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

Ha IX penoBHoj cemuunm HacraBHo-Hayunor Beha Buonomkor —¢dakynrera
Vuusep3urera y beorpany, onpxkanoj 13.07.2016. rogune, npuxsaheH je u3BemTaj MEHTOpa Jp
Upane I'pkoBuh u mpod. mp Hanmexne HenmemmkoBuh o ypaljeHO] MOKTOpPCKO] AucepTaruju
Harame Jb. MurpoBuh, uctpaxusau-capagauka Muctutyra 3a Hykneapue Hayke "Bunua",
VYHuBep3urera y beorpany, mnox HacimoBoMm ,Banheaumjckum Metadom3zaM aJXeHMHCKUX
HYKJEOTHIAa Y CHHANTO30MMMA XHIIOKaMIIyca MaloBa — MOJIHE cIelM(PUYHOCTH M yJora
KeHCKUX MOJHUX XopMoHa“. Ha uctoj cennunu oapehena je Komucuja 3a npernen u oueHy
JIOKTOpCKe Juceprauuje y cactaBy ap VBana ['pkoBuh, HayuyHM capaJHUK, YHHBEP3UTET Y
Beorpany — UucTuTyT 3a HykieapHe Hayke ,,Bunua® - mentop, np Hanexna Henesbxosuh,
penoBHU mpodecop, YHusep3uteT y beorpany — buonomku ¢axynrer - mentop, np Msana
bjeno6aba, BuImM HayyHM capaJHHMK, YHuUBep3uTeT y beorpagy — HMHctutyT 3a Onosomka
ucTpakuBama ,,Cuanma CrankoBuh® - unan, ap I[Ipenpar Byjouh, monenrt, YHuBep3urer y
beorpany — buonomxku ¢akynrer - wiaH, aAp MwupocnaB Apuh, BHIIM HaydyHH CapajHUK,
YHusepsuret y beorpany — MHCTUTYT 3a HykJeapHe Hayke ,,BuHuYa® - diaH.

Kommcuja je mperniemana JOKTOPCKY IHCEpTalHjy KaHOUIATKUke u Behy momnoch
cnenehu

U3BEIITAJ

OnmTy nogany 0 J0KTOPCKOj AUCePTANUjHU:

Jlokropcka mucepranuja Hatame Murposuh, Hammucana je Ha 114 cTpana u cajpiku MoriaBiba:
VYBox (29 crpana), LlnseeBu pana (2 crpane), Marepujan u metozne (20 crpana), Pezynraru (31
crpana), [Juckycuja (16 crpana), 3akspyunu (3 cTpaHe) U chmucak nutupane jureparype (13
crpana). PesynraTu mpeicTaBibeHH y IUCEPTALUjU WIYCTPOBAHU Cy rpaduIiMa U MaHeIuMa
(20), a meo pesynraTa TpencTaBibEH je TabemapHO (2). Y amcepranmju je muTHpaHo 229
Ooubmmorpad)ckuX jenuHHMIA. Y3 HaBeleHa IIOrJaBiba, AUCEpTaldja oOyxBaTa Ca)keTak Ha
CPIICKOM M EHIJIECKOM je3WKy W CIIHCaK NpHMEHkeHHX ckpaheHwma, Oworpadujy Kanauaara,
myOJIMKOBaHE PaJiOBE M HEOITXOIHE U3jaBe.

AHaJau3a JOKTOpPCKe AUcCepTanuje:

Jloktopcka nuceprampja Hartame MwurpoBuh 06aBU ce yJIOrOM JKEHCKUX TOJHHX
XOPMOHA, €CTpaJroyia ¥ MPOrecTepoHa y PeryJalyji eKCIPEecHje eKTOHYKICOTHIa3a y MO3Ty
naroBa o0a moyia. EkToHyKIIeoTH1a3¢ Cy €H3MMH Ha CIOJhalllkh0j CTpaHu henujcke MeMmOpaHe
cBux THmoBa hemuja y unenrpamHoMm HepBHOM cucteMy (ILIHC). OBm eH3umMu KaTtamusyjy
CEKBEHIIMjATHY XHIPOJIM3Y eCTapcKux Be3a m3Mely docdarHux rpyna ageHo3mH-tpudocdara
(ATP), unme penom Hacrtajy aaeHo3uH-aupochar (ADP), amenosun-monodochar (AMP) u



KOHaYyHO ajZieHo3WH. Y BanhemmjckoM mpoctopy, ATP um aneHo3wH nemyjy kao mapakpHHA
CUTHAJHM MOJICKYJM ca HM3y3eTHO 3HauyajHum ynorama y I[HC. Onm octBapyjy Tpoduuke
epexTe, nemyjy Kao HEYpPOTpPAaHCMHTEpPU M HEYpOMOIYJaTOpH, a TPH TOBUIICHUM
KOHIICHTpaIfjamMa Aeiyjy Kao IMUTOKHHU Cca MPEeCyTHHM yTHIajeM Ha (YHKIHMOHAIHU (PEHOTHUIT
MuKporauje u acrpomurta. C o03upom Ha TOo na koumeHtpauuje ATP u anmeHoswHa y
BaHNEJIMjCKOM TPOCTOPY IUPEKTHO 3aBUCE O] AKTUBHOCTH EKTOHYKJICOTHAA3a, Te Ja CBaka
MPOMEHA aKTUBHOCTH OBHX €H3MMa MOXKE OWTH peleBaHTHA y KOHTEKCTY (H3HONIOTHjE U
MaTOoJIOTHje, ITUJb OBE JOKTOPCKE AMCepTaluje OHo je 1a ce YTBPU Ja JIM CY CKTOHYKJICOTH a3
perynucane KeHCKHM ITOJIHUM XOopMOoHHMa. OBaj UJb MOCEOHO je BayKaH y KOHTEKCTY CTAJHUX
¢bnykTyanuja KEHCKUX MOJHMX XOPMOHAa TOKOM >KMBOTHOI LIMKJIyca >XEHKH cucapa (mpe-
nmy0epTeTCcKH Mepuo, myOepTeT, penpoayKTHBHA 3peIocT, MeHomay3a). Takole, )KeHCKH MOJIHU
XOpMOHHU (moceGHO 17B-ecTpanuon), yTudy Ha TYCTHHY CHHAIICH, CJIOXEHOCT ACHIPUTCKHX
rpaHama U Opoj TPHONMKHUX M3palliTaja y XUIOKAMITyCY, OCTBapyjyhu Tako CHa)KaH yTWIA] Ha
CHHANTHYKY IUIACTUYHOCT, yuemhe U namheme Ko nanosa oba noja. Ctora cy UCTpaxuBama y
OKBHpY OBe aucepraluje o0aBbeHa Ha (hpaKiMju CHHANTO30Ma XUIIOKaMITyca MaroBa oda mnona,
TPETUPAHUX )KEHCKUM IOJIHUM XOPMOHHMMA Y PEKUMY jeTHOKpATHE M BUIIEKpaTHE IIPUMEHE.

[TornaBse YBoa 3anourimbe aeTajbHUM onucoM yinore ATP u mypuHCKHX HyKiIeoTuaa y
BaHNEINjCKOM NIPOCTOPY, HUXOBUM CKIAJUIITCHEM y BE3UKYJe W IyTeBUMa ociobahama y
Banhenujcku npocrop. Kananaatkuma 3aTuM Jaje mperiies kiaca MypuHCKUX peuenropa, P1 u
P2, xao m wMmexaHm3Me TpaHCAyKIuje curHaina. Crenad OmNMC CEeKBEHIMjalTHE XHIPOIIN3e
HYKJICOTH/Ia y BaHNENMjCKOM TPOCTOpY, KAao W Tperiiesy OMOXeMHjCKHX W (DYHKIIMOHATHHX
KapaKTepUCTUKAa HEKOJHMKO TPEICTaBHUKA (paMuiiMje EKTOHYKIICOTHAa3a - EKTOHYKJICO3HUI-
tpudochar mudochoxuaponaze 1-3 (HTTI[I-aze 1-3), ekro-5'-nykneorunaze (eH) m TKkuBHO
Hecrienuduune ankamHe ¢pocdaraze (THAII). [Toceban neo oBor moriasiba mocseheH je onucy
MeTabonu3mMa BaHNENWjCKUX aJeHMHCKUX HYKJICOTHIA Y CHHANTHYKOM OJIEJbKY M HHHXOBO]
yno3u y Heyporpancmucuju. Crieid ommc yiore >XeHCKHX noiaHux xopmona y LHC m
MEXaHU3MH JII0Barkha OBHUX XOPMOHA, Ka0 U CHenU(UIHE YJIOre KEHCKHX IMOJIHUX XOPMOHA Y
XHITOKAMITyCy, (DIyKTyalije XOpMOHa Y XHIIOKaMITyCy TOKOM €CTPYCHOT HHUKJIyca ca MOCeOHUM
OCBPTOM Ha TIPOIEC CIMHOTEHE3e U peapaHKupama CHHAICH KOjH CE OJIBHjajy MO JCIOBAKHEM
17B-ectpanuona. Ha kpajy, KaHaunaTKu®ba Jaje Mpersie] OCKyIHHX JIMTEpaTypHUX IojaTaka
KOJU C€ OJHOCE Ha YJOrYy >KEHCKHMX IOJIHUX XOpPMOHAa Ha aKTUBHOCT EKTOHYKJIEOTHAa3a U
MOTEHIIM]jaIHE TIOJHE Pa3iIHKe.

VY nornasmpy Lln/beBH paga KaHIUIATKUEA NPELU3HO Je(UHMIIE LUBEBE JOKTOPCKE
Te3e M EKCIIepUMEHTAJHE 3aJaTKe y OKBUPY THUX LUJbeBa: |) MCIMTaBame YJIOre >KEHCKUX
MOJIHUX XOPMOHA Yy MoOJIylanuju/peryiandju Banhenmjckor wMeTadoiu3Ma aJIeHUHCKUX
HYKJICOTH/Ia Yy CHHATO30MHMa XMITOKaMITyca >KeHKH MaloBa, ca MoceOHUM OCBPTOM Ha MHUTamba
Jla 1 eHjoreHe (paykTyanuje >KeHCKUX MOJIHUX XOPMOHA TOKOM €CTPYCHOT LIMKJyca YTU4y Ha
aktuBHocT HTII/l-a3a u eH; na nu yknamame jajHUKa, KOjU Cy HAjBaXKHHjU HM3BOP YKEHCKHX
MOJTHUX XOPMOHA, yTMYE€ Ha NPOMEHY aKTHUBHOCTH E€KTOHYKJIEOTHJa3a; Ja Ju TperMaH 17(3-
ectpaguoiom (E2) mema ¢ynakiujy HTT1/Iaze 1-3 u eH y cuHanTo30MUMa XHITOKaMITyCa JKCHKH
maroBa; KakBa je ynora ecrpamuoickux penenropa, ERa m ERP, y mMonmymammju/perynanmju
aKTUBHOCTH M TIPOTEMHCKO] eKcrnpecuju eH HakoH in vivo W in vitro TpeTMaHa cCrienu(UIHUM
arornctiuMa ecrpanuoickux peuentopa (PPT u DPN) u necienuduunnm anraronuctom (ICI);
2) ucnuTHBame yiore 17p-ecTpaanosia Ha aKTHMBHOCT M E€KCIPECH]y CKTOHYKICOTHIa3a Y
XHUITOKaMITaAJTHAIM CHHAaNTO30MHMa MY’)KjaKa TMaroBa, U KOHKPETHO: Jia JIN YKJIamame TEeCTHCa,
KOjU Cy TPUMapHH H3BOp MYIIKMX TMOJHUX XOPMOHA, YTHYE Ha IPOMEHY AaKTHBHOCTHU
eKTOHYKJIeO/la3a y CHHANTO30MHMa MY)Xjaka IanoBa; fa i TpetMaH 17B-ectpagmonom (E2)
mema Qynknujy HTII/-a3a 1-3 u eH; xakBa je ymora ERa m ERPB y monynmamuju eH y
CHHANTO30MHMa TIOJIHO 3pENUX MYy’Kjaka; Ja JIM amumiupaHa no3a E2 w3a3uBa cHHANTHYKe
peapaHKMaHe y XMIIOKaMITyCy My»jaka; 3) UCIUTHBamke €(peKTa NOHOBJHEHOT (CEAMOIHEBHOT)



TpeTMaHa CTEPOMIHHM XOPMOHMMa Ha AaKTHUBHOCT M ekcmpecujy eH y xwumoxammycy
OBapHMjeKTOMHCAaHUX JKEHKM W My’)KjaKa TamoBa: Ja JIH TOCTOj€ IOJHE CHenu(UIHOCTH Y
exkcupecrju eH y xwumokammycy mamoBa; KakaB je edekar oBapHjeKToMHje Ha Oa3aiHy
aKTUBHOCT W eKkcrupecHjy eH y xumokammycy mamoBa; kKakaB je eekaT MOHOBJEEHHX TpeTMaHa
crepounanM xopmonuma (Ea, E2, P4) Ha TpaHCKpHUIIHOHY, TpaHCIAUMOHY M (YHKIMOHATHY
excripecrjy eH y xumokammnycy mamosa o0a moJa.

VY mornaBpy MaTepujaj u MeToJde KaHAMJATKHIbA N1aje JeTajbaH Mperjiesl ONIITUX H
cenn(pUIHUX XEMHUKaJMja, Ka0 U OMHC SKCIEPHUMEHTAIHUX TpyIla, TPETMaHa U MPUMEHEHUX
meTona. KanmunaTkuma naje TabenapHu MpHKa3 eKCIIEPUMEHTATHUX TPyIa Koje ¢y KopuirheHne
y €KCIIepUMEHTHMA: UHTAKTHE JKeHKe 1O (hazamMa eCTPyCHOT LIUKIIyCca, OBAPH]EKTOMHCAHE JKEHKE
U [IaM-KOHTpPOJIEe, MHTAKTHU MY>Kjalld, OPXUEKTOMUCAHU MY>Kjalld U LIaM-ONEepUCaHU MYXKjalld.
CBe oBe rpyne NOABPrHYT€ CY XOPMOHCKMM TpEeTMaHMMa Yy pPEKUMY jeIHOKpaTHE WU
BUILIEKpPAaTHE aIMUHUCTpALH]je

VY mnornaspy Pesysaratm, carsacHO (GOpMyIHCaHUM EKCIIEPUMEHTAIHUM 3aJaluMa,
KaHAMJATKUba J1aje JeTajbaH ONUC W rpaduyky mpuka3 A0OMjeHUX pe3ynTara. YIHOpeIHOM
ananu3aM xuzaponuse ATP u ADP y cuHanto3oMuMa XHWIIOKamIlyca »EHKH Y pa3iuduTHM
CTaJujyMHMa €CTPYCHOI IMKIyca (IPOecTpyC, €CTpPYC, AUECTPYC) KaHIUIATKUEa IOKasyje
¢bnykTyanuje akTUBHOCTH EKTOHYKJIEOTHAA3a TOKOM €CTPYCHOI LHUKIyca, IpU UYeMy je
xunponuza ATP u ADP Hajseha y ecTpycy, cMamyje ce HaKOH OusaTepaliHe OBapHjeKTOMH]jE Yy
OJTHOCY Ha MCTIHTHBaHE (haze IMHKIyca, a 3HaUajHO ce moBehaBa HAKOH jeTHOKPATHOT TpETMaHa
ecTpanuoioM. Y UCTOM TpeTMaHy yodaBa moBehame ekcrpecuje mporemna HTIId-aze 1 u 2 u
HenpomemeHy 3actymbenocT HTII/I-aze 3.

[Mparehn akTuBHOCT M excnpecHjy eH ToxoM (haza ecTpycHOT HUKIyca, KaHIUIATKUHA
yKa3yje Ha peuunpouan oOpasam mpomena xuaponmse AMII u 3actymipenoctn eH mporenna
TOKOM (haza eCTPYCHOT NHKIyca. J[OMpHHOC €HAOTeHMX MOJHUX XOPMOHA HCIUTYje HAKOH
OBapHjeKTOMHj€ Y OHOCY Ha (a3e eCTPYCHOT IUKIyca U 3aKJbydyje Jla je n3MepeHa aKTUBHOCT
CIIMYHA U3MEPEHO] y JUECTPYCY, IOK je pelaTHBHA KOJIMYMHA MPOTEHHA HETIPOMEHCHA y OTHOCY
Ha auecTpyc. AHanu3upajyhu KHHeTHYKe mapaMeTpe, KaHAUIATKHbA Aaje 00jallbehe YOUeHIX
NpOMEHa, 3aKkJbydyjyhm nma cy mpomene crenuduuHe akTuBHOCTH eH y cuHanmrozommma
XMUITOKaMIlyca OBapHjeKTOMUCAHMX >KEHKH, a 0e3 MpoMeHa y KOJIMYMHU MPOTEHHA, YCIOBJbEHE
poMeHamMa a(UHUTETa MpeMa CYNCTpaTy U CMambemheM cnenupuuHe Op3uHE peaklyje, IITOo
yKa3yje Ha Moryhy MHTepaklujy ecTpaauoia ca nporeMHckum moisexyiom eH. Kanannatkuma
JlaJbe MOoKa3yje Ja Cy akTUBHOCT U excrpecuja eH mo3uTuBHO perynucanu ectpaanosioMm 24 yaca
HaKOH TPETMaHa OBAapUjeKTOMHUCAHUX >KEHKHM OBUM XopMoHOM. [Ipumemyjyhu cneuuduune
aronucte u anraronucre peuenropa ERa n ERp, noka3syje na cy o6a Tuna perenropa ykbydeHa
y youeHe edekte. YTBpheHo je Ja je 3a 6azanHy excrpecujy eH Heomnmxo/aHa akTHUBaIlWja HajMarmbe
jennor tuna ER. Tpermanu PPT-om u DPN-oMm nase ykasyjy Ha Moryhu MexaHu3am J1eJoBama
E2 na eH. Ha ocHoBy oBux pesynrtata 3akibyudyje ce na E2, memyjyhu Ha ERo mosehasa
3acTymsbeHocT eH y cuHanTHukuM MeMOpaHaMa, HITO nocienudHo nosehasa xuaponusy AMP,
nok aktuBanuja ERP moBoau camo no mopacta aktuBHocTH ¢H. OBHM Hanaszu cy noTephenu y in
vitro ipuctymy, Tpetupamem cuHantozoma PPT-om, DPN-om aimm u E2 u E-BSA, y omcery
KOHIICHTpaIlfja OBUX JHraHaga. Ha OCHOBY OBHX pe3ynTara 3akjbydyje ce Ja je HEOIXOJaH
nponazak E2 kpo3 hemmjcky memOpany, Te ma BepoBarHo, aktuBHpajyhum ERP, oBaj xopmon
WHIYKYje aJocTepuuHy Mopaynaumujy eH koja noBomm 10 mpoMeHa y aKTHBHOCTH, JIOK Ce
aktuBanjoM ERa naummpa de novo cunresa eH nporenna. [loctojame Gpu3nuke MHTEpaKIUje
eCTpasnoJICKuX perenropa ca eH nokasana je MeTo0M KOMMYHOIIPEIUITUTALIH]E.

VY oaroneramy yJore MOJHUX CTEPOUAA Y PETyJIAlMji eKTOHYKICOTHIa3a, NCIIUTaHA je ’
yiora Mymkyx noiaHux xopmoHa y xuaponusu ATP, ADP u AMP y cunanrozomuma
XHIIOKaMITyca My’Kjaka maroBa. Ymnopehyjyhu Op3uHy peakmuje KOa JaKHO-OTIEPHCAHUX U
OPXMEKTOMHUCAHUX MYyXjaKa, KaHIWAATKHIa 3aK/bydyyje /la aKTHBHOCT EKTOHYKJIEOTHIa3a He



3aBHCH OJI TECTOCTEPOHA. Y JaJbUM €KCIIEpHMEHTHMa OHa MchuTyje aa au E2 y metum no3ama
KOje Cy MPUMHEH-EHE KOJ JKEHKH, OCTBapyje YTHIAj HAa aKTUBHOCT y CHHAINITO30MHMa MY’KjaKa
naroBa. [loka3yje ma Tperman E2 cmamyje XHIpOnu3y CBUX HYKICOTHAA M TMPOTCHHCKY
excripecrjy HTTI/I-a3e 1, HTTI/I-a3e 2, Te na He ocTBapyje ytuiaj Ha ekcrpecujy HTTI/-a3e 3 u
eH. Ocum Tora, yodeHo je Aa UCTH TpeTMaH TpocTpyko moBehasa aktuBHocT THAIL OBa nBa
Hajlaza yka3yjy Aa OM CMameHa aKTHBHOCT EKTOHYKJICOTHJa3a Morja OWTH KOMIICH30BaHA
3HayajHUM TnoBehameMm aktuBHOocTH THAII Koju ykimama BHIIAK TaKo aKyMyJUpaHUX
aJICHUHCKUX HYKJICOTH/IAa W3 CHHANTH4Ke NykoTnHe. CMameme akTuBHOCTH e¢H, koje Huje
npaheHO MepJpPHBHM TIpOMEHaMa MPOTEHHCKE EKCIPEeCHjeé OBOT E€H3MMa, KaHAWIaTKHiba
o0jalimaBa pe3ysiTaTHMa aHalIW3e KMHETUYKHUX IapaMeTapa M 3akjbyuyje Ja je akTuBHocT eH
KOMIICTUTHBHO WHXUOWpana. HakoH in vivo w/wim in vitro TpeTMaHa aHTarOHHUCTOM,
cneruduunum aronuctuMa ER, E2 m E-BSA 3akmyuyje nma je aktuBHocT eH Mmopmymnmcana
koopauHucaHoM aktuBHomhy ERa 1 ERP, kao u mokperameM MeMOpaHCKHX MeXaHHM3aMa
HE3aBUCHHUX OJ1 KJJaCMYHUX yHyTaphenujckux ER.

[Toceban neo oBe aucepralyje OJHOCH C€ Ha UCIMTUBAHE CIIOCOOHOCTH €CTpaanoia Ja
HH/yKyje CHHANTHYKE peapaHkKMaHe y Xumokammycy myxjaka. C TuM 1ubeM je npahena
aktuBanuja curnamHux myTteBa Erkl/2, Akt, mTOR u ekcmpecuja mpe- U MOCTCHHANTHYKHX
Mapkepa cuHantodusuHa (SYP) u cunrtakcuna 1 (Synl), ¢ jeane, omnocao PSD95 npotenna,
NR1 u NR2B cy6jenununa rmyramatHor NMDA penentopa, ¢ japyre crpaHe, a KOjH
MpeCTaBIbajy QYHKIIMOHAIHE MapKkepe (GopMupama TPHOIUKHX u3pamraja. [Tokazano je ma E2
WHULHPA PEMOETIOBAkE M (POPMUpPae HOBUX CHHATICH y XUIIOKaMIyCy My’KjaKa ImaroBa, 1a ce
3aKJbydyje Ja Cy OBH TIPOLECH Cy y OCHOBH YOUCHOT CMamema XHUAPOJH3E aICHUHCKUX
HYKJICOTH/Ia y CHHANITO30MHIMa MY)XjaKa IMarosa.

Hakon wcnuTHBama NOTEHIHMjaldHE Moxayhanuje/perynamvje eH ecrtpamgmonmom kox
OBapHjeKTOMHCAaHUX JKEHKHM W YTHIaja aKyTHOT TpeTmMaHa E2 Ha (yHKIH]y OBOr €H3uMa y
CHHANTO30MHMa H30JIOBAaHHUM W3 XHIIOKaMITyca My)Xjaka, Yy MOCEOHHM eKCIIepUMEHTHMA
KaHIUJATKUba TpaTd eeKkTe ceaMoaHeBHOr TpermaHa |7a-ectpammonom (Ea), E2 m
nporecteponom (P4) y ykymHO] MeMOpaHCKOj (pakuuju H30J0BAHO] M3 XHUIOKaMITyca
OBapHjeKTOMHCAaHUX XCHKH W MYy’Kjaka maroBa. Ha ocCHOBy OBUX pe3ynTaTa 3akibydyje ce na
MOHOBJbEHU TpeTMaHu npumeHoMm Eo, E2 u P4 He moBome mo mpomeHa ekcrnpecuje eH y
XMUITOKaMITyCy My’Xjaka rnarosa, 1ok npomene y ekcrpecuju u”PHK u nporenna, u aktusHoct eH
y XUIIOKaMITyCy OBapHjeKTOMHMCAaHHUX >KEHKHU Mall0Ba 3aBUCE O IPUMEHEHOT XOPMOHa.

VY nornasiby JIMCKycHja KaHAWAATKUbA KPUTHUYKU M HAyYHO YTEMEJbEHO IUCKYTYje
no0ujeHe pesyiaTaTe M MHTEPIPEeTUpa UX y CKIaay ca PeJIeBaHTHMM HOoJalMMa M3 JIOCTYIIHE
mutepatype. OBO IMOIVIaB/bE j€ MOJEJ/BEHO y HEKOJUKO oOJiejbaka IITO JONPHUHOCH O0JbeM
pasyMeBamby M TyMauelmy pesyiTara HCTpaXHBama y OJHOCY Ha pesyirare o0jaBjbeHE Y
nocrojehoj Hay4yHO] JuTepaTypu. Y TpPBOM OJIeJbKY KaHIUIATKHIba JTUCKYTyje O edeKThMa
KEHCKHUX IOJHHUX XOPMOHa TOKOM €CTPYCHOI IMKIJIyca, OBapHjeKTOMHj€ U jEJHOKPATHOT
TpeTMaHa ecTPaJrojoM Ha aKTHMBHOCT W/WiM MpoTemHCKy ekcmpecwjy HTII/-aza 1-3 y
XHUITOKaMITAJTHAM CHHANTO30MUMa JKEHKHU maroBa. Jlajbe, KaHAWAATKHbA JUCKYTYje O YTHUIAjy
MUPKYJIUIIYhUX TOJHUX XOpPMOHAa TOKOM €CTPYCHOT IHMKIyca W HAaKOH OBapHjeKTOMHje Ha
aKTUBHOCT M TNpOTenHCKY excnpecujy eH. C o03upom Ha TO na mocebaH akIEeHAT OBE Te3e
mpecTaB/ba MOTEHIMjaHA peryjiandja/monynanuja eH momHuM XOopMOHUMA, IOCEOHO
€CTpPasMoJIOM, Y CHHANTO30MUMa XHUIOKaMIyca KOJ JKUBOTHEA 00a IMojla, KaHIWJAaTKHAba je
JI0BeIa y BE3y YOUeHE NPOMEHE AaKTHBHOCTH W MPOTEHHCKE EKCHPECHjeé TOKOM EeCTPYCHOT
[UKITyca, HAKOH OBAPHjEKTOMHje M TPETMaHA €CTPAJAHOJIOM Ca CHIOTCHOM (QIIYKTYaIlljoM W
MO3HATUM MPOMEHaMa KOHIICHTpAIFja XOPMOHA Yy XHITOKaMITyCy KeHKH mamoBa. OBO je mpBa
CTyAHja y Kojoj je ucrnmTuBaHa ynora ER y perymammju/momymanuju eH y HeKOM o1l pernoHa
[MHC-a. Tlpumemwyjyhn pasnuuaure MeTOAEC M TPHUCTYNE, KAHIUIATKHEA j€ HEIBOCMHUCIICHO
MoKasaja Jia jé OBaj €H3UM JUPEKTHO W/MIM MHIUPEKTHO MonynucaH kiacuuyHuM ER. IToceban



Jieo mocBehieH je JUCKYCHjU pe3yliTaTa O yJI03U eCTpaJroia y akTuBHOCTH U excripecuju HTTI/I-
aza 1-3, eH wu akrtuBHoctm THAIl y cuHanTo3oMmMa XHIIOKamIyca MyXjaka ajld |
CHHANTHYKUM peapamkMaHUMa KOjH Cy WHAYKOBAaHM €CTPAJMOJIOM W Hajlla3e Cce y OCHOBH
YOYEHHX MPOMEHA aKTHBHOCTH M €KCIIPECHje MCIHUTHUBAHUX EKTOHyKJIeoTHaasa. [lorom cremm
OJIeJbaK y KOME KaHAHJATKHIba IUCKYTyje epekTe MoHoBJbeHMX TpeTmaHa Ea, E2 i P4 mna
excnpecnjy eH y xumokamiycy Mykjaka ¥ OBapHjeKTOMHCAaHHX XeHKH. [locnmenmu aeo
IMCKYCHj€ OJHOCH C€ Ha MOTCHIMjaTHE MOJHE CNeIM(MUIHOCTH y MeTaboIm3My BaHNeIHjCKIX
aJICHUHCKHUX HYJCOTHIA y XHUIOKaMIycy, rae moperchm pesynrate mcrnuTmBama o0a morna
KaHIUJATKUba Jaje KPUTUYKH OCBPT HA MHUTAame: Ja JHU TOJHE pa3luke y peryjandju
aKTUBHOCTM M €KCIIpecHje HCIMTUBAaHMX EKTOHYyKJIeoTHAasa yommre mnocroje? Kako cy
J0Calalllikha UCTPAKUBAKA O YJIO3M MTOJHUX XOPMOHA Y €KCIPECHjU U aKTUBHOCTH HCIIMTHBAHUX
eKTOHYKJICOTH/1a3a BEOMa OCKYy/IHa, Pe3Yy/ITaTH J00UjE€HH Y OBOj JOKTOPCKO] T€3U OTBapajy HOBO
[0Jb€ HUCTpaKuBama. [IpommpuBame U npoayOpuBambe HAayyHUX Ca3Haba O MEXaHM3MHUMa
JIeNIOBaka KEHCKHUX IOJHUX XOPMOHA MOCEOHO y MYIIKOM MO3ry 3HauajHO OM JONpPUHEO U
CUTYPHH]0j IPUMEHHU CTEPOUHUX XOPMOHA Y Tepaliju nojequHux odosbema [THC.

VY nornarspy 3ak/by4ulM KaHIUAATKHba CyMHUpa HajBaXKHU]€ 3aKJbyyKe KOjH MTPOU3MIIase
U3 eKCIIepUMEHTAJIHUX pe3yiTaTa JOoOMjeHHX Yy JOKTOPCKO] AucepTauuju. I'MaBHH 3akibydln
JOKTOpPCKE ucepTanyje cy cienehu

1. AKTUBHOCT U €KCIpEeCcHja eKTOHYKJICOTHa3a y CHUHANTUYKUM OJEJbLIMMa XUIIOKaMIyca
YKEHKH TaI[0Ba O PETYJIaTOPHOM CY KOHTPOJIOM €HIOT€HUX XOPMOHA jajHUKA.

2. E2 mopynumie Banhenujckn metabonm3aM aeHWHCKUX HYKJICOTHIA y CHHANTO30MHMA
XHUITOKaMITyca My’Kjaka IamoBa

3. [Tonosbenu (ceamoaneBHu) TperManu ectpanuoiiom (E2) u nporecreponom (P4) u 17a-
ecrpaauonoM (Ea) He moBome no mpomena ekcrpecuje eH y xumokammycy myxjaka
namosa.

4. [TonoBspenn (ceamonneBuu) TpetManu E2 u P4 memajy excripecnjy eH n merabonmzam
aJICHUHCKHUX HYKJICOTH/A Y XUIIOKaMITyCy KEHKH IaloBa.

5. VYnopehuBameM edekara XOpMOHaA Ha Y30pIIMa MYIIKOT M KEHCKOT MO3Ta MaroBa, HACY

yTBpheHe jacHe pasnmke wu3Mel)y momoBa y TOrNIeAy XOPMOHCKE —peryiainuje
eKToHykIeoTnaaza y xunokammycy: a) HTII[-aza 1, HTII[d-aza 2 wu eH cy
moaynucane/perynucane E2, nox HTII/I-a3a 3 Huje moa KOHTPOJIOM >KEHCKHX MOTHUX
XOpPMOHa y CHHAIITO30MHMa XHIokamiyca o0a noisa; 6) Edextu E2 na HuBoy eH cy
crnenuduuHu 3a TN henuja; B) YoueHe pasnuke Mel)y MOJOBMMa MOTY c€ HPUITUCATH
pasInYuTUM MexaHu3Muma kojuma E2 ocTBapyje cBoje edexTe Ha eKTOHYKJICOTHIa3e Yy
CHHANTO30MMMa XHUIIOKaMIyca, a KOjU BEpOBaTHO 3aBHUCE OJI HMHTPAaXUIOKAMIIAJIHE
KOHLIEHTpAILMj€ U pa3IuuuTor Mmetabonusma E2 koJ )keHKH U My»xKjaka.

Ha ocHOBy cBuX 3akjpy4aka, KaHIUJATKHEa HM3HOCH TEHEPAIHM 3aKJbydak Ja Cy
WCTIUTUBAHE EKTOHYKJICOTHIa3€¢ Y CHHAITHYKOM O/ICJbKY XUIIOKaMITyca oA (PHHOM U CIIOKEHOM
KOHTPOJIOM €HJOTeHUX XOpMOHa jajHuka. Mmajyhm y Bumy mMHOroOpojHe yiore Banhemujckor
ATP um aneHo3WHa Kao CUTHAJIHHMX MoJieKyja, kao u yumeHuny na HTII/I-a3a 1 u eH, nopen
KaTaJIMTHUKE, UMajy U QYHKLH]Y aJX€3MOHHUX MOJIEKYJa, pe3yaTaTu OBe JOKTOCKE JucepTaluje
yKa3yjy nAa OM MCIHUTHBAHW E€H3UMH MOITM OWUTH YKJbYYEHH Y TMIpOLECe CHHANTHYKHX
peapaHKMaHa M OfIp>Kalby KOHEKTUBHOCTH YHYTap KOTHUTUBHHUX Mpexa Xurokamiyca. Takobe,
IpoMeHe Yy (QYHKIHOHAJIHOCTH HCIUTHUBAHMX €H3MMa, MOTY MpPEJCTaBJbaTH jeJaH OJ
MeXaHu3aMa ajanTalyje XUIoKaMIyca y OArOBOpY Ha MHora (U3HONIOIIKa M adu3noolIKa
CTalka Koja C€ OJUIMKY]y NPOMEHOM HHBOA MEHCKHUX IIOJHMX XOpPMOHAa Yy LUPKYyJIALUjH
(myGepreT, TpynHOha, MeHOMay3a, XUPYPIIKO yKiIamame jajHuka). Takohe, pesynratu ykasyjy u
Ha Moryhe MexaHu3Me jienoBama U epexre 17B-ectpanuona y 3aMeHCKUM Tepamnujama o0a rouia.
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Munuseme u npeaior Komucuje:

Hokropcka aucepranmja Harame MwutpoBuh mox nHacioBom ,Banhenujcku
MeTa00/IM3aM AICHHHCKUX HYKJICOTHAA Y CHHANITO30MMMA XMIIOKaMIIyca NanoBa — IOJIHE
cnenupUYHOCTH M YJI0Ta KEHCKUX MOJHUX XOPMOHA™ pE3yJsTaT je JyroTpajHoT, MpeIaHoT U
HAay4YHO YTEMEJbEHOI EKCIEPUMEHTAIHOT MCTpPaKMBama. AHajIM3a HAyYyHOr TIOCTYIIKa
MPUMEHCHOT y U3PaIH OBE JOKTOPCKE TE€3€ CBEJOYH O 030MIBHOCTH M 3PEIIOCTH KaHIHIATKHILE,
Koja je, monazehm oa TOCTaBJBEHHWX XHIIOTE3a, Hajupe QopMmynucana TMpernu3He
eKCIIepUMEHTAJIHE 3aJlaTKe W LUJbeBE, a 3aTUM y CKJIaay ca mHUMa M3abpana onromapajyhe
eKCIIepUMEHTaJIHE TpUCTye u Metoze. Kazna je ped o HaydHOM JONpPUHOCY, OBa TOKTOPCKA Te3a



7laje YNTaB HU3 OPUTHHATHUX MOJAaTaKa O YJIO3U MOJIHUX XOPMOHA Y aKTUBHOCTH U €KCIIPECHjU
eKTOHYKJICOTHIa3a Ko 00a mona. Heocrmopan KBaMTeT qrcepTalije moTBphyje 1 YMbEeHUIa Ja
je meo pesynrata /10 cana 00jaB/beH y TPU UCTaKHyTa MeljyHapoHa Jacomwca, a YeTBPTH pas je
Ha peIeH3Hj! WTOo J0AaTHO MoTBphyje Mumseme Komucuje ga pesynraTa Te3e MpeicTaBibajy
3HaYajaH MOMaK y 00JIaCTH MyPHHCKE CUTHANM3aIHje. MHOTH pe3ynTaTu J001jeHl y OKBUPY OBE
Te3e HEOCMOPHO Cy OTBOPHIIM M HOBAa MUTama Koja he, HagaMo ce, ONTH MpeIMeT UCTPaKUBAA
OBOT UCTpakuBava y Oyayhnoctu.

Ha ocHoBy cBera uznoxxenor Komucuja cmarpa na goxkropcka te3a Harame Mutposuh
MoJ HacJIoBOM ,Banhejmjcku MeTadomM3aM aIeHHHCKHX HYKJI€OTHIAa Y CHHANTO30MUMA
XHIIOKAMITyca NanoBa — MOJHe cHenu(pHUYHOCTH M YJIOra KeHCKHX IMOJHHUX XOPMOHA®
Ipe/CcTaB/ba BPEAaH HAyYHHU JONPHHOC H3ydaBamMMa y OOJAacTH MypUHCKE CUTHAIM3aLUje U
HeypoOuonoryje yommTe U npemanaxe HacraBHo-HayuyHom Behy buonomkor daxynrera
Vuusep3urera y beorpany na npuxsaru u3Bemraj u ogoopu Haramum Mutposuh jaBHy on0pany
JIOKTOPCKE JUcepTalyje.
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