HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY -
BHOJIOIIKOI' PAKYJITETA

Ha X penoBnoj cemnunu HacraBHo-nHayuHor Beha VYamuBep3utera y beorpamy —
buonomkor ¢akynrera, onpxkanoj 15. maja 2026. romuHe, Ha OCHOBY MOJj0Oe MEHTOpa, Jp
Munana OGOpanmoBuha, Hay4yHOr caBeTHHKa HHCTUTyTa 3a HykieapHe Hayke ,,.BuHua™ —
WNuctutyTa 01 HanuoHamHor 3Hadaja 3a PemyOnuky Cpbujy u ap Tame JeBhouh, BanpemHor
npodecopa YHuBepsurera y beorpamy — buonomkor ¢akynrera, oapehena je Komucuja 3a
nperyie] U oneHy nokTopcke aucepranuje Karapune I'. Baman, ucrpaxuBaua capaIHUKa,
HNHuctutyTa 32 HyKiIeapHe Hayke ,,Bun4ya” — MHCTUTYTa 01 HAIlMOHAIHOT 3Ha4aja 3a PemyOnuky
Cpbujy — YuauBep3urera y beorpany, moj HacIoBOM: ,,YTHIIAj] HHCYJHMHY CIUYHOT (pakTOpa
pacta 1 Ha ekcHpecHjy W AKTHBHOCT HATPUjyM-KAJIHjyMOBe NyMIle y CpPLYy TIOja3HMX
namoBa”, y cacTaBy:

1.  IIpod. np Ecma Mcenosuh, HayuyHu caBeTHUK, YHHUBEp3UTeT y beorpany — UHcTUTYT 3a
HyKJIeapHe HayKe ,,BuHua” — IHCTUTYT o HalMoHaIHOr 3Hauaja 3a PenyOnuky CpOujy;

2. Ilpod. mp Mma Jlakuh, Banpeanu mpocdecop, YHuep3urer y beorpamy — buosiomku
dakynrer;

3.  np Coma 3adupoBuh, BUIIN HaydHU capaJHUK, YHHBEp3UTeT y beorpany — MHCTHTYT 3a
HyKJIeapHe HayKe ,,BuHua” — MHCTUTYT o/ HallMoHaHor 3Havaja 3a Peny6nuky CpOujy.

Komucuja je mperyiegana ypalheHy AOKTOPCKY AMcepTalyjy KanaunaTkumbe u HactaBHo-
HayuHoM Behy YHuBepaurera y beorpany — buonounikor ¢akynrera nognocu cienehu

N3BEIITAJ

OnumTy noaamu 0 10KTOPCKOj TMCePTAIHjH:

Hokropcka aucepranuja Karapuue I'. Baman, mox HacioBoMm ,,YTHIAj HHCYJIHHY
caiuyHor ¢gakropa pacra 1 Ha ekcnpecujy U aKTMBHOCT HATPHjyM-KaJIHjyMoOBe Nymie y
cpuy rojasHux manosa”, ypahena je y JlaGopatopuju 3a paanoOUOSIOTH]y M MOJEKYJIapHY
reHeTuky MHcTuTyTa 3a HykieapHe Hayke ,,Bunua® — MHcTUTyTa O]l HallMOHAIHOT 3Hayaja 3a
Peny6nuky Cp6ujy.

JlokTopcky nucepranmjy umHe cieaehw nemoBu: HacnmoBHa cTpaHa Ha CpIICKOM U
eHIJIeCKOM je3uKy, CTpaHa ca mojaiuma o MeHTopuMa MU uiaHoBuMa Komucuje, 3axBaimHuna,
Caxerak JOKTOpPCKE OucCepTalyje Ha CPICKOM M eHrjeckoMm je3uky (Pesume, Kipyune peun,
Hayuna oGnact u Yxa HayuyHa obnact), Jlucra ckpahenuna, Caapikaj U TeKCT AUCEpTaIHje o
onrosapajyhum nornasibuMa, Kao U npuiosu: buorpaguja aytopa, Uzjasa o ayropctBy, M3jaBa
O MCTOBETHOCTH WITaMIIaHE W EJEKTPOHCKE Bep3uje aucepranuje u M3jaBa o kopumhemy.
JlokTOopcka nucepTalidja HamucaHa je Ha 69 cTpaHa KyIaHOT TEKCTa W TOJEJbeHa j€ y TeT
nornasika: YBOJ (17 crpana), HM/BEBU W XUIIOTE3A (1 ctpana), PAJIOBU
[MPON3AIIIIN U3 JOKTOPCKE AMCEPTALMIE (29 crpana), JUCKYCUJA (8 crpana),
3AKJbYULIU (2 crpane), IUTEPATYPA (12 crpana). ducepramyja ykibyuyje 11 ciouka u 2
Tabene. Y aucepTaryju je nutupano 222 oubmmorpadcke jeauHuIIe.



IMos1a3He ocHOBe UCTPaAKUBak-a 00yxBaheHuX 0BOM Te30M:

[TpexomepHa TenecHa mMaca U T'Oja3HOCT yOpajajy ce y Boaehe 3apaBcTBeHE MpodiiemMe y
CpOuju u cBeTy, W TJIaBHU Cy (paKkTOp puU3UKa 3a pa3Boj pesucteHnuje Ha wHCyauH (UP),
nujabereca THMa 2 W KapauoBacKylapHux Oonectu. ['ojazHOCT mpejacTaBiba MPEKOMEPEHO
HaKyIUbake MAaCTH y MAaCHOM TKHBY, a IIOTOM U y OCTaJIMM OpraHMMa yKJbydyjyhu cprue, mTo
JIOBOJIA IO PA3MUYUTUX MAaTOMOP(OJIOMIKUX U MAaTO(U3NONIOMKUX IpoMeHa. Ycien nosehama
TEeJIECHE Mace MOCTENeHo ce moBehaBa BOJIyMEH KPBH M MHHYTHHU BOJIYMEH CpIIa, IITO PE3YITyje
pa3BojeM MmaToJIomKe xuneprpoduje cpia, a Kao MmocjieauIa Tora J0Ia3u 10 UCXeMHUje U CMPTH
kapauomuonura. ['ojasHocT 3apykeHa ca P 1 XpOHUYHOM XHIIEPTEH3MjoM 3Ha4ajHO moBehaBa
PHU3UK OJ] KOpOHApHE apTepujcKe OosecTn, MH(papKTa MUOKapa U OTKa3MBamba paja cpua.

Harpujym-kamujym anenosun tpudocdaraza (Na”K-ATP-a3a) je BHCOKO KOH3EPBHpAH
XeTepOMEepHH MPOTEHH IPUCYTaH Ha TuiasMa MemOpanu hemmja. Na”K*-ATP-asa uma ymory y
YCIIOCTaBJbakhy CICKTPOXEMH]CKOT I'PaJIMjeHTa jOHa KpOo3 Ila3Ma MEMOpaHy, IITO jé HEOIXOTHO
3a (DYHKIMOHHCAkE OpPOJHUX TPAHCIOPTEpPa W JOHCKHX KaHaia y helmuju Kao W OJpiKaBambe
BaCKyJIApHOT TOHYCa U KOHTPAKTUJIHOCTH heluja y KapMoBacKyJIapHOM cuctemy. ['paheHa je ox
o cy0OjenuHuIle, KOja MMa KaTaJTUTHYKYy M TPAHCIOPTHY YJIOTY W BHCOKO TJIMKO3WJIOBaHE [3
cyOjenuHuIle, KOja je OArOBOPHA 3a CTBapame, cazpeBame U (QyHKIUjy o/ff xereponumepa. Y
CpIly TIaIioBa j€ IETEKTOBAaHO HEKOIHMKO m3odopmu o cydjenuuuiie (a1, o2 u 03), 1Be u3odopme 3
cyOjequnuie (B u P2) U jenHa TkuBHO crenupuyHa uzodopma y cybjenunuie (pochoneman)
K0ja UMa perynatopHy yiory. ®ymaknuja Na”K -ATP-aze je perynancana Ha HHBOY eKCIIpecHje
reHa cy0OjelMHHUIA, TpPaHCJIOKAllMje CHHTETUCAaHMX CcyOjeluHuIla Ha IUla3Ma MeMOpaHy u
monudukarmja Beh mpucytHux Momekyna Na”K'-ATP-aze Ha mmasMa MeMOpaHH
(pochopunanuja, kapbonunamuja wuta.). lojazHoct 3apyxeny ca WP u xunepreHsujom
KapakTepuile u3MemeHa (yHKIMja ¥ cMambeHo npucyctBo Na”K'-ATP-aze mHa mmaszma
MeMOpaHH KapAMOMMOILMTA, IITO CE€ JOBOAM C€ Y Be3y ca XUIEpTPOopHjoM CpLa, arnonTo30M
KapJIMOMHOIIMTAa ¥ CPYaHOM JHCHYHKIMjOM. YKOJIHMKO CE OBAKBO CTambe HE JICYW MOXKE Ja
pe3yaTHpa U OTKa3uBameM pajaa cpua. Mako cy pesyaratu OpojHMX CTyIHja yKa3alud Ha Be3y
mMel)y rojasHOCTH M cMameHe ekcrpecuje M aktuBHocTH Na”K'-ATP-aze, MonekymapHH
MEXaHU3MH OBUX MATOJOMIKKX MPOMEHA U JJaJbe HUCY JI0BOJHHO pa3jalllibeHH.

Pa3Boj rojazHoctu ytuue Ha moBehaBame aKTUBHOCTH PEHUH-aHTHOTCH3WH CHCTEMA,
LITO 3a TMOCJEUIly UMa IojadyaHy MpoAyKLHujy xopMmoHa aHruoreHsuHa Il (Ang II) koju npeko
CUTHAJIHOT TyTa KOMIUIEKCA ITMJbAaHOT MOJIEKYJia 3a pamaMHUIMH KOJ cucapa/pubo3omaiine S6
kuHaze 1 (mTOR engl. mammalian target of rapamycin complex/S6K1) cmamyje CUTHAIHU ITyT
WHCYNMHA U nonpuHocu pa3Bojy MP. AxtuBupana S6K1 ¢ocdopumnuiie cynctpar peuentopa 3a
uncynun (IRS, engl. insulin receptor substrate), nooaehm 1o cnabbema aKTUBHOCTH
dbocharunumunosuton-3 kunaze (PI3K, engl. phosphoinositide 3-kinase), a mocinenudHo a0
cMamema akTuBauuje nporeuH kuHaze b (Akt). Ycnen pasBoja P u cMameHe akTUBHOCTH
PI3K/Akt kackazme, peayKyje ce Kako eKcrpecHja Tako W u aktuBHocT Na”K'-ATPase, mro
JIOBOJIM JI0 CMamema BazoAMJIaTalldje W JUacToiHe penakcauuja cpua. Ang Il momatHO
nonpuHocu pasBojy WP uzaszuBajyhu nopemehaje y QyHKIMjU MUTOXOHIpHja M HOCIEAUYHO
nosehaHy MpoayKIHjy peakTUBHUX BpcTa kuceonuka (ROS, engl. reactive oxygen species). ROS
JOBOM 110 KOH(pOpMAIIMOHE MpoMeHe o cyOjenuHuile, Koja moactude Qochopunanujy u
aKTHBAIM]y Src MOJIEKYJIa, U J0AaTHY npou3Boamy ROS. MehytuMm, ycnoctaBibeHa MO3UTHBHA
nospatHa cnpera mmehy ROS m Na”K™-ATP-a3a 10BoAM 10 MHAKTHBAIWje M Jerpajaluje



Na”K*"-ATP-aze. V cramy HCXeMHje cplia yClel rojasHOCTH, Moxe nohu 1o hemmjcke cMpth
y3pokoBaHe aytoradujoM. TauaH MOJIEKyJIapHH MEXaHH3aM OBOT TuIa henujcke CMpPTH U Jlajbe
HUj€ Yy NMOTIYHOCTH pa3jalllibeH, ajli ce MPETIOCTaB/ba Ja 3HayajHy YJOry y OBOM MPOIECY UMa
KaTanuTHuka oy cyojemununa Na”K'-ATP-ase, koja uHTeparyje ca NpPOTEMHOM YKJbYUYEHHM Y
perynanujy ayrodaruje, 6exiuH-1.

Wucynuny cnwdan ¢akrop pacra-1 (IGF-1, engl. Insulin-like growth factor-1) je
aHaOOJIMYKU XOPMOH KOjU C€ MPUMapHO CHUHTETHUIIE Yy jeTpH, IOJ yTHIajeM XOpMOHa pacra, a
cBoje edexre OocTBapyje EHIOKPHUHHMM, MapakpuHUM H ayTokpuHuM myteM. IGF-1 nemyje na
MeTraboyi3aM, pactT u mpoiudepanujy henuja, anm je Takohe M BeoMa OUTaH 3a HOPMAIHO
¢byHKIMOHMCamke KapanoBacKyaapHor cuctema. IGF-1 je cTpyKTypHH XOMOJIOT IPOMHCYJIUHY H
MOXe Ja ocTBapyje edekre cimuHe edekrrma (pakTopy pacta ¥ edexTe CIMyHe HHCYJIUHY.
BesuBamwem IGF-1 3a cnenumduuan peuentop, mokpehe ce cinokena Mmpexa Mmehy3aBHCHHX
yHyTaphenujckux CUTHAIHMX Kackama, ykipyuyjyhu IRS/PI3K/Akt curnamne myrteBe. Ilopen
BE3MBama 3a CBOj CIEUM(UYHU PELenTop, 3a Koju ce Besyje ca Hajpehum adpuauteTom, IGF-1
MOJKE J1a ce Be3yje U 3a XUOpUIHM peuentop, koju nocenyje cyojequnuue IGF-1 penenropa u
perienTopa 3a WHCYJIHH, JOK ce ca HajMamuMm aduaureroM IGF-1 Besyje 3a pemenrtope 3a
uncynuH. Crocobnoct IGF-1 na ce Besyje 3a pasnuuuTe perentope U TUME OCTBapyje CBOje
eexTe ykasyje Ha HEroB BHUIIECTPYKM 3Ha4ya] Hapouuto y cramy MP kaga je nmenoBame
uncynuHa nopemeheno. Ilokazano je na y dusuonomkom cramwy IGF-1 octBapyje mo3uTuBHE
edexre Ha excmpecwjy u aktmBHOCT Na'/K'-ATPaze, ka0 m ga cTuMyiume hemujcko
npey3uMame TIJIyKo3e M Ipolec TIUKoiu3e, uYuMe ce mnoBehaBa KOHIEHTpaluja
anenosuntpudocdara (ATP) u Ha UHIMpPeKTaH HAuYMH cTUMyume aktuBHOCT Na”K'-ATPase.
Jlo caga HeMa MOBOJHHO JIMTEPATYPHHUX MMOJaTaka Koju ce ogHoce Ha ytuinaj IGF-1 na Na"K*-
ATPa3y y naTo(hyu3HoJIOIIKUM CTalkbuMa Kao IITO j€ CTAabe I0ja3HOCTH.

VY cramy rojazHoctu yapyxkeHom ca NP u aprepujckoM XurmepTeH3UjoM, A0Ja3u 0
nopemMehaja QyHKIIMje HHCYJIMHA, IITO PE3YJITyje pa3BojeM OpOjHUX MATOJOMIKUX KOMIUIMKAIIK]a
y KapAMOBAacKyJapHOM CUCTeMy. JeHa o]l 3HayajHUX IOCIeNuIa je peayKIHja eKCIpecuje U
aktuBHOCTH Na'/K*-ATP-a3ze, kao u auchyHKiMja MexaHu3ama Bazopenakcanuje. Mcnutuame
in vivo edexara IGF-1-a Ha perynanujy ekcrpecuje u aktuBHocTH Na'/K*-ATP-a3e y Muokapay
JOTIpUHOCH AyOJbeM pasyMeBamy NaTo(U3MOJIOTHj€ T0ja3HOCTH U OTBapa MOTyhHOCT pa3Boja
HOBMX TEpalMjCKUX CTpaTerdja y MPEeBEHLUJU U JIeUely KapIUOBACKYJIAPHUX KOMILIMKAIIM]ja
MOBE3aHUX Ca OBUM MeTa0oIMUKuM ropemehajem.

AHaJIn3a TOKTOPCKe JucepTanuje:

[Ipeamer uctpaxuBama nokTopcke auceparanuja Karapune I'. Baman je nsydaBame
yTuuaja in vivo edekara IGF-1 Ha perynmanujy excrnpecuje u aktusHocTH Na”K'-ATP-ase kon
HOPMAJIHO YXpameHNX M T0jasHuX TaroBa, kao u naTepaknnjy Na”’K -ATP-aze ca 6GexnuHOM-1
y Cply HOPMAaJHO yXpameHUX TnamoBa. Takolje, y OKBHUpY OBE JOKTOpCKE AMCEpTalyje
W3ydaBaHa je yJIoTa CHUTHAJTHHUX ITyTeBa KAao INTO CY CYICTpPAaT HHCYJIWHCKOT perenTopa
(IRS)/PI3K/Akt u mTOR/S6K y edexruma IGF-1 Ha perynamujy ekcmpecuje U aKTUBHOCTHU
Na/K*-ATP-a3e y cpily 1 CTpyKTYpHHX IIpOMeHa cpua nanosa. [lopen tora, u3y4asad je in vivo
eexar IGF-1 na unrepakuunjy Na'/K'-ATP-a3e u nporenna ayrodaruje 6eKinH-1 Kao KJbY4HOT
norahaja 3a henmmjcky cMpT — ayTosy, y3 ydemrhe aneHo3MHMOHO(DochaT-akTHBUpaHe MPOTEUH
kuHaze (AMPK) u FOXO1 curnansor myTa y cpily HOpMaJIHO YXpambeHUX I1aI0Ba.

Y npBom mornasby YBOJI, ykazaHo je Ha 3Hauyaj] HCTPAXUBakha MOJICKYJICKUX
MexaHW3ama peryianuje ekcnpecuje u aktuBHocTH Na'/K'-ATPase, ka0 M CTPYKTYpHHUX



npomeHa cpina nmof aejctBoM IGF-1, y dusznonomkuM u maTodr3uOIOMIKUM YCIOBIUMA Kao IITO
je rojazHocT. Y oOkBHpY mpBe IenuHe (/ojazHocm) Cy TPETNIEAHO W3JIO0XKEHE OIIITe
KapaKTepUCTUKE T'0Ja3HOCTH; €MUAEMHUOJIOTH]a, Y3pOLU HACTaHKa I'0ja3HOCTH, NaTO(pU3NOIIOTH]a
U YTHUIa] T0ja3HOCTH Ha Cple. Y OBOj LIEIMHU CYy U3JI0KEHU MOJICKYJICKM MEXaHU3MH pa3Boja VP
y CTamy I0ja3HOCTH KOJU YKJbY4Y]y AaKTHUBAlLM]y PEHUH-aHTMOTEH3UH CHUCTEMAa U XPOHUYHO
nosehaBame Ang Il y nupkynanmju, kao ¥ MOJEKYJICKM MexaHu3Mu kojuma Ang II octapyje
cBoje edekre. Takohe, y OBOj IEIMHHM je JETabHO OMHCAHO KaKO TOja3HOCT 3IpyXeHa ca
XPOHUYHOM HH(]IaMaIjoM, OKCUAATUBHUM cTpecoM u UP noBoam no xumeptpodwuje cpua u
IIPOMEHAa Ha HUBOY €Kclpecuje reHa 3a Temke jaHue muosuHa (MHC, engl. myosine heavy
chain). Kanaunatkuma je MCTakia 3Ha4ya) crienupuyHOr TUMa henujcke CMpTH Koja ce 30Be
ayTo3a, Kao W IJABHy yJOry uHTepakuuje oi cy6jemunune Na'/K'-ATPase um nporenna
ayrodaruje OeknwH-1 3a mporec ayTo3e, Ydju Cy MOJIEKYJICKM MEXaHHU3MH y CpIly U JaJbe
HEJIOBOJbHO UCTPKEHH. Y OKBUPY Apyre nenuHe (Mrcynuny ciuvan ¢pakmop pacma-1 (IGF-1))
Cy JeTaJbHO M CUCTEMAaTCKH IpuKkaszane ommre kapaktepuctuke IGF-1, onnocHo rpabha, cunresa,
yjora M MOJIEKYJICKM MexaHuzamu genoBawa IGF-1, kao u edextn koje ocTBapyje y
KapJNOBACKYJIapHOM CHCTEMY Yy (DM3HOJIOIIKAM ¥ MATO(U3HUOJIOMIKAM CTalbuMa. Y OKBHPY OBE
LeJIMHE KaHAWJAaTKUBba IpUKasyje TUroBe perenrtopa mnocpenacrsoM kojux IGF-1 octBapyje
cBoje edekre, kao u kJbyuHe curHanHe myTtee: IRS/PI3K/Akt, u mTOR/S6K. ¥V tpehoj nenuuan
(Hampujym/kanujym adenozunmpugpocgpamasa (Na'/K*-ATPase)) je neraibHo onucana rpaha u
dynkuunja Na'/K*-ATPase, kao u pakTopu peryaiuje OBOr €H3MMa Ha JOKAITHOM U CHCTEMCKOM
HuBOy. Takolhe, nat je cucreMaTCKH MpHUKa3 JUTEpaTYpHUX MOJaTaka O yTHIAjy r0ja3HOCTH Ha
Na'/K*-ATPa3y, ykibydyjyhu momatke Koju ce OIHOCE Ha JENOBaE€ OKCHUIATUBHOI CTPECa
y3poKoBaHOI TojasHomhy Ha ekcrnpecujy, (ocdopunanujy u aktuBHocT Na'/K'-ATPaze.
KanaupaTkuma y 0BOj LenuHu npukasyje in vivo epekar IGF-1 na perynanujy Na'/K™-ATPase
y CTamky T0ja3HOCTH H3a3BaHE IUjeTOM OOraroM MacTHMa Kao M MOJIEKYJICKE MeXaHH3Me
nocpenctBoM kojux IGF-1 octBapyje cBoje edexre Ha cpiie .

VY npyrom nornasisy HUJBEBU U XUITOTE3A UCTPAKUBAIBA xaHauaaTkumba
Ha jacaH W KOHIIM3aH HAa4YMH W3JIaXKe IMJBEBE pasa Koju cy oOyXBaTHIIM H3y4yaBame: 1. in vivo
epekata IGF-1 ma excrnpecujy u aktuBHocT Na'/K™-ATPasze y cpily HOPMalHO YXpamEeHHX
naroBa; 2. efekata ishrane bogate mastima na ekspresiju i aktivnost Na+/K+-ATP-aze y cpiy
nanoBa; 3. in vivo edekara IGF-1 na excnipecujy u aktusHocT Na'/K'™-ATPase y cpity rojasuux
nanosa; 4. yuemrhe IRS/PI3K/Akt 1 mTOR/S6K 1 nocpenoBanux curHajiHuX myTeBa y eekTuma
IGF-1 Ha ekcnpecujy u akrtuBHOCcT Na'/K™-ATPa3e y cpily HOPMaJIHO YXPameHUX M TOja3HUX
maroBa. Y OBOM IOTJIaBJbY KaHAWJATKHIbA HM3JIaXe IMOJIa3Hy XHIOTEe3y KOja Ce 3acCHHWBA Ha
HayyHoj npernoctaBuu Aa IGF-1 ocTtBapyje xapuomnmpoTeKTHBHE e(peKTe Tako IITO yTHYe Ha
ekcripecujy u aktuBHOCT Na'/K*-ATPase u Mop(osorujy cpia, akTMBaIlMjOM CUTHATHUX [TyTEBa
IRS/PI3K/Akt 1 mTOR/S6K1. Takohe, npernoctaBma ce na IGF-1 cmamyje uHTepakuujy
Na'/K*-ATPase u Gexnun-1 mocpencteom AMPK u FOXO1 nporenna y cpumy. Y mocrasuu
OCHOBHE XHMITIOTE3€, MOILIO CE OJ1 YNHCHUIIE J1a T0ja3HOCT M3a3BaHE JUjeTOM OOraroM MacTHMa
JOBOIM JI0 CMamema ekcrpecrje u aktmBHocTH Na'/K'-ATPase m Hacramka xumeprpoduje
cpua, 1ok naBame IGF-1 in vivo mosehasa excripecujy u aktuBHocT Na'/K'-ATPasze u cMmamyje
xunerpodujy cpua, nocpeactsoM IRS/PI3K/Akt u mTOR/S6K1 curnanuux myTesa.

Tpehe mnornaBmse oBe gokrtopcke aucepraumje I[MPUJIOKEHU PAJTOBU
NPOU3SAIIJIN U3 JOKTOPCKE AUCEPTALMJE mpukasyje Tpu OpWTHHAIHA paja
Ipou3allljia U3 OBe JOKTOpCKe aucepranuje. Y pagoBuma je nokazano na IGF-1 in vivo, nakon
24 vaca, nosehasa ekcrpecujy, ¢pochopmnanujy u akruBHoct Na'/K'-ATPase, ka0 U reHcke



excpecuje o cyojenunune Na'/K'-ATPase y cpiy HOpMallHO yXpameHUX Ianosa. Pesynratu
oBHUX panoBa nokasyjy aa IGF-1 mosehasa excnpecujy, ¢pochopunanujy u aktusaoct Na'/K'-
ATPa3ze y3 yuemthe IRS/Akt 1 mTOR/S6K1 curHaiHuX myTeBa y CpIly HOPMAJTHO yXpamEeHUX
manoBa. AHaNIM30M KopeJanuja je YTBpHEHO Ja MOCTOjU TO3WTHBHA Kopenamuja wusmehy
konuentpauuje IGF-1 y cepymy u aktuBHoctH Na'/K'-ATPase y cpily HOPMAJIHO yXpam€HHX
nanosa, kao u u3Mehy musoa docdopunammje IRS-1 u akrusroctn Na'/K'-ATPasze y cpuy
HOPMAJIHO yXpameHuX mnarnoBa. Kanaumarkuma je mokazana aa IGF-1 in vivo cmamyje HUBO
untepakuuje usmehy Na'/K'-ATPase u Gexnun-1 mpoTenHa y Cpily HOPMAIHO YXPamEHHX
MaoBa, IITO C€ MOXE JIOBECTH y Be3y ca CMamemeM crenuduyHor tuma henmjcke cMpTH,
ayrtose. Takole, mokazaHo je ja MoneKkyJcku Mexanusmu kojuma IGF-1 cmamyje nHTepakiujy
usmely Na'/K'-ATPa3e u OGexnun-1 yKibydyjy akTUBHPambe XMOPUIHOI PELIENTOPA 3a UHCYJINH
u IGF-1 xao u AMPK/FOXOI curnamsor myTa. Y najbeM paiy uzydaBaH je in vivo epexat IGF-
1 cpue ma excrpecujy u aktuBHocT Na'/K'-ATPasze y cpiy mamoBa y CTamy T0ja3HOCTH.
IToxaszano je ma IGF-1 in vivo nosehasa excrpecujy, ocopunanujy u aktusHocT Na'/K'-
ATPa3ze y cpuy rojasnux namona. /lasbe je nokasano na naBame IGF-1 cmamyje xuneprpodujy
cplla KOoJ Troja3HMX TamoBa, Tako mTo nobehaBa HUBoa excrpecuje reHa 3a oo MHC. Takobe,
pesynatatu nokasyjy aa IGF-1 cmamyje konuenrpauujy Ang II y cepymy m HuBo ATiR
nportenHa, 1ok nosehaBa HuBo AT:R mporenna kop rojasnux namosa. Mako IGF-1 mosehasa
aktuBHocT Na'/K'-ATPase, Huje noBeo 10 npomeHe KonueHntpaumuja Na' i K' y cepymy
rojasHux namoBa. McnurtuBameM MOJIEKYJICKUX MeXaHm3ama, mokazano je na IGF-1 mosehasa
ekcripecujy u aktuBHocT Na'/K'-ATPaze crumynanujom IRS/Akt u cmamemem mTOR/S6K 1
CHUTHAJIHUUX MyTEBa Y CPIy TOja3HUX MAI0Ba.

VY yerBprom nornaspy JUCKYCHUJA cy cTyAMO3HO U KPUTHUKH Pa3MOTPEHU CBU
JOOMjeHN M TIPUKa3aHMU PE3yJITaTH M PEJICBAaHTHHU JIUTEpaTypHU nojany. Ha moyeTrky mornasipa
j€ WCTaKkHyTa I0JIa3Ha XUIIOTe3a UCTPaKMBamba JTOKTOPCKE AUCEpTalllje, Koja je MOTKperbeHa
MPETXOJHUM HCTpaXMBambUMa JOCTYIIHUM Y JHTepaTypu. Y3umajyhu y o03up nodujene
pesyaTare Kao M pe3yiTare JIpyrux ayTopa, KaHAMJATKHbA je yKas3ala Jia JaBame jefHe J103€
IGF-1 nosehagsa excripecujy u akruBHoct Na'/K* -ATPase nocpencrsom IRS/Akt u mTOR/S6K 1
U cMmamyje HUBO uHTepakiuje Na'/K'-ATPase m Geximna-1 mocpeacrsom AMPK/FOXOI
CUTHAJIHOT IyTa y CpIly HOPMAJIHO yXpameHUX MnanoBa. Takohe, mokazano je na IGF-1 in vivo
nosehasa ekcripecujy u aktuBHOcT Na'/K™-ATPase y cpity, Kao ¥ Ja cMamyje Xureprpodujy
cpua aktuBanujoM IRS/Akt u cmamereM mTOR/S6K1 curnamuux myTeBa KoJi TOja3HUX 1all0Ba.

VY nornaspy 3AKJ/bYUIIH, Ha jacaH HaAuMH Cy U3BEJIEHH 3aKJbYUIM KOjU MPOU3UIIa3e U3
noOujeHnX pe3yJiTaTta, a OJroBapajy Ha IHUJBEBE Ka0 W TOJA3HY XHUIIOTE3Y OBE JOKTOPCKE
muceptanuje. Ha ocHOBY 100MjeHHX pe3yiTara y OKBUPY OBE JIOKTOPCKE JHMCEpTallije MOXe ce
saxpyuntd ga IGF-1 in vivo nosehaBa excrpecujy m axtuBHOCT Na'/K'-ATPasze y cpuy
HOpPMAJIHO YXPamEeHUX U I0ja3HUX MAaloBa, Kao U Jla CMambyje XUNeTpodujy cpua KoJ rojasHux
namoBa. OBe edekre IGF-1 ocraBpyje mocpencrsom IRS/Akt 1 mTOR/S6K1 curnamuux myTesa.
I[Topen Tora, nokasano je na IGF-1 in vivo cMamyje HuBo unrepakuuje nsmel)y Na'/K'-ATPase u
OexnuH-1, y cpiy HOpMaiaHO yxpameHux marona, nmocpeactsBoM AMPK/FOXO1 curnambnor
nyTa. JlobujeHn pe3yaTaTu JOIMpPUHOCE HE caMO O0JbEM pa3yMeBamy MOJIEKYJICKUX MEXaHUu3ama
nenoBama IGF-1 y cpiy y ¢usunosomkoM u natou3MoIONIKUM CTalkuMama, Beh TpeIcTaBibajy
N00py OCHOBY 3a JlaJba UCTPaKMBama U KIMHUUKY npuMeny IGF-1 y nedewmy cpuanux 6osectu.

[Tornasme IMTEPATYPA canpxu cnucak ox 222 6ubmmorpadceke jeauauie. OOMMHO
U aJieKBaTHO Kopuiheme JIUTEepaTypHUX HaBOJa Kao M PEJIEBAHTHOCT HUXOBOI H30opa y



MOTIIYHOCTH OJjpakaBa MpoOJeMaTUKy OBE AUCEpTallMje M yKa3zyje Ha CTyIHO3aH MPUCTYI
ayrTopa.

PagoBu n KOHTI'PECHA CA0NIITECHA U3 TOKTOPCKE meepTalmje

M21 - Pan v Bonehem mehyHapoaHoMm yaconucy kareropuje M21

1. Katarina Banjac, Milan Obradovic, Sonja Zafirovic and Esma R.Isenovic (2024):1GF-1
reduces cardiac autosis through decreasing AMPK/FOXOI1 signaling and Na'/K'-
ATPase-Beclin-1 interaction. Archives of Medical Science 20(3):1011-1015.
https://link.springer.com/article/10.1007/s11033-024-09451-3

M22 - Pan v meljyaapogaoM gyaconucy kareropuje M22

1. Katarina Banjac, Milan Obradovic, Sonja Zafirovic, Magbubah Essack, Zoran Gluvic,
Milos Sunderic, Olgica Nedic, Esma R. Isenovic (2024): The involvement of Akt,
mTOR, and S6K in the in vivo effect of IGF-1 on the regulation of rat cardiac Na'/K"-
ATPase. Molecular Biology Reports 51:517.
https://pme.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11264057/

2. Katarina Banjac, Milan Obradovic, Sonja Zafirovic, Esma R. Isenovic (2025): IGF-1
contributes to cardiovascular protection in obesity by upregulating Na"/K'-ATPase
activity and modulating key signaling pathways in rats on a high-fat diet. Peptides
eptides. 190:171418.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0196978125000798

IIpoBepa OpUrHHATHOCTH JOKTOPCKE AHcCEpTaNHje

Ha ocHoBy IIpaBuiHHKa O MOCTYNKY MPOBEPE OPUTHHAITHOCTH JOKTOPCKUX JUCEPTAIHja Koje ce
Opane Ha YHuBepsutery y beorpany (I'macHuk Yuupepsutera y beorpamy, Op. 204 ox 22. jyna 2018.
roguHe), KopumihemeM mporpama iThenticate 28. wmaja 2025. romwHe, wu3BpIIEHa je TIpoBepa
OpPUTHHAITHOCTH JIOKTOpPCKe aucepranuje kanmupata Karapune I'. Bamain moa HasuBOM ,,YTHIIG]
MHCYJIMHY CIIMYHOT (hakTopa pacta 1 Ha EKCHPECHjy M aKTUBHOCT HATPHU]jyM-KaJIjyMOBE MyMIIC y CPILY
roja3HMX maroBa‘,

YTBpljeHo je ma momynmapame TeKCTa M3HOCH Mame o1 1%, mTo yka3yje Ha BHCOK HHBO
OPUTHMHATTHOCTH JOKTOPCKE Jucepranuje. BaHO je HAIIOMEHYTH J1a Cy TOKOM IPOBEPE OPUTHHAITHOCTH
TEKCTa M3y3eTa Tpu o0jaBibeHa paja ayropa Karapune I'. Bamal koja cy nHKopHopupaHna y JOKTOPCKY
JMCepTaIH]jy, Te ce MPOBepa OPUTHHATHOCTH OJTHOCH HA MOTJIaBJba: YBOJI, IIMJLEBH U XUIOTE34, JUCKYCH]a
Y 3aKJbYYIIH.

Ha ocHoBy cBera usnoxkeHor, Komucuja cmarpa Ja je JOKTOpPCKa JucepTaldja KaHauaaTa
Karapune I'. Bamal| opuruHaina, Kao U Ja ¢y y MOTIYHOCTH TOIITOBAHA aKaJieMCKa TpaBuiia [IUTHPAba,
T€ Ce MPOMKCaHM MOCTYIAK MPHUIIPEME 32 eHY 0JJ0paHy MOKE HACTABUTH.


https://link.springer.com/article/10.1007/s11033-024-09451-3
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11264057/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0196978125000798

Muuuseme u npeajior Komucuje

Komucuja koncraryje na je mokropcka aucepranuja Kartapune I'. baman Hanucana y
CKJIaIy ca 0Opa3lioKeHeM HaBEICHUM Y TPHjaBU TEME U Jla CA/IP’KU CBE PEIICBAHTHE CIIEMEHTE
HEOITXOHE 32 OBaKBY BPCTY Hay4HOT paja. Pe3ynratu uctpakuBama y OKBHPY OBE JAHUCEpTaIHje
Npy’kajy jacHujy cimky o in vivo epextuma IGF-1 Ha perynanujy excrnpecuje U aKTHBHOCTH
Na'/K'-ATPa3e y cplly HOPMalHO XPam€HHX M TOja3HHX I1aloBa, mocpeactBoM IRS/Akt u
mTOR/S6K1 curnamaux myrteBa. Takole, pe3ynaraTu ykasyjy Ha KapJIUONPOTEKTHBHE e(eKTe
IGF-1, 6ynyhu na IGF-1 cmamyje unrepakimje usmelyy Na'/K'-ATPase u nporeuna ayrodaruje
OeximH-1, y cpily HOPMATHO YXPamkCHUX IAlloBa Kao U XunepTpodujy cpla n3a3BaHy HCXpaHOM
OdoraroM MacTuMa KOJ Toja3HMX mnamoBa. OBa jaucepranyja NpPEACTaB/ba OPUTHHATIHH
UCTPAXKMBAYKHU JIONIPUHOC, jep je mpBU myT mokazano na IGF-1 in vivo mosehaBa akTMBHOCT
Na'/K*-ATPase nocpenctsom IRS/Akt 1 mTOR/S6K1 curHamHux myrteBa, IITO CE€ JOBOIM Y
BE3y ca CMamemeM XurepTpoduje cpua KojJ rojasHux mnaroBa. OBHM pe3ysNTaTd CBaKaKo
JonpuHOCe 00JbEM pa3yMeBamby MOJIEKYJICKHX MEXaHW3aMa KOjU Cy Y OCHOBH MaTO(U3HOIIOTH]e
rojasHOCTH, a Takohe oTBapajy HOBe MOTYhHOCTH Yy pa3BOjy TEpalujCKUX CTpaTeruja y
MIPEBEHIUjH U JICUCHY KapAHOBACKYJApHUX KOMIUTUKAIIH]a.

Wmajyhu y Buay cBe HampeJ HaBEeICHO, Ka0 M Ja Cy IIOMEHyTa HCTpaKUBamba
WHKOpHOpHpaHa y myonukanuje MelhyHapoaHor 3Hadaja, Komucuja ca 3a70BOJCTBOM Tpeasiaxe
HacraBHo-nayynom Behy buonomxkor ¢akynrera YHusepsurera y beorpany na npuxsatu oBaj
m3Bemraj u onobopu Karapuum I'. Baman jaBHy oa0paHy ITOKTOpPCKE ITUCEpTaIdje IO
HAacJOBOM ,,YTHIA] MHCYJHHY CJIUYHOr (pakTopa pacra 1 Ha eKcHpecHjy M aKTHBHOCT
HATPHUjyM-KAJIMjyMOBe IyMIle y CPIy F0ja3HMX Mmanosa”.

KOMUCHJIA:
VY Beorpany, 24. maj 2026. ronuHe

[Tpod. np Ecma McenoBuh, HayyHu caBETHUK,
VHuBepsuter y beorpagy — MHWHcertutyr 3a
HyKJieapHe Hayke ,Bunua” — MHWHCTHTYT o0&
HaI[MOHAJHOT 3Havaja 3a Penyonuky Cpoujy

np Uea Jlakuh, Banpennu mpodecop,
VYuusepsutet y beorpany — buonomxku gakynrer

np Coma 3adupoBuh, BUIIM HAYYHU CapaHUK,
VYuusepsurera y beorpaxy — HWuctutyr 3a
HyKJleapHe Hayke ,Bunua” — MHWHctutyr on
HaI[MOHATHOT 3Havaja 3a Penyonuky Cpoujy



