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Predmet: Ocjena doktorske disertacije kandidata dr Nemanje Radojeviéa

Senat Univerziteta Crne Gore je na sjednici odrzanoj 27.11.2024. godine prihvatio prijedlog Vijeéa
Medicinskog fakulteta i donio Odluku br. 03-60/5 o ispunjenosti uslova iz Clana 38 Pravila
doktorskih studija kojom nas je imenovao za ¢lanove Komisije za ocjenu doktorske disertacije pod

nazivom .,Infektivna geneza ateroskleroze* kandidata dr Nemanje Radojevica.

Nakon detaljnog izu¢avanja priloZzene doktorske disertacije prilazemo sljedeéi

IZVJESTAJ

1. Pregled disertacije

Doktorska disertacija pod nazivom ,Infektivna geneza ateroskleroze* kandidata dr Nemanje
Radojevica izloZzena je kroz sedam poglavlja. Disertacija ima 67 stranica, 165 literaturnih
referenci, ilustrovana je sa 22 tabele i 4 slike. Doktorska disertacija ima sljede¢u strukturu: uvod,

cilj, materijal i metode, rezultati, diskusija, zakljucak, reference i biografija.

2. Vrednovanje disertacije

2.1. Problem

Kardiovaskularne bolesti su vodeéi uzrok morbiditeta i mortaliteta u svijetu, a ateroskleroza,
inflamatorno oboljenje arterijskih krvnih sudova, leZi u njihovoj osnovi. Prou¢avanje uzroka i

mehanizma nastanka ateroskleroze otvara nove moguénosti prevencije kardiovaskularnih bolesti,



s obzirom na to da tradicionalno prihvaceni faktori rizika, poput visokog holesterola, visokog
krvnog pritiska i dijabetesa, nisu prisutni kod svih pacijenata. S tim u vezi, stvara se potreba

razmatranja drugih uzroka ateroskleroze, posebno naglasavajuéi ulogu inflamacije.

Hroni¢na infekcija koja uti¢e na razvoj ateroskleroze Cesto se odvija bez o€iglednih znakova upale,
za razliku od akutnih bakterijskih ili virusnih infekcija. Nova saznanja naglasavaju inflamatornu
komponentu ateroskleroze, a ideja da je ova bolest infektivne geneze postoji jo§ od ranog 20.
vijeka. Medu viSe mikroorganizama, isti¢e se Chlamydia pneumoniae (CP) koja moZe imati ulogu
u inicijaciji i progresiji ateroskleroze, izazivajuéi hroni¢nu inflamaciju i disfunkciju endotela.
Takode, genetski faktori, poput gena SP110, mogu uticati na odgovor organizma na infektivne

agense 1 doprinijeti razvoju ateroskleroze.

Kako bi se bolje razumjela etiologija ateroskleroze i otvorile nove moguénosti u prevenciji i
lijeCenju, ispitivan je uticaj CP na aterosklerotski proces, posebno karakteristike aterosklerotskih
plakova pozitivnih na ovaj infektivni agens. Otkrivanje veza izmedu prisustva CP i odredenih
faktora, moZe doprinijeti boljem razumijevanju mehanizama ateroskleroze i potencijalno novim

pristupima u prevenciji i lije¢enju pacijenata.

Rezultati su pokazali nekoliko znacajnih nalaza. Prvo, istraZivanje je pokazalo da prisustvo CP u
arterijskim plakovima moze biti povezano sa specifi¢nim faktorima rizika i karakteristikama plaka.
CP negativni plakovi Cesto su povezani s faktorima rizika poput visokog holesterola, dijabetesa i
pozitivne porodi¢ne anamneze kardiovaskularnih bolesti. Osim toga, detaljno su analizirane
morfoloske, ¢elijske i molekularne karakteristike aterosklerotskih plakova. CP negativni plakovi
su pokazali pojacanu prisutnost kolagena I, elastina, kontraktilnih glatkih migi¢nih éelija i TNF-
o, dok su CP pozitivni plakovi imali visu koncentraciju B limfocita, CD4+ i CD8+ T limfocita i
sekretornih glatkih miSi¢nih ¢elija. SP110 je bio znagajno vise izraZen u CP negativnim plakovima

u svim ispitivanim arterijama.

Na kraju, ova studija pruza uvid u dublje razumijevanje veze izmedu prisustva CP u arterijskim
plakovima i specificnih karakteristika plaka, kao i povezanosti s faktorima rizika za
kardiovaskularne bolesti. Razlike u sastavu izmedu CP pozitivnih i negativnih plakova ukazuju na
potrebu za daljim istrazivanjima kako bi se razumjeli patoloski procesi i upalne reakcije u ovim

plakovima. S tim u vezi, polaze¢i od poznatih mehanizama nastanka ateroskleroze, ova studija



moze posluziti kao temelj za razvoj ciljanih terapija i preventivnih strategija usmjerenih na
smanjenje rizika od kardiovaskularnih bolesti povezanih s infekcijom CP. Nova saznanja o
konceptu infektivne ateroskleroze otvaraju vrata novim moguénostima primarne i sekundarne

prevencije kardiovaskularnih bolesti.
2.2. Ciljevi istrazivanja i hipoteze

Na osnovu pregleda literaturnih izvora i dosadasnjih istraZivanja, a u skladu sa svim §to je
prethodno izloZeno, opti cilj ovog istraZivanja je definisanje uticaja CP na aterosklerotski proces,
uz poseban osvrt na karakteristike aterosklerotskih plakova pozitivnih na ovaj infektivni agens,

dok su specifi¢ni ciljevi istraZivanja bili:

1. Utvrdivanje prisustva ili odsustva CP u aterosklerotskom plaku ispitanika u arterijskim
krvnim sudovima (koronarnim arterijama, karotidnim arterijama, trbusnoj aorti i arterijama
Willisovog prstena) i detekcija morfoloskih, celularnih i molekularnih razlika izmedu CP

pozitivnih i negativnih plakova.

[Se]

Poredenje klasi¢nih faktora rizika (BMI, arterijska hipertenzija, hiperlipoproteinemija,
diabetes mellitus, porodi¢na anamneza za kardiovaskularne bolesti, pusenje) sa jedne

strane, sa podacima o prisustvu ili odsustvu CP u aterosklerotskom plaku.

Radi ostvarivanja postavljenih ciljeva, formulisana je hipoteza da se moZe napraviti korak u pravcu
novih saznanja o uticaju CP u aterosklerozi, ¢ime se stvara moguénost za prepoznavanje populacije

koja obolijeva od infektivno generisane ateroskleroze.
2.3. Metodologija

Istrazivanje je izvrSeno na isjeCcima tkiva krvnih sudova dobijenim sudskomedicinskim
obdukcijama na Odjeljenju za sudsku medicinu Klini¢kog centra Crne Gore u Podgorici.
[straZivanjem je obuhvaceno 124 ispitanika, od kojih je 63 uzeto u obzir za tumacenje rezultata,
budu¢i da je taj broj ispitanika zadovoljio kriterijume za izjaSnjavanje o prisustvu CP u
aterosklerotskom plaku. Svi ispitanici su bili muskog pola, prosje¢ne starosti 59 godina (u rasponu
od 32 do 90 godina). Uzrok smrti nije obradivan u ovoj studiji, niti je relevantatn parametar za

predmetno istraZivanje.



Pomocu postmortalnog intervjua sa porodicom utvrdeno je prisustvo klasi¢nih faktora rizika za
aterosklerozu (hiperlipoproteinemija, Se¢erna bolest, arterijska hipertenzija, pusenje, porodi¢na
anamneza za kardiovaskularnu bolest), a BMI je izra¢unat na osnovu podataka prikupljenih tokom

obdukcije.

Uzorci su uzeti iz djelova krvnih sudova u kojima je bio prisutan makroskopski vidljiv
aterosklerotski plak i to u stadijumu masne pruge (identifikovan kao podru¢je Zuckaste
prebojenosti, u nivou ili iznad nivoa intime). Ispitivani su uzorci koji su pripadali stadijumu II i 111
ateroskleroze. Krvni sudovi obuhvadeni istrazivanjem su sljedeéi: karotidna arterija, koronarne
arterije, arterije Willisovog osmougla i trbusna aorta. Nakon uzorkovanja, tkivo je fiksirano u 4%
formalinu i formirani su parafinski kalupi. Sprovedeno je rutinsko bojenje hematoksilinom i
eozinom, kao i imunohistohemijsko bojenje. Sva antitijela kori$éena u studiji proizvedena su od
strane Abcam-a (Abcam, Cambridge, United Kingdom), izuzev antitijela upotrijebljenih za

utvrdivanje prisustva CP.

Studija je izvedena u dva pravca: uvrdivanje prisustva CP u aterosklerotskom plaku i opis
morfoloskih, celularnih i molekularnih razlika izmedu CP-pozitivnih i CP-negativnih plakova, kao

i ispitivanje genetske predispozicije za osjetljivost na infekciju intracelularnim patogenima.

Imunohistohemijsko bojenje na CP izvrSeno je pomoc¢u dva antitijela: poliklonskog antitijela
specifitcnog za OMP1 (Medac Inc, Hamburg, Germany, 1:10) i monoklonskog antitijela
specifi¢nog za CP, RR-402 (Washington Research Foundation, Seattle, United States of America,
1:1000). Kao pouzdan pokazatelj prisustva CP u plaku tumacio se pozitivan nalaz oba markera, a

negativan nalaz oba markera predstavljao je pouzdan nalaz odsustva CP.

Ispitivano je nekoliko morfoloskih karakteristika plaka u pravcu detekcije eventualnih razlika u
gradi CP-pozitivnih i CP-negativnih plakova. Zajednicka debljina intime i medije (intima-medija
debljina) izmjerena je uz pomo¢ softverskog dodatka ZEN (2.3 lite, blue edition) za mikroskop
Zeiss Axio Scope Al. Prisustvo i raspored kolagena I i III utvrdeno je uz pomo¢ poliklonskog
antitijela na kolagen I (Anti-Collagen I antibody, 1:250) i kolagen III (Anti-Collagen III antibody,
1:1000). Takode, plakovi su analizirani na prisustvo i distribuciju elastina, uz pomo¢ poliklonskog

antitijela na elastin (Anti-Elastin antibody 1:50).



Sto se tice celularnih karakteristika plaka, izvriena je analiza prisustva i rasporeda u plaku sledeéih
¢elija: makrofagi, mastociti, T 1 B limfociti, kontraktilne i sekretorne glatke misiéne éelije. Broj
makrofaga i njihov raspored ispitivani su uz pomo¢ poliklonskog antitijela na CD68 glikoprotein
(Anti-CD68 antibody, 1:500), dok su mastociti ispitivani pomoc¢u monoklonskog antiijela na
triptazu mast Celija (Anti-Mast Cell Tryptase antibody, 1:10000). Broj i distribucija B limfocita su
ispitivani pomoc¢u monoklonskog antitijela na CD20 glikozilirani fosfoprotein (Anti-CD20
antibody, 1:20), dok su T limfociti ispitivani uz pomo¢ monoklonskog antitijela na CD4
glikoprotein (Anti-CD4 antibody, 1:500) i poliklonskog antitijela na CD8 glikoprotein (Anti-CD8
antibody, 1:200). Plakovi su analizirani na broj glatkih misi¢nih ¢elija i njihov raspored, i to
pomocu poliklonskog antitijela na aktin misiénih ¢elija (Anti-smooth muscle Actin antibody,
1:100) za kontraktilne miSiéne éelije i monoklonskog antitijela na GM130 (cis-GoldZi marker)

(Anti-GM130 antibody, 1:100) za sekretorne glatke migi¢ne éelije.

Molekularne karakteristike plakova su ispitivane na prisustvo vise molekula koji imaju ulogu u
procesu ateroskleroze. Prisustvo apo-A ispitivano je uz pomo¢ monoklonskog antitijela na apo-A
(Anti-apolipoprotein A antibody, 1:10), dok je prisustvo apo-B ispitivano pomocu poliklonskog
antitijela na apo-B (Anti-apolipoprotein B antibody, 1:100). Trombomodulin na povr$ini endotela
je ispitivan uz pomo¢ monoklonskog antitijela na trombomodulin (Anti-Thrombomodulin
antibody, 1:200). Timidin-fosforilaza je ispitivana uz pomo¢ poliklonskog antitijela na N-kraj tog
molekula (Anti-Thymidine Phosphoylase antibody — N terminal, 1:50). Prisustvo TNF-a ispitivano
Je pomocu poliklonskog antitijela na TNF-a (Anti-TNFalpha antibody, 1:100). Prisustvo Sp110 je
ispitivano pomocu poliklonskog antitijela na Sp110 (Anti-SP110 antibody, 1:200), dok je
prisustvo HSP60 ispitivano uz pomoé poliklonskog antitijela na HSP60 (Anti-Hsp60 antibody,
1:100).

Za statistiCku obradu koriS¢en je IBM Statistics (SPSS) 10. Upotrijebljene su metode deskriptivne
statistike, kao i Studentov t-test, ANOVA, %2 test i logisti¢ka regresija. Podaci su prikazani grafi¢ki
1 tabelarno, uz ilustracije u vidu mikrofotografija. Analizirane mikrofotografije u¢injene su uz
pomo¢ digitalnog fotoaparata Zeiss Axiocam 101 Color, rezolucije 5 megapiksela, uz upotrebu
bijelog filtera. Sve fotografije su nacinjene na istom osvjetljenju. Fotografije su digitalizovane
koriStenjem softvera ZEN 2.3 lite (blue edition, Carl Zeiss Microscopy, GmbH, 2011) na uveéanju

od 40x/0,75, a za obradu imunohistohemijskih snimaka koristen je Plug-in IHC profiler, u okviru



softvera ImageJ. Analiza je, dakle, radena softverskim putem, gdje je sam program definisao

stepen imunohistohemijske pozitivnosti.
2.4. Rezultati disertacije i njihovo tumacenje

Rezultati sprovedene socio-epidemioloSke ankete o ispitivanim faktorima rizika za
kardiovaskularne bolesti, pokazali su da su CP negativne osobe bile statisticki znacajno starije.
Studentov t — test je pokazao da su CP negativne osobe imale statisti¢ki znacajno veéi BMI.
Hiperholesterolemija je bila znacajno prisutnija u grupi CP negativnih leSeva. Diabetes mellitus je
bio znacajno prisutniji u grupi CP negativnih leSeva, dok je pozitivna porodi¢na anamneza za
kardiovaskularna oboljenja bila prisutnija u grupi CP negativnih leeva, a nije bilo zna¢ajne razlike
u incidenci arterijske hipertenzije i pusenja izmedu CP negativnih i CP pozitivnih leseva. Zatim,
sprovedena je logistitka regresija kao metod simultanog istraZivanja odnosa svih ispitivanih
faktora sa CP pozitivno$éu i nije naden znac¢ajan odnos izmedu CP pozitivnosti i pozitivne

porodi¢ne anamneze za kardiovaskularne bolesti, kao ni pusenja.

Analiza karakteristika CP pozitvnih i CP negativnih plakova, gdje su ukupno ispitana 252 uzorka
arterija, pri cemu su 33 lesa bila pozitivna, a 30 negativna na CP, dala je sljedece rezultate: Nisu
primije¢ene znacajne razlike izmedu intima-medija debljine izmedu CP pozitivnih i negativnih
plakova, dok je primije¢ena znacajna razlika izmedu CP pozitivnih i negativnih plakova kada je u
pitanju ekspresija kolagena 1: najizraZenija razlika je u arterijama Willisovog kruga i u koronarnim
arterijama, sa ve¢om ekspresijom kolagena I u CP negativnim plakovima. CP pozitivni plakovi su
imali znacajno vecu ekspresiju kolagena III u usporedbi sa CP negativnim plakovima, dok su CP
negativni plakovi imali vecu ekspresiju elastina (najzastupljenije u karotidnim i koronarnim
arterijama, bez znaCajne razlike u aorti i Willisovom krugu). Prisustvo makrofaga je bilo
zapaZenije u CP negativnim plakovima (najizraZenije u aorti i koronarnim arterijama), bez
znacajnih razlika izmedu CP pozitivnih i negativnih plakova u karotidnim arterijama i Willisovom
krugu. Nije bilo zna¢ajne razlike izmedu CP pozitivnih i negativnih plakova u odnosu na prisustvo
mastocita. CP pozitivni plakovi su imali zna¢ajno veéu koncentraciju B limfocita, izraZeno u aorti
i koronarnim arterijama, bez znacajnih razlika u karotidnim arterijama i Willisovom krugu. CD4+
T limfociti su bili prisutniji u CP pozitivnim plakovima (izraZeno u karotidnim, koronarnim

arterijama 1 aorti), bez razlika u arterijama Willisovog kruga, a isti zaklju¢ak je postignut



ispitivanjem infiltracije CD8+ T limfocita. CP negativni plakovi su pokazali vecu zastupljenost
kontraktilnih glatkih miSi¢nih celija. S druge strane, sekretorne glatke misiéne éelije su bile

zastupljenije u CP pozitivnim plakovima (u svim arterijama osim u Willisovom krugu).

Prilikom analize molekularnih karakteristika plakova, nije bilo znalajne razlike izmedu CP
pozitivnih i negativnih plakova u koncentraciji apolipoproteina A i B, trombomodulina, kao i
timidin-fosforilaze. CP negativni plakovi su pokazali ve¢u ekspresiju TNF-a (razlika prisutna u
svim arterijama osim u Willisovom krugu). SP110 je bio znaajno viSe eksprimiran u CP
negativnim plakovima u svim ispitivanim arterijama, a HSP60 zna&ajno vise u CP pozitivnim

plakovima u svim ispitivanim arterijama.

2.5. Zakljugci

U okviru doktorske disertacije odgovoreno je na definisane ciljeve. Na osnovu rezultata
istrazivanja moze se zakljuciti da je prisustvo CP u aterosklerotskim plakovima evidentno
povezano sa aterosklerotskim procesom, $to pruza novi uvid u patogenezu ove kompleksne bolesti.
Potvrdeno prisustvo CP naglasava njegovu ulogu u formiranju plakova u razli¢itim regijama tijela,
Sto ukazuje na znacajnu povezanost izmedu prisustva ove bakterije i aterosklerotskog procesa.
Takode, utvrdeno je da CP pozitivni plakovi imaju specifi¢ne karakteristike u strukturi i ekspresiji
molekula, Sto ukazuje na moguée mehanizme njihovog uticaja na razvoj ateroskleroze. Dodatno,
razlike u demografskim i klinickim karakteristikama izmedu CP pozitivnih i negativnih osoba
ukazuju na kompleksnu interakciju izmedu prisustva CP i faktora rizika kao $to su starost, BMI,
hipertenzija, dijabetes melitus i hiperholesterolemija. Konaéno, istrazivanje o uticaju prisustva CP
na ekspresiju odredenih molekula u plakovima ukazuje na kompleksnu imunsku interakciju
izmedu bakterije 1 domacina. U cjelini, rezultati ove disertacije doprinose boljem razumijevanju
uloge CP u patogenezi ateroskleroze i pruzaju potencijalne smjernice za daljnje istraZivanje i

terapijski pristup ovom ozbiljnom zdravstvenom problemu.



3. Konacna ocjena disertacije

3.1. UsaglaSenost sa obrazlozenjem teme
Doktorska disertacija dr Nemanje Radojevica je usaglasena sa obrazloZenjem teme.
3.2. Mogucénost ponovljivosti

Ponovljivost rezultata dobijenih u ovoj disertaciji je moguca primjenom navedenog ili nekog

sli¢cnog metodoloskog pristupa.

3.3. Buduéa istrazivanja

Osvrcuc¢i se na dobijene rezultate ispitivanja infektivne geneze ateroskleroze, studija moze
posluziti kao osnova za dalja ispitivanja inflamatorne uloge u aterosklerozi, te za razvoj
preventivnih mjera i ciljanih terapija usmjerenih na smanjenje aterosklerotskog rizika kod

pacijenata inficiranih CP, naro€ito u smislu antibiotske prevencije.

lako je primjena antibiotika u prevenciji ateroskleroze jo§ uvijek kontroverzno pitanje, treba
ocekivati da buduce bazi¢ne studije na temu uticaja razli¢itih infektivnih agenasa na razvoj
ateroskleroze, dovedu i do jasnije slike o opravdanosti pravovremene primjene antibiotika u
prevenciji znacajnog broja aterosklerotskih oboljenja krvnih sudova. OgraniCenja disertacije i

njihov uticaj na vrijednost disertacije

Pod ogranic¢enjima disertacije navodimo ogranienu senzitivnost imunohistohemijskih testova,
kao 1 uticaj od ranije prisutnih faktora rizika za aterosklerozu, koji se mogu preplitati i kod
infektivno generisane ateroskleroze. Takode, ograni¢enje predstavlja i nemoguénost uzimanja
direktnih anamnestickih podataka, jer se mogu uzimati samo heteroanamnesti¢ki podaci od

porodice i blizih osoba pokojnika.
3.4. Originalni naué¢ni doprinos

Savremeni pristup razumjevanju ateroskleroze upucuje na veliki znaaj inflamacije u ovom
slozenom procesu. Veliki broj aktuelnih istrazivanja u svijetu bazira se na ispitivanju sastava

intratumorskih i peritumorskih upalnih infiltrata, a pojedini savremeni terapijski modaliteti u



lijeCenju maligniteta temelje se upravo na modulaciji inflamatornog odgovora organizma na

maligne celije.

Nau¢ni doprinos ove disertacije proistiCe iz postavljenih ciljeva. U istraZivanju kandidata dr
Nemanje Radojevica dati su odgovori na pitanja o inflamatornoj ulozi kao zasebnom faktoru koji

doprinosi razvoju ateroskleroze.

Naucni doprinos disertacije potvrden je i publikovanjem rada HSP60, SP110 and TNF-a
expression in Chlamydia pneumoniae-positive versus Chlamydia pneumoniae-negative

atherosclerotic plaques u prestiznom evropskom nau¢nom ¢asopisu.



MISLJENJE I PRIJEDLOG KOMISIJE

U doktorskoj disertaciji dr Nemanje Radojevica, koja je rezultat visegodiSnjeg istraZivanja, na

sveobuhvatan naéin je istraZen proces infektivne geneze ateroskleroze.

Kroz preciznu selekciju uzoraka i jasno definisane kriterijume analize podataka, dobijeni su validni
rezultati u odnosu na inflamatorni rizik za razvoj jednog od najprevalentnijih oboljenja u svjetskoj
i domacoj populaciji. koji ¢e sigurno u buduénosti imati izuzetan znacaj u planiranju strategija za
suzbijanje ove bolesti. Statistitka obrada dobijenih rezultata je adekvatna za ovaj tip istraZivanja,
a rezultati su prikazani jasno i pregledno. Diskusija rezultata je sveobuhvatna i ubjedljiva; rezultati
istraZivanja stavljeni su u ispravan $iri kontekst, §to je pokazalo da kandidat dr Nemanja Radojevic
odli¢no poznaje materiju i da umije da vrlo precizno, kriticki i objektivno sagleda sve ishode do
kojih istrazivanja ovog tipa mogu da dovedu. Zakljucci su izvedeni iz rezultata i diskusije i oni su

logiéni, jasni i dokumentovani kroz istrazivanje.

Clanovi komisije su detaljno proucili priloZeni materijal o podobnosti kandidata i teme i utvrdili
da aktuelnost teme, metodoloski i analiti¢ki pristup, sveobuhvatna statistika obrada, prikazani
rezultati, iscrpna diskusija i jasno izvedeni zakljucci, nedvosmisleno ukazuju na to da je kandidat

pokazao posvecéenost i smisao za nau¢no-istrazivacki rad.

Imajuéi u vidu sve navedeno, Komisija sa zadovoljsvom predlaze Vijecu Medicinskog fakulteta
Univerziteta Crne Gore da prihvati doktorsku disertaciju kandidata dr Nemanje Radojevica, pod

nazivom ,,Infektivna geneza ateroskleroze®, kao i da predloZi Senatu Univerziteta Crne Gore da



imenuje Komisiju za odbranu ove doktorske disertacije i da nakon sprovedene procedure na

Organima Univerziteta Crne Gore odobri javnu odbranu iste.

U Podgorici, KOMISIJA

il |/
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Prof. dr Filip Vukmirovi¢

Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore

/7%, Y
WA ’/)ﬁZ(J_M(\

Prof. dr Aneta Boskovic

Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore

Prof. dr Slobodan Savié

Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
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OCJENA DOKTORSKE DISERTACIJE

1. Pregled disertacije

Doktorska disertacija pod nazivom ,Infektivna geneza ateroskleroze™ kandidata dr Nemanje
Radojevi¢a izlozena je kroz sedam poglavlja. Disertacija ima 67 stranica, 165 literaturnih
referenci, ilustrovana je sa 22 tabele i 4 slike. Doktorska disertacija ima sljedecu strukturu:

uvod, cilj, materijal i metode, rezultati, diskusija, zakljucak, reference i biografija.

2. Vrednovanje disertacije

2.1. Problem
Kardiovaskularne bolesti su vodeé¢i uzrok morbiditeta i mortaliteta u svijetu, a ateroskleroza,
inflamatorno oboljenje arterijskih krvnih sudova, leZi u njihovoj osnovi. Prou¢avanje uzroka i

mehanizma nastanka ateroskleroze otvara nove mogucnostl prevencue kardlovaskulamlh
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“bolesti, s obzirom na to da tradicionalno prihvaceni faktori rizika, poput visokog holesterola,

visokog krvnog pritiska i dijabetesa, nisu prisutni kod svih pacijenata. S tim u vezi, stvara se
potreba razmatranja drugih uzroka ateroskleroze, posebno naglasavajuéi ulogu inflamacije.
Hroni¢na infekcija koja utie na razvoj ateroskleroze Cesto se odvija bez ociglednih znakova
inflamacije, za razliku od akutnih bakterijskih ili virusnih infekcija. Nova saznanja nagla3avaju
inflamatornu komponentu ateroskleroze, a ideja da je ova bolest infektivne geneze postoji jos
od ranog 20. vijeka. Medu viSe mikroorganizama, istice se Chlamydia pneumoniae (CP) koja
moze imati ulogu u inicijaciji 1 progresiji ateroskleroze, izazivajuéi hroni¢nu inflamaciju i
disfunkciju endotela. Takode, genetski faktori, poput gena SP110, mogu uticati na odgovor
organizma na infektivne agense i doprinijeti razvoju ateroskleroze.

Kako bi se bolje razumjela etiologija ateroskleroze i otvorile nove mogucénosti u prevenciji i
lije€enju, ispitivan je uticaj CP na aterosklerotski proces, posebno Kkarakteristike
aterosklerotskih plakova pozitivnih na ovaj infektivni agens. Otkrivanje veza izmedu prisustva
CP i odredenih faktora, moZe doprinijeti boljem razumijevanju mehanizama ateroskleroze i
potencijalno novim pristupima u prevenciji i lijeCenju pacijenata.

Rezultati su pokazali nekoliko znacajnih nalaza. Prvo, istrazivanje je pokazalo da prisustvo CP
u arterijskim plakovima moZe biti povezano sa specifi¢nim faktorima rizika i karakteristikama
plaka. CP negativni plakovi Cesto su povezani s faktorima rizika poput visokog holesterola,
dijabetesa i pozitivne porodi¢ne anamneze kardiovaskularnih bolesti. Osim toga, detaljno su
analizirane morfoloske, ¢elijske i molekularne karakteristike aterosklerotskih plakova. CP
negativni plakovi su pokazali pojacanu prisutnost kolagena I, elastina, kontraktilnih glatkih
mi$iénih celija i TNF-a, dok su CP pozitivni plakovi imali visu koncentraciju B limfocita,
CD4+ i CD8+ T limfocita i sekretornih glatkih miSi¢nih ¢elija. SP110 je bio znacajno vise
izrazen u CP negativnim plakovima u svim ispitivanim arterijama.

Na kraju, ova studija pruza uvid u dublje razumijevanje veze izmedu prisustva CP u arterijskim
plakovima i specificnih karakteristika plaka, kao i povezanosti s faktorima rizika za
kardiovaskularne bolesti. Razlike u sastavu izmedu CP pozitivnih i negativnih plakova ukazuju
na potrebu za daljim istrazivanjima kako bi se razumjeli patoloski procesi i inflamatorne
reakcije u ovim plakovima. S tim u vezi, polaze¢i od poznatih mehanizama nastanka

ateroskleroze, ova studija moZze posluziti kao temelj za razvoj ciljanih terapija i preventivnih

strategija usmjerenih na smanjenje rizika od kardiovaskularnih bolesti povezanih s infekcijom
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CP. Nova saznanja o konceptu infektivne ateroskleroze otvaraju vrata novim moguénostima

primarne i sekundarne prevencije kardiovaskularnih bolesti.

2.2. Ciljevi istrazivanja i hipoteze

Na osnovu pregleda literaturnih izvora i dosadasnjih istrazivanja, a u skladu sa svim $to je
prethodno izloZeno, opsti cilj ovog istraZivanja je definisanje uticaja CP na aterosklerotski
proces, uz poseban osvrt na karakteristike aterosklerotskih plakova pozitivnih na ovaj

infektivni agens, dok su specificni ciljevi istraZivanja bili:

Utvrdivanje prisustva ili odsustva CP u aterosklerotskom plaku ispitanika u arterijskim krvnim
sudovima (koronarnim arterijama, karotidnim arterijama, trbu$noj aorti i arterijama Willisovog
prstena) i detekcija morfoloskih, celularnih i molekularnih razlika izmedu CP pozitivnih i

negativnih plakova.

Poredenje klasi¢nih faktora rizika (BMI, arterijska hipertenzija, hiperlipoproteinemija, diabetes
mellitus, porodiéna anamneza za kardiovaskularne bolesti, puSenje) sa jedne strane, sa

podacima o prisustvu ili odsustvu CP u aterosklerotskom plaku.

Radi ostvarivanja postavljenih ciljeva, formulisana je hipoteza da se moze napraviti korak u
pravcu novih saznanja o uticaju CP u aterosklerozi, ¢ime se stvara moguénost za prepoznavanje

populacije koja obolijeva od infektivno generisane ateroskleroze.

2.3.Bitne metode koje su primijenjene u disertaciji i njihovu primjerenost.

[strazivanje je izvrSeno na isje¢cima tkiva krvnih sudova dobijenim sudskomedicinskim
obdukcijama na Odjeljenju za sudsku medicinu Klini¢kog centra Crne Gore u Podgorici.
[strazivanjem je obuhvaceno 124 ispitanika, od kojih je 63 uzeto u obzir za tumacenje rezultata,
budu¢i da je taj broj ispitanika zadovoljio kriterijume za izja$njavanje o prisustvu CP u
aterosklerotskom plaku. Svi ispitanici su bili muskog pola, prosjecne starosti 59 godina (u
rasponu od 32 do 90 godina). Uzrok smrti nije obradivan u ovoj studiji, niti je relevantatn

parametar za predmetno istraZivanje.

Pomocu postmortalnog intervjua sa porodicom utvrdeno je prisustvo klasi¢nih faktora rizika

za aterosklerozu (hiperlipoproteinemija, Sec¢erna bolest, arterijska hipertenzija, pusenje,
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porodi¢na anamneza za kardiovaskularnu bolest), a BMI je izratunat na osnovu podataka

prikupljenih tokom obdukcije.

Uzorci su uzeti iz djelova krvnih sudova u kojima je bio prisutan makroskopski vidljiv
aterosklerotski plak i to u stadijumu masne pruge (identifikovan kao podrudje Zuékaste
prebojenosti, u nivou ili iznad nivoa intime). Ispitivani su uzorci koji su pripadali stadijumu II
1 11l ateroskleroze. Krvni sudovi obuhvaéeni istrazivanjem su sljedeci: karotidna arterija,
koronarne arterije, arterije Willisovog osmougla i trbusna aorta. Nakon uzorkovanja, tkivo je
fiksirano u 4% formalinu i formirani su parafinski kalupi. Sprovedeno je rutinsko bojenje
hematoksilinom i eozinom, kao i imunohistohemijsko bojenje. Sva antitijela kori$¢ena u studiji
proizvedena su od strane Abcam-a (Abcam, Cambridge, United Kingdom), izuzev antitijela

upotrijebljenih za utvrdivanje prisustva CP.

Studija je izvedena u dva pravca: uvrdivanje prisustva CP u aterosklerotskom plaku i opis
morfoloskih, celularnih i molekularnih razlika izmedu CP-pozitivnih i CP-negativnih plakova,

kao 1 ispitivanje genetske predispozicije za osjetljivost na infekciju intracelularnim

patogenima.

Imunohistohemijsko bojenje na CP izvrSeno je pomocu dva antitijela: poliklonskog antitijela
specifitnog za OMP1 (Medac Inc, Hamburg, Germany, 1:10) i monoklonskog antitijela
specificnog za CP, RR-402 (Washington Research Foundation, Seattle, United States of
America, 1:1000). Kao pouzdan pokazatelj prisustva CP u plaku tumacio se pozitivan nalaz

oba markera, a negativan nalaz oba markera predstavljao je pouzdan nalaz odsustva CP.

[spitivano je nekoliko morfoloskih karakteristika plaka u pravcu detekceije eventualnih razlika
u gradi CP-pozitivnih i CP-negativnih plakova. Zajednicka debljina intime i medije (intima-
medija debljina) izmjerena je uz pomo¢ softverskog dodatka ZEN (2.3 lite, blue edition) za
mikroskop Zeiss Axio Scope Al. Prisustvo i raspored kolagena I i III utvrdeno je uz pomo¢
poliklonskog antitijela na kolagen I (Anti-Collagen I antibody, 1:250) 1 kolagen III (Anti-
Collagen III antibody, 1:1000). Takode, plakovi su analizirani na prisustvo i distribuciju

elastina, uz pomoc¢ poliklonskog antitijela na elastin (Anti-Elastin antibody 1:50).
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infiltracije CD8+ T limfocita. CP negativni plakovi su pokazali veéu zastupljenost
kontraktilnih glatkih miSiénih ¢éelija. S druge strane, sekretorne glatke misi¢ne celije su bile

zastupljenije u CP pozitivnim plakovima (u svim arterijama osim u Willisovom krugu).

Prilikom analize molekularnih karakteristika plakova, nije bilo znacajne razlike izmedu CP
pozitivnih 1 negativnih plakova u koncentraciji apolipoproteina A i1 B, trombomodulina, kao i
timidin-fosforilaze. CP negativni plakovi su pokazali vecu ekspresiju TNF-a (razlika prisutna
u svim arterijama osim u Willisovom krugu). SP110 je bio znacajno vise eksprimiran u CP
negativnim plakovima u svim ispitivanim arterijama, a HSP60 znacajno vise u CP pozitivnim

plakovima u svim ispitivanim arterijama.

2.5. Zakljuccei

U okviru doktorske disertacije odgovoreno je na definisane ciljeve. Na osnovu rezultata
istrazivanja moze se zakljuciti da je prisustvo CP u aterosklerotskim plakovima evidentno
povezano sa aterosklerotskim procesom, §to pruza novi uvid u patogenezu ove kompleksne
bolesti. Potvrdeno prisustvo CP naglaSava njegovu ulogu u formiranju plakova u razliitim
regijama tijela, Sto ukazuje na znaajnu povezanost izmedu prisustva ove bakterije i
aterosklerotskog procesa. Takode, utvrdeno je da CP pozitivni plakovi imaju specifi¢ne
karakteristike u strukturi i ekspresiji molekula, $to ukazuje na moguce mehanizme njihovog
uticaja na razvoj ateroskleroze. Dodatno, razlike u demografskim i klini¢kim karakteristikama
izmedu CP pozitivnih i negativnih osoba ukazuju na kompleksnu interakciju izmedu prisustva
CP i faktora rizika kao Sto su starost, BMI, hipertenzija, dijabetes melitus i
hiperholesterolemija. Konacno, istraZivanje o uticaju prisustva CP na ekspresiju odredenih
molekula u plakovima ukazuje na kompleksnu imunsku interakciju izmedu bakterije i
domacina. U cjelini, rezultati ove disertacije doprinose boljem razumijevanju uloge CP u
patogenezi ateroskleroze i pruZaju potencijalne smjernice za daljnje istraZivanje i terapijski

pristup ovom ozbiljnom zdravstvenom problemu.

3. Konaéna ocjena disertacije

3.1.UsaglaSenost sa obrazloZenjem teme

Doktorska disertacija dr Nemanje Radojevica je usagla$ena sa obrazloZzenjem teme.
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Sto se ti¢e celularnih karakteristika plaka izvrSena je analiza prisustva i rasporeda u plaku
sledecih celija: makrofagi, mastociti, T i B limfociti, kontraktilne i sekretorne glatke misi¢ne
¢elije. Broj makrofaga i njihov raspored ispitivani su uz pomoc¢ poliklonskog antitijela na CD68
glikoprotein (Anti-CD68 antibody, 1:500), dok su mastociti ispitivani pomoc¢u monoklonskog
antiijela na triptazu mast ¢elija (Anti-Mast Cell Tryptase antibody, 1:10000). Broj i distribucija
B limfocita su ispitivani pomo¢u monoklonskog antitijela na CD20 glikozilirani fosfoprotein
(Anti-CD20 antibody, 1:20), dok su T limfociti ispitivani uz pomo¢ monoklonskog antitijela
na CD4 glikoprotein (Anti-CD4 antibody, 1:500) i poliklonskog antitijela na CD8 glikoprotein
(Anti-CD8 antibody, 1:200). Plakovi su analizirani na broj glatkih misiénih éelija i njihov
raspored, i to pomocu poliklonskog antitijela na aktin miSi¢nih celija (Anti-smooth muscle
Actin antibody, 1:100) za kontraktilne miSi¢ne ¢elije i monoklonskog antitijela na GM130 (cis-

Goldzi marker) (Anti-GM130 antibody, 1:100) za sekretorne glatke miSiéne ¢celije.

Molekularne karakteristike plakova su ispitivane na prisustvo vise molekula koji imaju ulogu
u procesu ateroskleroze. Prisustvo apo-A ispitivano je uz pomo¢ monoklonskog antitijela na
apo-A (Anti-apolipoprotein A antibody, 1:10), dok je prisustvo apo-B ispitivano pomocu
poliklonskog antitijela na apo-B (Anti-apolipoprotein B antibody, 1:100). Trombomodulin na
povrsini endotela je ispitivan uz pomo¢ monoklonskog antitijela na trombomodulin (Anti-
Thrombomodulin antibody, 1:200). Timidin-fosforilaza je ispitivana uz pomo¢ poliklonskog
antitijela na N-kraj tog molekula (Anti-Thymidine Phosphoylase antibody — N terminal, 1:50).
Prisustvo TNF-a ispitivano je pomocu poliklonskog antitijela na TNF-o (Anti-TNFalpha
antibody, 1:100). Prisustvo Sp110 je ispitivano pomocu poliklonskog antitijela na Sp110 (Anti-
SP110 antibody, 1:200), dok je prisustvo HSP60 ispitivano uz pomo¢ poliklonskog antitijela
na HSP60 (Anti-Hsp60 antibody, 1:100).

Za statisticku obradu koris¢en je IBM Statistics (SPSS) 10. Upotrijebljene su metode
deskriptivne statistike, kao i Studentov t-test, ANOVA, %2 test i logisticka regresija. Podaci su
prikazani graficki i tabelarno, uz ilustracije u vidu mikrofotografija. Analizirane
mikrofotografije u€injene su uz pomo¢ digitalnog fotoaparata Zeiss Axiocam 101 Color,
rezolucije 5 megapiksela, uz upotrebu bijelog filtera. Sve fotografije su nacinjene na istom

osvjetljenju. Fotografije su digitalizovane koristenjem softvera ZEN 2.3 lite (blue edition, Carl

Zeiss Microscopy, GmbH, 2011) na uvecanju od 40x/0,75, a za obradu imunohistohemijskih
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snimaka koristen je Plug-in IHC profiler, u okviru softvera lniageT_Ané_lizaje, dakle, radena

softverskim putem, gdje je sam program definisao stepen imunohistohemijske pozitivnosti.

2.4. Rezultati disertacije i njithovo tumacenje

Rezultati sprovedene socio-epidemioloske ankete o ispitivanim faktorima rizika za
kardiovaskularne bolesti, pokazali su da su CP negativne osobe bile statisticki znacajno starije.
Studentov t — test je pokazao da su CP negativne osobe imale statisticki znacajno veé¢i BMI.
Hiperholesterolemija je bila znacajno prisutnija u grupi CP negativnih leSeva. Diabetes mellitus
je bio znac¢ajno prisutniji u grupi CP negativnih leSeva, dok je pozitivna porodi¢na anamneza
za kardiovaskularna oboljenja bila prisutnija u grupi CP negativnih leSeva, a nije bilo znacajne
razlike u incidenci arterijske hipertenzije i pusenja izmedu CP negativnih 1 CP pozitivnih
leseva. Zatim, sprovedena je logisticka regresija kao metod simultanog istrazivanja odnosa svih
ispitivanih faktora sa CP pozitivno$éu i nije naden znacajan odnos izmedu CP pozitivnosti i

pozitivne porodi¢ne anamneze za kardiovaskularne bolesti, kao ni pusenja.

Analiza karakteristika CP pozitvnih i CP negativnih plakova, gdje su ukupno ispitana 252
uzorka arterija, pri ¢emu su 33 leSa bila pozitivna, a 30 negativna na CP, dala je sljedece
rezultate: Nisu primije¢ene znacajne razlike izmedu intima-medija debljine izmedu CP
pozitivnih i negativnih plakova, dok je primijec¢ena znacajna razlika izmedu CP pozitivnih i
negativnih plakova kada je u pitanju ekspresija kolagena 1: najizraZenija razlika je u arterijama
Willisovog kruga i u koronarnim arterijama, sa ve¢om ekspresijom kolagena I u CP negativnim
plakovima. CP pozitivni plakovi su imali znacajno vecu ekspresiju kolagena III u usporedbi sa
CP negativnim plakovima, dok su CP negativni plakovi imali veéu ekspresiju elastina
(najzastupljenije u karotidnim i koronarnim arterijama, bez znacajne razlike u aorti i
Willisovom krugu). Prisustvo makrofaga je bilo zapazenije u CP negativnim plakovima
(najizraZenije u aorti i koronarnim arterijama), bez znacajnih razlika izmedu CP pozitivnih i
negativnih plakova u karotidnim arterijama i Willisovom krugu. Nije bilo znacajne razlike
izmedu CP pozitivnih i negativnih plakova u odnosu na prisustvo mastocita. CP pozitivni
plakovi su imali znacajno vecu koncentraciju B limfocita, izraZzeno u aorti i koronarnim
arterijama, bez znacajnih razlika u karotidnim arterijama i Willisovom krugu. CD4+ T limfociti

su bili prisutniji u CP pozitivnim plakovima (izraZzeno u karotidnim, koronarnim arterijama i

aorti), bez razlika u arterijama Willisovog kruga, a isti zaklju¢ak je postignut ispitivanjem
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3.2. Mogu¢nost ponovljivosti

Ponovljivost rezultata dobijenih u ovoj disertaciji je moguca primjenom navedenog ili nekog

sli¢nog metodoloskog pristupa.
3.3. Buduca istrazivanja

Osvréuci se na dobijene rezultate ispitivanja infektivne geneze ateroskleroze, studija moze
posluziti kao osnova za dalja ispitivanja inflamatorne uloge u aterosklerozi, te za razvoj
preventivnih mjera i ciljanih terapija usmjerenih na smanjenje aterosklerotskog rizika kod

pacijenata inficiranih CP, naro€ito u smislu antibiotske prevencije.

Iako je primjena antibiotika u prevenciji ateroskleroze jo§ uvijek kontroverzno pitanje, treba
odekivati da buduce bazi¢ne studije na temu uticaja razli¢itih infektivnih agenasa na razvoj
ateroskleroze, dovedu i do jasnije slike o opravdanosti pravovremene primjene antibiotika u
prevenciji znacajnog broja aterosklerotskih oboljenja krvnih sudova. OgraniCenja disertacije i

njihov uticaj na vrijednost disertacije

3.4. Ogranicenja disertacije i njihov uticaj na vrijednost disertacije

Pod ograni¢enjima disertacije navodimo nedovoljnu senyitivnost imunohistohemijskih testova,
kao i uticaj od ranije prisutnih faktora rizika za aterosklerozu, koji se mogu preplitati 1 kod
infektivno generisane ateroskleroze. Takode, ograni¢enje predstavlja i nemoguénost uzimanja
direktnih anamnestickih podataka, jer se mogu uzimati samo heteroanamnesticki podaci od

porodice i blizih osoba pokojnika.

Orginalni nau¢ni doprinos

Nauéni doprinos ove disertacije proisti¢e iz postavljenih ciljeva. U istrazivanju kandidata dr
Nemanje Radojevica dati su odgovori na pitanja o inflamatornoj ulozi kao zasebnom faktoru

koji doprinosi razvoju ateroskleroze.

Nauc¢ni doprinos disertacije potvrden je i publikovanjem rada HSP60, SP110 and TNF-a
expression in Chlamydia pneumoniae-positive versus Chlamydia pneumoniae-negative

atherosclerotic plaques u prestiZnom evropskom nau¢nom casopisu.

Obrazac D3: Ocjena doktorske disertacije
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Misljenje i prijedlog komisije

U doktorskoj disertaciji dr Nemanje Radojevica, koja je rezultat viSegodisnjeg istrazivanja, na

sveobuhvatan nacin je istraZzen proces infektivne geneze ateroskleroze.

Kroz preciznu selekciju uzoraka i jasno definisane kriterijume analize podataka, dobijeni su
validni rezultati u odnosu na inflamatorni rizik za razvoj jednog od najprevalentnijih oboljenja
u svjetskoj i domacoj populaciji, koji ¢e sigurno u buduénosti imati izuzetan znacaj u planiranju
strategija za suzbijanje ove bolesti. StatistiCka obrada dobijenih rezultata je adekvatna za ovaj
tip istrazivanja, a rezultati su prikazani jasno i pregledno. Diskusija rezultata je sveobuhvatna
i ubjedljiva; rezultati istraZivanja stavljeni su u ispravan Siri kontekst, §to je pokazalo da
kandidat dr Nemanja Radojevié¢ odli¢no poznaje materiju i da umije da vrlo precizno, kriti¢ki i
objektivno sagleda sve ishode do kojih istraZzivanja ovog tipa mogu da dovedu. Zakljucci su

izvedeni iz rezultata i diskusije i oni su logi¢ni, jasni i dokumentovani kroz istrazivanje.

Clanovi komisije su detaljno prougili priloZeni materijal o podobnosti kandidata i teme i
utvrdili da aktuelnost teme, metodoloski i analiticki pristup, sveobuhvatna statisticka obrada,
prikazani rezultati, iscrpna diskusija i jasno izvedeni zakljucci, nedvosmisleno ukazuju na to

da je kandidat pokazao posvecenost i smisao za naucno-istrazivacki rad.

Imajuc¢i u vidu sve navedeno, Komisija sa zadovoljsvom predlaze Vije¢u Medicinskog
fakulteta Univerziteta Crne Gore da prihvati doktorsku disertaciju kandidata dr Nemanje
Radojeviéa, pod nazivom ,lInfektivha geneza ateroskleroze™, kao i da predlozi Senatu
Univerziteta Crne Gore da imenuje Komisiju za odbranu ove doktorske disertacije i da nakon

sprovedene procedure na Organima Univerziteta Crne Gore odobri javnu odbranu iste.

Izdvojeno misljenje

(popuniti ukoliko neki ¢lan komisije ima izdvojeno misljenje)

Ime 1 prezime

Napomena

(popuniti po potrebi)

/

Obrazac D3: Ocjena doktorske disertacije



.’ UNIVERZITET CRNE GORE
UCG Obrazac D3: Ocjena doktorske disertacije

KOMISIJA ZA ODBRANU DOKTORSKE DISERTACIJE

_ | Medicinski fakultet u l : .
Prof. dr Ancta Boskovié ' Podgorici, Univerzitet Crne | /‘ e ¢
. | Gome L pstion(

Medicinski fakultet u 5
Prof. dr Filip Vukmirovi¢ Podgorici, Univerzitet Crne | jj/&bb" e W'
B Gore V7
' Medicinski fakultet |
Prof. dr Slobodan Savi¢ Univerzitet u Beogradu s [

Datum i ovjera (pecat i potpis odgovorne osobe)

U Podgorici,
(navesti datum)
DEKAN

MP
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Petak 24.januar 2025, \ MOBJEGA

OPSTINA DANILOVGRAD
Sekretarijat 2a urbanizam
| zadtity Hvotne sredine
Na osnovu Hana 13 Zakena o procient uticaja na dvotny srediny (LSL kst CG',
be. T5/18), ovaj sekretarijat
OBAVJESTAVA
zainteresovanu javnaost

da je nosilac proyedta DOO “SKY SAT™ Herceg Novi, podnio zahtev za od
Riivanie o polrebi izrade Elaborata o procieni ubeaa na Jivolny sredan o
jekta "STS 1004 kV "SKY SAT* 160 kVA sa uklapanjem u 10 kV mredu” na
hatastarskim parcelama br, 1291729, 1291140, 1261581, 134101, 232211, 13511,
1376/, 2329, 137573, 137205, 136778, 139073, 134777, 13875, 135613, 13575,
139715, 1401/ KO Curlac, u zahvatu Prostomo - urbanistitkog plana opltine

Dandovgrad.
U vezi sa d p javnost da vl wad u dostav
ljeru u kretarjata za urbanizam i zadtiu Bvolne

mradfhmdm;odﬂ.'wdmz.wéa'sma
d\mmwudldos!wlmppnnwhlnwﬂjanjaupnsawifwmu.em.i.m.
godine, na adresy Opitna Danilovirad, Sekretarijal za urbanizam | raititu b

UMIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSK] FAKULTET
OBJAVLJUJE
Da se dokiorska disertacia pod nazivom Infektivna geneza ateroskleraze”
Kkandidata dr med N o Radojeviéa, studenta doktorskin studija Me-

dicinskog fakulteta u Podgoricl, kao | Lzvjedts) Komisije 2a ocieny doktorske
diserlaciie, u sastavu.
-Prof, dr Anela Bodkovié, redovna profesenca Medicinskog fakulleta
Univerziteta Crme Gore;
-Pred, dr Fiip Vukmirovié, redovni profesor Medicinskeg fakulteta
Univerziteta Cme Gore,
Prof, dr Skobodan Savié, redovni profesar Medicinskog fakulleta
Univerzitela u Beogradu,
stavija na wid javnostc
Primjersk doklorshe disertacie, lrviedta Komisie | Loviedta Odbora zadok-
torske studije o provjer predmetne doktorske disertacie pulem softvera 2a
utirdjvanje plagiata, se nalazi i mole se pogledati u Univerzitetsko] bblicteci
i Bidioteci Medicinskoq fakulteta. £ ine primiedbe se dostavijaju Viecu
i faulteta, U roku od 15 dana od dana objavijvanja.

votne sredine, UL Elaka Mrakowica bb, kao | na e-mal urb
dardovgrad me i brof elefona 020812040

F =

SEKRETARIJAT

Nbr210972024
Javri trvriited Coguns Dejan (2 Bislog Pola,ul Skoboda br.10,u procimetu ririenja
izurinog povierioca DOCT TAHOSERWIS PEROVIC” sa sisdiliem u Podgond, Donja
Gorica bb, keje zastupa punomodnik Maria Buslié advokat iz Podgerice, ul Serada-
ra Jola mwmmmunpo'sews_-ms\mr sa sjeditem u

u smishs 8145 710, donia je dana 23.01.2025.godme:

ODLUKU O DOSTAVLJANJU JAVNIM OBJAVLIIVANJEM
Izvrinom dudreky DOO * SEMUS-PREVOZ * sa peslednjom poznatom adresom,
Rasovo bb.Bjelo Polevréi se dostmdanje pismena Rjedenja o wrdenju hbr.
21092024 od 26.12.2024 godna sa prilazima | Rebenja o trobkovima nrénog po-
stupka Ivbr, 210972024 od 23.01.2025. godine.

Inveini dudnik D.0.0., SEMUS-PREVOZ * mode se obratid Javnom Lovriielu Deja-
rus Coguricu na adresi ul Sloboda br. 10 u Bijelom Pojui 1o u roku od 3 dana od dana
mqmmmammquMum
rokU o T pismena,ista to se istati na oglasnof tabl nadlaineg suda.
WnummammnﬁnmmuMud\mndo-
stavijanje sa smatra mvienim nakon isteka roka od osam dana od dana isticania
amummm,mmppmmwu
U Biolomn Polu dana 23.01.2025.godine

JAVNI IZVRAITELY Logurié Dejan

Ummmmwcwmm_wtuv.iwum
GIIISTA protw (pwindh dubnka 1. DOO LIGORD, Stepa Larenca bb, Herceg Now, PIB
CMMEN 2 D.OO QUALITY FINE™ Setakite V Danca b5, Herceg How 3
0.0.0 AASE GLOBAL" Dencvici bb, Herceg Novi, 4 D.0.0 JMUXPLATFORLC Mekole | ubbratéa
b8, Hermeg Mowi, PIEE 03865152 5 0.0.0 MARLESS, Orjensi batajon be 65A. Herteg Nowi, P18
DISIG0LY, w wkincka sa 217, 45 7104, denwo o

DOSTAVLIANJE JAVNIM DBJAVLIVANJEM
U tovrbnom postupky @ predmetrma hbcBSST024 hbe 857024 habr BERTON, Wb SI0TCN
hibr §117924 Erainem dutniy nis blo moguce dostev nebenis o Tlerga hbe BESTOI o
U5.12.2024. godre. hbe SST2004 od DS.12I0M. godee. habe RSA024 od 05122024 godine.
Jabe $16202€ od 81812025 godine, Nbr81U2024 od 03012035, godme. lowkaom dutnk 1
pornatom adresom Herceg Stiege Sarenca bb, wrinom
Noa. l Setabite ¥ Da

Na osnovu &lana 13 Zakona o procjeni uticaja na votnu sredinu
(*Sluzbeni kst CG", broj 75/18), Sekretarijat 2a uredenje prostora Op-
dtine Plevia - Slutba za zaltitu ivotne sredine

OBAVJESTAVA

zainteresovanu javnost

da je nosilac projekta ,SKY TOWERS INFRASTRUCTURE" do.o.
Podgorice, podnio zahtjev za odluéivanje o potrebi izrade Elaborata
progjene uticaja na 2ivetnu sredinu inf kture za mobinu telefonij
(antenski stub i eled getsko napajanje za mobilnu telefonij)
lokaciji “PV 28 - Potkova?”, Opétina Plievia
U vezi sa navedenim pozivamo zainteresovanu javnast da izvidi uvid
u dokumentaciu u p fjama Sekretarijata za uredenje prosh
Opitine Plievia, ul. Kralja Petra br.48, kancelarija br.31A, radnim da-

na

1.br.983/24
ZAKLJUCAK

Ispravija se zakfjuéak o drugoj prodaji nepokretnosti od
17.01.2025.godine objavijenog u dnevnom listu “Pobjeda”
dana 18.01.2025. godine, predmeta 1.br.983724 izvrSnog
duinika DOO PREMIUM BAU, Ulcinjsko Polie bb, Ul-
cinj, PIB 03210723, i to na nain 8to ¢e u stavu Il stajati:
“Vrijednost nepokretnosti utvrdena Je rjeSenjem od
04.10.2024.godine u iznosu od 102.000,00 eura”

S izvritny Dusan Nebavié, sa shufbenim sjedibtem u Beranama, Ul M. Televita
br. 30, u pravnol stvan vrdnog povieroca "Elektroprivieds Crme Gore® AD Nikbic-
FC Snatcdpvanje, sa spdie, na advesi UL Vuka Karaddita be, 2, protiv irwinog
dunika Fehema Cirikoviéa, Sioé bb, Plav radi naplate novianog

porativanja, shodna €1, 45 Z10-a, dana 23.01 2025 godine,

JAYNO OBJAVLIUJE
mptwmmmlpumuwhmmhmpemwwm
povprioca, profv viinog dubnka Fehima Cikowida, sa zadnp pamatom
acresom Skit bb, Plav.
mwu»qnpmdammmwnrmhoump
b br 1657/24 od 12.12 2024, godine, neposredno (zvknom dubniku, kao | redenp
o trokkovima od 21 01 2025, godine
S tim u vazi potrebng jo da se invrini dudnik u roku od &1 dana obral ovom jvnom
irvriely rad p ja pismena, U fanp sa il javnm
cbjrdjvanem, a smatra sa invibenim nakon isteka roka od osam dana od dana
|mmquuﬁm.ummappwmm
cbjrvijvanje u dnevnom Stampanom medjs. Chvakav nalin dostavianja smatra se
wrednonm dostavom | negativia posiedion kol mogy nastal snosice (nein dubnik

Sarvri imwriitel] Duan Nidavié, sa shabonim sjpdiftem u Beranama, ul M. Televica
br. 30, upravno| starl (zvinog povierioca *Elektroprivreda Cme Gore® AD Nikis-
FC Snabeijevan, 5a sjeciitem na advest UL Viska Karachea br. 2, protiv lrvrinog
ddnika Samira Molalinca, Prmjavorsia th, Plav, rad naplate novianog
potrativanja, shodna & 45 Z10-a, dana 23.01 2025 godine,

JAVNO OBJAVLIUJE
DapkmmwmmwpuuuwhmmpuMum
povprioca, protiv @vrinog dulnika Salmira Koladinca, sa zadje poznatom
acresom Pmjavorska bb, Plav.
hnmmnhmm&mmmﬁmpmhnhowhp
v br 1664724 od 12.12.2024. odine, neposredna ivrinom dubniku, kao | ristenie o
trodkovima od 21 01 2025 godine
5 tm u vazi potrebno jo da sa zvrini dubnik u roku od i dana obratl ovom Jvnom
zvrditolu rad pismena, U SUp ljanp so vl javnim
chjvijvanjor, a smatra sa Zviienim nakon isteka roka od osam dana od dana
|MFWMMMMIWdahmwm
cbjrpvanie u dnevnom itampanom mediu Ovakav natin dostavijanja smata se
rednom dostavom | negatvna poskedics ko mogu nastat snoste zvrinl dubnik

m-m-mﬂmwwwm” Ometmins | | mimaod 11 do 14 ¢asova. Dokumentaciju je moguce preuzeti sa sajta Ulcinj, 23.01.2025.godine
Pobjeds & ot dokumen Opttine Plievija www.plheviame.
o svin e reivodi e oA s Rok za javni uvid i dostavijanje primjedbi i mitenja u pisanoj form, JAVNI IZVRSITEL
Protw oveg zakduiia rge darvolen prgovar. CLE. 7100 na adi Sekretanjata reden tora Opdtin ja, }
Hem:::l 23012025 godre A ZVRATELY WARKOD DAXOWIC 31,01.5%5;5. mm:n}a HL selis poliie Fieds. b Ana Nikié Petricevi¢
v br 165724 Iv.br. 1664724 v br. 166724

mmmmm.uwsmmmnsom.auzm
br. 30, u pravnoj stvan (zvrinog povierioca Cma Gore™ AD Nikbid-
FC Snabdjovanie, 5 sjedidtem na adresi UL Vuka Karadhiéa br. 2, N, protv
mmmmm.uxmm.a«m.mmmm
maamin.ymtl.dmm.mzsm.mswm.

JAVNO OBJAVLIUJE
Dajakado\wwwmmlumwmhmprdwum
povierioca, protv lzvrinog dubnka Agima Amvulahua, sa zadng pozratom
adresom Harema b, Berane.
mmmnpmmmmmpmpomp
Ivbr 1667124 od 12.12 2024, godine, nepostedno invrinom dubniky, kao | nelenie
o bodkovima od 2101 2025, godine,

S tim u vazi potrebna jo da sa ivrini dubnék u roky od I dana cbratl ovom javnom
Izvrhiteljy rad preuzimania pEsmena, U sup jo 30 viE javnim
chjdjvaryom, a sma¥a se Zvrbenim nakon isteka roka od osam dana od dana
amnmmmmmsmmpmm

dostavom | negatvnie posiedics koje mogu nastat snosite invrin dubnik

Javri trvrbitel] Dutan Nidavié, sa shatonim spdidtem u Beranama, ul. M. Ielwica
br. 30, u pravnc) stvart (nvwhnog povienioca "Elekoprivieda Cme Gore® AD Nik-
FC Snabdjevane,sa sjeckitern na acres) UL Viuka Karacthéa br. 2, protiv inwineg
dudrika Mirka Ratvta, Trepéa b, Barane, rad naplate novianog

porathian, shodno & 45 710-a, dana 2301 2025 godine,

JAVNO OBJAVLJIUJE
Daphﬂmwpmmﬂhkuﬂuwhmﬂﬂhmyﬂmwm
povienoca, protv vrinog dulnika Mirka Rarbevica, sa Zadnje paznatom adresom
Trapta bb, Berane.

Javri kel nije mogao da vkl wredno dostavijanje rpdeniy o inleny
Iv b B18724 od 16 07 2024 godine, neposredng vrknom dulniu, kao | redenis o
trobkovima od 21.01.2025. godine
5 bm u wazi potrebne e da so ievrkni dunik u roku od 1 dana obrati ovom javnom
invitelp radi p ja pismena, U jange sa wikl javmim
objavijvanjem, a smakra se rvrlenim rakon isteka roka od csam dana od dana
mpummwwmammgumm
cbjvijvania u dnevnom Etampancm mediy Ovakav naéin dostavijanja smabra se
wodnom dostavom | negatvne posiedice ko mogu nastatl sncsste vrinl dubnik.
JAVHIIZVREITELS
DUSAN HiSAIC

Javri irvrditel] Dutan Nikanié, 5a siutbenim sjeckitem u Beranama, ul. M. Zebovita
b, 30, u pravnoy stvard izvrinog poviedoca *Elektroprivieda Cme Gora® AD Nikkiz-
FG Snabedjevans, 5a sjeddtem na adresi UL Vika Karadhita br 2, protiv inwrinog
dubrika Alsksandra Campara, Njegolev trg b, Berane, radi naplate novianog
poraivanya 130,32€, shodno &1 45 710-a, dana 2301 2025 godine,

JAVN O OBJAVLJUJE
Da jo kod ovog javnog izvrditelia u toku zvrini stupak po prediogu invinog
mmwuﬂwmﬁn&ﬂawﬂ;&w&umm
adresom Bulevar Save Kovalevica br, 23, Podgorica
annpmummmww;tpk\jauwmp
b 164324 od 12.12 2024, godine, neposredno izvrinom dudnitu, kao | riedenjs
o trodkovima od 2101 2025, godne
5 bim u vazi potrebno j da e invrkn dubnik u roku od ¥ dana obrali ovom jnnom
invektal rad p o pismena, U sup danj se vill javnim
mwwnm_amr;uwmmmmmodmmmm
nmﬁmmmmmsmmpwmwm
etavijvanie u dnevnom dampanom medi. Ovakay nalin dostaviiani smatra se
wrednom dostavor | hegatvee posiedion koje mogy nastati snosite vrini dubnik.
JAVNIIZVRSITELS
oudan mbant

JAVHIZVRSITELY JAVHIIZVRATELY JAVMI ZVRITELY
DUSAN WiSAVIC pusan miSanc DudAN msavie
Ivbr8IN24 Iebr 164124 Iv.br. 165824

Javi tevrdite} Dulan Nidavié, sa siutbenim sjecibtem u Beranama, ul M. Zelevta
br. 30, u pravnoj stvan invriaog povienioca *Elekiroprivieda Cma Gore® AD Nikdid-
FC Snabcijavanje. sa sjeckiter na adresi UL Viska Karadhita br. 2, protv Izvrinog
Aubrika Natade Lutova, Hareme th, Barane, rad naplate novianog potrativania,
shodno &1, 45 710-a, dana 23012025 godine,

JAVNO OBJAVLJUJE
mplmmpwonsmuwmmmkmmwm
mmmmuMLm,umppommm
Harema tb, Berane
MManm&MMMMOM
v br 165824 od 12.12.2024. godine, neposredno inwinom duniku, kao | rledenje
o trobkovima od 2101.2025. godine.

§ tim u vazi potrobnd jo da se (zvrini dunik u roku od 1 dana cbral ovom javnom
nvriitely rad p ja pismena, U supn jarje sa wrii javnim
mpﬂhmmam“whnmnﬂmmmwmmmm
imﬁmmwwﬁmﬁJmmpmh\ﬂm
cbjnvijvania u dnevnom dampanom mediu. Ovakay nalin dostavijania smalra se
uradnom & | nega posiadice kojo mog snosiéa [zvrini dubnik

JAVNI IZVRSITELS

DUSAN MiSAVIE

T
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UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET
Rukovodilac studentske sluzbe
Gospoda Zana Radulovi¢, dipl. pravnik

Predmet: Vraéanje doktorske disertacije doktoranda dr med Nemanje Radojevica sa
uvida javnosti

Postovana gospodo Radulovic,

U prilogu akta dostavljamo Vam doktorsku disertaciju pod nazivom: ,lInfektivna
geneza ateroskleroze, i lzvjestaj o ocjeni doktorske disertacije doktoranda dr med
Nemanje Radojevi¢a koja je u skladu sa Clanom 42 stav 3 Pravila doktorskih studija
dostavljena Centralnoj univerzitetskoj biblioteci 23. 01. 2025. godine, na uvid i
ocjenu javnosti.

Na navedeni rad nije bilo primjedbi javnosti u predvidenom roku od 15 dana.

Molimo Vas da nam nakon odbrane, a u skladu sa &lanom 47 Pravila doktorskih
studija, dostavite konacnu verziju doktorske disertacije.

S postovanjem,

T DIREKTOR

mr Bosilika Cicmil

Pripremila:

Milica Barac
Administrativna asistentkinja
Tel: 020 271 427

e-mail: cub@ucg.ac.me
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Vijecu Medicinskog fakulteta

Na osnovu Odluke Vije¢a Medicinskog fakulteta o formiranju Komisije za doktorske studije, broj:1457 od
16.06.2015.godine, a u skladu sa tatkom 3.9 stava 11 Vodica za doktorske studije UCG-Centra za
doktorske studije, nakon razmatranja ispunjavanja formalnih uslovaza ocjenu doktorske disertacije i
podtujuéi princip kompetentnosti, Komisija za doktorske studije dostavlja Vije¢u Medicinskog fakulteta

INICJALNI PREDLOG
Sastava Komisije za odbranu doktorske disertacije
|. DOKTORAND: Dr med Nemanja Radojevi¢
Naziv doktorske disertacije: “Infektivna geneza ateroskleroze”
Il. Komisija za odbranu doktorske disertacije:

- Prof. dr Aneta Boskovi¢, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore,
predsjednica

- Prof. dr Filip Vukmirovié, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore -
mentor

- Prof. dr Slobodan Savi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu -
¢lan

KOMISIJA ZA DOKTORSKE STUDIJE

Prof. ¢ ;U/ukmlrowm
VA s,



