HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOI' ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA Y
BEOI'PAAY

Ha | penoBnoj ceanuuu HactaBHo-HayuHor Beha buonomkor gaxyirera YHuBep3urera
y beorpany, oapxanoj 13.10.2023. rogune, Ha ocHOBY Moyioe MeHTopa, np Emune Cynap
MunoBanoBuh, HayuHor caBeTHHKa MHcTUTYTa 3a HyKieapHe Hayke ,,Bunua* — MHcTUTyTa 011
HaIMOHAIHOT 3Havaja 3a Penyonuky Cpoujy u np Mse Jlakuh, nouenra buonomkor ¢akynrera
VYuusepsutera y beorpany, onpehena je Komucuja 3a nperien u oueHy JOKTOPCKe ucepTanuje
Anacracuje M. Ilajunn, uctpaxxupaua capajgnuka, MHcTuTyTa 3a HykieapHe Hayke ,,BuHua” —
WNuctuTyTta o HarmoHamHOT 3Havaja 3a Penyomuky CpOujy — YHuBepsurera y beorpany, moa
HAacJIOBOM. ,,YTHIAj ecTPaguo/a Ha peryJanujy eH3UMa AHTHOKCHIATHBHEe 3alUTHTE H
HHAYHUOHIHE A30T-MOHOKCH/A-CHHTA3€ Y jeTPU HOPMAJIHO YXPaHkeHUX M F0ja3HUX MY:KjaKa

namgoBa‘“, y cactaBy:

1. np Ecma VcenoBuh, HaydyHu caBeTHUK, VHCTHUTYT 3a HyKJIeapHe Hayke ,,.BuH4a” —
WHCcTUTYyT 01 HalMOHAIHOT 3Havaja 3a Pemyonuky Cpbujy — YauBep3utet y beorpany;

2. np Tama JeBhoBuh, nouent, buonomku dakynrer Yuuep3urera y beorpany;

3. ap Coma 3adupoBuh, HayuyHu capagHuk, MHCTUTYT 3a HykiIeapHe Hayke ,,.BuHua” —

WHucTuTyT 01 HanoHanHor 3Haydaja 3a PenyOnuky CpOujy — YHuBep3utet y beorpany.

Komucuja je npernenana ypaheHy JOKTOPCKY AMCEpTaljy KaHAMIaTKUEbe M HayuHo-

HactaBHOM Behy buonomkor ¢akynrera YauBep3urera y beorpany nognocu cnenehu

N3BEIITAJ

OnumrTy noxauu 0 J0KTOPCKOj AMCEPTALMjH

Hokropcka aucepranuja Anacracuje Ilajuun (pol. Ilanuh), nox HacnoBom ,,¥YTHLA]

ecTpa/Zino/ia Ha peryJjanujy eH3MMa AHTHOKCUAATHBHE 3alITHTe W MHAYUMOW/IHE a30T-

MOHOKCH/-CUHTA3€ y jeTPM HOPMAJIHO YXpPamheHHUX U IF0ja3HUX MY:Kjaka mamosa“, ypaheHa

je y Jlabopatopuju 3a paanoOuosIoTHjy W MOJEKylapHy reHetuky MHcTuTyTa 3a HykieapHe



Hayke ,,.BuHua® — HMHcTUTyTa 04 HanmuMoHANMHOr 3Havaja 3a PemyOmmky CpOujy, y OKBUPY
ucrpaxuBauke TeMe EB.6p.0802301, unju je pykoBoamnan npod. ap Ecma P. Ucenosuh, HCB.

JlokTopcky muceprauujy uuHe cienehum nenmoBu: HacioBHa cTpaHa Ha CPIICKOM H
eHrieckoM je3uky, CtpaHa ca mojanuMa o MeHTopuMa M uianoBuMma Komucuje, 3axBanHua,
Jlucra ckpahenuna, CaxeTak JOKTOpCKe TUCEpTalllje Ha CPIICKOM U eHIJieckoM je3uky (Pesume,
Kmbyune peun, Hayuna oOmact u Yxa HayuHa oOmact), Caapkaj U TEKCT aucepTaiuje o
onropapajyhum mornasibuMa, kao u puiio3u: buorpaduja ayropa, M3jaBa o ayropcTBy, M3jaBa
O HCTOBETHOCTH INTaMIIaHE M EJIEKTPOHCKE Bep3uje auceprauuje u M3jaa o kopumhemy.
JlokTopcka AucepTalyja HamrcaHa je Ha 95 cTpaHa KyllaHoT TeKcTa npopeza 1, BeluunHe cioBa
12 o, cagpxu 40 cnuka, 1 Tabeny, 473 nuTeparypHa nuTaTa, U oJeJbeHa je y cellaM IOTIaBba:
YBO/] (18 ctpana), [IMJBEBU NCTPAXKMBABA (1 crpana), MATEPUJAJI U METO/JIE (10
crpana), PE3VJITATU (31 crpana), JUCKYCHUJA (12 crpana), 3AKJbYUILIU (1 crpana) u
JIMTEPATYPA (22 ctpane).

AHaJIn3a I0KTOpPCKe qucepTanmje

IIpenmer uctpaxkupamwa gokropcke aucepranuje Anacracuje M. Ilajunn (pol). Ilanuh)
je m3yuaBame edekara ectpaauona (E2) Ha perymanujy eH3uMa aHTHMOKCHAATUBHOI CHCTEMa
(AOC) 3amture W UHIAYNUOWIHE a30T-MOoHOKcua-cuHTaze (INOS) y jerpu HopmaiHO
YXpameHUX M TOja3HUX MyXKjaka manoBa. Takolje, y OKBHpY OBe JOKTOpCKE IHcepTanuje je
u3ydyaBaHa ysora perenropa 3a ectporedie (ER): ER anda (ERa) u ER 6Gera (ERP), kao u
CUTHAJIHUX MOJIEKYJIa TUPO3UH-KMHA3€ SIC, eKCTpaleNyJapHuM CUTHAJIOM peryiucaHe kuHasze 1
u 2 (ERK1/2), nporeun-kunaze be (Akt), mamor GTP-Be3yjyher mporenna RhOA, mporen-
KMHa3¢e aKTHBHUpaHe ajieHo3uH-MoHOopocharom (AMPK), nykieapror ¢akrop kamna be (NFkB),
Kao ¥ MOCTTPaHCKPUIIMOHOT peryiaropa Mukpo PHK-221 (miR-221), y nmocpenoBamy aejcTBa
E2 na perynammjy ensuma AOC 3amrute u INOS y jeTpu HOPpManHO yXpameHUX U TOja3HHX
My>Xjaka rmamoBa. OBa IOKTOpPCKa JucepTaiuja o0yxBara ceaM yoOr4ajeHuX MOTJIaBiba.

VY npeom mnornasmpy, YBOJ/ kannunarkuma AHactacuja Ilajuumn je xpo3 uerupu
LIEJIMHE KOje Cy MOTKpEeIUbeHE ca MeT WIycTpaluja, Aaja JieTajbaH U CUCTEMAaTU4aH Mperiies
noJlaTaka M3 Hay4yHe JMTEpaType KOjU OMKCY]y pelieBaHTHa ca3Hama IMOBE3aHa 3a MpPEeIMETOM
UCTpakMBama JIOKTOPCKE aucepTanuje. Y OkBupy mnpse ueaune (Ecmpaduon - onwme
0COOUHEe U MOJIEKYICKU MEeXAHU3MU 0e106abd ecmpaouoaa) Ha TperieaH U CHCTeMaTHIaH

HAuMH KaHAWJATKHBba je Tpukaszana omnmrte ocooune E2. [lopen Tora ommcanu cy MOJEKYJICKH



MexaHu3aMu JienoBama E2, ca neTaJbHUM OCBPTOM Ha T€HOMCKE M HET€HOMCKE MEXaHU3Me
IErOBOT' JIeNIOBaba, KOjU Cy J0JaTHO cxemarcku mpenctaBibeHu Ha Coaumu 1. YV oxBupy oBe
LEeNIMHE KaHIWAATKUIba je TpHuKa3zana ommTe Kapaktepuctuke ER. Mely curnamnum
MoJiekyauma Hucxomano oa ER, wm3msojenm cy: kumnaza Src, ERK1/2, Akt, AMPK, Rho-
acorupane kuHaze (ROCK) u NFKB 3a koje je mokaszaHo 1a y4eCcTBYjy y peryialuju eKCIpecHje
easuma AOC zamrrure w/unn INOS. Y okBupy apyre ueanne (E¢pexmu ecmpaouona y jempu)
JIeTaJbHO Cy omnucanu edeKkTh naenoBama E2 y jerpu, y (U3HOIOMKOM CTamy. Takohe,
KaHIUJIATKUba j€ Ha JeTajbaH M CHCTEeMaTW4yaH HayuH omnucana edexkre E2 y jetpm y
naToQU3UOJIOMIKOM CTalky T0ja3HOCTH YIAPYXKEHOM ca pesucreHiujomM Ha uHcyiauH (MP). Ha
Cauuu 2 y OKBUpPY OBE IIeJIMHE CXEMATCKH je IMpHKa3aHa ITUuC(hYHKIIMOHATHOCT MACHOT TKUBA Y
rojasHoctd. Y Tpehoj nenunm (Oxcudamuenu cmpec u eH3UMU AHMUOKCUOAMUBHOZ
cucmema 3awimume) JCTajbHO je ommcaH mojam okcuaatuBHor ctpeca (OC) W HacTaHak H
byHKIMja peakTHBHHUX BpcTa Kuceonuka u azota (ROS/RNS), mTo je cxemMaTcku Mmoka3aHo Ha
Comuu 3, xao u onmte kapakrepuctuke ensuma AOC 3amrute: cynepokcua-aucmyrasa (SOD),
karanmaze (CAT), ruyrarnon-nepokcumaze (GPX) wu riayrarmon penykrase. Takobe,
KaHIMJIaTKUba je Ha cucTeMaTnyad HauyuH onucana ynory AOC 3amTure y naTo(hu3HOIOMKOM
CTamy roja3HOCTH yapyxeHuM ca WP, y jerpu, ca ocBpTOM Ha IperJie]] akTyelHUX MoJaTaka o
yno3u E2 y perynanuju ensuma AOC 3amtute. Ha Cauuu 4 y oKBUPY OBe LIETUHE, CXEMATCKU
cy npukazanu mexanmsmu AOC 3amtute y jetpu. Y derBproj ueaunu (Muoyyuounna azom-
MOHOKCUO-CUHMA3A U A30M-MOHOKCUO), KaHIUJIATKUba je Ha Tperjie/aH HauuH MpuKasania
ommte kapakrepuctuke INOS mrTo je cxemarcku nprkazaHo Ha CimMmm 5, kao u yjory
NPOJYKTa HheroBe akTuBHOCTH, a3oT-MoHokcuna (NO). Kanaunarkuma je uctakia yiory iINOS y
rojasHoctu yapyxkeHnoj ca UP, y jerpu, kao u ynory kojy E2 octBapyje y perymanuju iINOS. YV
YBOJHOM JIeNTy TIOCTaBJbE€HE Cy TO0JIa3HE OCHOBE Ha Koje he ce ayTopka ociamaTH y JTUCKYCH]U
JO0MjeHUX U MPUKa3aHUX pe3yiITaTa y OKBHPY OBE JOKTOPCKE JAUCEpTalHje.

VY nornasky HUJBEBU HCTPAYKHUBAIbA kanaunaTkima Ha jacaH W KOHIIM3aH
HAuMH M3JIaKe IMJbEBE paja Koju cy oOyxBaTwiu u3ydaBame: 1. edexara E2 in vivo Ha
perynauujy enzuma AOC 3amtuTe, y jeTpd HOPMAJTHO YXPalbeHUX U r0ja3HUX MYKjaka IaloBa,
2. epexata E2 in vivo Ha perynanujy enzuma iINOS, y jeTpu HOpMaTHO YXpameHHX U TOja3HUX
MyJKjaka maroBa; 3. yinora curaaaaux mojekyia ERa u ERp, Src, ERK1/2, AMPK, Akt, RhoA,
Tpanckpunmuonor ¢aktopa NFkB, kao ¥ MNOCTTpaHCKpUOIIMOHOr perynatopa MiR-221 vy
perynamuju enzuma AOC 3amrute u INOS, y jeTpu HOpMAITHO yXpambEeHUX U FOja3HUX MYXKjaka

narosa Tpetupanux E2.



VY nornasisy MATEPUJAJIM U METOJE kannunatkuma je najna AeTajbaH OIIKC
KopuuheHNX METoAa, eKCIepUMEHTAIHE MIPOTOKOJIE U METOAOJIOMKH MpHucTyn. OBO MOTIjaBibe
moJieJbeHo je y 13 menuua. Y okBUpY MpBe LeJHHE JICTaJbHO je OMMCAaH JU3ajH eKCIEPUMEHTA,
KOjU je U cXeMaTcKu mpukazaH Ha CJMuM 6, Kao W MOCTYNIU PYKOBamka E€KCIEPUMEHTATHUM
KUBOTHH-AMa y CKJIaJy ca mnpenopykama Etuukor xomurera MHCTHTYTa 3a HyKJeapHe Hayke
,BuHYa” — HHCTHTyTa O HAIMOHAIHOr 3Hayaja 3a Penybmuky CpOujy, YHHBep3uTeTa y
Beorpany. Y nenuHama JBa M TPH ONHKCAHH Cy MOCTYIIHM H30JI0Bamkba YKYIHHUX MPOTEHHA W3
TKHBa jeTpe, U ojapehuBame HUXOBE KOHIICHTpaLuje. Y 4eTBPTOj LEJUHHU OMHCaHa jeé MeToJa
neHatypuiryhe nonuakpuigamMuaHe enekrpodopese, TOK je y OKBUPY IeTe LeJIMHe OIMCaHa
umyHoxemujcka meroga (Western blot). ¥V okupy oBe menuHe nerasbHO je OomucaH Tpancdep
poTenHa Ha MeMmOpaHy, UMyHojAeTeKnuja W aHanmusa nporemHa: SOD1, SOD2, GPx, CAT,
INOS, NFkB-p50, NF«kB-p65, ERo, ERP, Src, docho-ERK1/2 (Thr?%/Tyr?%%), yxymmmx
ERK1/2, docdo-AMPKa (Thrt’?), ykymae AMPKa, docdo-Akt (Ser*®), dpocho-Akt (Thri%),
ykynaor Akt, RhoA, ROCK1 u ROCK2. Ilpumapha aHTHTeNla KOpHIINeHa 3a ICTEKIH]Y
NpOTeHHA y JU3aTy jeTpe manosa cy cymupana y Tadeaum 1. Illecta meJmHa mpukasyje ommc
MeToJie KoumyHonpenunuranyje ERa ca Src kurasom y nusary jerpe narnosa. Ceama nejmHa
npukasyje meroay Pull-down eceja koja je xopuinhena 3a onpehuBame axktuBHOCTH RhO
npotenHa y henujckom nuzaty jerpe. Ocma nejimHa yKJbydyje OIMUC CIEKTPO(OTOMETPHjCKE
MeTone Kopumihene 3a oppehuBame akTBHOCTH eH3uMa CAT, aeBera meJWHA OINC
onpehuBama HuBoa MmanoH-guanaexuna (MDA), mecera meamHa omuc oapehuBama HHUBOA
kapOonunoBanux mnporenHa (PCC) u 11. menmna omnuc ozapehuBama konuenrpamuje NO y
nu3aty jerpe. 3aTuM y 12. meJMHHM JIeTaJbHO j€ ONMHUCaHO ojpehuBame penaTuBHE eKcIpecuje
rena. Onucanu cy nocrynuu uzonoBama ykynae RNK u3 tkuBa jerpe namosa, npenuc IRNK y
cDNK u RT-PCR y peanHom BpemeHy yrnoTpeOom creruduyunux npajmepa 3a red 3a iNOS,
OJJHOCHO KOMEpIIMjaTHOI' eceja 3a aHalu3y penaThBHe ekcrpecuje MiR-221. Ha kpajy oBor
Noryiasba, y 13. meJiMHHM, TpeAcTaB/beHA j€ CTAaTHCTUYKAa aHaiau3a KopuitheHa mpu oOpaau
N00MjeHUX eKCTIEPUMEHTATHUX pe3yJTara.

[TornaBme PE3YJITATH nonespeHO je Ha B IEIMHE U IIECT MOTIEINHA, a JoOUjeH!
pe3yaTaTu cy MpeAcTaBbeHH Ha 32 cIMKe Ha KojuMa je rpuka3aHo 50 rpadukoHa.

VY mnpBoj uenunu (Egpexam ecmpaduona na nHueo en3uma aHMUOKCUOAMUBHOZ CUCHIEMA
sammume u INOS y jempu nopmanno yxparwenux myxncjaka nayoea) NpukazaHu Cy pe3yiTaTH
koju onmcyjy edexre E2 in vivo Ha HuBo enzuma AOC 3amrrute u iNOS y jeTpu KOa HOpMAITHO

yXpameHUX MyXjaka MaioBa. Y OKBHPY INpBe IeluHe ce Haja3e Tpu mnotuenuHe. IlpBa



MOTIEeJNMHA TPUKa3yje pe3ynrare Koju ce oxHoce Ha HUBO eH3nuMa AOC 3amTure U mapaMmerpe
OC, npyra moTueJMHAa TpUKa3yje pe3yinrare KOju ce OJHOCE Ha peryianujy eKcIpecuje H
aktuBHOCTH INOS, a Tpeha noruenuna npukasyje edpexar E2 Ha curHaine MoJieKyie yKjbydeHe
y perynauujy enzuma AOC 3amrtute u iINOS y jeTpu KOI HOPMAaTHO YXpameHUX MYyKjaka
naroBa. J[pyra uenuna (Egpexam ecmpaouona na Hu60 eH3uMa AHMUOKCUOAMUBHOZ CUCHEMA
sammume u iINOS y jempu zojaznux myscjaxa nayoea) nornasba PE3YJIITATH nprukasyje
pesyarare koju onucyjy edpexre E2 in vivo Ha HuBo ensuma AOC 3amtute u iNOS y jeTpu Ko
rojasHUX My’Kjaka mamoBa. Y OKBUPY Jpyre IeluHe ce, Takohe, Hajga3e TPH IMOTIECINHE: MpBa
MOTIEeJNMHA KOja INpHKa3zyje pe3yirare Koju ce oaHoce Ha HHBO eH3uma AOC 3amTure M
napamerpe OC, Apyra moTmeJMHa Koja MpUKasyje pe3yiraTe KOju ce OJHOCE Ha Perylaiujy
excripecuje u aktuBHocTH INOS, 1 Tpeha moruesmmHa xoja npukasyje epexar E2 Ha curnaiHe
MoOJIeKyJie yKJbydeHe y perynanujy erzuma AOC 3amtutre u INOS y jetpu Koa rojasHux
My’Kjaka MaioBa.

JlobujeHu u npukazaHu pe3yiatatd y npsoj neaunu norinasiba PE3YJITATH y okBupy
NpBe NOTHeJNHe, ToKa3yjy na je E2 TpeTMan HOpMaiHO yXpameHUX MyXKjaka maroBa rmosehao
uuBo eu3uma SOD1 (Camka 7), GPx (Cimka 8), u CAT (Cauka 9), 10Kk HHje yTHIA0 HA HUBO
emsuma SOD2 (Cauka 7), kao u Ha aktuBHOCT CAT (Cauka 9) y jerpu. Pesynaratu Takohe
MOKa3yjy Jia je, y jeTpu HOPMAJHO yXpameHHX MyKjaka mamoBa, E2 cmamuo HUBO MDA
(Cauka 10), a na nmpu Tome Huje yrunao Ha HuBo PCC (Caumka 11). Pesynratu npukasaHu y
OKBHUpY JApYyre MOTHeJMHe MOKa3yjy Jna TperMaH E2 HopMmanmHO yXpameHUX MyKjaka HaroBa
HHje yTunao Ha excrpecujy rena 3a INOS, nok je cmamwuo HEBO INOS mpotenna (Cauka 12),
0e3 yTuilaja Ha KOHIEHTpalyjy HuTpuTa/HUTpaTa (Cimka 13) y jetpu. Pesynratu npukasanu y
Tpehoj moruenmuu nokasyjy aa je uzocrao edpexar E2 na uuBo NFKB-p50, kao u NFkB-p65
nporenHa (Cauxa 14) y jeTpu HOpPMAJIHO yXpameHuUX manoBa. Tperman E2 HopmamHO
yXpameHUX MYy)Kjaka maroBa je cMambHo HUBO npoTerHa ERa, mpu uemy je nzoctao edexar E2
Ha HEUBO nportenHa ERP y jerpu (Cauka 15). Tperman E2 je mosehao HuBo Src mporeuna y
jeTpH HOPMAJTHO yXpameHHX MYXjaka IaroBa, kao u acorujanujy ERa ca Src kunasom (Cianka
16). Tperman E2 kxox HOpMaTHO yXpameHUX MYy’Kjaka MaroBa je CMamHo HUBO (ochopuianmje
ERK1/2 ma amumHOKHMcenumHCKHM octamuma Thri%/Tyr? vy jerpm (Camka 17). Huso
docdopunanuje AMPKo; Ha aMHHOKHCETHHCKOM ocTaTky Thri’2 6uo je HempomemeH y jeTpu
HOpPMAJTHO yXpameHuX maroBa HakoH E2 tpermana (Camka 18). Huo dochopunarmje Akt
KMHAa3e Ha aMHHOKHCETHHCKOM ocTaTky Ser*’® 6mo je cmamen, 10k je HuBo pocdopmanuje Akt
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KMHa3¢ HAa aMHUHOKHCEIMHCKOM OCTaTKy Thr*° y jeTpu HOpMaIHO YyXpameHHX MaroBa OWO



HenpoMmemed HakoH E2 tpermana (Camka 19). Tperman E2 Huje yrumao Ha HHBO RhOA
NPOTEHHA, Ka0 HU HA aKTUBHOCT YKyIMHUX RO mporenHa y jerpu HOpMalHO yXpameHUX IaloBa
(Camka 20). Huso ROCK1 nporenHa ce HUje TPOMEHHO Y jeTPH HOPMAITHO yXpambeHUX MaroBa
HakoH E2 tpermana (Camka 21). Ca mpyre crpane, pe3yinrtaTd mokasyjy na je E2 Tperman
HOpPMAJTHO yXpameHHuX MaroBa 3Ha4yajHo nosehasa HuBo ROCK2 mporeuna y jerpu (Ciauka 21).
Pesynratu aHamu3e pelaTUBHE €KCIPECHje IOCTTPAHCKPHUIILMOHOr peryiaaropa MIiR-221,
nokasyjy na je E2 tpetMan cMamuo penaTUBHY €KCIIPECH]Y IaTOT perysiaTopa y jeTpr HOPMaJIHO
yXpamHUX Myxjaka maiosa (Cauka 22).

JloGujeHu u npukaszaHu pe3yaTatu y Apyroj ueaunu noriasba PE3YJITATH y okBupy
NnpBe NOTHEJNHe, MTOKa3yjy Aa je TpetMan E2 kon rojazHux Mmyxjaka mamoBa moBehao HHBOE
ceux ananmusupanux ensuma AOC 3amrute: SOD1 u SOD2 (Camka 23), GPx (Ciauka 24), u
CAT (Cauka 25), xao u aktuBHocT ensuma CAT (Cauka 25), nok je cmawuo Husoe MDA
(Cauka 26) u PCC (Cauxa 27) y jerpu. Pe3ynratu nmpukazaHd y OKBHPY APYre MOTIETHHE
nmokasyjy na je tperman E2 rojasHux maioBa, cMamuo excrpecujy reHa 3a INOS u auBo iNOS
npotenHa (Cimka 28), anu je mosehao koHieHTpanujy murpura/aurpara (Camka 29) y jerpu.
Pesynratn npukasanu y Ttpehoj moruenmnu mokasyjy na E2 TpermMaH HHje yTHIIAa0 Ha HUBO
nporerHa NFKB-p50, anu je cmamuo auBo NFKB-p65 mpotenna y jeTpu Kox roja3Hux maioBa
(Cauxa 30). Tperman E2 je, takohe, cMambno W HHBO TporerHa ERo, mpu yemy je u30CTao0
epexar E2 Ha nuBo nporenna ERP y jerpu rojasuux mamosa (Cauka 31). [lame, pesynratu
nokasyjy na je tperMan E2 moehao HMBO SIC mporewHa, aju je CMamHO CTENEH acOIlHjaluje
ERa ca Src kuHa3om y jerpu rojasHux myxjaka manosa (Cimka 32). Tperman E2 rojasHux
My)Xjaka TaroBa je cMamwno HuBO (ochopmnanmje ERK1/2 Ha aMHHOKHCETMHCKMM OCTalMMa
Thr?%2/Tyr?% (Camxka 33), 1ok je mosehao HuBO dochopunanmje AMPKoy Ha aMHHOKHCETICKOM
octatky Thri’? (Cimka 34) y jerpu. Huso docdopunanumje AKt kiHa3e Ha AMUHOKHCETMHCKOM

octatky Ser*’

je ocTrao HempoMemeH, 0K je HuBo ¢ochopmwianuje Akt kuHaze Ha
aMHHOKMCeTHHCKOM octatky Thri% 6uo cmameHn y jeTpu rojasHux Myjaka marosa HakoH E2
tpermana (Camka 35). Tperman E2 rojasuux Myskjaka marosa 3Ha4ajHO je cMamHo HHBO RhOA
NpOTEeUHa, Kao W akTHBHOCT yKymHux Rho mporewna y jerpu (Camka 36). Huso ROCK1
npoTenHa ce HHje mpomMeHuo, 1ok ce HuBo ROCK2 mporemna 3HauajHo mosehao y jerpu
rojasHux narosa HakoH E2 tpermana (Cauka 37). Pesynrtatu u3ydaBama pejaTUBHE EKCIIpecHje
MOCTTPAHCKPHITIIMOHOT peryiaropa MiR-221 moka3zamu cy na je E2 tperman moBeho penatuBHy

EKCIPECH]y JaTOT peryyiaTopa y jeTpH rojasHux Mykjaka mamosa (Ciamka 38).

VY okBupy mnornaBba JAUCKYCHJA, kanaunaTkumba je CTYOIUO3HO U KPUTUYKH



pa3Marpana A00HjeHe M MpUKa3aHE EKCIEPUMEHTAJIHE pe3ylTaTe W PeJIeBaHTHE JUTepaTypHE
nonarke. J{Muckycuja je OpraHu30BaHa y YETUPH JIOTHUKH OJIBOjEHE LIEIHHE KOje MPUCTUUY U3
MIOCTAaBJBEHUX M PEAJM30BaHUX IMJbEBA W JOOWjEHHX pe3yiaTara y OKBUPY JTOKTOPCKe
JHcepTanyje M MOTKpeIUbeHa je ca JBe ciuke. KaHaunaTkuma je Ha TOYeTKY IOTjaBiba
JAUCKYCHUJA y npBoj eTWHHU, Y KPaTKUM IpTaMa UCTaKJIa MOJIa3Hy XUITOTE3y UCTPaKUBabha
JOKTOpPCKE JaucepTanuje, HaBojaehy OCHOBHE JHUTEepaTypHE MOJATKE KOjU Cy MOTKPEIWIn
MOJIa3HE OCHOBE paaa. Y APYroj LETUHH, KaHIUAATKHbA je J00pO TEKCTYaTHO OOJIMKOBaja U
BOJMJIA KPUTHYKY AMCKYCH]y Be3aHy 3a pesynrare edekara E2 Ha HUBO MCIIMTHBAHUX CH3MMA
AOC 3amture, ka0 u HuBO napamerapa OC y jeTpu KOA HOPMAIHO YXPamEHUX M T0ja3HUX
My’Kjaka manoBa. Y Tpehoj LennHu, KaHIUAATKUbA je, aHAIM3Upala U JUCKYTOBalla POMEHE Y
perynamuju ensuma INOS y jerpu m3a3BaHe TpeTManoMm E2, Kako KOJ HOPMAaTHO yXpamCHHX,
Tako W KOJ TOja3HHX MYXjaka IamoBa. Y TOCIEAKOj, YETBPTO] ICIMHU KaHIUIATKUEbA je
KOMEHTapHcala i UCTakia yiory curHanaux mosiekyiaa ERo u ERB, Src, ERK1/2, AMPK, Akt,
RhoA, tpanckpumnimonux ¢pakropa NFkB, kao u mocTTpaHCKpHIIIMOHOT peryiaaropa MiR-221 y
perynamuju enzuma AOC 3amrure, 1 INOS y jeTpu HOpMAITHO yXpameHUX U IOja3HUX MY)Kjaka
naroBa Tpetupanux E2. JloOujeHe pesynraTe KaHIUAATKWIbA je TUCKYTOBaja M MOpeania ca
nojanrMa u3 ureparype. Y nocinenmeM aeny noriasiba JMCKYCHJA, Ha oCHOBY pe3yiTara
NOOMjeHUX W TMpHKa3aHUX Yy OBOj JOKTOPCKO] AMCEpTalUjU, KaHIUIATKUEa Mpeuiaxe |
CXEMAaTCKH TpuKasyje Moryhu mexanmsam in Vivo edexata E2 nHa perymamujy emsumma AOC
samrtute U INOS, y jerpu HOpManHO yxpameHux (Camka 39) M rojazHUX MyXkjaka marosa
(Cauka 40).
VY nornasry 3AK/BYYIIH, kaHIMIaTKUBA j€ JACHO M KOHLM3HO CyMHpalsla 3aKJby4yKe
KOjU Cy Y TMOTIIYHOCTH TPOU3AIUIA U3 JOOUjEHUX Pe3ysTaTa, a OJrOBOPHIIM CY Ha MOCTaBJbEHE
[IUJBEBE OBE JOKTOPCKE JHCepTaluje. Y OBOM IOTJIaBIbY Cy H3HETH ciefehu 3akipydim:
1) Tperman E2 xon HOpMalHO yXpamEeHHUX MYXKjaka MamoBa J0BeO je 10: moBehama
uuBoa ensuma SOD1, GPx u CAT; cmamema HuBoa MDA, cmamema HUBOA €H3UMa
INOS u mporenna ERa; mosehama HrBOoa kuHase Src, u uuBoa ERo/Src aconwmjammje;
cMamema HuBoa (ochopunanmje kuHaza ERK1/2 ma Thr2%%/Tyr?® u Akt ma Ser*’s;
nosehama HuUBoa ROCK2 mpoTenHa, cMamema eKCIpecHje MOCTTPaHCKPUIIIMOHOT
perymaropa miR-221;
2) Tperman E2 ko rojasHux Mykjaka maroBa JIOBeO je J0: noBehama HHBOA €H3UMa
SOD1, SOD2, GPx u CAT, u axtusnoctu CAT; cmamema HuBoa MDA u HHBOa

PCC; cmamema penatuBHe ekcripecuje reHa 3a INOS, kao u muBoa INOS nporenHa;



noBehamba KOHIICHTpAlMje HUTPUTA/HUTPATA; CMamkEeHha HHUBOA TPAHCKPUIIIMOHOT
¢dakTopa NFkB-p65 u mporemna ERa; moBehama HuMBOa KHMHa3e SIC, U CMamema
nuBoa ERa/Src aconmjanuje; cmamema HuBoa (ochopunanuje kuHaza ERK1/2 na
Thr%/Tyr?®4 yu Akt na Thr%; nosehama nusoa docdopunamuje AMPKos na Thrl’?;
cMmamema HuBoa RhOA mporenHa, ka0 W akTUBHOCTH yKynmHuUX RhO mporeuHa;
noBehama HUBoa ROCK?2 mpotenna; moBehama ekcrpecuje MOCTTPaHCKPUIIIIMOHOT
perynatopa miR-221.

Ha ocHOBy pe3synrara, 10oOUjeHUX y OKBHPY OBE JIOKTOPCKE IUCEpTalldje, U3BEACH j€
OIIITH 3aKJbYYaK J1a, y PU3HOJIOMIKKM yclIoBHMa, E2 y jeTpu HOPMAIHO yXpameHUX MYKjaka
maroBa CBOJUM JICJIOBAKEM PErYJIHIIEC TPOTEHHCKY eKcrpecHjy ucnutaHux eHzuma AOC
3allITUTe, CHTHAIHUM IyTeM Koju ykJbydyje ERo, amu vHe m ERK1/2, Akt, miR-221, Ha ocHOBY
Yyera KaHIUJAaTKWba MPETIIOCTaB/ba ydyemhe HEKUX JAPYrHX KHHAa3a W CHTHATHUX MOJEKYna y
nenoawy E2 y jetpu y ¢usuonomkum ycioBuma. JloOujeHu pesynratd cy ykazanu aa E2
perymuiie ekcrnpecujy INOS mpoTenHa, CHTHATHHM IMyTeM y KOjU ¢y ykjbydeHu ERo y
aconmjanuju ca KuHazom Src, kao u ERK1/2, Akt, u mocrrpanckpunuuonu peryinarop miR-221.
Jlasbe, Ha OCHOBY MOOWjEHUX pe3yiTaTa, KaHIUJIATKHba j€ 3aKJbYdriia J1a Y MaTO(PU3NOIONIKIM
YCJIOBHMA, Y j€TpH rojasHUX MyXjaka ranosa, E2 cBOjuUM JeoBambeM PEryjHile eKCIpecHjy U
aktuBHOCT ensuma AOC 3amTurte, kao u ekcrnpecujy rexHa 3a INOS u INOS mporenHa,
CHTHAJIHUM TyTeM KOju yKJbyuyje acorujanujy ERo/Src, kunaze ERK1/2, AMPK u RhoA, u
Mmosiekyn MiR-221, kao u kuna3zy Akt u tpanckpunumonu ¢akrop NFkB-p65 npu perynammju
excrpecuje INOS.

3aKk/by4eHO je Ja pe3ylTaTH OBE JOKTOPCKE AucepTalyje NpeAcTaB/bajy 3HauyajaH
JOMIPUHOC pa3yMeBamy MOJIEKYJICKHX MeXaHHW3aMa KOjH ce Hajla3e y OCHOBH JejioBama E2, kako
y (U3HOJOUIKUM, TaKO M y MaTOPHU3UOJIOMIKMM CTakbHMa, Kao HITO j€ I0ja3HOCT, IUTO j€ Of
M3y3€THE BAXKHOCTH 32 Pa3BOj HOBUX TEPAIMjCKUX MPHUCTyNa y Jeuyewy nopemehaja y jerpu
HACTaJIMX Yy I'0ja3HOCTH.

[Mornarwe IUTEPATYPA canpxu mucty ox 473 nutupane oudmuorpadcke jeTuHuIE.
OOWMHO ¥ aJIeKBaTHO KOpHIINEHke JINTEPaTypHUX HABOJA KA0 M PEIEBAHTHOCT HHXOBOT H300pa
y TOTIIYHOCTH OJjpakaBa NMpoOJIEMaTHKy OBE JMCEpTalfje M yKa3dyje Ha CTyIUO3aH IMPHUCTYII
ayTopa.

Ha xpajy Tekcta oBe MOKTOpCKE AWcCepTanuje ce Hamaze Ouorpaduja ayropa, m3jaBa o
ayTOPCTBY, M3jaBa O UCTOBETHOCTH IITAMIIaHE U €JIEKTPOHCKE BEP3H]je TOKTOPCKOT pajia U u3jaBa

o Kopuurhemy.
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CodrBepcka npoBepa OPUrHHAJIHOCTH JOKTOPCKeE JUCepTaLMje

JlokTopcka nucepraindje KaHnuaaTkuie AHacracuje M. Ilajumn mocnata je nmaHa
6.11.2023. rogune Ha cOPTBEPCKY NPOBEPY OPUTHHATHOCTH, a U3BEIITA] KOJU CAIPKH pe3yiaTare
MPOBEpPE OPUTHHATHOCTH MEHTOp je mAobmo mana 7.11.2023. HakoH mpoBepe OpUTHHATHOCTH
TOKTOpcke mucepranvje AHacracuje M. Ilajumn mon HacioBoM ,,YTHIIAj ecTPpaauoja Ha
peryJjianjy eH3uMa aHTHOKCHIATHBHE 3aIITHTE W MHIYHHOWIHE a30T-MOHOKCHI-CHHTAa3e
y jeTpu HOpPMAIHO YXpameHHX M TOja3HUX MYy:Kjaka nmamoBa“, xopuinhemeM mporpama
iThenticate y YuuBep3uterckoj Oubmuoreinn ,,Cetozap Mapkosuh®, M3Bemraj je mokaszao
UHJEKC CIUYHOCTU o1 26%. AHanu3oMm u3BeliTaja yrBpheHo je Ja je cTeneH MOayJapHOCTH
TEKCTa MoclieaAnia; yrnoTpede ckpahenuna m kopunihema cTaHAapIHUX H3pa3a M3 OOJIACTH
UCTpaknBama u (ppasza yoOudajeHux y natoj o0nacTH, Ha3MBa MHCTUTYLWja, JTUYHUX HMEHA,
HaBolerba HAyYHHMX 3Bama M adwidjaldja WwiaHOBa KOMHUCHjE M ayTopa, 3aTHM MOCJeIuIa
noJlyJlaparma ca JIMTepaTypoM HaBEICHOM Y TEKCTY, Kao M IMPETXOIHO IyOJMKOBAaHUX pe3yliTaTra
KOjU Cy JIe0 JOKTOPCKE IUcepTaiuje, Ha3uBa oapeheHnx mpowmsBohaua, xemuKalivja, amapara,
Kao U Ha3WBa W ONKCa KOPUINNEHUX CTaHIAPJU30BAHUX EKCIEPUMEHTATHHX METOJa M OIuca
EKCIIEPUMEHTATHUX TPOIIeIypa KOje Ce KOPHUCTE Y TPYIH Y KOjOj ayTop pajiy U KOje Ce OIHUCY]Y
Ha TIpelu3aH ¥ jacaH HAauMH Kako OM HCIyHHJE MOTYhHOCT HUXOBOT IYHOT pa3yMeBama U
u3BOhema O/ CTpaHe Jpyrux HCTpaxkuBaya, cuMOosia KojuMa ce oOesekaBajy CTaTUCTHUKE
3HAYajHOCTH, a 3aTUM U JIeJI0Ba peyeHHIla KOju caMM 3a cebe HeMajy cMucao (HIp. ,,pe3yiTaTu
OBE JIOKTOPCKE JucepTanuje’, ,,JOOUjeHn pe3yiTaT moka3yjy aa‘, ,,y nopehemy ca KOHTPOIHOM
IpyHoM/KOHTpoJoM®, .,y mopehemy ca BpeAHOCTUMA U3MEPEHUM Y/I00UjeHUM Y, ,.je TOBEO 10
nosehama/3HayajHe IpPOMEHe", ,,[I0Ka3aHo je Ja noBehana ekcrpecuja®, ,,Ha OCHOBY J00HjEHUX

pe3yJiTaTa ce MOXKe 3aKJbYYUTH U CI1.).

CBe HaBeneHo je y ckiuagy ca wiaHoM 9. IlpaBuiHHMKa O TIOCTYNIKY TIpOBEpe
OpUTHHAITHOCTU JTOKTOPCKUX JAHCepTaluja Koje ce OpaHe Ha YHuBep3utTeTy y beorpany u
yKa3yje Ha OPUTHHATHOCT JIOKTOPCKE JUcepTalyje kanauaatkume Anacracuje M. Ilajunn te

J€ HacTaBJbEH MPOIUCAHU IIOCTYIAK MPUIIPEME 3a BEHY 0JI0paHy.
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Munubeme u npeayaor Komucuje:

VBUZOM y JOKTOPCKY JUCEepTalMjy IOJ HaclOBOM: ,,YTHIAj ecTPaauoja Ha
peryJjiaumjy eH3uMa aHTHOKCHIATHBHE 3aIUTHTE U MHIAYUHOUIHE a30T-MOHOKCH/IA-CHHTAa3e
y jeTpu HOpMAJHO yXpameHUX U rojasHuX My:Kjaka maunoBa“, Komucuja xoHcraryje na je
JTOKTOpcKa auceprannja AHactacuje M. IlajuuH opurvHanaH Hay4YHH paj, HAMKCAH y CKIIATy
ca 00pa3/oKEeHeM HaBEJEHUM Yy IpHUjaBU TeM€ M Jla CagpXKH CBE DEJIEBAHTHE €JIEMEHTE
HEOINMXOJHE 3a OBaKBY BpCTY paja. Pe3yntatu wucTpaxuBama TOOHjEHH Yy OKBUPY OBE
IEcepTanyje TpyXkajy jacHH]y CIMKY O MOJICKYJICKHM MEXaHM3MHMa KOjUMa eCTpPaHol
perymume ensume AOC u INOS y jeTpu HOpMalTHO yXpamCeHUX M TOja3HHX MY)Kjaka MaioBa.
Kannunatkuma je y cB0jOj JOKTOPCKO] AMcepTaluju oOpaauiia akTyelHy TeMy U J100HjeHH
pe3yaTaTh MpeaCcTaBibajy OPUTHHAIHU MUCTPAKMBAYKH JOTPUHOC 00JbEM pasyMeBamy edexaTa
ecTpanuoiia Ha jeTpy y MaTOJOUIKUM CTAalhHMa T'0ja3HOCTH M PE3UCTEHITN]e HAa HHCYIUH.

Nmajyhu y Buay cBe IPETXOAHO HABEJICHO, KAO U Jia je JIe0 MOMEHYTUX HCTPaKuBamba
o0jaBibeH y Tpu mnyOiukaiuje y MelhyHapomHum daconmucuma (jeman paa y dacomucy M22
KaTeropuje u jJBa pajaa y yaconucuma M23 karteropuje), Komucuja ca 3a10B0/bCTBOM IpEIaKe
HacraBHo-nayunom Behy buonomkor dakynrera YauBep3utera y beorpamy 1a mpuxBaTu oBaj
u3BemTa) U onoopu Anacracuju M. Ilajumn jaBHY on0paHy IOKTOpCKe IucepTanuje MOA
HAacllOBOM ,,YTHIAj eCTPAaaH0Jia HAa Pperyjanujy eH3MMa aHTHOKCHIATHBHE 3alUTHTE WU
HHIYIUONIHE 230T-MOHOKCH/I-CHHTA3€ Y jeTPH HOPMAJIHO YXPamh-eHUX U T0ja3HUX MY:Kjaka
naposa‘.

KOMUCHJA:
VY beorpany, 10. 11. 2023. rox.

np Ecma P. VcenoBuh, HayyHU CaBETHUK,
WHetutyr 32 HykieapHe Hayke ,BuHua® -
WHCcTuTyT 0 HAalMOHAHOT 3Hayaja 3a PemyOmuky
Cpbujy — YuuBep3utet y beorpany

np Tamwa Jeshosuh, nouent, buonomxku dakynrer
YHuusep3urera y beorpany

np Coma 3adupoBuh, HaydHH capagHUK,
WuctuTyT 3a HykiIeapHe Hayke ,,BunHua” —
WHcTUTYT 01 HallmoHAHOT 3Havaja 3a PemyOiuky
CpOujy — YHuBepsuret y beorpany
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