuocru 6loxupau,a FbuxoBe erpnyxcue
cuo c o 6u o c't t4, prJtr4 n o croj arr,a uuxu 6u.ropa o Brrx [po.re H Ha.

P-uuxouporeuH (PgIABCB1) yvecreyje y pasnojy Burxecrpyl(e lle3rrcreuquje rra
xeMllorepanujy xo4 TyMopcKI.Ix henuja. Epojua rKaBa noxasyjy .BrrcoK Hr.rBo eKcrrpecuje
PgIABCB1, Kao Irlro cy arvKanrte uen6paue errrreJrr{Hx heluja npoKcr.rMajruzx ry,6y,ra,
TaHKor IlPrajesa u ulyha, a raxole ce Hana3e ua rutloulrrr{Ma rr xeMaronercx:r4M henujaua
l4l.fxura roja npupoAHo rarnrajy Br.rcoKe Hr4Boe PgIABCBI saxou Marrr4rHe
rpaucrfoplrauuje qecro he oAMax vcrroJburr4 BarxecrpyKy pesucreuqujv Ha urupoK
crleKTap xeMHorepalleyrllKa, 4ox he rKI4Ba roja y cBoM rrpupolr{oM o6larcy ueuajy Br{co1e
III'IBOe P$/ABCB1, ttollyr henuja xeMarorroe3e, [oKa3aTI,r, ,flosehaH,e lioJruqv]re p-
rnraKorrporer.rHa HaKoH xeMr4orepanuj e. [ 5 ].

MRP (multidrug resistance-associttted proteins)lABCCl u H,erotBa upexorr,rjepua



-J
Cuexrap aHTr4TyMopcKr.rx xeMor.pr.r.y@ BCC1 rr r\BCtG2 eQlyrccou
us6aqyjy r.r3 yHyraphenrajcr<e rerrHocrr{ o6yxrara 0' ptt3JruquTe MoneKyne.
Cyucrpare sa Pg/ABCBI npe.qctanmajy cre4ehz *.*ror. yrHrIH : vin ca-astxttstougu
(arau6lacruu r.r Br,rgKpr.rcruu), aHrpaqrrKJrunra (Aorccopy6r.rr
unxu6nropr{ rr.rpo3r.rH KHHa3e (uuaruuz6 r resurnuu6) [5,g

Cnexrap cyncrpara MRpl/AIICCl o6yxnara vincct_aJrcaJtotaAe, iiHTpaur.rKJrrrHe,
uuxu6u:rope r,po3r.rH Kr,rHa3e, Aor( 3a MerorpeKcar flpeAcran*ajy e0ry*s uyrrny. [5].

HaBeAeHo .qa ce excnpecuja ABCC1 Moxe ycujeuruo r<opu(rxrlr Kao lrHAuKarop Jrorler
oAroBopa ua repanujy KoA KracpltlHor Xoqruu ruana$oua, nol, cy .uujeueuu craHAapAHr{M
xeMl4oreparujcxrarr,r rporoKoJlllrr,ra [12]. 3uauaj ercnpecuje epC ,.r6paHcrnx rporer{Ha
xoa DLBCL, y nporuo:u 6orecrw u repatujcroM rrcxo.qy cy HeAoc,i.arue.

Bcl'2 [poreI'IH je anruanonrorcK[I [porer{H r.r rberoBa nonehafira,excnpec.aja rrrrr.rrg henuje
oA npoueca nporpaMl4paHe henrajcr<e cMplu. IloeehaHa erccnpecuja Rct 12 ce cN{arpa Bpno

\rf, vArrnr66^-'.,i^',^ -:.^ r1a 1 .1

oA npoueca nporpaMl4paHe henrajcr<e cMplu. IloeehaHa erccnpecuja Rct 12 ce cN{arpa Bpno
noy3AaHr.rM MapKepoM xeMoreparnjcxe pesucreuquje Il 3-l 6].

Cypauruu, Kao rrHTpaueJrynapHr{ NroneKyn roju rpunaAa rfauranuju uuxu6uropa
a[oflro3e, unxra6urue Kacla3y r.l 6noxupajy hennjcxy cMpr, noxa:yje snavajy er<cnpecajy
KoA MHoro6pojunx ryMopa H IIoBe3aH ca rouujulr flcxoroM. Cyp.eunuu je upeno:aHr Kao
LlerBpru Hajnnrue eKcnpaMnpaHlc nporelrH y xyMaHoM MaJrarHord rr(Hrly u npeAcraBJE,a
npeAI4KTop Jlolxe ilporHo3e KoA BeJruKor 6poja coJrr.rAHr{x ryNropa )n Miurr.rr}rrzx
xeMaroJIoIIIKax o6orema[17]. I(oa HeKI4x MaJrr.rrHr,rx o6o.rseH,a r]uooKa excnpecaja
cypBI'IBI{Ha je $arcrop pI'I3I,IKa 3a pe3rlcreHqujy Ha xel\rr4oreparruj'y rr rc)cJbeAr4rrHo ;rorxy
nporHo3y [18]. PaslvKa y excupecuju cypBr.{Br4rra y henujaua ryMopa y rropefersy ca
I{opMaJIHI'IM TKI4BI{Ma, AaHac ta qrrHu BeoMa 6llruuu ,,target" LlJrLr r\'llba)unu n,1jecrol,r

4je:ronama 3a pa3nl4qure aHrlrryMopcKe rujexone [19]. Ilonehaua ercnpecuja cypu.rBHa ce

AoBoAI4 y xopelaqajy u 4ie;rultnulto o6jauurana rvrexaHu3{lM pe:ucreuquje [peMa
xeMorepanuju u ro pa3nI4qLITI4M MexaHr{3Mr.rMa Kao trrro.c[ Aacperynagu.ja a[oflro3e,
cTeqeHa !r3M .JbI4BOCT}I HA AHTI'I BE U CTI,IM

H I,I AayHopy6uunn) kao u

BCRP/ABCG2 r.rMa cJrnqaH creKrap Kao ABCBI u ABCCI. Tpaucnopryje
uo40$uroroKclrHe (eronosu4 r.r reHr.r[o3r.r4), naurorcaHTpoH, lEuxu6utope r]Ipo3r{H Kr.rHa3e
(nuatuura6, re0aruuu6, HuroruHz6, eproruuw6 u *u*r"prr[rr6) [5], u nyrrpunz o6rux
R482G rpaHcnopryje u anrpaqr.rKrrrrne (aayuopy6r4ulrH r.r a!rccopy6rauuryiOl. Hera trusa
uorasyjy nehy excnpecajy ABCBI, ABCCI rlnu ABCG2, ,f. y*orrno Aob; Ao Manr{rHe
rpauc$opnaaqnje henuje, oHa he 6uru rpr.rMapHo [E.r.r"nrnu ,ru upraujeny
aHrr'rryMopcKr{x nzjexona. Apy.a rKr{Ba Mory rlMaru *lr*r, crerreH pesucrcuqnje,
uefyruu, yKoJrlrKo ce xeMr.rorepanujou yHr.rrxre ,.n.rrr"u[ he:ryje ,y noj,u, a orcraHy
pe3r'rcreHrHe 4usepeHur{paHe henr.rje ryMopa nnr,r ryMop"*" ]*Srrrue heruj,:, Moxe Aohu
peKoJrr{Hr'r3aqnje ryMopa pe3}rcreHTuuu henr,rjarra a. Greaves r! .upurrruu cy Hcrpaxr.rBaJru
sHauaj ercupecraje 5 ABC rporellHa KoA Kiraclr.ruor Xo.fxnu nuur$o Ma, yt yrBpAunr{
suauajau HrIBo eKcrpecuje ABCC1 u ABCG2 KoA Krracufnor Xouruu rurrrqoua [10].
,{eterqraja ABCC1 excupecuje je y oaou ucrpax}rBa*y [rru :na.rajuo noBe3aHa ca
nosehaHuN'I pI'I3I'rKoM 3a rlporpecnjy 6onecru, pe3ucreHrlrjy r{a npravjeneny repanr.rj y wt4
cMpr KoA KJIacurIHol Xoqxuu nuuSoua. Crua.Iue pesynrfre cy roxoM r4crpaxuBarba
lo'unu u Steidl r capaAHnura [11], s6or .rera je *uo .uf,roysaK oBor r.rcrpa]KgBar6a
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rpexr.rBirbaBarr,a ryMopcKHx he.:rraja. flocmerma pe3ynraru cy ror(a3an" Au j. ,unpu*
I'[HTeH3I'IBHa excnpecuja cypBLIBIIHa y Kopenauuja ca rour.rM oAr.oBolpoM ult upunjemeuy
repauujy xo4 nuu(loua [20] . Pesucreuu uja ua arorro3y je je4au oA Ba]r<rrax MexaHr.r3aMa
irojrzr,a ryMopcre helnje r.rc6jeraaajy z,(eurufiuxaUujy oA crpaHe r4Mryuorrouxr.rx heluja,
Ixro AoAaruo ouoryhaBa npe)IuBJbaBalbe MaJrrlrr{e lienuje trs6jeraBarr,eM HMyr{onorrKe
KoHrpone. IlpexoujepHa excnpecuja cypnuu4Ha je y Kopenautjw cit G;M4IL€H6M crorroM
peuucraje lI rpe)Ifl4B!tsaBarbeM ror nauujeHara ca aKyrHoM llrrra(lo6lacrHol{ leyxenanjou
4ievujer y3pacra, oApacrux nauzjeuara ca axyrHou nrujerouAHoNr .rueyrelrzjorra u T-
herujcxa neyxerrauja KoA aAynrlrr{x uaqujeuara Ilg]: Me[ylar,r, KoA DLBCL
nporHocrllqKa rpr]jegHocr ercupecuje cypnununa je ueo4pefieua ll nporuaprajeuua.
Hexollrno ctyluja je rrorBpAr.rno Aa je npexr{BJ,baBarbe H{3oBu:carrr rporHocrr,rrrKu
roKa3areJb xoa DLBCL ca uosehauotu excnpecujoM cypBnBr4ure [17] C apyre crpaHe
r'rcrpax(r4Barra Murposuh u capaAHr{Ka, Kao r,r Liu u capa.4Hara c:/ noKa3ana .qa je
cxupecnja cypBI4BI{Ha Ha [pexuBJ'baBarLe [poruocr]rr{Kt{ He raxo suauajua li7].

I44errru$uxaqraja I-IoBLIX, npellu3Hprx MoneKynapHr.rx [peArrKT,opa npexlrBranarsa je
HeonxoAHa I(aKo I{u ce u4eurucfuxoBaJll{ MoneKyJraprru 6uouaprcepu rcojur.,a he ce
naqujeura ca DLBCL crparusaxoBarll y rpyre pr.r3r.rKa u hHyuBugyaJlu:roBara repanujcxe
crpareruj e ys no 6 o,'r,urane rrpe xr{ B JbaB arla.
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V MATEPI,IJAJI METOA PAIA

Marepr,jan, oAHocHo I{cIIuraHpItII4, II MeroAe paAa Kopr.ru.reHr{ y or}oM lr.[]rrrrBarby cv
ycxnafeuu ca [ocraBJbeHIzM III'IJbeB]rMa ra onr4caHr{ ua 8 crpauurra. Ilpurnrje6eHe r\{eroAe
cy aAeKBarHe, Tar{He Lr caBpeMeHe, uruajyhu y suly 4ocruruytLa y r:noj o6:racru
Ilcrpax(I'IBalra' l{uje 6zno npo-rajeue y oAHocy Ha rrJraH r.rcrpaxr.rBama xoju je au,. ----:^_^ _,npHnI{KoM npajane AoKTopcKe rese. I4cnlr}rBaHpr [apaMerpr{ 4ajy'gono;rHo eJreMeHara 3a
n oy3AaHO 14 CTpalKHBarbe.

I'Icrpaxcaaame nojaee pe3l{creHllnje ua xeMr.rorepanzjcre flporoKo,lre: xor (5orecHgKa ca
auQy:uuu B xpyrnohernjcrurr,r .rrurr,rdrolror,r je rpoBeAeHo y yuunep:urercKoM
KJII{HI'IqKoM ueHrpy Peuy6lure Cpncre, y3 caulacHocr Eru.rxor og6opa Yuureprurercror
KJILIHUTIKoT IIeHTa Peny6nure Cpncre. I4ctpaxunameM cy SrEnr.r o6yxsaheHr.r 6orecsuqz
xoju cy mzjeueun na Klunnql,I 3a yHyrparxrre 6orecru, O4je.rsema 3a xeMarororujy,
Yuunep:urercKof Krr.rHr4rrxor rIeHTpa peny6nrare cprrcre, y BpeMeHcxq uepuog o4 6
roAIrHa (2014 rc 2020). [u-nHy rpyry cy lIuH]r.nH 6cuecuuq.a ca peralc/pe3r{crer]rrroM
6olecru pI 6oJreuruqrl xoju cy roKoM r.rcrpaxaBarba 14 zta,u,e 6urn y KoMrrreruoj
perr,Iucujz.

I4crpaxuname je 6uno 4ueajnuparro Kao KoxoprH' trerpocyeKrnBrro vr

npocneKTI'IBHo, H jeany Koxopry cy qI'IHI4nLI lacnr.rraHr{r(u ca 4ujaruocrr{KoBarruna DCBLC

N:ru 6es pllryKcrMala(n27), Apy'ry Koxopry cy rrr4rrrrrrr{ naqujeuru (n 27) xoja cy r{Mirrra
peSparcrepuy 6olectu, a rpehy rpyry cy lrulunu naqujenru xoju cy 4oxurjenu penancf .- Tr-..---r wJ -Lrttrrutn rrcu{nJv[rrl 

^\rJrl .uJ Au.,ltfll,JgJlll P
6olectu (n l3) HaKoH upuujene MLIHr.rMarrHo jeguor xeMr.rorepair.rjcxor rporoKona.

AHarusoN{ cy 6uttu o6yxnahenpl (Jrr.rHurrKr.r rroAarlu a renepaluje 6olecuuxa 11o6uia1uuz
Me.4'IIII'IH0K9 AoKyMeHraquje (lre.unquncra racropuja 6olecru, oAJryKe xeMaroJrorrrKor
xoHsulujyua, TeM[eparypHe JILIcre ca repaurajcrurrr nporoKoJrr.rMa, [xaJra3r]
naroxr,rcroJroruKe aHilrr.r3e mlu@Hor qBopa u .upyror m4usoucxoLrrnna). 3e cBe
naqr.rjenre cy 6utru oApebenr.r: Mera6om{.rKr.r rapaMerpra (LDH u beta2MG), xlnlulvr<rE
cra4rajyu 6olecru no Ann Arbor, ECOG (The Eastern Cooperative Oncology Group),
rpplcyrHocr eKcrpaHoAaJIHe noKanr{3arluje 6olecru, R-IPI cxop (ZnrepHarl1aoHaJrHt4

nporHocrl{'rxn crop), nporoKoJl nnjeuema y npnoj nuruwju, H oAroBop na xpajy majen-rema.

AHarHsa je o61o<narana u flaroxr.rcronorrrxr.r HaJra3 ca r,rMyHpxuc'roxeuujcKoM auaJrr.r3oM

6uoucuje ruau$uor qBopa uprt arajarHocrr,rKoBarry ue-Xo*xau nur'r$orraa r4Jrr.r HaKor{
pe6r.roucuje.

KpNrepujyMu yKJtsyqerra 3a cne uaqnjeure
DLBCL de novo, crapqtJu oA 18 roArrHa,

TyMOpCKO| TKIBa, AOCTynHa MeAr.rrIHHCr(a

nprrcTaHaK.

cy 6wnu: norrpferra Aujaruro3a 6orecru,

AocryraH naparlaucrz y3opaK 6uorrcuje

lOxyueulaquja, rroTrru,car{ uurfopulrcaHrz

14 HeyKJbYr-Ierba/ucKlb 6uttw: TaK IIapaouHcr(of



-J
6uonrara, uaqnjeuru ca .qpyrr,rM TtrrroBr,rMa mlrr.r(rorraa u xeMaToJrorxKLIX
Ma,'Ir.{fHr4TeTa,HeKoMrrJrerrra Me,4r{ulrHcKa loKyr\{euraqaja, nporepcuja 6o.necrn y
ueHTpanHII HepBH[I cllcreM, naqujeurz ca peJlancou 6olecrz y repMr.r.Ha,ruoj rlrasra rojg ue
Mory noAHr'rjeru pe6rzoncujy, naqujertru xoja Hr.rcy norlucanrz uu$oprur.{carrg lrpr4craHaK.

IlaqujeHu'r cy 6utu ceJIeKToBaHLI Ha ocHoBy aAeKBarlre uop$onoruje narr,rtfHor rrBopa u
AocrynHocr xI'IcroJIoIIrKot trlarepnjzura 3a HMyHoxucroxerrujcKy aHarr43y. 3a aHa,ru3y cy
ce KopI'IcrI4lIa napaQuHcKl4 Kiulylru luusuax qBopoBa H Apyror ryMolpcKorrKr4Ba xoju cy
ce Hana3l'Inu y apxl{Blr 3aeoAa 3a naroJlorrzjy YKII PC. Ha cB}rM y3opurrMa ,rKuna 6rEla je
aHanr.r3lrpaHa er<cnpecuja 3 ABC rpaHcrroprepa: pg/ABCBl, MRpl/ABCCI v
BCRP/ABCG2, H cypBI{BI,IHa y BCLL, upuvjeuona 6lroxevujcror rpgcryna
(uuynoxucroxeuujcro 6ojene) u uop(ponoruKr4 npr4cryn (enerlpoHcKa nurpocrconrzja).
Xucrolourre gnjaruo:e cy nornpfeue npeMa xpurepujyur.rrr.ra SjZO x.rracu$ur<aqraje
.luutpor'I4nux HeoruIa3MLI u3 2016.roauue Ha xr.tcroJrotrrKr.rr{ pe3oBr.rMa o6ojeuuu
xeMoroKclrnuH eo3I4H (H&E), Gietmsa u PAS MeroAoM. 3a anzuursy cy Kopr.rurreHr{ Tr(HBHr4
y3opuH o6paleurz Ha craHAap.{aH ua.ruu6ojeHu pyrr{ucKoM r\,reroAoM 6oje6a
xeMoroKcI'IJII'IH-eocHH (HE) vt aHanLI3I{paHa crjeuoclun,r Mt4xpocKorroM. Flar<orr
rlperperMaHa Ir npl'IlpeMe rKIrBa, r{MyHoxucroxeuujcxo 6oje,me je cnpone4erro pyqHo,
rrpuujeuorr,r ogroeapajyhux uosoKJroHaJrHax arlrurrjela y ornunaa,ruoj r<ouqen.rpaqujr.r.
IlaxoH MoHTl{parba o6ojeua rKIrBa cy aHaJrr43}rpaHa ua ce.ierJrocHor\l N{r4KpocKo[y r4

$ororpatfracaira. 3a npoqjeny erccnpecuje a*aJttsvpaHrrx rporeHHa Koprru,reH je
ceMl'lKBaHTurarI{BHI{ cucreM 6oAonama 6arupan ua oqjeuu lrHTeH3rlrera mena6par{cKot
uluttu IrlzTorJra3MarcKor ulutu HyxneapHor 6ojema ryMocpKrzrx henaja u rpolleHra
o6ojeuux helnja. IrlnreHsplrer neu6paucxor/quronJra3NrarcKor ulvtu lryKneapHor 6ojerra
6vro je oqjemeir rcao: 1 (uerarunuo uru cra6o 6ojeme), 2 (ylrjepeuo 6ojeme) u 3 (axo
6ojerre),4ox jerpoueHaro6ojeHnxhe.ruaja6uooqjerreHca 7,2wnu 3,onucuoAanHce
paAr4no o <50o/o,50-75% ulu>75oh o6ojeurax henuja.

Crarucruqxa o6paAa go6ujeuux [oAaraKa je 6uta aAeKBarHa. i3a upul:as r(BaHTurarr.rBHrzx

IIoAaraKa KoplrmreHLI cy I{HAI{KaropH AecKpHrrlr.rBrre crarrdcrHKe (6poj naqujeuara,
npoqeHar, apr.rrMerr4qKa cpeAr.rHa, craHAapAHa genujaqrrja, craHAapAHa fperxKa
apHTMerIzrIKe cpeAliHe, eKcrpeMrre npuje4uocrn r{ rrae4ujau). 3a u:pauyuaBarbe pa3n}.rKa

u:uely noje4uHlrx rpy[a [aqujeHara KopuureH je Anot,a 'rec'r'. 3a post hoc tew je
oga6pau Tamhane recr xojult ce oApeluno z:rraefy xojux rpyfla nocloju crarr.rcrr.rqKa

pa3nlr(a y oAHocy Ha oApebeHu MapKep. Kope.rrauuje u:uefy 4rruje napuja6le cy ogpefeHe
Kopl4urerbelrt flupcouoror roe(tur1ujesra rcopelaquje. 3a craracrHr{rga :uauajny pa3nr.{Ky

u:uely pa3nuqurux rpyna ucruraHuxa y3era je :nauajnocr Maria og 0,05.fpa$uuxra
pe3ynrarrr cy KpeHpaHLI y paqyHapcKoM nporpawy Microsoft@Eixcel for Windows.



VI PE3YJITATI4 T,I HAYqHI,I AOTIPIIHOC I4CTPAXI4I}AILA
Pe:ylraru AoKropcKe auc
uera6omaqKr{ [apaMerpu (LDH, beta2MG) nucy roy3AaHr{ nc,Ka3areJbu pesncrenquje
DLBCL ua npranajelteHy I{MyHoxeMaorepanujy. AHa,rausa excupeurje Bcl-z, cypBr4Br4r{,
P9ABCBI, MRPl/ABCCL, u BCRP/ABCG2 je yranarra la cy NrorreKynapHa Mexar{}r3Mrrperenauruuju 3a 4ujaruo:y u npeArrKrllrjy pesucreErua.ie Ha rrpBy lwgujy
rrMyHox eM 14 orep auuj e.

Pe:ylrarz cy IIoKa3aJIu Aa je uoctojara crarucrur{Krr :uaqajsa pa3nr46a .BHX
rlocN{arpaHr'rx 6uonrapxepa (Bcl-2, cypBr.rBHH, pglABCEil, MRpI/ABCCr, Lt
BCRP/ABCG2) uefy rpynaMa peuucuja, penanc n peflpaxrepuu DLIIGL (p<0,05).

Maprcep Bcl-2 je noxasao cJIHqHaH rII4Bo ercrrpecuje ), rpynu r<cf a je r.rMaJra repanujcxu
oAroBop Ha npuujeBeuy I'IMyHoxeMuorepanujy h de novo gujanrocraKoBaHr.rx ca
xacuujuu penancoM 6orecru, lor< je lleroBa excupecuja' :luavajuo neha (p<0,05) y
nprrMapHo pe$paxrepuoj 6olecrLr yt peildrrdcy DLBCL.

PE/ABCB1 je urr'rao cJII'Ir{aH HI{Bo eKcnpecraje y cr}HM irocMarlpaH,M rpynar\ta, u y.pynu
xoja je HMilta repauujcxn oAroBop ua npunrjerLeHy r.rMyHoxeMuorepanrzjy v. de novo
lajaluocruKoBaHux caxacuujuM penancoM 6orecra, Kao r{ rpy'na naqujeura ca penailcoM
I4 npl{MapHo pe0paxrepHux, u uwje 6uto craruclur{Ka :uauajue pa3nrrKe y exnpecujra
uefy uocr,aarpaHlrM rpyraMa, (p>0,05 ).

Cypnnnzu je rznaao crurraH HI.{Bo eKcnpecraje, rcojr.r uuje 6uo crarucrurrKr.r :uauajau
(p>0,05) r,r:rrae!y rpyne roja je r{Marra repanujcrra oAroBop Ha npnujenerry
I'IMyHoxeMl'Iorepanujy u de novo gujaruocruKoBaHux ca xacuajuM penaflcoM 6o.recrlt,
Kao IIl4 usrtaefy rpy[a [pHMapHo pe(rpaxrepna 6o.necru r.r rpyre .ca perranacou DLBCL.
Excnpecuja cypnanuua je 6uta suauajuo seha (p<0,05) kod penauc/pe$paKreprru
Hacynpor pevucujalpeJranc cau:anuwjastuona 6uoncujou. C.nu.rna c:aryaquja je yrnpleua r.r

3a Mapr(ep MRPI/ABCCI, xojr.r je HMao snavajuo nehy eKc,npe(lujy (p<0,05) kod
perarrc/peQpaKrepHll Hacynpor pevucujalpeJrarc ca uuuuujalnov 6u6ncujolr.

3a uaprcepu BCRP/ABCG2 je yrnpfeHa c'rarHCrHLrKH :uavajua excnpecuja y cBrzM
rocMarpaH r4M rpynaMa y racrpalxuBarry (p<0, 05).

v rpyuu pe0pa*repua DLBCL je nocroja-rra crarlrcrrrqKu 3Hrlqa'ina ('p<0,05), opno jaxa
rlo3lrrt4BHa r<openaquja u:uefy cypBrrBuHa a MRI,I/ABCC1(r:0,,971; p:0,000), u:naefy
cypBrrBr{Ha w Bcl-2 (r:0,946; p:0,000), nsuely MRPI/ABCCI u Bcl-2 (r:0,975;
p-0,000) u raanaefy MRPl/ABCC1 ra BCRP/ABCG2 (r:0,543;p:0,003').

Ilocuarpauo rpeMa cBaKoM noje4una.trou 6uouaprepy yrnpfeno je raje y penancuoj z
pe$par<repnoj 6o.necru suavajuo nonehaua excnpecuja cypBuBrrHa, MRPl/ABCC1, a,rr.r u
BCRP/ABCG2, xoju cy rarcofe y crarlrcrr4.rrn :uauajuoj no:uruanoj xopeneaquju ca
craHApAHllu lujarHocrl{qKllM MapKepoM Bcl-2. To je toceGuo H3paxeHo y lpr4MapHoM
pe(rpaxrepuonr DLBCL z xor uojane penancHe 6o.rrecru. 3uaua.iuo je uotreuyur Aa c)' oBH

v ca Merau6oru.{xul,I MaKo LDH u beta-2MG.



I4umlperrso y p.rr.,

:T::1""r Ha r.rMyHoxeMr.rorepanujy, cypnuBr.rH r{ MRPI/ABCCI HHcy r{Manr4 ra*o

I :i:'.,.L:I _:lr.l.:rjr. 
AHarzsoM rrorurcrr{qKe perpecuje yrrptieuo je aa }rcroBpeMeHo

I ::::,1T:1e 
tscl-2, cypBrrBr4Ha v MRPI/ABCCI aaje Haj6o,,r,y rpe4,xra6unuy

BpIIJeAHocr 3a pe3lrcreuurajy na lIMyHoxeMl4orepan Lliy y perancrroj u pecfpaxrepuoj
6olecra' Encnpecraja P-muronporerrHa, rro3Hare ABC e4,ryrc ilyMne je 1umnonehana,
ar,u uuje AoKa3aa rrerla gzjaruocrnqKa rr flporHocrzuxa apuje,pHoc.r 3a r{acTarraK penaflca
u nojany peQparrepnor o6luxa DLBCL.

Ocuonuu reopercmrr Aorrpruoc 4ucepraquje
Pe:ylraru oBe AoKropcKe 4ucepraquje yxasyjy 4u no.ro.j*h. 3rraee y rraroreHe3r{
npl4MapHe u ceKyHrapHe pe3lzcreHqnje nper{a npnoj nuuujar r{ruyHoxeMr4orepanuje,
oAHocHo npeMa R-CHOP nporoKony, He Mory ce Aujaruocrl{KcrBaru u npe4az4jerrr rra
ocHoBy craH,(apAHI4X KJII'IHHTIKHX IrapaMerpapa u cKopoBa, xplrcroJrorrrxe gnjaruose u
craHAaprHHx r,rr{rpauenynapHr,rx MapKepa Kao rrrro cy BcJ[_2, u MapKepa Xanconor
anropl'IrMa' Pesylraru yxasyjy ua cueqa@urraH MoJreKynapHr.r :rarruc KoA tVR DI-BCL
uo4pasyrujena nonehaHy eKcrpecujy rrrapxepa pe3cr.rrenqnje,.{oKa3aHHx r.r KoA rpyfax
MaJIHTHI4X 6olecru nonyr cypBI{Br4Ha, MRPI/ABCCI ra BC]RpiABCG2. Ocnrra rora, y
rfaprr'raxo.noruju je go6po r4crrr.rraH suauaj pg/ABCBl y pa:nojy pe3r4crerruuje ua:rzrHe
henrzje npeMa xeMHorepanwju, unat<, ou uuje noy3Aarr MapKep ra npoqjeuy,percnrenqrzje
ruu{oua Ha HMyHoxer,ruorepanu.jy. 

:

flparcru.uur ruauaj 4uceparquje
Pesy:rraru AoKropcKe 4ucepraquje yrasyjy ,qa yApyxeHa e,Kcrrpe cvrja u zH.reparunja
I'IHTpaIIenynapHHx MapKepa urnra gujarHocruqKl,I II [porHocrr.rr{Krr :uauaj y npenafarry
pe:ucreuuuje DLBCL [peMa npaoj tuuuju r.rM)/HoxeMuorepaluje, rpeBacxojlHo
cypBHBr{Ha, MRPI/ABCCI arwr v BCRP/ABCCi2 y xoperaquju ca Bcl-2. I-axofe,
nr:nehaua excnpecuja oBI4x MapKepa yra:yje r{ Ha arpecrrnHocr 6onecra a,rn 14 Ha
HeorxoAHocr npolxl4pl6a craHAapAHe r.rMyHoxr{c:roxeuujcrce 4ujaruocruKe y [ofneAy
npe4uafan a pe3l4creuquje DLBCL rpeMa uMyHoxeMuore,fanujn, ,I{oaaruu :uauaj
rr:sehaue erccnpecr.rje cypBr{Br{Hr} ra MRpr/ABCC1 y R/R DLllcL nornplyje H,r{xoB
:nauaj y AaJbeM KJII{HLIr{KoM parnojy MoneKynapHo u}rJbar{e repanuje, orHocHo
arIrI{cypBI'IBI'IH H lujexona xoju auraronusyjy erccnpecujy MI{Pl,/ABCC1 y ycnjeruHona
ItrjeuerLy R/R DLBCL, y xona6ltuauujn ca nocro.iehou zrr,rynoXr3Mr4orepsnrajona vrrv ca
ApyroM rruJbHoM repauujorrr

-J



lorr:opcxa 4acepraqujt
rporelrHa' cypBlrBl{Ha u Bcl-2 mo4 4u$y:uor B rcpynuolie;rujcxor rre-Xoq*ru
lurrr0oua y Hacra,Ky pe3rrcrenqr.rje Ha xeMrrorepauujy,. je ypafeua rpeMa
npaBI{JII{Ma U npIIHIII{nI4Ma I{3paAe HayrrHo-r.tcrporuBauKof pd/td, a pe:ynrar je
I{3BopHor HayqHor palra KaHAVAara, Pesymarz Hcrpaxr.rBarra jacno nanehe 3a1JbyqaK
Aa yApyxeHa eKcnpecraja uapxepa norryr cypBrrBr{Ha, MRPI/AIICCl u BCRP/ABCG2
caBcl-2 Mory rpeAnu4jeru pe3l{creHllujy DLBCL npeMa HMyHoxeMuorepanuju xoja ce
upuujerryje y npnoj nutuju, Kao u ga pasnoj u upaujeua HoBr{x rlrrJbHkrx MoJreKyJrapHHx
repanrnja roje auraronusyjy IbI{xoBy excupecrajy Moxe 6arr.r ycnjerraH MoAen 3a
npeBa3l{Jlaxebe xeMHoreparrEjcr<e pe3lrcreHlluje rco4 DLBCL. Murumerra cMo Aa
pe3yJlTarll u 3aKJbyqqu oBe AoKTopcKe 4ucepraquje rpeAcraeEajy oprr.rHaJraH
AonpI'IHoc HayIIu II crpyllu jep 4onpunocn pasnojy (fapuaxonoruje u xelraro"uoruje.
Kouucuja ea oqieuy AoKropcKe .uncepraqrEje Aaje no3rdrlrBHy oujeHy 3a AoKTopcKy
4ucepraqujy noA Ha3r.rBoM ,,3uavaj ercnpecuje ABC nporeHua: cypBr4BHHa u Bcl-2 xoa
auQysnor B rpynnoheaujcxor se-Xoqruu ruan$oua y'.nlrcranxy pe3rrcreHUaje na
xeMl'Iorepanujyo' KaHAI{Aara Mp cII. flaHujene Manauh u nie;inh>rce Hayuuo-uacrBaHoM
nujehy Me,ququucxor Qaxynrera yuunep3r.rrera y Eamoj ffylfi, Ceuary yuunepsrErera
y Barroj Jlyura ,(a npuxBare usejeutaj ra ouorhu xaututiury Aa januo 6pauu caojy
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larym:Z3.08.2022
IIOTIII4C qJIAH OBA KOMI4C IIJ E

l. ,4p Jlaua Hexuh, BaHpe.{HH npo@ecop, yx(a HayqHa o6lacr
Oaprtaarcoloraj H rcrlnr{uqKa $apuaxororuja,
MeAnuuucru ,j Jlyua, npe4cjesHHx

2. ,{p Mnneua vl

o6racr I4urepHa MCAH

Eeorpagy

4. Ap PaH IIIxp6uh, npo$eoop, yxa HayqHa o6lacr
(rapnrar<orornja,

qJIAH

@aprua

MeAnunHcr
ja, rorcnxo,rornja

Jbnrsaua Anrugnh, BaHpeArrH
XyuaHa reHeruKa, MeAauuucxr,r
Jlyuu, vlau

'/-/0,
6. Ap Eoj

npo$ecop, yx<a HayqHa o6,racr
$arcyrrer Ynaaepsnrsra y Barroj

HT, yxa HayqHa o6lacr HHrepna MeAHuHHa,
MeAn .Ynuqdprnrera y Earsoi Jlyqn, pe3epBHH qnaH

tIrJt ' l

VII 3AKJ},YqAK I,I

3. Ap PaAocras lajaHna, peAoBHr4 npo$ecop, yxa HayqHa o6nacr
llar o norpigr,-ur au, MeAar{H HcKr.r Sany.rrrer yu u aeps nrer y E aruoj JIyu u

aur, pfgo.nuu nporlecop, yxa HayqHa
MeAraqnucxn $arynrer yHnBep3urer y

|i/rru,i //,"h/

v
H IgIItHHqKA


