HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY -
BNOJIOIIKOI' PAKYJITETA

Ha Il penoBHoj cemnuim HacraBHo-Hayunor Beha YHuBepsurera y beorpamy -
Bbuonomkor ¢akynrera, ogpxanoj 13. HoBemOpa 2023. roguHe, Ha OCHOBY M0JOe MEHTOpa,
ap Tamwe JeBhoBuh, nomnenra buonomkor dakynrera YHuBep3uteta y beorpamy u ap
Janujese BojuoBuh Muayrunosuh, nHayuHor caBerHuka HMHcTuTyTa 3a OMOJOLIKA
ucTpaxuama ,,Cuanma CrankoBuh™ — MHCTUTYTa 0J] HAMOHAIHOT 3Hadaja 3a PemyOnuky
Cp6ujy Yuusepsurera y beorpany, oapehena je Komucuja 3a npersien u orneHy JOKTOPCKE
miuceprauuje bojame Bb. Mwuhuh, ucrtpaxmBaua capagnuka WHcTHTyTa 32 OHONOIIKA
ucTpaxupama ,,Cuanma CrankoBuh™ — MHCTUTYTa 0J] HAMOHAIHOT 3Haydaja 3a PemyOmuky
CpOujy YuuBepsutera y beorpagy moza HacioBoM: ,,JlonpuHoc noehanor kajaopujckor
YHOCA y PaHOM IMOCTHATAJIHOM IMepuoay pa3Bojy Meraboauukux mnopemehaja y
AHUMAJHOM MOJeJy CHHAPOMA NOJMUMCTHYMX jajHUKa®, y cacTtaBy: ap JejieHa
‘BopheBuh, penosuu npodecop buonomkor daxynrera YHuepsutera y beorpany, ap
Bypo Manyr, penosau npodecop Memunuackor (akynrera YHuBep3urera y beorpany u
ap Harama BeaumukoBuh, Hayunu caBeTHMK HHcCTHTyTa 3a OMOJOLIKAa HCTpaKUBamba
,Cunnma CrankoBuh® — HMHcTuTyTa of HauuMoHaidHOr 3Hayaja 3a PemyOmuky CpOujy
Yuusepsurera y beorpany.

Komucuja je mperiienana ypalleHy HOKTOPCKY JHCEpTAlUjy KaHIUIATKUILE U
HacraBHo-HayuHOM Behy VYHuBepsuteta y beorpany - buomomkor dakynrera mogHocH
cnenehu

N3BEIITAJ

Onuru noany o A0KTOPCKOj AMcepTALMjH

JHloktopcka nuceprauuja bojame Muhuh, noxn nacmosom: ,Jlompunoc mnoBehanor
KAJIOPHjCKOT YHOCa Yy PaHOM TOCTHATAJIHOM MEPUOAY Pa3Bojy MeTa00JIMYKHX
nopemehaja y anumananoM mMojesry CHHAPOMA MOJMUMCTHYMX jajHMKA®, peald30BaHa y
Onememy 3a 6uoxemujy MHCTUTyTa 32 OHOJOIIKA HCTpaxuBama ,,Cunuiia CrankoBuh® —
HNucturyTa on HamumoHamHor 3Hadaja 3a PemyOmumky CpOujy, YHuBepsutera y beorpany,
MIPeJICTaBIba OPUTUHAIIHN HayYHU JIOTIPHHOC KaHIUAaTKube. M3paia JOKTOpCKe TucepTanmje
je puHaHcupaHa o]l cTpaHe MuUHHCTapCcTBa MPOCBETE, HAyKe M TEXHOJOUIKOr paBoja (Opoj
yroBopa: 451-03-9/2021-14/200007), ogHOCHO 01 cTpaHe MUHHUCTapCTBa HayKe, HHOBAIHja
M TEXHOJOWKOr pa3Boja PemyOmuke CpOuje, y Ckjomy cropadyma O WHCTUTYIIHOHATTHOM
¢dunaHcupamy (OpojeBu yrosopa: 451-03-68/2022-14/200007 u 451-03-47/2023-01/200007).
CBe ekcreprMeHTalIHE MpoLeaype ogo0peHe ¢y oxa crpaHe Etnuke komucuje MHCTHTYTA 32
Ouoonika ucTpaxkupama ,,Cunuma CtankoBuh™ (eBumeHIMonn 0poj mo3soste: 01-02/19).



JlokTopcka amcepTanuja je HanmucaHa Ha 88 cTpaHa W cacToju ce oja cieaehux TrIaBHHX
nenuHa: YBon (25 crpana), [lumms (1 crpana) Marepujan u meroae (10 crpana), Pesynratu
(24 crpane), luckycuja (12 crpana), 3akspyuiu (2 crpane) u Jluteparypa (14 crpana, 136
auTepaTypHuX HaBoza). [lopen Tora, caapu U HeMarnHUpaHe HACIIOBHE CTPAHE Ha CPIICKOM
Y SHTJIECKOM je3uKy (2 cTpaHe) Koje MparTH Mo je/IHa Mpa3Ha CTpaHa, MoJJaTKe 0 MEHTOpUMA U
yaHoBuMa Komucwuje 3a mperien u oleHy JoKTopcke aucepranmje (1 crpaHa), 3aXxBaTHUILY
(3 cTpane), caxxeTKe Ha CPIICKOM M CHIJIECKOM je3UKY, Ca W3BOjEHUM KJbYYHUM pednma (2
cTpane), nucty ckpaheHuna xopuinheHux y Tekcty aucepranuje (3 crpane) u caupxkaj (2
cTpaHe). Y OKBUpY IpWJIOTa aTHX Ha Kpajy MOKTOPCKE IucepTalmje ce Haiasze: buorpaduja
aytopa, M3jaBa o ayTtopctBy, M3jaBa 0 MCTOBETHOCTM LITaMIaHE M EJIEKTPOHCKE Bep3Huje
JTOKTOpCKe aucepTanuje u M3jaBa o kopumihemwy.

AHaJIn3a JOKTOpPCKe JucepTanuje

[IpBo moriaBsbe oBe AJOKTOpCKe mucepramuje, YBO/I, cacToju ce ol 4eTUpH MOTIOTIaBba y
KOjUMa KaHIUJaTKUiba, Mo3uBajyhu ce Ha peleBaHTHE NTUTepaTypHE MojaTke, oljalrmaBa
[IMPH KOHTEKCT Y KOME Cy pe3yJITaTH JUCEPTaLje 3HaYajHH.

VY npBOM MOTNOINIABIY HACIOBJbEHOM CUHOPOM NOIUYUCMUYHUX jajHuKka, NePUHUCAH je
penpoAyKTUBHH MopeMehaj Koju je TeMa IucepTaluje, OMrcaHa eBONyIja T1UjarHOCTUYKIX
KpUTEpHjyMa KOjU C€ KOPHUCTE€ Yy KIMHHYKO] TMPAKCH W JUCKYTUBAaHH Cy pa3IHMyUTH
naToGU3UOJIOMIKA MEXaHU3MH KOjU C€ y3MMajy Kao Moryha OCHOBa 3a pa3BOj CHHApOMA
MOJUIMCTUYHUX jajHHKA. Ca MoceOHOM MaXHhOM Cy OIHMcaHe MeTaboJnuKe MPOMEHE Koje Cy
KapakTepUCTUYHE 32 CHHIPOM IIOJMIIUCTUYHHUX jajHHKA, Ca aKIEHTOM Ha HWHCYJIWHCKY
pesucteHyjy. Ha xpajy mnpBor mnoTmoriaBjba, OOjallllbeéH j€ YTHIA] T0ja3HOCTH Y
aJI0JIECIIEHTCKO] 00 Kao (akTop pHU3MKa 3a pa3Boj CHHAPOMA MOJUIUCTUYHUX jajHUKA U
W3HETU Cy HajCaBpEeMEHUjU JIUTepaTypHHU MOAALM KOJU YKa3yjy Ha TO Jla C€ OBaj CHHAPOM
MOXKE pa3BHTH Kao Tocienuna rnoBehaHe TelecHe Mace y OBOM KPUTHYHOM DPa3BOjHOM
NepUoy.

Y 7apyroM MOTIIOTIABJBY TOJ HACIOBOM beno macno mKugo CUCTEMATHYHO j€ OIMcaHa
CTPYKTypHa OpraHu3alidja U HaBeleHe cy (u3HoiouKke QyHKIMje OeIor MacHOr TKHUBA, ca
aKIEHTOM Ha MeTaboJMuKe Ipolece KOjU ce OJABMjajy y OBOM TKuBY. Kanaunatkuma je
HaBesla ¥ MaTo(PU3MOJIONIKE MPOIece M0 KOJUX MOXKe JohM y pa3IuyuTuM Jernouma Oenor
MacHOT TKHMBa W ONHCala HUXOB yTHIAj HA OKOJHE OpraHe Yy 3aBHCHOCTH O] aHaTOMCKE
MO3MIIMj€ IeTI0a MaCHOT TKUBA.

Tpehe nornornaske YBoaa, moa HacinoBoM CkeremHu Muwiufiu OpraHU30BaHO j€ HA CIUYaH
HauyuH Kao W Tpehe motmornamibe. I[IpBo cy ommcane CTpyKTypHa W (PYHKIIH]jCKA
OopraHuzaiyja CKeJeTHHX Mummha M OHOXEeMMjCKM MpOLEeCH Ha KOjUMa je 3aCHOBaH
SHEePreTCKU MeTaboM3aM y MEUIIMNHOM TKHBY. 3aTHM Cy OIKMCAHE MATOJIONIKE IPOMEHE KOje
M0jeIMHaYHO WM Yy Ca/iejCTBY MOTY Ja JIOBey A0 MeTa0oJnyKe NUCHYHKIIM]Ee CKEIETHUX
mumnha, a moceOHa Mmaxkma je mocseheHa mpomMeHama y CUTHAHOM MyTYy HHCYJIHHA, KOje



MOTY Ja JOBEIY JI0 PE3UCTCHIIM]je Ha JEeIOBalke OBOT XOPMOHA HAa HUBOY MHUIIMNHOT TKUBA.
Pesucrennyja Ha MHCYJIMH HA HUBOY CKEJIETHUX MUIIMha MOKE Ce JaBUTH MHOTO paHHje HEro
IITO Cy IPOMEHE Ha CHCTEMCKOM HHBOY YOUWBHMBE M YECTO IMPEJCTaB/ba OCHOBY 3a Pa3Boj
OpojHux metrabonmukux nopemehaja. [lopen Tora, mojeAMHM IUTEPATYPHU MOJALN YKa3yjy
Ha TO J]a TOCTOj€ TPOMEHE Y CUTHAIHOM ITyTy WHCYJIHMHA y CKEJIETHUM MHUIIMNHMa KOje Cy
KapaKTepUCTUYHE 32 MHCYJIMHCKY PE3UCTCHLHU]Y CTeUU(UYHY 3a CHHIPOM IMOJUIUCTUIHUX
JajHUKA.

[lormaBbe VYBON 3aBpIiaBa ce UYETBPTUM NOTHOMNIABIbeM — JKusomurscku moodenu y
U3yuasarwy CUHOPOMA NOIUYUCMUYHUX jajHUKA U nosehanoz Kaiopujckoe YHOCA Y pPaHOM
nocmuamaniom nepuody. Y TPBOM JIeIy OBOT IOTIIOTJIaB/ba KaHIUJATKUa je o0jacHMIIa
Koje yclioBe Tpeba Ja 3a70B0JbaBa KUBOTHEHCKU MOJIEN J1a OM OMO pelieBaHTaH 33 M3y4YaBamhe
CUH/IpOMA TOJIMIIUCTUYHHUX jajHUKA, 3aTUM W HauWHE A00Wjama HajaKTyeTHHjUX Mojela
yKJby4dyjyhu TEHETHYKe MaHWITyJalyje ¥ TPETMaHe pa3IUYUTHM XOPMOHUMA Y
CHCIM(PUIHAM TEPUOJUMA HWHIUBUAYATHOT pa3Buha, y3 WCTHIAKE TMPEAHOCTH U
HejocTaTtaka omucaHnx Mmojena. IloceOHO je Harmacuia 3Hayaj KUBOTHECKHX MOJENa 3a
nocajammbu U Oynyhw Hampenak y pasyMmMeBamy €THOJNOTHjEe W MATOreHe3e CHHApPOMaA
MOJUIIMCTHYHUX jajHUKA M yHampehemy TepanujcKux MPUCTyIa OBOM PENPOIYKTHUBHOM MU
Mmetabonmukom nopemehajy. HaBenena cy u orpanndema Koja ce MOpajy UMaTh y BUAY MpU
Kopuiihemwy KUBOTHECKHX Mojena. Y ApyroM Jeiny Cy ONHCAHU >KUBOTHECKH MOJICIU
yMmepeHujer moBehama TenmecHe Mace Koje HacTaje Kao Iocienuia  M3MEHCHOT
HEYPOEHIOKPHHOT MpOrpamMHupama KOHTPOJIEC aleTuTa ycien moBehaHor KalopujcKor yHOca
TOKOM KPUTHYHHUX NEpHHATaIHUX nepuonaa. Kox rionapa ce mopehaHu KaJllopujCKU YHOC Y
pPaHOM TIOCTHATAJIHOM IIEPHOAY, JOK MAaJIyHIH CHCajy, JIAKO TIOCTHXKE MaHHUITYJIallljoM
BEJIMYUHE JIETJIa, IPY Y€MY KUBOTHUIHE KOj€ C€ JI0 O/IBajara OJf MajKH raje y MajuM JIerJiuMa
yHOce Behy KomuM4uHy Mileka 300T CMameHe KOMIIeTHIMje 3a XpaHy Kao U Oorartujer
HYTPUTHBHOT cacTaBa MJIEKa HbUXOBHX MajKH y mopehemy ca oHMMa Koje J0je MIIATyHIE U3
jeraja npoceuHe BenuuuHe. [lokazaHo je na je xunepgaruja ycrocTaB/beHa Ha OBaj HAUWH
TpajHa, OJTHOCHO JIa JKUBOTHELE KOj€ C€ raje y JIeTJMMa BEIMYMHE Mambe O] TPOCCUHOT U TI0
npeyacky Ha YBPCTY XpaHy HacTaBjhajy Ja yHOce Behy KONMYMHY KajlopHja W OIpXKaBajy
Behy TenecHy Macy y OJIHOCY Ha BPII-aKe TajeHe y JIETJIMMa IPOCEYHE BEITMUNHE.

VY mnornasy [IJb, xanaugatkuma je goBena y MehyCOOHYy Be3y UMIbEHHIIE H3HETE Y
YBOJIHOM IIOTJIaBJby U Ha OCHOBY H-HMX M3HENA OMNIUTH L[UJb OBE JOKTOPCKE JUCEpTalnje — Aa
Cé Ha YTEMEJbEHOM MOJEly CHHApPOMA MOJUIUCTUYHUX JajHUKAa KOJU J€ u3a3BaH
KOHTHMHYMpaHUM TpeTMaHoM So-muxuaporectoctepoHoM (IAXT) wucnura gompuHOC
nmoBehaHOT KaJOpHjCKOI yHOCAa Y PAHOM IIOCTHATaJIHOM MEpUOAY, NMOCTUTHYT CMambeHeM
BEJIMYMHE JIETJIa, Pa3BOjy METa0OIMUKUX mopemMehaja yapyKeHUX ca CHHAPOMOM.

VY cknagy ca ONIITUM IHUJbEM, KaHIUJATKUbA je Ne(UHUCcANTa MEeCT CHeUPUIHUX [UbeBa
KOjU C€ OJIHOCE Ha TPOIEHY HHCYJIWHCKE OCETJBMBOCTH HAa CHCTEMCKOM HHBOY M Ha
OMOXEMH]CKE, XHCTOJOMIKE U MOJICKYJIApHO-OMOJIONIKE aHAIN3€ Ha HUBOY BHCIIEPATHOT
CyOKyTaHOT MacHOT TKHMBAa, Ka0 U CKEIETHUX MHINKha.



[TornaBise MATEPUJAJI U METOJIE cactoju ce on nBaHaecT MOTIOTJAB/ba Y KOjUMa Cy
CHCTEMaTU4YHO M TPErJieIHO OMMCaHE CBE EKCIEPUMEHTAIHE MPOLEAYpE, Ca CBUM JeTaJbuMa
KOJU Cy HEOTIXO/HHU Ja OU Ce OHE MOTJIE PEIPOTyKOBATH.

VY nortnornaBiby Excnepumenmannu Ou3ajr u mpemmaH Jicueomurba HAaBEICHO je na cy
kopuiiheHe mutane »keHke mnamoBa coja Wistar, Te ma ce, 300r CyKieCHBHOT yBolhema
TpeTMaHa CTyAuja cacToju u3 jasa jgena: (1) dbopmupame Manux Jierajia — 4uMe je YBEIeH
(hakTop moBehaHoT KaJOpHjCKOT YHOCA O APYror gaHa ctapocTH; U (2) koutunyupanu IXT
TpPETMaH — YUMeE je yBEJICH U (aKTOp XUIepaHaporeHeMuje o 22. JaHa CTapocTu. Y Ipyrom
MOTIIOTJIABJbY Cy JIETaJbHO ONKCaHE MpOIenype 3a H30J0BakE TKHWBA KOPHIINEHUX Y
aHanmM3amMa M 3a MPHUIPEMy cepyma, JIOK cy y Tpehem ommcaHe OHOXEMHjCKE MpOIEeaype
KojuMa Ccy yTBpheHH QHU3MONOMKN M OHMOXEMHUjCKH MMapamMeTpd Ha CHCTEMCKOM HHBOY
(mpolieHa MHCYJIMHCKE OCETJPMBOCTM Ha OCHOBY TecTa omnrtepehema riaykozom u XOMA
WHJIeKCa; oJpehuBame TIIMKOIUIUIHOT CTaTyca). Y YEeTBPTOM IOTIOIJIABJbY OIUCAHE CY
nporietype MpUIpeMe TKUBA jajHUKA U JeT10a MaCHOT TKHMBA 33 XUCTOJIOUIKE aHAIN3€ U HAYMH
n3BOohema OBUX aHaNW3a. Y HapenHa TPU MOTIOIIIaB/ba Cy JAETaJbHO OMHCAHE MPOLEAype
MPUIIPEME y30paKa 3a aHaJIu3y CKCIPECH]e MOJICKYJIa HHCYJIUHCKOT CUTHAIHOT IyTa, KUHA3¢e
KOjy aktuBHpa aneHo3uH-moHodocdar (AMIIK), cupryuna, nepwiunuHa, AUCMyTaze 2
cymepokcuma Western blot meromom, u3Boheme Merome W MOCTYNAK IPH  CEMH-
KBaHTUTATHBHO] aHAJIM3H JOOMjEHUX UMYHOPEAKTUBHUX Tpaka. CJeIu OMuc MoCTymaka Koju
Cy TPETXOIWJIN PEIaTUBHO] KBAaHTU(HKAIWMH TEHCKE CKCIpecHje W HW3BOhema JaHdaHe
peaknuje monmmMepase y peamHom Bpemerny (Crepoun-CoA pecarypasa 1, CuHTa3za MacHUX
kucenuHa, KapuutuH maamuromn TtpaHcdepaza 1, Tpancmoprep MacHuUX KucenuHa |,
Wurtepneykunn 1 u 6, XunokcantuH-ryanuH (Gochoprdo3mn tpancdepasa). Y jenanaccrom
MOTHOTJIABJbY j€ OIMKCaHa METOJa KOJOM je TMPOICHEH CTENEH JUMUIHE MEepPOKCUAaIje y
y3opiuma ckenetHux mumuha. [Tocnenme, nBanaecto nornorinaBibe Cmamucmuuxka oopada
nooamaxa caap>xxvu uHGoOpMaIlfje 0 U3BEJACHUM CTaTUCTUYKUM aHann3aMa. Behnna monaraka
je aHanmu3upaHa aBodakTopckoM aHamu3oM Bapujance (two-way ANOVA). V ciyuajy na je
JIETeKTOBaHa MHTepakiuja u3mely Tectupanux gakropa — cMameHe BenuunHe jerya u JIXT-
TpeTrMmaHa, MeljyrpynHa nopelema cy Bpuiena Tykujeum post hoc recrom. Bpeanoct p<0,05
j€ cMaTpaHa CTaTUCTUYKU 3HAYaJHOM.

VY nornasy PE3YJITATU, kanaugaTkumba je MperyieiHo MpHKazana J1o0ujeHe pesylrarte,
KOje je Tpynucaia y 4eTUpH MoTnoriasiba. [lopen HapaTUBHO M3HETHX pe3yiTara, OHU Cy
JaTH U Kao TpaduuKu NpuKasm, Tabene u Mukporpaduje, npaheHe ajleKBaTHUM ONMHUCHUMA.

VY oxBupy mpBOr mnornoriaBba Kapakmepuzayuja mooena Ha OCHOBY OUOXEMUJCKUX U
Quzuonrowkux napamemapa, U3HETU Cy PE3yJITaTH KOjU MOTBPlYJy Aa )KUBOTHHE rajeHe y
MaJIUM JIErJIuMa MOCTHXKY 3HadajHO Behy TenecHy Macy OCMOI JaHa CTapOCTH y OJHOCY Ha
BPILHAKUIHE TajeHe y JIeTIMMa MPOCEYHE BEMYMHE U Ja MOCTUTHYTY Pa3NIUKy OJIp)KaBajy
TOKOM KMBOTa, U HAKOH IpeJlacka Ha YBPCTY XpaHy. Takohe cy u3HeTH U MOp(OIOUIKU U
XHMCTOJIOUIKM TMOJAlM KOJU YKa3yjy Ha AMC()YHKIHMOHAIHOCT jajHUKA, YUME j€ BalUAUpaH
KoputtheHn XHUBOTHECKM Mojen. Ciene pe3yiTaTd Koju TOBOpE Yy MPHIOT HPUCYCTBY
XUMEPUHCYJIUHEMHJE€ U HApYIIEHOCTH CHUCTEMCKE OCET/bMBOCTH Ha HMHCYIMH kon JXT-



TPETHPAHUX >KUBOTHIbA T'ajeHUX y MaJHMM JIETJIUMa, YIPKOC (DU3UOJIOIIKAM BPEIHOCTUMA
KOHIIEHTpAIIH]e TIyKO3e.

Jpyro moTmnoriasibe je mocBeheHO pe3yiaTaTMMa aHaiu3a W3BPIICHHX Y Y30pLUMa
BUCLIEPAJIHOT MacHOI' TKHMBa. XMCTOJIOIIKA U MOp(OMETpHjcKa aHaIM3a OBOI TKUBA YKa3yjy
Ha TO Aa M (akrtop cMameHne Benuuuue Jeriaa U JAXT-tperman ponpuHoce xumnepTpoduju
aJUIOINUTA y OBOM JENOY MAacHOI TKHBAa. YIIPKOC TOME, Ha OCHOBY Mepema eKCIpecuje
IIPOTEMHA CUTHAJHOI ITyTa MHCYJIMHA (CYNCTpaT MHCYJIMHCKOT perenropa 1, NpoTerH KMHa3a
b u xuHa3a perynucaHa eKCTpalelyJapHUM CHTHAIUMa), CMambemhe OCETJBUBOCTH Ha
WHCYJIMH y OBOM JIENIOy MAacHOTI TKHMBa HHje JI€TeKTOBaHO. Ha OCHOBY Mepema pelaThBHE
ekcrpecuje reHa 3a anetui-CoA-kapOokcuiasy, CHHTa3y MAaCHUX KHUCEJIMHA U CTeapoui-
CoA-necarypasy, KaHIUJaTKAba TBPIH Ja TIOCTOjU cynpecHja de NOVO JHIoreHe3e y CBUM
eKCIIEpUMEHTAIIHAM TIpynamMa y nopelemy ca HeTpeTUpaHUM KUBOTHUE-AMa TajeHUM Y MaJIUM
Jerauma.

PenatuBHa ekcrpecwja TeHa 3a JIMIIA3y OCETJ/BMBY HA XOPMOHE je Owia TOJ YTHUIAjeM
HHTepakije oba mcnuthBaHa (akrtopa, JO0K POSt hOC TecT mokasyje 3HAYajHO CMabEHY
EKCIPECHjy OBOI' T'€Ha Yy BHUCICPAIHOM MACHOM TKHBY >XHBOTHHEA TajeHUX y JIETJIHMa
npoceuHe BenumunHe u Tpetupanux [AXT, kao u )KMBOTHIbA T@jEeHUX y MAJKUM JIETJIMMa Koje
Hucy tperupane JXT. VY BucuepaqsHOM MacHOM TKUBY je 3abenexxeH U edexar oba

ucnutuBaHa ¢akrtopa Ha ochopunaiujy, Tj. aKTUBALU]y KIJbYYHOT €HEPreTCKOr CEeH30pa —
AMIIK.

Tpehe nornornasise, Cyokymano macno mkugo, OPraHU30BAHO j€ HA CIMYaH HA4YUH Kao U
IPETX0HO. XHUCTOJOIKOM U MOP(HOMETPH]CKOM aHAIM30M OBOT JIeNoa 0eor MacHOT TKHBA
HUCY JETEKTOBaHE MPOMEHE BEIMYMHE aJHUIOIUTa ca TPEeTMaHWMa Koje OM ce Morie
cMaTpaTd XUNepTpodujoM UM XUMepIuiasujoM. AHalln3a TeHCKE eKCIpecHje MoKas3ana je aa
1 noBehaH KaJoOpHjCKM YHOC M XOPMOHCKM TpeTMaH JAoNpuHoce noehamy ekcrpecuje reHa
YKJbYUEHHX Y JIUTIOTEHE U JIMTOJIUTHYKE TPOIIece Y OBOM TKUBY. 3a Pa3JIMKy O/ BUCIEPATHOT
MacHor TkuBa, excrpecuja AMIIK y cyOkyTaHOM MacHOM TKUBY OWJIa j€ 3Ha4ajHO CMambeHa
[I0J1 YTUIIajeM CMambEeHha BeJTMUMHE JIerJa.

YerBpro moTmoriasibe, moj HacmoBom Musculus gastrocnemius oOyxBata pesynraTe
aHaJlM3a W3BPLICHMX Y OBOM MHIIMNY, Kao TUIMYHOM Op30-KOHTpaxyjyheM ckeneTHOM
mumrhy. Ha ocHOBY Mepema ekcrpecuje MpoTenHa U3 CUTHAIHOT MyTa WHCYJUHA MTOKa3aHo
j€ Ila ce ’UXO0Ba EKCIIpecHja YIIIaBHOM MEHa MO/ yTHIajeM CMambeHe BeJIMUMHE JIETJIa, JIOK je
eKCIIpecrja TIYKO3HOT TpaHcropTepa 4 mnoja 3HauajuuMm yrtumajem JXT-tpermana. Y
KOHTEKCTY JTUIUIHOT MeTabonmn3ma, 3a0eNekeHo je 3HauajHo moBehame eKclpecHje TeHa 3a
KapHUTHH-TIAIMUTOWI TpaHcdepa3y 1 Uy ckiagy ca TUMe, 3a TPAaHCIIOTEp MaCHUX KHCeJnHA
1 y MumrhHOM TKHBY >K€HKH TalloBa rajeHux y MayiuM jerauma u tperupanux ca JIXT. Kox
UCTUX >KUBOTHHbA 3a0eNekeHa je U moBehaHa eKcrpecuja TeHa 3a JUIMOIUTUYKU €H3UM —
aJIUMONUTHY Junazy Tpuriuuepuaa. Ilokasan je u 3Havajan edekar cCMameHE BEUYMHE
JIeTyia Ha eKCIpecujy Mapkepa OMOreHe3e MHUTOXOHZApHUja — CHUPTYHMH 1 M KoakTuBaTop lo
perenTopa akTUBUPAHOT MepOKCH30MaTHUM nposudepaTopom. Ha ocHOBY 3HauajHOT edekTa
CMameHEe BEIMYMHE JIerjia Ha eKCIpPecHjy AaHTHOKCHIATHBHOT €H3MMa — JHcMyTaze 2
CyIlepoKcH/Ia ¥ TToBehaHe KOHIICHTpaIyje MATOHWI-THAIICXHIa Y MAITUNHOM TKUBY KCHKHU
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MaroBa rajeHux y MajuM Jiernmuma u tperupanux JXT, kaHaumaTKumka je MpeTIocTaBuia
MOCTOjalb€ OKCHUIATHBHOI CTpeca Yy CKeJIeTHMM Mmulmhuma. Y3 To, Ha OCHOBY moBehane
peraTHBHE EKCIIPecHje reHa 3a MHTEpJIeYKUuH 13 u MHTepieyKuH 6, MpeTrnocTaBuia je aa je
MpUCyTHA ¥ HH(IIaMaIuja.

[ToBehana akTtuBanuja kpo3 ¢ochopunanujy Ha TPEeOHHMHY Ha MO3MIMjU 172 3Ha4ajHOT
eHeprerckor perynaropa - easuma AMIIK, 3abenexena je y mumunhy KMBOTHIbA TQjEHUX Y
MaJiuM Jierauma u tpetupanux JIXT.

[Tornmasmwe JIMCKYCUJA je opranu3oBaHO y YETHpPU LEIWHE, y CKIAAY ca TOOHjeHHM U
ONMCAaHUM pe3yiATaTuMa HCTpakuBama. Kpo3 Ta 4YeTHpH NOTHOIIIAaBba, KaHIUAATKAIHA
nmokaszyje ay0OKO pasyMeBame MaTepuje KOjoM c€ Yy JOKTOPCKOj nucepTanuju 0aBuM W Ha
CaXeT M jacaH HaYMH pE3UMHUpa pe3ysITaTe CBOT HCTpaxuBama. Kputuuku ux nopexaehm ca
pe3yaTaTuMa APYTHX PeIeBAaHTHUX UCTPAKUBAHA, CMEIITA UX Y aKTYEJTHH IIUPUA KOHTEKCT U
o0jammaBa HHUXOB 3HA4ya] U JONpPUHOC. Tako, y MPBOM MOTIOrJIaBJby, KaHIUIAATKUHA
IMCKYTyjeé  CHUCTEMCKE  IapaMeTpe  HWHCYJIMHCKE  OCETJbMBOCTH,  HarjiamaBajyhu
npeaucnonnpajyhy ymory moehaHOr KajlopHjcKOr yHOCa Y paHOM IIE€PHOAY JKHUBOTA Y
pa3Bojy WHCYIMHCKE pe3UCTeHLHUje. Y ApyroM u Tpehem MOTHoriaBiby, TUCKYTOBAHE CY
IPOMEHE Koje Ccy 3aleiexeHe y JBa aHATM3WpaHa Jernoa MacHOT TKHBA, OJIHOCHO Y
CKEJICTHUM MHUIIMhuMa. Y TOCIeAmeM MOTIOrIaBby CyMHUpPAaHU Cy HajBaKHUJU PE3yJTaTH
OBE JIOKTOPCKE JucepTalyje, a HoceOHO je UCTAKHYTO YCIOCTaBJbambe MO3UTHBHE MOBPATHE
cnpere m3Mmel)y XxumepaHaporeHeMHuje W XUNEPUHCYJIMHEMHjE, Ka0 W IOTCHLHUjaJl Ja ce
AMIIK kopuctu kao TepaneyTcka MeTa.

VY mnornaBpy 3AKJBYULIM, kaHauaaTkumba jacHO M CaXETO H3BOAM 3aKJbydyKe KOJU
Mpou3uiaze U3 J00MjEeHHX pe3ynTara M JUPEKTHO OAroBapajy Ha IOCTaBJbEHE IMJHEBE
TOKTOpCcKe aucepranuje. Dopmynucanu cy cienehu cnenuduyHu 3aKbyIiy:

(1) ToBehan kanopHjcku YHOC Yy paHOM MOCTHATAIHOM IEPUOAY IOBOIH 10 TpajHE
xunepgaruje koja ce MaHudecryje kao nopehame TelecHE Mace U yiella MAacHOT
TKHMBA Y YKYTIHOj MacH Teja KOJl )KUBOTHH-A TaJ€HUX Y MaJIUM JIETJIMMA.

(2) Kuotume Tperupane ca JIXT mokasyjy xucronomka U Mopdoioiika odenexja
KapaKTEepUCTHYHA 32 TUC(PYHKITMOHAIIHE jajHUKE.

(3) V BucuepaHOM MacHOM TKHUBY JKUBOTHH>A IajEeHHX Yy MAJIUM JISTJIMMa U TPETUPAHUX
ca JIXT 3alenexeHe cy NpOMEHE y BEJIWYMHU aJUMOLUTA KapaKTEPUCTUYHE 3a
XunepTpodujy, 10K ce aaUMOLUTH Yy CyOKyTaHOM MacHOM TKHUBY HE pa3iHKyjy IO
BEJIMYMHHU yClie TPUMEHEHUX TPEeTMaHa.

(4) De novo numnoreHe3a y BUCIEPATHOM MAacCHOM TKHBY j€ CMameHa KOJ KCHKH CBHX
eKCIIEpUMEHTAIHUX Tpyna y mnopehemy ca KOHTPOJHUM >KMBOTHH-AMa, IITO MOXE
OUTH MEXaHH3aM CIpeyaBama Jlajbe eKCIaH31je OBOT Jeroa MACHOT TKHMBA U YyBamba
HEr0BE OCETJHUBOCTH Ha MHCYJIHH.

(5) UctoBpeMeHO aKTHBHPAHU JIMIIOTCHU U JIMTIOJIUTHYKHU MYyTEBH Y CYOKYTAaHOM MacHOM
TKHUBY yKa3y]y Ha IUC(YHKIMOHAIHOCT OBOT JIeTioa OeJor MacHOT TKHBA, Y3POKOBAaHY



nmoBehaHoM Macom BUCHCPATIHOI' MACHOI' TKHBa W CHCTCMCKHM CMalbCHEM
OCCTJbMBOCTHU HA MHCYJIMH.

(6) )KuBoTume rajeHe y MayiuMm Jiernuma, a 3atuM tperupane ca JAXT umajy Hapymeny
MHCYJIMHCKY OCETJBMBOCT Ha CHCTEMCKOM HUBOY, Ka0 U 'y CKEJIETHHUM MHUIIHhiMa.

(7) YHOC c1o0omHMX MacHUX KHCEIWHA M HHUXOBA pasrpalimba MpoLecoM [3-oKcHaaluje
noBehann cy y MummhuMa J>KUBOTHEbA TQjeHHX y MaldM JIerIuMa, a 3aTHM
Tpetupanux ca JIXT.

(8) IoBchana croma [-okcupaainyje BOAM OKCUAATHBHOM CTpecy M HWH(IAMaluju y
MI/IH_H/IhHOM TKHUBY KHBOTUIbA FajeHI/IX Y MaJIMM JICrJIUMa, a 3aTUM TPCTUpPAHUX Ca

AXT.

(9) V BucuepalHOM MacHOM TKHBY M CKEJICTHHM MHUINMNMMAa >KUBOTHEbA TajeHHX Y
MaJIuM JiersiuMma, a 3atuM Tpetupanux ca IXT akrtuBupana je AMIIK, koja cBojum
JIeJCTBOM JIOHEKJIE O/ip>KaBa (DYHKLMOHAIHOCT M METAOOIMYKUM HHTETPUTET OBHX
TKuBa. [loBehan kamopujckn yHOC y3pOKOBAaH CMamEHEM BEIHUYHHE JIETJIa CMamyje
excrpecrjy AMIIK y cyOkyTaHOM MacHOM TKUBY.

V3umajyhu y o003up cBe crenuduyHe 3aKkibydke, KaHAMJATKUIbA J0JIA3U IO OIIITET
3aKkJpydka jga moBehaH KaJOPUjCKH YHOC Y pPaHOM IOCTHATalIHOM Y3pacTy OYHIJIECIHO
JONPUHOCH CMabCHy HMHCYJIUHCKE OCCTJHUBOCTH Y NMepuepHUM METaO0OIUYKAM TKUBUMA,
JIOK je 3a MyHO H3paKaBamke HWHCYIMHCKE PE3HCTCHIMjE KJbyYyHa HWHTEpakiyja ca
XHUIIEPAHIPOTCHEMH]OM.

VY nocnenmem nornasiey JIUTEPATYPA naBeneno je 136 peneBanTHHX OMOIHOTpadCcKux
JeIMHHUIA, Koje cy KopulnheHe 3a Mucame OBe JIOKTOpCcKke auceprauuje. Jlureparypa je Ha
aJIeKBaTaH HaYMH IUTHPAHA y TEKCTY U HaBEJCHA.

PagoBu U KOHIpecHa caoNIITEeHa U3 JOKTOPCKeE IHcepTannje
b1. PagoBu y yaconucuma melyHapoHOT 3Ha4aja

1.Mi¢i¢ B, Teofilovi¢ A, Djordjevic A, Velickovi¢ N, Macut D, Vojnovi¢ Milutinovi¢ D.
(2022). AMPK Activation Is Important for the Preservation of Insulin Sensitivity in
Visceral, but Not in Subcutaneous Adipose Tissue of Postnatally Overfed Rat Model
of Polycystic Ovary Syndrome. International Journal of Molecular Sciences, 11; 23
(16): 8942. (M21, 1F20225,6)

DOI: 10.3390/ijms23168942

2.Miéi¢ B, Djordjevic A, Velickovi¢ N, Kovacevi¢ S, Marti¢ T, Macut D, Vojnovié¢
Milutinovi¢ D. (2023). AMPK Activation as a Protective Mechanism to Restrain
Oxidative Stress in the Insulin-Resistant State in Skeletal Muscle of Rat Model of
PCOS Subjected to Postnatal Overfeeding. Biomedicines. 30; 11 (6): 1586. (M22,
IF20224,7)

DOI: 10.3390/biomedicines11061586
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b3. Konrpecna caomiitema Ha CKynoBuMa omaher 3Hadaja

1.Mi¢i¢ B, Velickovi¢ N, Djordjevic A, Teofilovi¢ A, Kovacevi¢ S, Radovanovi¢ M,
Brkljaci¢ J, Macut D, Vojnovi¢ Milutinovi¢ D. Metabolic disturbances in animal
model of Polycystic Ovary: Impact of early postnatal overfeeding. Congres of
Molecular Biologists of Serbia (CoMBo0S), 6-8 October 2023, Belgrade, Serbia, Book
of abstracts p. 144. (M64)

Hponepa OPUTUHAJTHOCTH JOKTOPCKE meepTaImje

JlokTopcka aucepranuja kanauaata bojane b. Muhwuh (6p. ungekca: 53021/2016) nmocnara je
nana 3. HoBeMOpa 2023. roauHe Ha COPTBEPCKY MPOBEPY OpUTHHAIHOCTH. M3Bemiraj xoju
CapKM pe3ysiTare MPOBEpPEe OPUTHHATHOCTH MEHTOp je no0uo maHa 7. HoBemOpa 2023.
roguHe. Ha ocHoOBy Hamasza y wusBemrtajy u3 mporpama iThenticate kojuMm je u3BpiIeHa
MpoBepa OPUTHHATHOCTH JOKTOPCKE IucepTandje KaHauaatkuime bojane b. Muhmh mop
Ha3uBOM ,,JlompuHoc moBehaHOT KaJOPHjCKOT YHOCAa Y PAaHOM IIOCTHATAJTHOM IIEPHOTY
pa3Bojy MeTabonuukux mopeMehaja y aHMMaTHOM MOJIENy CHHIPOMA MOJULIHUCTHYUX
jajauka“, ytBpheH je mpoueHar noxyaapHoctd ox 16%. OBaj cTemeH NOAYyAapHOCTH
MPETE)KHO je TOCIeIuIa IMOoaynapama Ha3uBa 3Bama, MMEHA WHCTUTYLHja W JAPYINTaBa,
Ha3MBa CHHJAPOMA, OpraHa, TeHa, MPOTEHHAa, XEMHUJCKHX jeUIeHa; CUMOoia Kojuma ce
O3HauyaBajy TeHH W TPOTEHWHH, HA3MBa KOPUIINEHUX METOAA, METOJOJIOIIKHUX IOCTYIIaKa,
MMEHa KOMEpLHWjaIHO JOCTYITHUX eceja W HMeHa Mpou3Bohada; cuMOONa Kojuma ce
MPHUKa3yjy CTAaTHCTUYKUA pe3ydTaTd M 3HAYajHOCTH, TOjeUHUX JeTalba CTaHIapIHUX
eKCTIEpUMEHTATHAX TIPOLEAYypa, Kao IITO Cy CacTaBU WHKYOAallMOHHWX CMEIIa M PacTBOpa;
JIeIOBa peUeHMIIa KOjU caMu 3a cebe HeMajy cMucao (Hmp. ,,y nopehemy ca CBUM OCTaIMM
eKCIepUMEHTAIHUM TIpynama’, ,j3HauyajaH edekaT, ,,ca KOHTPOJIMCAHOM TEMIIEPaTypOM,
»CHIOTeHa KOHTpoja 3a HopMmanm3ainujy HuBoa MPHK®, ,Pesynratu cy mpukazanu kao
cpelnma BpPEIHOCT, , KUBOTHIbA MO TPYMHU™, W CJ.); CIy4ajHe CUHTarMme (HIIp. ,,3HA4YajHO
noBehame®, ,,BUCIIEpaTHO MACHO TKMBO™ U CIL.).

Kama ce cBe u3Hero y3Me y o003up, HM3BELITa] yKa3dyje Ha OPUTMHAIHOCT JOKTOPCKE
nuceptanuje kanauaatkumbe bojane b. Muhuh, nox nHacnoBom ,,Jlonmpunoc moBehanor
KAJOPHjCKOT YHOCA y PAaHOM IIOCTHATAJHOM IepHOAY Pa3Bojy MeTadoJnYKuX
nopemehaja y anumasHom Mo/iesry CHHAPOMA MOJUIUCTHYHX jajHUKA®, TE C€ IPOIHMCAHU
MOCTyIaK MPUIIPEME 32 HeHY 0JI0paHy MOXE HACTaBUTH.



Muuuseme u npeajior Komucuje

Ha ocHOBy aHaim3e MOKTOpcKe aucepTanuje kKanaunatkumbe bojane Bb. Muhuh, mon
HACJIOBOM ,,/lonpuHoc moBehaHOT KAJIOPHjCKOT YHOCA Y PAHOM MOCTHATAIHOM MEPHOLY
pa3Bojy MeTa0oiM4KUX nmopeMehaja y aHumMaJHOM MoJesly CHHAPOMA MOJUIMCTHYUX
jajamka®, Komucuja 3akspyuyje 1a pe3yaTaTu MpelcTaBibajy 3HayajaH JIOMPUHOC y 001acTu
pasyMmeBama JomnpuHOoca mnoehane mace Tenma mpe mybOeprera pa3Bojy MeETa0OIMUKUX
nopemehaja y BUCIEpaTHOM U CYyOKYyTaHOM MAacHOM TKHBY, Ka0 W CKEJIETHHM MHUIIMhuMa
KUBOTHbA Ca CHHIPOMOM MOJIMIIMCTUYHUX jajHuka. [locebaH MONMpHHOC ce orjena y ToMme
IITO Pe3yJITaTH JOKTOPCKE JHUCEPTalHje MPYyKajy 00Jbe pa3yMeBame CII0KCHE MHTEPAKIU]e
n3Mel)y XHWIepaHJIpOTreHHU3Ma, XWUIIEPUHCYJIMHEMHj€ W TOJa3HOCTH Y MaTO(U3HOJIOTHjH
CHHJpPOMA TOJIMIIMCTHYHHUX jajHUKA. Y TMPHJIOr aKTYeIHOCTH MpOOJeMaTHKEe W 3Hayajy
I00MjeHHX pe3yJiTaTa, TOBOPH U UYUIHCHUIIA JIa Cy PE3YJITaTh OBE JOKTOPCKE IHMCEpTalnje
00jaBJbeHU y BHJY JIBa HaydHa paja y vaconmucuma melyHapomnor 3Hayaja (M21 u M22
KaTeropuje), Kao u Jia Cy Npe/ICTaBbeHH Ha jeJTHOM CKyIy nomaher 3Hauaja.

Komucuja je munubema ga JokTopcka nucepranvja bojame Bb. Muhwh ca mo6po
MOCTaB/bEHUM IMJBCBHMA, METOJIOJIONIKUM MOCTYIMIIUMA, JOOMjEHUM pe3ylTaTuMa H
IBUXOBHM TyMadeHmheM, MIPyXkKa 3HauajaH OPUTHHATHH JOMPHUHOC Pa3yMEBaky MOJICKYJIAPHHX
MEXaHH3aMa KOjU Ce Haja3e y OCHOBH MAaTO()H3MOJOMIKHX MPOMEHA KapaKTEPUCTHUYHUX 32
CUH/IPOM TMOJIMIIUCTUYHHX jajHUKA.

Crora, umajyhu yBuJ y UEIOKYNHY HMCTPaXHUBAYKy AKTHBHOCT KaHIUJATKAIE M 3HAUQj
MOCTUTHYTHUX pe3ynTtara, Komucuja MO3UTUBHO OLEHYje JOKTOPCKY AWCEpTAIHjy U HMa
3aJJ0BOJBCTBO Ja Ipeioxu HacraBHo-HayuHoM Behy buonomkor ¢akynrera, YHuBep3uTera
y beorpany, na nmpuxsatu oBaj usBewmitaj u 0100pu bojanm b. Muhuh jaBHy onOpany
JIOKTOPCKE JHcepTaluje IoJ HacioBoM ,J/lonmpumHoc mosehaHor kaJjopujckor yHoca y
PAaHOM MOCTHATAJIHOM HEPHOAY Pa3Bojy MeTa0oJM4YKuX nopemehaja y anmmaJHoM
MoO/ieJly CHHAPOMA MOJMIMCTHYNX jajHUKA®.

VY beorpany, 13.11.2023. roqune
KOMUCHUJA:
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Yuusepsuter y beorpany — Meaunuacku dakynrer

Ap Harama BeanukoBuh, HAyYHH CaBEeTHUK,
Yuusep3utet y beorpany — MHCTHTYT 3a OMOJIONMIKA HCTpakuBama ,,Cuanmia CtankoBuh™ —
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