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OJIYKA BERhA 3A MEJUIIUMHCKE HAYKE YHUBE3UTETA Y KPATI'YJEBIY
O ®OPMUPABY KOMUCHJE 3A OLHEHY
3ABPIIEHE JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE

1. Oaanyka HacrasHo-Hay4yHor Beha

Onnyxom HacraBHo-HayuHor Beha MequimHCKIX Hayka YHuBepauTera y Kparyjesuy 0poj
IV-03-888/17 on 10.11.2021. uMeHOBaHM Cy YIaHOBH KOMHUCHjE 3a OIEHY M 0OJ0paHy JOKTOPCKE
quceprandje kaHaupata ap Omnusepe CrojaguHoBuh TOJ Ha3MBOM ,,YJora JIOKaJiHe HHIIE
enuepMaJIHUX MATHYHHUX lieja y HACTAHKY M Pa3Bojy XpOHHYHMX BeHCKHX yJkyca®. Ha ocHOBY

onnyke HacrasHo-nayunor Beha, ¢popmupana je Komucuja y cacrany:

1. TIIpod. ap Hdaumsno Bojsoguh, penoBau npodecop Meauuuuckor ¢akynrera
BojHomenuunHCKe akanemuje YHuBep3uTeTa onOpane y beorpamy 3a yxy HaydHy oOnact

HWmyHonoruja, npeaceaHuk;

2. Mpod. ap lopaana PagocasibeBuh, penosuu npodecop Dakyntera MEAMIMHCKHX HayKa

Vuusepsutera y KparyjeBity 3a yxxy HayuHy obaact MuKkpoGuosiorija 1 HMyHOJIOTHja, 4JaH;

3. lIpod. ap Mapuja MuaoBanosuh, BaHpeguu npodecop dakynrera MEAULMHCKUX HayKa

Vuusepsutera y Kparyjesily 3a yxy HayuHy obinactT Mukpobuosordja i UMyHOJIOTHja YliaH.

Komucuja je nmpernenana u npoyuuna JokTopcky aucepraunjy ap. Onuepe CrojanunoBuli u

noaHocu HactaBHO-HayuHOM Behy cienehu:



HN3BEIHTAJ

2.1 3Hauaj M QONPUHOC JOKTOPCKE AMCEpTalLlMje ¢a CTAHOBHMINTA AKTYEJHOT cTawma y oapehenoj

HAY4YHOj o0j1acTH

Tema moxTopcke auceprauuje kaHaupata ap Onmeepe CrojaaunoBuh MOJ HA3MBOM ,,YJIOTa
JIOKAJIHe HHIIE enmuIepMalHuX MaTHYHNX henwja y HacTaHKy H pa3Bojy XPOHHYHHMX BEHCKHMX
yJakyea®, ypaheHe non MmentopctBoM mpod. np Mapjane Tomuh- Llanuhi u npod. ap. HebGojwe
ApcenujeBuhia mpeiacraB/ba OpUTMHATIHY M jEJUHCTBEHY IPOCHEKTHBHY KIMHHYKY CTYIHjy Koja je
oOyxsatuna 11 nmanujeHara ca XpOHHYHHUM BEHCKUM YIKYCHMa KOjOM ce MpOBepaBa XUIIOTe3a Ja je Myl
emuaepManinx MatuuHux henuja mo oboguma XpPOHMYHHMX BEHCKUX YJIKYCa CMameH. Y OKBUDY OBe
CTyZAHj€ je, aHanuM30M TPAaHCKPHMILMOHMX Opoduia Ha y30pLUMa XyMaHor TKHBa, OKa3aHO Ja MOCTOje
npomere y ekcripecuju cnenuduynux rena (GATA3, BMPRI, ID2, ID4, LRIGI u K15) xoju perynuuy
onpxkaBarbe MaTHYHUX henja v bUxoBy AudepeHumjannjy. CMameHa eKcrpecrja OBUX IeHa ykasyje Ha

ocHpoMallieHy TIoNyJalyjy enuaepMalHuX MaTHuHuX henuja Ha 060ANMa XPOHUYHUX YIIKYyCa.

Takolje, y Aocafaliboj TUTEpaTypH HENOCTajy NOJALM O YJIO3U MaTHYHHUX henuja y maroreHesu
XpoOHHYHHMX yikyca. OBa cryauja obe3behyje ocHOBY 3a Jabe KIMHMUKE CTyauje koje he omoryhutu
TECTUparbe MOTEHLMjAHIX HOBUX Teparuja y Ui/by [10CTH3aba YCIOCTaB/baba HULLE MATHYHUX fenuja
koje he o6e36equTy moBparak enuaepMa y GyHKIHOHATHO CTame, CIOCOOHOr fa 00e30e1y 3apacTame

XPOHWYHUX BCHCKUX YJIKYCa.

2.2 Ouena jga je ypahena gokTopcka AHcepTALHja pe3y/TaT OPHIMHAJAHOI HAYYHOI paja

KanjangaTa y oarosapajyhoj nayunoj obiactu

[lperparoM JuTeparype TNPUKYIUbEHE JAETa/bHUM M CHUCTEMATCKUM  TPETPAXHUBAKEM
OouomeaMnuHckux 6a3a nmojaraka "Medline" u "KoBSON" nomohy cinenehux kbyunux peuu: Epidermal

Stem Cells Niche, Ulcus cruris, Chronic Venous Ulcer, GATA3, BMPRI, ID2, ID4, LRIGI, K15- uucy

npoualjeHe CTyAMje CIUYHOr TU3ajHa U METOAOIOLIKOT PUCTYyIa.

Ha ocnoBy Tora Komucuja koHcraTyje Ja OOKTOpcka aucepranuja kauaupata ap Onusepe
CrojagunoBuh Moj HA3HWBOM: ,,¥YJ10ra JIOKAJHE HHIIE eMHICPMATHHX MATHYHNX heanja y HacTaHKy

| Pa3BOjy XPOHUYHHX BEHCKMX YJIKyca“. NpeACTaB/ba pe3yTaT OPHTHHAIHOr HAy4YHOT paja.



2.3. IlperJiex ocTBapeHNX pe3yTaTa paja KaHguaaTa y oapeheHoj Hayunoj obJacTh

A. JInynn mogaun

Hp Omnusepa CrojaguHoBHN, cHEHMjaNUCTa AEPMATONOIKjE, je 3alOCiCHAa Kao BaHPEJHH
npodecop Ha JenapTmaHy JepmaTosoruje YHusep3urera y Majamujy u y “Minar’s Dermatology”.
IIxoncke 2019/2020. roa. ynucana je JOKTOpcke akajeMcke cryauje Ha QakynaTeTy MEAULMHCKUX HayKa
Yuusepsutera y Kparyjesuy - M36opHo noapyyje UmyHonoruja, nadekuuja v uHramanyja.

Tema mokTOpCKe AUCEpTallij¢ KaHIUAATA O]l HA3HBOM ,, YJIOra JIOKaJIHe HHIE eNHAepMaTHUX
MaTHYHUX heJiHja y HACTAHKY H pPa3Bojy XpOHHYHHX BEHCKHX YJaKyca* npuxsaheHa je 2019. roaune

na ®akynTeTy MEAMIIMHCKHX Hayka, YHuBep3uteTa y Kparyjeeuy.

b. Cnucak o0jaBjbeHUX paAoBa (MpPOoNHCAHH MHHHMMAJHH YCJIOB 3a OAOpaHy JOKTOpCKe

aucepTanuje):

Kanauaar ap Onusepa CrojaguHoBuli ocTBapuna je npaso 3a oa0paHy AOKTOpCKe AucepTauuje,
0 OCHOBY pajJioBa 00jaBJbeHUX Y LEAHHH Y MEJyHapOAHUM 4acomucHMa jEp j€ Kao ayTop H KoayTop

o0jaBuia TIeT paJioBa y UENMHH y Hay4HIM yaconucy ca “SCI” nucre:

1. Stojadinovic O, Pastar I, Nusbaum AG, Vukelic S, Krzyzanowska A, Tomic-Canic M.
Deregulation of epidermal stem cell niche contributes to pathogenesis of nonhealing venous
ulcers. Wound Repair Regen. 2014;22(2):220-227. M21

2. Stojadinovic O, Pastar I, Vukelic S, Mahoney MG, Brennan D, Krzyzanowska A, Golinko M,
Brem H, Tomic-Canic M. Deregulation of keratinocyte differentiation and activation: a hallmark
of venous ulcers. J Cell Mol Med. 2008;12(6B):2675-90. M21

3. Stone RC, Stojadinovic O, Rosa AM, Ramirez HA, Badiavas E, Blumenberg M, Tomic-Canic
M. A bioengineered living cell construct activates an acute wound healing response in venous leg

ulcers. Sci Transl Med. 2017;9(371):eaaf8611. M21

2.4, OueHa o HCTYH-EHOCTH 00MMAa M KBAJIMTETa Y OAHOCY HA [IPpUjaB/LeHy TeMy

HacnoB JOKTOpCKE JKcepTaldje W ypaljeHor WCTpakuBawba ce nokianajy. OnoOpeHy LubeBH
MCTPaXKMBaba M MOCTAB/BEHH IUJBEBU Y paly Cy ocTaiy ucti. [IpuMesmheHa METOL0N0rHja HCTPAKUBaAhA

je UIeHTHYHA ca OJ00PEHOM.



Jlokropcka aucepraudja ap Onusepa CrojaquHoBuh Hamucana je Ha 38 cTpaHe, ykJbyuyjyhu
oubnuorpadcke MojaTke ¥ CaApKu cieaeha noryiassba: YBOJ, XUIOTE3E U LIUIbEBE CTyUjE, MaTepHjal 1
METOJIE, pe3ynTaTe, JUCKYCH]Y, 3aKJbydyKke W JuTepatypy. Pan caapxu 7 cnuka u 1 tabeny. Ilornassse
LHlureparypa“ caapxu 76 uutupane 6ubiaunorpadcke jeAMHAIE U3 HHOCTPAHKUX CTPYYHHUX MyOiukanyja.
V nmornasswy ,,YBoA®, ayTop y ce/laM Mo/ orJIaB/ba MPELU3HO H AETA/BHO ONUCYje€ XyMaHH ENUASPMUC U
IETOBY YJIOTY y (opMupamy Oapujepe, Maruute henuje Koxke U CUrHalHe MYTE€BE KOHTPOJIE MaTHUHUX
henuja, ¢asze szapacTtarma aKyTHHX paHa Kao THIOBE XPOHWYHHX paHa W HUXOBE 3ajefiHMYKe

KapaKTEPUCTHKE Ca MOCEOHMM OCBPTOM HA BEHCKE YIIKYCE.

V 1apyrom morjaBjby jaCHO Cy M3IIOXKEHH LMJBEBU HCTPAXKHBAba Kao U KOHKPETHM 3aJalH KOjH
Cy Y CkJiamy ca MOCTAB/bEHUM IIHJbEBUMA Ha OCHOBY XHIOTE3€ Ja je KOA OOJIeCHUKA KOjH Hare Of
XPOHHUYHHUX BEHCKHUX YJIKyca MyJl eMHACpMAalHUX MaTHYHuX henuja mo o60AMMa XPOHHYHHMX BEHCKHX
yakyca cmameH. Kako 6u ce oBo ucnmurano ypaeHa je wiMHH4ka cryauja Ha 11 manujeHata M Tom
IOPUWIKKOM yTBphjed mpoun eKcrpecHje reHa y y3opuuMa koxe ca 0007a XpOHHYHHUX BEHCKHX
yiuepaija koju je mopeeH ca 31paBOM XyMaHOM KOXOM Yy LHJbY IPOHANAKEHA Mapkepa
KapakTepHCTHYHUX 3a MaruuyHe henuje y okBuUpy HHTepdosMKy/IapHOr enuaepmuca. YTspheHa je
EKCIIpecHja reHa OJIFOBOPHUX 3a OJIpXKaBatbe Molyaluje MaTiuHux fienuja ¢onukyna ajaxe y yopuuma
TKHBA Y3€THX ca 000/1a XpOHHMYHUX BEHCKUX YIliepa Kao U eKcrpecHja KOMNoHeHTU WNI curHajHor
nyTa y MCTHM. XKMCTONATONOIIKOM aHAM30M XyMaHe KOXe je UCIIUTaHO M MPUCYCTBO (PONMKYa JIaKe Y

y30pIHMa TKHBA y3€TUX ca 000/1a XPOHUYHUX BEHCKUX yJilepa.

Martepujan u MeTopo0JOrHja paja MOAY/AapHM Cy Ca HaBelleHUM Y TIpUjaBu AUCEpTalyje U
IPEe3eHTOBAHN Cy Ha oAroBapajyhu HauuH. MCTpaxuBame je NU33ajHAPAHO Kao KJIMHHMYKA CcTyauja. Y
oielbKy ,,MeToe® IeTa/bHO je OMucaH j MeTo | MPUKYTJbatba y30paka XyMaHor TkuBa, u3onauuja PHK u
aHaJM3a eKCIPEeCHje reHa MHUPKOUYMI TEXHUKOM Kao M CTAaTHCTHYKa aHamu3a W o0paja IeHOMCKHX
noparaka. Kpanrurtatusau ¢RT-PCR, w3onaidja NpoTeMHa W HHXOBAa KBaHTH(UKAUMja MyTeM

MMYHOOIIOTa Ka0 U XMCTOMATOJIOTHja K UMYHOXUCTOXEMH]ja MPUKYTTHEHHX Y30paKa XyMaHor TKHBA.

VY nornassby ,,Jluckycuja“ aHanu3upaHu cy noOMjeHH pe3yaTaTtd v nopeheHu ca nutepatypHUM
nogaunma u3 ose obnact. Komenrtapu no0HjeHUX pe3ynTara cy je3rpOBHTH, a HAYMH NpUKa3UBamba
nojaraka 4YdHE HUX MperieqHUM H pa3yMJbUBHM. Pe3yntatw cy JOMCKYTOBAaHM y CBETIYy AOCaAa
o0jaBmeHHX I[0JAaTaka O eKCIpecHju Mapkepa MaTHMUYHUX hendja HUHTepQONUKYJAPHOT erujepMuca,

eKCIIPeCHjH IeHa OArOBOPHUX 34 OJipXKaBaie rnonyjaudje maruuHux henuja donukyna anake xao H



eKcrpecHje KOMIOHeHTH WNT curHajHOr myTa y y30pLMMa TKHBa y3eTUX ca 000/a XPOHHYHHX BEHCKUX
yIKyca M TIOKa3aHO je Ja je HapylweHa (yHKUMja enuAepMalHMX MaTHUHMX henuja y XpOHHUHUM
BEHCKHM YyIKycuMa IuTo OW Morno 00e30e/iuTH OCHOBY 3a MMIUIEMEHTALMjy Tepamuje MaTW4iHUM
henrjaMa W yCHOCTaB/batb€ CTPATErHje pereHepaTHBHE MEMHUIIMHE 33 TPETMaH U Jieuethe XPOHWUHUX

BCHCKHX YJiKYyCa.

Ha ocHOBY mpeTXomHO H3HETHX uMibeHuua, Komucuja cmarpa fAa 3aBpIIEHA JOKTOPCKA
Jidcepraitja noj Ha3uBOM ,,YJIora JIOKa/IHe HHILEe eMuIepMaIHuX MaTHYHHX heanja y HacTaHKy u
pa3Bojy XPOHHYHHX BEHCKHX YJKyca®* no o0MMy M KBaJMTETy U3pajfe y MOTIYHOCTH OArosapa

NpHUjaB/beHO] TEMHU JHUCEPTALH]E.

2.5. Hay4Hu pe3yaTaTu JOKTOPCKe AUcepTaluje

HajsHauajuuju pe3yaTaTy UCTPaXKUBAkaA CYy CapiaHd y cienehnm 3aKipyqiuma:

1. ®yuxuuja enuaepManHUX MaTUMHUX henrja Ha 000J¥Ma XPOHHYHMX BEHCKMX yJKyca je
HapylieHa U OBaj AucOanaHc urpa 3Ha4dajHy yJory y NaTOr€He3u XPOHUYHHX BEHCKUX YIIKYyca.

2. Koxka Ha o6oauMa XpOHMYHHMX BEHCKMX YyJKyca ce€ KapakTepuule abGHOPMajHOM
nposiudepaldjoM KepaTHHOLMTA, LITO je Mnoclequlia cMambeHOr HuBoa tochopunucane dhopme
GSK3f3 u ykasyje Ha akTuBauMjy Wnf cCUCHANHOL 1yTa, IITO je AOJATHO MOTBpheHO moBehaHuM
jeaapHUM MPUCYCTBOM f3-KaTeHWHA W moBehaHOM eKCIpecHjoMm c-myc-a.

3. Excmpecuja reda, LRIGI v K15, mapkepa matnuHux henuja untepdoiukyiapHor enuaepma je
cMmameHa a K15 npoTeuH je oacyran u3 6a3ajiHOr cjioja Koxe Ha 000AuMa XpOHUUHUX BEHCKUX
yIKyca.

4, TpaHckpunHOHH npodusi kKoXke ca 000Aa XPOHMYHHMX BEHCKHX YJKYca TNOKAa3yje CMarberbe
eKCTIpecHje T'eHa OATOBOPHUX 3a OJip)KaBamse Momylaluje MaTuyHux henuja donuxyna anake
BMPRI, GATA3, ID2 w ID4, xoju uMajy ynory y KOHTPOJM HUIIlEe MaTHYHUX henmnja koxe Ha
000MMa XpOHHUHUX BEHCKHX YJIKYCA.

5. MopdoJiolika aHamu3a y30paka Koxke y3eTux ca o00/la XpOHWYHMX BEHCKMX YIKyca ce
KapakTepuile ojicycTBoM Qonukya anake.

6. T'ybutak perynaugje GydHKuvje enuaepManHux MaTuyHux henuja goBoau Ao yOp3anor
Rendjckor uMkiayca ¥ TpoOIlEHka MOMyJandje MaTHYHUX hendja Koxe, AONPUHOCH HACTaHKY
XunepnponnpepaTHBHOT enujepMa KapakTepUCTUHHOT 3a 000 XPOHHUHHX BEHCKUX YIKYCa H

ycriopaBakby Mpolleca 3apacTama paHa.



2.6. IIpuMenHBOCT H KOPHCHOCT Pe3yJITATa Y TEOPHjH H MPAKCH

IlpeacTaBibedn pe3yatard Cy NpBH y JMTEpaTypd KOjH Yka3yjy Ha Kopenauujy usmeby
nopemehieHUX CHTHATHUX MyTeBa KOjU PEryJuily ONCcTaHak MaTudHuX henuja u ryburtka nomynauuje
matauHux henavja y o6ouMa BeHCKUX ynkyca. [TokasaHo je Aa je ekcnpecuja reHa BMPRI, GATA3, ID2
v ID4 cMmameHa, Kao u Ja je cMatbeH HuBO (pocdopunncane Gopme GSK3f mto ykasyje Ha akTUBaLH)y
Wnt CUrHAJHOT MyTa, KOjH j€ HOAATHO MOTBphEeH moBehaHWM jefapHHM NPUCYCTBOM [-kaTeHuHa u

noBehiaHOM eKCITPEeCH|joM c-myc-a.

CmMmamena ekcrpecuja LRIG ], rena BaXXHOT 32 OJipKaBame MaTHUHKX henvja y cTalby MUpPOBamba
KOj€ ce OIUIMKYj€e OACYCTBOM Aeoba mpaheHa je u ogcycTBoM ekcnpecuje K15, mapkepa MaTuuHuX hennja
Oaszanuor cnoja. CBe HaBeJeHO YyKasyje Ha JIOKAJHO OCHpOMAllelmhe IMOoMyjlanuje enuaepMalHux
MatiyHux hendja wro gabe Bogu (opmupamy XuneprnpoaudepaTiBHOT €MUIEPMUCA KaKaB je
KapakTEepUCTHYaH 3a OGOA XPOHMYHHMX BEHCKHX yikyca. Mako oBa 3anmaxara WM3HCKYjy MeXaHHYKe
CTy/IMje, TELIKO MPUMEHJbMBE KO JbyAH, OHa 00e30eljyjy OCHOBY 3a fajbe KIMHUYKE CTyiuje Koje he
oMOryhinTH TeCTHpale MOTEHLMjaNHUX HOBHX TEPAlHMjCKUX MOJAIMTETa Yy LMJbY IIOCTH3amba
yCcrocTaB/batba HUille MaTHYHUX henuja koje he o6e3bexauTu nospaTak enuaepma y (yHKIHOHATHO

CTame, CIocoOHOT Ja 00e30e1u 3apacTabe XpPOHUYHUX BEHCKUX YIIKyCa.

2.7. HauuH npe3eHTHPAambA Pe3y/TATa HAYYHOj jABHOCTH

Konauuy pe3yntaTi UCTpaXHBatha Ouhie npe3eHToBand y GopMy Hay4dHOr paja, Ka0 OPUrHHAJIHO
HCTPaXUBAKE Y YacOoMUcy of MehyHapoaHOT 3Ha4aja.

1. Stojadinovic O, Pastar I, Nusbaum AG, Vukelic S, Krzyzanowska A, Tomic-Canic M.

Deregulation of epidermal stem cell niche contributes to pathogenesis of nonhealing venous

ulcers. Wound Repair Regen. 2014;22(2):220-227. M21



3AK/bYYAK U ITPEAJIOT KOMHACHJE

Komucuja 3a oneHy ¥ onbpaHy 3aBpiieHe HOKTOPCKE aucepTanuje kanaupata Ap Onmsepe
CrojaauHOoBKN O HA3UBOM ,,YJIOTa JIOKAJIHE HHUIIE eNHAePMATHIX MATHYHMX hennja y HACTAHKY M
Pa3Bojy XPOHHYHHX BEHCKMX YJIKyca®“ Ha OCHOBY CBEra HaBEJEHOT CMaTpa 1a je MCTPaXKHBAMmE Y
OKBHPY JMCEpTaIl|je aleKBATHO MOCTABJLEHO U CIPOBEACHO.

Komucuja cMmaTpa aa AOKTOpcka aucepranuja kanaugara ap Omusepe Ctojapmnosuh ypahena
nog MedtopctBom npod. aAp Mapjane Tomuh- Llannh u npod.np. Hebojure ApcenujeBuha, mma
OpMIHHAJHM HayYyHM M NMPAKTHYHM 3HA4Yaj y MaTOreHe3yd XPOHUUYHUX BEHCKHX ynkyca . Ilpukasann
pesyntatd Jajy BaxHe wuHbOpMauuje 3a KIMHMYKY Npakcy ykasyjyhu Ha Hapymedy OQyHKuujy
enuAEpMAaNHUX MATHYHHX hedja y XpOHMYHHMM BEHCKHM YIKYCHMa M MOry o6e30eauTH OCHOBY 3a
MMILIEMEHTALM]Y Tepanuje MaTHYHUM henrjama W yCIOCTaB/bathe CTpaTeruje pereHepaTuBHE MeIUIMHE
3a TPETMAH M JICUSHe XPOHHUHUX BEHCKUX YIIKyCa.

Kowmucuja npeanaxe HacraBHo-nayyHoM Behy Dakynrera MeIUUUHCKAX HayKa Y HUBEP3UTETA Y
KparyjeBily ma JOKTOpcka AucepTalija IOJ Ha3HMBOM ,,YJ0ra JOKAJAHE HHUIE emHAePMAJIHUX
MaTH4HHX lieJMja y HACTAHKY W pa3Bojy XPOHMYHHUX BeHCKHX yiakyca® np Omvsepe CrojagunoBuh

Oy/le MO3UTUBHO OLieHheHa U 0100peHa 3a jaBHy o0paHy.



1.

YJIAHOBHU KOMUCHUJE

Ipod. ap Januio Bojsoauh, penosHu npodecop MeauunHcKkor pakyarera

BojHomeauIMHCKe akanemuje Y HuBepauTera ogbpane y beorpamy 3a yxy HayuHy obJact

Hpod. ap Topaana PagocaBbesuh, penosny npodecop Maxynrera MEANLMHCKUX Hayka

YHuepauteTa y Kparyjesity 3a yxky HayuHy 061acT MHKpOOHOINIOrHja H UMYHOJIOTHja, WIaH
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ITpod. ap Mapuja MusioBanosuh, Banpesnu npodpecop Pakynreta MEIULIMHCKEX HayKa

Vuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxy HaydHy o0nacT MUKpOGKOJIOTHja M MIMYHOJIOTH]ja, 4/1aH
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VY Kparyjesiyy 2022. ronune



