Одлуком Наставно-научног вијећа Медицинског факултета у Фочи, Универзитета у Источном Сарајеву, број: 01-3-56 oд 13.12.2018 године, именована је Комисија за оцјену научне заснованости и пoдобности теме и кандидата др Бојана Јоксимовића за израду докторске дисертације под насловом "Фенотипске и функционалне карактеристике хуманих мијелоидних супресорских ћелија диферентованих in vitro од моноцита под утицајем фактора стимулације гранулоцитних/макрофагних колонија, интерлеукина 6 и простагландина Е2“ (у даљем тексту: Комисија)
у сљедећем саставу:
1. Проф. др Драгана Вучевић, ужа научна област Имунологија, Медицински факултет Војномедицинске академије, Универзитет одбране у Београду, предсједник Комисије
2. Научни сарадник, др сц. Сергеј Томић, Универзитет у Београду, Институт за примену нуклеарне енергије, ментор и члан Kомисије
3. Доц. др Душан Михајловић, Медицински факултет Фоча, Универзитет у Источном Сарајеву, коментор и члан Kомисије
Комисија је прегледала пријаву теме докторске дисертације и о томе подноси Наставно-научном вијећу Медицинског факултета у Фочи, Универзитета у Источном Сарајеву следећи
И З В Ј Е Ш Т А Ј
О НАУЧНОЈ ЗАСНОВАНОСТИ И ПОДОБНОСТИ ТЕМЕ И КАНДИДАТА ЗА ИЗРАДУ ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ
	ПОДАЦИ О ФАКУЛТЕТУ
: 

	1.
Назив и сједиште факултета

	Медицински факултет Фоча

	2.   Податак о матичности факултета за научну област из којој припада дисертација 

	Научна област: Медицинске и здравствене науке

Научно поље: Основна медицина
Ужа научна област: Физиологија (патолошка физиологија)

	3. Податак да је Факултет имао организоване магистарске студије из научне области којој припада дисертација

	Интегрисани студијски прогам медицине

	ПОДАЦИ О КАНДИДАТУ

	1.Краткa биографија кандидата

	Бојан Н. Јоксимовић је рођен 17.05.1986. године у Котору где је завршио основну школу a средњу школу je завршио у Херцег Новом 2005. године. Медицински факултет у Фочи је завршио 27.01.2014. године. Од новембра 2014. године је асистент, а од септембра 2018. године виши асистент на Медицинском факултету у Фочи, Универзитету у Источном Сарајеву, на Катедри за претклиничке предмете (патолошка физиологија). На истом факултету је уписао докторске студије из биомедицинских наука школске 2015/2016 године и специјализацију из педијатрије. Завршио је једномесечну едукацију из основних имунолошких метода и раду на  проточном цитометру у Институту за медицинска истраживања, Војномедицинске академије (ВМА), у Београду, Србији током јуна 2015. године. Од јула 2015. године ради у Центру за биомедицинске науке – лабораторији за имунологију и биологију ћелије на пројектима Медицинског факултета у Фочи. Током својих основних студија и рада на факултету објавио је 22 научна рада у рецензираним националним и међународним часописима, преко 30 сажетака на националним и међународним конгресима, један је од аутора три поглавља у књигама и активно је учествовао у раду на три пројекта.

	2. Подобност кандидата да одговори на постављени предмет, циљ, задатке и хипотезе

	Др Бојан Јоксимовић је на основу претходног ангажовања у научно-истраживачкој делатности Факултета показао детерминисаност и таленат за бављење научно-истраживачким радом. О томе говори и озбиљан предлог за израду докторске дисертације у којој је јасно указано на научни проблем, јасно су постављени циљеви и хипотезе истраживања. Планирана методологија у највећој мери може допринети разрешењу научног проблема, и у потпуности одговорити на постављене циљеве и хипотезе истраживања. Кандидат је подобан за израду докторске дисертације и има јасну визију о важности доприноса овог истраживања развоју његове каријере, повећању квалитета научног истраживања на Факултету и развоју науке уопште.

	3. Најмање 2 научна рада - библиографске јединице
 кандидата из области на коју се односи тема докторске дисертације објављене у водећим националним часописима

	1. Mirjana Mirić, Bojan N. Joksimović, Biljana Mijović, Slavica Ristić, Vladimir Turuntaš, Vedrana R. Vidojević. Efekat benzodiazepina na kontrakciju preparisane traheje zamorca izazvane histaminom. Biomedicinska istraživanja 2012;3(1):1-7. 
2. Mirjana Mirić, Siniša Ristić, Bojan N. Joksimović, Snežana Medenica, Maja Račić, Slavica Ristić, Vedrana R. Joksimović, Mirjana Škipina. The bronchodilatory effect of benzodiazepines on bronchoconstriction induced by methacholine in patients diagnosed with asthma. Rev Med Chile 2016;144:434-441.

	ПОДАЦИ О ДИСЕРТАЦИЈИ

	Назив дисертације: "Фенотипске и функционалне карактеристике хуманих мијелоидних супресорских ћелија диферентованих in vitro од моноцита под утицајем фактора стимулације гранулоцитних/макрофагних колонија, интерлеукина 6 и простагландина Е2“
Научна област/ужа научна област (текст):УДК
Медицинске и здравствене науке/Молекуларна медицина;

	4. Предмет и значај истраживања

	Предмет истраживања ове докторске дисертације су мијелоидне супресорске ћелије (MDSC) човека које представљају кључне факторе у патогенези различитих болести. Показано је да у патолошким условима као што је тумор, неопластичне ћелије индукују пролиферацију и миграцију незрелих мијелоидних ћелија у туморску микросредину, заустављају њихову диференцијацију и трансформишу их у потентне имуносупресивне ћелије. Компоненте туморске микросредине испољавају бројне имуносупресивне молекуле, тзв. контролне тачке (engl. checkpoint inhibitors), посредством којих инхибирају функције имунског система и тиме спречавају ефикасан анти-туморски одговор. Иако је примена терапије на бази блокатора контролних тачака остварила значајан напредак у имунотерапији тумора, она није увек успјешна, пре свега због постојања редундантних механизама путем којих тумор избегава имунски надзор. MDSC, у тумору инхибиторно делују на сазревање и активност кључних актера антитуморског одговора (цитотоксичне Т ћелије, NK ћелије, DC, и др.) и индукују регулаторне Т ћелије, због чега представљају најважнији разлог за непотпуни успех терапија на бази појединачних блокатора контролних тачака. Међутим, још увек није разјашњено који је релативни допринос супресивних механизама MDSC у тумору и која би комбинација блокаде контролних тачака била најбоља у имунотерапији тумора. Обзиром на тешкоће директног проучавања супресивних механизама MDSC у тумору, један од примарних циљева ове тезе је развој модела за добијање хуманих MDSC in vitro на којем би било могуће изучавати механизме имуносупресије од стране ових ћелија.  
До сада предложени протоколи за in vitro диференцијацију моноцитних МDSC нису  показали задовољавајућу успешност, поготово када су у питању моноцитне MDSC за које се сматра да имају најважнију улогу у имунској супресији. На основу бројних литературних података о улози MDSC и њиховој индукцији у тумору, кандидат је предлогу теме докторске тезе дефинисао оригиналан протокол за диференцијацију моноцитних MDSC in vitro помоћу комбинацијa фактора GM-CSF/IL-6 и GM-CSF/IL-6/PGE-2. Обзиром на релевантност ових фактора раста у тумору, и охрабрујуће резултате прелиминарних испитивања, предложено је да се на овом моделу испита улога познатих контролних тачака (нпр. PD1/PD-1L) као и нових (нпр. ILT-3), као и њихових комбинација y супресији анти-туморског одговора MDSC. Резултати добијени током ових испитивања би могли довести до успостављања ефикасног модела за добијање хуманих MDSC што би отворило могућност за изучавање биологије М-МDSC и тестирање нових имунотерапијских протокола у лечењу малигних тумора. Овај модел би, такође, могао бити користан за проучавање механизама имуносупресије индуковане са MDSC који до сада нису познати, а који укључују потенцијално нове контролне тачке.    

	5. Циљ и задаци у дисертацији

	Постављени су следећи циљеви истраживања:

1. Окарактерисати и упоредити фенотип хуманих М-МDSC добијених у присуству GM-CSF, IL-6 и PGE2, у односу на фенотип ових ћелија добијених применом GM-CSF/IL-6 протокола испитивањем eкспресије површинских и интрацелуларних молекула карактеристичних за М-МDSC (HLA-DR, CD14, CD16, CD33, CD80, CD86, CD11b, CD11c, CD39, CD73, CD40, CD209, CD197 (CCR7) , CD369 (dectin-1), PD-1L, ILT3, ILT4, IDO-1, ARG1).

2. Испитати стабилност фенотипа и функције М-МDSC добијених наведеним протоколима након стимулације снажним проинфламацијским медијаторима (комбинација LPS и IFN-γ), на нивоу:

      а) експресије горе наведених маркера;
      б) секреције проинфламацијских, антиинфламацијских цитокина и хемокина, као и   

           цитокина који утичну на поларизацију Т ћелија (TNFα, IL-1β, CXCL8, CCL2, IL-12, 
           IL-23, IL-27, IL-33, IL-10, и TGFβ);
в) способности да инхибирају функцију цитотоксичних Т лимфоцита;

г) утицаја на Тh1, Тh2 и Тh17 поларизацију имунског одговора;

д) утицаја на индукцију субпопулација Т регулаторних ћелија (CD4+CD127-

            CD25+FoxP3+, CD4+IL4-FoxP3-IL10+ и CD8+CD25+IL10+);

ђ) супресивног капацитета индукованих Т регулаторних ћелија у кокултури са 
     алогеним Т ћелијама.
3. Испитати допринос појединих молекула из система контролних тачака (PD1, ILT3, ILT4, IDO-1, ARG1) на имуносупресивни потенцијал M-MDSC кориштењем блокатора појединих молекула.

4. Испитати ефекат истовремене мултипле блокаде наведених контролних тачака на имуносупресивни потенцијал M-MDSC.



	6. Хипотезе
 докторске дисертације

	1. Комбинација GM-CSF, IL-6 и PGE2 доводи до диференцијације хуманих М-MDSC in vitro са израженијим имуносупресивним својствима у односу на М-MDSC које су добијене истим протоколом без PGE2.
2. Мултипла инхибиција више контролних тачака (PD1, ILT3, ILT4, IDO-1, ARG1) је ефикаснија у блокирању имуносупресије посредоване деловањем М-MDSC него инхибиција појединачних контролних тачака.


	7. Актуелност и подобност теме докторске дисертације

	Предложена докторска дисертација се бави развојем модел система за ефикасније проучавање и развој антитуморске терапије на бази примене комбинација блокатора контролних тачака. Примена појединачних блокатора контролних тачака у клиничким студијама се показала као врло проспективна и значајно је повећана стопа преживљавања пацијената са различитим врстама малигнитета. О значају открића ових механизама говори и чињеница да је у 2018. години Нобелова награда за медицину добијена управо из ове области. Међутим, одређени број пацијената са малигнитетом још увек не одговара добро на примену терапије овим блокаторима, а као главни потенцијални узрок се наводе редундантни механизми имунске супресије од стране MDSC које су мигрирале у туморско ткиво. Колико су MDSC значајне у процесима имуносупресије говоре експерименти Highfill и сар. који су показали да блокада миграције MDSC у туморску микросредину значајно потенцира ефекат блокатора контролне тачке (PD1/PD-1L). У том контексту се може претпоставити да имуносупресија од стране MDSC укључује и друге имуносупресивне молекуле (ILT3, ILT4, IL-10, TGF-β, и др.), чији релативни допринос није до краја утврђен, а који су важан део истраживања у оквиру предлога теме ове докторске дисертације. Осим тога, од две описане субпопулације MDSC (гранулоцитне и моноцитне) неколико студија су показале да у туморском ткиву кључну улогу имају моноцитне МDSC, које представљају главни фокус ове дисертације. Узимајући све у обзир, сматрамо да је тема предложене докторске тезе кандидата веома атрактивна и проспективна.

	8. Преглед стања у подручју истраживања (код нас и у свијету)

	MDSC поседују бројне маркере укључене у супресију имунског одговора: аргиназа 1, индуцибилна азот-оксид синтаза, индолеамин 2, 3-диоксигеназа 1 и коинхибиторни молекули као што су ILT3 и ILT4. Студије су показале да блокирање аргиназе или STAT3 (нисходног сигналног молекула) у MDSC доводи до прекида имуносупресивног ефекта ових ћелија на пролиферацију аутологних Т лимфоцита. Иако је експресија ILT3 и ILT4 описана код MDSC њихова улога у супресивној функцији ових ћелија и капацитету за индукцију регулаторних Т ћелија, није до краја разјашњена. Са друге стране, толерогене дендритске ћелије које имају испољене ILT3 и ILT4, имају повећан капацитет за индукцију различитих субпопулација Трег, што потврђују и наша претходна испитивања. Недавни подаци показују да систем ILT4/HLA-G представља потенцијално нову контролну тачку у имунском одговору, што би се могло рећи и за ILT3 на основу недавних истраживања наше истраживачке групе. IDO-1 је имуномодулаторни ензим који катализује разлагање триптофана, есенцијалне аминокиселине за раст Т ћелија. Показано је да један од медијатора разлагања триптофана, кинуренин, директно инхибира ефекторске функције T ћелија. Кинуренин такође доводи до индукције регулаторних (Foxp3+) T лимфоцита деловањем на арил-хидрокарбонски рецептор (AhR), што значајно доприноси имуносупресији у појединим врстама тумора. Међутим, молекуларни механизми који су укључени у регулацију експресије IDO-1 код MDSC још нису у потпуности јасни. Инхибиција IDO-1 сама по себи није успела да смањи раст тумора у неким експерименталним моделима. Међутим, комбинација инхибитора IDO-1 (Indoximod) са моноклонским антителом које блокира CTLA-4 на Т лимфоцитима (Ipilimumab) је тренутно у фази 2 клиничког испитивања у лечењу 3 и 4 фазе неоперативног меланома. Детаљнија изучавања улоге ових механизама код MDSC су значајано отежана релативно кратким полуживотом циркулишућих и тумор-инфилтришућих МDSC in vivo, као и након њихове изолације у in vitro условима. Наша прелиминарна истраживања су први пут показала да је могуће диференцирати моноцитне MDSC у присуству GM-CSF/IL-6 и PGE2 које су фенотипски сличне моноцитним MDSC код пацијената са тумором. Остало је, међутим, непознато да ли је могуће унапредити овакав протокол добијања моноцитних MDSC in vitro, и да ли су слични механизми укључени у индукцији супресије Т ћелија од стране MDSC генерисаних у присуству GM-CSF/IL-6 и GM-CSF/IL-6/PGE2. 

	9. Значај истраживања са становишта актуелности у одређеној научној области

	Истраживање предвиђено овом тезом може потенцијално довести до открића нових контролних тачака којима моноцитне MDSC врше инхибицију антитуморском имунског одговора као и комбинације блокатора ових тачака које би довеле до реверзије функције цитотоксичних Т ћелија и активирале адекватан имунски одговор против тумора. Осим тога, успостављање модел система на бази in vitro добијених MDSC ће омогућити детаљније испитивање биологије ових ћелија и потенцијално бржи развој имунотерапијских процедура за терапију тумора на бази блокатора контролних тачака. С обзиром на улогу ових ћелија у развоју тумора, MDSC се све више помињу и као кључни фактори у регулацији аутоимунских и хроничних инфламацијских обољења. Стога ће детаљније испитивање улоге ових ћелија на оригиналном in vitro моделу представљати добру основу за развој ћелијске терапије на бази MDSC.

	10. Веза са досадашњим истраживањима

	До сада је предложено више протокола за in vitro диференцијацију моноцитних МDSC. Lechner и сар. су показали да комбинација GM-CSF и IL-6 доводи до фенотипа MDSC који највише личи на  гранулоцитне MDSC, иако још увек није познато како ови фактори утичу на диференцијацију моноцитних MDSC. Алтернативни протоколи за диференцијацију моноцитних MDSC су укључивали примену GM-CSF, IL-4 и PGE-2, иако је исти протокол описан за добијање толерогених дендритских ћелија. Осим тога, описани фенотип за овако in vitro добијене моноцитне MDSC није у складу са минималним критеријумима дефинисаним од стране Bronte и сар. Узимајући у обзир кључне резултате о улози GM-CSF, IL-6, и PGE-2 у диференцијацији моноцитних MDSC in vivo, у нашим прелиминарним истраживањима је показано по први пут да су GM-CSF и IL-6 неопходни за формирање моноцитних MDSC из CD14+ моноцита, као и то да PGE2 значајно потенцира овај процес. Ови прелиминарни резултати су у складу са налазима Obermajer и сар. и Sinha и сар који су показали у in vivo моделима да додатак PGE2 потенцира прогресију тумора тако што индукује настанак М-МDSC. Остало је, међутим, непознато да ли је могуће унапредити овакав протокол добијања моноцитних MDSC in vitro, и да ли су слични механизми укључени у индукцији супресије Т ћелија од стране MDSC генерисаних у присуству GM-CSF/IL-6 и GM-CSF/IL-6/PGE2. 

	11. Методе истраживања и инструменти (опрема)

У истраживању ће се користити следећа методологија:
1. Изолација хуманих моноцита и њихова култивација са додатком комбинација цитокина, као што су GM-CSF, IL-6 и PGE-2.
2. Фенотипска карактеризација хуманих М-MDSC и Т ћелија ће бити одређивана директном имунофлуоресценцом, уз кориштење панела моноклонских антитела и проточне цитофлуориметрије (Attune, Thermo Fisher).
3. Функцијска карактеризација хуманих М-MDSC и Т ћелија ће бити одређивана тестовима мешане леукоцитне реакције, поликлонским Т ћелијским активатором (CD3/CD28 антитела), Пролиферација Т ћелија ће се мерити на основу дилуције CFSE (Carboxyfluorescein succinimidyl ester) са М-MDSC, продукција цитокина у културама ће се мерити помоћу ЕLISA (engl. Enzyme-linked immunosorbent assay) теста и/или кориштењем флуоресцентних куглица обележених анти-цитокинским антителима на проточном цитофлуориметру, а вршиће се и блокада контролних тачака и утицај блокаде на имуносупресивни потенцијал M-MDSC.

	12. Очекивани резултати докторске дисертације

	Проценат ћелија са фенотипом моноцитних МDSC (HLA-DR-/CD14+/CD11b+/CD33+) добијених у присуству GM-CSF, IL-6 и PGE2 је значајно већи у односу на М-МDSC добијене применом GM-CSF/IL-6 протокола.
На основу фенотиспких карактеристика, секреције цитокина, утицаја на Тh1, Тh2 и Тh17 поларизацију имунског одговора као и способности MDSC да инхибирају функције цитотоксичних Т лимфоцита, очекује се да постоји разлика између MDSC диференцираних са GM-CSF/IL-6 и GM-CSF/IL-6/PGE2, у смислу већег супресивног капацитета ћелија индукованих у присуству PGE2. Такође, услед различитог испољавања контролних тачака, MDSC индуковане на основу два протокола имају различит капацитет за индукцију CD4+FoxP3 T ћелија, Tr-1 ћелија и супресорских CD8+T ћелија. Такође се очекује да М-МDSC добијене протоколом базираном на GM-CSF, IL-6 и PGE2 поседују стабилнији фенотип и супресивну функцију након стимулације проинфламацијским стимулусима у односу на М-МDSC добијене применом GM-CSF/IL-6 протокола.
Допринос молекула из система контролних тачака (PD1, ILT3, ILT4, IDO-1, ARG1) на имуносупресивни потенцијал M-MDSC диференциран помоћу ова два протокола је веома значајан, а мултипла блокада више контролних тачака на имуносупресивни потенцијал M-MDSC има значајно већи ефекат у односу на блокаде појединачних контролних тачака.


	13. Процјена потребног времена израде дисертације, мјесто истраживања

	Истраживање ће бити рађено у Центру за биомедицинске науке, на Медицинском факултету у Фочи, Универзитету у Источном Сарајеву. За одобравање студије прибавиће се сагласност Етичког Комитета Медицинског факултета у Фочи. Моноцити ће бити изоловани из концентрата леукоцита (buffy coat-а) из крви здравих добровољних давалаца са Одељења за трансфузиологију, Универзитетске болнице у Фочи. Број здравих донора крви биће најмање 15, а број репликата у оквиру поједине методе ће износити 3-6. Након тога следи обрада података уз статистичку анализу, као и израда писане верзије докторске дисертације, што ће све укупно трајати годину дана (12 месеци).
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Научни сарадник, др. sci биол. Сергеј Томић, Универзитет у Београду, Институт за примену нуклеарне енергије, ужа научна област Имунобиологија
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4 Tomić, S., V. Kokol, D. Mihajlović, A. Mirčić, and M. Čolić. 2016. Native cellulose nanofibrills induce immune tolerance in vitro by acting on dendritic cells. Scientific reports 6: 31618. (IF=5.578; 5/57 Multidisciplinary Science 2014)

5 Tomić S., J. Đokić, S. Vasilijić, N. Ogrinc, R. Rudolf, P. Pelicon, D. Vučević, P. Milosavljević, S. Janković, I. Anžel, I. Rajković, M. Slak Rupnik, B. Friedrich, M. Čolić M. 2014 Size-Dependent Effects of Gold Nanoparticles Uptake on Maturation and Antitumor Functions of Human Dendritic Cells In Vitro. PloS ONE. 9(5):e96584. (IF = 3.730; 7/56, Multidisciplinary Sciences, 2012)


	2. Имена осталих чланова комисије, звања, институције у којој су стекли највиша звања и ужа научна област

	1. Проф. др Драгана Вучевић, ужа научна област Имунологија, Медицински факултет Војномедицинске академије, Универзитет одбране у Београду, предсједник Комисије

2. Доц. др Душан Михајловић, Медицински факултет Фоча, Универзитет у Источном Сарајеву, коментор и члан комисије
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1. Fast dendritic cells matured with Poly (I:C) may acquire tolerogenic properties. Pavlović B, Tomić S, Đokić J, Vasilijić S, Vučević D, Lukić J, Gruden-Movsesijan A, Ilić N, Marković M, Čolić M. Cytotherapy. 2015 Dec;17(12):1763-76. doi: 10.1016/j.jcyt.2015.08.001. Epub 2015 Oct 9.
2. Inverse production of IL-6 and IL-10 by abdominal aortic aneurysm explant tissues in culture. Vucevic D, Maravic-Stojkovic V, Vasilijic S, Borovic-Labudovic M, Majstorovic I, Radak D, Jevtic M, Milosavljevic P, Colic M. Cardiovasc Pathol. 2012 Nov-Dec;21(6):482-9. doi: 10.1016/j.carpath.2012.02.006. Epub 2012 Mar 22.
3. Functional properties of granulocytes after thermal injury. Draskovic-Pavlovic B, Vucevic D, Bozic B, Majstorovic I, Colic M.Immunol Res. 2012 Apr;52(1-2):133-8. doi: 10.1007/s12026-012-8280-z. Review.
Доц. др Душан Михајловић, Медицински факултет Фоча, Универзитет у Источном Сарајеву, коментор и члан комисије

1. Cytocompatibility and immunomodulatory properties of wood based nanofibrillated cellulose M Čolić, D Mihajlović, A Mathew, N Naseri, V Kokol Cellulose 22 (1), 763-778
2. Dose-dependent immunomodulatory effects of 10-hydroxy-2-decenoic acid on human monocyte-derived dendritic cells D Mihajlovic, I Rajkovic, I Chinou, M Colic Journal of Functional Foods 5 (2), 838-846
3. Royal jelly fatty acids modulate proliferation and cytokine production by human peripheral blood mononuclear cells D Mihajlovic, D Vucevic, I Chinou, M Colic European Food Research and Technology 238 (5), 881-887

	ПОДАЦИ О ПРИЈАВЉИВАЊУ-НЕПРИЈАВЉИВАЊУ ТЕЗЕ

	1. Изјава
 да ли је пријављивана теза под истим називом на другој високошколској институцији

	Др Бојан Јоксимовић није пријављивао на другој високошколској установи докторску дисертацију под насловом: "Фенотипске и функционалне карактеристике хуманих мијелоидних супресорских ћелија диферентованих in vitro од моноцита под утицајем фактора стимулације гранулоцитних/макрофагних колонија, интерлеукина 6 и простагландина Е2“ ни у једној другој високошколској институцији.

	ЗАКЉУЧАК

Кандидат виши асистент др Бојан Јоксимовић испуњава све услове да се може бавити научно-истраживачким радом, а предложена тема у потпуности поседује све елементе потребне за научно-истраживачки рад. Комисија предлаже Наставно–научном већу Медицинског факултета у Фочи, Универзитета у Источном Сарајеву да прихвати предлог пројекта докторске дисертације под називом: "Фенотипске и функционалне карактеристике хуманих мијелоидних супресорских ћелија диферентованих in vitro од моноцита под утицајем фактора стимулације гранулоцитних/макрофагних колонија, интерлеукина 6 и простагландина Е2“ кандидата др Бојана Јоксимовића.
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1. Проф. др Драгана Вучевић, ужа научна област Имунологија, Медицински факултет Војномедицинске академије, Универзитет одбране у Београду, предсједник Комисије
_________________________________________________________________________

2. Научни сарадник, др сц. Сергеј Томић, Универзитет у Београду, Институт за примену нуклеарне енергије, ментор и члан комисије
__________________________________________________________________________
3. Доц. др Душан Михајловић, Медицински факултет Фоча, Универзитет у Источном Сарајеву, коментор и члан Kомисије
________________________________________________________________________
�Комисију чини наставници из научне области из које се брани докторат


2Факултет је матичан за наведену одговарајућу научну област и имао организован магистарски студиј из те области


3Правилник о  поступку давања сагласности за приједлог теме докторске дисертације и на извјештај о урађеној докторској дисертацији, 2005. године(све радове наводити по Харвардском или АПА систему навођења литературе; обавезнa достава фотокопија радова)





�Хипотезе су кратко изречене тврдње.Након изрицања хипотеза слиједе кратка образложења за доказивање. Хипотезе могу имати  ограничења у простору и времену, доказују се кроз истраживања у реалном систему (моделу или прототипу) а потврђују се истраживачким методама и статистичком обрадом у дисертацији. Хипотезе могу бити главне и помоћне, односно нулте и алтернативне.





�Састав комисије са назнаком имена и презимена ментора и осталихчланова комисије, звања, назив научне и уже научне  области за коју је изабран у звање, датума избора у звање и назив факултета/ установе у којој је члан комисије запослен.Чланови комисије који нису у радном односу на Универзитета у Источном Сарајеву и не држе наставу по било коме основу на универзитету, достављају фотокопију свога избора у звање, научну, односно ужу научну област.





�Ментор има објављене радове (најмање 5) из научне области из које се ради докторат.Достављају се фотокопије радова.


� Уз захтјев за пријаву и одобрење теме дужни кандидат доставља потписану изјаву





