HACTABHO-HAYYHOM BERY BMOJIOIIKOT ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA'Y
BEOIPALNY

Ha VIII penosnHoj cemnmum HacrasHo-HayuHor Beha bwuosomikor daxkyrrrera
Yuusepsurera y beorpamy, oppxanoj 09.06.2017. rogmne, npuxsaheH je w3BellTaj
MeHTOpa Ap Ilasna Anbyca, penosHor npodecopa buostormikor dakysreta YHMUBep3uTeTa
y Dbeorpamy, o ypabernoj moxropckoj mmcepraumju Credama Cramenkosuha,
ucTpaxmnBada capagHuka llenTpa 3a jracepcky MuKpockonwjy buostomkor dakyserTta

YHusepsurera y beorpamy

“VlciuTvBaEbe paHUX MapKepa Ipolleca HeypouHdgIlaMaliyje 1 OKCHMIATUBHOT cTpeca y
Mo3ry TpaHcreHor hSOD1 G93A marioBa Kao eKcriepuMeHTaTHOT MojieJIa
aM1oTpodUIHe JIaTepaIHe cKlepo3e”

u ofpebena je Komuicuja 3a mmpersiest 11 olieHy JIOKTOpPCKe JyicepTaliyje y cacTaBy:
1. opod. np Ilasie P. Aunbyc, pemosHm mpodecop, buomomxm daxkysrert,
YHusepsurer y beorpamy
2. mpod. np Mutomr Mojosuh, Barpenau mpodecop, PakyTeT 3a PUNUKY XeMUjy,
Ynusepsurer y beorpamy
3. mp Tama Hyunh, summ Hayusm capagumk, “CELLS - ALBA Synchrotron light

source”, bapcerona, lllmanmuja

Komucuja je mpersienana ypabeHy mgokTopcky aucepranujy KanaupaTta v Hacrasho-

Hay4dHOM Behy nogHocu cienehn

M3BEIITA]J

OINIITU ITIOOAIIMN O JOKTOPCKOJ AVICEPTALINJAN

Hoxropcka aucepranyja Credpana Cramenkosmuha, HammcaHa je Ha 128 crpaHa
TeKcTa 1 cafpxu 33 camke 1 5 Tabesa. TekcToBe IOKTOpCKe HOycepTaliyje ce cacTojur of 7
norniasiba U To: YBop (20 crpana), LlwweBn uctpaxmusama (1 crpana), Marepujan n

MeTogle (24 crpane), PesynraTu (31 crpana), duckycuja (20 crpana), 3akbyuniu (2 cTpaHe)



u JIuteparypa (30 crpaHa).

ExcriepmMeHTasTHM /10 OBe HOKTOpCKe Amcepranmje je ypabeH y LleHTpy 3a jacepcky
MUKpockonujy buosomkor dakynrera YHuBepsutera y beorpamy y oksBupy mpojekTa
MINM41005 dpunaHcupaHor of cTpaHe MuHMCTapcTBa IIPOCBeTe, HayKe ¥ TeXHOJIOIIKOT
passoja PennyOimnke CpOuje, mon HermocpeguuM pykosoacTtsoM ap Ilasima Anbyca, EITP
nenTpy, @axyinrera 3a dpusnuKy xemujy YHuUBepsurera y beorpany ron pyKoBOACTBOM JIp
Mwutomma Mojosuha, ®@payaxodep VMucTUTYTY 3a henmmjcky Tepamnmujy m MMyHOJIOTH]Y,
Jlajnuur, Hemauka, mon pykosoxctsoM ap Asiekcanpgepa Kpania n Vacturyty ALBA
Synchrotron light source, Cerdanolla del Valles, bapcesnona, Illnanmja, mom, pyKoBoACTBOM
np Tame dyunh.

I1maBHM mpeaMeT MCTpaXuBarba OBe JIOKTOpCKe aucepTalivje je MebycoOHa yspouHo-
IocjIeflNdHa M BpeMeHCKa I10Be3aHOCT pasjIMYMTUX IaTOPU3MOJIOMIKMX MexaHu3aMa y
Mmopesry hSOD1 G93A ammorpodnune natepaite ckiepose (AJIC). ITpeunsHuje, mpeamet
OBe JIOKTOPCKe mIucepTaiivje je yrBpbuBame paHMX MapKepa ¥ IOBE3aHOCTM HEKOJIVIKO
K/byYHMX I1aTOM3MOJIOMIKMX IIpolleca TOKOM pasBoja M IIporpecuje ose OostecTy, ca
1oceGHMM OCBPTOM Ha yJIOTy acTpoluTa Y HaBelleHVM IpoiiecuMa. ITpaherme akTusaliyje
u nponudepanyje INMjaJIHUX heiuja, IIpoMeHa Yy IPONYCT/bMBOCTY KPBHO-MOX[IaHe
Gapujepe, kao 1 IIpoMeHe ITapaMeTapa peloKc craryca y MoxgaHoM TkuBy hSOD1 G93A
narosa, pagy Ooseer yBuUa y MexaHM3aM HacTajarba 00OJbera, WAeHTUUKaI]y

IOTeHIIMjaJIHMX OroMapkepa OostecTvt 1 Moryhmx TeparieyTCKux MeTa.

IInspeBu McTpaXkmMBarka OBe TOKTOPCKe [yicepTanyje Cy OvuIn 11a ce MCIITa:

- Panmu mapkepu m pervoHasHu npodwi akTuBallvje 1 Iposimdepalyje acTpoluTa u
MuKpormje y MoxpgaHoM TKuBy hSOD1G93A marosa m MebycoOHM BpeMeHCKM ciief,
aKTVBallyje OBe [IBe IpyIle DIvjajiHmx hemja.

- IloBesanoct yayTaphenujcke akymystamuje SOD1 ca akTvBanmjoM v IaTOMWM3MOIOIIKIIM
yTuIajeM InjasiHuX herja.

- Panm mapkepu u pervoHaJiHM HOpOodWI IIpOMeHe WHTerpuTeTa KpPBHO-MOX[IaHe
Gapujepe 1 periokc craryca y MoxzaanoM TkuBy hSOD1 G93A mariosa.

- JonpuHOC pelloKC aKTMBHMX MeTajla y IIPOMEHM PeJIoKC CTaTyca MOXIaHOI TKMBa
hSOD1G93A rariosa.

- Yuyraphenmjcka cTpykTypa Kao M IpouHdsaMaTOpHa M MIPOOKCHMAATUBHA CBOjCTBa



acTpolumTa 1M3010BaHMX 13 MoxkaaHor Tkrsa hSOD1 G93A mariosa.

AHAJIN3A JOKTOPCKE OIVMCEPTAIIMN]JE

Y YBony je ommcana mcTpaXkuBaHa HeypoIlaToJIOrMja, aMMOTpodUYHa JlaTepaIHa
CKJIepo3a, CMPTOHOCHO HeypojlereHepaTUBHO oOoJberbe Koje Ioraba MOTOpHe W
KOTHUTMBHE JOMeHe IeHTPaJIHOT HepBHOr cmcreMa. OmmcaHM Cy IJIaBHUM Te€HETUYIKN
dakxropn y AJIC u mcrakHyTO Aa MyTanuje y reHy 3a Cu, Zn-cymepokcup, OVCMyTasy
(COO1) vyspokyjy 20% dammwmjaraux  oiydajesa AJIC w  wm3asmBajy cTBapambe
ynyTtaphemujckux COJJ1 arperata m cMmameHO BesuBarbe Cu m Zn, IITO AOBOAU [I0
IaTOJIOMIKMX ~ yHyTaphelujckux IpoMeHa W HeypopereHepauuje. VicrakHyT je
aToM3MOJIOIKY 3Havaj INIujajiHe aKTuBalluje, rnopeMmeheHe xoMeocTase IIpeIasHMX
MeTajla, Kao 1 omrrehere KpBHO-MOXaaHe Oapujepe (KMB) un mosehane mpowssonmse
PpeaKkTUBHIMX KMCeOHMYHMX BPCTa.

YV meny Inrp mcTpaxvBarka KaHOMIAT ce (POKyCHpa Ha WMCOUTVBarbe HaBeoeHUIX
MaTOJIOMIKMX IIPOMEeHa Y MOTOPHMM (MOXIIAQHO CTabJI0) M He-MOTOPHUM (XVITOKaMITyC)
neHTpmMa y Mo3ry TpaHcreHor hSOD1 G93A moperra AJIC mariosa, y IpecMIITOMAaTCKOM
U CUMITOMATCKOM CTaaujymy OosiecTn, Kako Owu ce jeTajbHMje IPOYYWIV OBU
11aToPM3MOIIONIKM MexXaH3MI U UIeHTUdMKoBasle paHe IIpoMeHe y 00J1ecTu.

Y okxBupy nornasra MaTepwmjast v MeTofIe [IeTa/bHO CY M3JI0KEHN U VUIYCTPOBaH:
IIOCTYIIIIM KOju cy Owim pabeHm ca rajereM M waeHTHMdMKaIMjoM TarjoBa Sprague-
Dawley pusber coja (KOHTpOJIHe XMBOTHIbe) UM TpaHcreHuMm Sprague-Dawley hSOD1
G93A mnanosmma, y mpecuMnToMarckoj (mpeAJIC >xmuBotuibe) M cuMrToMarckoj (AJIC
XMBOTUEbE) a3y bosectn. OmmcaHo je 11 Kako he ce 3a in vitro ekciepyMeHTe KOPVICTUTH
npuMmapHe heimjcke KynType KOPTMK&JIHMX acTpOIMTa WM30JI0BaHe W3  WCTHUX
naboparopmjckmx Sprague-Dawley mamosa nmseer coja (KOHTPOJIHWM acCTPOLIATH) W
TpaHcreHux Sprague-Dawley hSOD1 G93A mamnosa (AJIC actpormuri) crapoctit 1 go 2

JIaHa.
On Merona nprMemeHNX 3a ex vivo eKCIlepyIMeHTe OIVICaHe CY:

@rryopeciieHTHO obesleXXaBarbe KOPOHAHMX MOXIAHWMX IIpeceKa MOXIAHOT cTadia m
xurtokammnyca KoHTpoiHuX, npeAJIC n cumnromatckux AJIC XuBoTurba aHTUTeIIMA 3a

MapKepe HeypoHa, acTpoluTa, Mukporauje n SOD1 mpoTemH MeTOHOM WMHAVPEKTHe



VIMyHOXVICTOXeMUje, ¥ FbMXOBO OC/IMKaBame KOH(QOKaIHOM JIacepcKoM cKeHmpajyhom
MUKPOCKOIIMjOM, Kao ¥ IOCTIPOLecOoBarbe TPOAVMEH3MOHAJIHMUX CHMMAaka IoMohy

IMARIS codrsepa.

- Ilpaheme mnpomsBoOAIbe CYHEepOKCHIHOT paayrKajla, KOJIWMYMHE HUTpara, WHAeKca
JIMIMAHe IepoKcuaalyje M akTUBOCTY eH3MMa aHTHoKcuaaTBHe 3amrute SOD1 1 SOD2
y XOMOreHaTMMa MOXIAHOT cTabja ¥ XWIIOKamIilyca KOHTporHMX, IpeAJIC n

cumnrroMarckux AJIC XXuBoTHIba CTIEKTPOPOTOMETPUCKUM OMOXeMUjCKIM TeCTOBUMA.

- [Tpahewe gucTpmubyumje nmHKa, 6axpa, reoxkba, HUMKIIa, MaHraHa M APYTMX XeMMjCKMUX
ejJleMeHaTa y KOPOHAaJIHMM MOXXIAHVM IIpecelliMa MOXOAHOT CTabja ¥ XMITOKaMITyca

KoHTposmHMX 1 AJIC xuBoTHba MeTogoM PeHTreHCcKe dilyopeciieHTHe MUKPOCKOIje.

In vivo excrIepYIMEHTH Cy TToJlpa3yMeBaJIi:

- VcnuTtuBarme pemokc cTaTyca Mo3ra U WMHTerpuTeTa KpBHO-MOX[IaHe Oapujepe
npahemweM KnHeTuke pemyknuje crmHCKMx mpoba TEMPOL, 3-Carbamoyl-Proxyl n 3-
Carboxy-proxyl y mrasm xoHTpOoimHmx, npeAJIC m AJIC xwmsBormma mnomohy EITP
CIIEKTpOCKOIIuje,

- VicnutuBame wWHTerpuUTeTa KpBHO-MOXIaHe Oapwujepe oOcC/IMKaBarmbheM MarHeTHOM

Ppe30HaHIIMjOM y3 yIIoTpeOy rajioJIMHIjyMCKOT KOHTpacTHOTr areHca Jlotapem.

In vitro exciepyMeHTH Cy IO pa3yMeBaJIu:

- Ilpaheme ynytaphemujcke muctpubyimje SOD1 mporemna y koHTpoimHuM . AJIC
acTpoIIUTVMa, Kao U MOTBpbuBame umcrohe hesmjcke KysType, MeTOAOM WHOMpPEKTHe
VMyHOIIUTOXeMMje ca aHTWUTelIMMa 3a Mapkepe acTponuTa, Muxkpormje u SOD1
IIpoTenHa.

- VicutuBame KMHeTVKe IIPOJyKIluje cJI000AHMX pajiyKaia off CTpaHe KOHTPOJIHUX U
AJIC acTtponmMra HakOH CTUMYJlallvje BOJIOHMK-TIEPOCKMIIOM IIpahemeM IIpoMeHe
MHTeH3uTeTa ryopeciieHTHe AuHammuke 6oje MitoSoxRed Ha koHdoOKamHOM J1acepckoM
ckeHMpajyheM MUKpocKoIy.

- VciutuBame yHyTaphenujcke cTpykType KoHTpoiHux u AJIC actporura momohy

MUKpOCKonuje PeHTreHcKMM 3panyiMa HUCKMX eHepruja.



Y mnornasby Pesynratm umcTudy ce IiMjayiHa Iposmdepalija M IIpOrpecrBHO
Hakymwbame CO/I1 y TkuBy y oOa mcnmTrBaHa MoxaaHa perrnora hSOD1 G93A marosa,
Koju noummy Beh y mpecummToMaTcKoj dasu. Y MoXIIaHOM CTabily OBUX JKMBOTHIbA
aKkTMBaIyja acTpounTa je Omla IIPMCYTHa Ipe IIOYeTKa CUMIITOMa Oostectn, m Owia je
npaheHa akTuBalyjoM Mukporivje. Takobe, y MoXaHOM cTabiTy acTpOILIUTI CY ITOKa3asIu
nporpecusHy akymysanyjy COI1 mporemHa y hemjckom Tejly M HacTaBIVIMa, JOK CY
Husou CO/I1 y Mmkpormmju Owm cMmarkeHM, a FeHa OVUCTpUOyIMja orpaHWYeHa Ha
nuctasiHe hermjcke HacraBke. Y xwumokamirycy hSOD1 G93A mamosa actpoumnTint cy
IOKa3aM WCTM peaKTVMBHM IHpodwI Kao OHaj yOo4eH y MOXOAHOM CTalOily, HOK je
Mopdosiorja MUKporuje Owmla HelpoMereHa. Y OBOM permMoHy Mosra oOa Turla
rjastHuX hemmja cy mokasasta akymysauujy CO/1 mporemna y hermmjckom Teimy. YV
roceOHOM TI0T1aB/by PesynTara mpmkasaHa je Tomorpadpcka M KBaHTMTATMBHA aHasIM3a
eJleMeHTapHOT cacTaBa TKVBa IToMohy PenTrencke diryopeciieHTHe MUKPOCKOIIMje Koja je
IoKasasla CMambere y KormmamHan docdopa, a nmoseharse koHIIeHTparyje eitemeHaTa Ca,
Cl, K, Ni, Cu 1 Zn y Mmoxnasom crabdsy, kao 1 nosehane uusoe Cl, Ni, Cu, a cMamere Zn
y xunokamiycy cumrromatckux hSOD1 G93A mariosa.

Y mocebHOM menty PesynraTta maTum cy Hajasu peIoKC CTaTyca MOXKIAHOT TKVBA U
naTerputeta KMB y hSOD1 G93A marosa ncrmranmx in vivo EINP criekTpockommjom
KopuinherweM 3 aMMHOKCWI pajiMKala ca pas/IMUUTUM CIIOCOOHOCTMMa Iposlacka Kpo3
heymmjcky membpany 1 KMb - Temnona, 3-kapbamowi-tipokciia (3 CP), n 3-kapbokcu-
npokcwia (3CxP). Yeoguu, MeTonckm pesyirratut cy ykasaam Aa je 3CP HajnpukitagHuju 3a
VCIIUTVBaFbe YHyTaphemjcKor pemokc craTyca. PapMaKOKMHETMYKO MOJIeIOBarbe
penykmuje 3CP in vivo ca ImIaBe mpecMMITOMAaTCKMX M cmmiToMarckmx hSOD1 GI93A
rarjoBa yKasajlo je Ha M3MeHeH PeJIoKC CTaTyC MOXJIaHor TKuba M Moryhe omrehere
KMDb y oBuM xuBoTumama. VsmemweH penokc craryc y Mosry hSOD1 G93A marosa je
oTBpbeH OmoxeMujcKM ecejuMa Kojui Ccy TIoOKasaam mnosehany HuTpwianyjy,
IPOM3BO/bY CYIIePOKCUIHOT pajyKaila, JIUOMAHY Iepokcupanujy n aktusHoct COJI2,
Kao u cMameHy axtuBHocT COJIl y xomoreHaTMMa TKMBa MOXJaHOI cTabia u
xurokamiryca opux xusotursa. Omreherse KMB je notspbeno ocsmkaBarkbeM MarHeTHOM
Ppe30HaHIIMjoM Koje je TToKasasio 1ypere KMbB Beh ko mpecMIIToMaTcKmx XUBOTUbA, Y3
Jajbe IIMperbe omtehera Ko, CMMIITOMATCKMX MalloBa.

OBu pesynraTii OHOCe HOBU YBWU[, y IJIWjaJIHM OATOBOP W IIPOMEHE y XOMeOCTas3u



payIMUUTX ejleMeHaTa TOKOM pasBoja ¥ ITporpecuje 0OoslecTi y MOTOPHUM U He-
MotopHmM crpykrypama IIHC, u ykasyjy Ha mnopemehen pemokc craTyc Mosra u

omrrehere KMb kao paHe mapkepe 6osecTi.

Y Ouckycuju rioferbeHoj Ha 2 ferna: Renjcke 1 yHyTaphenujcke mpoMeHe y mo3ry hSOD1
G93A mnariosa, 1 IIpomena periokc cratyca 1 nosehame npomnycmsusoctt KMB y Mosry
hSOD1 G93A narosa, KaHaugaTje II0Ka3ao II03HaBam-e JInTepaType Be3aHe 3a CHUTUBaHY
rpobsieMaTHKy M yKa3ao Ha CBe 3HauajHe M HOBe JJ0Ka3e OBe JIOKTOpPCKe JycepTaliije ca
KPUTUYKMM OCBPTOM Ha pe3syJTaTe APYIMX HajHOBUjVIX VCTPaXkMBama y OBOj Hay4HO]
obytacti. Y 0BOM IOIVIaBY Kao M y HapeqHOM 3aK/bydly KaHAWJAT UCTUYe Jla OBU
pe3yJITaTi JJOHOCe HOBM YBUJL y IJIVjaJIHV OJIFOBOP ¥ IIPOMeHe Y XOMeOoCTas3! pas3InuuThX
esJleMeHaTa TOKOM pasBoja u nporpecuje AJIC y MOTOpHIM 11 He-MOTOPHUM CTPYKTypama
IHHC u pa ykasyjy Ha nopemeheH pemokc craryc mosra u omrehemse KMb kao pane
Mapkepe OosecTu.

Y nornaspy JIureparypa HaBerieHecy 295 pesieBaHTHe OuOimorpadcke jeuHMIle, IITO
yKasyje Ja je KaHOuIaT TeMeJbHO M CTYAMO3HO HPUCTYIIMO M3ydaBarby IIpo0jieMaTuKe

TOKTOPCKe JycepTanyije.
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MUIIJBEKE U ITPEOJIOT KOMUCHUJE

Komuicuja 3a mpersies n oreny nokropcke nucepranyje Credana Cramenkosmha
rox, HacsioBoM , McnmTuBame paHMX MapKepa Ipolleca HeypomHdIIaMarluje m
OKCMAATHMBHOI cTpeca y Mo3ry TpaHcreHor hSOD1 G93A mnamoBa Kao
eKcIlepuMeHTaIHOT Moflesla aMMoTpoduyIHe jIaTepajlHe cKjlepo3e”’, cMaTpa fia je
VICTpaXXVBarbe y OKBUPY [VicepTalyje 3aCHOBAaHO Ha CaBpeMeHNM Ca3HambVIMa, HOBOj
MeTOIOJIOTHjU U J1a je ajleKBaTHO M ITpelV3HO cIipoBefieHo. [JobujeHn pesysraTut cy
IperjieflHY, jacHW, BeoMa JOOpPO M KPUTHUUKM IPOAMCKYTOBaHU ¥ IIperCcTaBsbajy
3Ha4dajaH [OIPMHOC OTKpWBalKby paHMx hemmjckmx, MoJeKyJapHMX, Kao WU
6urodmsmukmx Mmapkepa AJIC.

PesysrraTyi UcTpaXiuBara OBe JOKTOpPCKe JiyicepTallyje IyOJMKoBaHM cy y 2 paja y
MebyHapogHMM dYacomvcMMa, ¥ IIpelcTaB/beHn cy y dopMm caommrerma Ha 11
MebyHapogaux 1 3 jomaha HayuHa cKyma.

Komucuja mnpemiaxe HacrasHo-nHayunom Behy bBuostomkor daxyrsrera



Ynusepsurera y beorpagy pa npuxsatm VsBemraj o ypabeHOj HOKTOPCKO]

nuceprauuju Credpana Cramenkosmha, n oBaj paj y3Me Kao OCHOB 3a jaBHY

omOpaHy M CTUIIaEb€e 3Barba JJOKTOpa OMOJIOIIKMX HayKa.

Y bBeorpany, 07. 07. 2017.rop.
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