HACTABHO-HAYUYHOM BERY BUOJIOIIKOT ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA ¥
BEOTPAZTY

Ha 3. penoBHoj cennumm HacraBHo-HayuHOT Beha bruonomxkor dgaxynrera YHuBep3urTera
y beorpany, onpxanoj 9.12.2016. ronune, npuxsahen je u3BemTaj Mmenropa ap ['opnane Maruh
n np Tarjane Koctuh o ypahenoj nokrtopckoj aumcepranmju Anekcanapa 3. babypckor,
UCTpaXKMBaya capaJHuKa 3anocyieHor Ha [Ipuponno-marematinukoMm dakynrery y HoBom Cany,
noj HacioBoM ,Kapakrepu3anuja W TyTeBM CHHXpOHM3alMje Mepu(epHOr OUOIOIKOr
YacoBHUKA W ctepousioreHese y Jlajaurosum hemmjama marosa®, u oapehena je Komucuja 3a
TperJie/ U OLEHY TOKTOPCKE AUCEpTaIfje y CacTaBy:

1. np Tatjana Koctuh, pemoBaun mnpodecop, IIpupomHo-maTemernuku QaKymnTeT,
VYuusep3uretr y HoBom Cany

2. nmp CunBana Amxgpuh, penoBHu mpocdecop, IIpupomHo-MareMeTHuku (HaKynaTer,
VYuusepsurer y HoBom Cany

3. np Tl'opmana Matuh, pemoBHu mnpodecop, buonomku dakynarer, YHuBep3uTeT Yy
beorpany

Komucwuja je mpernenana ypaleHy JOKTOpCKY AucepTanujy kKanauaata u Behy mogHocu
cienehu

U3BEIITAJ

Onury nogauu 0 J0KTOPCKOj AUCEPTALUjH:

Joktopcka nucepranuja Anekcanapa 3. baGypckor noj HacnosoM ,,Kapakrepuzanmja
U NyTeBM CHHXPOHHU3aIHje NMepudepHOr OHOJOMIKOI YACOBHHKA W CTepOHAOreHe3e y
JlajauroBum henmjama manoBa“, Hamicana je Ha 168 crpaHa, W Moje/beHa y 8 IMOTIIaBIbA!
VYBoxa (2 ctpane), Ilpernen nureparype (39 crpana), Xumoresa U UUBEBU UCTpakuBama (2
crpane), Matepujan u merone (19 crpana), Pesynratu (49 crpana), duckycuja (21 ctpana),
3akspyunu (3 crpane) u Jlurepatypa (23 crpane). Pag caapxu 280 nureparypHux murara, 51
cuKy, 26 Tabena, CaxxeTKe Ha CPIICKOM U eHriieckoM je3uky, Canapixkaj u Cnmcak ckpahenua.

ExcnepumeHTanHu Jeo paja 'y OKBHPY JOKTOpcke aucepranuje ypaheH je y
JlaGopaTopuju 3a penpoAyKTUBHY €HIOKPHUHOJOTHMjy M CUTHAJIUHT, [IpupoaHO-MaTeMaTHYKOT
¢daxynrera, YauBepsurera y Hosom Cany.



AHaJIu3a JOKTOPCKe AucepTanuje:

Y V¥YBoay (1 crpana) kaHAWAAT jeIHOCTABHHM PEYHUKOM O0jallmaBa MpOOIEMaTHKY
JMCepTalje U yKazyje Ha Be3y CUCTeMa OHMOJIONIKOI YaCOBHHKA M PENpOIYKIMje, Kao M Ha
NPaKTHYHY U TEOPHUjCKY KOPUCT U3y4aBaHja OBE BE3e.

Iperaen auteparype (39 ctpana u 11 cnuka) je mojgesbeH y 3 menuHe:
2.1. LupkagujamHu pUTMOBH M OHMOJIOIIKMA YAaCOBHHUK j€ TMOJIOIIIABIEE Y KOME je JaT MpHKa3
aKTyeJIHHX 3Hamba O [UPKAIUjaIHOM YaCOBHUKY, FETOBOj CTPYKTypH H (YHKIHjU.
[upkagujamau win OMOJIOIIKA YaCOBHUK NPEACTaBILEH j€ Ka0 KOMIJIEKCAH CHCTEM KOjU ce
CacTOj¥ M3 IEHTPATHOT U Nepu(epHUX YaCOBHUKA, a KOJH Kao LEWHA UMa YIIOTY Y BPEMEHCKO]
OpraHM3aliju MHOTHX (PU3HOJIONIKUX, META0OIMUKUX U OMXejBUOpaNHUX Mpolieca. JleTasbHo je
ONMCaH MEXaHW3aM 1O KOM (YHKIMOHHUINY TI'€HHM OHOJIOIIKOI YacOBHMKA, a Kao Hajuemhm
CHHXPOHHM3aTOPH IIOMEHYTH Cy MEJIATOHUH U TITYKOKOPTHKOMIHH XOPMOHH.
2.2. Ennokpuna QyHKIMja TECTHCA je TIOATOTIaBIbE Y KOME j€ OIHcaHa CTepOouIoreHa (QyHKIMja
JlajauroBux henuwja. McTakHyTH cy Haj3HauajHUjU €IEMEHTH OBOI IIpOIleca M OMHCaHa je
MXO0BA YJIOTa YKJbY4yjyhu curHaiiHe myTeBe KOjU PeryJIHIly CTEPOUIOTECHE3Y.
2.3. PurmoBHM eHpokpuHe (YHKIUje TECTHCa, je MOJIOriaB/be MocBeheHO YITpajujaTHOM,
LUPKaJNjaTHOM M CE30HCKOM PUTMY Y NPOAYKIHjH TecTocTepoHa. IlpmkasaHu nuTepaTtypHU
MOJaIM yKa3yjy Ha MHOTA HEpelIeHa MUTamka U OTBOPEH MPOCTOP Y OBOj HAYy4HO)] 001acT 3a
Jajba UCTpaKMBama Koja OM MMama 3a b 0oJbe pasyMeBame MepuepHOr OHOIOUIKOT
gacoBHHKA y JlajauroBum henmujama u HaUMHE HETOBE PEryJialyje.

VY nornaspy Xumore3a M HU/beBH MCTPaKMBamwa (2 CTpaHe) KaHAUIAT IOJIa3H Of
HEpEIICHOT NMUTalka NMPUCYCTBa U PUTMUYHOCTH eJIeMEeHaTa OMOJIOIIKOT YaCOBHHUKA y TECTUCY U
[oCTaB/ba IPBU LWBb KOJU CE€ OJHOCH Ha LMPKaAWjalHy KapaKTepu3aldjy YacOBHUKA U
crepouporenese y Jlajaurosum henujama namnosa. HakoH neTekuuje M KapakTepusaldje OBHX
eJleMeHaTa KaHJUJIAT I0CTaB/ba MUTamkE MyT€Ba CHUHXPOHM3ALMje NMEpU(EpHOr YAaCOBHUKA Y
JlajouroBuMm henmjamMa mamoBa W TOCTaBba XHUIOTE3y IO KOjOj LUKIMYHH aJICHO3WH
MoHohochat (cAMP) nma BakHy ynory y oBom mpoiecy. Kako 0 ce vicuTtana oBa XUNoTesa
IPEUIOKEHO je HEKOJIMKO EeKCIEpUMEHTAJIHUX Mojena y KojuMa je nopemehena cAMP
XOMEOCTa3a: XUIOTOHAJOTPONHM XMIIOTOHAJAM3aM, CTAapayku XUIOroOHaau3aM MW in  Vitro
npuctyn. Ilocnenmyn mmip OMO je 1Ja ce HWCOUTa yliora MENATOHWHA Y CHUHXPOHH3AIHjU
nepugepHor OnojomKor yacoBHuka y Jlajaurosuma henmjama xao u eekaT OBOr XOPMOHA Ha
UPKaIMjalTHU 00pa3ail eleMeHaTa YKIbYUCHHUX Y IPOAYKIIA]Y TECTOCTEPOHA.

VY mornaBby Martepujaa u merone (19 crtpana, 3 cimke m 3 Tabene) HaBeJeHE Cy
XeMHUKaIHje U METOJie Koje Cy KopHuiiheHe y paay, Kao U HauuH oOpajie JoOWjeHuX IMojaaTaka.
Omnucane cy mpouexype Kojuma cy JIOOHjeHM in Vivo €KCHEpUMEHTAJHU MoJenu (Mojaen
XMIIOTOHAZOTPOIHOT  XMIOTOHAJAM3Ma, MOJEN MPHPOJHOI  XMIOTOHagu3Ma U MOJel
MUHEAJCKTOMICAHUX JKMBOTHHja), KaO0 W TPETMaHH KOJU Cy TMPHUMEHCHH Y in  Vitro
eKCIIEpUMEHTHUMA.



[Tornasme PesyaraTm (49 ctpana, 32 cnmke u 23 Tabene) mojesbeHo je y 2 aena, a y
CarjacHOCTH ca MOCTaBJbEHUM LIMJbEBUMA UCTPAKUBAA.

VY npBoM zeny cy U3JI0KEHH pe3ylTaTH LUpKaJujaiHe KapaKTepHu3alnje CTepOU0reHnX
elleMeHaTa W eneMeHara 4acoBHHKa y Jlajaurosum hemmjama mamoBa. Pesynrati cy mokaszamm
UpKaJIMjaTHl pUTaM HUBOA TECTOCTepoHa W JyremHm3mpajyher xopmona (LH) y cepymy.
TecTtocTepoH je MOCTUrao CBOj MWK y KOHIEHTpAaIMju Tpen caMm Kpaj cBemie ¢dasze, a LH
HEKOJIMKO caTH OJ ToyeTka cBerie (asze. [leTekroBan je W putaMm y yHyTaphemujckum
BapHjalrjamMa HUBOA MUKINYHUX HykieoTuaa — cAMP u cGMP, kao u putam y excipuMupamy
reHa BaXHUX 3a crepounorenesy (Star, Cypllal, Cypl7al) m reHa yacoBHuKa (Bmall,
Per1/2/3, Cryl/2, Rev-erba/b, Rorb, DecZ2). IlotBpheHo je ma ce puTraMm y TPaHCKPHUIIHjH
Bmall, Perl/2 n Star Tena onip>xaBa u 'y npuMapHoj Kyntypu Jlajaurosux henuja HajMame 24h.

Jlpyru 71eo OBOT MOIVIaBjba CAJpPXKHU pe3yiTaTe KOoju roBope o ymiereHocTd cAMP y
CUHXpOHHU3anWjy mnepudepHor Ouonomkor yacopuuka y JlajauroBum henujama. Ilornasibe je
nonesbeHo y 3 menune: (1) AxruBanmja cAMP curHamHor myTa, CTUMYNAlMjOM NpUMapHe
kynrype Jlajaurosux hemuja XymMaHuM XOPHOHCKMM TOHAJIOTPOITMHOM JIOBEJIA j€ 10 IPOMEHE Y
eKCIpUMHpamy HeKkux reHa 4vacoBHuka (Perl, Decl/2, Rorb, Npas2, Rev-erba w E4bp4).
Kopuctehn Mozmen XWIIOrOHAQZOTPOIHOT XHUIOTOHAIW3Ma, y KOM je HapymieHa (yHKIWja
XHIIOTATAMO-XUITO(PH3HO TECTUKYJIApHE OCOBMHE, ma TUMe W CAMP curnanmszammja y
Jlajouroum henmjama, moTBpheHM Cy pe3ynTaTd Ja OB3j CUTHATHM NYyT MMa YTHIQ] Ha
eKCIPUMHpame TeHa 4acoBHUKA. [Ipomene cy 3abenexxeHe y Tpanckpunuuju Per2, Rorb, Rev-
erbb, Decl/2, E4bp4, Ckle/d n Npas2. (2) llpukazanu cy pesyaratu yrunaja nopemehene LH-
cAMP curnanmzanmje, 10 Koje J0JIa3d y CTapemy, Ha IUpKaaujanHy (yHKIUjy JlajauroBux
hemuja. [lpumehen je 3HavajaH maj HUBOA TECTOCTEPOHA MEPEHOT y cepymy W y JlajauroBum
henmjama Koj *KMBOTHHA CTapor (peHoTHIHa, YIPKOC OYyBaHOM HHMBOY M putmuuHocTH LH.
Onpehene mpomeHe cy 3abenexxeHe nparehu u nupkaaujamHe GIyKTyaluje JUNuIa y cepymy,
Ka0 M eKCIpUMUpame TIeHa YKJbY4eHHX Yy MeTabonu3aMm xosectepona. JlucdyHkuumja
CTEPOUOIEHe3e y CTapemy orjiena ce Kpo3 MHaJ y TPAHCKPHIILUjH TIJaBHUX aKTepa OBOT
nporeca: peuenropa 3a LH, Star rena, creponoreHnx eH3UMa U PerysiaTopa CTEpOHIOTCHE3E.
Pesynratu ykasyjy ¥ Ha KpymHE NpoMeHe y akTUBHOCTH CAMP curHamHOr myTta y crapemy.
Haxo je puram ocrao ouyBan HMBO cAMP je Omo 3HauajHo HWku y JlajauroBum henmjama
cTapux mamoBa. [IpoMeHe Cy 3ama)keHe W Ha HHMBOY TPAHCKPHIILHjE APYTHX E€JIEMEHTa OBOT
CUTHAJHOT IyTa: ajgeHunat uukiuasa (Adcy3, Adcy7, Adcy9, Adcyl0), podonuecrepaza (Pdeda,
Pdedd, Pde7b, Pde8a, PdeS8b) n jenmne cybjemuuunie mpotenH kuHaze A (Prka2a) xao m
npoTtenHa 3a katanutuuky cyojenunniy (PRKAC). CynpoTtHo oBoM pesynrtaty, HuBo cGMP je
OMO BHIIM Yy CTapemy, y3 NPOMEHEHY TPAHCKPHIIIHU]Y €JIeMeHaTa OBOT CHTHAHOT IMyTa: a30T-
okcua cuHtaza (Nos2, Nos3,), cyOjemununa rtyanwnat uwknasze (Gucyla3, Gucylb3),
dbodoauectepaza (PdeSa, Pde6a, Pde6d, Pde6h), npoteun kunaze 'l (Prkgl). Ha xpajy,
aHAJIM3UPAHO j€ eKCIPUMUpPakE U TeHa OHMOJIOUIKOT YaCOBHUKA Y CTpapey U AETEKTOBAH je Maj
y HUBOY TpaHCKpunTa 1 npoteuHa koj Bmall/BMALI1, Perl, Per2 n Rev-erba/REV-ERBA. (3)
Onucanu epexTH MeJaTOHMHA Ha CTEPOMJIOreHe3y W OHOJIOIMIKM 4YacoBHUK Yy Jlajaurosum
henmujama. Pesynratu cy mokasanu 1a je HEJOCTaTaK MEJATOHWHA M3a3BaH NMUHEATCKTOMH)OM
JI0BEO 10 TMOpacTa aMIUIUTYAE PUTMAa CEPyMCKOT TECTOCTEPOHA, ald MU Ja Cy a(eKToBaHH U
IpyTH €IEeMEHTH OCOBHHE — IOpacT TpaHckpumiuje Gnrh y xunortamamycy, kao u Lhb y
xurnodusn. Y XUIoTasamycy je IeTeKTOBaH MOPacT TPAHCKPHIIIH]E U PEHenTopa 3a MeJIaTOHUH



la, nox Ha HuBoy JlajouroBux henuja peLentopu 3a MEJATOHUH HHCY JETEKTOBAHU.
[TuHeanekToMHja je MPOMEHWIA TPAHCKPUMIIM]Y HEKMX I'€Ha MOBE3aHUX Ca CTEPOUI0TE€HE30M
(Star, Hsd3b1/2, Nur77 n Arrl9) y JlajauroBum henujama, kao u JBa reHa yacoBHuka (Perl u
Per2). Henocratak mMenaToHWHA JIOBEO je U 10 mopacta cAMP, nok y ciydajy cGMP npomene
HUCY JeTekToBaHe. /lupexTHa ctumynanuja Jlajaurosux hemuja ca MenaTOHMHOM HUje yTUIana
Ha ¢(yHKIMj)y oBMX hemmja y mTO yKaszyje Ha WHAMPEKTHE e(eKTe MeJTaTOHHHA IPEKO
PETPOIYKTUBHE OCOBUHE.

[TornaBme Amckycuja (21 ctpaHa, 5 cinuka) je MOJe/beHO y YETHPHU IIENIMHE, KOje,
YIOTIYHEHE JINTEpaTYypHUM [OjAaluMa, yTeMesbyjy NOOOHMjeHe pe3ysiraTe y OMNIUTH CKyI
Hay4YHUX 3Hamba.

(1) Ckyn pesynrarta mpBOT jAeia je JeUHHUCA0 NUPKaIWjanHy (YHKIH]y YaCOBHUKA Y
JlajmuroBum hemujama: LH je mocturao muk geTwpu catra HaKOH IMoyeTKa cBerie (ase, yop3o
3atuM je moBehaHa yHyTaphenujcka kKoHIeHTpaumuje CAMP n HUBO TpaHCKpUNIHMje TJIAaBHUX
crepounorenux enemenata (Star, Cypllal, Cypl7al). StAR npoteuH je 1O0CTUrao MakcuMallaH
HUBO TIpeJ Kpaj CBeTie ¢a3e, a MOTOM HUBO TECTOCTEPOHA OCTHIKE IMHK, TPEJI caM IOYeTaK
tamHe (aze. Mmajyhu y BuIy IUpKaIMjaqHO eKCIIPUMHpPAke TeHa YaCOBHUKA, ald U oapehene
JTUTEepaTypHe ToJaTake, KaHAuAaT ymyhyje Ha moryhy perymatopry ymory BMAL1 u REV-
ERBA nporenHa Ha TpaHCKPHUIILIHK]y Star TeHa, a TAME U MPOAYKIIH]Y TECTOCTEPOHA.

(2) Pesyntatm ekcrnepyMeHaTa y KOjUMa je KOPHUIINEH MOJEN XHIIOTOHAJO0TPOIHOT
XUMnoroHaau3Ma, kao u akruBanuja LH-cAMP curnansor myta in vitro, ykasyjy Ha ynory LH u
cAMP y cunxpoHmM3alnju UpKaaujamHor cuctema y JlajauroBum henmjama. O6jammanajyhu
yJIOT'Y IIOj€JJMHUX I'€Ha YaCOBHUKA, YHja j€ TPAaHCKPUIIIH]ja IPOMEHEHA y TOMEHYTUM MOJIEINMA,
KaHAMJAT yKa3zyje Ha MOBE3aHOCT OBUX I'€Ha ca MHOTMM JpYyruMm mnpouecuma y JlajauroBum
henujama grMe oTBapa MPOCTOP 32 HACTABAK HCTPAKHUBAHA Y TOM CMEPY.

(3) Mogen npumapHOT (TIPUPOTHOT) XHIIOTOHAIM3Ma TOKOM CTapema, jOIl jeIHOM
notBphyje moBe3anoct cAMP curHamHOr TyTa ca EKCIPUMHUpPAakEeM TeHa YaCOBHHKA Y
JlajmuroBum henmujama. Ctapeme je TPOMEHWIO NUPKAIWjaTHy OpPraHM3alfjy CTEPOUIOTCHUX
eJleMeHaTa OINHMCcaHy KOJA afyira, IITO je Ha Kpajy pe3yiaTHpalo CHIKEHHMM HHUBOOM
TECTOCTepOHa y HHpKynanuju. Mako je JAeTeKToBaH W Maj y TPAHCKPUIIHjA HEKOJIHKO TeHa
YacOBHHMKA, KaHAWIAT 3aKJbydyje Ja OBO HajBEpOBATHHje HEMa BEJIHMKH YyTHIA] HAa Max
TECTOCTEpPOHA TOMITO C€ CHUTEM YacOBHHKA IOKa3a0 MHOTO CTaOWIHUjUM y CTapemwy, Tj. 10
nucyHKIHMje CTeporioreHese aona3u qocta panuje. Hacympot nagy cAMP, auBo cGMP je 6uo
noBumieH y JlajauroBum henujama crapux mamoBa, ITO je 00jalllbeHO TPOMEHOM Y
eKCIpUMHpamy OCTAIMX €JIeMEHaTa OBa JIBa CHTHAJIHA IyTa, ajld U MPOMEHHU Y LIUPKaAUjaTHO]
TpaHcKpuniju dhocdoauectepasa ca IB0jHOM aKTUBHOIINY.

(4) MenaToHUH je TPOY3POKOBAO MOAYJIATOpaH edeKaT Ha NUPKaJWjaliaH pUTaM
¢ynkuuje JlajauroBux henmja. HeratuBan edekar Ha mpOIyKIHMjy TECTOCTEPOHA MEJATOHHH je
octBapuo HajsepoBaTHHje mpeko GnRH - LH ocoBune, u cAMP xao ynyraphemujckor
TJIACHWKA, a HE IUPEKTHO, MPEeKo cBOjux peuentopa Ha JlajauroBum henmjama. JlomaTHo,
IIPOMEHa IUpKaJujaIHor oOpacua TpaHckpunuuje Period TeHa y MOAENy NMHEATEKTOMHCAHUX
KMBOTHIbA HAroBeCTWJIA je MOTEHLMjallHy HHIUPEKTHY YJOTy MEJIATOHMHA y PpECEeTOBamby
yacoBHUKa y Jlajaurosum henujama.



VY nornaspy 3ak/pyunu (2 CTpaHe) CyMUpPaHU Cy pe3yiaTaTu JA00HjeHH y OBOM pajy, a

KOjH TIOJIp)KaBajy IMOYETHY XUIOTe3y O yKJbydyeHocTH cAMP y cuHxpoHmzammjy nepudepHor
Ouonomkor yacoBHuka y Jlajaurosum henujama.

VY nornaspy Jlurepatypa (23 ctpane) nara je mucra kojy unHU 280 Oubmmorpadckux

jenunnna. HaBenene HaydHe myOnuKammje ce OJHOCE Ha 00JIAaCTH KOje cy Of 3Ha4aja 3a ypaheHy

JFCepTalyjy U NUTHpaHe Cy Ha HAaYWH Koju o0jamrmaBa u moTBplhyje nodujeHe pesynrare.
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