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Ha cennuunm Beha 3a meauuunacke Hayke YHuBepsutera y Kparyjesny oapxkanoj 14.11.2024,
roaune (6poj oanyke: 1V-03-812/16) onpeljenn cmo 3a umanoBe Kommcuje 3a oueny u onbpaHy
JIOKTOpCKE AMCEPTALHje 10/l HACTIOBOM: ,, AHAJIH3a NMpEAHKIHje MATHYHOCTH KAPIHHHOMA J0jKe H
KOJIOHA Yy TPeTrMaHy XeMHOTepaneyTHIUMAa HPHMEHOM aJjiaTa MaTeMaTHYKOI MoJeIHpama”,
kanauaata Ampe PamoBuh Xamsarmh, cryneHta nokropckux akaaemckux cryauja Dakyarera
MEIULUHCKHX HayKa YHuBep3uTera y Kparyjesity, 3a kojy je umeHoBan Mentop aAp bubana Jbyjuh,
peaoBHHE npodecop H koMeHTop Ap Mapko )KuBanoBuh, BHIIH HAYYHH capaJHHK.

Ha ocHOBY noparaxa kojuma pacnonaxemo JocTaB/bamo cieaehu:

W3BENITAJ
O OIIEHH YPABEHE JOKTOPCKE JUCEPTAITHJE

I. Tlomanm 0 AOKTOPCKOj AHCEPTAUMjH

1.1.Hacnos nokropcke muceprauuje:

AHanu3sa npeuKLIHje MAaTHYHOCTH KapLIMHOMA JI0jKe M KOJIOHA Y TPETMaHy XeMUOTeparey THLIUMA
[IPUMEHOM ajlaTa MaTeMaTHYKOT MOJETHpamka

1.2.0nmc mokTopcke mucepraiuje (HABECTH KpaTak caapikaj ca HasHAKOM Opoja CTpaHWLa, IOTJIaB/ba,
ClIMKa, 1eMa, rpagukoHa, jenHaunHa U pedepennn) (mo 500 kapakrepa):

Joxropcka paMcepranuja kaHaunmatkume Ampe Pamouh Xamsarmh mnox HazuBoMm ,,AHanusza
NPeIMKIMje MAaTHYHOCTH KapLUHOMA JIOjKe U KOJIOHA Y TPeTMaHy XeMHOTepareyTHIUMa PHMEHOM
ajlata MaTeMAaTH4KOI Mopaenupama” ypaheHa je mox meHtopctBoM aAp bussane Jbyjuh, Banpemnor
npodecopa U KoMeHTOpcTBOM Ap Mapka JKusanosuha, BuIner HayuHor capagHuka. OBa JOKTOpCka
JMcepTalyja je Hanucana Ha 79 crpanuua u caapxu 7 nornassba (Yeog, Llnsbesr U xunorese cryamje,
Marepujan u metoze, Pesynraru, [luckycuja, 3akpyunm, Jluteparypa). Peynraru cy npukasaHu Kpo3
3 Ttabene u 32 durype. Jlureparypa campxu 96 pedepeHud. Y YBOAHOM Jely M TEOPETCKOM
pasMarpany, KaHIuIaTKuiba Ha jacaH W Mpelu3aH Ha4YMH W [UTUpajyhu peneBaHTHY JHUTEparypy
H3JIaKe peNeBaHTHe HH(OpMaLlKje, Koje ce OHOCe Ha TYMOPCKO MUKPOOKPYIKEHe, KAPLUHOM JI0jKe H
nebenor Lpesa, kKaHLepcke MaTu4He hesvje, KOHBEHIMOHAIHE TECTOBE Y HUCINTHBAIY CPUKACHOCTH
AHTUTYMODPCKHX JIEKOBA, MaTeMAaTUYKH MOJENl TyMOpCKe Iporpecuje, MOJIUCTUPEHCKY MHKpO- M
HAHOMJIACTHKY. L{M/beBU U XHUMOTE3e UCTpaKMBaMa Cy jJaCHO M3JIOKEHH M JeQUHUCAHU Yy CKiIamy ca
onoOpeHMM MpPUIMKOM TIpHjaBe HOKTOpCKe Te3e. Marepujali @ METOAONOTHja  CY [PELU3HO
(hopmynucaHy U 0106peHH MPHIMKOM TpHjaBe Te3e. Y MOraB/by IUCKYCHja JETABHO Cy 00jallbeHu




pe3yJTaTd HWCTpaXKMBalba, KOMEHTapUCambeM Yy OJHOCY Ha pe3ysrare MpeTXOOHO 00jaB/beHUX
HCTPaKUBalbA.

1.3.0nuc npeamera ucTpakusama (1o 500 kapakrtepa):

[Ipeamer uctpakuBarma cy Ouiie KOMOMHANMje MapKkepa MaTHYHOCTH KOJ[ KaHllepa KOJIOHa U JIojke 6e3
Uy TpeTMaHy KOMepLMjaJIHUM XeMHOTepaneyTuluma, ca wiv 0e3 mpucycrBa TNOJMCTHPEHCKE
[IacTUKe. YKYITHO eKCIIEPUMEHTAIHUX U KOHTPOJHUX rpyrna je Owno 48. Pesynrary MaTWYHOCTH Cy
KOPEJIUPaHU ca pe3ynTaruMa henMjcke BUjaOUIHOCTH U FeHCKe eKcripecuje. Metojama MaTeMaTHUKor
MOJIEIMPama je MOHY)eH HAjONTHMATHH]M HAYUH JETEKUMje MATHYHOCTH TyMOpa, Tj. 0OAabup jefHe of
16 Moryhnx xoMOuHaLMja MapKepa.

1.4.AHanr3a UCMYHEHOCTH TIOJIA3HUX XUITOTE3A!

V  ckmamy ca TOCTaB/beHMM XMIIOTe3ama, CTy/Hja je TfoKazada Ja KOHBEHLMOHAJIHH
XEMUOTEpaneyTHLIM MOTY M [a IpOMOBHINY Ipoiavdepanujy KaHOepckux MaTuuHuX henuja.
INonucTUpencka HAHOIUIACTUKA TpeJCTaBJba 3HA4YajHY HOKCY y HACTAHKY MAaJIMIHOT (peHOTHMa.
HMmniemenTalyja MaTeMaTUYKOr MOZeJIMpata MpeicTaB/ba BakaH (GakTop y pasymeBamy TyMOpa W
n36opy Tepanuje.

1.5. AHanu3a NpUMEBCHUX METO/]a HCTPAKHBAA:

HcrpaxkuBame je CIpoBeeHo in vifro, Ha hieslnjckoj JIMHUjU XyMaHor KaHiepa konona (HCT-116), Ha
henujckoj nuHMjKM XymaHor ageHopuuHoma jgojke (MDA-MB-231) u 3apaBoj henujckoj avbuju
dubpobnacra n3onosanux u3 mieype (MRC-5). henuje cy KyJITHBHUCAHE y CTAHIAPAHMM YCIOBUMA
KyJTHBalMje y NpHcycTBY onpelieHe KOMOHMHalLlMje XeMHOTepaneyTHKa Y KIMHWUYKH PEIeBaHTHO]
KOHUEHTpauuju (5-payopoypauuna, JIEyKOBOPHHA, HMPUHOTEKAHA M  OKCAMIUIATHHE;, OJHOCHO
JIOKCOpyOuLIMHA, eHIOKCaHa, MaKInTaKceaa v aolleTakcena). henuje cy TpeTupaHe MOJHCTUPEHCKUM
HaHovecTHLama BenuunHe 40nm. Hakon uHkyGauuje o 24 cara, 33 cara, 43 cara, 52 cara u 76 catu
henuje cy cakyrubeHe 3a aHanusy. MeTOJOM MPOTOYHE LIMTOMETPHje WCTIHMTAaHA je eKcrpecHja
Pa3INYKUTHX NMOBPHIMHCKUX Mapkepa MaTu4dHux henuja. Ilpahewe henujcke BHjaOMIHOCTH y peajiHOM
BpeMeHy je obaBibeHO kopuwhewem Real Time Cell Analises xCelligence RTCA Ha DP cucremy.
Excnipecnja reHa je oapelleHa peakUWjoM KBaHUTATHBHE JIaH4YaHe MOJMMEpU3allije y pPeajHOM
BpemeHy. Ha Kkpajy je mnpuMerbeH MaTeMaTH4Kd MOACT TYMOpCKe mporpecuje. Pesyntatu cy
aHanM3MpaHH kopuitheweM cratucTudkor nporpama SPSS Bepsuja 20.

1.6.AHann3a UCITyH-EHOCTH [[UJba HCTPAKUBAHA:

JeTaJbHOM aHanu30M IOKTOpCKE AMcepTalMje MoXKe ce 3aKJbyYMTH Jla Cy HCTYH-CHH CBH LUJBEBH
ucTpakubawa. OznpeheHa je komOWHalMja Mapkepa MaTHMYHOCTH KOja je ONTHMaliHKja, NOCEOHO Y
KOpeJalliju ca TUIIOM TyMopa M npuMmereHoM TeparnjoM. RTCA metona mpalictha BUjaGHIAHOCTH je
CYNEpPHOpPHHja Yy OBOj BPCTH UCTUTHBama oA kiacuuHor MTT tecra. TlokasaHo je na Bapujaiumje y
TYMOpY HaKOH Tepaluje 3HayajHO YTHUYYy Ha IPOMEHY MEeTAacTaTCKOT MOTeHLHjana TyMOpckux hemmja
OAHOCHO KHMXOBY MaTHYHOCT. [ToTBphieHO je fa nmosMcTUpeHcka HaHOILUIACTHKA MoBehaBa ekcrpecujy
MapKepa MaTUYHOCTH, aKO U Ja Cy METOAE MaTeMaTH4YKOT MOJeNMpama CyNepUOpHHje Y OZHOCY Ha
KJIaCHYHY aHanu3y OHONOIIKUX Mapamerapa.

1.7.Ananunsa noOMjeHHX pesynTaTa MCTpakKHBarba M CIMCaK 00jaB/beHMX HAYYHHX pajoBa KaHIu/aTa
u3 JIOKTOPCKE Jucepranuje (ayTopd, HAcjloB paja, Ha3MB YacONMCa, BOJIYMEH, TO/IMHA
o6jaBsbuBaa, cTpanuie oa-10, DOI 6poj', kareropuja):

AHanu3oM CBUX IIPUKYIIJbCHUX MOJjaTaKka, U3BCACHHU CY cnenehn 3aKJbyUllu:

1. Hnentnduxosanu mapxepu CD24, CD44,ALDHI u ABCG2, noBe3anu cy ca noeehiaHom
3acTynJbeHOLNY KaHLIepCKMX MaTHYHKX henrja HakoH TpeTrMana ca 5-FU.

! Vkonuxo ny6imkauuja sema DOI 6poj ynucatu ISSN 1 ISBN




2. HcrpaxuBame Harnaiiapa JOTEHLMjaJl BEIUTAYKe WHTENUTEHLMje, TMOCEOHO TE€HETCKUX
anroputama y npezsubaiby eKcrpecuje Mapkepa KaHLepeKux MatiyHuxX henuja.

3. Hcrpaxusame yTHIaja NONTUCTUPEHCKUX HAHOYECTHLA JANIO j€ NETAJbHUJU YBUA Y CJIOXKEHY
JAMHAMUKY KaHUepa Kao M TMoTeHLHjasiHe edekTe 3araljerba >KUBOTHE CpeAuHe Ha KaHLep.
HaHouecTuile MNoiucTupeHa CTUMYyJUcCale CYy pa3Boj Mame AudepeHuupanux henujeckux
cybnonynaiuja yHyTap TyMopa, 4yume cy rnosehajie HUBO OHONOLIKe arpeCUBHOCTH TyMOpa.

4. BanupauMja MalIMHCKOT y4€Ha, KAo MOY3JaHO M KOPHCHOT [pUCTyMa, Mpernopyuyje ce 3a
aHanu3y BeJIUKUX OWOMENMIMHCKHX mogaTaka. OBakBa HCTpaKuBawma M000JbILABA]Y
pasyMeBame KaHUEPCKHX MaTH4YHWUX hendja W Ouonoruje kaHuepa uume ce omoryhasa
NpoHaaxene HOBUX TePAIMjCKUX ITPUCTYIa U HaUWHA KaKo KOMOWHOBATH Pa3iIMUuHTe JISKOBE
paau nodoJblnarka Tepanujckor YUHHKA a CMalbetha HeskeheHuX edekara Ha 3apase henuje.

Kanpuparkuma Ampa Pamosuh Xamszaruh rma JiBa HayuHa paja U3 JOKTOpara:

1. Ramovic Hamzagic A, et al. Modeling 5-FU-induced chemotherapy selection of drug-resistant
cancer stem cell subpopulation. Curr Oncol. 2024; 31(3):1221-1234. M22

2. Ramovic Hamzagic A, et al. Machine Learning model for prediction of development of cancer stem
cell subpopulation in tumorus subjected to polystyrene nanoparticles. Toxics. 2024; 12(5):354. M21

1.8.0uena na je ypaheHa nokropcka qucepTallidja pe3ysiTaT OpUrHHAJIHOT HAy4HOT pajia KaHAuzaaTa y
oaropapajyhoj HayuHOj oOmacTH W aHaiW3a W3BEUITaja O [POBEPU JOKTOPCKE IUcepTaluje Ha
nnarujapuzam (1o 1000 kapakrepa):

Ha ocuoBy IlpaBuiHMKa O MOCTYNKY TMpoBepe OPUIMHATHOCTH NOKTOPCKMX JAUcepTauuja, Ha
Vhusepsutery y KparyjeBiyy usBpiueHa je nposepa Ha Iuiardjapusam jIOKTOpcKe aucepraudje Ampe
Pamosuh Xamsaruh. IToTBpheHo je na je mokTopcka aucepTauudja OpurvHaiHA W Jia NPOU3UIa3d U3
JMYHOT Hay4HOr paja. [IpunnkoM unuTUpama pedepeHr U PUITMKOM HaBol)era W3BOpa, MOILTOBaHA
cy cBa akajgemcka npasuia. [lomyaapame Tekcra y HajeheMm pmeny, Koju HHje Mocieduia LUTATa,
6ubnuorpadckux noparaka o KopuiuheHoOj NUTEPaTYpH M OJHOCH Ce Ha MPETXOAHO MyOJIMKOBaHe
pe3yJTaTe UCTPaKHBaba KOja Cy MMasla UCTY WM CIIMYHY METOAOJIOTH]Y, KA0 U Ha pe3ynTare Koju cy
NPOUCTEKIN M3 HCTPaKHBarba CIIPOBEICHOT y OKBUPY OBe NOKTOpcke auceprauuje. Hajpehu neo
noayaapaiea je y aeny Jlurepatypa, CXOAHO NMOBE3aHOCTH ¢a OBOM AUCEPTALMjOM, KA0 U NPHMEIbEHO]
METOJIOJIOTHjH, JOK Cy CBa OCTana nopyjapamwa y omncery no 12%. Oaj u3BellTaj ykasyje na je oBa
JOKTOpCKa AMcepTaLyja OpUrHHAJIHO Hay4HO Jiesio kaHauaata Ampe Pamosuh Xamsaruh.

1.9.3Ha4aj U AONpPUHOC AOKTOPCKE AMCEpTalMje Ca CTAHOBHUIUTA aKTYeNHOT CTaka y ofapeheHoj
Hay4HOj obnacTu:

Ilpumenenn MaTeMaTHUKH MOZEN MOXKe MOMONM y MHTETpaLfjy CJI0XKEHHX U XeTeporeHUX NoaaTaka
U3 pasIMuNTHAX W3BOpa YKJbydyjyhu reHOMHKY, MPOTEOMHUKY M TpaHCKpUNTOMUKY. OBa MHTerpauuja
MOXKE TIPYKUTH cBeOOyXBaTHHje pasyMeBame OCHOBHHUX MeXaHH3aMa MaTo(u3HOIOTHje Tymopa.
Taxole, oBaj MaTeMaTHukH Moden Moxke MOMONH y MACHTH()HUKALMjH KbYYHHX CUTHATHHX NyTeBa U
MOJIEKYJ1a, KOJU Cy YKJbYUCHH Y peryJaliijy BHjabUIHOCTH M armonTo3e TyMopekux henuja, mro Moxe
nomohH y pa3Bojy HOBHX TepariijCKMX MPOTOKOJIa y OHKoJoruju. [lopen Tora, MaTeMaTuuku Mozes Gu
Ce MOrao KOPHCTUTH 3a mnpeapubame oarosopa henMja TymMopa Ha pasldydTe TpPETMaHe U
UJICHTH(HUKOBabE MOTECHIIMjaIHUX KOMOWHalMja JiekoBa Koje OM Morje jJa Tnobosblliajy FHUXOBY
edukacHoct. KoHauHo, MaTeMaTHUKH MOJIESIH C€ MOTY KOPUCTUTH 3a CUMYJalijy NoHataa hienuja y
TYMOPY y Pa3IMYUTUM MHKPOOKpYKEHhUMa U NpeBrl)atbe BbUXOBOT IOHAIIAkA i Vivo.

1.10.0ueHa MUCIyHmEHOCTH YC/IOBA 3a OAOpaHy AOKTOPCKe AWCEpTaldje Yy CKIaay ca CTYIMjCKUM
IIPOTPaMoOM, OIIUTHM aKTOM (akyaTeTa U oMmuTUM akToM Y HuBepsuTera (10 1000 kapaxrepa):

Jokropcka auceprangja oOyxBaTa aHajiM3y TMpPEAUKIIMje MATHUHOCTH JBAa THUMA TyMOpa TOKOM
TpeTMaHa XEeMHOTEpaneyTUliMa MPUMEHOM MaTeMaTHYKOr Mojenupawa. Keamurter pesynrara je
notepheH ny6aMkoBameM JiBa paja y MehyHapoqHuM yacomucuma kateropuje M21 u M22. Hmajyhu




BHUY HABECICHC YHHHCHHUIIE, KOMPICI/Ija cMaTpa a Cy UCITYlE€HU CBU YCIIOBH Y CKJIaly ca CTYIIPIj CKHUM
nporpaMom, OIIITHM aKTOM ¢>a1<ynTeTa A OIIIIITUM aKTOM yHPIBCp3I/ITCTa 3a oz(6paHy HaBCOCHC

JOKTOpCKE UCEpTallyje.

2. 3AK/bYYAK

Ha ocHoBy amanuse mokropcke Auceprauuje W OPHIOKEHE JOKymeHTauuje Komucmja 3a oueny u
0710paHy JOKTOPCKE JUCEPTalMje [0/ HACIOBOM ,AHAJIN3A NMPeAMKIMje MATHYHOCTH KAPIHHOMA
N0jKe W KOJIOHA Yy TPETMaHy XeMMOTEpaleyTHIHMAa NPHMEHOM aJ1aTa MAaTeMATHYKOr
Mojeaupama”, kauaugata AMpe Pamosuh Xamsaruh, npejnaxke HaJUIeXHHM CTPYYHHM OPraHHMa

Jla ce JIOKTOpCKa AUcepTaIHja MPUXBaTH U 1a ce of00pH hena oabpana.

Yinanosu KOMHCHiE:
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Hp Mapmxa Fasszi Jankosuh, Baupem i npodecop

DakynTeT MEAMITMHCKHUX HayKa YHHBemeeTa y
Kparyjesuy

MenuuuHcKa reHeTHKA

Ap Jamioop Huxosuh, By Hay4HM capagHHK
DakynTeT HHKEHEPCKUX Hayka YHUBEP3UTETA Y
Kparyjesiy

MallMHCKO HH)XEHEPCTBO, lIpuMencHa
HHPOPMATHKA U PATYHAPCKO HHIKEHEPCTBO

Yuan KOMucnje

T

Jp Bnagumup ﬂepoéﬂuh BaHpeHU mpodecop
MeaunuHcku hakynreT YHHBEp3uTeTa y beorpany
HmyHomornja

Ynan koMucuje



