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Na osnovu pregleda dokumentacije koju je dostavio kandidat Komisija podnosi slede¢i
REFERAT

1. Podaci o kandidatu

1.1.Biografski podaci

Jelena Gvozdenovi¢-Jeremi¢ (rodena Gvozdenovi¢) rodena je 1. septembra 1969. Godine
u Beogradu. Osnovnu 3kolu ,,Cirilo i Metodije” u Beogradu zavrsila je sa odli¢nim uspehom, kao
i srednju ,,XI Gimnaziju”- smer Mikrobiologija u Beogradu. Tehnolosko-metalurski fakultet
Univerziteta u Beogradu, na Odseku za hemijsko i biohemijsko inZenjerstvo, upisala je Skolske
1988/89 godine. Diplomirala je 6. Maja 1994. Godine na Katedri za Biohemijsko inzenjerstvo sa
ocenom 10 na diplomskom radu i prose¢nom ocenom tokom studija 8,70 ¢ime je stekla zvanje
inZenjera biohemijskog inzenjerstva i biotehnologije. U maju 1994 zapoSljava se u Institutu za
molekularnu genetiku 1 geneticko inZenjerstvo kao istrazivac saradnik na projektu: Proizvodnja
Rekombinantog insulina finansiranog of Ministarstva nauke Srbije.

Magistarske studije upisala je 1994/1995 godine. Magistarski rad pod nazivom
,Optimizacija parametara proizvodnje rekombinantne penicillin G amidaze u E.coli “ odbranila
je sa.ocenom 10 pod rukovodstvom prof. Dr Josipa Barasa decembra 1998. Sve ispite predvidene
planom i programom magistarskih studija polozila je sa prose¢nom ocenom 9,55.

Skolske 2016/2017 godine upisala je doktorske akademske studije na TehnoloSko-
metalurskom fakultetu u Beogradu, studijski program Biohemijsko inzenjerstvo i Biotehnologija,
pod mentorstvom prof. Dr Ljiljane Mojovi¢. Na trecu godinu akademskih doktorskih studije je
upisana sa zavrSenom magistraturom uz priznavanje 120 ESPB.

1.2. Steéeno naucno-istrazivacko iskustvo




Godine 1998. Jelena Gvozdenovi¢-Jeremi¢ dobija poziciju istrazivaca na lova State
University gde se bavi ekspresijom i proizvodnjom rekombinantnih proteina u kvascu,
bakterjama i biljkama. Projekat je bio finansiran od strane kompanije ‘Prodigene’. Od decembra
2002. Godine prihvata poziciju MenadZera laboratorije na Wayne State University u Detroitu
gde je finasirana sa projekta Nacionalnog instituta za zdravilje.

Evropskom projektu ‘3D Repertoire’ se priklju¢uje 2006 u EMBL (European Molecular
Biology Laboratory) u Hejdelbergu kao rukovodilac Fermentacione jedinice koja je odgovorna
za proizvodnju rekombinantno eksprimiranih proteina u kvascu za potrebe otkrivanja
kristalografske strukture proteina i interakcija protein-protein ili protein-lipid.

Godine 2010 se prikljucuje projektu na Nacionalnom Institutu za zdravlje u VaSingtonu
(DC), gde provodi vise od Sest godina radeci istrazivanja iz biologije razvitka kostiju i naslednih
bolesti kostiju. Aktivno ucestvuje u otkrivanju uloge Wnt 1 Hedgehog signalnog mehanizma i
njihovim ulogama u razli¢itim bolestima kod ljudi. Godine 2016, kao osniva¢ i glavni naucni
rukovodilac “Nostopharma” kompanije nastavlja istrazivanja u smeru otkrivanja nove terapije za
patoloski rast kostiju.

Spisak objavljenh naué¢nih radova:

Radovi objavljeni u medunarodnom ¢asopisu izuzetnih vrednosti M21a

1. Kim W., Khan S., Gvozdenovic-Jeremic J., Yang Y et all., Interacting network of Hippo,
Wnt B-catenin and Notch signaling represses liver tumor formation, Journal of Clinical
Investigation; (2017)-127(1):137-152. 1F(2017)=13.251, ISSN: 0950-1991

2. Regard JB., Malhotra D., Gvozdenovic-Jeremic J., Josey M., Chen M., Weinstein L., Shore
E., Kaplan F., Yang Y., Activation of Hedgehog signaling by loss of GNAS causes
heterotopic ossification, Nature Medicine (2013) 19(11):pp.1505-1512. IF(2013)=28.054,
ISSN: 1078-8956

3. Shibata Y, Gvozdenovic-Jeremic J, Love J, Kloss B, White JF, Grisshammer R, Tate CG.
“Optimising the combination of thermostabilising mutations in the neurotensin receptor for
structure determination”, Biochim Biophys Acta, (2013) Apr; 1828(4) pp. 1293-12301.
IF(2013)=7.854, ISSN: 006-3002

4. White J, Noinaj N, Shibata Y, Love J, Kloss B, Gvozdenovic-Jeremic-J, Shah P, Joseph
Shiloach, Christopher G. Tate, Reinhard Grisshammer, Structure of the agonist bound
Neurotensin  receptor NTS1, Nature, (2012) Oct 25:490(7421); pp.508-513.
IF(2012)=38.597, ISSN:0028-0836

5. Gallego O., Betts M., Gvozdenovic-Jeremic J., Matzezki C., Trott J., Bonn S., Russell R.,
Kaksonen M., Gavin A.C “A systematic screen for protein-lipid interactions in S.
Cerevisiae” Molecular Systems Biology, (2010) Nov. 6, pp. 1-15. IF(20113)= 8.626,
ISSN:1744-4292

Radovi objavljeni u vrhunskom medunarodnom ¢asopisu M21

1. JinY., Cong Q. , Gvozdenovic-Jeremic, J; Hu J.; Zhang Y., Terkeltaub R, Yang Y.: Enppl
inhibits ectopic joint calcification and maintains articular chondrocytes by repressing
Hedgehog signaling, Development (2018). IF(2017)=5.413, ISSN: 0950-1991.
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2. Inagaki S, Ghirlando R, White JF, Gvozdenovic-Jeremic J, Northup JK, Grisshammer
R”Modulation of the interaction between neurotensin receptor NTS1 and Gq protein by
lipid”, J Mol Biol, (2012) Mar 16:417(1-2) ; pp.95-111. IF(2012)=7.308, ISSN:0022-2836

3. Lane LA, Fernandez-Tornero C, Zhou M, Morgner N, Ptchelkine D, Steuerwald U, Politis
A, Lindner D, Gvozdenovic J, Gavin AC, Miller CW, Robinson CV, Mass spectrometry
reveals stable modules in holo and apo RNA polymerases | and 11, Structure, (2011) Jan 12;
19(1); pp. 90-100. IF(2011)=6.347, ISSN:0969-2126

4. Zhong Q., Gvozdenovic-Jeremic J., Li G., Greenberg M.,”Up-regulation of the cell integrity
pathway in S.cerevisiae suppress temperature sensitivity of mutants lacking mitochondrial
anionic phospholipids”, Journal of Biological Chemistry, (2007) Jun 1:282(22):15946-53.
IF(2008)=5.520, ISSN:0021-9258

5. Gohil V., Gvozdenovic-Jeremic J., Schlame M., Greenberg ML.: "Binding of 10-N-nonyl
acridine orange to cardiolipin-deficient yeast cells: implications for assay of cardiolipin”,
Analytical Biochemistry, (2005) Aug 15;343(2);350-352. IF(2005)=3.088, ISSN:0003-2697

6. Gvozdenovic-Jeremic J, Zhong Q., Webster P., Zhou J. Greenberg ML:”Loss of function of
KRE5 suppresses temperature sensitivity of mutants lacking mitochondrial anionic lipids”
Mol Bio Cell, (2005) Feb., Vol:16, pp.665-675. IF(2005)=6.520, ISSN: 1059-1524

7. G.Ljubijankic, J.Gvozdenovic, M.Sevo and G.Degrassi:”High-level secretory expression of
penicillin amidase from Providencia rettgeri in Saccharomyces cerevisiae: purification and
characterization” Biotechnol Prog, Mar-Apr (2002) vol:18(2), p.330-336. IF(2002)=1.754,
ISSN: 8756-7938

Radovi objavljeni u istaknutom medunarodnom ¢asopisu M22

1. Cotton JC, Pometto AL 3rd, Gvozdenovic-Jeremic J.”Continuous lactic acid fermentation
using a plastic composite support biofilm reactor” Appl Microbiol Biotechnol (2001) Dec:
57(5-6) pp:636-30. IF(2001)=1.754, ISSN:0175-7598

1.3. Ocena podobnosti kandidata za rad na predlozenoj temi

Na osnovu dosadasnjeg rada i ostvarenih rezultata tokom doktorskih studija i u okviru
naucno-istrazivatkog rada na projektima Ministarstva prosvete, nauke i tehnoloSkog razvoja
Republike Srbije, Nacionalnog Instituta za zdravlje, Sjedinjenih Americkih drzava, kao i
inovacionim projektima drZzave Merilend, Mr Jelena Gvozdenovi¢-Jeremi¢, diplomirani inZenjer
biohemijskog inzenjerstva i biotehnologije, pokazala je izuzetnu sklonost i sposobnost za
bavljenje naucno-istrazivackim radom. Objavila je 5 radova kategorije MZ2la, 7 radova
kategorije M21 i jedan kategorije M22. Takode, iz predlozene teme doktorske disertacije,
kandidat je do sada objavio jedan rad u vrhunskom medunarodnom ¢asopisu (M21a), jedan rad u
medunarodnom casopisu (M21), ¢ime ispunjava potrebne uslove za rad na predlozenoj temi
doktorske disertacije.

2. Predmet i cilj istrazivanja

Skeletni sistem je kompleksan organ koji se formira tokom embriogeneze, znatno
uvecava tokom detinjstva, remodeluje tokom celog Zivota i regeneriSe nakon povreda. Prostorno
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gledano, granice skeletnog sistema su jasno ogranicene u ljudskom telu. Vanskeletna formacija
kostiju ili heterotopna osifikacija javlja se sporadi¢no i predstavlja klinicki problem jer dovodi
do bola, otoka i potpune imobilizacije zglobova. Heterotopna ili ektopi¢na osifikacija je problem
koji se javlja kao posledica traume na kostano ili meko tkivo, ili mnogo rede kao posledica
genetske mutacije kod retkih naslednih bolesti kao Sto je, na primer, progresivna kostana
heteroplazija (engleski Progressive Osseous Heteroplasia ili POH). Mehanizam ove osifikacije je
nedovoljno razjasnjen, ali je poznato da se glavni defekt deSava na nivou neadekvatne i ubrzane
metaplasticne osifikacije koja ima za rezultat formiranje lamelarne kortikosteroidne kosti.
Pretpostavlja se da su multipotente mezenhimske mati¢ne celije (MSC) celije koje se
diferenciraju u osteoblaste. Stimulatorni G proteinski kompleks je nedavno prepoznat kao kljucni
regulator mezenhimskih celija skeletnog sistema. Inaktiviraju¢a mutacija alfa subjedinice
stimulatornog G proteinskog regulatornog kompleksa (Ga;) adenil ciklaze (GNAS1), koja se
javlja kod retke genetske bolesti POH, je glavni uzrok fenotipa - nekontrolisanog i progresivnog
formiranja patoloSke osifikacije van skeletnog sistema, naj¢es¢e u okolnom mekom tkivu. Kao
Sto Cesto biva, iz primera retkih bolesti i mutacija koje one nose, moZzemo nauditi dosta o
osnovnim bioloskim mehanizmima i bioloskim procesima u ¢eliji.

Predmet istrazivanja u okviru ove disertacije bice rasvetljavanje mehanizma koji dovodi
do ove, ne tako ceste, ali progresivnhe i veoma bolne pojave - heterotopne osifikacije.
Mezenhimske mati¢ne ¢elije (MSC) pripadaju populaciji multipotentnih adultnih mati¢nih celija
I nalaze se u mnogim tkivima gde ostvaruju vazne uloge u odrzavanju homeostaze. Zahvaljujuci
viSestrukom potencijalu u regeneraciji tkiva, regulaciji hematopoeze i imunomodulaciji, kao i
regulaciji ekstra skeletnog formiranja kostanog tkiva, pokusacemo da rasvetlimo ulogu MSC u
formiranju heterotopne osifikacije.
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3. Polazne hipoteze

Osnovne hipoteze koje se mogu izdvojiti kao polazna osnova za zapocinjanje nau¢no-

istrazivackog rada u okviru ove disertacije su sledece:

Gas (GNAS) subjedinica G proteinskog kompleksa je nedavno pokazano da ima znac¢ajnu
ulogu kao regulator mezenhimalnih mati¢nih ¢elija skeletnog sitema. Pokazano je da
mutacija koja dovodi do prekomerne aktivnosti GNAS uzrokuje fibroznu displaziju (FD)
(OMIM# 174800), bolesti kod koje je diferencijacija osteoblasta iz mezenhimskih celija
znacajno inhibirana. Polazna hipoteza istrazivanja je da mutacija koja ima za rezultat
gubitak aktivnosti GNAS dovodi do nekontrolisane diferencijacije i proliferacije
osteoblasta i ona ¢e biti proverena.

Gas je fizioloski aktivator protein kinaze A kaskade (PKA), i samim tim inhibitor
Hedgehog signalne kaskade koja reguliSe mnoge procese tokom razvica. Pretpostavka da
je Hedgehog mehanizam potreban i dovoljan za regulaciju formiranja ektopi¢nog
koStanog tkiva bice proverena. Veza izmedju Gas i Hedgehog signalnog puta dosada nije
pokazana u kontekstu nekog genetickog sistema.

Heterotopna osifikacija izazvana traumom na okolokosno meko tkivo je cesta
komplikacija nakon hirurskih zahvata, trauma i predstavlja nerazreSen klinicki izazov.
Heterotopna osifikacija izazvana genetskom mutacijom predstavlja jedinstvenu
mogué¢nost da se precizno odredi mehanizam nastajanja i regulacije heterotopne
osifikacije. Koris¢enje miSa koji nosi genetsku mutaciju POH bic¢e osnova za istrazivanje
mehanizma nastanka ovog fenomena.

Vitamin D i kalcijum su dobro poznati regulatori koStanog tkiva. Generalno je misljenje
da je Vitamin D posebno koristan za jacanje i obnavljanje kostiju, medutim skorasnja
literatura pokazuje da vitamin D utic¢e na inhibiciju Hedgehog molekularnog puta koji je
potencijalni uzrok patoloskog rasta kostiju. Uloga Vitamina D u diferencijaciji MSC u
slucaju patoloski izazvane osifikacije ¢e biti rasvetljena.

4. Naucne metode istraZivanja

U prvom delu istrazivanja koristi¢e se multipotente mezenhimske mati¢ne ¢elije (MSC)

izolovane iz misa koji nosi genetsku mutaciju (GNAS1) koja je srz patologije heterotopne
osifikacije kod POH i utice na MSC proliferaciju i diferencijaciju u osteoblaste.

Predmet istrazivanja provobitno bi¢e identifikacija molekularnog mehanizma koji dovodi

do diferencijacije mati¢nih ¢elija mezenhima u osteoblaste, Celije prekursore, odgovorne za
deponovanje provobitnog matriksa neophodnog sa nastanak koStanog tkiva. Takode, bice
koris¢ene MSC celije koje nemaju nikakvu mutaciju (wild type). Osteogeneza ¢e biti indukovana
dodatkom osteo stimulanata u medijum za rast ¢elija.



U drugom delu istrazivanja bi¢e predloZzen novi potencijalni tretman za sprecavanje
heterotopne osifikacije. Bi¢e analiziran in vitro potencijal efikasnosti multi komponentne
formulacije novog leka koris¢enjem enzimskih testova i kvantifikacijom genetske ekspresije
ranih markera osteogeneze (kao na primer alkalna fosfataza ili osteriks putem PCR reakcije
reverzne transkriptaze).

5. Ocekivani nau¢ni doprinos

Ocekivani nau¢ni doprinos se ogleda u slede¢em:

- Definisanje molekularnog mehanizma koji dovodi do ekstraskeletnog formiranja
kostiju u slu¢aju genetske bolesti POH,

- Definisanje uloge mezenhimnih maticnih celija (MSC) u procesu heterotopne
osifikacije,

- Formulisanje novog potencijalnog tretmana u cilju sprecavanja formiranja
heterotopne osifikacije,

- lspitivanje in vitro efikasnosti multi komponentne formulacije novog leka.

Dobijeni rezultati ¢e biti verifikovani nau¢nim publikacijama u vode¢im medunarodnim
Casopisima koji su bitni za ovu oblast.

6. Plan istrazivanja i struktura rada

Predmet istrazivanja u okviru ove doktorske disertacije bi¢e ispitivanje molekularnog
mehanizma koji dovodi do heterotopne osifikacije kao i formulisanje potencijlanog novog
tretmana za efikasno sprecavanje heterotopne osifikacije. Kao dosada najbolje poznati misji
model genetski izazvane heterotopne osifikacije korisice se POH misji model i mati¢ne celije
izolovane iz njegove koStane srzi ili potkoznog tkiva. Primarne kulture mezenhimalnih mati¢nih
¢elija bice izlozene medijumu sa osteogenim faktorima u cilju indukovanja osifikacije. Plan
istrazivanja je koncipiran tako Sto ¢e se nakon opseznog pregleda literature precizirati
mogucnosti definisanja nove formulacije koja ¢e aktivno inhibirati ili spreciti diferencijaciju
MSC c¢elija u oseoblaste.

U prvom delu istrazivanja koristice se multipotente mezenhimske mati¢ne ¢elije (MSC)
izolovane iz miSa koji nosi genetsku mutaciju (GNAS1) koja je srz patologije heterotopne
osifikacije kod POH i utice na MSC proliferaciju i diferencijaciju u osteoblaste.

U drugom delu istrazivanja bi¢e predloZzen novi potencijalni tretman za sprecavanje
heterotopne osifikacije. U zavrsnom delu istrazivanja ¢e biti analizirana in vitro efikasnost nove
multikomponentne formulacije kao potencijalnog novog preventivnog tretmana heterotopne
osifikacije.

Sama izrada doktorske disertacije ¢e imati sledecu strukturu:

= Uvod, u kojem ¢e biti prikazan kratak osvrt na podrucje ispitivanja, definisani glavni
ciljevi disertacije i predmet istraZivanja;

= Teorijski deo ¢e obuhvatiti analizu dosadasnjih istrazivanja koja se sa razlicitih aspekata
bave rasvetljavanjem mehanizma heterotopne osifikacije;

= U Eksperimentalnom delu bi¢e navedeni materijali i metode koriSéeni u
eksperimentalnom radu;



= U poglavlju Rezultati i diskusija bi¢e predstavljeni i diskutovani rezultati eksperimenata;

» U Zakljucku ¢e rezultati dobijeni u toku istrazivanja biti sumirani uz stavljanje akcenta na
njihove osnovne doprinose;

= Literatura ¢e sadrzati navode citirane u disertaciji i publikacije proistekle iz istrazivackog
rada u okviru ove disertacije;

7. Zakljucak i predlog

Na osnovu iznetih podataka o dosadaSnjem radu i postignutim rezultatima Komisija
smatra da kandidat Jelena Gvozdenovi¢-Jeremi¢, diplomirani inZenjer, ispunjava sve potrebne
uslove za rad na predlozenoj temi doktorske disertacije koja pripada nau¢noj oblasti Tehnolosko
inzenjerstvo, odnosno uzoj nauc¢noj oblasti Biohemijsko inZenjerstvo i biotehnologija, za koju je
TehnoloSko-metalurski fakultet Univerziteta u Beogradu mati¢na ustanova. Komisija takode
smatra da je predlozena tema doktorske disertacije “Mehanizam nastanka heterotopne osifikacije
i koncipiranje odgovarajuceg tretmana”, nau¢no zasnovana i predlaze Nastavno-nau¢nom vecéu
Tehnolosko-metalurSkog fakulteta Univerziteta u Beogradu, da je prihvati i odobri izradu ove
disertacije. Za mentora se predlaze prof. dr Ljiljana Mojovi¢, redovni profesor Tehnolosko-
metalurskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.

Ova doktorska disertacija ¢e biti napisana i odbranjena na engleskom jeziku.

Komisija predlaze Nastavno-nau¢nom vecu Tehnolosko-metalurSkog fakulteta da nakon
usvajanja ovog referata o podobnosti teme i kandidata, referet dostavi Ve¢u naucnih oblasti
tehniCkih nauka Univerziteta u Beogradu na saglasnost.
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