HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOI' ®PAKYJ/ITETA
YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALlY

Ha VII penoBHoj cemanuiid HacrtaBHo-HayuHor Beha Buosomkor ¢akynrera
YuuBep3uteta y beorpazny, ogpxanoj 15.05.2015. rogvHe, npuxBaheH je u3BellITaj MeHTOpa
np Aunekcanape Kopah, pemoBHor mnpodecopa buonomkor ¢akynreta YHuUBep3uTeTa Y
beorpany u gp Becne OraieBuh, Bulller HaydyHOr capajHyMKa WHcTuTyTa 3a buosolka
HcTpaxuBamwa ,,CuHumia CraHkoBuh® y beorpagy o ypaljeHo] AOKTOpCKOj Auceprauuju
buane MarjaHoBuh, auriiomupador Ouosora, 3amocineHe y Ofesbewy 3a apreduiiyjanHe
pernpoAyKTUBHEe TeXHO/Ioruje, ['MHeKo/oLIKo-akyllepcke KiauHuke ,HapogHu @poHT* y
Beorpany, Ha MecTy buosiora-embpuosnora, 1noj Hacjao0BoM ,Edekar MuMeTHKa CynepoKCcup,
AMCMYyTa3e Ha MHUTOXOH/pPUja/HU M (PYHKIHOHH CTATyC XyMaHHMX CIIepMaro30upa“ u
ogpelleHa je Komucuja 3a mpernies U OLieHy J[OKTODCKe [ucepTaldje y cacTaBy: AP
Anekcanjpa Kopah, penosau npodecop busnomikor dakyntera YHuBep3uteTa y beorpaay;
Ap Becna OtameBuh, BulllM HayuHU capaZHUK MHCTUTyTa 3a bHOJOLIKA UCTpakKUBamba
,Cunmiia CrankoBuh“ y Beorpazy; ap Baro Kopah, Banpegnu mnpodecop Buonorikor
(akynTera YHuBep3uTeTa y beorpajgy ¥ HayyHu caBeTHUMK WHcTuUTyTa 3a buosiollika
ncTpaxuBamwa ,,Cunuina CraHkoBuh® y beorpagy v ap Esmana TIapanejuh, BaHpeanu
nipoecop MenuumHckor dakynTeta YHuBep3uTeTa y beorpazy.

Komrucuja je mpernesana ypaheHy [OKTODPCKY AuWCepTalivjy KaHAauzaarta u Behy
roAHOCH cienehun

N3BEIITAJ

OnmTH mojanM 0 JOKTOPCKOj AUCepTalHju:

Hokropcka auceptaiivja bubane MananoBuh, 1os Hac/ioBoM ,,Edekar MumeTuka
CymepoKcHJ AMCMyTa3e Ha MHUTOXOHAPHjaMTHM M (YHKIMOHM CTaTyC XyMaHMX
cniepMaro3oupa“ cajapxxku 73 crpaHe. [lome/beHa je Ha yobuuajeHa mornaB/ba: yBog (19
cTpaHa); u/b (2 crtpaHe); marepujan U Meroau (11 crpana); pesynararu (14 crpaHa);
Aauckycuja (8 ctpaHa); 3ak/byun (2 ctpaHe); areparypa (12 crpada). inycrpoBaHa je ca
11 cnuka y yBogy, 3 Tabene y moriaB/by Marepujaa U MeToze, 22 rpadukoHa, 3 CIUKe U 5
Tabesna y mornaB/by pe3yaTary U caipxku 168 nutupanHux dubnvorpadckux jequHUIIA.

AHanm3a A0KTOpPCKe JucepTanuje:

Y ¥Bopy, kaHaujatkuwa busbaHa MatiaHoBuh, Kpo3 palMOHA/NHO OCMMUIL/bEHe
LenvHe, Kopuctehu HajHOBMja HayyHa CasHawa, Jaje jacaH Tiperyief] akKTyeaHUxX
WCTpa)KMBama y CBeTYy W KOJ, Hac, a Koja ce OfHOCE Ha MpobieMaTUKy [JOKTOPCKe
aucepranuje. Ha rmoueTkKy KaHAWZATKUEa jaCHO MCTHMYE [a je HeruIOAHOCT jefjaH Of
Hajo3bW/bHUjUX TIpobriemMa JaHalllkbUlle Yy MeAULIMHU, Cca KojuMm ce cycpehy mapoBu y
penpoayKTUBHOM 06y, Kao u fja ce 40% cnyuajeBa MoykKe MPUIHCATA MYIIKOM (akTopy. Y
CKJIa/ly ca TUM y YBOAY Cy jacHO omucaHu rpahja criepMaTto3oujia U TpOLIeCH HHXOBOT
ca3peBama. [locebaH akijeHaT y opraHu3aliiju CliepMaro30u/a /aT je MUTOXOHJpUjaMa, TIpu
yeMmy je ornvcaHa HHXOBa JoOKanusaluja U QyHKIMOHM 3Hayaj. Haume, jacHO ce ucTuue fa
(YHKIIMOHM ~ CTaTyC MHWTOXOH/pHja TO3UTHMBHO Kopenaupa ca  (epTUIM3aluoHuM
MOTEHIIMjajioM M KBaJIMTETOM XyMaHHUX criepMmaro3omja. KaHautaTkumba ce moceOHO ocBphe
Ha OKcujaTuBHY (Qocdopuiaiijy y MUTOXOH/pHjaMa, OpraHM3alidjy  KOMILIeKca
pecnupaTopHOr JjaHlla, ykbyuyjyhu u cunredy ATP y peakuuju kojy karanusyje ATP
CUHTa3a.



Y npyrom fiefly yBozia onMcaHa je y/iora peakTUBHMX BPCTa KMUCEOHMKa (eHa/1. reactive
oxygen species, ROS) 1 peakTBHHX BpcTa a3oTa (eH2s1. reactive nitrogen species, RNS) y
perynaiuju  GepTUIM3alMOHOT KaralureTa criepMmaro3ounja. IlocebaH akijeHaT je Ha
pery/iaTopHOj Y7103 a30T okcuza (eHea.nitric oxide, NO). Kanaugatkuma ykasyje Ha TO ja
M3MeHeH PeJJOKC CTaTyC y CriepMaTo30u/iiMa Mo)Ke OUTH Yy OCHOBM HaCTaHKA CTepuiIndTeTa. Y
KOHTEKCTY Ojip>Karba (DM3UOMIOIIKOT HHBOA pEeaKTUBHUX BpCTa, Jla/be Cy y YBOAY Jarv
MIPUHLMIIA OpTraHK3alije aHTHOKCHAATWBHe oJ0paHe, y3 HCTHULIAke HEeHOT eH3UMCKOT
nmena:CuZn u Mn cyniepokcu; aucMmyTase (eHen. copper-zincsuperoxide dismutaseCuZnSOD
1 manganese superoxide dismutase, Mn SOD), rnytatoH nepokcupase (eHea. glutathione
peroxidase GSH-Px) u karasnase.

Hajyhu npernen nuteparype o (He)yCHeLIHOCTH [J0Cajalllkbe aHTUOKCUATHUBHE
Teparivje crepunureta, bumbana MarjaHoBuh y yBoay ucthue SOD MUMeTHKe Kao TOTEHTHE
Mopysatope yHyTaphesndjckor pefnokc craryca. Ca MoceOHOM TMaXXEbOM —OIMKCaHe Cy
MPeJHOCTA TIpUMeHe TMeHTaa3aMakpoLMkauyHor SOD wmumervka, M40403, y pa3sHum
nato13nO0OIIKIM CTalkbUMa, Kao U MOTyhy MoTeH1Wjan y pelpoAYyKTUBHOj MeIUL[MHHU.

Y nocnenwem ey yBoAa KaHAWJATKME-a MCTHUYE [1a CTaTyC IJIOAHOCTA He MOXe
OWTH 3acCHOBaH CaMO Ha aHajaM3aMa OCHOBHMX IlapaMmeTapa criepmaro3ouja, Beh u came
ceMeHe TU1a3Me, onucyjyhuje kao  Qusmonomku  duiyuA  KOjU  CaZipyKU  BUILIe
AQHTUOKCUJATUBHUX KOMIIOHEHTH Of, OM/I0 KOT' [Ipyror Kao W Jja MPOTeUHH CeMeHe Ila3Me
Mory 6uty 100py GroMapKepH HETVIOAHOCTH MyILKaparia.

[Monazehu op uumeHWIle 7[a ce joll yBeK CyoyaBaMO ca MpoOseMuMa y Jieuerwy
CTepu/IMTeTa M [la HUje jaCHa YK/bYYeHOCT PeakKTUBHMX BPCTa Y HeroBy eTUOJIOTH]y, 3a b
CBOjUX WCTpakvMBawa bubaHa MauiaHoBuh mMocTaB/ba WCMWTHBame edekata Moyraluje
pPe[oKC CTaryca CIiepMaro30u/ia Ha K/byuyHe [apamMeTpe KOjU [eTepMHHMUILY KBaJUTeT
CriepMaTo30msia, a TMoceOHO Ha OHe KOjU [leTepPMUHHINY (YHKLMOHU CTaTyC, OJHOCHO
aKTUBHOCT MUTOXOH/IpH]a, MO/jeJHaKO Ha MOJIEKY/ICKOM U CTPYKTYPHOM HUBOY.

Y Te cBpxe KopuiliheH je reHTa3aamakpolkanuyHum Mn(Il) mumetuk SOD, M40403,
KOjU CeJIEKTUBHO YK/ata O, M UHIUPEKTHO Mozy/iupa buopacmnonoxkusoct NO.

Pagu ucnutrBama curHaaHux nyteBa U ynore NO y perynauuju ¢hepTuimsalioHUX
MpoIieca, HapOUMTO H-E€TOBOT €BEHTYa/IHOT yTHIlaja Ha ToOoJblame (PyHKIIMOHOT CTaTyca
MUTOXOH/]pUja M (epTUIM3aLMOHUX CBOjCTaBa CIepMaTo30M/a, KaHAWJAaTKUKba 3a LWb
rocras/ba npaheme ciefehrx napamerapa:

. Konrentparje NO, esekrpoxemujcku, kopuiiihetbeM NO crierjududHe enekTpojie, Kao H
kopuithemeM dutyopeciieHTHe npobe crneruduude 3a NO (eHan.Daf2-DA, diaminofluorescein-2-
acetat);

. Jlokanu3anuje npogykuuje NO y criepmaro3ouinMa;

. WcnutuBame enporeHe mpoaykiuje NO mpahewmem ekcripecuje u30(opMyd a30T OKCH[
cuHTaze (eHea.nitric oxide synthase, NOS) — eHzioTesicke, HeypoHaIHe U UHAYIIMOWITHE,;

. Edekar Ha eH3uMe K/bydHe 3a yKiamame (CuZnSOD u MnSOD) u npoaykuujy O, (NADPH
OKCH/Ia3a);

. Excripecuje eH3Ma 0ATOBOPHUX 3a yKiawawme H,0,, Koju Hactaje aktuBHomhy SOD u SOD
MHUMeTHKa, Kartanase u GSH-Px;

. MuTOoXOH/IpHjaHe JUHAMHUKe W MeTabOMMUKOTr cTaTyca, npahemeM MHUTOXOHZPHjaTHOT
MeMOpaHCKOT MoTeHIMjana (KaTjoHcka duiyopectieHTHa ipoba MT-G, eHen. Mitotracker green FM) u
eKCIpecHje KOMIOHEHTH PeCTMPaTOPHOT JIaHLa.

Hope,q TOra KaHAWAATKWHEbA TTOCTdB/bad 3a LIW/b MCIIMTHBAKE€ OCHOBHUX IldpaMe€Tapa CeMeHe
Mjaa3Me W CIepMaTo30u/ia, Kao U Kopejaryje ca HUBOOM €H3WMa aHTHOKCHJATHBHe of0paHe y
CeMHUHAJTHOj TIa3MH.

Kao nmMriepatuB aucepTaiiyje KaHJuIaTKHUba UCTUYE /1a OCTBapHBambe 3a/IaTHX 1U/beBa Tpeba
Jla yHarpeay TI03HABame peOKC-TIpolleca Y PenpoJyKTUBHOj OWOOTWju W TpoAybu ca3Hama o
MOJIEKy/ICKUM MexaHu3MuMa jenoBatba ROS u RNS, moce6bHO Ha GyHKIOMjy MUTOXOHApHWja M
(epTHUIN3aLMOHY KalaluTeT CIIepMaTo30u/a.



Y nomasmpy Marepujan u MeropM, bubaHa MallaHoBuh JeTasbHO omucyje
eKCIiepUMeHTa/lHe yC/I0Be U MeToZie KopuiliheHe y aucepTauujy, nosasehu of geduHucama
naiyjeHata M Kaacu@UKalMje y3opaka CrepMaro3ouia 1o Kpurepujympuma CBeTcke
3/paBCTBeHe opraHusalyje. [lera/bHO je omucaHa IIpUripeMa y3opaka U TO ceMeHe Ijia3sMe U
criepMaTo3oM/la, Kao M TOCTynuM kopuitheHW 3a yTBphuBame uncTohe y3opaka
criepMaTo3ou/ia  (CBETJIOCHAa MUKDPOCKOIMja U ofAcycTBo amrumdukaiuje uPHK 3a
repmuHatvBHe henuje, enutenHe henuje v neykouute). Takolje, KaHAWJATKUbA jaCHO UCTUUE
TIPUHLIUIIE TI0 KOjMa Cy CIIepMaTo30MJu KIacCU(UKOBAaHU MO Tpyrama, paZiy CrpoBoljema
npe/BuljeHNX LW/beBa MCTpaXkUBaka: IpBa TIpyna je pecycreHzoBaHa Yy TupomoBoM
MeJujyMy W UCIWTHMBaHAa oAMax (KoHTposa), aApyra (pecycrieHjjoBaHa y THpojgoBoM
Menujymy) u Tpeha (pecycrieHzoBaHa y TupomoBoM Meaujymy koju cazpxu 50 pM
neHTaasamakpouykianyHor SOD  mumetuka, M40403) rpyma cy WCIIATMBaHE HAKOH
vHKyOalje on Tpu yaca Ha 37 °C y armocdepu ca 6 % CO, Wctuue ce ga cy
eKCTieprMeHTa/THU YCI0BU WAEHTUYHU YCIOBUMA KOjU Ce KOPUCTe TOKOM depTuiu3aiuje in
vitro (B®).

Y HapesHOM [leny TMoI/iaB/ba OMMCaH je TOCTyINakK ofpeljuBamba MOKPeT/bUBOCTH
criepMaTo30M/ia U BbUXoBe Kaacudukaiuje. Takole, KOHKDETHO Cy OMKWCAaHU MeTOAU Mepera
KoHleHTpalMje NO y criepMaro3ouuMa efeKTpoXeMUjcKu U ofipeljuBambeM KomuurHe Daf2-
DA mno3uTuBHUX criepMaro3ouja. PyHKIMOHATHOCT MUTOXOH/pHja je mpaheHa mprvMeHOM
Mitotracker green FM, koju omoryhaBa BU3yenHO pa3/iBajambe Mory/alyje criepMaro3oujia ca
aKTMBHUM W HEaKTUBHHUM MUTOXOH/]pHUjama, y TOCTYIIKY KOjU KaHAMUJAaTKUHba jaCHO U3/aKe
Jla/be y TeKCTY.

[ame cy omucaHe cTaH/ap/He Mpolieype 3a NpyIipeMy y3opaka (criepmaro3our/a) 3a
Western blot u qRT-PCR (enin. quantitative real time-polymerase chain reaction), koje npare
JleTa/bHe Tpoliefype U MPOTOKOAM y3 MH(popMalije 3a CBe MapaMeTpe udja je ekcripecHja
ofgpeljuBaHa Ha TPAHCKPUII[MOHOM W/WAM TPAaHCAALMOHOM HUBOY. Ha wuCTU HauuH,
KaHU/aTKWba JleTa/bHO OMKCyje TIpUHLWIE MeToja KopuilheHux 3a ofpeljuBame
AaKTMBHOCTH €H3MMa aHTHOKCHZATHBHe ozbpaHe. KBaHTu(ukaiyja u cratuctruuka obpaja
pesy/iTara [0 KOjUX je KaHAWJaTKWiba [olllfla, peajv30BaHa je KopullheweM afeKBaTHHUX
coTBepa u TecToBa.

Y nornaBmy Pesyararu, KaHAW[aTKuba JobUjeHe eKCcrlepuMeHTa/lHe TI0faTKe
K/acuduKyje y JIOTHYHO OpraHU30BaHe lie/iMHe, jacCHO TpaUuKy U WIyCTPAaTUBHO MpHKa3zyje,
y3 TpUMeHy ojroBapajyhe cratuctuuke obpage. Y momaBby [Juckycuja, busbaHa
MarjaHoBuh TymMaud pesy/iTare W TOpPeAu ca J0CaJjalllibUM HAyuyHUM Ca3HamkbuMa O Y/I03U
peakTUBHUX BpCTa Yy peryialyju MoJeKyJcKe OCHOBe (hepTUIM3al[MOHOr KamnalureTa
CIlepMaro30m/ia, rpe cBera MUTOXOH/PUja/THOI eHepreTCKOr CcTaryca.

Paju bo/ber carsiefaBama, KOMHCHja aHA/IM3MpPa HajUHTEpeCAaHTHHje [e/I0Be U3
0Ba /IBa MOIVIaB/ba, Aejiehu ux y pyHKIMOHe [je/IuHe.

Y mnpBoM [eny, KaHJU[aTKUkba jaCHO UCTHYe Ja je HeIUIOAHOCT jefjaH Of, BeJMKUX
npobsieMa y MeMLIMHU y CBeTy, Kao U Ja ce TpubmmkHo 40% HerIoqHOCTH jeJHOT Tapa
MOyKe TIPUIMMCAaTh MYIIKOM (akTopy. 3aTUM UCTHYe JIMTepaTypHe MojaTKe Kojyu TOBOpe O ToMe
Jla Cy K/bYYHH TIPOLieCH 3a HOPMaaHO (yHKLMOHHUCAe CriepMaTo301/ia PefoKC-CeH3UTUBHU U
ca TuM y Be3u ga usMeHe HuBoa NO u O™ MOry [OIpUHETU pasBOjy HeIUIOAHOCTH KOZ,
Mylikapana. KaHpujaatkuma fabe [OUCKYTyje pefoKC IIpOMeHe Y  CliepMaro3oujuMa
vHaykoBaHe SOD MuMeTHkoM, Kao 1 Moryhu norenuujan M40403 y Tepanujy cTepyunureTa.

Pesynratv  [ucepraiyje TOKa3lyjy [Ja TpoYyacOBHAa WHKybaldja XyMaHUX
crepMato3onzia y TvpoZioBoM MeAujyMy, Mof HeKanmanuthpajyhuMm ycrioBuMa, [OBOAU [0
CMamema bUX0Be TIOKPeT/BUBOCTH, A0K ce 1104 TpeTMaHoM SOD MUMeTUKOM MOKPeT/bBUBOCT
cniepmaro3onia HopMmanm3yje. C 003UpOM Ha UMILEeHUIlY Jia HaBeleHHW YCIOBU OArOBapajy
OHUM KOju Ce KopucTe y noctynky VIB®, oBu Hasasu yka3yjy Ha npobsemMe Koju TOCTOje TIpH
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TpUNpeMu CrepMaTo30M/ia 3a acUCTHpaHy (epTunv3alyjy, aayd Cyrepuily XU Ha Moryhu
TIPUCTYTI Y HWUXOBOM MpeBasunaxemy. Takolje, busbana MarjaHoBuh poOujeHe pesynrare
[IUCKyTyje y CBeTay mnoctojehux svTepaTypHUX MojaTaka [ja y OCHOBM ITOKPeT/bHBOCTH
criepMato3omia Jiexxu moBehame TMpofyKijyje eHeprvje y MUTOXOHApHjaMa. Kako je 6poj
MUTOXOH/IDHja y CriepMaTo30uArMa KOHCTaHTaH, (YHKLIMOHM CTAaTyC Mo)Ke OWUTH Toc/ieuia
camo MpoMeHe aKTUBHOCTH MocTtojehux opraHesa. [To3HaTo je fa y3opLu criepMaTo3ouja ca
BUILIMM MPOLIEHTOM aKTUBHUX MUTOXOH/IpHja UMajy BUILIM (PepTUIU3aLMOHY TIOTeHLUjan U Ja
ofipehBarmbe MUTOXOH/IpHja/iHe aKTMBHOCTH Tipeko MitoTracker Green 6ojera, MOXke OUTH
nmobap MeTo[ 3a CesIeKI[jy HajlIoTeHTHH]jer/(hyHKLIMOHATHUjer CIIePMaTo301/ia Y aCUCTHUPAHO]
¢deprumsanuju. C 063MpoM Ha TO Ja pe3yaTaTH AucepTaldje MOKa3yjy Ja MHMETHUK
noBehaBa 6poj MT-G MO3UTUBHUX CIIEPMAaTO30M/ja, KAaHAWJATKWIba 3aK/bydyje /la OBaj
MOZIyJIaTOp ~ PeJOKC CTamka TMo0osblllaBa  (YHKIMOHM  CTaTyC  MWUTOXOHApUja Y
CIIepMaro301/iuMa, a CAaMUM TUM U HbUXOB KBaJIUTeT.

[ToTBpAy 3a OBakBy XUIIOTe3y KaHAUZJATKUMa Hajasu U y pesylrarvMa aHaiuse
TeHCKe eKCIpecHje KOMIIOHEHTH eJIeKTPOH TPaHCIOPTHOTr JjaHlia. Hawwme, 3amaxkeHO je gAa
M40403 noehaBa nPHKekmnpecujy HyKneycHO KoaupaHuX cybjeaunuria komruiekca I u IV
e/IeKTPOH TPaHCIOPTHOT J1aHL|a, Y OAHOCY Ha HeTpeTupaHy rpymny. OBU noganu nokasyjy Aa
TpoMeHe Yy PeloKC CTaTyCy criepMmaro3ouja, mocie TpertMaHa SOD mMumeTHKOM, adekTyjy
TPaHCKPUIILIMjy HYK/JEeyCHUX FeHa KOju KoAupajy MHUTOXOH/pHjanHe nporenHe. [Toctojehu
JIUTepaTypHU TOZAALM KOjU AWPEKTHO MCTHUy TO3WTHBHY Kopesnauujy usmel)y kBanurteTa
criepMe U eKCrpecuje MUTOXOHZPHjIHUX TpoTenHa, omoryhaBajy burbanu MatjaHoBuh fa
youeHe edeKTe MUMeTHKa Ha €KCIIPeCHMOHH NMpodu/I Yy MUTOXOH/pYjaMa aHa/lu3upa y CBeTIy
6orbe hepTUIM3aIioHe CTIOCOOHOCTH CTIEPMAaTO30H/a.

Pesynrati gucepraiije mokasyjy ga SOD wMuMeTHMK WHAyKyje moBehame
koHUeHTpaije NO y criepMaTto3ouiviMa, MepeHO elleKTPOXeMU|CKH, Kao U ofpeljuBamem
nonynaiyje Daf2-DA mo3utrBHUX criepMaTo3ousa. MictoBpemeHo noBehame KOHIIeHTpaluje
NO npoaykoBaHOr CriepMaTo30WMMa Cyrepullle HeroBy [AUPEeKTHY YK/byUYeHOCT Y
peryianuju Tiporieca KOju Jieke y OCHOBU Behe MOKpPeT/bMBOCTH, Tpe cCBera moBehama
MPOAYKLMje eHepruje y MUTOXOHJpHjaMma mof TpetMaHoM SOD MuMeTHKOM. 3a UCTULaEke
OBakBe Kopejalje, KaJuJaTKNUba Hajla3d TOTIOpPY y OoraTuM JMTepaTypHUM TofaruMa.
[To3Hato je ga NO adekTyje MUTOXOZApHje Ha CTPYKTYDHOM HHBOY peryaullyhu HHUXOBY
OvoreHesy W pemofieNlipale Kao M Ha (YHKIMOHOM, Pperyavinyhu MHTOXOH/pHjalHy
pecrivpanyjy, AorpeMame CyrcTpaTta U KMCEeOHMKA. 3a criepMaro3our/e je rnokaszaHo ga NO
(vmu NO 3aBHCHe BpCTe) OCTBapyjy MO3UTHBHe edeKTe Ha HUXOBY IOKPET/BMBOCT U
eHepreTCKH CTaTryC MUTOXOHApHja. Ilopen oBor penoBawa, NO perymuiie MHOroOpojHe
(byHKIMje Y OKBUPY MYIIKOT ITOJTHOT CUCTeMa U KpOo3 3ajeHHUKO JenoBare ca O,~. NO 6p3o
pearyje ca O,", ca 4ak TPOCTPyKO BehoM CTOroM Hero mITo je Op3uHa peakliyje AUCMYyTaLje
O, karam3oBaHa SOD. JacHo je za noBehaHa vHTepakiiyja u3mel)y oBe /iBe peakTHBHE BPCTe
MOXKe JIOBECTH /10 CMamera buogoctyrmHoctd NO ¥ caMum TUM HapyiiaBatkba NO-3aBUCHe
curHajHe TpaHcaykuuje. Crora, bubaHa MaijaHoBuh 3ak/byuyje Aa noBehan HHBO NO Kof
CriepMaTo30oHzia KOju Cy TpeTHMpaHW MHUMETHKOM MO)Ke OWTH Tocieuiia CMambemba
koHrleHTpaije O, 36or genoBama M40403. Y3 To moBehaHa kommumHa NO Kof
criepmaro3ouzia Tpetupanux M40403 npahena je moBehanom ekcripecujom WPHK 3a eNOS,
cyrepuiyhu fa SOD MuMeTHK MHAYKyje noBehawe HUBoa NO U Mpeko cTUMyraljije heroBe
eH/loreHe NMpoAykKUuje. MHOrM nUTepaTypHU Mojaly rokasyjy 3Hauaj oBe nzopopme NOS 3a
HOpPMaJTHO ca3peBame W (YHKLIMOHHMCame criepMaro3onja. Huje mosHato koju MexaHu3am
JIeXXKA y OCHOBU OBakBor edekta MuMeTuka Ha NOS ekcripecujy, anu 1dTepaTypHU MOZAALU
yKa3yjy za ce mory Be3atu 3a H,O,, mpoaykr peakuuje O,ca M40403, koju je mo3HaTu
ctumynarop eNOS uiu 3a UsMereH pefloKC CTaTyC yC/es CMawbermha KoHLeHTpauuje O, .



Mako cy MHora nvrama Koja ce ogHOCe Ha MexaHusMme genoBama SOD mumertvka u
Jabe 0e3 oAroBOpa, pe3y/iTaTd AucepTaldje AOMYINTajy Aa KaHAWJaTKWba Cyrepullle a ce
M40403 MoXe KOPUCTUTHA Kao CpeACTBO 3a MaHUIY/IaLMjy PefoKC CTawma CrepMaro30uja,
TaKo LITO YKaawka O. ¥ cTUMy/ullle eHgoreHy npogykuujy NO.

Pesynratu pucepranuje nokasyjy ga SOD mumMmeTuk, mopef Tora LUTO JUPEKTHO
ykaawa O,", peryiuile HMBO PeakKTMBHUX BPCTa M PeLOKC OKDPYXKewe, MPEeKO peryrnaluje
eH/loTeHe aHTUOKCHJAaTHBHe op0paHe Yy crepMaro3ouguma. Moryhu moreHmjan
aHTUOKCH/IaHAaTa Yy Tepanuju CTepuwIhTeTa je TOC/IefmbUX TIOAWHA TeMa WHTEe3UBHUX
HCTpa)kBama U OTPeUHUX MUIIbera U pe3ynaTtara. C 063upoM Ha To za TpetMan M40403 y
0BOj Auceprauuju pecraypvpa HapymeHyu HUBO UPHK 3a MnSOD u karanasyHa KOHTPOJIHU
HMBO, IITO TO3WTMBHO KOpenupa ca MpeTXOAHO HaBeJeHUM TMO3UTHBHUM edeKThMa Ha
(YHKIIMOHA/THOCT CIiepMaTo30U/ia, KaHJUAaTKUba 3aK/byuyje Aa SOD MUMeTHIM MOKa3yjy
MOTeHLWjan y Tepanuju cTepundreta. WHAyKLUja eKcripecuje TreHa CHeLUPUUHHAX
MUTOXOH/pUja/IHUX eH3MMa KOju ykiawajy O.”y npucycrsy M40403, repsaHo U3 Apyror
yIJa, M0CTaB/ba HOBY XMIIOTe3y, /Ja MOCTOjU HEONXOLHOCT OJp’Kaka OINTHMAaJHOI HUBOA
eHZioreHor cazpskaja MnSOD y MuUTOXOH/ZIpYjaMa CriepMaro3oua. Y AucepTalyju ce YOueHO
noBehamwe y ekcrpecujyd Karanase MOXKe MocMaTrpaTd Kao (PeHOTUIICKa MNpUIarof/bUBOCT
eH3MMa ycMepeHa Ja ykjoHu TioBehane kommuuHe H,O, mpogykoBaHor SOD MuMeTHKOM.
Kangupatkumwa bukana MaijaHoBuh jacHo wucthue ga SOD MUMeTMKOM MHAYKOBaHa
KOOpJMHUCaHa eKCIpecuja eH3uma Koju ykjaamwajy O, ca eH3uMuMa Koju yknamwajy H,O»
jecTe K/byuHa 3a ofipXkKame YHyTaphesujcKor pefjoKC cTaTtyca y CriepMaTo30MiuMa.

Kanguzatkymba ca mocebHOM MaXKkbOM JUCKYTYje MPOMeHY TPAHCKPHUILIMOHOT HUBOA
pa3IMUUTUX MUTOXOH/PDHUja/HUX TPOTeWHa, OWI0 HYK/IeyCHO WIA MWTOXOH/[PUjaTHO
KoZvpaHuX. Pasjior Tome Jie)Ku y UMEbeHULM Jia y JUTepaTypy mpeosnaljyje MUlUbewe fa
ejaKky/JMpaHy CIIepMaTo30MAU Hemajy TPaHCKPUWIILIMOHY AaKTHMBHOCT y HYK/eycy, Ja Cy
TPaHCKPUIILIMOHO yTUILIaHW, a Ja cy pasmuure PHK gerektoBane y mwuHMa,
LMTOTM/Ia3MaTUYHU  OCTaljd W3 pa3IM3UTUX (asa CcrepmaroreHese WIA pe3y/aTar
KOHTaMMHaLije coMaTcKuM henujama. Pesynratu fucepTaliyje UCK/byuyjy ApYry MOTyhHOCT.
[Taxx/bUBO CIIPOBEZIEHU eKCIIepUMeTalHd TIPOTOKOIM TpeuriihaBawka CriepMaro3onjia U
HakHaziHe PCR aHanu3e Ha cnietdryHe Mapkepe pyrux henuja (JieyKOLUTH, TepMUHATHBHE
henuje, enutenHe henuje) mokasyjy Ja y3poLM CriepmMaro3ouja HUCY KOHTaMUHUDaHMU.
Ocnamajyhu ce Ha HOBWje JUTepaTypHe TofiaTKe, bu/baHa MaijaHoBuh Aabe y AUCKYyCHjU
opbairyje u apyry MoryhHOCT. Y criepMaTo30uMuMa TarioBa U JbY/U MOKa3aHo je TPUCYCTBO
pasmmuntux Bpcti PHK y Hykieycrima u uPHK y mutoxonzapujama. Illta Buille, okasaHa je
JIeTeKTUOW/THA TPaHCKPUITIMOHA M TpaHC/Ial[OHa aKTMBHOCT 3pejiuX CIepMaTo30uza ILITO
ykasyje ga gerekroBaHe HWPHK Mosnekyne Hucy camo HedyHKIMOHM OCTald U3
cniepmaroreHese. Y3umajyhu y 003up uumeHWI]y Ja CBH XHCTOHH HUCY W3MeHeHU
MpoTaMMHUMa U Jla XPOMaTWH 3pejuX Crepmaro3ousa 3azapkaBa 15% cTpykrype ca
XVUCTOHVMMA Yy THUIIMYHO] HY/JIe030Ma/lHOj OpraHusalivjy, y3 [O0CTOjamke TPaHCKPHUIILIMOHO
aKTMBHUX MeCTa, KaHAUJaTKUba UCTUYe [la pe3y/TaTy Aucepralyje Aajy AofaraH JOIPUHOC
pa3yMeBamy OBHUX TpoIieca MoJieKy/iapHe OUOJoTHje.

busbana MatlaHoBuh /la/be UCTHYe [ia je jemaH off UMIlepaTHBa JucepTalldje, aju U
HajBa)KHUjUX IW/beBa y PENpPOAYKTUBHOj OMOJIOTHjU [jaHaC, MOKYIIaj MpOHa/aXemka HOBUX
MOJIEKY/ICKUX Mapkepa CTaryca IUIOAHOCTUA MyILLIKapla. Pasor Tome ey y UMmbeHULU [a
CTaTyC TUIOGHOCTA He MoO)Ke OWTH 3aCHOBAaH CaMO Ha BpPeJHOCTHMAa OCHOBHHUX TlapameTapa
criepMaro3oM/ia, IITO je yTBpeHO eBasyalyjoM (epTUIM3alMOHOT TOTeHLMjasa y30pKa
ceMeHa Mmyllkapara. CamMu MapaMeTpud Cy IIDOMEH/bBUBU Y BpEMeHYy, TakO /Jia Hajas
criepMorpama KoJj UCTOT MyILKapija Moyke 6utu pa3mmuut. Takofje, moctoje ocobe Koje HHUCY
OCTBapu/ie TOTOMCTBO HakKO MapaMeTpu CriepMorpaMa MokKasyjy Aa cy (epTuiv3alydoHO
CrocoOHM, a HACympoT HHMMa IMOCToje ocobe Koje Cy OCTBapw/e TMOTOMCTBO Ca Caabum



KapakTeprcTHKama ceMeHa. Kako JjaHalima ca3Hamba ycMepaBajy UCTPaKUBakkba Ha MPOTerHe
ceMeHe Tjla3Me Kao BakHe OvMoOMapKepe HeEIIOMHOCTH MyIKaparla, KaHJuJaTKhiba Y TOM
CBET/Iy WUCIUTYje TPOTerHe aHTHOKCHAaTHBHe ofbpaHe. Pe3synratu Oallajy HOBO CBeT/IO Ha
AHTUOKCH/IaTUBHY 0J0paHy W Ba)XHOCT MpO¢uIa MPOTENHCKe eKCIpecHje HheHUX eH3UMa y
CeMeHOj T/1a3MU MpH Kopesaluju ca (yHKLMOHUM MapameTprUMa CcriepMaTo30U/a.

[TokazaHo je ga mporeuHcKa ekcripecrdja CuZnSOD, MnSOD wu kartanase y ceMeHOj
/1a3MM Kopesupa ca creliiUuHUM KBaJMTaTHBHUM MapaMeTpuma ceMmeHa. Takolje, youeHa
je HeratuBHa Kopenauuja usmelly akruBHocth GSH-Px u Mopdonoruje M mnporpecuBHe
MOKPeT/BUBOCTH criepMaro3ouza. Juckytyjyhu mobujeHe pesynrare, bubana MaianoBuh
HCTUYe Jla je TIOBe3aHOCT u3Melly aKTMBHOCTM aHTHMOKCHJATMBHMX €H3MMa W KBajMUTeTa
CTiepMaTo30M/ia /10 cajia MyHO UCTPa)KMBaHa, aiv Cy 100HjeHr KOHTPOBEP3HU pe3y/iTaTy.

Ca fpyre cTpaHe, pe3yiaTaTH [JucepTalidje yKa3lyjy Ha Ao0py kKopenauujy usmely
KOJIMYMHEe TNPOTerHA aHTUOKCHU/JaTUBHUX €H3UMa y CeMEHO] Ila3MU ca lapaMeTpyuMa CeMeHa.
Hanme, roka3aHa je To3uTHBHa Kopesaiyja usmel)y nporerMHckor HuBoa: MnSOD u 6poja u
TpOrpecrBHe MOKPET/BUBOCTU CIIePMAaTo30K/a; KaTanase U MOKPeT/bUBOCTH U Mopdosoruje
cniepMato3ouzia 1 CuZnSOD u mopdosoruje criepmaTo3ousa.

To mpyxka MoryhHOCT KaHIWAATKWEM [Ja 3aK/byud fAa OM ce HUBO TIPOTEWHA
AHTUOKCHJaTUBHE ofbpaHe y CeMeHOj I/la3Md MOrao KOPUCTUTH Kao rapameTap cTaryca
TJIOAHOCTH MyIKapalia U JONpUHeTH TocTojehrM mpucTynuMma y oapehjyBamy KBajauTeTa
cemeHa. To 6u mMorio GuTH of MoMohM 3a CeneKLMjy HajTIOTeHTHUjer CriepMaTo30Mza 3a
oryioheme in vitro ¥ mo0oJsbllalkbe UCXOZAA MOTIIOMOTHYTOT oruiofjewa. busbaHa MariaHoBuh
WCTUYEe jOLI jefiHy BaXKHY UMIbEHUIY, [la Cy eH3MMH aHTHMOKCHJATUBHe ofi0paHe y ceMeHOj
nnasmu ofpehjenn Western blot aHanv3om, HeMHBAa3WBHOM METO/IOM JIaKO NIPUMEH/bUBOM Yy
BehuHu 1aboparopuja.

Y nomas/by 3ak/by4liy /eTa/bHO Cy CyMHpaHHU [J0bUjeHU pe3y/iTaTh U3 J0KTOPCKe
Jicepraiyje ¥ UCTaKHyTH HajBaykHUjU. OHU JIOTUUHO cjiefie A0S6pO TOTKPeIybeHy AUKYCH]Y.
Komrcyja ux cakuma 1 0BJie U3HOCH Y YOIIITeHUjeM ObJIHKY.

Pe3ynTaT JOKTOPCKe AucepTalyje JonpruHoce 00/beM TMo3HaBawy (yHAaMeHTaTHUX
MexaHu3aMa pe/IoKC pery/ailyje XyMaHUX CriepMaro3oujia U mMoryhe Tepamnujcke NpUMeHe
SOD mumetHka, M40403 y mpeBasuiaxewy TpobreMa HEIUIOAHOCTH KOjU Cy Be3aHW 3a
criepMato3onzie. MUMeTHK, CBOjoM CHelU(UUHOM CyTepOKCHJ AMUCMYTa3HOM aKTHUBHOIIhY,
yknamwajyhu O,”, Mofynvpa peJjoKC cpeiuHy y henvjaMa v U3BaH HHX, MPEBACXOJHO MPEKO
noBehama 6rogoctynmHocTH U crHTe3e NO.

Ha ocHOBy a00MjeHHX pe3y/iTara MOXKe ce TPBpAWTU Aa mpuMeHa SOD MHMeTHKa
rnobosbiiaBa  (YHKLIMOHMA KaralyTeT CriepMaTo30uzia, T0ceOHO eHepreTckw, Be3aH 3a
MUTOXOH/IpUja/iHy akKTUBHOCT. Ha To yka3yjy cienehu Hama3u:

. WuKybaumja crepmaro3ouza y  TupomoBoM  Meaujymy (Tpu  carta  Tof
HeKanauuThpajyhuM ycrnoBrma) ripaheHa je cMamemheM MOKeT/bUBOCTH criepMarto3onza. Ipu
WCTUM yCI0BHMMa, TpetMaH SOD MHUMeTHMKOM pecTaypypa MOKPeT/bUBOCT CliepMaro30uja,
Kao jeflaH Of K/bYUHUX [apameTapa KBajauTeTa criepmaro3ora 3a UB®;

. [MapanenHo, mocsie WHKyOalMje criepMato3ouga y THpoOmOBOM MeAujyMmy [o07a3u 0
cMamera KomuurHe NO y MeujyMmy, oK MUMETUK He caMmo jia pecrtaypupa HuBo NO Beh je
HeroBa KOHLIeHTpalija U3Ha/ HUBOA y ropeljely ca KOHTPOJHUM CIiepMaro3oujuma (Tpe
uHKyOa1mje);

. MumeTuk ocTtBapyje wuctu edekar u Ha kommunHy NO ozgpehjuBany y
CIIepMaro30uiuma;
. Pesynrar ga SOD mumetuk uHAyKyje ekcripecujy eNOS ykasyje na je moBehame

KoHLeHTpalMje NO y HMHKyOal[MOHOM MeJUjyMy U CaMHUM CIlepMaTo30M/J1Ma pe3y/iTaT He
camo TioBehama merose OMOAOCTYITHOCTH YC/e[, CMamberha KoHLeHTpaluje O, Kojer yKiama
MUMeTHK, Beh 1 uHAyKLUMje eHjoreHe cuHTe3e NO;



. SOD mumeTuk ozp)kaBa momnynaiujy Mitotracker Green FM (MT-G) mo3uTUBHUX
criepMaro3om/jla Ha KOHTPOJTHOM HHBOY, IITO je Of rmoceOHe Ba)XXKHOCTH 3a JleTePMHUHALIU]Y
aKTUBHUX, (DYHKIIMOHMX MUTOXOHJpHja TOKOM acHMCTHpaHe penpopaykuuje, Oyayhu ma tu
criepmMaTto3ouiv uMajy Behu pepTunmu3alioHy noTeHLyjas;

. Tperman crniepmarosoyzia SOD MuMeTHMKOM [0BOAM [0 pecTaypaluje ekcIipecuje
HYK/IeyCHO KojupaHux cybjeaununia komruiekca [ (Ndufa6) u IV (COX 1V) enekrpoH
TPaHCIIOPTHOT JIaHLIA;

. [ToBehamwe reHcke ekcnpecuje MnSOD u kartanase ykasyje ga SOD MuMeTHK
MOJWIMpa PEeOKC CTame y ClepMaTo30MAMMa, A0AAaTHO CHUHXPOHM3Yjyhu MyT ykKiamama
0,1 H,0.,.

Pesynratu puceprauyje Koju Cce OfHOCe Ha MUCIWTUBame Kopejalyje IapaMerapa
CriepMaro30m/ia ¥ eH3uMa aHTHOKCH/IaTUBHe ofi0paHe y CeMHHAHOj TIa3MM yKa3syjy fa ce
OHHM MOT'Y KOPUCTUTH Kao Moryhu 6uomMapkepy y aHa/ivM3u KBajIMTeTa CliepMaTo30u/a.

Moske ce Ka3aTH /ja pe3y/iTaTi IOKTOPCKe JucepTaliyje Tpe/iCTaB/bajy Ao0py Moma3Hy
OCHOBY 3a Jla/ba UCTpaKuBawa Moryhe Teparieytcke npuMmeHe SOD mumertrika M40403, y
Tepanvju HeIUIOAHOCTA KOJ MyIKapala Tpeko TobOosbliatkba (YHKIMOHUX T1apaMeTapa
CIIepMaro30M/ia U ’bUXOBe MUTOXOH/IpHja/IHe aKTUBHOCTH.

[Mlpumena SOD wmuMeTHKa MO)Ke OWUTH pesieBaHTHO (DapMako/IOIIKO CPeJCTBO
(cTpareruja) y acuCTUpaHO]j dhepTUIM3alfjU, Kao U TPeTUpamy CyOhepTUTHUX CTamka Koja ce
Kapakrepuily oiuTehewrMa MHUTOXOHJpUja W/WIM U3MEHEHUM DeJOKC CTaTyCcoM
CIiepMaro3oua.

PajoBU U KOHIpPecHa CaoMNIITeha U3 J0KTOPCKe AucepTaluje:

1. Otasevic V, Korac A, Vucetic M, Macanovic B, Garalejic E, Ivanovic-Burmazovic I,
Filipovic MR, Buzadzic B, Stancic A, Jankovic A, Velickovic K, Golic I, Markelic M, Korac
B.Is manganese (II) pentaazamacrocyclic superoxide dismutase mimic beneficial for human
sperm mitochondria function and motility?Antioxid Redox Signal. 2013, 18:170-178. (M21,
IF 7.407).

2. Macanovic B, Vucetic M, Jankovic A, Stancic A, Buzadzic B, Garalejic E, Korac A, Korac
B, Otasevic V.Correlation between sperm parameters and protein expression of antioxidative
defense enzymes in seminal plasma: a pilot study.Dis Markers. 2015, doi:
10.1155/2015/436236. (M23, IF 1.562).

Munubewe u npejior Komucuje:

HoxkTtopcka aucepraivja bubane MananoBuh, noj Ha3uBoMm:,Edekar MuMmeTrnka
CymepoKcHJ AWCMyTa3e Ha MUTOXOHAPHjaTHM M (YHKIMOHM CTaTyC XyMaHMX
CrepMaro30MAa“,rpe/icTaB/ba  3HauajaH  HAyYyHU  [JJOMPUHOC  0O/beéM  TO3HaBaby
¢byHIaMeHTa/IHUX MexaHM3aMa peJOKC peryralydje XyMaHUX CcliepMarosodja u Moryhe
Teparvjcke npuMeHe SOD mumetnka, M40403 y rpeBasuniakermy TpobemMa HeTUIO[HOCTH
KOju Cy Be3aHM 3a crepmaro3oujie. MUHMETHK, CBOjOM CHelid(UYHOM CyTIepOKCH/]
JUCcMyTa3HoOM akTuBHoOIhy, ykaawajyhu O,”, moaynupa pefokc cpeauHy y henujama u
M3BaH KBUX, IIPeBaCX0JHO Tpeko rnoeehama 6rogoctynHocT U cuHTe3e NO.

Ha ocHoBy [o0ujeHUX pe3y/iTaTa MO)Ke Ce TBPAUTHU Aa mpuMeHa SOD MuMeTHKa
rnoOospiaBa  (YHKIMOHMA KaraluTeT CIepMaTo30uza, TMoceOHO eHepreTcKd, Be3aH 3a
MUTOXOHAPUjanmHy akTUBHOCT.ITo3Hajyhu bubany Matjanouh, Komucuja »kenu fa uctakHe
HampeZlak U 3peioCT KaHAWJaTa Ha CBUM aclekTMMa KOMIIeTEHTHOCTM Hay4HOI paza.
ObjaB/beHr HayyHU PafioBU U3 IOKTOPCKe AucCepTalidje TO U MOTBPhYjy.

To xomucuju [Jaje MOryhHOCT [la MCTakHe joll jefaH [JOTMPUHOC JOKTOPCKe
JicepTanyje, a ropej MHOTMX OJArOBOpa Koje je /aja, carylaCHO CBaKOM IPaBOM Hay4YHOM
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Jleny, OTBapa HOBe MCTPa)KWBaUKe IyTeBe, MoCcedbHO y broMeqULIMHU.

Ha ocCHOBYy W3/10KeHUX UWHeHMUI]Aa Y Be3d [IOKTOpCKe aucepranuje busbaHe
MarjaHoBuh Koje yKa3yjy Ha KBaJMTeT U HayuHH JIOTIPUHOC MOCTUTHYTUX pe3ysTara, UMajyhu
y BUJY Jia Cy BeoMa ObMMHM 3a/jalli MOCTaB/beHU Y LIWbY OBOT MCTPa)KMBakha WCIYHEHU U
BepudUKOBaHM Kpo3 objaB/beHe pajioBe y uacomnvcruMa meljyHapogHor 3Hauaja, Komucuja ca
rnocebHUM 3a/10BO/bCTBOM Tpejyiaxke HacraBHo-HayuHoM Behy Buonomkor ¢akynrera
YuuBep3uTtera y beorpagy fa npuxsatu oBaj u3Belitaj u omoryhu bubanu MarjanoBuh ja
jaBHO opbpaHM CBOjy [OKTOPCKY [JuCepTaldjy T10[ HacioBoM ,Edekar mumeruka
CymepoKcHJ AMCMyTa3e Ha MUTOXOHAPHUjaTHM M (YHKIMOHM CTaTyC XyMaHMX
crnepMaro3ouja‘.

Komucuja:

np Anekcanzpa Kopah, peoBHu ripogecop
Yuuepsutet y beorpasy - buonoiku dakynrer

np Becna OraitieBuh, BUILIM HAYYHU CapaZiHUK
YuuBepsuret y beorpaay-
WHcTuTyT 3a brosioliika ucTpakuBama ,,CuHuiia CtaHkoBuh®

np baro Kopah, BaHpennu ripogecop
YuuBep3uTtetT y beorpaay - buosnoiiku ¢akynret

np Envana INapanejuh, Banpeanu npodecop
YuuBep3uret y beorpany - MeauLuHCKu QakynTeT

beorpaz, 24.07.2015. roguHe



