Buosomxku paxynrer YHUBEP3UTET Y BEOI'PALY
Bpoj 3axTeBa: 15/459-1 BERY HAYUYHUX OBJIACTHU ITPUPOHUX HAYKA
Jatym: 15.07.2014.

3AXTEB

3a 1aBame CarJIaCHOCTH Ha pedepaT o ypal)eHOj JOKTOPCKOj AucepTanuju

Monumo na, cxogHo wiany 46. ct. 5. tad. 4. Craryra YHuBep3utera y beorpany («I'macHux
Yuusep3uteray, 0poj 131/06), nmare carmacHoct Ha pedepar o ypaheHO] TOKTOPCKO]
nucepranuju kanaunata: Jese P. lypaan, inniioMmupanor 6uoJiora.

KAHIUJIAT: Jleaa P. lllypaan

MIPHjaBUO je JOKTOPCKY AMCEPTALN]y MO HA3HBOM:

,,MOJIEKyJICKE U YITpPacTpyKTypHE MPOMEHE TOKOM (pparMeHTaluje MpeuMILIaHTallMOHUX
XyMaHMX eMOpHOHa: Be3a ca 3acTojeM pa3puha‘.

W3 HAYYHC obmactu: buononike HayKe.

VuuBep3urer je nana 26.04.2012. rogune. cBojuM aktoM moj 6p. 02 Bpoj: 06-18368/17-12 nao
CarJIaCHOCT Ha MPeJJIOT TeMe JOKTOPCKE IMcepTaIlije KaHauaara Koja je riacuia:

»MoJiekyacke U YATPACTPYKTYpHe  IIpOMeEHe TOKOM ¢pparmenTanuje
NPEerMILIAHTAMOHNX XyMaHHUX eMOpHOHA: Be3a ca 3acTojeM pa3suha‘.

Komucuja 3a oneHy u oalOpanHy AokTopcke nucepranuje kanaunara: Jlexe P. Iypaan,
obpazoBana je Ha VI| pemoBHO] cemnmim HacraBHo-Hayunor Beha YHuBep3uteTa y
beorpany-buonomkor ¢akynrera, ogpxxanoj 09.05.2014. roa, omnykom ®akynrera noj Op.
15/292-09.05.2014. rox. y cacraBy:



NvMe w mpe3ume  dnaHa 3Bame Hayuna obmact
Komucuje

1) dp Anekcanapa Kopah Penosuu mpodecop, buonoruja henuja u
YHusepsurer y beorpany- TKUBA
buonomku dakynrer

2) dp Wan Tynuh Penouu npodecop, ['nekonoruja u
Yuusepsutet y beorpany- aKyIlIepCTBO
MenunuHcku GakynTer

3) dp Becna Oramesuh Buim Hay4yHU capaJHUK, Buomnornja-
YHuusepsuret y beorpany- dwusuonoruja
Wucturyt 3a Onosnomka
ucTpakuBama ,,CuHuira CtankoBuh*

4) p baro Kopah Banpennu npodecop, dwusuonoruja
YHusepsuret y beorpany- JKUBOTUH-A U YOBEKA
buonomku dakynrer

HacraBHo-nayyno Behe buosomkor dakyarera Ynusep3utrera Yy beorpany
npuxBaTuio je uspemraj Komucuje 3a omeHy m oa0dpaHy JOKTOpPCKe aucepTanmje
kanauaara: Jleae P. Illypaan, na IX pemoBHoj cexnumu oap:kanoj 15. jyaa 2014.
roJMHe.

Jexan buonomkor ¢akynrera

[Ipod. ap Jenena Kuexxeruh-Bykuesuh

IIpuor:
1. M3Bemraj Komucuje ca npeajorom.
2. Akt HacraBHo-HayuHor Beha ¢akyarera o ycBajamy u3Belraja
3. IlorBpaa o pany
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Ha ocnoBy unana 128. 3akona o Bucokom obpazoBamy 1 wiana 59. cras 1. Tauka 1.
Craryra VYuusep3urera y beorpany-buonomkor ¢akynarera, HacraBHo-HayuyHO Behe
dakynrera, Ha |X penoBHoj ceqaunu oapxkanoj 15.07.2014. rogune, noueno je

ONJVYKY

IIpuxBara ce HM3Bemraj Komwucuje 3a mperien, OleHy W OAOpPaHY JOKTOPCKE
JUcepTalyje KaHauaara;

Jlese P. lllypJian, nox Ha3UBOM:

»MoOJIeKyJICKe W  YJATPACTPYKTYPpHe INpOMeHe TOKOM ¢parMeHTanuje
NpPerMILIAHTAMOHNX XyMaHHUX eMOpHOHA: Be3a ca 3acTojeM pa3zBuha‘.

VuuBep3urer je nana 26.04.2012. rogune. cBojuM aktom moj 6p. 02 Bpoj: 06-18368/17-12 nao
CarJIaCHOCT Ha IPEJIOT TeMe JIOKTOPCKE JHcepTalyje KaHIu1aTa.

PanoBu U KOHIpecHAa caoNIITeHAa U3 IOKTOPCKE THcepTanmje:

b1. PaxoBu y yaconucuma mel)ynapoanor 3Havaja:

1 Otaevi¢ V, Surlan L, Vudeti¢ M, Tuli¢ I, Buzadzi¢ B, Stan&i¢ A, Jankovié¢ A, Veli¢kovié K,
Goli¢ 1, Markeli¢ M, Kora¢ A, Kora¢ B. Different expression patterns of mitochondrial OXPHOS
components and mitofusin 1/dynamin related protein 1 is associated with human embryo
fragmentation. Reprod. Fert. Develop. 24: In press

Jexan buonomkor dakynrera

[Tpod. ap Jenena KuexxeBuh-Bykueuh
HocraBurw.
- Yuusepsurery y beorpany,
- JIOKTOpaHTy,
- CrpyuHoj ciyx06u dakynrera.



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

Ha VIl penoBuoj cemnunm HacraBHo-nayyHor Beha buonomxkor ¢dakynrera
VYuusep3uteta y beorpany, oapxkanoj 09.05.2014. ronune, npuxpaheH je u3Bemitaj MeHTOpa
np Anekcanape Kopah, pemoBnor mnpodecopa buomomkor ¢akynrera yHHBEp3UTETa Yy
beorpany m nap MWeanma Tymmha, pemoBHor mpodecopa MemunuHCKOr (aKyaTeTa,
VYuuBep3utera y beorpamy, o ypahenoj mokrtopckoj mucepramuju Jleme P. HlypJaw,
emOpuoniora KimHuke 3a ruHEKONOrHjy M akymepctBo Kimuuukor nentpa CpOuje y
beorpany, mox HacimoBoMm: ,MoJseKyJicke W YJTPACTPYKTYpHe INpOMeHe TOKOM
(pparmenTanuje NpeUMIVIAHTAIMOHUX XyMAaHUX eMOpHOHA: Be3a ca 3acTojem pa3puha“,
u oxapehena je Kommucuja 3a mperiieq W OIEHY JOKTOPCKE JHCEPTAlHje y cacTaBy: Ip
Anekcanapa Kopah, penoBau npodecop buonomikor ¢akynrera Yuusepsutera y beorpany,
np Wsan Tynuh, penoBau npodecop Meauuumuckor ¢akynrera, YHuBep3urera y beorpany,
np Becna OrameBuh, BuM HaydHH capagHuK MHCTHTyTa 3a OHOJOIIKA HCTPaKHBaHba
,Cunumra CrankoBuh® YHuBep3utera y beorpany u np bato Kopah, Banpennu npodecop
buonomxkor ¢akynrera Yausepsurera y beorpany.

Komucwuja je mpernemana ypaheHy JOKTOPCKY AHMCEPTANH]y KaHIUIATa M TOJIHOCH
HacraBno-nayunom Behy crnenehun

N3BEINITAJ

Onwrn nofxany 0 AOKTOPCKOj AMcCePTANMjH

Hoxrtopcka nucepranuja Jleae P. Ilypaan, emOpuonora, mojg HacioBOM
»MoJiekyicke u YJATPACTPYKTypHe npoMeHe TOKOM ¢pparmenTanuje
NPerMILIAHTALMOHNX XyMaHMX eMOpHOHa: Be3a ca 3acTojeMm pasBuha“, HamucaHa je Ha
78 cTpaHa u cajnpku / moriasiea, 3 Tabene, 5 cxema, 16 cinuka, 1 rpaduk n 5 xuctorpama.
[MornaBmba cy mnonesbeHa Ha: YBoa (12 crpana), Lus ucrpaxuBama (2 crpane),
Marepujan u meroge (13 crpana), Pesyararu (32 crpane), Jduckycuja (10 crpana),
3akspyunu (3 crpane) u Jlureparypa (6 crpana).

AHaJiM3a J0KTOpPCKe AucepTaumje

Y yBoaHOM Jeny JAMcepTanyje JaT je ONIUTH MpuUKa3 MpoOieMaTuke |
CHCTEMATH30BaHU Cy JIUTEPATYypHH IMOJAIM PEIIEBAaHTHH 3a pa3yMeBambe HCTPAXKHBAMKA.
[Mpukazanu cy nmpobiaeMu Koju mpare acucTupany, in Vitro deprummsanujy (IVF) xon mynn
0]l caMHUX IIOYeTaKa, celJamJIeCeTUX ToJIMHAa NpOIUIOr Beka U polhema mpse ,,0ebe u3
enpysere” 10 nanac. [loceOHa makma mocBeheHa je mpoOieMy cMamema H/HIu T'yOuTKa
pa3BOjHOT MMOTEHIMjajla paHOr emOpuoHa (3actoj passuha — ,embryo arrest®)
¢parmeHTanujoM OnacToMepa, U MpHKa3aHa jé KOHCEH3yCOM IOCTHTHYyTa OlleHa eMOpHOHa
no creneHy ¢parmentanuje. dparMeHTanuja, Kao MOPQOJIOIIKA T0jaBa MEMOPAHCKUX
TeNalana UCIyHhEeHUX IMTOIUIa3MOM W/MJIM OpraHejamMa TOKOM IpBUX Jeoba Opasnama
carjieJjlaHa je JIeTaJbHO KaKO ca OCHOBHOTI, OMOJIOLIKOT, TaKO M ca KJIMHUYKOL, MPAaKTUYHOT
acrieKTa.



Kanmunatkuma ce J0Takia TOJE/beHUX MUILBECHAa O Pa3BOJHOM KamNalUTETYy,
CIIOCOOHOCTH OIOpaBKa (PparMEeHTHCAHUX €MOpHOHA W MCTaKja Ja je Opoj CTymuja Koje
pacBeTIhaBajy JACTajbe OBE M0jaBe U HEHY (PH3UOIIONIKY OCHOBY HEOUEKOBAHO OCKYJIaH, a Jia
je eMmOpuoyio3MMa M CTPYYHO] JaBHOCTH JOCTyNaH HW3Y3€THO Majiu Opoj MojaTaka o
CTPYKTYpH U YATPACTPYKTypu paHuxX emOpuona. Haeemenu cy pas3no3m 300T KOjUX
HEMHBa3MBHA, KOHBCHIIMOHATHA MOP(OJIOIIKA OlleHa PAaHUX eMOPHUOHA Jaje caMO JACTUMHYHY
CIIMKY FUXOBOT KBaJIUTETa, HE yinazehu y 04yBaHOCT MoJieKyJICKoT Hacnieha jajue hemmje u
HapO4YUTO, OMOSHEPTeTCKOT MOTEHITM]aja 3a Jajbu Pa3Boj.

[Tocebna maxma mocBehena je ympaBo cyOhenujckoM M OHMOEHEPTreTCKOM AacCIeKTy
(dbparMeHTanMje paHUX eMOpHOHAa KOJU PE3yJdTHpajy y 3acTtojy pa3Buha, Kao u
MUTOXOHJIpHjaMa — OpraHejiaMa Koje y TOM Ipoliecy umajy kibydny yiory. C o063upom naa
eMOpPHOH IIEJIOKYITHY MHUTOXOHAPHUjAJIHY ToIynamujy Hacielhyje on jajue henuje, mpukazaHa
Cy ZOocajallba Ca3Hamba O YJIO3W MHTOXOHJIPHjalHE TOIYyJaluje y )XKUBOTY M CMPTH jajHE
henuje, ka0 W TPETHOCTaBJBCHU MOJCKYJICKH MEXaHU3MHU U PEryJaTOpH pacrojiee
MUTOXOHJIpHja Ha OJacToMepe, HUXOB META0OJMYKH, TPAHCKPHUIIIMOHU W TPACTAIIMOHU
MOTEHIIH]jall.

Ha kpajy, uctakHyT je 3Hauaj oOjeaumaBama 0a3UYHUX M KIMHUYKUX HCTAKUBAKBA Y
o0jacTu acHCTHpaHEe PEenpoAyKIHMje U MpoydyaBama CBHX HHBOA pa3Boja paHUX eMOpHOHA:
MOJIEKYJICKOT, NenujcKor u eMOpHOHAIHOT, Kako OM ce, ca jeJHe CTpaHe pa3BHIIE HOBE,
Mpelnu3Huje, HEeMHBa3MBHE METOJIE 32 MPOIEHY KBaJIUTETa eMOpPHOHA, a ca JIpyre, HE Mambe
Ba)KHE CTpaHe, yKazajo Ha Moryhe ImyTeBe MHTEpPBCHHCAaWa Ha HMBOY Tajerma eMOpHOHa N
Vitro u crmpevaBama (parMeHTaiyje 4uMe O ce TMOJjeAHaKO JIONPUHEIO0 e(DUKACHHU]O]
CeJIeKIHju Haj0oJprX eMOproHa 3a Tpancdep u Behem Opojy xuBopohene nere.

VY npyrom paeny paia NpeACTaB/beHH Cy HMJb, NPEIMET, U XMIOTE3€ UCTPaKUBaHa
CIIPOBEJICHOT y OKBUPY JIOKTOPCKE aUcepTalije. Y 0BOj LEIMHH JaT je AeTajbaH IJIaH pajaa u
ONUC EKCIEePUMEHTAIHOT MPUCTyNla TNPUMEEHEHOT Yy ONHMCAaHOM HCTpaxuBamy. Kao
MojeIMHaYHy IUJbEBU paja IMOCTaBJbEHU CYy. yTBphUBame MpHCycTBa, Mopdorioruje u
[I0CTOjaba TPaJMjeHTa y IUCTPYOyLUju MHUTOXOHApHja u3Mel)y um yHyTrap Osactomepa
oMHOCHO (pparMeHara; (YHKIIMOHOT CTalkba MHUTOXOHJPHja M TIOCTOjaba EBEHTYATHUX
pa3nuKka KOJA KBAJUTETHUX — HEPpParMEeHTHCAHUX, T€ HUCKO-()parMeHTHCAHUX M BHUCOKO-
(¢parmMeHTHCaHUX eMOpHOHA; YTBp)UBame YKJbYYEHOCTH PEAKTHUBHUX BpPCTa, Tj. PEIOKC-
3aBHCHUX Me€XaHu3ama y (parMeHTallju U TO IIpe CBera Ha HUBOY MUTOXOH/IpHja eMOpHOHa;
yTBphUBame MocTojama AaKTHMBHUX MEXaHHW3aMa pernapanyjeé M KOMIIEH30BaWka pPAHUX
nopemehaja y nmepuony mnpBux jaeo0a Opasfama Ha HUBOY MHUTOXOHJpHjaliHE MOIyJanuje
eMOpHrOHa M pacBeT/hbaBama YJIOr€ MHTOXOHJpHja y CHCTEMY OJpKaBama (PYHKIIMOHATHE
paBHOTEXE paHUX eMOpHOHa U OalaHcHpama U3Mel)y HacTaBKa U 3aCToja y pa3Bojy.

Y oxkBupy TmoriaBjka MaTepujaa W MeTode KaHAWIATKUEA j€ Jaja OIuC
KopuutheHor MaTtepujana ¥ NPUMEHEHUX EKCHepUMEHTATHUX TeXHuKa. McrpaxkuBame je
YKJbYUHJIO (pparMeHTHCaHe U HepparMeHTHCAaHE XyMaHe NpEeHMIUIaHTAllMOHE eMOpHOHEe
nobujene mocryniuma IVF, y cramgujymy Jan-2 no Jlan-4 mo mobOujamy oomurta (IaH
nyHkiyje Qonukyna je Jan 0) ¥ TO HUCKJbYYMBO €MOpPHOHE KOJU Cy H30CTaBJbEHU W3
MOCTYIKa eMOpHOoTpaHcdepa Kao CYBUIIHM WIM HEKBAIUTETHH T€ KaO TAKBH JOHUPAHU Y
HAyYHO-HCTPAKUBAYKE CBpXE, [0 TPUOaBJbaby ITHMCAaHE CarjacHOCTH WH(POPMHICAHUX
namujeHara (map ykJbydeH Y TOCTYIAK BaHTeJIeCHE OIulome). EMOpuoHu cy nobujenu
TEXHOJIOTHjOM OHOMEIMIIMHCKA TIOTIIOMOTHYTOT OIUIohema (KOHTpOJMCaHA OBapHjaaHa
CTUMYyJallMja MO CTaHIApJU30BaHUM KIMHHUYKAM MPOTOKOJIMMA, MyHKUMja (oimkyna ca
acrimpanujom oomura 34+1 cara mo ammuHMcTpauuju ¢unamHe uHjekimje hCG; kymrypa



OOIIMTa, CIIEPMAaTO30Maa, IN VItro ¢eprwimsanuja U KyaTypa eMOpHOHA y KOMEPIIH]jaTHO
JNOCTYMIHUM MEIUjyMHMa M 1O CTaHAapAH30BaHUM IpoleaypaMa eMOpHUOJIONIKE
naboparopuje). TokoM KylTHBalMje HA eMOPHOHMMA HUje BPIICHA HUKAKBAa HECTaHIApIHA
MaHUIyJalyja y CMUCITY €KCIEpPUMEHTa jep je HUXOBa KYJITHBAllMja 3aKOHCKH J03BOJbEHA
UCKJBYYHMBO y CBpxe 3aucha u moOujama aerera. Ce mporeaype, MOCTYNIM A00Hjama U
aHanuze ojoOpeHe cy on crpane Ertumukor ombopa Knunuukor unentpa Cpbuje. Panu
eMOpHOHM JOHUPAHU y HAYYHO-UCTPAXHBAUKE CBpXE 3a MOTpede OBE AMcepTaluje Cy y TOM
CMHCIIy JIe0 MCT€ KOXOPTE€ M Kao TaKBU MOJBPTHYTH OHOJIOLIKOM 3ayCTaBjbabby U JaJbUM
aHaM3ama.

VYiaora MHUTOXOHApPHja Y pa3BOjy, OJHOCHO (parMeHTanuju paHUX eMOpHoHa
WCIUTHBaHA je npahemeM MUTOXOHAPHjaTHEe TUHAMUKE (CTPYKTYpPHE B MeTabOoINYKe), Kao U
npoaykigjoMm u  Jokanmsammjom a3or  okcuaa (NO)  (kopumihemem  cnenmduuHe
dayopecrieHTHE TIpoOe, JAMAMUHO-(IIyOpPECICHH-2-alleTaT) y 3aBUCHOCTH O] CTEIeHa
¢dbparmeHTanyje eMOpUOHa, Y LWJbY PACBETJbaBama YyJIOTe MUTOXOHJAPHja U PEAKTUBHUX
BPCTa y OBOM ITaTOJIOIIKOM ITPOILIECY.

OxkapakTeprcanu cy MeTabONIMYKH acnekTd (yHKIMOHHCamka eMOpHOHa, Mpe CBera
METabOIMYKH CTaTyC MHUTOXOHJPHja, HAPOYUTO TOKOM pa3inuuTux (aza (parmeHranuje,
npahemeM TeHCKE eKCIpecHje KOMIIOHEHTH PeCcHUpaToOpHOr JaHia. DYHKIHMOHU CTaTycC
MUTOXOHJpHja y pa3NIu4YuTO (parMeHTHCaHUM eMOpuoHnMa, mnpaheH je kopumhemem
kaTjoHCKHX (uyopectieHTHHX poba Mitotracker Green (MT-I") u Mitotracker Green Orange,
KOj€ yina3e y MHUTOXOHJpHWje HE3aBHUCHO, OJHOCHO 3aBHUCHO OJf HHHXOBOI MEMOpaHCKOT
MOTeHIIMjana, TuMe obenexaBajyhu u ,aenehu" momynanujy MUTOXOHZApHUja Ha aKTHUBHY U
HeakTHBHY. Takohe oxapehena je m kommumHa muroxonnpujanae /IHK y emOpuonmma ca
Pa3IMYUTUM CTETIEHOM (parMeHTaluje.

C o03upoM Ha 3Hauaj JeTEepMUHHUCAma pa3ivka u3Mely HHUCKE M MacHUBHE
¢parmeHTanuje, Mopes pasMKe Yy KOIMYMHM M JoKanu3auuju NO HCHUTHBAaHO je U
MOCTOjal€ E€BEHTYaJTHUX pa3liiKa Yy MUTOXOHJPHUJAIIHO] AUCTPUOYLUJU Y PpazIudUTO
¢bparmMenTucanuM eMOpuoHuMa, kao W wu3Mmehy Omactromepa y emOpuony. Taxobe,
MUTOXOHJIpHjaJIHa pEAUCTPUOYIMja TOKOM €MOpHOHAIHOr pa3Boja NpaheHa je U paau
yTBphuBama HHUXOBE YJIOre Yy €HepreTckoj XOMEeocTa3u TOKOM pa3Boja eMOpuoHa. Y LUIbY
KapakTepu3alije Mapkepa oj0aiBama eMOpruoHa, mpaheHo je rpynucame MUTOXOHAPHUjA Y
KJIacTepe, Kao M KOJOKajJIu3alMja MUTOXOHJPUjATHUX KJacTepa M €H3uMa KOju NMPOIYKY)y
peakTuBHe Bpcte, HapouuTo NO.

Penokc 3aBUCHUM CUTHAJIHM MYTEBH Y (parMeHTalljH, OJJHOCHO pa3BOjy eMOpUOHA y
OBOM EKCIIEPHMEHTATHOM MOJIENTy Cy Ne(dUHHCAHU TPEKO OATOBOpPAa Ha HHUBOY OJa0paHMX
eH3uMa KJby4uHuX 3a mpoaykiujy O, , NADPH okcumasze (NOX) te uzohopmu NO cunrasa
(NOS): ennorenujanna, HeypoHanHa u uHAyIHOMTHA NOS.

Jla Ou ocTBapmiia NOCTaBJbEHE LMJbEBE, KaHAMJIATKUEA j€ TOKOM MCTPaXHBamba
KOPHUCTHJIa CHEKTap pPAa3UYUTUX METOJOJOMKNX TMPHUCTYNa: HWMYHOXHCTOXEMHJCKA U
MMYHOLIUTOXEMH]CKH, 3a oipehuBame NMPUCYCTBa, CIICHU(PHYHE JIOKAIN3ALKje IPOTenHa, Kao
u cybhenujcke Kojokaiuzauuje oapeheHux mporenHa; cneuuduuHe MeTo/le MUKPOCKOIHje
(cBeTyIOCHA, €JEeKTPOHCKA, KOH(OKaimHa), MOpP(HOMETPUJCKE U CTEPEOJIOIIKE aHalu3e, U
kBanTutaTuBHU (-PCR (enen., polymerase chain reaction) 3a npaheme excrpecuje rexa.

Pagu mpoHanakewma CTaTUCTHMYKUX penanuja u3Mely eKCnpecMoHHX mpoduia
aHAJIM3UPAHUX MOJIEKYJIa Yy pa3IMYUTHUM CHYyNBbeBUMa (parMeHTanuje, MpUMEHEeH je
GraphPad Software 3.03 u o ANOVA, na Tukey rtect a pamu yrBphuBama cremeHa
KOJIOKaju3anuje kopuihed je Pearson-os koeduiujexT.

[Tornasspe Pe3ysiTaTH YWHU HEKOTUKO 3aceOHUX LEeTMHA. Y TPBOj IEIUHU JETaJbHO
Cy ucnuraHe MopQoJIolIKe OJUIMKE eMOpHOHAa Ha HHUBOY CBETJIOCHE U EJEKTPOHCKE
MHUKpocKonuje. Pesynratu cy aerabHO ONMMCaHU M Oorato miycTpoBaHHu ¢ororpadujama u



eJIeKTpOH-MUKporpadujama. YTBpheHe cy u ommcane ¢asze ¢parmeHTanuje, o0auKk, Opoj u
pacrniopen ¢parmenara u ynopehen ca mopdosorujom 6imactomepa. OBH pe3yiTaTH yKa3aiau
Cy Ha MUTOXOHJpHje Kao TJIaBHE OpraHejie-y4eCHUKE Yy OBOM IPOLECy, HauMe, MIOKa3aHo je
MIPUCYCTBO JIBE Pa3IMUUTE MOITyJIAIije MUTOXOHIPH]ja, y OiacToMepaMa u pparMmeHTHMa, Kao
U crnenupuuHO yapyKUBakbe MUTOXOHAPHja M TMPOIIMPEHOT EHJOIUIA3MUHOT PETHUKYIyMa
(Bakyomna). Kiacrepucame W KyIUIOBaWkEe MHTOXOHJIPHja ¥ CHIOIUIA3MHUHOT PETHKYIyMa
MPOrPecUBHO ce yBehaBa ca cTeneHoM (pparMeHraiyje, a MUTOXOHIPHUjE Ce PEIOKaN3Yjy Ka
nepudepuju. 3amakeHa je W I1ojaBa M30alnMBamka MUTOXOHIpH]ja W3 OYYBaHUX,
HeparMeHTUCAHUX OacToMepa.

Y mwey Busyanusanuje opraHena u wMecta npoaykuumje NO, mpahena je
KOJIOKQJIM3allja ca MUTOXOHJpHUjaMa OOENIe)KeHUM MHUTOTpakepoM. PesynTartu cy mokasanu
MHTEH3UBHY NPOAYKIH]Y a30T OKCUIA y MUTOXOH/pHjamMa (parMeHara, ITo je y Kopenamnuju
ca BHCOKOM HMYyHOEKcmpecHjoM eH3uma 3a npoayknujy NO, moce6HO HeypoHaTHOM
nzopopmom NNOS, yrje NPUCYCTBO je JETEKTOBAHO U Y MUTOXOHIpHjama.

Jlpyra menwHa OBOT TMOTJaBihba MOcBeheHa je IUTONOMIKMM W MOJEKYJICKHM
,TIOKyIlIajuMa‘” eMOpHOHa Jla ce ONOpaBH M HACTaBM pa3Boj. [lokazaHo je, 1O MpPBH HYT Y
eMOpHOHMMa, J1a OylacToMepe OCTBapyjy jeIMHCTBEH HAYMH KOMYHUKAINHje POPMUPABLEM H
CEKPETOBamEM CIEIMPUYHIX MUKPOBE3HMKYIa-er3o3omMa. Takohe, y Hamepu nia ce ociio0ou
omreheHnx U He(hYHKIIMOHHUX OpraHeja eMOpPHOH, OJJHOCHO OJacToMepe aKTUBUPAjy MpoIec
KOHTPOJIMCaHE MUKpPO-ayTodaruje Koja mopel MUTOXOHJIPHja MOXKE JIa 3aXBaTH U HYKJIEYC.

[Tocnenma nenuHa je KOHIMIIMPAHA J1a YTBPAH MOJIEKYJICKE MEXaHHU3ME KOJH JIeKE Y
OCHOBHM pEMOJIe/Iupakba MUTOXOHJpPUjalHE TMOMyJalyje U JOoBede A0 3acroja pasBuha.
Excnpecnja mPHK KOMIIOHEHTH pecnupaTOpPHOT JaHIA KOJMPAHUX MHTOXOHJIPH]jaTHUM
TeHOMOM T[I0Ka3aja je CMameme KOJ HHCKO (parMEeHTHCAaHUX eMOpHOHa y OJHOCY Ha
KOHTPOJIHE ¥ BHCOKO (parMEHTHCAaHE, IITO j€ OWJIO y CarjlaCHOCTH ca CTPYKTYPHO-
OpraHU3aIlMIOHUM IIPOMEHaMa MUTOXOHApPHja U BUXOBUM (PYHKIIMOHUM cTtaTycoM. Konnunna
mutoxonapujainHe JIHK y emOpronnma ca pa3nuuutuM cteneHoM (parMeHTaiuje je takohe
y CarjacHOCTH ca IpOMEHaMa TEeHCKE EKCIpecHje KOMIIOHEHTH PpEeCIMpaTOpHOr JIaHIa,
CMameHa KOJI HUCKO (parMEHTHCAHMX U 3HayajHO Beha KOJ BHCOKO ()PIMEHTHUCAHUX ¥y
OJTHOCY Ha KOHTpPOJIHE eMOpHOHE JOOpOr KBAaJIUTETA.

VY nornaspy JAMcKycHja pazMaTpaHU Cy pe3yiTaTH HCTpaxHBama, ynopehenn cy ca
J0Ca/IallllbUM JOCTYITHUM JIMTEPapHUM IOJallMMa U UCTAKHYT je HBHXOB 3Hauaj. M mopen
OpojHux cTyauja o6jaBsbeHnx oa 1980. roguue 10 AaHac, TAYHU MOPQOJIONIKKA KOPAId TOKOM
¢parmeHTanuje, ca GpUHUM JeTajbuMa YATPACTPYKTYpPHE peopraHusaiuje Oigacromepa U
opraHena HUCY CTyIuWpaHd. Y OBOj TE€3W jJaCHO je TOKa3aHa yJiora MHUTOXOHIPHjaJTHE
NonyJnaiuje y yITpacTpyKTypHHUM U MOJIEKYJICKHMM IpOMEHama paHor XyMaHOr eMOpHOoHa
TOKOM (parMeHTanmje, a KaHAWJaT je CBE pe3yiTare JAUCKYTOBao KpO3 MPHU3MYy Be3e ca
3acTojeM pa3Buha M y KOHTEKCTY KIMHUYKHMX, MAaTOPHU3MOJNOMIKMX 3Hayaja pe3yiarara u
MoryhHoOCT onopaBka eMOpHOHa.

Ha xpajy, noryasibe 3aKk/by4lM Ca)kuMa HajBa)KHU]JE CTABOBE M3HETE y TUCKYCHUjH.
®parMeHTanuja paHor eMOpHOHa Tocheauiia je mopemMehaja Ha HHBOY MHTOXOHJpPH]jaHE
noryJnalmja Koja ce ounTaBa Ha heimjcKoM M MOJIEKYJICKOM HMBOY Kao0 MOCIJIEANIIA U3MEHEHE
TEHCKE M MTPOTEUHCKE eKCTpecHje KOMIIOHEHTH okcuaaTtuBHe Gochopunamuje, ATP cunTasze,
konuurHe mutoxoHapujaiaae JIHK, nmpoTenHa ykibydeHUX y peMojenupame MUTOXOHAPH]a,
mutodysuna 1 (Mfn 1) u muroducuna 1 (Drpl) u nporenna (uzodpopme NOS) ykibydeHHX y
perynanujy pemozaenupama npoaykuujom NO. 36or HapymieHe CTpyKType M (yHKIH]je
MUTOXOHJIpHja, U TUME OMOEHEpPreTHKe, eMOPHOH TIOKYIIaBa /1a C€ OMOPaBU YKJbYyUHBAHEM
IUTOJOMIKMX pENapaTUBHUX MeEXaHW3aMa Kao INTO Cy MHTONTO33, OJCTpambHUBambe



MUTOXOHJIpHja ¥ (parMeHara, ma © JeJIOBa HYyKJIEyca MHKpPO-ayTodarujoM, ajid |
YKJbYUMBaWbEM crieniupruIHe KOMyHHKauje n3mehy henuja popmupamem erzozoma.

VY nornarspy JluTeparypa HaBeneHe Cy pedepeHTHE U KopultheHe MyOJIMKaiuje Koje

oOyxBatajy 95 pedepeHiy NUTHPAHUX y TEKCTY JOKTOPCKE AMCEpTaIHje.

BUBJINOI'PA®PUIA

PaioBM M KOHTpecHA CaOMIITEHA U3 yiKe HAYYHe 00J1aCTH:

M14 Ilornassbe y MOHOTpadvju HAIMOHATHOT 3HaYaja

1

Surlan L, Radunovié¢ N. 2013. Poglavlje: Od normogeneze do onkogeneze i natrag: gde su
okviri i granice? U: Novosti u hum.rep. - gde smo danas? Deo tre¢i; Novine u HR,

monografija, Urednik N Radunovié, Izdavac: Novi Astakos, Udruzenje za HRS, Beograd,.
str. 63-68. ISBN 978-86-88525-09-1

Surlan L, Radunovic N. 2013. Biomarkeri — od mocénih alatki do balasta — kako nadi
pravu meru? U: Imidzing i biomarkeri — perspektive i o¢ekivanja, Urednik N Radunovié,
Izdavac: Novi Astakos, Udruzenje za perinatologiju, Beograd, str. 15-19. ISBN 978-86-
88525-08-4

Surlan L. 2012. Od Mendelove genetike do epigenetike - da i je vreme za metagenetiku?

Novine u HR, monografija, Urednik N Radunovié, Izdavaé: Novi Astakos, Udruzenje za
HRS, Beograd, str. 16-19. ISBN 978-86-88525-03-9

Radunovié¢ N, Surlan L. 2012. Epigenetika i asistirane reproduktivne tehnologije — od
neprepoznavanja do dijaloga. Novine u HR, monografija, Urednik N Radunovi¢, Izdavac:
Novi Astakos, Udruzenje za HRS, Beograd, str.9 -16. ISBN 978-86-88525-03-9

Surlan L, Koraé A, Radunovi¢ N. 2011. Poglavlje 1: Sex Cross-Talk: Nastanak i opstanak
polnosti. U: Cross Talk From cell to Human. Urednik N Radunovi¢, UdruZenje za Humanu
Reprodukciju Srbije, Beograd, 11-18. ISBN 978-86-88525-03-9

Surlan L, Krsti¢ A, Macanovié¢ B, Vuleti¢ S, Stankovié¢ V, Radunovié¢ N. 2011. Poglavlje
15: Izjednacen sistem procene embriona. U:. Cross Talk From cell to Human, Ed
Radunovi¢ N, UdruZenje za Humanu Reprodukciju Srbije, Beograd, 123-125. ISBN 978-
86-88525-03-9

Ljubi¢ A, Mici¢ J, Surlan L, Markovi¢ A. 2011. Poglavije 17: Ocuvanje fertilnosti cryo-
prezervacijom. U: Cross talk From Cell to Human, Urednik N Radunovi¢, UdruZenje za
humanu reprodukciju Srbije, Beograd, 129-132. ISBN 978-86-88525-03-9

Surlan L, Radunovi¢ N. 2011. Osnovi Urgentne Perinatologije.Omics - veza izmedju
sistemske i “HD” biologije i perinatologije. U: Urgentna stanja u Perinatalnoj medicini,
Urednik N Radunovi¢, Novi Astakos, Beograd, 9-15. ISBN 978-86-88525-01-5



M52 PanoBu y yaconucrMa HallMOHATHOT 3Ha4aja

1

Surlan L, Radunovié N. 2009. Cryopreservation in ART: Principles, Obstacles and Future
perspectives. Acta Clinica: Assisted reproduction technology in infertility therapy. Gost
urednik: N Radunovi¢, Klinicki Centar Srbije, Beograd, 9: 245-254. ISSN 1451-1134.

M34 KonrpecHa caoniirema Ha CKyroBuMa Mel)yHapoTHOT 3Hauaja mraMiiaHa y U3BOIy

1

Stankovié V, Proti¢ I, Surlan L, Tuli¢ L, Mici¢ D.J, Stojni¢ J, Spremovi¢ S, Vidakovié S,
Radunovi¢ N, Tulic I. Koliko su "uspesne" normozoospermije iz programa vantelesne
oplodnje na KGA "Visegradska™. 8. Medunarodni simpozijum - Novosti u humanoj
reprodukciji, Beograd, Srbija. 22-23 novembra 2013. U Poglavlje: PRILOZI - oralna
saopstenja, pp208 - 210,

Stankovi¢ V, Surlan L, Radunovi¢ N, Tuli¢ I, Ljubi¢ A, Vidakovi¢ S, Spremovi¢ S,
Stojni¢ J, Mici¢ J. Znacaj analize rezultata vantelesne oplodnje. 6. Simpozijum sa
medunarodnim uces¢em; Novosti u humanoj reprodukciji, 2-3.decembra 2011, Beograd,
Srbija, Poglavlje 30, pp 207

Surlan L, Radunovié¢ N. Cell and its environment: How we “see” them. 5th International
symposium Recent Advances in Human Reproduction. Beograd, Srbija, 19.-20.novembra
2010. U: Imaging in Human Reproduction, Ed: N Radunovi¢, Beograd 2010, pp 13-19.

Surlan L, Stankovi¢ V, Tuli¢ I, Radunovi¢ N. Koji vam je procenat? Upotreba i

razumevanje IVF statistike. 4. Simpozijum sa medunarodnim ué¢e$¢em: Novosti u humanoj
reprodukciji, Beograd, Srbija, 27-28.novembra 2009, pp 46-47.

Surlan L. Zalihe humanih oocita - nepovratna regresija kontra neo-oogenezi: novi
koncepti u histologiji. 3. Simpozijum sa medunarodnim uc¢e$¢em: Novosti u humanoj
reprodukciji, Beograd, Srbija, 5-6. decembra 2008, pp 83-84.

Stankovi¢ V, Surlan L, Togi¢ T, Tuli¢ I, Radunovié N, Ljubi¢ A, Vidakovi¢ S, Spremovi¢
S, Stojni¢ J. Istovremena primena IVF i ICSI metode - da ili ne? 3. Simpozijum sa
medunarodnim uce$¢em: Novosti u humanoj reprodukciji, Beograd, Srbija, 5-6. decembra
2008, pp 92.

Tosi¢ T, Surlan L, Radunovi¢ N. Povezanost dana embriotransfera sa osobinama
embriona i ishodom postupka vantelesne oplodnje (pilot studija). 3. Simpozijum sa
medunarodnim uc¢es¢em: Novosti u humanoj reprodukciji, Beograd, Srbija, 5-6. decembra
2008, pp 94.

M64 KonrpecHa caoniirema Ha CKyloBUMa JjoMaher 3Hayaja mraMiaHa y u3Boay

1

Surlan L, Goli¢ I, Otasevi¢ V, Veli¢kovié¢ K, Stankovi¢ V, Tuli¢ I, Markeli¢ M, Stangi¢ A,
Jankovi¢ A, Vuceti¢ M, Buzadzi¢ B, Kora¢ B, Kora¢ A. Aktivna uloga mitohondrijalne
populacije u fragmentaciji blastomera ranih embriona. Prvi kongres — Mitohondrije i
slobodni radikali u biomedicini — perspektive. 24. septembar 2011, Beograd, Srbija, P-25,
pp. 65.

Surlan L, Stankovi¢ V, Radunovi¢ N. Osobine celija koje odreduju uspesnost
krioprezervacije. Simpozijum: Vitrifikacija — novi postupak u vitrifikaciji oocita i



embriona. IGA KCS, Beograd, Srbija. 27-29.septembra 2007, O-2.

Surlan L, Stankovi¢ V, Radunovi¢ N. Odmrzavanje oocite, embriona ili blastociste —
rizicna karika u krioprezervaciji. Simpozijum: Vitrifikacija — novi postupak u vitrifikaciji
oocita i embriona. IGA KCS, Beograd, Srbija. 27-29. septembra 2007, O-7.

Surlan L, Vuleti¢ S. Radulovi¢ S. Stem Celije — pravei istrazivanja i primena. In Vitro
Fertilization Update Workshop, 26. mart 2005, Beograd, Srbija, CD seminar book, 2005.

PagoBu n KOHI'PECHA caonuTelha U3 JOKTOPCKE meepTalmje

M21 PanoBu y BpXyHCKMM YaconucruMa Mel)yHapoaHor 3Haydaja

Otasevié¢ V, Surlan L, Vuceti¢ M, Tuli¢ I, Buzadzi¢ B, Standi¢ A, Jankovié A, Velickovié
K, Goli¢ I, Markeli¢ M, Kora¢ A, Kora¢ B. Different expression patterns of mitochondrial
OXPHOS components and mitofusin 1/dynamin related protein 1 is associated with human
embryo fragmentation. Reprod. Fert. Develop. 24: In press

M34 KonrpecHa caoniiTema Ha CKylmoBuMa MelyyHapoJHOT 3Hauaja MITaMIlaHa y U3BOY

1

Surlan L, Otasevic V, Velickovic K, Golic I, Vucetic M, Stankovic V, Stojnic J,
Radunovic N, Tulic I, Korac B, Korac A. Exosomes as bioactive messengers in a critical
time for preimplantation embryos — an ultrastructural study. Human Reproduction,
Vol.28, No S1 June 2013, 1186

Surlan L, Tulic L, Micic D.J, Stojnic J, Stankovic V, Otasevic V, Tulic I, Korac A. How
to build a better platform for poor prognosis patients: clinical, molecular or
interdisciplinary efforts for personalized approach? 5th International VI Congress
Congress, Seville, Spain, 2013.

Surlan L, Stankovic V, Micic JD, Stojnic J, Ljubic A, Radunovié¢ N, Tulic I. We picked up
1, 2 or 3 oocytes. Have we done enough? 1st Meeting on Oocyte: from Basic Research to
Clinical Practice. Ovarian Club, Barcelona, Spain, 3.-6.novembar 2011. Subm. No.
1043856.

Surlan L, Goli¢ I, Otagevi¢ V, Veli¢kovi¢ K, Stankovi¢ V, Mici¢ JD, Tuli¢ I, Grubi¢ M,
Kora¢ B, Kora¢ A. Mitoptosis can contribute to the blastomeres fragmentation. The 4th
International 1Vl Congress. Valencia, Spain, April 7-9, 2011, P-13, pp. 65.

The best abstract award.
Surlan L, Goli¢ I, Tulic I, Otasevic V, Kora¢ B, Kora¢ A. Mitochondrial distribution and

nitric oxide production in partially fragmented human embryo. 52nd Symposium of the
Society for Histochemistry. Prague, 1.-4. septembar 2010, P-19, pp. 92.

M32 IlpenaBame o MO3UBY ca Mel)yHapOAHOT CKyIa MITaMIaHo Y U3BOLY

1

Goli¢ 1, Surlan L, Otasevi¢ V, Kora¢ B, Kora¢ A. Mitochondrial distribution and nitric

10



oxide production in partially fragmented human embryo. Workshop “Mitochondria and
reproduction” - Joint event of FP7 Project ReProForce and COST Action FA0602, Sofia,
Bulgaria, June 2-3, 2010.

M63 Caonmreme ca CKyIa HallMOHATHOT 3Havaja MTaMIIaHo y IEeTUHU

1  Goli¢ I, Surlan L, Tulié¢ I, Koraé B, Ota%evié V, Kora¢ A. The correlative microscopy of
partially fragmented human embryos. Cetvrti srpski kongres za mikroskopiju, 11-12.
oktobar 2010, Beograd. Program i knjiga proSirenih apstrakata, str. 117-118, 2010.

M64 KonrpecHa caoniurema Ha cKyrnoBuMa gomaher 3Havaja mramraHa y U3BOAy

Otasevi¢ V, Koraé¢ A, Vuéeti¢ M, Surlan L, Tuli¢ I, Stangi¢ A, Jankovié¢ A, Buzadzi¢ B,
Veli¢kovi¢ K, Markeli¢ M, Goli¢ I, Kora¢ B. Uloga mitohondrija u fragmentaciji ranih in
vitro humanih embriona. Drugi kongres — Zivot sa slobodnim radikalima: Hemija,
Biologija, Medicina. Nis, Srbija, 28. septembar 2013, P47, pp. 85, 2013.

2 Surlan L, Goli¢ |, Otasevi¢ V, Velickovi¢ K, Stankovi¢ V, Tuli¢ I, Markeli¢ M, Stangi¢ A,
Jankovi¢ A, Vugetic M, Buzadzi¢ B, Kora¢ B, Kora¢ A. Aktivna uloga mitohondrijalne
populacije u fragmentaciji blastomera ranih embriona. Prvi kongres - Mitohondrije i
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Munuseme n npeasior Komucnje:

Hoxrtopcka mgucepranuja Jleme P. Ilypaan, mox HacimoBom ,,MojekyJjcke u
YATPACTPYKTYPHe NPpOMeHe TOKOM (pparMeHTanMje NPeMMIUIAHTALMOHUX XYMAHHX
emOpuoOHa: Be3a ca 3acrojeM pa3Buha®, npeacraBiba Beoma 3Ha4yajaH JONPUHOC U3yYaBamby
henujckux M MOJEKYJICKMX aclekaTa U OCHOBa (pparMeHTaluje paHUX XyMaHMX eMOpuoHa
rajeHux in Vvitro. Pe3ynratu oBe TOKTOPCKE TUCEPTAIHje jaCHO CY yKa3alH Ha 3HAYajHy yJIOTy
MHUTOXOH/PHjaHE MOIMyNaluje y OapXkKamy eMOpruoHa iN Vitro, CTPYKTYpHY U MOJICKYJICKY
MIPOMEHY TOKOM (pparmMeHTanyje, ykasyjyhu Ha Taj HAUMH U Ha MyTeBE MOJYJaluje Koju Ou
oMoryhwin ycnemHujy acCuCTUpaHy penpoayKIHnjy.

Crynuja je moka3ajga Ja CBaka HENpaBUIHA TPaHCKPUILIMOHA (WH)aKTHBAIlMja
MUTOXOH/IPHjaTHO-KOAUPAHUX KOMIIOHEHTH OKCHJaTHBHE ¢ochopuianyje TOKOM paHOr
pa3Boja emMOproHa iNn VItro je moBe3aHa ca CMamEHEM MHTOXOHIPH]aTHOT MEMOPaHCKOT
MOTEHIMjajla, CMambekheM MUTOXOHJpPHUjaIHE AKTUBHOCTH, (parMeHTalujoM eMOpHOHA H
KOHAuYHO, KOMIIPOMHUTOBAaHUM pa3BojeM emOpuoHa. [lopex Tora, pesynraTu cy moKazaiu Ja
eMOpHOH MOKyIIaBa Jia ,,0M0paBU‘’ MUTOXOHIPHjAJIHY MOIYJIAIKjy TOKOM (parMeHTanuje,
Manunyaumyhu canpxajem wmutoxonapujanne JIHK, xao u kbyuyHum perynaropuma
MUTOXOH/IPHjaTHOT pEMOICTTUPAba.

Pesyntatn 1o kojux je KaHAWAATKWIbA JIONUIA 3HAYajHO TPOAYOJbY]y ca3Hama o
npupou ¢parMeHTalyje Kao IMaTOJOIIKOM H/MIM PEryjlaToOpHOM Ipolecy Ha (QUHHjeM
OMOJIOUIKOM HUBOY M YNOTIYHAaBa]y BHUILE3HAYHOCT MOjMa ,,KBaIUTeT eMOpuoHa®. Takole,
JHcepTalyja JONpUHOCH yHanpehuBamy TeXHUKA aCHCTUPAaHE PENpoAyKIje, a TuMe U Behoj
YCHENTHOCTH BUXOBE MMPUMEHE: CToNIaMa UMIUIaHTaIje 1 sxuBopoherux 3apasux IVF 6eda.

Ha ocHoBy m3noxeHe aHanu3e JOKTOpcKke aucepranuje, Komucuja 3akpydyje aa cy
IIOCTaBJbEHM 33Jalldi OCTBAPEHM M [Ja Cy IOCTUTHYTH pe3yiaratd opuruHaiHu. Crora,
ynaHoBu Kommucuje ca 3a10BOJBCTBOM mpeanaxy HactaBHo-HayuHom Behy buosnomikor
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dakynrera YHuBep3urera y beorpaay na mpuxBatu OBaj U3BELITa] U 0A00pU jaBHY 0JI0paHy
nokTopcke gucepranuje kannupata Jlexe P. Ilypaan, mox HacioBOM HAaciIOBOM
»sMoJjiekycke u YJATPACTPYKTYpPHe npoMeHe TOKOM ¢pparmenTanuje
NPEeUMILIAHTAIIMOHMX XyMAHMX eMOPHOHA: Be3a ca 3acTojemM pa3suha“.
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