HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOI' ®PAKYJITETA YHUBEP3UTETA
Y BEOI'PAL1Y

Ha X penosHoj cennuumm HacrtaBHo-HayyHor Beha bBuonomkor dakynrera
VYuusepsurera y beorpany, onpxkanoj 8.9.2017. ronune, npuxsaheH je n3BenTaj MEHTOpa ap
He6ojme Jacuuha u ap Tatjane Koctuh o ypahenoj moxropckoj mucepranuju Cphana J
CoxanoBuha, acucrenta 3anocineHor Ha [IpupogHo-matemarnukoMm Qakynrery y Hoom
Cany, moj HacioBoM ,,MeXaHM3MH YK/bYYeHH Y peryJanmjy cMameHe eHIOKpHHe
¢ynxumje Jlajourosux heamja Toxkom crapema®, u onpehena je Komucuja 3a npernen u
OLICHY JIOKTOPCKE TUCEPTAaLHje Y CacTaBy:

1. np Tarjana Kocrtuh, pemoBHm mpocdecop, I[IpupomHo-maremeTndku Qaxynrer,
VYuusep3uretr y HoBom Cany

2. np CunBanma Awunpuh, pemoBHu mpodecop, IlpuponHo-maremMeTnuku GHakKynaTer,
VYuusepsurer y HoBom Cany

3. np HeGojma Jacuuh, Banpeann mpodecop, buomnomku daxynter, YHUBEp3UTET y
beorpany

Komucuja je mpernemana ypaheHy IOKTOpCKy AucepTanujy KaHmuaara u Behy
noaHocu cienehn

U3BEIITAJ

Onury nogauu o J0KTOPCKOj AUCEPTALUjH:

Hoktopcka nucepramuja Cphana J CokanoBuha 107 HacioBoM ,,MexaHU3MH
YK/bYUEHH y peryjanujy cMameHe eHAokpuHe ¢yHkuuje Jlajauropux henauja toxom
cTapema‘, HanmcaHa je Ha 135 crpanHa, W mozgesbeHa y 7 mornamiba: YBoxa (28 crpana),
[wmeBn uctpakuBama (2 crpane), Marepujan u meroxe (17 crtpana), Pesymratm (38
crpana), uckycuja (15 crpana), 3akspyunu (4 crtpane) u Jlureparypa (24 crpane). Pag
cazpku 265 nmurepaTypHUX 1HTaTa, 32 cnuke, 7 tabena, CakeTKe Ha CPIICKOM U €HTIIECKOM
jesuky u Canapikaj.

ExcnepuMmeHTallHu 71€0 paja y OKBHUPY JAOKTOpCKE aucepranuje ypaheH je y
JlaGopaTopuju 3a penpoyKTUBHY €HAOKPUHOJIOTHjY ¥ CUTHAIMHT, [IpupoaHo-MaTeMaTnykor
¢dakynrera, Yausepsutera y HoBom Cany.



AHaau3a JOKTOpPCKe JUcCepTanmje:

Y MPEATOBOPY (1 crpana) kaHauaaT YBOAM 4YHTaola y MpPOOJIEMATHKY CTapaykor
XMIIOTOHAJM3Ma, TOBOPU O IMOCIHeAMIiaMa KoOje HacTajy YCleld CMambeHe MPOAyKLHje
TECTOCTEpPOHa, 00jallmbaBa pa3yiore U UCTUYE HEOMXOAHOCT UCTPAKMBamba PENpOAYKTHBHOT
CTapema Ha JKUBOTHEHCKUM MOJEIINMA.

[Mornarmme YBO/I (28 ctpana u 4 ciiuke) je MOAEIbEHO Y 3 HEeHHE:

1.1. Enpoxpuna ¢ynkumja Jlajouropux henuja m npumapHa peryaanmja cAMP
CUTHAJM3AIHUjOM cajapxu uHbopMmanuje o QyHkumju JlajauroBux hemmja ykibydayjyhu
JeTajbaH TNpUKa3 OMOCHMHTE3e TECTOCTepOHa, MoOWIM3aluje XoJecTepoja U YJOory
nyrenHuzupajyher xopmona (LH) y mnuumpamy crepouzporeHese. ONmUcaHu Cy €JIEMEHTH
cAMP-PRKA curnamnHor myra Kao JOMHMHAHTHOT IyTa YKJbYYEHOT y aKyTHY U XPOHUYHY
KOHTPOJIY CUHTE3€ TECTOCTEPOHA.

1.2. JIpyru CUTrHAJIHM TYTeBH KOjH peryaumny eHAoKpuHy ¢yHknujy Jlajaurosmx
henmja canpxxu mpersien JuTepaTypHUX HOJaTaka O YKJbYYEHOCTH JAPYIMX CHTHAITHUX
MyTeBa y peryiaiujy/Moaynanyjy 6nocunrese TectoctepoHa. [loceOHa naxkma je mocBehena
NO-cGMP-PRKG u MAPK curHanuzanmju M HHHXOBOj YKJBYYEHOCTH Yy pETyJanujy
¢ynkuuje Jlajaurosux henmja.

1.3. Crapeme je moTrnoriassbe mocseheHo yHuBep3aaIHOM OHOJIOMIKOM (heHOMEHY CTaperma 1
aKTyeJTHUM XHUIIOTe3aMa O HaCTaHKy cTapema. [Ipukas3ana cy akTyenHa 3Hama o JlajauroBum
henujama crapor ¢eHotumna ca wHopManHjamMa O M3MEHEHO] MOPQOJIOTHjU U (QyHKIUjU
MUTOXOHJpHja Kao M TMpoMeHamMa OKpyxkewma Jlajauromx henuja koje WHAUPEKTHO
JIONPUHOCE HUXO0BO] CyO(YHKIIMOHATHOCTH TOKOM cTapema. [IpukasaHu nuTepaTypHU
MoJalM yKa3yjy Ha MHOTa HepellleHa MUTaba U OTBOPEH IMPOCTOP 3a Jlajba UCTPaKUBamba Koja
O0u nMana 3a b OoJbe pazymeBame xunodyskiuje JlajauroBux henmja TokoMm cTapema
opranusma. Y IMOCIeIeM Jelly MOTHOIIaBka JeUHNCAHA j€ aHIpOoIay3a U ONMCAaH HAYWH
BCHOT JTHjarHOCTUKOBamka. HaBeneHn Cy NCmxo-(GM3WYKH MPOOJIeMH H3a3BaHH CMAambCHUM
HUBOOM TECTOCTEPOHA M YKPATKO o0jalimeHa moTpeda 3a uctpaxxuBameM Jlajaurosux hemuja
cTapor ()eHOTHIA Kao ¥ HEOMXOJHOCT MOCIEIINBamba €HI0TeHe MPOIyKIHje TECTOCTEPOHa Y
CTapHjeM )KHBOTHOM 00y MyIIKapara.

VY nornaspy HUJBEBU UCTPAKUBAIBA (2 cTpane) nedunHncana cy JBa OCHOBHA IHJba
UCTpaXMBama Koja Ce OJHOCE Ha: |. KapakTepu3alHjy CTapadykor XHITOTOHAJHW3aMa KOI
naiosa coja Wistar kao MoJiesia 3a UCTPaXXHBabe PENPOAYKTUBHOI CTApEma; 2. UCIIUTHBAKE
ynena mpomeHa cAMP- u cGMP-curnanuzanuje y dQopmupamy crapor ¢deHoTumna
Jlajaurosux henuja.

MATEPHUJAJ U METOJIE (17 ctpana, 2 ciuke, 2 Tabeine) caapxu uHPOpMAIHje O
XeMHUKaJrjaMa KOpUIINeHnM y pajay, YCIOBHMA rajeha eKCIICPUMEHTATHAX JKUBOTHUHA KA0 U
JeTajbaH OIMUC in Vivo eKCTIEPUMEHTATHIX MOJIeNla XpOHWYHE U akyTHe mHxuomunuje PDES
Kao M ex vivo ekcriepuMeHara Ha JlajauroBum henmjama mopeksioM o manoBa pa3induTHX
CTapoCHUX Kareropuja. @a3e eKCrepuMEHTAIHUX MOCTYyNAaKa Cy CyMHUpaHe y oAroBapajyhum



memMarckuMm mnpukasuma. Omucane cy Meroae kopuimrhene npuiankoM oxapehuBama
OMOXeMHjcKMX W (DU3HOJIONIKMX TMapaMmerapa (EKclpecHja TpaHCKpHIATa, MPOTEHHA,
(GYHKIIMOHAIHOCT pelenTopa M €H3MMa, HUBO XOPMOHA Yy LHUPKYJAlWjH, CEKyHAApPHUX
rmacHuka y henmjama utn). [lpumemene MeToae Cy Moy3/AaHe W aJeKBaTHE 32 OCTBAPHBAME
OIMMCAHMX EKCICPUMEHTAIHNX TOCTAaBKU W IMJbEBa MCTpakhBama. Ha Kpajy mormaBiea cy
HaBEJICHE CTATUCTHYKE aHJIM3e KOpPHUIINEeHE 32 00pa1y mojjaTaka.

[Mornamme PE3YJTATH (38 crpana, 23 cnmke, 5 Talena) MOJE/HEHO je Yy TpHU
MOTIOIJIABJbA.
4.1. Kapakrepu3zanuja engokputne pynkuuje Jlajourosux henuja crapor geHoTHna Kog

Wistar nanoBa caJp>xu pe3ysraTe KOju HWIYCTPYjy €HAOKPHHE IPOMEHE TOHAaJHE OCOBHHE U
cTepouioreHor kamauutera Jlajaurosux henuja Tokom crapema Wistar nanosa. I[TorBpheno
je na ce HuBo LH y nupkynanuju He Mema 3HauajHO TOKOM CTapera MaKo MOciie ABAHAECTOT
Mecela 3aroYrbe MPOTPECHBHO CMABUBAKHE CTEPOUAOTeHOT KananuTeTa Jlajaurosux henmja
Kao M cMameHo ekcrnpumupame [ns/3/INSL3 (mapkep ¢dyHKImoHanHocTH JlajauroBux
henuja). Xunodpynknuja JlajauroBux henuja mpaheHa je cMameHOM OCETJ/BMBOIINY Ha
TOHA/I0TPOIIMHE Ka0 U CMalkbEHOM aKTHBHOIINY M €KCIIPECH)jOM CTEPOUI0T€HUX eJIeMEeHaTa.
4.2. VYrumaj crapema Ha helqMjcKy CHrHaAJIWM3aldjy Koja peryJjumie CHHTe3y
TECTOCTEPOHA j& TIOTHOTJIAaBJbE KOj€ CAAP)KN aHAIM3Y CUTHAJIHM3AIMje TPU OCHOBHA CUTHAIIHA
nyta: LH-cAMP-PRKA, MAPK i NO-cGMP-PRKG. Ananu3om je oOyxBaheHna BpemeHCKa
JMHAMHUKAa TPOMEHa EKCIpPUMHpama elieMeHaTa CBa TPH CHUTHAJHA IyTa KAao W HUXOB
JONPUHOC CMameHO] (yHKkuuoHanmHocty JlajauroBux hemmja. Crapu denorun JlajauroBux
henuja je mpahen cMmamemeMm yHytaphenujckor cAMP, mopemeheHnM excnpuMupameM
cAMP-3aBucHux dochoanecrepasa kao u nosehanum excnpumupameM ADCY10. Ex vivo
UCIHUTUBakbMMa YCTaHOBJbEHA j€ 3HauajHa yiora Qocdoauectepaza y CMamemy HHBOA
cAMP, anu u TO na cMambeH HUBO CAMP HUje jeMHU Y3pOYHUK CMambeHE CTEPOUIOTCHE
¢bynaknuje JlajauroBux henuja Tokom ctapemwa Wistar nanoa. JleTexkToBane cy W 3HaudajHE
MpPOMEHE EKCIIPUMHUpama U akTUBHOCTH KommnoHeHaTta MAPK curnanHor myrta, u ex vivo
MPUCTYTIOM j€ TIOKa3aHa HE3aBUCHOCT OBHX IpoMeHa ox HuBoa cAMP y hemmjama crapmx
KHUBOTHIA. MepemeM nponykuuje Hutputa, cCGMP kao um aHain3oM eKcnpuMHpama IeHa,
ycranosbeHa je moBehana akTuBHOCT NO-cGMP-PRKG curnamnor myra y JlajauroBum
henmujama crapor ¢eHortumna. Ex vivo HCIMTHBAaKBMMa yCTaHOBJbEHO je 1a ¢cGMP He3aBucHO
on NO crumynumie crepouporenesy y Jlajaurosum hemmjama crapor ¢enorumna, mok NO
UCTIOJhaBa CyNpoTaH edeKkaT. 3aTHM Cy aHAJIH3UPAHU eX Vivo | in vivo (aKyTHH U XpOHHYHH)
epextnn cunaeHapmna (Buarpa, cneumpumunu wnxuburop PDES) mHa crepommorenu
KamanuTeT W CUrHanHy TpaHcAykuujy JlajauroBux henmja crapor ¢enoruna. I[Ipema
IPEJCTaB/bEHUM pe3yiaTaThMa TPETMaH j€ MO3UTHBHO YTHIIA0 HA CTEPOMIOTEHH KaraluTeT
JlajauroBux henuja, HOpMaIM30BaO j€ EKCIPUMUPAKE KOMIIOHEHaTa M akTUBHOCT NO-
cGMP-PRKG curnajgHor myra u cMamHO eKCIpuMupame Pde OATOBOPHHX 32 Pa3rpaamby
cAMP u cGMP.

4.3. YTunaj crapewma Ha eHeprercky xomeocrasy Jlajaurosux henuja cagpxu pesynrare
KOjH WIYCTPYjy IPOMEHY eHepreTcke xoMeocTase Jlajaurosux hemuja Tokom crapema Wistar
naroBa. Crapeme JlajauroBux hemmja mpaTte mpoMeHe €HEpreTcKe XOMeocTa3e M IMpPOMEHE
(YHKLIMOHATHOCTH MUTOXOH/IPHja HCKA3aHE CMAaHbEHOM MOTPOIIHOM KHCEOHHUKA, ToBehaHoM
npoaykiujom ATP, xwumeprmonapu3anijoM MHTOXOHIPHjCKUX MeMOpaHa H TPOMEHOM



eKCIpUMHpamha HEKUX IeHa OATNOBOPHUX 3a peryjalujy €HepreTcke XxomeocTase. Y OBOM
JieNy TMcepTalldje je aHaau3upaH ex vivo u in vivo edexkatr cAMP- u cGMP-curaanuzanuje
Ha MapaMeTpe MHUTOXOHIpHUjCKe (QYyHKIMOHATHOCTH U mponaykuujy ATP y JlajauroBum
henmujama crapux manoa. Pesynratu cy ykasanu Jqa akyTHa u XpoHudHa nHxuOunuja PDES
HOpMaJIN3yje CTapemheM H3a3BaHE MPOMEHE MUTOXOHIIPHjCKE aKTUBHOCTH M €KCIIPHMHUPAHE
HEKUX TeHa YKJbYUCHHX Y peryJanyjy GyHKIUje MUTOXOHIPH]a.

[Mornarme AUCKYCHUJA (15 crtpanHa, 3 cimke) je TMOJIEJbEHO Yy TPU IEJIHHE, KOje,
YHOTIYHEHE JIMUTEpaTypHUM MOJalllMa, yTeMesbyjy NoOHMjeHe pe3yiTaTe y OIMIUTH CKYIl
Hay4YHUX 3Hama. [lornasibe 3amounmbe aHaIu30M y3pOUYHO MOCieqUYHe Be3e u3Mmel)y Huckor
HUBOA TECTOCTEPOHA M ICXUXO-PU3MUKUX MpobiieMa MHIUBHIYE, HAKOH Yera ce OMHCY]Y
npoOjeMy UjarHOCTHKOBama aHjaponay3e M oOpasniaxy IO3UTHUBHM €(QEeKTH 3aMEHCKe
Tepamuje TECTOCTPOHOM Yy HeHOM TpeTMmaHy. OOjammaBa ce OTpaHHYCHOCT YIoTpede
aKTYyeJTHUX JKHBOTHELCKUX MOJIENA Y MpoydyaBamy aHAporay3e U MOTYhHOCT eKcTparoanmje
pesyirara Ha XyMaHy nomynandjy. Kaagumat uctude motpedy 3a CTaJTHHM yCaBpIIaBambEM
in vivo Mojena U objammasa n3oop Wistar manoBa Kao MOJEN OpraHu3Ma 3a UCTpakKUBamba
CTIPOBEZICHA y OKBUPY OBE TOKTOPCKE AUCEPTAIH]e.

VY neny 5.1., Crapeme u nmpomMeHe eHAOKpuHe (pyHkuuje Jlajaurosux henuja Wistar
nmamnoBa, o0jallmkeHa je cMameHa aHzaporeHa ¢ynkuuja JlajauroBux hemmja y ycimoBuma
HenpomemeHor HuBoa LH. IlpencraBmpenn pesynratu mopehern cy ca gemorpadckum
nojalnyMa U pesyiaratuma ao6ujeHuM Ha Brown Norway nanoBuma. Kanaunat ananmsupa
no0ujeHe pes3ynraTe H3MEHEHE aKTUBHOCTH M EKCIIpUMHUpama ejleMeHaTa CTepOMIOreHe
MalipHepuje mnopenehn ux ca pesyaraTuMa JOOMjeHMM Ha JPYTUM €KCIEpUMEHTATHUM
MoJenuma.

Heo 5.2., Crapewe W mnpomeHe hesimjcke cUrHAJM3anMje yK/bydeHe Y peryJjanujy
CHHTEe3e TeCTOCTePOHA, aHAIHM3HUpPa T00WjeHe pe3ynTare m3MemeHe henmjcke curHanmusanyje
y CBETJIy aKTyeJIHHUX TeopHja cTapema. [luckyToBaH je maa npoaykuuje cAMP y Jlajaurosum
henmujama crapux Wistar manoBa u eeKTH Ha KOHTPOIy CTEPOMIOTEH3e. AHATU3UpAHE CY
npomene MAPK curnansor myra y ycnoBuma noehane mpoxykmmje ROS kao jemHor on
obenexja Jlajourosux henuja crapor ¢peHoruna. [IpencraBbenu pesynratu nopeheHu cy ca
Hanaznma n3Memene MAPK curnanmszanmje y ApyruM CTEpOUIOTeHUM U HECTEPOHIOTCHUM
henmujama. Mamemena NO-cGMP-PRKG curnanuzanuja y henwjama crapor ¢eHotumna je
aHaJIM3MpaHa ca acrekTa pa3nuyutux edekata nosumiene npoxykmmje NO nm cGMP nHa
cuUHTE3y TecTtocTepoHa. JluckyToBaHW cy edexTw akyTHe W xpoHuWuHe mHxubOuiuje PDES
(cunneHadguiaoM) Ha yclopaBame CTapema IO0CMAaTpaHO Kpo3 YCIopaBame CTole maja
TECTOCTEPOHa.

Y mnocnenwmoj nenunu, 5.3. Crapeme u eHeprercka xomeocrtasa JlajauroBux heamja,
KaHIUJIAT JUCKYTyje TIPOMEHEe SHEePIreTCKe XOMEOCTa3e TOKOM crapema JlajauroBux hemmja
y3 MPETIOCTaBJbakbe Bede m3Mehy maMememe penoke cpeaune, nosehane npoaykmnuje NO,
MPOMEHA BacKyJlapH3allfje TecTUCa M H3MEHmeHe (YHKIMOHATHOCTH MHUTOXOHApHja. Y
CBETJIy JINTEPAaTYpHUX HaBOJAa IUCKYTOBaH je mo3utuBaH edexar cGMP m Tpermana ca
cuiieHahWIoM Ha (PyHKIIMOHATHOCT MUTOXOH/IPH]a.

VY nornaspy 3AKJBYUILIN (4 cTpane) cymupaHH Cy pe3ylnTaTH JOOWjeHH Y OBOM paiy, a
Koju omucyjy ctapu ¢enorun JlajauroBux henuja ykibydyjyhu u3MemeHy CUTHATU3AIU]Y U
eHeprercky xomeocrtady kao U cAMP- u cGMP-3aBucHe MexaHu3Me yKJby4e€HE Yy H-ErOBO



HacTajame.

VY nornaspy IUTEPATYPA (24 ctpane) narta je nucra kojy 4uHH 265 0ubmmorpadckux
jenununa. HaBenene HayuyHe myOsmKamuje ce ofHOCE Ha o0JacTH Koje cy O] 3Hayaja 3a
ypaheHy nmucepranujy W IHMTHpaHEe Cy Ha HAYWMH KOjH O0jamrmaBa W MOTBphyje moOujeHe

pesyurare.
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Munuseme n npenior Kommucuje:

Hoktopcka pgucepranmja kanaugata Cphana J CokanoBuha, 1MoJa HAcCIOBOM

»MeXaHU3MHU YKJbYUYCHH Yy peryjaiujy cMameHe eHaokpune Qynkuuje Jlajaurosux hemuja



TOKOM CTapema‘ Npe/ICTaB/ba BPeJaH M ayTCHTHYaH HAayYHH paj KOjU IONPUHOCH OOJbeM
pasyMeBamy Mpoleca KOju Mpare PernpoIyKTHBHO CTapeme My’Kjaka M pa3BOj CTapaykor
XHUIIOTOHAM3Ma KOjH 32 MOCJIEMIy UMa cMameHy (yHKuuoHaiaHocT JlajauroBux hemuja u
CMameHy NPOIYKIIH]Y TECTOCTEPOHA.

JacHo nedpuHMcaHe IMJbEBE, KOjU Cy 3aCHOBAHM Ha J00pOM I03HaBamy HaydHe
npobieMaTuke, MpaTuia je ycreuHa peanusaluja HCTPaXKMBaYKoOr MOCTYyTIKa.

Ha ocHOBY yBHIa y UCTpakuBame M IOCTHTHYTE pesynTare, Komucuja 3akipydyje aa
Cy 3aJaly NMOCTaBJbEHH Y LIUJbY U NPOrpaMy, KOjU Cy YCBOJEHHU IPWIMKOM IpUXBaTamba TEME
3a u3pajly JOKTOpCKE JucepTalyje, UCIyHhEHH U ca 3al0BOJECTBOM npeanaxe HacraBHo-
Hay4yHoM Behy buonomkor ¢axynrera, YHuBep3utera y beorpaay, 1a npuxBaTu MO3UTHBHY
oueHy nokropcke paucepramuje Cphana J CokanoBuha, moJx HacioBoM ,,MexaHu3Mu
VKJbYYCHH Yy perynanujy cMmameHe eHAokpuHe ¢yakmmje JlajauroBux henmmja TokoM
cTapema’ 1 oMoryhu KaHnuaaTy jaBHy on0paHy paja.
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