NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA
UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Nau¢nog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 20. 5.
2021 godine, odlukom broj 9700/14-KA imenovana je Komisija za ocenu i odbranu zavrsene
doktorske disertacije pod naslovom:
“Uloga kinaze aktivirane adenozin monofosfatom i mitogenom aktivirane protein kinaze
p38 u indukciji autofagije i smrti u ¢elijama neuroblastoma tretiranim oksidopaminom
u uslovima in vitro“ kandidatkinje Katarine M. Arsikin Csordés. Mentor ove teze je prof.

dr Vladimir Trajkovié¢, komentor ove teze je dr Ljubica Harhaji Trajkovi¢.

Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:

1. Prof. dr Aleksandra Isakovié¢, redovni profesor, Medicinski fakultet, Univerzitet u
Beogradu

2. dr Gordana Tovilovi¢ Kovaédevi¢, visi naucni saradnik Instituta za bioloSka istrazivanja
»Sinisa Stankovi¢” — Institut od nacionalnog znacaja za Republiku Srbiju, Univerzitet u

Beogradu

3. Prof. dr Silvana Andrié¢, redovni profesor, Prirodnomatematicki fakultet, Univerzitet u

Novom Sadu

Na osnovu analize prilozene doktorske disertacije, Komisija za ocenu i odbranu zavrSene

doktorske disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vec¢u Medicinskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ

A) Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija Katarine Arsikin Csordas je napisana na 63 strane i podeljena u
poglavlja: uvod, ciljevi, materijali i metode, rezultati, diskusija, zaklju¢ci i literatura. U
disertaciji se nalazi ukupno 23 slike i 2 sheme. Doktorska disertacija sadrzi sazetak na
srpskom i engleskom jeziku, podatke o komisiji i biografiju kandidata.

U uvodu disertacije predocen je kratak osvrt na rasprostranjenost Parkinsonove bolesti



(PB), poznate faktore rizika, i molekularne mehanizme koji dovode do odumiranja
dopaminergickih neurona u PB. Opisane su i karakteristike i mehanizmi neurotoksi¢nog
delovanja 6-hidroksidopamina (oksidopamin, 6-OHDA), koji ¢ine ovu supstancu pogodnom
za koriS¢enje u eksperimentalnim modelima PB. Oksidativni stres se smatra jednim od
glavnin faktora rizika za razvoj PB, a ujedno je i glavni ¢inilac u neurotoksi¢nosti
oksidopamina.

Ukratko je izlozen pregled klju¢nih proteina, i dogadaja na molekularnom nivou u
indukciji autofagije i njenoj regulaciji. Posebna paznja je posvecena opisivanju razli¢itih
poremecaja i promena u indukciji autofagije i autofagnom fluksu u neurodegenerativnim
oboljenjima, kao i1 njihovim moguc¢im uzrocima. Poznato je da razliciti mimetici PB imaju
razlicit uticaj na autofagiju, kao i da oksidativni stres moze pokrenuti autofagiju u odredenim
uslovima.

U kontekstu inicijacije autofagije i njene regulacije, obradene su kinaze mTOR
(mechanistic target of rapamycin), Akt i AMPK (adenozin monofosfatom aktivirana protein
kinaza), njihove poznate interakcije, i specifi¢nosti vezane za njihovo delovanje u neuronima.
Razmotrena je njihova uloga u neurodegenerativnim oboljenjima, u smislu uticaja ovih kinaza
na autofagiju u neurodegenerativnim oboljenjima, odnosno kako modulacija aktivnosti ovih
kinaza moze uticati na prezivljavanje neurona.

Poznato je da MAP kinaze mogu uticati na regulaciju autofagije, a pogotovo da mogu
imati ulogu u prezivljavanju neurona, zbog ¢ega je prikazano i poznato delovanje MAP kinaza
u neurodegenerativnim oboljenjima, u prezivljavanju neurona i u regulaciji autofagije.

U uvodu je prikazana i shema koja ilustruje neke od poznatih efekata i interakcija MAP
kinaza, mTOR, AMPK, Akt, i autofagne masinerije.

Imaju¢i u vidu da do momenta objavljivanja ove studije nije bila poznata uloga
autofagije u prezivljavanju neurona tretiranin 6-OHDA, niti je bila poznata uloga
AMPK/mTOR signalnog puta, niti MAP kinaza u indukciji autofagije i smrti celija
neuroblastoma tretiranih oksidopaminom, definisani su sledeci ciljevi ovog rada: 1. Ispitati
sposobnost 6-OHDA da indukuje autofagiju i smrt u SH-SY5Y c¢elijama humanog
neuroblastoma, 2. Ispitati uticaj 6-OHDA na aktivnost AMPK/mTOR signalnog puta i MAP
kinaze p38 u SH-SYS5Y c¢elijama i 3. Ispitati ulogu AMPK/mTOR signalnog puta i MAP
kinaze p38 u indukciji autofagije, oksidativnog stresa i smrti u SH-SY5Y celijama tretiranim
oksidopaminom.

U poglavlju Materijal i metode opisani su supstance, rastvori i reagensi koji su

koris¢eni, nacin i uslove za kultivaciju celija koriS¢enih u eksperimentima, i Sledece



eksperimentalne metode: 1. Odredivanje broja 1 vijabilnosti celija (test aktivnosti
mitohondrijalnih dehidrogenaza - MTT, kristal violet test - CV, test oslobadanja laktat
dehidrogenaze - LDH), 2. Ispitivanje morfoloskih karakteristika celija fazno kontrastnom
mikroskopijom, 3. Ultrastrukturna analiza ¢elija transmisionom elektronskom mikroskopijom
(TEM), 4. Analiza parametara celijske smrti (odredivanje tipa celijske smrti, merenje
aktivacije kaspaza) protocnom citofluorimetrijom, 5. Merenje unutarcelijske produkcije
reaktivnih kiseoni¢nih vrsta proto¢nom citofluorimetrijom, 6. Detekcija autofagije u ¢elijama
bojenim akridin oranZom (detekcija unutaréelijskog zakiSeljavanja pomocu invertnog
fluorescentnog mikroskopa, detekcija autofagije pomocu proto¢nog citofluorimetra), 7.
Imunoblot analiza (odredivanje koncentracije proteina u uzorcima, elektroforeza i transfer,
imunoblot i detekcija proteina), 8. UtiSavanje ekspresije gena pomo¢u RNK interferencije
(prolazna transfekcija kratkom interferirajuéom RNK, transfekcija kratkom ukosnic¢astom
RNK), 9. Statisti¢ka analiza.

U poglavlju Rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, rezultati istraZivanja su razmatrani na
sveobuhvatan nacin i tumaceni u skladu sa podacima iz literature.

U poglavlju Zakljuéci kandidatkinja je iz svojih rezultata izvela jasne i nedvosmislene
zakljucke, koji su u potpunosti odgovorili na postavljene ciljeve istrazivanja.

U poslednjem poglavlju je prikazan pregled literature citirane u doktorskoj disertaciji,

koja sadrzi 179 navoda.

B) Provera originalnosti doktorske disertacije

Na osnovu Pravilnika o postupku provere originalnosti doktorskih disertacija koje se
brane na Univerzitetu u Beogradu i nalaza u izvesStaju iz programa iThenticate kojim je
izvr§ena provera originalnosti ove doktorske disertacije, utvrden je “Similarity indeks”,
odnosno procenat podudarnosti teksta u finalnoj verziji disertacije, koji iznosi 21%.

Iako je kandidatkinja pokuSala da unekoliko izmeni tekst u poglavlju 3 (,,Materijali i
metode”), u kome program iThenticate detektuje znac¢ajnu podudarnost teksta, i tako uspela
da smanji prvobitni procenat podudarnosti sa 27% na 21%, program iThenticate je opet
prepoznao veliki deo teksta u poglavlju “Materijali i metode”: nazive veéine supstanci koje su
koris¢ene u eksperimentalnom radu, njihove proizvodace, ¢ak i navedene koncentracije i

razblazenja. Prepoznati su i nazivi samih metoda (i u Sadrzaju i u samim podnaslovima), kao i



veci deo uputstava za sprovodenje eksperimentalnih metoda. Verujemo da ne bi bilo moguce
dalje znacajno smanjiti procenat podudarnosti, bez izostavljanja klju¢nih podataka o
materijalima i smanjivanja tacnosti i preciznosti obja$njenja metoda koje su koris¢ene u izradi
ove disertacije, a koje bi iSlo naustrb reproducibilnosti rezultata.

S druge strane, u poglavljima 1 (,,Uvod”), 2 (,,Ciljevi”), 4 (,,Rezultati”), 5 (,,Diskusija”)
I 6 (,,Zakljuéci”), nadena je podudarnost prevashodno u citatima, te pojedinaénim recima i
Cesto koriS¢enim frazama koje se ticu pojava koje se obraduju u disertaciji. Napominjemo da
nijedna misaona celina, niti pojedinacna tvrdnja, izneta u poglavljima 4 (,,Rezultati”), 5
(,,Diskusija”) 1 6 (,,Zakljucci”’), gde se apsolutno zahteva originalnoSt i autenti¢nost u
doprinosu naucno-istrazivatkom radu, nije pokazala podudarnost sa do sad objavljenim
radovima, §to je u skladu sa ¢lanom 9. Pravilnika o postupku provere originalnosti doktorskih

disertacija koje se brane na Univerzitetu u Beogradu (“Glasnik Univerziteta u Beogradu”, broj
204/18).

C) Kratak opis postignutih rezultata

Rezultati ovog istrazivanja su pokazali da oksidopamin dovodi do dozno zavisnog
smanjenja udela zivih ¢elija (MTT i kristal violet testom), odnosno porasta procenta mrtvih
¢elja (LDH testom) u kulturi neuroblastoma. Na osnovu ovih rezultata izracunata je priblizna
ICs0 (50uM) koja je koriS¢ena u daljim eksperimentima. Proto¢nom citofluorimetrijom uz
odgovarajue bojenje celija, utvrdeno je da 6-OHDA dovodi do eksternalizacije
fosfatidilserina na c¢elijskoj membrani, aktivacije kaspaza i povecanog oksidativnog stresa.
Tretman oksidopaminom dovodi i do promene morfologije neuroblastomskih celija, §to je sve
saglasno sa indukcijom apoptoze u SH-SYS5Y ¢elijama.

Da bi se ustanovilo da li 6-OHDA izaziva autofagiju u SH-SY5Y celijama, celije
obojene akridin oranzom analizirane su fluorescentnim mikroskopom i pomocu proto¢nog
citofluorimetra, pomoc¢u kojih je utvrdena akumulacija kiselin vezikula odnosno
zakiseljavanje citoplazme. Putem imunoblota, pokazana je konverzija LC3 proteina i
degradacija p62 proteina, a prisustvo vezikula sa delimi¢no razgradenim ¢éelijskim sadrzajem,
obuhvacenih jednostrukom ili dvostrukom membranom, potvrdeno je transmisionom
elektronskom mikroskopijom (TEM). Takode, imunoblot tehnikom je pokazano da dolazi do
aktivacije AMPK i njenog direktnog supstrata Raptor, kao i supresije mTOR Kkinaze, i njene
nishodne mete S6 kinaze (S6K) u SH-SYS5Y c¢elijama tretiranim 6-OHDA.



Pomoc¢u utisavanja genske ekspresije AMPK pokazano je da je oksidopaminom
indukovana aktivnost AMPK odgovorna za indukciju mTOR zavisne autofagije u SH-SY5Y
¢elijama. Imunoblotom je utvrdeno da 6-OHDA snazno aktivira i Akt kinazu, koja se
suprotstavlja indukciji autofagije u SH-SY5Y ¢elijama.

Oksidopamin indukuje citotoksicnu autofagiju: inhibicija autofagije, bilo
farmakoloskim inhibitorima ili utisavanjem ekspresije LC3 proteina suprimira citotoksi¢no
delovanje 6-OHDA na SH-SY5Y. Stimulacija autofagije rapamicinom potencira
neurotoksi¢no dejstvo oksidopamina. Autofagija zapravo doprinosi indukciji apoptoze u SH-
SY5Y celijama, i geneticka inhibicija autofagije korelirala je sa smanjenjem eksternalizacije
fosfatidil serina, smanjenjem aktivacije kaspaza i oksidativnog stresa.

Dakle, AMPK aktivira a Akt inhibira citotoksi¢no delovanje autofagije indukovane
oksidopaminom: aktivacija AMPK je Kklju¢na za indukciju citotoksi¢cne autofagije
oksidopaminom u SH-SY5Y ¢elijama, a citotoksi¢nost autofagije stimulisane oksidopaminom
posredovana je apoptozom, zavisnom od aktivacije kaspaza i oksidativnog stresa. S druge
strane, aktivacija Akt stiti SH-SYS5Y celije od toksi¢nog delovanja 6-OHDA.

Oksidopamin aktivira MAP kinaze ERK i JNK, ali se pokazalo da ove kinaze nemaju
znacajnu ulogu u toksi¢nom delovanju 6-OHDA na SH-SYS5Y ¢elije. Medutim, pokazalo se
da 6-OHDA snazno aktivira MAP Kkinazu p38, koja deluje citotoksi¢no, s obzirom da inhibitor
ove kinaze znaCajno opravlja vijabilitet celija tretiranih oksidopaminom. KoriS¢enjem
inhibitora p38 i genetike inhibicije autofagije, pokazano je da aktivacija p38 i autofagija ne
uti¢u jedna na drugu, te da iako su oba fenomena zavisna od aktivacije AMPK, autofagija i
aktivacija p38 predstavljaju dva nezavisna dogadaja.

Primenom antioksidansa N-acetil cisteina utvrdeno je da inhibicija oksidativnog stresa
spasava neurone od citotoksi¢nog delovanja 6-OHDA. Antioksidans inhibira citotoksi¢nu
autofagiju 1 aktivaciju AMPK, kao i sledstvenu aktivaciju p38, koje su indukovane

oksidopaminom.

C) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Rezultati kandidatkinje su detaljno uporedeni sa podacima iz literature. Poredenje
rezultata sa rezultatima ranijih studija govori da su postignuti rezultati u saglasnosti sa
dosadasnjim istrazivanjima, sa jasnim isticanjem novih Saznanja u vezi sa postavljenim

istrazivackim pitanjima.



U ovoj disertaciji pokazano je da neurotoksin 6-OHDA u SH-SY5Y
neuroblastomskim ¢elijama indukuje citotoksi¢nu, proapoptosku autofagiju, koja je
posredovana oksidativnim stresom, aktivacijom AMPK i inhibicijom mTOR. Nezavisno od
indukcije autofagije, aktivacija AMPK oksidopaminom dovodi i do neurotoksi¢ne aktivacije
MAP kinaze p38. Dakle, oksidativnim stresom posredovana aktivacija AMPK ucestvuje u
proapoptotskom delovanju oksidopamina na neuroblastomske celije pokretanjem dva
medusobno nezavisna neurotoksiéna mehanizma: indukcijom citotoksi¢ne autofagije |
aktivacijom p38 MAP kinaze.

Eksperimentalno je pokazano da tretman 6-OHDA izaziva snazan oksidativni stres,
koji dovodi do apoptoze zavisne od kaspaza u SH-SYS5Y neuroblastomskim ¢elijama, $to je u
skladu sa viSe puta dokumentovanom sposobnos¢u 6-OHDA da stvaranjem reaktivnih
kiseoni¢nih vrsta (RKV) van i unutar ¢elija indukuje kaspazno zavisnu apoptozu u neuronima
(Ju i sar., 2010). Aktivacija apoptoze potvrdena je karakteristicnim morfoloskim promenama
na ¢elijama i snaznom aktivacijom kaspaza.

Ispitano je i potvrdeno prisustvo karakteristicnih pokazatelja autofagnog fluksa u
kulturi neuroblastoma tretiranoj oksidopaminom: konverzija LC3 proteina, prisustvo
autofagozoma i autolizozoma, zakiSeljavanje citoplazme i degradacija p62 proteina. Po prvi
put je pokazana indukcija i propagacija autofagije u SH-SY5Y c¢elijama tretiranim 6-OHDA,
koja je potvrdena u brojnim kasnijim studijama (Achour i sar., 2016; Li i sar., 2016).

U cilju rasvetljavanja uloge autofagije, kandidatkinja je upotrebila razli¢ite pristupe
modulaciji autofagije: farmakoloSke inhibitore i ranih (3-metil adenin, vortmanin) i kasnih
(bafilomicin Al, amonijum hlorid, hlorokin) faza autofagije, utiSavanje ekspresije gena za
LC3 protein pomo¢u RNK interferencije, i rapamicin, koji inhibira mTOR i aktivira
autofagiju. Sinteza dobijenih rezultata nesumnjivo ukazuje da autofagija pokrenuta
oksidopaminom u SH-SYSY ¢elijama ima citotoksi¢no dejstvo, $to je saglasno sa kasnijom in
vivo studijom na pacovima (He i sar., 2017).

Pokazano je da autofagija verovatno doprinosi umiranju neuroblastomskih celija tako
Sto potencira oksidativni stres i apoptozu, §to je saglasno sa studijom Chung i saradnika
(2018). Na ovo bi se moglo nadovezati objasnjenje za odsustvo povecane koncentracije
beklina-1 prilikom inicijacije autofagije, da beklin-1 nezavisna autofagija moze biti uklju¢ena
u indukciju apoptoze, kao sto je navedeno u studiji Grishchuk i saradnika (2011).

U ovoj studiji po prvi put je pokazana sposobnost 6-OHDA da indukuje aktivaciju
AMPK u SH-SYS5Y ¢elijama, §to su druge studije kasnije potvrdile (Urano i sar., 2018; Zhou i
Cheng, 2019). Rezultati ove studije su prvi put pokazali i da je aktivacija AMPK odgovorna



za indukciju citotoksicne autofagije oksidopaminom (Urano i sar., 2018; Zhang i sar., 2017;
Xu i sar., 2015). Inhibicijom ekspresije AMPK i farmakoloskom aktivacijom mTOR utvrdeno
je da autofagija indukovana oksidopaminom zavisi od aktivacije AMPK/Raptor signalnog
puta i posledi¢ne inhibicije mTOR, a sli¢ni rezultati su dobijeni na drugoj neuroblastomskoj
¢elijskoj liniji, PC12 (Xu i sar., 2015).

U ovoj studiji utvrdeno je i da oksidopamin aktivira Akt kinazu u SH-SY5Y celijama,
Cije je zastitno delovanje na celije posredovano inhibicijom citotoksi¢cne autofagije, saglasno
sa studijama na drugim neuronskim ¢elijskim linijama i in vivo (Xu i sar., 2014; Cheng i sar.,
2011).

U skladu sa rezultatima drugih autora, 6-OHDA je aktivirao MAP kinaze ERK (Weng i
sar., 2007) i JNK (Crocker i sar., 2011), no inhibicija nijedne od ove dve kinaze nije imala
znacajan efekat na vijabilitet SH-SY5Y c¢elija tretiranih oksidopaminom. Pokazano je i da 6-
OHDA snazno aktivira p38 MAP kinazu, §to je u skladu sa nalazom pojac¢anog prisustva
fosforilisane forme p38 u neuronima substantia nigra pars compacta obolelih od PB (Wang i
sar., 2012). Za razliku od ERK i JNK, pojacana aktivnost p38 u ovom istrazivanju je
doprinosila indukciji apoptoze, i na taj nacin bila direktno povezana sa toksi¢nim efektima 6-
OHDA (Gomez-Lazaro i sar., 2008).

S obzirom da inhibitor p38 nije uticao na aktivnost AMPK u ¢elijama tretiranim
oksidopaminom, dok je geneticka supresija AMPK u potpunosti inhibirala aktivnost p38,
utvrdeno je da aktivacija AMPK nije posredovana aktivacijom p38, ali da 6-OHDA upravo
preko aktivacije AMPK aktivira MAP kinazu p38, §to je podrzano nalazima Filomeni i
saradnika (2011). S obzirom da inhibicija p38 nije uticala na autofagiju, niti je inhibicija
autofagije uticala na aktivaciju p38, moze se zakljuciti da su aktivnost p38 i autofagija, koji se
javljaju u SH-SY5Y celijama tretiranim oksidopaminom, dva nezavisna dogadaja.

Klju¢na uloga RKV u neurotoksi¢nosti 6-OHDA (Blum i sar., 2001) potvrdena je
sposobnosc¢u antioksidansa N-acetil cisteina da neutralise toksi¢éno delovanje oksidopamina na
SH-SY5Y celije. S obzirom da je N-acetil cistein znac¢ajno smanjio aktivaciju AMPK i
aktivaciju autofagije, moze se zakljugiti da je upravo oksidativni stres odgovoran za indukciju
AMPK zavisne autofagije (Zhao i sar., 2017 ; Yun i sar., 2020). Primeceno je i da geneticka
supresija. AMPK i autofagije smanjuju oksidativni stres indukovan oksidopaminom, sto
navodi na zakljucak da izmedu oksidativnog stresa, aktivacije AMPK i indukcije citotoksi¢ne
autofagije postoji pozitivna povratna sprega, koja doprinosi propagaciji neurotoksi¢nog
delovanja 6-OHDA. Pored toga, od ranije je poznato da RKV posreduju u aktivaciji p38

izazvanoj oksidopaminom (Kwon i sar., 2014), sto je slu¢aj i u ovoj studiji.



Ocigledno je da je regulacija autofagije i njena uloga u neurodegeneraciji rezultat vrlo
slozene integracije raznih signala, koji sigurno zavise i od eksperimentalnih uslova
primenjenih u razli¢itim istrazivanjima, i neophodna su opsezna istrazivanja da bi se bolje
razjasnila njena uloga u PB. Kao s§to navode Xilouri i Stefanis (2011), verovatno je da
autofagija u pocetku patogeneze PB ima zastitnu ulogu, omogucavajué¢i uklanjanje stetnih i
nefunkcionalnih struktura, dok njena preterana aktivacija u kasnijim fazama doprinosi
umiranju neurona, tako da se model neurotoksinom izazvane celijske smrti, koji je koris¢en u
ovoj studiji, moze koristiti za razmatranje kasnijih faza PB.

Uz sva ograni¢enja in vitro studije, koja pojednostavljuje realne uslove koji postoje u
mozgu obolelih od PB, rezutati ovog istrazivanja jasno ukazuju da bi AMPK, MAP kinaza

p38 i autofagija mogle biti dobre mete za terapiju neurodegeneracije.

D) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije:

Arsikin K, Kravic-Stevovic T, Jovanovic M, Ristic B, Tovilovic G, Zogovic N, Bumbasirevic
V, Trajkovic V, Harhaji-Trajkovic L. Autophagy-dependent and -independent involvement of
AMP-activated protein kinase in 6-hydroxydopamine toxicity to SH-SY5Y neuroblastoma
cells. Biochim Biophys Acta. 2012; 1822(11):1826-36. doi: 10.1016/j.bbadis.2012.08.006.

E) Zakljucak (obrazloZenje naucnog doprinosa)

Doktorska disertacija ,, Uloga Kinaze aktivirane adenozin monofosfatom i mitogenom
aktivirane protein kinaze p38 u indukciji autofagije i smrti u celijama neuroblastoma
tretiranim oksidopaminom u uslovima in vitro “, kandidatkinje Katarine Arsikin Csordas,
predstavlja originalan nau¢ni doprinos u razja$njavanju uloge protein kinaze aktivirane
adenozin monofosfatom (AMPK), autofagije i MAP kinaze p38 u neurotoksi¢cnom osteéenju
neurona izazvanom oksidopaminom. Rezultati ovog istrazivanja doprinose razja$njavanju
mehanizama koji se nalaze u osnovi oSteCenja i smrti dopaminergi¢kih neurona, a
eksperimentalni model i pretpostavljeni efektorski mehanizmi ispitivani u ovoj disertaciji su
pre svega relevatni za razmatranje kasnijih faza patogeneze PB. Imaju¢i u vidu ucestalost
ovog oboljenja, kao i cCinjenicu da se prvi simptomi javljaju tek nakon Sto je veéi deo
dopaminergickih neurona izgubljen, rezultati izneti u ovoj disertaciji su tim zanimljiviji jer

dodatno ukazuju na moguce strategije u modulaciji neurodegeneracije u Parkinsonovoj



bolesti.

Ova doktorska disertacija uradena je prema svim principima nau¢nog istrazivanja.
Naucni pristup je dobro osmisljen, ciljevi su bili jasno formulisani, metodologija rada je bila
savremena i raznovrsna. Rezultati su pregledno i sistemati¢no prikazani, razlozno i detaljno

diskutovani, i iz njih su izvedeni odgovarajuéi zakljucci.

Na osnovu svega navedenog i imaju¢i u vidu dosadasnji nauc¢ni rad kandidatkinje,
Komisija predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
doktorsku disertaciju kandidata dipl. molekularnog biologa Katarine Arsikin Csordas i odobri
njenu javnu odbranu radi sticanja akademske titule doktora medicinskih nauka.

Beograd, 07.06.2021 godine
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dr Gordana Tovilovi¢ Kovadevié
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