HACTABHO-HAYYHOM BERY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY -
BUOJIOIIKOI' PAKYJITETA

Ha IV penoBHoj cemnuiu onpxkanoj 24. 01. 2020. mva ocHOBY MoyiO€ MEHTOpa, HIp
I'opnane Maruh, penosror npodecopa buonomkor dakynrera YauBep3urera y beorpany u ap
Brnagana Yokuha, HayuHor caBeTHuka MHCTHTYTa 32 MEIUMIIMHCKA UCTPpaKKUBama, MHCTUTYTA O
HalMoOHATHOT 3Haydaja 3a Penmyonmky Cpoujy, YHuBepsurera y beorpany, oapehena je Komucuja
3a mperjen u oneHy Joktopcke aucepranuje Mumoma C. J{ukiauha, uctpaxxuBada capajJHuka
WNuctuTyTa 32 MEIUIIMHCKA UCTpaKMBama YHUBep3uTeTa y beorpany noj HacioBoM: ,,AHaIM3a
eKcrnpecuje daxTopa uHaamanuje S100A4, S100A8/9, S100A12 y
MHUjesonpoudepaTiBHUM HeoliazMaMa: Be3a ca myrauujom y JAK2 reny, y cactaBy:

1. np Brnagan Yokuh, HaydHH CaBETHUK

Yuusep3uteT y beorpany - UHCTUTYT 3a MEAMIIMHCKA UCTPAKUBAbHA

2. np I'opnana Maruh, penoBan npodecop

VYuusepautet y beorpany - buonomku daxynrer

3. ap Omuepa Mutposuh Ajtuh, BUIIM HAYYHU CapaJHUK

Yuusep3uteT y beorpany - UHCTUTYT 3a MEAMIIMHCKA UCTPAKHUBAba

Komucuja je mpernenana ypaheHy OOKTOpCKy aMcepTanyjy kanaunata u HacrtaBHo-
Hay4yHoM Behy YHuBepsurera y beorpany - buonouixor ¢axynrera nognocu cienehu

M3BELNITAJ
Onuru noxauy o J0KTOPCKOj AMcepTaALMjH

Joxropcka auceprannja Mwmnoma C. [Quknuha moa Ha3uBOM: ,,AHajn3a eKCIpecHje
¢aktopa wuHbpuamanuje S100A4, SI100A8/9, SI00A12 'y wmwujenonpoaudepaTUBHUM
HeorutazMamMa: Be3a ca myrtanujoM y JAK2 reny* cBojoM TeMOM, IUJbEBUMA, METOJIOJIOIIKUM
MPUCTYNOM, TOOWjEHUM pe3ynTaTiMa W HUXOBHM TyMademeM IMpeCcTaB/ba OpPUTHHAIHU
WCTPAXMBAYKU JIOTIPUHOC PaCcBETJbaBamky yJOTe XPOHHYHE HH(IaManuje W MH(IaMaTOpHUX
¢akTopa y npolecy HacTaHKa M pa3Boja MUjeJIONpoIru(epaTUBHUX HEOIJIa3MH.

JlokTopcka aucepranuja je y moTnyHocTtu ypahena y JlaGoparopuju 3a MolieKynapHy
oHkoJorujy MHCTUTyTa 3a MEAMIIMHCKA UCTpaxkuBama YHHBEp3UTeTa y beorpamy, y okBHpY
MpojeKTa OCHOBHUX HcTpakuBama (OWM175053) mon HasuBoM ,McnuTuBame maroreHese
XEMAaTOJIONIKUX MaJIUTHUTETa  (PMHAHCUPAHOT O] cTpaHe MUHHUCTapcTBa MPOCBETE, HayKe U
TEXHOJIONIKOT pa3Boja PenyOnuke CpoOuje.

JlokTopcka aucepTanyja IMOJ HaBEJISHUM HAclIOBOM je HamucaHa Ha 111 crpana u
caapxxu 7 mornaBiba, 65 rpaduxona, 16 cimka, 5 Tabena, 181 nureparypHu mopatrak u 3
npuiora. Ha mouetky nucepraiyje NpuiIoKeH! Cy MOJA O WIAHOBMMAa KOMHUCH]E 3a 0JI0paHy
TOKTOPCKE JMCEpTaIije, pe3rMe Ha CPIICKOM M alCTPakT Ha €HIJIECKOM je3UKy ca KJbYYHHM
peunma (0e3 marmHanuje) u cajnpikaj. [laruHupaHu TEKCT OBE JOKTOPCKE AUCEPTAIMje CacTOju Ce
on 7 moryasska U T0: Y600 (19 ctpana), l{uwesu (1 ctpana), Mamepujan u memooe (11 crpana),
Pesynmamu (58 crpana), Juckycuja (5 crpana), 3akwyuyu (1 crpane) u Jlumepamypa (13
ctpana). Ha kpajy nucepramnuje npunoxena je Jlucra ckpahenuna, buorpaduja ayropa, M3jaBa o



ayTopcTBY, M3jaBa 0 MCTOBETHOCTH ITAMITaHE M €JIEKTPOHCKE BEp3Hje JOKTOPCKE AUCEpTAIje U
N3jaBa o kopumhemy.

AHajIM3a J0KTOpPCKe JucepTaumje

[TpenMeT ucTpakuBama AOKTOpCKe aucepranuje Mumoma [lukinuha jecte ucnuTHBame
edekata xponnuHe nHGuamanuje u uHbpaamaTopaux (axropa S100A4, S100A8/9 u SI00A12
Ha HAacTaHaK W pa3Boj mujenonponudeparnBuux Heormnazmu (MITH), kao u yrunaj mpucycrsa
Janyc kunHa3za 2 (JAK2) myranuje Ha ekcripecujy oBUX ¢akropa.

[Tornasire YBO/ je momesbeHO Ha YETHPHU IEIMHE, Y KOjUMa KaHAWUJAT Jaje JeTajbaH
IIpUKa3 [ojaTaKa U3 JUTEpaType KOjU ce OJHOCEe Ha MpoOIeMaTHKy JOKTOpPCKe auceprauuje. Y
IpPBOM JIely ONHMCaHe Ccy OcHOBHe Kapakrepuctuke MIIH — mnomumuremuje Bepe (I1B),
ecennjanae tpomboruremuje (ET) m mpumapae mujenopudposze (IIMD). ¥V cnenehoj nenuuu
oInMcaHu cy Mojekynapau Mapkepu MITH, onnocHo myranmje y reamma 3a JAK2, CALR i MPL
u jat je aerasban onuc JAK2 rena, kao u JAK-STAT curnansor nyra y3 onuc JAK2V617F
MyTalyje Kao mokperauke myranuje 3a kiacuaHe BCR-ABLI neratusne MIIH. ¥V nHapenHnoj
LIEJIMHU ONMcaHa je MH(pIaMalnuja Kao OArOBOp OpraHu3Ma Ha ojpeheHa maTosoliKa cTama U
JETaJbHO j€ TPEJCTaB/beHa XPOHWYHA WMH(DIamMaIlyja Koja je MPUCyTHA M KOJ MalHjeHara ca
MIIH. V nocnenwoj uenuHu yBoja mnpexactaBibeHH cy S100 mpoTemHHM, Kao perysaTopu
MeTaboIM3Ma Kajlllujyma, KOjU je HEONXO0/IaH 3a lUuXoBe OpojHe Ouonomke ¢pynknuje. Onucana
jé CTIpyKTypa OBUX HpPOTEHHA, IUXOBO (YHKIHMOHHMCAKE, Kao U IOCTTpaHCIAalMOHE
MoudUKaIyje Koje Cy BaKHE 3a peryjianujy muxoe QyHkiuje. [IpencraBbeHo je U BHUXOBO
JIeJIOBambe, Kako Ha helujckoM, Tako U BaHNEMjCKOM HUBOY. Y OKBUPY OBOE LIEJIMHE ONMCaHa je
n ymora S100 mporemHa y HEOIUIaCTUYHO] TpaHC(HOpMAIMjH, METacTa3upamy U amoITO3H,
IpolecuMa KOju Cy OJl H3Yy3eTHOI 3Hauaja 3a HacTaHak M pa3Boj Tymopa. llojeaunu
MIPEJICTAaBHUIIA OBE MPOTEUHCKE (aMIIHje KOjU Cy oIl Hajpeher 3Hayaja 3a HACTaHAK W Pa3Boj
MIIH gertasbHO Cy OIMCaHM.

VY nornassry HUJBEBHM jacHo je u3HET ONIUTHM LWJb HUCTPaKMBamka Yy OKBHUPY OBE
JHcepTalyje Koju MpejcTaBiba yIBphuBame nqopuHoca myrtanuje JAK2 rena u uHdaamatopHux
(dakTopa y naroreHezu MIIH. ¥V okBupy OCHOBHOT OMIITET 1HJba, AeHUHUCAHU Cy CHEIUDUIHA
LIUJBEBU:

1) oapehuBame crenena npucyctBa mytaiuje JAK2 kox ceux MITH mamujenata metomom

JIHK cexkBeHunpama

2) aHajM3a HUBOA TeHCKe ekcrnpecuje U mporenHckor HuBoa S100A4, S100A8, S100A9 u

S100A12 daxTtopa kox MITH nmamnujenara

3) ucnutuBame yrunaja I1L-6, IL-10 u JAK nHXMOMTOpa Ha HHMBO I'€HCKE EKCIpecuje H
MPOTEUHCKU HUBO (akTopa nH(pnamanyje Ha xymanoj HEL 92.1.7 henujckoj nuanju

4) wWcnuTHBaWkE CUTHATHMX MyTeBa kojuma IL-6 u IL-10 octBapyjy cBoje edekte Ha henuje
nepugepne kpu nanujenara ca MIIH u HEL 92.1.7 henujckoj nuauju

Y oxBupy mnornasjba MATEPUJAJI MW METOJIE nerassHO Ccy onucaHu
eKCTIEpUMEHTATHA TIPOTOKOJIM 32 CBAKH OJ IIUJbEBA, KA0 W METO/E KOje cy KopHimheHe Y OBOM
UCTpaXMBalby W HauuH 0oOpaje pe3ynraTa, a HaBOheHHM Cy M peareHcH U ypehaju Koju cy
kopunthern y paay. Onucane cy MeToje u3onamnuje henrja kopumheHuX y pamy, Kao U XyMaHa
HEL 92.1.7 henujcka nunuja. JlerabHO Cy omMcaHe MeToje JaeTekiuje excnpecuje rena (RT-
PCR u Q-RT-PCR). u nuBoa mporteuna (Western blot), amamuse y3opaka KOCTHE CpPKH
(MMYHOITUTOXEMHJCKO M MMYHOXHCTOXEMH]CKO obesexkaBame), 0K je ydeurhe crerupuuHux



CHUTHAJIHUX IIyTE€BA Y JeJIoBamy (hakTopa Ol MHTEpeca MCIUTUBAHO MPHUMEHOM OATroBapajyhux
(bapMaKoJIOIKUX UHXMOUTOPA CUTHAIHUX ITyTEBA.

VY nornaspy PE3YJITATH kanauaat cUCTEMAaTHYHO M HA Je€TajbaH HAYMH MPEJCTaBIba
pe3yiaTare CBOjUX UCTpakuBama. [loriasibe je OpraHM30BaHO y OKBUPY LI€JIMHA, a Y CKJIaay ca
MOCTaBJFEHUM IMJbeBHMA. [Ipe cBera, mpencTaB/beHHM Cy pe3yliTaTH O OCHOBHHM OOENIeXjuMa
ucriutannka ca MITH, kao u muxoBom JAK?2 cratycy. JloOujenu pe3ynraru Cy npuka3aHu Ha 65
rpadMKoOHa, OMYHEHUX MparehuM TekcTyaaHuM oljammemuma. OnpeleHn cy HUBOM TeHCKe
excripecuje S100A rena u HumBom S100A mnporemHa oa HHTEpeca y TpaHyJOIUTUMA U
MoHOHYKJIeapHiM henujama nanujenata ca MITH u henujckoj muanju HEL 92.1.7 ca myrtanujom
y JAK?2 reny. Pesynraru cy nokaszamu ga S100A dakropu uHbIamanuje nokasyjy noehame
HUBOA, Koje 3aBucu oxa npucycrBa JAK2V617F myranumje kox mojeauHayHux npotenHa. Ha
IIPOTEMHCKOM HUBOY Y rpanyinouutuma MIIH, nokasaHo je craTucTHYkM 3Ha4yajHO noBehame
HuBoa S100A4, xon cBux MIIH, He3aBucHO on cratryca JAK2V617F myrammje. YV ciydajy
S100A8 u S100A9, nokaszaHo je cTaTUCTUYKH 3HayajHO nosehame HUBoa koj 1B nauujenara (u
XOMO3UTOTHOT U XETEPO3UTOTHOT CTama), kao U koj ET xerepo3urora, a oBu pe3yiaTaTH Cy MO
npBu nyT nokaszanu gaa cy S100A8 u S100A9 nosehanu, y3 apyre uH(IaMaTopHe Mapkepe, y
3aBUCHOCTH o1 anenckor onrtepehema JAK2V617F myramujom. [Iporennackn HEBou S100A12
takohe cy O6unu nosehanu y ceum MIIH, mTo yka3yje ga y KocTHOj cpxu nanujerara ca MITH
MIOCTOjM XpOHWYHA HH(Iamanuja, Oynyhu na je oBaj mpoTenH MapKep crucTeMcke nHpIamanuje.

Kao nuropenykrusHa Tepanuja kog MIIH npuMmemwyje ce xuapokcuypea, T€ je UCIIUTaH
AHTUMH(IIAMATOPHU YTHUIA] XUAPOKCHypee M KOMOWHAIM]E XHJPOKCHypee U crenuduaHor
JAK2 wunxubutopa ma HEL 92.1.7 xymany henujcky JHMHH]y U TOKa3aHO j€ Ja JOBOAMU 1O
3HAYajHOT CMamkema HUBoAa mcrnutuBaHux S100 mporewHa, a Kao jomn 3HaYajHHjE, J1a CE OHHU
excpumupajy Ha JAK2- 3aBucTan HauuH y 0BOj henujckoj JIMHUjH.

Y HacTaBKy NMPUKA3aHU Cy PE3YJITATH KOJU C€ OJTHOCE HA UCTIMTHBamke yruiaja [L-6, u IL-
10 u ¢apMakoIOIKUX MHXMOUTOpA CUTHAIHUX IyTeBa Ha ekcrpecHjy uHpaamaropHux S100
nporeuHa. JlobujeHu pe3ynraru nokasanu cy aa je IL-6 renepanHo cMamHBaoO WM HUJE YTHIA0
Ha HuBO S100 mpoTtenHa y MoHOHykJaepHuM henmjama manujeHara ca MIIH. Ilopen Tora,
nokazano je aa je cuate3a S100A9 kon oBux henuja 3aBucHa ox JAK1/2 u NF-«xB curnamnux
nyresa. IL-6 je xao mpouHQiamaTopHu HUTOKMH MHXMOUpao NF-kB curnanusauujy kox ET u
[IM®, noxk je uaxudunuja PI3K nosemna no cmamemwa aktuBHOCTH NF-kB kon ET. Maxubunmja
JAK-STAT curnamHor myra Hecneuu()UYHUM MHXHUOUTOPOM PYKCOJUTHHHOOM akTHBHpaia je
NF-xB curnamam nyr kon ET. [loOujerm pesynratd ykasyjy Aa je NpouHOIaMaTOpHUM
LUTOKMHOM M3a3BaHO reHepanHo cMamewe HuBoa S100 nporenna kox MITH nocpenoBano NF-
kB u PI3K curnanuum myreBuma.

AntunHpnamaropaun 1urtokuH IL-10 Takohe je cmamuBao HuBoe S100 mportenHa,
norotoBo S1I00A8 u S100A9 kon namujenara ca ET, anu nocpenoBano PI3K-AKT curnamaum
nyrem. Y IL-6 / IL-10 nocpenoBanoj perynanuju HuBoa S100 nporenna kox MITH nomunmpajy
NF-«xB u PI3K curnanan nyreBu, nok je akrtuBauuja JAK-STAT curnamsHor myra
KOHCTUTYTHBHA.

VY nornaspy AUCKYCHUJA xannuat je KpUTHUKH aHATU3UPaAo CBOjE pe3yJiTare Koje je
Ha JeTaJbaH M CBeoOyXBaTaH Ha4yMH II0BE3a0 ca pe3yiaTaTuMa CIMYHUX MCTpaKHMBamba
00jaB/beHUM y MehjyHapoJIHUM HaydHHM dacomucuma. OBO TOTJIaBJhE€ TOJNEJHEHO j€ Ha TeT
LEJIMHA Y OKBHUPY KOJUX CY IOCTYMHO TyMau€HHU pe3yJTaTh OBE JOKTOPCKE IucepTanuje y
KOHTEKCTY TocTojehnx nuTepaTypHHX mojmaTtaka. Takohe, pe3ynraTh MCTpaKMBamba HETO3HATH



HAY4YHOj JIUTEPATypU U MOKA3aHU 110 NPBHU IyT aHAJTU3UPAHU Cy U 00jallllbeHu Ha OAroBapajyhu

Ha4uH.

Y mnornaBry 3AK/BYUIIU jacHO cy cyMHUpaHH 3aK/by4lld HU3BEJICHU Ha OCHOBY
NOOMjeHHX M JTUCKYTOBAaHMX pe3ylTara a mpeMa IPETXOJHO IOCTaBJbEHUM KOHKPETHHM

OUJbEBUMA:

1.

S100 mpoTenHH TpeACTaBibajy BakHE OMOMapKepe XpOHHYHE HHQIaManuje y
MIIH, 6yayhu na cy yKJby4eHHU y akTHBaLU]y hennjckux penentopa u yu4ecTByjy
Yy CUTHAJIHUM ITyTE€BUMA.

Nudnamanmja, ananm3upana mnpeko HuBoa ¢akropa uHpiaamammje S100A4,
S100AS8, S100A9 u S100A12 moka3yje moBehame, KOje 3aBHCH O] MPUCYCTBA
JAK2V617F myranmje xon mojeaunaunux npotenHa. S100A4 moBuieH je KoJ
ceux MIIH, ne3aBucHo on npucyctBa JAK2V617F myramnuje. SI00A8 u S100A9
nokasyjy 3HauajHo nosehame kox [IB mamujenara ca JAK2V617F myranmjom y
XOMO3WUTOTHOM U XETePO3UTOTHOM CTamy, kao u koj ET xereposurora. Husou
S100A12 mnporenna Ttakohe cy Ounm mnosehanu y cBum MIIH. Haseneno
noBehawe HUBOa (akTopa uHpramanuje ykasyje aa kon obonenux on MITH
MIOCTOjH XpPOHWYHA WH(IIaMAIIH]a.

TpermMaH IUTOCTAaTUKOM XUIPOKCUYPEOM M KOMOMHALIMJOM XHJAPOKCHYpee H
cnermpuunor JAK2  wmxmburtopa 1,2,3,4,5,6-XxeKcaOpOMOIMKIOXEKCAHOM
cmamyje HHUBO (aktopa umHbmamanuje y HEL 92.1.7 henujckoj nunHuju ca
JAK2V617F wmyrammjom. CHmxeme HuBoa S100 mpoTenHa moOBe3aHHX ca
uHbaManujoM ykasyje na ce ucnutuBaHd S100 mpoTenHH ekcnpumHpajy Ha
JAK2-3aBucTan HauuH.

[Ipoundnamatopun mutokun IL-6 cmamuBao je HuBoe S100A8 u S100A9
MpoTerHa Y MOHOHYKJIeapuma mnarnujeHata ca ET, mro je mocpenoBano NF-kB
CUTHAJHUM ITyTEM.

Antunnpnamaropan nutokuH IL-10 takohe je cmamuBao HuBoe S100A8 wu
S100A9 mnporenna kon manujeHara ca ET, amu mocpemoBano PI3K-AKT
CUTHAJTHUM ITYTEM.

NF-«B u PI3K curnanuu myreBu gomuHanTHu cy y IL-6 / IL-10 mocpenoBaHoj
perymanuju HEUBoa S100 mporewmna kox MIIH, rae je aktmBammja JAK-STAT
CUTHAJIHOT ITyTa KOHCTUTYTUBHA.

NudramatopHu IUTOKMHUA HETAaTUBHOM TOBpaTHOM criperoM perynuiny S100A8
u S100A9 wMujenougHe NPOTEHHE KOjU Takohe Y4YecTBYjy y XPOHHYHOM
nHpaamatopHoM oarosopy koa MITH.

VY nornasey IUTEPATYPA nata je oncexxHa JqucTa Hay9HHX MyOIMKalMja Koje Cy y CKIaay
ca obiracTMMa Koje Cy OJ 3Hauaja 3a ypaljeHy OOKTOPCKY IHcepalujy M aJeKBaTHO U Ha
onrorapajyhuMm Mectuma cy UTHPAHE Y TEKCTY JOKTOPCKE IUCepTaIlyje.



PajioBH U KOHIpecHa caoNIITeHha U3 JIOKTOPCKE JHCepTaINje
b1. PangoBu y waconucuma melyHapoaHor 3Haqaja

1. Dikli¢ M, Mitrovi¢- Ajti¢ O, Suboti¢ki T, Djiki¢ D, Kovac¢i¢ M, Bjelica S, Beleslin-
Coki¢ B, Togié M, Lekovi¢ D, Gotié M, Santibanez JF. IL6 inhibition of inflammatory
S100A8/9 proteins is NF- kB mediated in essential thrombocythemia. Cell Biochemistry
and Function. 2019 Dec 29. (M23) https://doi.org/10.1002/cbf.3482

2. Kovaci¢ M, Mitrovi¢-Ajti¢ O, Beleslin-Cokié¢ B, Djiki¢ D, Suboticki T, Dikli¢ M,
Lekovi¢ D, Gotié M, Mossuz P, Coki¢ VP. TLR4 and RAGE conversely mediate pro-
inflammatory S100A8/9-mediated inhibition of proliferation-linked signaling in
myeloproliferative neoplasms. Cellular Oncology. 2018 Oct 1;41(5):541-53. (M21)
https://doi.org/10.1007/s13402-018-0392-6

B2. Konrpecna caonmrema Ha CKylmoBuMa Mel)yHapoaHOT 3Havaja

1. Mile§ Dikli¢, Olivera Mitrovi¢-Ajti¢, Tijana Subotic¢ki, Dragoslava Djiki¢, Suncica
Bjelica, Milica Togi¢, Juan F. Santibanez, Vladan P. Coki¢. IL-6 stimulation of pro-
inflammatory S100A mediators is NF-kB supported in mononuclear cells of essential
thrombocythemia. 14th MPN&MPNr-EuroNet Meeting 2019, Belgrade, Serbia, May 8-
10, 2019, OPS6, Pp. 37 (Abstract book) (M34)

2. Dikli¢ M, Bua¢ M, Mitrovi¢ O, Beleslin-Coki¢ B, Suboticki T, Djiki¢ D, Coki¢ V. The
S100 Proteins as Mediators of Inflammation Are Increased in Myeloproliferative
Neoplasm and Downregulated by JAK2 Inhibition. HAEMATOLOGICA, (2016), vol.
101 br. Page 806-806. 21st Congress of the European Hematology Association.
Stockholm, Sweden, 2016. (M34)

3. Mitrovi¢ O, Mossuz P, Dikli¢ M, Sefer D, Ili¢ B, Peruni¢i¢ M, Jov¢i¢ G, Coki¢ VP.
Expression analysis of JAK-STAT dependent S100 calcium binding proteins A4 and A12
in myeloproliferative neoplasms. Haematologica 2013:98, Page 616 (B1550). 18th
Congress of the European Hematology Association. Stockholm, Sweden. June 13-16,
2013 (M34).
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IIpoBepa opUrHHAJTHOCTH IOKTOPCKE JHCEpTaLHje

Ha ocHoBy IlpaBmiiHMKa O MOCTYIIKY NMPOBEPE OPUTHHAITHOCTU JOKTOPCKUX JHCEpTaIdja
Koje ce OpaHe Ha YHuBep3utery y beorpany u Hanasa y u3Bemrajy u3 mporpama iThenticate
KOjUM je M3BpIICHA MPOBEPa OPUTHHAIHOCTH JOKTOPCKE IUCEpTaluje ,,AHaIu3a EKCIpEecHje
¢dakropa wunbpuamammje S100A4, SI100A8/9, S100A12 'y wmujenonponudpepaTHBHIM
HeoIuta3MaMa: Be3a ca mpucycTtBoM mytanuje y JAK2 reny*,, ayropa Mwumoma C. Jluknuha,
KOHCTaTOBaHO je 1a yTBpheHo momymapame Tekcta u3Hocu 16%. OBaj CTeneH MoayaapHOCTH
MPETEKHO je TMOCNIeNUIIa Moayiapama uMeHa 1 adrimjanuja MeHTopa W wiaHoBa Komucuje;
Ha3WBa TeHA, TMPOTEHHA, OWOJOMIKUX BPCTA, XEMH]CKHX jEeIUIEHAa; CUMOONIa KojuMma ce
O3HayaBajy I'eHH M MPOTEWHU; HA3WBa KOPHUIIThEHMX METOo/a; MOjeIUHHX JeTalba CTaHIApIHUX
eKCIEpUMEHTAIHAX MpOIeIypa, Kao INTO Cy CacTaBM MHKYOAlMOHUX CMella, AY)XUHE U
TeMIiepaType HHKyOupama, Op3uHe eHTpudyrupama 1 Ci; AeJI0Ba pEUSHHUIIa KOJH caMH 3a cebe
Hemajy cmucao (HOp. ,,¥Y hemujama xoctHe cpxxu MIIH nammjenara®, ,,3Hauajuo moBehan kox
narujeHara Koju ¢y u ci.). Cmatpamo 1ia ¢y cBe npoHaleHe MmoayAapHOCTH NPUXBATIbUBE U 1A
HU Ha KOjU HAYMH HE yTUYY Ha OPUTHHAIHOCT OBE JIOKTOPCKe aucepTanyje. CMarpamo jaa cy cBe
npoHal)eHe MOAYAapHOCTH NMPUXBATJBUBE W JIa HA HA KOJU HAYMH HE YTUYY HA OPUTHHAITHOCT
nokropcke aucepranuje Munoma C. Jfuximha.



Munubeme u npeasior Komucuje

Ha ocnoBy npernena nokropcke auceprauuje Mwumoma C. [luknuha mox HacioBoM
»AHamu3a  ekcrpecuje  ¢daktopa uHuamanuje S100A4, S100A8/9, SI00A12 vy
MujenonponudepaTuBHUM HeoIla3Mama: Be3a ca mpucyctBoM wytanuje y JAK2 remy*
Komucuja je munubema aa oBaj paj MpeicTaB/ba OPUTHMHANIAH U 3HAa4YajaH HAy4YHU JOMPUHOC
KaHaunata y oOJacTé MoJIeKyJapHe OMOJIOTHje XEeMaTOJOMIKMX MaiurHurera. Ilo cBom
caapxajy u (opmu, 10OpPO HAMKMCAaHOM YBOJHOM JI€Ty, JaCHO MOCTaBJbEHUM HCTPAKUBAYKUM
[MJbEBUMA, JOOPO OCMHUIIJBEHO] METOMOJIOTHjH, MPEIHM3HO HW3HETUM pe3yaTaTuMa paja,
pPa3oKHO] JMUCKYCHJH M J100po (opMyJTHMCaHUM 3ak/bydlliMa OBa JOKTOpPCKAa AHCepTaluja
UCIYyHaBa CBE KPUTEPHjyMe T00pO HAIMMCAHOT HAYYHOT paja.

Komucuja je mMunubema na aoktopcke maucepranuje Mwunoma C. Jlukiauha, cBojom
TEMOM, IIOCTaBJbEHUM LUJFEBUMA, METOJOJIOIIKAM TIPUCTYIIOM, IOOMjeHHM pe3yliTaTuMa H
IbUXOBHUM TyMau€mheM TMPEACTaB/ba OPUTHHAIHUA HCTPAXKHBAUYKH JIOMPUHOC pa3yMeBamby
xpoHnyHe nHpamarmje koax MITH.

CBeoOyxBaTHa HUCTpaXMBama eKCIIpecHje, MexaHusma JjenoBamba S100 mpoTenHa u
CHUTHAJIHUX TTyTeBa YKJbYYEHUX y HACTAHAK XpOHHYHE WH(IaMaIyje NMpuKa3aHa y JOKTOPCKO]
mucepraunju Munoma C. Juxinha ponpunena cy pasymeBamy Ouonoruje MITH. OctBapenu
pe3yaTatu 00jaBJbEHH Cy y OKBUPY JBa OPUTHHAIHA HaydyHA paja, MITO MOTBplyje akTyemTHOCT U
3HAYajHOCT JOOUjEHUX pe3ynTaTa.

Ha ocHoOBy cBera W310KEHOT, Kao W 4yumbeHHIe aa je kanmuaar Mwrom C. Qukiauh
UCIYHUO CBe (hopMasHe ycioBe 3a 0J0paHy JAOKTOPCKE AMcepTalluje Moj HaclOBOM ,,AHalu3a
excripecuje ¢akropa mapaamamuje S100A4, SI00A8/9, SI00A12 y mujenonpoaudepaTiBHUM
HeoIUla3MaMa: Be3a ca npucyctBoMm myranuje y JAK2 reny®, Komucuja uma 3a10BoJbCTBO 2
npemioxkn HacraBHo-nayuyHoMm Behy buonomkor dakynrera YHuBepsutera y beorpany na
YCBOjU U3BEINTa] U 0J00PH jaBHY 00paHy MTOoKTopcke Auceptanuje Munoma C. J{uknuha.

KOMHUCHJIA:

np Brnagan Yokuh, HaydHM caBeTHUK
YHuusepsutet y beorpany - MHCTUTYT 3a MEAMIIMHCKA UCTPAKUBAKHA

np 'opnana Matuh, penoBau npodecop
VYuusepsutet y beorpany - buonomku gaxynrer

np Onusepa MutpoBuh AjTuh, BUIIM HAYYHH capaJHUK
YHusepsutet y beorpany - MHCTUTYT 3a MEAMIIMHCKA UCTPAKMBabHa

VY Beorpany, 09.03.2020.



