УНИВЕРЗИТЕТ У КРАГУЈЕВЦУ
ФАКУЛТЕТ МЕДИЦИНСКИХ НАУКА

НАСТАВНО-НАУЧНОМ ВЕЋУ

ИЗВЕШТАЈ КОМИСИЈЕ О ОЦЕНИ ЗАВРШЕНЕ

ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ
На седници Наставно-научног већа Факултета медицинских наука у Крагујевцу, одржаној дана 25.12.2013. године, одлуком бр. 01-13901/3-15 формирана је Комисија за оцену и одбрану завршене докторске дисертације под називом ,,Испитивање цитотоксичности комплекса злата и платине на ћелијским линијама аденокарцинома плућа in vitro и in vivo" кандидата Милоша Арсенијевића, др мед. сарадника у настави на катедри Хирургије, у следећем саставу:

1.  Проф. др Живадин Бугарчић – редовни професор Факултета природних наука Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Неорганска хемија, председник
2.  Проф. др Драган Чановић – ванредни професор Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Хирургија, члан

3. Проф. др Данило Војводић –редовни професор Медицинског факултета Универзитета одбране у Београду ВМА, за ужу научну област Имунологија, члан.

4. Проф. др Слободан Милисављевић – ванредни професор Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Хирургија, члан

5. Доц. др Марија Миловановић -– доцент Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Микробиологија и имунологија, члан

Комисија је прегледала и проучила докторску дисертацију др мед Милоша Арсенијевића и подноси Наставно-научном већу следећи 

ИЗВЕШТАЈ

2.1. Значај и допринос докторске дисертације са становишта актуелног стања у одређеној научној области
Докторска дисертација кандидата Милоша Арсенијевића под називом " Испитивање цитотоксичности комплекса злата и платине на ћелијским линијама аденокарцинома плућа in vitro и in vivo " представља оригиналну студију која се бавила испитивањем цитотоксичних ефеката новосинтетисаних комплекса злата и платине на хуманим ћелијама аденокарцинома плућа - А549 ћелијској линији, на LLC1 ћелијској линији мишијег карцинома плућа, као и испитивањем цитотоксичних и евентуалних цитостатских ефеката новосинтетисаних супстанци на мишијем моделу кациома плућа у C57BL/6 мишева.
Ова студија показује да постоји значајан цитотоксични ефекат новосинтетисаних комплекса злата и платине на хуманим ћелијама аденокарцинома плућа - А549 ћелијској линији и на LLC1 ћелијској линији мишијег карцинома плућа у in vitro условима, али да новоситнтетисане супстанце не испољавају сличан ефекат у  in vivo експарименту на мишијем моделу карцинома плућа.
У лечењу малигних болести плућа се обично користи комбинована хемиотерапија, примена више различитих лекова која за циљ има да се избегне резистенција тумора на лек и да се умањи општа цитотоксичност. Међутим, сви лекови функционишу тако да изазивају поремећај унутар ћелијског циклуса који након тога покреће већ описане механизме и уводи ћелије у апоптозу. 
Данашње лечење хемиотерапеутицима укључује велики број различитих лекова који имају различите механизме дејства (алкилирајући агенси, комплекси платине, микротубуларни инхиботори, антиметаболити и др.)  Употреба једињења платине лечењу рака је интензивно проучавана након открића терапеутских својстава цис-диаминодихлорплатина (II) (cys-[Pт (NH3) 2Cl2], цисплатинa). Међутим, клиничка ефикасност цисплатине, cys-[Pт (NH3) 2Cl2], ограничена је токсичним нежељеним ефекатима, посебно нефротоксичншћу, резистенцији туморских ћелија и уском опсегу активности.Платина (IV) комплекси имају већу инертност него одговарајући Pt (II) комплекси, имају огроман потенцијал као антиканцерогени лекови у смислу високе активности и ниске токсичности. До данас око 30 комплекса платине је испитивано у клиничким студијама.

2.2. Оцена да је урађена докторска дисертација резултат оргиналног научног рада кандидата у одговарајућој научној области

Прегледом литературе и увидом у биомедицинске базе података "Medline" и "KoBSON" помоћу следећих кључних речи: "citotoxicity", "lung cancer", "A549", "LLC1" " C57BL/6", "cisplatin", "gold (III)complexes", "platinum(IV) complexes",  утврђено је да до сада није спроведена студија у којој је анализиранa цитотоксичност новосинтетисаних једињења злата и платине у in vitro и у in vivo условима. 
На основу тога, Комисија констатује да докторска дисертација кандидата Милоша Арсенијевића под називом ,,Испитивање цитотоксичности комплекса злата и платине на ћелијским линијама аденокарцинома плућа in vitro и in vivo" представља резултат оригиналног научног рада који указује на цитотоксични ефекат ових новосинтетисаних једињења злата и платине у in vitro условима, као и на њихов in vivo учинак.
2.3. Преглед остварених резултата рада кандидата у одређеној научној области

A. Лични подаци 
Милош Арсенијевић рођен је 05.02.1983. године у Крагујевцу где је завршио основну и средњу школу. Основне студије медицине је завршио 2008. године на Медицинском факултету  у Београду са просечном оценом 9,2. Специјализацију из Грудне хирургије је започео 01.03.2012. на Факултету медицинских наука Универзитета у Крагујевцу. Од 2009. године је у сталном радном односу у Клиничком центру Крагујевца, на Клиници за хирургију, Одељење грудне хирургије, а од 2010 године је сарадник у настави на предмету Хирургија, Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу.
Б. Списак објављених радова (прописани минимални услов за одбрану докторске дисертације)
Кандидат Милош Арсенијевић, остварио је 12 бодова  по основу радова објављених у целини у међународним или домаћим часописима, бодованих према члану 177. Статута факултета:

-четири рада у целини публикована у научним часописима међународног значаја категорије М23; 
Кандидат Милош Арсенијевић је кроз разне видове укључен у наставни и научно-истраживачки рад. Специјализира грудну хирургију на Факултету медицинских наука Универзитета у Крагујевцу и активно учествује у извиђењу наставе на Катедри иѕ хирургије. Континуирани научно истраживачки рад се огледа у учешћу на:
пројекту Министарства науке Републике Србије:

1. "Примена биомедицинског инжењеринга у претклиничкој и клиничкој пракси" (бр. III41007).

Јуниор пројекту Факултета медицинских наука у Крагујевцу:

1. ЈП 2/09 " Испитивање цитотоксичности комплекса злата, платине и рутенијума in vitro на ћелијским линијама аденокарцинома плућа и in vivo на мишјем моделу метастаза карцинома плућа " (бр.01-1772) 
Кандидат Милош Арсенијевић, остварио је 12 бодова  по основу радова објављених у целини у међународним или домаћим часописима, бодованих према члану 177. Статута факултета:

-четири рада у целини публикована у научним часописима међународног значаја категорије М23; 
1. Arsenijevic Milos, Marija Milovanovic, Vladislav Volarevic, Ana Djekovic, Tatjana Kanjevac, Nebojsa Arsenijevic, Svetlana Dukic, and Zivadin D Bugarcic. "Cytotoxicity of gold (III) complexes on A549 human lung carcinoma epithelial cell line." Medicinal Chemistry 8, no. 1 (2012): 2-8.  М23 3 бода
2. Arsenijević Miloš, Marija Milovanović, Vladislav Volarević, Dragan Čanović, Nebojša Arsenijević, Tanja Soldatović, Snežana Jovanović, and Živadin D. Bugarčić. "Cytotoxic properties of platinum (IV) and dinuclear platinum (II) complexes and their ligand substitution reactions with guanosine-5′-monophosphate." Transition Metal Chemistry 37, no. 5 (2012): 481-488.   М23 3 бода
3. Arsenijevic Milos, Slobodanka Mitrovic, Milos Z. Milosavljevic, Marina Petrovic, Predrag Djurdjevic, and Slobodan Milisavljevic. "A rare case of coexistent intralobar and extralobar pulmonary sequestration." Central European Journal of Medicine 8, no. 1 (2013): 103-106.  М23 3 бода
4. Milisavljevic Slobodan, Nenad N. Grujovic, S. Mrvic, D. Stojkovic, Milos Arsenijevic, and Branislav Jeremic. "Sternum Resection and Chest Wall Reconstruction with Metaacrilate Implant in Tuberculosis." Indian Journal of Surgery (2012): 1-4.  М23 3 бода
2.4. Оцена о испуњености обима и квалитета у односу на пријављену тему

Наслов докторске дисертације и урађеног истраживања се поклапају. Одобрени циљеви истраживања и постављени циљеви у раду остали су у највећој мери исти. Примењена методологија истраживања идентична је са одобреном.

Докторска дисертација кандидата Милоша Арсенијевића под називом ,,Испитивање цитотоксичности комплекса злата и платине на ћелијским линијама аденокарцинома плућа in vitro и in vivo" садржи следећа поглавља: Увод, Циљеви истраживања, Материјал и методе, Резултати, Дискусија, Закључци и Литература. 

У уводном делу кандидат је јасно и прецизно користећи најновије податке из литературе изложио актуелна сазнања о ћелијском циклусу и поремећајима истог у канцерогенези, навео најновију класификацију и поделу малигних тумора плућа и описао механизам дејства досада коришћених цитостатика као и смерницу куда се истраживања у хемиотерапији крећу.  

Материјал и методологија рада, подударни са наведеним у пријави дисертације, презентовани су на одговарајући начин и врло прецизно. Детаљно су описане све технике коришћене у студији: МТТ и LDH тест, као и AnnexinV/PI тест за детекцију апоптозе, индукцију експерименталних метастаза у C57BL/6 мишева, патохистолошку анализу метастатских колонија и проточну цитофлуорометријску анализу популација мононуклеарних ћелија слезине. 

Јасно су изложени циљеви истраживања као и конкретни задаци који су у складу са постављеним циљевима: МТТ тестом испитати потенцијалну цитотоксичност комплекса, испитати релативни однос некротичне и апоптотске смрти ћелија изазване ипитиваним комплексима, испитати да ли комплекси утичу на смањење већ успостављених метастаза карцинома плућа у мишјем моделу.
У поглављу дискусија кандидат детаљно објашњава резултате истраживања и пореди их са подацима из литературе. Резултати су дискутовани у светлу различитих па и конфликтних података о ефектима новосинтетисаних једињења злата и платине. 

2.5. Научни резултати докторске дисертације

Најзначајнији резултати истраживања су садржани у следећим закључцима:
1. Сви испитивани комплекси злата и платине индукују апоптотску смрт ћелијске линије хуманог карцинома плућа 
2. Комплекси платине су цитотоксичнији од комлекса злата за ћелијску линију  хуманог карцинома плућа А549 in vitro
3. Комплекси платине су цитотоксичнији од цисплатине за ћелијску линију мишјег карцинома плућа LLC1 in vitro
4. PtEn не утиче на смањено стварање метастатских колонија у плућима
5. PtEn мења целуларни састав слезине мишева који су примили и туморске ћелије
2.6. Примењивост и корисност резултата у теорији и пракси
Резултати добијени у овој студији представљају добру полазну тачку за даље испитивање новосинтетисаних комплекса злата и платине који могу пружити нове приступе у терапијској стратегији малигних обољења.
Ова студија такође даје важне информације о цитотоксичним ефектима новосинтетисаних једињења злата и платине, као и прве податке о ефектима примене ових једињења на мишијем моделу карцинома плућа.
Ова студија показује да постоји цитотоксични ефекат новосинтетисаних комплекса злата и платине на хуманим ћелијама аденокарцинома плућа и на ћелијској линији мишијег карцинома плућа у in vitro условима, али да новоситнтетисане супстанце не испољавају сличан ефекат у  in vivo експарименту на мишијем моделу карцинома плућа.
2.7. Начин презентирања резултата научној јавности
Резултати истраживања су објављени у два часописа међународног часописа категорије М23:  
1. Arsenijevic Milos, Marija Milovanovic, Vladislav Volarevic, Ana Djekovic, Tatjana Kanjevac, Nebojsa Arsenijevic, Svetlana Dukic, and Zivadin D Bugarcic. "Cytotoxicity of gold (III) complexes on A549 human lung carcinoma epithelial cell line." Medicinal Chemistry 8, no. 1 (2012): 2-8.  М23 3 бода
2. Arsenijević Miloš, Marija Milovanović, Vladislav Volarević, Dragan Čanović, Nebojša Arsenijević, Tanja Soldatović, Snežana Jovanović, and Živadin D. Bugarčić. "Cytotoxic properties of platinum (IV) and dinuclear platinum (II) complexes and their ligand substitution reactions with guanosine-5′-monophosphate." Transition Metal Chemistry 37, no. 5 (2012): 481-488.   М23 3 бода
Остали резултати биће презентовани на научним и стручним скуповима у форми усмене или постер презентације.
ЗАКЉУЧАК

Комисија за оцену завршене докторске дисертације кандидата др мед. Милоша Арсенијевића под називом ,,Испитивање цитотоксичности комплекса злата и платине на ћелијским линијама аденокарцинома плућа in vitro и in vivo", оцењује да је истраживање у оквиру тезе утемељено на актуелним сазнањима и валидној методологији и да је прецизно и адекватно спроведено. Добијени резултати су прегледни, јасни и добро продискутивани. 
Комисија сматра да докторска дисертација др мед. Милоша Арсенијевића, урађена под менторством доц. др Владислава Воларевића, представља оригинални научни допринос у потпунијем сагледавању цитотоксичних ефеката новосинтетисаних једињења злата и платине и представља добру полазну тачку за даље испитивање ових комплекса у циљу стварања услова за нове приступе у терапији малигних обољења плућа.

На основу свега изложеног Комисија са задовољством предлаже Наставно-научном већу Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу да докторска дисертација под називом ,,Испитивање цитотоксичности комплекса злата и платине на ћелијским линијама аденокарцинома плућа in vitro и in vivo" кандидата др мед. Милоша Арсенијевића буде позитивно оцењена и одобрена за јавну одбрану.

ЧЛАНОВИ КОМИСИЈЕ:
1.  Проф. др Живадин Бугарчић – редовни професор Факултета природних наука Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Неорганска хемија, председник
_____________________________________________________________________
2.  Проф. др Драган Чановић – ванредни професор Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Хирургија, члан

_____________________________________________________________________
3. Проф. др Данило Војводић  – редовни професор Медицинског факултета Универзитета одбране у Београду ВМА, за ужу научну област Имунологија, члан.

_____________________________________________________________________
4. Проф. др Слободан Милисављевић – ванредни професор Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Хирургија, члан

_____________________________________________________________________
5. Доц. др Марија Миловановић – доцент Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Микробиологија и имунологија, члан

_____________________________________________________________________
