VHUBEP3UTET V KPAT'YJEBIY e Vi g X HAVKA
®AKYJITET MEJAINUHCKUAX HAYKA ' s
HACTABHO-HAYYHOM BERY

1. Onayka Beha 3a meaunnncke Hayke Yausepsutera y Kparyjesuy

Ha cenuniu Beha 3a MenuuuHcke Hayke Yuusepsurera y Kparyjesiy, oapskanoj 19. 01. 2022,
roxute, ommykom 6p. 1V-03-6/20 dopmupana je Komucnja 3a oueHy u oaGpaHy 3aBplieHe
JOKTOpCKe mucepTanuje kanauaara Xemska Tonoposulia mox HazsuBOM:

»AHTHTYMOpPCKH e(eKTH AKTHBHHX NPHHIMIA H30J0OBAaHAX M3 Onosma Vvisianii Ha
JeykeMHujcKuM JaMponuTHMAa“, y cactaBy:

1. mpod. ap I'opaana Panocapbenuhi, penosun npodecop Paxynirera MEANLIMHCKHX
Hayka YHuBep3uTeta y Kparyjesity, 3a yxy Hayuny o6nact Muxkpo6uonoruja u
HMYHOJIOTHja; NpeICceIHHK;

2. mpo¢. ap Henax Bykosuh, Banpeanu npodecop lIpupoaHo-mMaTeMaTHIKOT (akynrera
VuuepsuteTa y Kparyjesuy, 3a yxy HaydHy o6nact buoxemuja, uiaH;

3. pou. ap Oausepa TapaGap, foueHT MeauuuHcKor akysrera BojHoMeAHIHCKe
akazeMuje YHusepsuteta onbpase y beorpany, 3a yxy HayuHy oGnact MHTepHa
MeAULUHA, YJIaH.

Komucuja je mpernejaia ¥ NPOyYMIa JOKTOPCKY Aucepraujy Ap XKespka Tomoposuha u
nogHocu HactaBHo-HayuHoM Behy caenehn

HU3BELITAJ

2.1. 3Hauaj 1 JONPHHOC JOKTOPCKE AHuCepTalUje ca CTAHOBHINTA AKTYEIHOT CTakha y
oxpeljeHoj Hay4YHOj 00JaCTH

Jloxropcka mucepTauuja Kaupupara ap JKemka Togoposuha MOX HaswBOM ,,AHTHTYMOPCKH
ebeKTH aKTHBHUX MPHHLMIA U30JI0BAHUX U3 ONOSMA Visianii Ha JIEYKSMU]jCKUM nmumoruTMa‘
ypaljena oz menropcrsoM npod. ap Ipeapara Byphesuha n npod. 1p Mapuje MunoBaHosuh,
npodpecopa daxynTeTa MeAWUMHCKMX Hayka YHHBEp3UTETA Y KparyjeBiy, npeacTas/sa
OpUTHHANHY HAy4HY CTYAWjy Koja ce 6aBu MCIMTHBAHEM aHTUTYMOPCKE aKTUBHOCTH [epUBaTa
LIMKOHMHA WM30JI0BAHUX W3 Guibke Onosma visianii in vitro, xopuhemem henujcke nuHuje
Mumje neykemuje/numdpoma u JVM-13 henujcke nuHrje XymaHe B-nponnmdoruTHe neykeMuje
Kao U in vivo KopHINemheM eKCIIEpHMEHTaITHOr MO/ie/a XPOHHYHE TMMOLKTHE eyKeMuje.
Xponwuna numbounutHa neykemuja (CLL on ewr. chronic lymphocytic leukemia) je
Manurao numdonponudbepaTnBHo 060Jbeibe Koje HacTaje mponudepanujom aKyMyJ1alujoM



K/IOH2 UMYHCKH HEKOMIIETEHTHHX anu Mopdonoumky 3penux B numdonura y KOCTHOj cpxu,
mpyruM opraHuMa M nepudepHoj xpsu. Jlyro ce cmarpano na je CLL pe3synraT KJIOHCKe
aKyMynaluje MajiurHo TpaHchopMmupaHux 3pennx B auMdoumTa KOjU Cy PE3UCTEHTHH Ha
anonro3y, MeyTUM HOBHje CTyAMje MOKa3yjy Ia MOCTOjU W 3HA4ajHa nponudepanuja henuja
CLL ¥ TO AOMMHAHTHO y TUM(HUM UBOPOBHMMA.

Iponudepanuja u pesucrerumja CLL henmja Ha anonTo3y nosesaHa je ca aKTHBALWjOM
BUIIE CHIHAIHAX nyteBa Mehy kojuma je u signal transducer and activator of transcription
molecules 3 (STAT3), na merosa MHXWOWLMja NMPEACTaBJba jEAHY OJ TEPAIlHjCKHX ormiHja
nauujenara obonenyx o CLL. STAT3 curnamuy myT peryjuiie eKnpecHjy OpOjHHX reHa KOjH
KOHTpoNMiy nonudepaurjy, AudepeHudjanyjy, CMPT M MATHUIHOCT henuja.  In vitro
HCTpaXKMBama Cy Mokasana fa mHxubuumja STAT3 curHanHor myTa yBOAM TYyMOpPCKe henuje y
anonro3y nosehamem ofHoca Bax/Bcl-2. Ocum wrTo perynume eKIpecHjy aHTHANONTOTCKOr
Bcl-2 monekyna, aktusupanu STAT3 nosehasa exnpecyjy aHTHANOTITOTCKOT Mcl-1 monekyina,
a meropa MHxuOMLUMja yBomu hemuje y amomrosy, cmamyjyhn nuso Mcl-1. Takobe, STAT3
perymume hemmjcky nponudepamjy u unxubuunja STAT3 saycrassba henuje y Gl dasu
henujckor nukiyca cMamwyjyhn HuBo uukiuHa D1 1 cMamyjyhin exnpecujy reHa 3a HHXMOUTOpe
LMKIMH 3aBUcHEX KuHasa, Cdknla u Cdknlb. STAT3 yuecTByje y OHKOreHe3u mMoaynuimyhu
excripecujy Tymop cymnpecop rexa P53. ®@ocdopunncann STAT3 uHxubupa excnpecujy P53,
4lju MPOAYKT P53 MPOTEHH CMatbyje TpaHCKpMIIIMjy TeHa 0AroBopHMX 3a perukaiyjy JTHK u
npomudepanujy hemuja ca omrehenom JIHK. I'enn ko mTo cy Nanog, Sox2 wn Oct4 cy
eKCIIPUMHpPaHM y TYMOPCKMM MaTH4HMM henujama ¥ uMajy yiory y mpoiudepaumjn u
uHXHGUpamy Judeperumjanuje MaTuane hemuje. [Tokasaxo je na axrusaurja STAT3 nosehasa
eKnpecHjy OBHX TeHa alli M OHKOTeHa c-Myc Koju Takohe KOHTposuie TPAHCKPUILH]y reHa
eKIpUMHpPaHNX y MaTHYHUM henmjama.

HIukoHMHH Cy HadTaxHHOHCKA jelumema koja ce Mmory Hahu y O6pojHuM OHIbKaMa
kopumheHHM y TpayMuUHOHATHOj MeauuuHd. Jlocajauima WMCTpaKUBamba MOKasama Cy [1a
[IMKOHMHA CTUMYJMIIY TKMBHY penapauyjy ¥ umajy aHTUHH(IAMALMCKO, aHTHMUKPOOHO,
AHTHOKCHAATMBHO W AHTUTYMOPCKO MAEjCTBO. AHTHTYMOPCKO AEJCTBO AEMOHCTPUPAHO je Ha
henujckuM JHHMjaMa M COJIMIHUX TymMOpa H neykemuja. MexaHuszaM HUXOBOr JIEjCTBa je
MHHULAPAHE aNoNTo3¢ TYMOPCKUX henuja pasiniuTUM MEXaHW3MHUMa yKJby4yjyhin HHXUOMIHM]Y
STAT3 cur”anHor IyTa.

C o6supom ma CLL henuje pasBujajy pe3NCTeHIMjy Ha CBe OO cajaa Kopuiuhene
XeMoTepaneyTHKe W Ja HOBHju mpucTynu seyewa CLL nojpasymMeBajy MpUMEHY MOJyJaTopa
CHIHAJHMX MOJEKYJa Y OBOj CTYAMjH je MCIUTAHO MOTEHLMjaJHO aHTUTYMOPCKO nejcTBO 2
JepvBaTa NIMKOHMHA JoOujeHux w3 Gumke Onosma visianii  (isobutyrylshikonin, a-
methylbutyrylshikonin) in vitro na BCL1 hemnjama MUIINje XpOHHYHE TUMGOLUTHE NEYKEMUje 1
JVM-13 henjama xymane B-mponuMdouuTHe NeyKemuje ¥ aHTHTYMOPCKH edekr in vivo y
excnepumentaaHom moaeny CLL.



2.2. OueHa Ja je ypallena JOKTOpEKa AucepTalija pe3yJTaT OPruHAIHOr Hay'1HOr paja
KaHAuAaTa y oaropapajyhoj Hay4uHoj oGnacth

[IpeTparoM OOCTYIIHE JIUTEPATYpe MPUKYIUbEHE eTa/bHUM M CHCTEMATCKUM MPETPaXKMBAKEM
GroMeIMUMHCKEX Gasa mogataka ,Medline* u ,,KoBSON®, y3 kopuiherse oarosapajyhux
KIbYYHHX PeuH: ,, isobutyrylshikonin”, «o-methylbutyrylshikoniny, «STAT3Y, ,,Onsoma visanii®,
i ,CLL* Hucy mpoHaheHe CTyauje CIMYHOI AM3ajHAa ¥ METOZNOJOUIKOr MpHUCTyIa. Cxonno
HaBelleHoM, Komucuja KOHCTaTyje Ja [OKTOPCKAa JuCepTalyja KaHmujaara Jp XKempka
Tomoposuha Mo HA3UBOM ,,AHTUTYMOPCKHU €(peKTH aKTUBHUX PUHLAIIA U30/I0BAHUX U3 0nosma
visianii Ha TeYKeMHjCKUM JUMPOLUTUMA®, IPSJICTAB/bA PE3YATAT OPUTMHAIHOT HAYIHOT paja.

2.3. IIperjieq ocTBapeHHX pPe3yJITaTa paja KaHauaaTa y oapeheHoj Hay4HOj 001aCTH
A. JIuyHU noganu

Jlp Kesmko Tonoposuh je pohen 16.11.1987. roqune y Kparyjesity. 3aBpIIuo je OCHOBHY
wkony “Mynytun u Jlparuma Topoposuh” 'y Kparyjesiyy, a motom je noxahao IIpBy
Kparyjesadky rumsasujy. 2007. roause ymucao je MenuuuHcky (QaKynTeT, YHUBEP3UTETa Y
Kparyjesily koju je 3appmmuo 2013. roguse ca Npoce4HOM OLCHOM 9,89. JIokTOpCcKe aKaIeMCKe
cryamje ynucao je na QakynTeTy MEJMLVMHCKMX HayKa YHHBEp3UTeTa y KparyjeBiy MKOJCKe
2013/2014. rogune n36opHO nojpydje ExcnepuMeHTanHa W KIMHWYKA MHTEpHA MEAUIIMHA. On
2013. roguHe Jo janyapa aBrycra 2017. roauHe BOJIOHTHPAO je Ha KnuHuOwW 3a XeMaToJIorujy
KII Kparyjesaw, a ox aBrycra 2017 je 3anocieH Ha uctoj kmunun. Ox neuemOpa 2014, roguxe
je samocned Ha QaKynaTeTy MEIMUMHCKHX HayKa YHUBEp3uTeTa Yy KparyjeBiy, NpBO Kao
capajiH¥K y HACTABH 4 [IOTOM Ka0 MCTPaXMBay NPUIPABHUK 1 NCTPAXUBAY CapAHUK HA KATE/pH
3a VIHTepHY MeAuLWHY. 3Bame CIeLujalucTe MHTCPHE MEAULHHE je crexkao Ha Pakynartery
MeMIMHCKUX Hayka, YHuBep3uteTa y Kparyjesuy maja 2021. ronune.

Bb. Cnucak o6jaB/beHHX pagoBa

1. Todorovic Z, Milovanovic J, Arsenijevic D, Vukovic N, Vukic M, Arsenijevic A, Djurdjevic
P, Milovanovic M, Arsenijevic N. Shikonin Derivatives from Onsoma visianii Decrease
Expression of Phosphorylated STAT3 in Leukemia Cells and Exert Antitumor Activity.
Nutrients. 2021;13(4):1147. M21 \

2. Mihaljevic O, Zivancevic-Simonovic S, Milosevic-Djordjevic O, Djurdjevic P, Jovanovic D,
Todorovic Z, Grujicic D, Radovic-Jakovljevic M, Tubic J, Markovic A, Paunovic M,
Stanojevic-Pirkovic M, Markovic S. Apoptosis and genome instability in children with
autoimmune diseases. Mutagenesis. 2018;33(5-6):351-357. M22

3. Ilic M, Todorovic Z, Jovanovic M, Ilic I. Burnout Syndrome Among Medical Students at
One University in Serbia: Validity and Reliability of the Maslach Burnout Inventory-Student
Survey. Behav Med. 2017;43(4):323-328. M22

2.4. Onena o HCIMyeHOCTH 00MMa H KBAJIUTETA y OAHOCY HA npujaB/beHy TeMy
CripoBeeHO HUCTPaXMBAae Y IOTIYHOCTH je yckmalleHo ca TNpHjaB/bEHOM TEMOM
nokTopcke mucepranuje. LluibeBr HCTPaXuBama M NPUMCHCHA METOI0JIOTHja UACHTUYHH Cy ca



ozoGpennM y mpujasu Tese. Jlokropeka aucepranuja ap XKeswka Tonoposuha Hanucana je Ha 69
CTpaHHUA U canpsku creneha Noriasska: yBoJl, UbEBHU CTY/I|je, MAaTepHjal ¥ MeTOJIe, PE3yNTaTH,
JUCKyCHja, 3aKJbYULIM U JIUTEPATypa.

V yBOAHOM €y U TEOPETCKOM pa3MaTparby HarucaHa ¢y OCHOBHA J0CaJallba CazHarba
O eTHOJNOrHjH, NATOTEHe3H, KIMHWYKO] CIHIM, AMjaTHO3M W JIeuery XPOHMYHE NUMQOLMTHE
neykemuje n B mponumpomutHe neykemuje. Taxohe, omucaHM €y NPOTEKTHBHH eeKTH
PasIMUMTUX IepHBATa IMKOHHWHA y Pa3M4YMTHM MATONOWKUM CTamKUMa ca NOCeGHIM OCBPTOM
HA aHTUTYMOPCKU edeKaT. Y 3aBpUIHOM ey yBOJA OMMCAHU Cy MEXaHWU3MHU henujcke cMpTH,
KOHTpoOJIe heNMjcKOT LMKILyca H YKpaTKo HaBeneH 3Hayaj STAT3 curHanHor myra.

JaHo je mocTapsbeH Wb (MCIUTHBAKbE AaHTUTYMOPCKOT AejCTBa J1Ba J€pUBATa shikonin-a,
no6ujernx us 6umke Onosma visianii, in vitro xopuwhewem BCLI henujcke NUHUjE MULLje
neykemuje/mamboma u JVM-13 henujcke nmuamje Xymane B-npommMdoruTe neykeMmuje, Kao U
in vivo xopumhemem excrepumentanmHor wmozaena CLL-e) u  3ajauu (ucnuTHBakE
LIUTOTOKCUYMHOCTU fepuBara mukoHnHa MTT; McnMTUBame penaTHBHOT OJHOCA MpO- U aHTH-
aTONTOTCKMX MOJEKYJa M aKTHBHE Kacmase 3 y NeYKeMHjCKUM NMMQOLMTHMA H3/1araHuM
JepuBaTIMAa [IMKOHWHA; MCIHTUBARE CINOCOCHOCTH JepUBATAa LIMKOHMHA Jia  M3330BY
AMONTOTCKY CMPT JIEYKEMH]CKUX IMM(OINTA; MCIIMTHBAE yTHL@Aja GHOAKTHBHIX CYNCTAHIU Ha
heJMjckM LMKITyC M MUTOTCKY aktieHOCT hemrja BCL1 u JVM-13 henuje; NCTIUTUBAKBE YTHLAjA
6UOAKTUBHUX CYTCTAHIM Ha akTMBHOCT curnansor myra STAT3 y hennjama BCL1 u JVM-13
henuje; MCIUTHBaE [€I0Baka JepUBATa MIMKOHUHA in vivo Ha agumandoM moxeny CLL xon
BALB/c MuIeBa MEPEHEM PENATUBHE 3aCTYIJBEHOTH JIEYKEMUJCKHX TuMpoLuTa y nepudepHoj
KPBM U CIIE3WHH) UCTPaXKMBaba.

Marteprjan ¥ MeTOJIONOrHja pajia Cy MCTOBETHH Ca HABEACHUM Y MpHjaBU Jucepralyje.
MeTojonoruja paga je TpHKasaHa MpeUM3Ho M Ha omrosapajyhm Haumd. Cse TexHuke
xopuuifieHe y CTyAUjH Cy NE€TaJbHO OMUCAHE.

Pe3ynTaTd HMCTpaXXHBama Cy CHCTEMATMYHO TNPHKA3aHM H JOKyMEHTOBaHH ca 18
rpaukona u 4 Tabene. [TokasaHo je na Isobutyrylshikonin u a-methylbutyrylshikonin w3a3usajy
nopemehaje hesujckor [UKITyca U MHAYKY]y anontosy, uHXHOMpajy nponudepauyjy u cMamyjy
excripecujy (ocdopunncane ¢opme STAT3 u reHa yhjy eKchpecujy KOHTPOJIMIIE OBaj
tpanckpunuponn akrop y BCL1 u JVM-13 henujama. McnuTvBanu A€pUBATH IIHKOHWHA
cMarbyjy NpoLeHaT JieykeMujckux henuja y nepudepHoj Kpsu 1 cie3nHu mumesa ca CLL. Besa
m3mely cmamema excnipecuje dpocdopunucaror STAT3 y henujamMa TpeTHpaHUM MCIIMTHBAHUM
fepuBaTHMa ukoHuHa 1 cMpTu BCL1 henuja notephena je netekuujom nojayane cMpty henuja
TpeTupanux W HHXuOuTOpoM Jak2 KuHase. Isobutyrylshikonin w oa-methylbutyrylshikonin
HajBepoBaTHHje cMamereM (ochopunanuje STAT3 MHIYKYjy aInonTo3y, HHXH6upajy henujcky
nponudepalyjy U aTeHyupajy MaTHIHOCT nexkyemujckux henuja. JloGujenu pesyaratd ykasyjy
na isobutyrylshikonin u o-methylbutyrylshikonin, y3 nojaTHa NPETKIMHHUYKA MCTIMTHBAKA, MOTY
GUTH NOTEHLHjaTHA Tepanyja 3a XpOHHUHY TuMpouuTHY 1 B nponMMQpOLUTHY NEYKEMH]Y.

V nornasiby JIMCKycHja IETa/bHO Cy aHANM3UPaHU NOOHjeHH Pe3yNTaTh CTPAXHUBarba 1
yriopeljBaHy ca MUTEPaTYPHUM MOJALUMa U3 HCTe 00.1aCTH.

KopuimlieHa TuTeparypa je aieKBaTHa o o0umy, caapajy U peieBaHTHOCTH.



2.5. HayuyHu pe3yJITaTd JOKTOPCKE JHCEpPTALlHje

JleprBaTi IIMKOHHMHA W30J0BaHU W3 Owbke Onosma visianii, isobutyrylshikonin n o-
methylbutyrylshikonin, ocTBapyjy 3HauajaH IUTOTKCHYKY edekar Ha henuje MuUllje XpOHUYHE
mumdonutHe neykemuje, BCL1, u xymane B mnponumdounutHe neykemuje, JVM-13. Oswu

JIepUBaTH IIMKOHWHA OCTBAapyjy 3HauyajaH aHTUNPONU(EpaTUBHH e(eKaT, CMamyjy aKTUBHOCT

STAT3 curHanHor myTa W HHAYKYjy anontorcky cMpt hemwja CLL u B-PLL. U

isobutyrylshikonin u a-methylbutyrylshikonin ocTBapyjy 3HauyajaH aHTUTYMOPCKH edeKaT in vivo,

3HAYajHO cMamyjyhu npoueHaT NeyKeMUjCKUX IumdouuTa y rnepudepHOj KpBH U CIE3UHH

TpeTUpaHUX MuLIeBa, 6e3 mparehuX 3HauajHUX TOKCUYHHX edekara.

o Isobutyrylshikonin w a-methylbutyrylshikonin 3Ha4ajHo cMamyjy BujabunHoct BCL1 u JVM-
13 henuja.

o Isobutyrylshikonin w a-methylbutyrylshikonin cMmamyjy €KCHpecHjy aHTHANONTOTCKUX
monekyna Bel-2 u MCL1, a nosehagajy exclpecujy NpoanonToTckux MonexyJia Bax u Noxa
1 axTuBHE (hopMe Kacmase 3 mTo je npahieHo 3HayajHoM anonto3om BCL1 u JVM-13 henuja.

e Isobutyrylshikonin w o-methylbutyrylshikonin ocTBapyjy aHTHIIpoJauQepaTUBHH edeKaT Ha
neykemujcke numponure. Mama excnpecuja Ki-67 monexyna u nuxkauna D3, y BCL1 u
JVM-13 henujama u Mamu mporeHat oBux henuja y S ¢asu henujckor mukmyca, a Beha
eKcrpecHja MHXUONTOpa LUKIMH 3aBUCHHX KMHa3a pl6, p21 u p27 ce nerekryje y henujama
TPETHPAHUM JepUBATHMA IIXKOHHHA.

e Mamu npouenar gocdopunucanor STAT3 monekyna ¥ cMaweHa eKCIIpecHja MOJIEKyJIa umjy
ekcripecujy peryiumie STAT3, c-Myc, uukauna D3, NANOG u Sox2 (mmso PHK),
gerextyjy ce y BCL1 u JVM-13 hennjama TpeTupaHuM NepUBaTHMa LIMKOHMHA IITO YKa3yje
na isobutyrylshikonin w a-methylbutyrylshikonin nrxubupajy STAT3 curmanusanmjy y
neykeMujckum hienyjama.

o Isobutyrylshikonin u a-methylbutyrylshikonin 3Ha4ajHO cMamyjy 3acTymibeHocT CD3+CD19+
neykemujckux henuja y nepudepHoj kpBu ¥ ciesuHu y wmumjem mozeny CLL, Ges
UCIIO/baBarba 3HaYajHe TOKCHUHOCTH.

2.6. IIpuMeBHBOCT H KOPHCHOCT Pe3yJITaTa y TEOPHjH U MPAKCH
JobujeHu pesynraTd HCTPaKMBamka yKasyjy Ha 3Ha4aj Ja/bMX WCIMTHMBaWba JiepvBata
IIIMKOHMHA Ka0 MOryhHX HOBUX aHTHKAaHLEPCKHX JIEKOBA HIIM Kao MOMONHYX areHaca y Tepanuju

TyMOpa.

2.7. HaunH npe3eHTHpama pe3y/ITaTa HAy4HOj JABHOCTH
PesynTatu oBe JOKTOpCKE AucepTaluje 0GjaBbeHd Cy A0 Cajid ¥ jeAHOM OPHTHHAIHOM
HAay4HOM pafly, y MeljyHapoaHoM yacorucy M21 kateropuje.



3AK/bYUAK

Komucuja 3a oueHy M 0a0paHy 3aBpIIeHe JOKTOPCKE AMCepTauuje Kanauaara ap XKermka
Tomoposrha nox Ha3uBOM ,, AHTHTYMOPCKM e(peKTH AaKTHBHMX NPHHIMNA H30J0BAHHX U3
onosma visianii Ha JieyKeMHjCKHM JUM(OIUTHMA®, CMaTpa 1a je HCTPaXKUBAE y OKBUPY TE3e
6a3MpaHO Ha aKTyeJHHM Ca3sHaWkMMa U BaJIHIHO) METOAOJIOTH|H U A j& MPELU3HO M aJeKBaTHO
NOCTaBJbEHO M CIIPOBEJICHO.

Komucuja cmarpa ma AoKTOopcKa auceprauuja kanampata np JKeswka Tomoposmha, nog
mentopctBoM mpod. ap [Ipeapara Byphesuha u npod. ap Mapuje Munosanosuh, npeacrapmba
OPMIMHAIIHA HAYYHH paJl i HMa Hay4HH 3Ha4aj 300T MOTEHLHjaTHO HOBOT TEPAIUjCKOT MPHCTYINA
neykemuju B numdonura.

Komucuja mpeanaxe npeanake HacraBHo-Hayunom Behy ®akyntera MeauuMHCKHMX
HayKa YHuBep3uTeTa y Kparyjesuy Ja TOKTOpcKa JucepTaluja [OA HA3UBOM ,, AHTHTYMOPCKH
eeKTH AKTHBHHUX INPHHUMIA H30JOBAHHX U3 OnoOSma visianii Ha JIeyKeMHjCKHM
aumbouuTuma® kanaunara ap JKemka Togoposuha Gyse MO3UTHBHO Olle-eHA M OXOOpEHa 3a
jaBHY on0paHy.

YJIAHOBH KOMHUCHJE:

IIpod. ap 'opaana Pagocas/beBuh, penoBuu npogecop @akynrera MeIUUMHCKUX HAYKA
VHuBep3uteta y Kparyjesiy 3a yxy HaydHy o6nact Mukpobuosoryja i HMyHOIOTHja,
NpeaceIH K

,._/7
Sopgrn et

ITpod. ap Henan Bykoeuh, Banpenu npodecop ITpupoaHo-maremaruukor dhakynrera
VYHuBepsurera y %y}eauy{‘ ;«gr HyuHy obnact buoxemuja, unasu;

i L
Jou. ap Onmeepa Tapabap, noueHT MeaunHckor gakynrera BojHOMeUIIMHCKe akaaeMuje
VHuBep3utera on0pane y beorpany, ymy ‘-IHy obnact IHTepHa MeIuLIMHa, YiaH.

cdaeay , Vedey

V¥ Kparyjesuy, 14.02.2022. rogune



