НАУЧНОМ ВЕЋУ МЕДИЦИНСКОГ ФАКУЛТЕТА

УНИВЕРЗИТЕТА У БЕОГРАДУ

Научно веће Медицинског факултета у Београду на седници одржаној 09.07.2020. године одредило је Комисију за утврђивање испуњености услова за избор у научно звање, у следећем саставу:
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2. НС. др Биљана Ристић, научни сарадник, Медицински факултет Универзитета у Београду

3. НС. др Кристина Јањетовић, научни сарадник, Институт за биолошка истраживања „Синиша Станковић“- Институт од националног значаја за Републику Србију Универзитетa у Београду 
Комисија је разматрала пријаву кандидата Милоша Мандића за избор у звање Истраживач сарадник за област Молекуларна Медицина и подноси следећи 
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АНАЛИЗА РАДОВА
Научно-истраживачка делатност Mилоша Мандића у претходном периоду одвијала се у области ћелијске биологије, и највише је везана за испитивање механизама антитуморског деловања различитих експерименталних супстанци, сa посебним освртом на значај процеса апоптозе и некрозе у њиховом цитотоксичном ефекту. Кандидат се такође бавио испитивањем механизма неуродегенерације у in vitro условима у коме је посебна пажња посвећена процесу аутофагије.  
У раду под редним бројем 1, категорије М21, испитивана је улога сигналног пута главног интрацелуларног енергетског сензора AMPK (енгл. AMP-activated protein kinase)/mTOR (енгл. mechanistic target of rapamycin) у антитуморском ефекту инхибитора циклооксигеназе (COX) индометацина in vitro. Индометацин је инхибирао раст U251 ћелија хуманог глиома јаче од других COX инхибитора (диклофенака, напроксена и кетопрофена). Антитуморско дејство лека корелирало је са повећањем експресије p21 и заустављањем ћелијског циклуса у G2M фази, као и са оксидативним стресом, деполаризацијом митохондрија, активацијом каспаза и индукцијом апоптозе. Индометацин је повећао фосфорилацију AMPK, Raptor-а и acetil-CoA карбоксилазе (ACC), и смањио фосфорилацију mTOR и супстрата mTOR комплекса 1 (mTORC1), p70S6 киназе и PRAS40 (Ser183). Утишавање експресије гена за AMPK помоћу RNK интерференције, као и третман активатором mTORC1 леуцином спречили су инхибицију mTORC1 и цитотоксично деловање индометацина, док су активатори AMPK метформин и AICAR опонашали ефекте лека. Активација AMPK идукована индометацином била је у корелацији са смањењем интрацелуларног нивоа АТP и повећањем односа AMP/АТP у ћелији, али није зависила од инхибиције циклооксигеназа или повећања интрацелуларног калцијума. Токсични ефекат индометацина у U251 ћелијама повезан је са активацијом AMPK/Raptor/ACC и супресијом mTORC1/S6K сигналног пута. Ови резултати потврђују улогу AMPK/mTORC1 сигналног пута у антитуморском деловању индометацина in vitro и подржавају даља истраживања њихове улоге у терапији тумора.
У раду под редним бројем 2, категорије М21, испитиван је in vitro и in vivo антитуморски ефекат комбинованог третмана агенсом који доводи до пермеабилизације мембране лизозома (LMP, енгл. lysosomal membrane permeabilization) N-додецил-имидазолом (NDI) и инхибитором гликолизе 2-дезокси-D-глукозом (2-DG). Показано је да NDI, који врши пермеабилизацију мембрана лизозома и 2-DG, која доводи до блокаде гликолизе, у комбинованом третману синергизују, доводећи до наглог смањења ATP, оштећења митохондрија и продукције реактивних врста кисеоника (РКВ) и на крају до смрти U251 ћелија глиома, али не и примарних астроцита. Умирање U251 ћелија индукованo комбинованим третманом делимично је било спречено употребом лизозомалног инхибитора катепсина Е64 и антиоксиданса α-токоферола, указујући на улогу LMP и оксидативног стреса у испитиваној цитотоксичности. Комбиновани третман 2-DG-ом и агенсом који индукује LMP хлорокином, као и смањење концентрације глукозе односно инхибиција гликолизе помоћу инхибитора јодоацетата и натријум флуорида у комбинацији са NDI, такође су показали синергистичко антитуморско дејство, што потврђује да је синергистички антитуморски ефекат комбинованог NDI/2-DG третмана заиста изазван индукцијом LMP и блокирањем гликолизе. Третман са NDI и 2-DG довео је до смањења ATP, деполаризације митохондрија, оксидативног стреса и некрозе B16 ћелија мишјег меланома. Осим тога, комбинована орална примена NDI и 2-DG довела је до смањења раста меланома in vivo код C57BL/6 мишева, некрозе туморског ткива, без изазивања токсичности у јетри, слезини и бубрезима. На основу добијених резултата, сматра се да пермеабилизација мембране лизозома индукована применом NDI изазва иницијално оштећење митохондрија, које се додатно повећава применом 2-DG, због недостатка АТР потребног за нормално функционисање митохондрија. Услед тога долази до формирања позитивне повратне спреге између оштећења митохондрија, смањења нивоа ATP-а и продукције РКВ, која је на крају узроковала некрозу B16 и U251 туморских ћелија. Дакле, ови резултати указују да би комбиновани третман агенсима који доводе до LMP и инхибиције гликолизе могао бити добра стратегија у терапији тумора.
У раду под редним бројем 3, категорије М22, испитивана је веза између AMPK, Аkt киназе, оксидативног стреса и аутофагије у цитотоксичном дејству 1-метил-4-фенил-2,3-дихидропиридина (MPP+) на ћелијама хуманог неуробластома SH-SY5Y. MPP+ је индуковао оксидативни стрес, деполаризацију унутрашње мембране митохондрија и апоптозу које су биле праћене активацијом AMPK и Аkt киназе. Антиоксиданси N-ацетил цистеин и бутилирани хидроксианизол смањили су цитотоксично дејство MPP+, као и активацију AMPK и Аkt. Генска и фармаколошка инхибиција AMPK повећала је продукцију слободних кисеоничких радикала и смањила активацију Аkt, док је фармаколошка активација AMPK показала протективно дејсто на ћелије неуробластома. Са друге стране, генска и фармаколошка инхибиција Аkt стимулисала је неуротоксично дејство MPP+ повећањем оксидативног стреса, али без ефекта на активацију AMPK. Такође је показано да MPP+ индукује аутофагију зависну од mTORC1, која је делимично била инхибирана смањењем броја лизозома, што је показано смањеним нивоом лизозомалног протеина LAMP1 (енгл. lysosomal-associated membrane protein 1) и слабијом ацидификацијом цитоплазме. Фармаколошка инхибиција аутофагије је повећала цитотоксично дејство MPP+, што указује на цитопротективно дејство процеса аутофагије. Антиоксиданси и генска инактивација AMPK спречили су индукцију аутофагије, док је генска инактивација Аkt индуковала аутофагију. Ови резултати указују да оксидативни стрес индукован дејством MPP+ стимулише АМPK, која остварује протективно дејство на ћелије неуробластома раном активацијом Аkt сигналног пута и касном индукцијом mTORC1-зависне цитопротективне аутофагије. Модулација активности АМPK/Аkt сигналног пута и аутофагије, показана у овом раду, моглa би да има потецијални неуропротекективни ефекат у Паркинсоновој болести.         
ЦИТИРАНОСТ 
Према подацима са SCOPUS-а, радови Милоша Мандића су цитирани 15 пута (без аутоцитата), а Хиршов индекс износи 2.
ЕЛЕМЕНТИ ЗА КВАЛИТАТИВНУ ОЦЕНУ НАУЧНОГ ДОПРИНОСА
Као млад и перспективан истраживач Милош Мандић је имао прилику да излаже своје радове у виду оралне или постер презентације на међународним и домаћим конгресима.
Милош Мандић је добитник гранта у оквиру COST акције „TRANSAUTOPHAGY”, за једномесечно усавршавање на Институту за ћелијску и молекуларну биологију (Institute for Cell and Molecular Biosciences) у Њукаслу, Велика Британија. 
TAБЕЛА СА РЕЗУЛТАТИМА НАУЧНО-ИСТРАЖИВАЧКОГ РАДА
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	М 60
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ЗАКЉУЧАК И ПРЕДЛОГ ЧЛАНОВА КОМИСИЈЕ
На основу прегледа објављених резултата научног рада може се закључити да кандидат у потпуности задовољава услове за избор у звање истраживач сарадник. Истраживачка делатност кандидата показује да је он способан да самостално и критички приступи истраживању и решавању научних проблема, као и да у потпуности влада методологијом истраживања и савременим истраживачким техникама. Важно је напоменути и његов смисао за тимски рад, као и изузетну информисаност о најновијим научним достигнућима у области којом се бави. Својим научно-истраживачким радом и резултатима који уједно могу имати и клинички значај кандидат доприноси решавању актуелних проблема у туморској биологији.
На основу анализе поднетог материјала и увида у приложену документацију кандидата Милоша Мандића, дипломираног молекуларног биолога и физиолога, Комисија је закључила да кандидат испуњава услове за стицање звања истраживач сарадник прописане законом и предлаже Научном већу Медицинског факултета Универзитета у Београду да кандидата изабере у звање Истраживач сарадник за област Молекуларна медицина. 
Председник комисије:
У Београду,  
17.07.2020.
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_________________________

Чланови комисије:
НС. др Биљана Ристић, 

научни сарадник,
Медицински Факултет Универзитета у Београду

_________________________

НС. др Кристина Јањетовић,
научни сарадник,

Институт за биолошка истраживања „Синиша Станковић“ - Институт од националног значаја за Републику Србију Универзитетa у Београду
_________________________
