Opmnykom HacraBHo-HayuHor Bujeha MenunuHckor — Qakynrera y Poun, YHuBep3uTeTa y
Ucrounom CapajeBy, 6poj 01-3-46 ox 20.11.2019.rogune, nmenoBana je Komucujaza ormjeHy u
onOpany ypaheHe HOKTOpcke maucepranuje kanaugata JokcumoBuh np bojana mox HacioBoM
"MdeHoTUIICKE W (PYHKIIMOHAIIHE KapaKTEPUCTHKE XYMaHHX MHJEIIOMJIHHMX CYMPecopckux hemuja
nudepeHToBaHMX  IN VIO  ox  MOHOIMTa MOA  yTUIajeM (akTopa  CTUMYJAIHje
rpaHyJIONUTHUX/MaKpoparaux KOJOHHUja, HHTEpJEyKuHA 6 1 npocTarjanauHa E2"

(v nasem texcry: Komucuja)' y cibenchem cacrasy:

1. Axapemuxk Ilpod. np Muogpar Yonuh, yxa nayuna obnact MmyHonoruja, MeaunuHCKu
daxynrer y @oun, npeacjenauk Komucuje.

2. IIpod. np Cunuma Puctuh, yxa Hayuna obnact ®dusnonoruja, MeauuuHcku (akynTer y
®oun, wian Komucuje.

3. IlIpod. np Hparana Byuesuh, yxa HaydHa obmact UmyHosoruja, MenuuuHCcKku GakyiaTeT
BojHomenunuHcke akanemuje, Y HuBep3urera onopane y beorpany, wian Komucuje.

Pe3epBHM winan:

1. Hou. np Tama Ilomamuh, yxxa Haydyna oGmact MmyHonoruja, MenuuuHcku (GakyinTeT y
Humry, pesepsuu wian Komucuje.

Komucuja je mperneaana U OLHMjeHUIa AOKTOPCKY AMUCEPTalMjy U O ToMe moaHocu HacraBHo-
HayyHoM Bujehy Menumunackor ¢akynrera y @ouu, Yausepsurera y ctounom CapajeBy cneaehu

NU3BJEIITAJ

0 onjeHu ypaleHe TOKTOpCKe qucepTaNMje

1. 3nauaj u JONMPHHOC JTOKTOPCKE IUCEpTallije ca CTAHOBUIITA aKTyeJTHOT CTama y ojpeheHoj
Hay4HO] 00J1acTH

VYpahena nokropcka qucepTainuja, KOjoM Cy MCIUTHBaHE (PEHOTUIICKE U (PYHKIIMOHAIIHE
KapaKTepUCTUKe cympecopckux henuja mujenounHor mnopekna (engl. myeloid derived
suppressor cells -MDSC) mudepenroBanux in Vitro u3 XymMaHux MOHONHTa nepudepHe
KpBH, 00palhyje akTyesnHy mpoOjaeMaTHKy KOja j€ ca HaydHOT aclieKTa BeoMma 3HauyajHa. Mako
je IpuMeHOM MMyHOTepanuje Oa3upane Ha OJ0Kaau KOHTPOJIHHUX Tadaka, ox 2011. ronusne,
NpOIIeHAT NPEKMBJbaBamka MalMjeHaTa ca pa3IMYuTUM BpcTaMa MAIMTHUX TyMOpa 3Ha4ajHo
Behu (30-40%) y omHOCy Ha paHMje KOPHUIINTEHY XeMmoTepamnujy, BehnHa marujenara ca
MAJIMTHATETHMA HE pearyje Ha OBY Tepamujy, nok jeana tpehmna penarcupa. MDSC cy,
300r CcBOje cympecuBHE (YHKIMje, MpPENno3HaTe Kao HAajBAXHHUJU Y3pOK HeedUuKacHOTr

HMYHCKOI' OATOBOpa mnpeMa TYMOpPY, YaK W HAKOH 6J'IOKI/IpaH>a KOHTPOJIHUX Ta4dakKa U

1 . . . . . .
Komucuja nma HajMame Tpy WiaHa O]l KOjuX HajMame jeflaH HUje Y paJHOM OJTHOCY Ha Y HUBEP3HUETY



MIpeJCTaBIbajy 3HaYajaH TMMUTUPAjyhu pakTop 3a epukacHocT Tepanuje. Kanaunar HaBoau
Ja je 10 cala TMpeAIoKEeHO BuUlle TpoTokona 3a audepenumjammjy M-MDSC,
cyononynanuje MDSC, n3 xymanux MoHomuTta nepudepHe KpBu. OBH IPOTOKOIH Ce
0a3upajy Ha TpUMEHH (akTopa CTUMYJAlMje TPaHYJIOUUTHHX/MAaKpO(arHux KoJOHHja
(engl. granulocyte/macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF) y komOuHanmju ca
jenaum on cnenachux nurtokuna: uarepieykuna (IL)-6, dakropa tpanchopmanumje pacra-f
(engl. transforming growth factor 8, TGF-B), dakropa Hekpose Tymopa o (engl. tumor
necrosis factor a, TNF-a), IL-1p u npocrarmanguna E2 (PGE2). Melyytum, Hu jeaHa of
MOMEHYTUX KOoMOHMHauuja HHUje noBena 1o uHaykuuje M-MDSC koje umajy denorun u
cynpecuBHe (yHKIMje HaJMK Ha oBe hemuje In vivo. C o03upoM 1a 10 cajga HHUCY
neUHUCAHW HAjACTOTBOPHHU]H TMPOTOKOJIM 3a J00Hjame OBHX henmja M3 MPEeKyCOPCKUX
nomysaija in Vitro, mocroju morpeba 3a nepuUHUCAEM HOBOT MpoToKoia. Kanauaar je y
CBOM HCTpaXkuBamy Mokazao na gojgatak PGE2 y xombunanuju ca GM-CSF u IL-6, y
nopehemy ca uctoM kKomOmHammjoM Oe3 monatka PGE2, kao m apyruMm koMOuHaIjama
MPEJIOKEHUM Yy JIuTeparypu, aoBoau 1o uHAyknuje M-MDSC koje umajy 3Ha4ajHO
CHa)KHU]j€ UMYHOCYTIpecuBHE (yHKIIMje U (EHOTUIICKU HajBUIIIE OATrOBapajy oBUM henrjama
in vivo. IIpoToKoa MpEeAokeH y OBOj JOKTOPCKOj TUCEPTAIMjH MOYKE MOCTY)KUTH Kao
mwiarpopma 3a jgoxatHo mnpoydaBake M-MDSC hemuja y umiby OoJber pasymeBama
BUXOBUX (DYHKIMja W TecTUpama €PUKACHOCTH HOBHUX MMYHOTEPAIHUjCKHUX IPOTOKOJIA Y

JICYCHY MAJIMTHUX TyMOpa.

Onjeny na je ypaheHa JOKTOpcka AucepTalyja pe3yaTaT OPUTHHAIHOT HAy4HOT paja
KaHAuaaTa y oaroapajyhoj HayqHoj ooiactu

Pe3ynarati oBor pama cy NpoOW3BOJ OPUTMHATHHUX EKCIIEPUMEHTAHUX HCTPaKHBAbA.
[Tporokon in vitro uaaykuuje xymanux M-MDSC 6asupan Ha npumenun GM-CSF u IL-6
ca nompatkoM PGE2, kao u 3Hauaj mojeIMHUX MOJIEKYJla M3 CHCTeMa KOHTPOJHHUX Tadaka
(IDO-1, ILT-3, ILT-4 i PD1) y umyHocymnpecuBHoM mnorteHuujary M-MDSC henuja,
UCTIMTHBAaH TIPUMEHOM OJOKaTopa OBUX MOJIEKyJa, INTO A0 caaga Huje paleHo,

MIPEJCTaBJbajy OPUTMHAIAH HAYYHU JONPUHOC KaHAMUATA.

[Ipernen ocTBapeHNX pe3ynrara paja Kanaujaata y oapeheHoj HayqHoj o6iacTu

Kangumar je oBuUM wucTpaxkuBameM J00M0 3HauyajHe pesyatate. Mopdonomku je
OKapakTepucao HCMuTUBaHe henuje M mokaszao na gojgatak PGE2 koMOWHAIMjU [IUTOKUHA
GM-CSF u IL-6 unaykyje nudepeniujannjy xymanux Mmononura y M-MDSC u norenmupa

dbenorunicke u ¢GyHkuuoHaiaHe (cynpecuBHe) (pyHkiuje oBux henmja. Takohe, momarax




PGE?2 3nauajuo penykyje npouHpiamanujcka, a HIOTEHIMPa aHTUHH(IaMaIHjCKa CBOjCTBA
LPS/IFN-y — crumynucanux M-MDSC, norennupa cynpecusHe epekre M-MDSC na T
henuje, moacTHYe HUXOB KamalMTeT 3a [Nh2 momapusaiujy, a CMamyje KamamuTeT aa
uHayKyjy Hactanak Thl, Thl7 u murotokcnunux CD8 T henwmja. Murepecanto, M-MDSC
noOujeHe TPHUMEHOM OBOT IIPOTOKOJIA TMOCEAYjy CIa0Hju KamanuTeT JAa WHIYKY]Y
KOHBEHIIMOHANHe perynartopHe T henuje, a moBehan xamauuTeT 1a MHAYKY]Y peryjiaropHe
T hemmje koje mpoaykyjy IL-10 (Trl). Takohe, kangumar je mnpuMeHOM OJI0KaTOpa
M0jeIMHUX MOJIEKYJIa U3 CUCTeMa KOHTpoaHux Tadaka (IDO-1, ILT-3, ILT-4, PD1) noka3ao

IbUXOB 3Ha4aj Y MMYHOCYIIPECHBHOM MOTEHIIMjaTy HCIIMTHBaHUX henuja.

4. OujeHy O HCIYHEHOCTH oOMMa M KBaJIMTETa y OJIHOCY Ha TMpHjaBJbeHy Temy (10
TIOTJIaBJbUMA)

YBoa

VY mornaBiby YBOJ KaHIWAAT Jaje MpHKa3 JOCAJANIBUX Ca3Hamba U3 JIMTepaType Koja cy
HEMOCPeHO Be3aHa 3a MpeAMEeT JIOKTopcke auceprauuje. Kanaupar je y yBoAy jacHo
nepuHucao (yHKIMje UMYHCKUX U HEHMMYHCKHX KOMIIOHEHTH TYMOPCKE MHUKPOCPEIUHE,
yIOTY HUMYHCKOT HaJ30pa TyMOpa, Haj3HauYajHUje O0JMKe UMYyHOTEpaIije TymMopa, Kao u
NPUHIMI JIEJI0OBakba UMyHOTEpanuje Oa3upaHe Ha OJOKaau KOHTPOIHUX Tadaka. [loceOHO
je UCTaKHYTO Ja oBa BpcTa Tepamnuje uma edekra kox 30-40% nanujeHara ca MaJIUTHUM
TYMOpPOM, a J1a 3HauajaH JuMuTupajyhu ¢akrop y egukacHoctu oe Tepanuje ynne MDSC.
Taxolhe, kaunuaat HaBoau GeHoTUrcke u pyHknuonanne kapakrepuctiuke M-MDSC koje
y OBOM MOMEHTY MpHU3HAje Hay4yHa 3ajeHHIla, MHJEIONO0e3y U MeXaHU3ME CYIpecHje
KojuMa oBe henuje nenyjy y TYMOPCKO] MHKPOCPEAMHH, KaO U INPOTOKOJIE 3a HUXOBY
mupepennyjanujy in vitro. o caga HECY OMUCAaHHM MPOTOKONH 3a iN Vitro mobujame M-
MDSC henuja xoje mo cBojuM (HDEHOTHUTICKUM M (YHKIIMOHATHUM OCOOMHAMa HAJHKY]y
opuM hemujama In vivo. Ilpobiem wucTpakuBama, Mmorpeda 3a JeUHUCAHEM HOBOT

HpoTOKoMa 3a in Vitro udepenrosare M-MDSC henuja je jacHO HCTaKHYT.

nbeBu

VY nornaBsby IMJbEBU HCTPAKUBaHa, KOjU Cy ycarjlallleHd ca XWUIOTE30M HCTPaXHUBamba,
KaHIAMJAT j€ jacHO IIOCTAaBUO IMJbEBE MCTpPAXKUBamba Ja. OKapaKTepHIle U YIOpeau
¢enotunn xymanux M-MDSC nobujennx y npucyctsy GM-CSF, IL-6 u PGE2 ca

denotunmom oBux hemuja mobmjenux mnpumernom GM-CSF/IL-6 mnporokosa; ucmnmra

HcrmymeHocT 00MMa i KBAINTETa Y OHOCY HA IIPHjaBJbEHyY TeMy, HAPOUHO, Tpeba a capiKi: aHAINTHIKH i
CHCTEMCKH TPUJIA3 y OIljelhUBakhy HCTPAKUBAUKOT MTOCTaBJFEHOT NPEAMEeTa, INJba H 337aTaka y
HCTPaXHBAY;UCITYIEHOCT HAYYHOT ITPHIIa3y JOKA3WBamka TBPILH WM MIPETIIOCTABKHU Yy XHUIIOTe3aMa, ca 00pagomM
ojaraka



crabmiHocT genoruna u Gpynkmuje M-MDSC nobujeHnx HaBeJeHUM MPOTOKOIMMA HAKOH
CTHMYyJIaIyje nporHpIaMaIyjckum Meaujaropuma (komounanuja LPS u IFN-y), Ha HUBOY:
ekcrpecuje  (DEHOTUIICKMX  MapkKepa,  CEeKperndje  mnpouH(dIaMalMjCKuX,  aHTH-
uH(pIAMAIMjCKUX [UTOKMHA, ¥ XEMOKHHA, KaralmuTera 3a Th moiapu3aiujy UMYHCKOT
OJrOBOpa M yTHIAja HA WHAYKNH]y cyOmomynamwja Treg, wcnuta 3HA4Ya] TOjeIUHUX

MOJIEKYJIa U3 CUCTeMa KOHTPOJIHUX Tayaka y cymnpecopckom norernujary M-MDSC.

Marepujaa u MeTojae

Kanmunar je jacHO yka3ao Ha HaydHH METOJ HCTpakKMBama Yy cBOM paay. OmucanHu cy
KopumheHM MeOujyMH M peareHcH, Npolec H30Jaluje MOHOHYKJIeapHux henuja,
mudepennyjanrja xymanux aeHaputckux u M-MDSC u3 monornurta mepudepHe KpBH,
METOJIOJIOTHja KOja je MPUMEHmEHA 3a HCIHUTHBAakEe MOP(OIOUIKUX (MpUIpeMa HUTOCIHUH
npemnapata), (PEHOTHNCKUX (aHajau3a Ha MPOTOYHOM IUTOMETPY) H (YHKIIMOHATHHUX
KapakTepucTuka (TectoBu mpoiudepanuje u BujadmwiHocTn M-MDSC, wucnurtuBama
QIOCTUMYJIATOPHOT W CYIPECHUBHOT KallalTeTa, CIIOCOOHOCT MHAYKIIMjE peryiatopHux T
henuja). Y mornasiby MeTapujal U METOJIE Cy MPEUH3HO AePUHMCAHE CTATUCTUYKE METOJIe

3a 00paay mojaTaxa.

Pesyararu

Pegynaratn cy jacHo mpukasaHu y Buay rpaduKoHa, NMpaBHIHO oOpaheHH NIpHUMEHOM
aJIeKBaTHUX CTATUCTHYKUX METOMAA M jaCHO MHTEpIpeTupanu. [lokazaHo je 1a je mpoTOKOI
0asupan Ha mpumeHun GM-CSF/IL-6 uHaykoBao audepeHImjaujy XyMaHHX MOHOIIUTA
nepugepne kpeu y henuje xoje Hamukyjy M-MDSC. PGE2 je 3HauajHO MOTEHIMPAO OBaj
edexar. GM-CSF/IL-6-unnykoBane M-MDSC cy 3HauajHO cynpumupae npoiudeparijy
PHA-ctumymucannx PBMNC (edexat je 6uo uspaxenuju y npucyctsy PGE2). PGE2 je
CMamkWBa0 KalalWuTeT MaTypalnHje W JONPUHOCHO HACTaHKy CTaOWIIHOT, HE3peJor,
¢enoruna GM-CSF/IL-6-unnykoBanux M-MDSC. PGE2/GM-CSF/IL-6 mportokon je
PeyKoBao MPOAYKIH]Y MPO-UH(IAMaM]CKUX [IUTOKMHA, a OTEHIUPAO MPOIYKIH]Yy aHTH-
nH}IaManyjckux nutokuHa y kynrypama LPS/IFN-y-ctumynucannx M-MDSC. PGE2 je
Mmemao kamaruter GM-CSF/IL-6-unaykoBannx M-MDSC na wHAyKyjy Tojapu3aiujy Ka
pa3MUMTHM THIIOBHMA TN W HacTaHaK pa3nuuuTUX cyomomymanuja Treg. Taxobe,
KaHIUJIAT je UCTPaXHBAO M MEXaHU3ME CYNPECUBHOT MOTeHIMjana nHykoBanux M-MDSC
1 ToKa3ao 3Hayajuy yaory IDO-1 y cynpecopckom ajenoBary GM-CSF/IL-6-nnaykoBaHHX
M-MDSC, a ILT-3 u ILT-4 monekyna y cympecopckom aenoBaby GM-CSF/IL-6/PGE2-
unaykoBanux M-MDSC. Takole, noka3ano je na je 6i1okaga PD1-PD-1L curnannor myra

nosehana kanmanurer GM-CSF/IL-6-ungykoBanux M-MDSC, amu we u GM-CSF/IL-




6/PGE2-unnyxoBanux M-MDSC, na unznykyjy Hacranak CD8"CD25IL-10"TGF-B" Treg.

duckycuja

Kanmunar crpydyHo W ca TyHO MO3HABama IMpeIMeTa HUCTPaKHMBamba KOMEHTApUIle |
aHanm3upa Jo0ujeHe pesynare, nopeachu ux ca pezynraTuma Ipyrux CTyAHja y KojuMma cy
UCIMTHBAHU MPOTOKOIM 3a IN Vitro muaykiujy MDSC, yiora, 3Hauaj u MEXaHHU3MHU

nenosama M-MDSC.

3akpyqunu
Y 0BOM MOrINIaB/by jaCHO M TAKCATHUBHO Cy HaBEICHHM HAjBRXXHUJU 3aKJbyUlld TOKTOPCKE

JUCepTaIje KOjH MPECTaBsbajy KOHIIM3HE OJATOBOPE HA MOCTABJHCHE IIMJHEBE UCTPAKUBAbA.

Jlureparypa
Y pany je uurtupano 386 Oubnmorpadckux jeauHHIIA U3 OBE 00JIACTH, TMPABUIHO

HABEJEHUX y TEKCTY U noriasiby Jlureparypa.

Ha OCHOBY HABC€ACHOTI', JOKTOPCKa Teaaje 110 KBAJIUTECTY, O6I/IMy " CJIOKCHOCTU UCITYHUIIA

MUJBCBC U 3a1aTKC IIOCTABJbCHE Y HpI/IjaBI/I TE3C.

5. HayuHe pe3ynraTe JOKTOPCKE AUCEPTAIje

W3paga mporokona Oaszupanor Ha npumenu GM-CSF u IL-6 ca gomatkom PGE2 y
uHAYKIUj xymanux M-MDSC, nedpunucame BUXOBUX (GEHOTHIICKUX U (QYHKIIMOHATHUX
KapakTepUCTHKA, Ka0 W 3Ha4aj IOjeJIMHUX MOJIEKYJIa W3 CHCTEMa KOHTPOJHUX Tadaka
unentudukoBanux Ha M-MDSC (IDO-1, ILT-3, ILT-4 i PD1) y uMyHOCYNpEeCHBHOM

HOTCHL[I/IjaJ'Iy OBHUX hennja npeaAcTaBjba OPUTHMHAIIAH HAYYHU JOIIPUHOC KaHAUJaTa.

6. ITIpUMjeEHHBOCT H KOPHCHOCT PE3yNITATa y TEOPUjH U MPAKCH"

IIpema nmoganrMa MuHHCTapCTBa 37IpaBiba U couyjanHe 3amtute Penmy6nuke Cprcke, y
2017. rogunu je 6uno 27.083 obonenux on ManurHux Oojectu. ['ogunime ce perucrpyje
oko 6000 HOBOOOOIENNX, @ MOPTAJIUTET je y CTaTHOM nopacty. Bpujeanoctu oBux OpojeBa
ynyhyjy Ha XuTHY moTpeOy 3a 00JbUM ONIMjaMa IpEeBEHLUje, HjarHOCTHUKE U JieUeHma
000JIeNnX, HAPOYUTO YKOJHMKO je KapIIMHOM MeTacTasupao. Pe3yiaratu u3 oBe JOKTOPCKE
nuceptranje he natu gompuHoc QopMupamy HOBe IiaTGopme 3a yOp3aHH pa3Boj

cTpaTerrja y MMyHOTEpanuju Tymopa. Pa3Boj HoBor in Vitro mMozena 3a audepeHiujamnujy

3 Wcrahu moce6HO PUMjEHIBHBOCT M KOPHCHOCT Y OJHOCY Ha rocTojeha pejernemsa Teopuje i mpakce



M-MDSC u3 moHomuTa nepudepHe KpBu OM MOrao OMTH jeJjaH O] MyTeBa 32 OTKPUBAHE
epUKaCHUJUX CTpaTeruja 3a UMYHOTEpANUjy CONUIHUX TyMopa. KoHauHM Wb CBHX OBHX

UCTpa)KUBama je moMoh y jedemy namujeHara o0oyieInux 0/ MaIUTHUX TyMOpa.

T 7
7. Hauun npe3eHTHpama pe3ysiTaTa Hay4HO] JABHOCTH

Jlp bojan JokcumoBwuh je meo pesynrara cBora MCTpakMBama Npuka3a0 Ha 5. EBporckom
KOHTPECy UMYHOJIOTa, OJp>KaHOM Y AMcTepaamy, Xonauauju y cenremOpy 2018. rogune, u
objaBuo pan in extenso y gacomnwucy Frontiers of Immunology y mapty 2019. rogune (IF:
5.511).

8. 3AKJbYYAK U ITPEJUJIOI

Ha ocHOBy nerasbHe aHanmm3e JOKTOPCKE MIHCepTanyje Ioja Ha3suBoM ,, DEeHOTHIICKE U
(GyHKIMOHATHE  KApPaKTEPUCTUKE XYMaHMX MHJEJIOMIAHHUX  CYNpEecopckux  henmja
mudepenToBanux iN VItr0 ox  MoHOmMTa TMOJ yTHI@jeM (akropa CTHMYyJaluje
IpaHyJIOLUUTHUX/MaKpoparHux KOJIOHMja, HUHTEpJeykMHa 6 u mpocrarjaHauHa E2°
Komucwuja je jemqHOrIacHO 3akjbydunia Ja je KaHauaaT u3abpao akTyelHy U OpPUTHHAIHY
TEMY UCTPaKMBamba KOjy j€ CIPOBEO MOIITYjyhy CBE MPUHIMIIE HAYYHOT pajia u Kopuctehu
caBpeMeHe METOJle UCIIUTUBAakba U aHanu3e pesynrara. JloOMjeHu pe3ynTaTi NpeacTaBibajy
BEJIMKU JIOMPUHOC CaBPEMEHO] MEIUIIMHCKO] HayIH, TOceOHO y obnactu umyHosnoruje. Ha
OCHOBY HaBeneHor, Komucuja ca 3a10BOJbCTBOM mpemiaxke HayuHo-nHactaBHOM Behy
MenuuuHckor ¢akynrera y ®oun, YHuBepsurera y Hcrounom CapajeBy Aa HpuUXBaTu
u3BelITa] O ypaheHOj JOKTOPCKOj IucepTalMju M 0J00pH jaBHY OJ0paHy JIOKTOPCKe
muceprauuje aAp bojany Jokcumonuhy, kojom he crehm 3Bame AOKTOpa METUIIMHCKHX

HayKa.

Mjecto: ®oua
Harym:

Komucuja:

4 . .
HagBope ce panoBu 1oKkTOpaHTa y 300pHHUIIIMA M YaCOMTMCHMA y KOjiMa Cy 00jaB/beHH ( MCTPakKWBAYKH MTPOOIEMH 1
pe3yNITaTH MpeMeTa NCTPAKUBabha JOKTOPCKE TUCEPTaII]e)

5 . .
v 3aKJbYUKY C€, Imope] OCTaJOor, HaBOJAU U HAa3UB KBaJII/I(i)I/IKaIIPIJC KOJy AOKTOPAHT CTUYC 0[{6paHOM TE3€C



1.

Axanemuk IIpod. np Muoapar Yomnuh, penoBHu mnpodecop, yxa HayyHa 00JacT
Nmynonoruja, Meaumuacku daxynrer y @oun, npencjenauk Komucuje.

[Ipod. np Cunuma Puctuh, penoBau npodecop, yxa Haydna odnact OPu3noIorHja,
Menununcku dakynret y @oun, wian Komucuje.

[Ipod. np [Mparana ByueBuh, pemoBHm mnpodecop, yxka HaydyHa oOJacT
WUmynonoruja,  Memunuacku — Qaxkyinrer — BojHomenunmHcke — akanemmuje,
YHusep3uteTa og0pane y beorpany, uian Komucuje.

: 6.
I/I3,I[BOJ CHO MUIIIJBCHC .

, Y 3BaBby (HO , YHO

, YHuBep3urTer

®dakynrer

y , wian Komucuyje;

6 . . . : .
YTaHOBM KOMHCH]€ KOJH CE HE ClIaXy ca MUIIUbeH-eM BeliHe 4WaHOBa KOMHCHje, 00aBE3HH Cy Jia Y U3BEIITaj YHECY H3I0BOjECHO
MHUIIJBEH-E ca 00pa3iokKemeM pasiiora 300T ce He ClIaxKy ca MUILbEeeM BehrHe WwiaHOBa KOMHCH]e (WIaH KOMHCH]jE KOjH je
M3]JBOjHO MHUIIJBEH-E MOTINCYj€ CE HCIIOJ] HABOJA O U3/IBOjEHOM MHUIIUbEHY)



