HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOI' ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA Y
BEOI'PALLY

Ha V penosnoj cemnnun HacraBHo-HayuHoTr Beha bruonomkor ¢akynrera YHuBep3ureTa
y beorpany, oampxkanoj 09.03.2018. rommne, mpuxBaheH je wm3BemTaj MeHtopa ap Ecwme
Ucenosuh u ap Jenene Hopheruh o ypahenoj nokropckoj aucepranuju Come C. 3aduposuh,
UCTpakuBava-capagHuka, HcTuTyTa 3a HyKiIeapHe Hayke ,,Bunua”, YHuBep3utera y beorpany,
noa HacinoBoM ,Edexar ecTtpaamosnia Ha peryJjanujy eHgoTeJHe M HHAYNUOWIHE a30T-
MOHOKCH/I-CHHTAa3e y cpuy rojasuux mamosa” u ozapehena je Komucuja 3a mpernea u oneHy
JOKTOpPCKE UCepTallje y cacTaBy:

1. nmp Ecma Ucenoruh, HayuHu caBeTHHUK, Y HUBep3uTeT Yy beorpaay-UHcTuTyT 32 HyKIeapHe
Hayke ,,Bunua’-MeHrtop;

2. nmp Jenena 'Dophesuh, pemoBHu mpodecop, YuuBep3uteT y beorpamy-buonomku
bakynTeT-MeHTop;

3. nmp Emmnaa Cynap MunoBanoBuh, BUIIM Hay4YyHW capajJHuK, YHUBep3uTeT y beorpany-
WNHctutyT 32 HyKieapHe Hayke ,,Bunua’-unaH;

4. np Heb6ojma Jacuuh, Bampemnum mpodecop, YHuBep3uter y beorpamxy-buonomkn
(bakynTer-unaH;

5. ap Mununa Jlabynosuh-boposuhi, noment, Yuumep3urer y beorpaay-MenunuHcku
(bakynTer-uiaH.

Kowmmcuja je npernenana ypaheHy DJOKTOPCKY AMCepTanujy Kanaunata u Behy mognocu
cnenehu

U3BEIITAJ

OnurTy nogauu o J0KTOPCKOj AUCEPTALUjH:

Hoxkropcka aucepranuja Come 3aduposuh, non HacnoBom ,,Edexar ecTpaanosa Ha
peryJjianujy eHioTe/iHe H HHIYIUOUIHE a30T-MOHOKCH/I-CHHTA3€e y CPUY roja3HUX manosa”,
ypahena je y MHCTUTYTY 32 HyKJIeapHe Hayke ,.BuHua” y Beorpamy y okBupy Ipojekrta Imojn
opojem 173033, ¢unancupanor ox crtpane MHHHCTapCTBa NMPOCBETE, HAYKE W TEXHOJOIIKOT
pasBoja, Penyonuke Cpbuje.

JlokTOpcKa aucepranuja je HamucaHa Ha 158 cTpaHa KymaHOT TEKCTa M IMOJeJbeHa je y
yobuuajeHa nornasiba: YBoA (32 ctpane), Lumwesu pana (1 crpana), Matepujan u metone (20
ctpana), Pesynraru (34 crpane), duckycuja (28 crpana), 3akmyunu (2 crpane) u Jlureparypa
(41 crtpana). Y paucepramuju je uurupaHo 360 oOubmmorpadckux jeaununa. JloxTopcka
AMCepTalyja caapXH U MOJaTKe 0 MEHTOpUMA U WIAHOBMMa KOMHCH]jE, Ca)KETaK Ha CPIICKOM U
EHTJIECKOM je3UKy, criucak ckpahenuia, caapxaj, onorpadujy ayropa v moTnrucaHe n3jase.



Ilona3He ocHOBe McTpakuBamba 00yxBaheHUx 0BOM Te30M:

XOpMOH €CTpaJnoil je BakaH PErylaTopHH (PaKTOp HIMPOKOT CHEKTpa (PU3MOIOMIKHX
nporeca. [Topen yTuiaja Ha penpoayKIMjy U pa3Boj, €CTPAJHUOIN je YKIBYUCH U Y METaOOIHUIKe
mporece y MHOTUM opranuma. OBaj XOpPMOH OCTBapyje TO3WTHBaH edekar Ha
kapauoBackynapau cucteM (KBC), cnpeuaBamem HacTaHKa aTepOCKIEpO3€, €HAOTEIHE WIIH
BacKkynapHe aucyHKIHje, a Takohe Jenyje W IOUPEKTHO Ha cpue cMmamyjyhu meroBy
xureprpopujy. CMmameme KOHIEHTpAlHje eCTpaauoia y OpraHu3My JONPHHOCH pPa3Bojy
MeTabOMMuKKX mopeMehaja, Koju MOTy Ja JOBeAy M A0 pa3Boja r0ja3HOCTH, PE3UCTEHIMjE Ha
nncynuH (MP) xao u xuneprensuje u apyrux kapauoBackynapHux O6onectu (KBB). I'ojazHoct
IpeJcTaB/ba XpOHUUaH MeTabonndky nopemehaj, kora kapakTepuile nosehame MacHUX Jienoa y
OpraHu3My IITO MOXKE JIOBECTH 10 NMPOMEHA y BE3UBHOM TKHBY M KPBHUM CYyIOBHMAa, Kao U
HCXEMH]jCKE KapJUOMHUOTIATHje U XUMlepTpoduje IeBe KOMOPE CpIIa.

Morekyncku MexXaHU3MH KOjuMa ecTpajuosl ocTBapyje mno3utuBHe edekre y KBC
YKJbYUCHU Cy M Y PETylalujy ekcnpecuje azoT-MoHokcua-cuaTaza (NOS), eanotenne (eNOS) u
naaynuonnae (iNOS) ¢opme, koje cy oAroBopHe 3a cuHTe3y a3zoT MoHokcuga (NO). Oaj
CUTHAJIHU MOJIEKYJI CUHTETHUCAH y CpIy PeryJHIle HBeroBy (QyHKIH]y IUPEKTHO, a Takohe yTuue
W Ha rrnatke muimnuhHe henvje KpBHHUX CyJ0Ba, MHXMOWpa arperanujy TpoMmOOINTa U Ha Taj
HAYuH UCIO0JbAaBA M AHTHATEPOCKIIEPOTCKE eeKTe.

OcuM ITO AMPEKTHO Jellyje Ha Cple, €CTPaaAnoN W HHIMPEKTHO PEryNHUIIe HETOBY
¢bynkuujy, nemyjyhun Ha Metabonm3aM U TPAaHCTIOPT TIIABHUX €HEPTeTCKUX CYIICTpaTa, TIyKo3e U
cnobomunx MacHux kucenuHa (CMK). Takohe, ectpaamon menyje W Ha PEHUH-aHTUOTEH3WH
cucreM (RAS), koju mma BakHy ynory y KapIMOBacKyJlapHO] (HU3HOJOTHjH, TPE CBEra y
perynanmju BacKyJapHOT TOHyCa U KPBHOT TIPUTHCKA.

KapanonporekTiBHO n€jcTBO ecTpaamona mocpeactBoM NO © eH3uMa KOju Ta
CHHTETHIY HEIOBOJPHO je MO3HATO, CTOTA je pasyMeBambe MOJEKYJICKHMX MEXaHH3aMa KOjuMa
ectpanuon yruue Ha KBC rojasHux oco6a o1 n3y3eTHe BaXKHOCTH 32 pa3BOj HOBHX CTpaTeruja y
nevewy rojaznoctu U KBB.

AHaJau3a JOKTOpPCKe AUcepTanuje:

Hokropcka naucepramyja kanangara Come C. 3adupoBuh, oOyxBara yoOudajeHa
nornassea. [Ipro moriasme YBOJL (32 cTpaHe) MOAEIHEHO je Y TPH IEIUHE M MOTKPEIJHEHO je
ca 12 unycTpanuja v jeqHoM TabesioM. Y OKBHpPY MpBe LienuHe rnoriasika Y BOJl, Ha npernenan
W CUCTeMaTW4YaH HAa4YWH KaHIWOAT je TNPHKa3a0 OIIITe OCOOMHE ecTpanuoia, (puznoyomike
eekare Koje ecTpajuoil OCTBapyje y CpiIy Kao M MOJIKYJICKE MEXaHW3ME JeJOoBama
ecTpannoia, ca IeTaJbHUM OCBPTOM Ha TeHOMCKE M HETEHOMCKE MEXaHHU3ME HeTOBOT JIEJI0BambA.
Taxobhe, y OkBUpY OBE LENWHE KaHIUAAT j€ MPUKA3a0 OMNIITE KapaKTepHCTHUKE pElenTopa 3a
ectporere. Mely curHaJiHuM myTeBHMMa HU3BOJHO O] PELENTopa 3a ECTPOreHe, U3BOjeH je MyT
KOjU YKJbYUYyj€ CUTHAIIHE MOJIeKyJe: cymncTpat penentopa 3a uHcynun 1 (IRS-1), dochaTunmn-
nHo3uton-3-kuHaza (PI3K), kao u nmpotenn kunaza B (Akt), 3a koje je mokazaHO Ja peryiuiy
excripecrjy eNOS u iNOS. Ocum Tora, kanaujar je ykazao u Ha ynory RhoA y perynamuju
excripecrje eNOS u iNOS. V oxBupy npyre nenuse nornasiba YBOJ nerambo cy onucaHu
eeKTH JeloBama ecTpajuoia y MNaTo(pU3MOJOIIKUM cTamuMa. AyTop je Ha JeTa/baH U
cuUcTeMaTH4YaH HayMH omucao epekre ecTpaauona y cramuma rojazHoctd u HP. Takobe je
WCTAaKHYT W 3Hauaj ecrpaauona y aktuBanuju RAS. V tpehoj nemmun mornasma YBOJ
JeTasbHO cy ommcane omnmre kapakrepuctuke eNOS u iNOS, kao u ynora mpoayKTa BUXOBE
aktuBHocTH NO y KBC. Kannunat je ucrakao na je NO kao cio0oJHU pajuKal YKJbYYEH Y
pasnuunTe (PHU3MONIOMKE W MAaTO(PU3UOJIOMIKE MPOIEeCce Y OpraHu3My, a HApOYHTO j€ Ba)KHO



HETOBO KAapAHONPOTEKTHBHO JIEjCTBO, KOj€ je€ O BEIHMKE BAXXHOCTH 3a xomeoctasy KBC. ¥V
YBOJHOM JIeJTy TIOCTaBJCHE Cy IOJIa3HE OCHOBE Ha Koje he ce ayTrop ocmamaTtu y AUCKyCHjU
N00MjeHUX U TMPHUKa3aHUX pe3ysTaTa y OKBHPY OBE JOKTOPCKE TUCEPTALH]e.

VY nornaspy HUJBEBHM PAJIA (1 crpana) ayTop Ha jacaH W KOHIIM3aH HaYWH H3JIaKe
IJbEBE paja Koju o0yxBarajy m3ydaBame: l. in vivo edekara ecTpaauoia Ha peryiamujy
excripecrje eNOS u iNOS y cpily HOpMaTHO yXpameHHUX W TOjasHHX TaroBa; 2. in vivo edekara
ectpanuona Ha ynory curaanaux monekyina IRS-1, PI3K u Akt y perymanuju excripecuje eNOS
n iINOS y cpily HOPMaJHO YyXpameHHUX M TOja3HHMX MaloBa; 3. MHTEpAKIHje ecTpaauoia u
aaruorensuna Il (Ang II), kao u ymore RhoA y cpity HopMaiHO yXpameHUX U T0ja3HHX I1aloBa;
4. in vivo edekaTa ecTpanuoia Ha henujcky Jokanuzanujy tpancnoprepa 3a CMK u riykosy y
CpLly HOPMAJIHO YXpambEeHUX U T'0ja3HUX MaloBa.

VY crnenehem mnornasisy MATEPUJAJI MU METOJAE (20 crpana) mpukazaH je
eKCIIEpUMEHTAJIHU MPOTOKOJ M METOJOJOUIKM HpUCTYHn Koju je konerumHuna Coma C.
3adupoBuh KopuCTHIA Y CBOjUM HUCTpakuBamuMa. JleTasbHO je OMMCaH JIU3ajH €KCIIEPUMEHTA,
Kao M IOCTYNIM pPYyKOBama EKCHEPUMEHTAJHUM >XHBOTHH-AMa Yy CKJIAJy ca Mpernopykama
Etnukor komutera MHcTHTYTA 32 HyKJIeapHE HayKe ,,BuHua”.

Omnucane cy cneKTpopOTOMETpHjCKe MeTojae KopuilheHe 3a Mepeme KOHLEHTpaluje
HUTpaTa U HUTPUTA Yy IIa3MH, Kao U 3a Mepewe KoHleHTpauuje CMK, Hutparta, Hurpura u JI-
apruHuHa (L-Arg) y XomoreHaty cpiia; MOCTYNLH M30JI0Bamba YKYITHUX HPOTEHHA, MPOTEeHHA
masMa MeMmMOpaHe M MHKPO30Ma Maje TYCTHHE M3 TKHBa CpLa, Ka0 M MEpeme HHHXOBE
KOHIIGHTpalyje; enekTpodope3a Ha MOTMAKPWIAMUIAHOM Teily, TpaHcdep mpoTremHa Ha
MeMOpany u umyHojetekija eNOS, iINOS, NF-kB-p65, pIRS-1/IRS-1, p85-PI3K, p110-PI3K,
pAkt/Akt, RhoA, ATIR, AT2R, CD36, GLUT1 u GLUT4 nporenna, kao u aconujanuja IRS-1
ca p85-PI3K mporennom; moctynum u3onoBama ykynae RNK u3 tkuBa cpua, npermc iRNK y
cDNK u RT-PCR y peamnom BpemeHy ynotpebdom cnennpuanux mnpajmepa 3a eNOS u iNOS
TeHe; UMyHOXHcToXeMujcke Metoae 3a aerekiujy eNOS u iNOS nporenna y TkuBy cpra. Ha
Kpajy Cy npezacraBibeHe cratuctuake metoae (SPSS u Studentov t-test) kopunthene npu obpann
nobujenux pesynrata. [lormasiee caapxu aBe CIMKE U TpH Tabere.

[Mornasse PE3YJITATH (34 cTpane) nojesbeHo je y aABe nenuHe ca no 10 moruenuHa u
JIOKYMEHTOBAHO je ca jenHoM TabenoM u 24 ciuke Ha KojuMa cy npukazaHa 54 rpaduxona u 10
¢dotorpaduja UMyHOXHUCTOXEMH]CKOT 00jera TKUBA CPIIa.

[IpBa wnenuHa mnpuKasyje pesyidraTe KOjU ONHUCY]y in vivo edeKkTe ecTpaauosia Ha
perynanujy excrpecrje eNOS u iNOS y cpily HOpMamHO yXpameHHUX MaioBa U MojieJbeHa je Ha
10 noTtuenuHa, 10K Apyra IeJMHa MpHKa3yje UCTe pe3ysTaTe y Cpily I'Oja3HUX MaloBa U Takohe
je monesbeHa Ha 10 moTmenuHa.

JloOujenu u mpuKka3aHu pe3yNTaTH MOKa3yjy Ja ecTpaauoll cMamyje KOHIeHTpalujy L-
Arg y nu3aty cplia HOPMaJHO yXpameHHUX KUBOTHHA, HE Mema KoHleHTpauujy NO y nusaty,
anu je mosehaBa y miuazMu. Y Cply TrojasHUX >KUBOTHHA TPETMaH €CTPAJUOJIOM CMamyje
KoHIeHTpaljy L-Arg, anu Hema yTuiaj Ha koHrerTpanyjy NO y mia3mu u nuzaty cpia. [lame,
pe3yNITaTH MOKa3yjy JAa TpeTMaH ectpaauoiioMm He yrude Ha HUBO iIRNK 1 HuBo eNOS npoTenna
y Cpily HOPMalHO yXpameHuX manoBa, anu noehasa HuBO iRNK 3a eNOS y cpuy rojazaux
naroBa. Kox o6e rpyne mamoBa TpeTMmaH ectpaauoniom cMmamyje HuBO iRNK 3a iNOS, a xon
HOpMaHO yxpameHnx u HuBo iNOS mporenHa, mpu yemy je m3octao edekar ecTpaiuoiia Ha
HUBO TporemHa NF-kB-p65, kako y cpily HOpManHO yXpameHHX, TAKO M y CpIy TOja3HUX
MaroBa.

Tperman ectpaanonom He yrude Ha HUBO IRS-1 mpoTenna, kao Hu acoumjammjy IRS-1 ca
p85 cy6jennnmom PI3K u HuBo pl10 cy6jenunune PI3K, ann moBehaBa HuBo p85 cy0Ojennnmie
PI3K u Akt mpoTtenHa y nm3aTy cplia HOpMAITHO YXpameHUX MaroBa. TpeTMaH roja3Hux maroBa
ectpamuoioM cMmamyje HuBO IRS-1 mporemna, mosehaBa acommjammjy IRS-1 ca p85
cy6jequaniiom PI3K, kao n HuBo mpoteuna p85, p110 u Akt.



Pesynratn W3ydaBama MHTEpaKIMje ecTpaanoiia ca KomnoHeHTama RAS mokasyjy na
WILCIIMPAHN €CTPAINON cMamyje HuBo RhoA mpoTenHa y nm3aTy cpiia HOPMajdHO yXPameHUX U
rOja3HUX JKHBOTHHHA. 3a0eeKeH je M M30CTaHaK e(eKTa MIEHUPAHOT eCTpaanoiia Ha HHUBO
ATIR u AT2R y nu3ary cpua, kao u Ha HUBO AT2R Ha mmasma mMeMOpaHu KapIuOMHOLIMTA
HOpPMAaJHO yXpameHUX TMaloBa, amu cMmamewme HuBoa ATIR Ha mnasma wmemOpanu
KapJIMOMHUOLIUTA TIO/ YTHUIIajeM OBoT XxopMoHa. Ca apyre cTpaHe, KO roja3HHX MamoBa TPETMaH
ecrpanuonoM cMamyje HUBOo ATIR m AT2R Ha mmasma mMeMOpaHU KapAWOMHOLUTA, alld
noBehara HuBo AT2R y nusaty cpua.

Taxohe, pesynTatu oBe MOKTOPCKE MUCEPTALMje IOKa3yjy Nla TPETMaH €CTPaauoIoM
noBehaBa HMBo GLUT4 Ha 1utasma memOpaHM KapAHMOMHOLIMTA, ald HE MEHha HHUBO OBOT
IJIyKO3HOT TpaHCIOpTepa y MMKPO30OMaJHO] (pakuuju TKUBa 00€ HCIMTUBAHE TIpYyIIE.
Ectpagnon ve mema HuBo GLUTI1 y cBuM (ppaknmjaMa cpiia roja3HUX MaioBa, Kao W Ta3zma
MeMOpaHU KapJHOMHOLMTa HOPMAJHO YXPamEHHUX JKUBOTHHbA, AU CMambyje HEroB HHUBO Y
MUKpo3oManHOj ¢pakuuju cpua. Takohe, moOWjeHM pe3ynTaTH MOKaszyjy Ja TpeTMaH
ecTpaauoioM cMamyje HuBo CD36 Ha mimazma MeMOpaHHM KapAMOMMOLIMTa 00€ HMCIHUTHBAHE
rpyIne >KUBOTHHba, IITO je mpaheHo moBehamem HUBoa CD36 y MUKpO30MaliHOj (hpakiju TKUBa
cpua KOJ HOPMAaJHO YXpameHHX, ajli He M KOJI I'Oja3HUX JKUBOTHHA, KOJ KOjUX je edekar
ectpanuona usoctao. Konuentpanuja CMK je cHmkeHa HaKOH TpeTMaHa eCTPaauoJIOM KOJ
roja3HUX )KMBOTHIbA, aJIU CE HE MEHa KOJI HOPMAJIHO yXpameHUX NaloBa.

VY nornaBry JUCKYCHJA (28 crpana) kaHAMIAT CTyAWO3HO M KPUTHYKH pa3MaTpa
noOujeHe u npukazaHe pesyirare. Kanaunar je, umajyhu y BUIy cBoje, Kao M pe3yaTare APyrux
ayTopa, yKa3ao Ha MPOMEHE HM3a3BaHE €CTPATUOJIOM KaKO KOJ HOPMAJHO YXPameHHX, TaKO U
KOJI TOja3HHX TamoBa, a koje ce omHoce Ha ekcmpecrjy eNOS um iNOS y cpmy. Ilormassse
JMCKYCH]ja j€ TIOICJbEHO Y YeTUPH IIETTMHE U MOTKPEIJBEHO j€ JeTHUM CXEMaTCKUM ITPHKA30M.

Kanmgunar je y okBupy npse nenune noriasba JUCKYCHJA nuckytoBao pesynrare
KOju TpuKa3dyjy edekre ectpaauona Ha KoHmeHTpauujy NO m L-Arg, umajyhu y Buny na je
no3nato na ce NO ocnmobaha kao mpomykt komBep3uje L-Arg y L-umtpynuH y peakumju
nocpenoBano] NOS eH3uMUMa. AHAIM3UPAaHU TapaMeTpH YKasyjy Ja TPeTMaH eCTpaanuojIoM
noBehaBa kKoHmeHTpaiwjy NO y m1a3Mu HOpMAITHO yXPamkeHHUX KUBOTHIbA IITO je Y CKIIAay ca
pe3yiTaTuMa JIpyrux ayTropa, ajlid HeMa yTHullaj Ha KoHueHTpauujy NO Koj roja3HuX *KHUBOTHHA.
AyTtop wu3ocTaHak edekTa ecTpaauoia Ha KoHueHTpauujy NO KoJ TojasHUX >KMBOTHHA
o0jammaBa nopemehajeM y MOJIEKYJICKOM MEXaHU3MY [elIOBalka €CTpajuoja y MaTOJOLIKUM
CTamkuMa, Kao LITO je CTame rojasHoctu. [lasbe, pe3yaTaTtu Mokasyjy a TpeTMaH €CTpaguosioM
cMamyje KoHUeHTpauujy L-Arg y nm3ary cpua obe HUCIHUTHBAHE TpyIe XKUBOTHHA, IITO je
OYEKMBAHO U y CKJaly ca pe3yjiTaTuma JOOMjEeHUM y MCTpa)kMBamHUMa JPYTruxX ayropa a Moxke
outn nocnenuna nosehane akruBHoctu NOS. Jlasbe cy QUCKYTOBaHM e(EKTH €CTpajuoiia Ha
excripecrjy eNOS u iNOS y cpuy. Pesynratu wucnurtuBama edekata ecTpaawona y
GU3MONOIMKUM, Kao M Yy HAaTo(QU3UOJIOMIKMM CTambMMa IMOMNYT TO0ja3HOCTH, IOKa3yjy Ja
ecTpaauon ytude Ha cMmameme HuBoa iRNK 3a iNOS mTo je y ckmamy ca pe3yiaTaruMa
NOOMjeHUM Yy HWCTpaXWBamuMa Apyrux ayrtopa. Kannmmmar, melyTum, HHUje IETEKTOBAO
ouyekuBaHo moBehame ekcripecrje eNOS KO eCTpaguoIoM TPETHPAHUX HOPMAITHO yXPamEHUX
KHUBOTHbA, aln je 3a0benexxno nmoBehame HuBoa iRNK 3a eNOS koj roja3Hux mamoBa HaKOH
TpeTMaHa eCTPAJMOJIOM MITO je 00jaCHHO MOTyhMM YIpy>KEHHM JelIOBaEeM ecTpanuoia u
MHCYJIMHA KOJ] T0ja3HHUX JKUBOTHHbA, Oyauhu 11a je HUBO MHCYJIMHA oBehaH y CTamy T0ja3HOCTH.
AHanm30M UMYHOXHCTOXEMH]JCKHX Mepema nooujernx 3a eNOS mokaszaHo je 1a cy y CKiaiy ca
W3MEPEHNM HUBOOM OBOT INMpOTeWHA. MelyTuMm, TpeTMaH eCTpaJHoJIOM HHje yTHUIA0 Kako Ha
HUBO, Tako M Ha Jokamm3anujy iNOS y obe ucnuTHBaHE TpyIe >KUBOTHIA. AYTOp OBAaKO
nobujeHe pesynrare oOjammaBa  KOpPHINNCHEM pa3jMuuTHX JIeIoBa TKHBA cplia 3a
MMYHOXHCTOXEMHjCcKe aHanmu3e u m3onanujy nporenHa u RNK. Ocum tora, ayrop je mepehn
HuBo NF-kB-p65, xoju je ykipydeH y perynamnujy ekcmpecuje reHa 3a iNOS, mokazao jaa



ectpanuon Hema ytunaj Ha NF-kB-p65 y oBHM eKCTIepUMEHTAHIM YCIOBUMA M TPETIOCTABHO
Ia je edexaT Koju ecTpaauos ocTBapyje Ha ekcnpecujy iNOS mocnenuiia akTUBaIyje HEKOT
JPYTOT TPAHCKPUIIIMOHOT (haKTopa.

Texma ayTopa je Oma na yctaHoBu jaa i je curaainan myT IRS-1/PI3K/Akt ykibyuen y
perynamujy excrpecuje eNOS 1 iNOS y cpiry ecTpaaroioM TpeTUPaHUX HOPMAITHO YXPambeHUX
W TOja3HUX T1aIoBa, IITO je YCIEeIIHO MOCTUTHYTO M AUCKYTOBaHO y mopehemy ca momammma u3
nuteparype y oxBupy apyre uenmune nornasiba JUCKYCHJA. Ha ocHoBy pesynraTa
YCTaHOBJBEHO j€ J1a TPETMaH €CTPaInoIOM KOJ T0ja3HHUX KHBOTHIbA HHXHOMpa (dochopmranujy
IRS-1 na amunokncemman Ser’’’, u mHAyKyje dochopumarmjy IRS-1 Ha cremudwannm Tyr
octanuma, unMe ce nosehaBa acommjamuja IRS-1 ca p85 cyGjenuannom PI3K. Aconwmjamuja
IRS-1 ca p85 crumynume aktuBHOCT PI3K/Akt curnamHe kackajge W yTude Ha moBehame
excripecrje eNOS u cmameme ekcmpecuje iINOS. MelhyTtum, TpeTMaH ecTpaguoiioM KOJ
HOPMAJTHO YXpameHUX KHBOTUHa He yrude Ha IRS-1, xao Hu Ha acomumjanujy IRS-1 ca p85
cyojenquaniiom PI3K, wmako crumynmme axtuBHocT PI3K/Akt curnamne kackame. AyTtop
MPETHOCTaB/ba J]a €CTPAAMOI CBOje e(eKTe KOA HOPMAIHO YXPAaHmECHHUX JKUBOTHH-a OCTBApYje
aupekTHOM uHTepakuujoM ca PI3K, mrto je n notBpheno y ctyaujama aApyrux ayTopa.

Haname, y tpehoj nenuan nornasba JUCKYCHUJA, aytop mpoydaBa HUHTEPAKIH]Y
Ang Il u ecrpanuona. JlobujeHu pesynTaTd IHOKasyjy Ja TpETMaH €CTPaJHOiIOM MOXe Ja
naxuoupa genoBamwe Ang Il yruuyhm Ha curnamny kackamy RhoA/ROCK/IRS-1. Ectpaanon
cmamyje HUBo ATIR u AT2R kao u aktuBHOCT RhoA mpoTenHa ko1 rojasHux narosa.

VY gerBpToj nenunu nornasba JUCKYCHUJA kanaunaT anaausupa epexar ecTpaanona
Ha MeTaboJIM3aM B TPAHCIIOPT €HEPTETCKUX CYIICTpaTa y CpIly HOPMAITHO YXPAamkEHUX U TOja3HIX
KUBOTHIA. JloOWjeHH pe3yiTaTd cy HOUCKYTOBaHM ca acrekra edekara ecrpamuoia Ha
TpaHCIOPTEPE MACHUX KHCEeNWHAa M Tiayko3e mocpenctBoM IRS-1/PI3K/Akt curnamne kackaze.
TpermMaH ecTpaauoyioM je JoBeo 1o cMmamema HuBoa CD36 u moeehama mmBoa GLUT4 nHa
a3mMa MeMOpaHH KapIMOMHOLUTa HOPMAIHO YXPameHUX W TOja3HUX XKUBOTHHA, IITO je Y
CKJIaJy Ca TO3HATHUM KapAWONPOTEKTHBHAM e(eKThMa, CMamema aKyMyjlaldje MacTH u
noBehama yHOCa TIIYKO3€ Y CpIIe.

VY 3akipyuKy, y3umajyhu y o03up cBoje pesynrare, Kao W JIMTEpaTypHE MOJAaTKe, ayTop
cyrepuiie aa OM ecTpaguosl Morao OMTH je[aH O]l OMTHUX TEpameyTCKUX MOJIEKyJa Y JIeUekmy
cpuanux mnopemehaja, Oynyhm na moceayje KapAMONPOTEKTHBHO JejcTBO. PasymeBame
MOJIEKYJICKMX MeXaHu3aMa KOju cy y ocHoBH edekara ectpaaumona Ha KBC, kako y
(U3UOIOIIKUM, TaKO U y NATO(QU3NOJIOUIKUM CTakbUMa, CTOTA j€ O] BEJINKE BaKHOCTH.

VY nornasiby SAKJbYUILIHU (2 cTpane), Ha jacaH HAYMH WM3BEJICHU CY 3aKJbYYIIH KOjU Y
MOTIYHOCTU Tpou3ia3e M3 AOOMjEHUX pe3yiTara, a OJroBapajy Ha LUJbEBE OBE JOKTOPCKE
mucepranje. Ha ocHOBY n00MjeHMX pe3ynTrara y OBOj JOKTOPCKO] JUCEpPTAIUjH, ayTop
3aKJpyuyje, Jia ecTpajuoll CBOJUM JIeNoBameM, cMamyje excnpecujy iNOS y cpiry HOpMamHO
yXpameHHX nanosa, nocpeacrsom PI3K/Akt curnanne xackaze, a Takohe cMamyje U €KCIpecHjy
ATIR u mmBo RhoA mnporenna. Ectpaamon aktmBammjom PI3K/Akt curnanne kackane
perynuie ¥ TPaHCIOPT Tiiyko3e y cpue, noBehaBajyhm nuBo GLUT4 nHa mmasma memOpaHu
KapIMOMHUOLIUTa HOPMAITHO YXPamkECHHUX TaI0Ba.

Ko rojasHUX IaroBa ectpauon cMamyjyhn dochoprmammjy IRS-1 na Ser’®’ nooau 10
nosehama acormjanuje IRS-1 ca p85 cy6jemmunmom PI3K u crumynmme akruBHOCT PI3K/Akt
curHamHe kackane. HajsepoBatnuje mocpenctBoMm PI3K/Akt curmamne kackage ecTpaanoi
noBehaBa ekcnpecujy eNOS u tpancmokammjy GLUT4 na turasma meMOpaHy, a cMamyje
excripecrjy iNOS, kao u auBo AT1R, AT2R u RhoA.

[Mpuka3aHn W AUCKYTOBAaHM pE3YJITaTH y OKBUPY OBE JOKTOPCKE AHCEpTalHje O
JIeTIOBaby €CTPAJHoNia y CpIy HOPMAHO YyXPameHHX M TOja3HUX IMaIoBa, INPEICTaBIbajy
3HaYajaH JIOTIPUHOC pa3yMeBamy MeXaHU3aMa KOjH Ce Halla3e Y OCHOBH MATOJIOTH)jE T0ja3HOCTH
U MOTy TMpeACTaB/baTH IOJIa3HY OCHOBY 3a MOTEHLUjaHy Tepanujy KapIuOBacKyJapHUX



000Jbemha KO MyIIKaparna.

[Hornase JIMTEPATYPA (41 ctpana) cagpxu cnucak 360 nurtupanux
oubmmorpadckux jenuanna. OOMMHO M aJ€KBaTHO KOpHIINEHE JUTEPATypHUX HABOIA, Kao U
pENeBaHTHOCT KHUXOBOT M300pa y MOTIYHOCTH OJpa)kaBa MPOOJIEMATHKy OBE AHMCEpTAIje H
yKa3yje Ha CTyJHO03aH MPUCTYI ayTopa.
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Munuseme n npenior Komucuje:

Komucuja cmarpa na je mokxropcka aucepranuja Come C. 3adupoBuh Hammcana y
CKJIaJy ca 00pa3jokKemheM HaBEACHUM y NPHUjaBU TEME U Ja CaJp>KU CBE PEIIEBAHTHE E€JIEMEHTE
HEOIIXO/IHE 3a OBaKBY BPCTY paja. Pe3ynararu uctpaxubama y OKBUPY OBE JUCEPTaLje IPYXKajy
JacHHjy CIMKY O MOJIEKYJCKMM MEXaHM3MHMa [OCPEJICTBOM KOJUX €CTPaJHoJl peryiuile
excripecrjy eNOS u iNOS u TpaHCTIOPT METaOONMUYKUX CYICTpaTa y CpIly roja3HUX MNaropa.
Taxobe, pe3ynraTu yka3yjy Ha MOTEHIHjaJHO KapIUONPOTEKTUBHO J€JCTBO €CTpaauoia IMyTeM
cmamema HuBoa ATIR u AT2R u cmamema aktuBHOcTH RhoA mpoTrenHa kKoa roja3Hux marosa.
Kannuaar je y cB0joj TOKTOPCKOj aucepTanuju o0pagro akTyelnHy TeMY U JOOUjeHH pe3ynTaTh
MPEJICTaBIbajy OPUTHHAIHN UCTPAXUBAYKHU JOIPUHOC OOJHEM pasyMeBamy edeKara ecTparoia
Ha Cple y TMaTOJIOIIKUM CTamuMma rojazHoct, P u xuneprensuje. Takohe, Tpeba ucrahm nma
MPECTaBJbEHH PE3YJITaTH MOTY MMAaTH W KIMHUYKH 3HA4aj TIOIMITO Pa3syMeBame MeXaHH3aMma,
KOjU C€ Hajla3e y OCHOBM MATOJIOTHje TojasHocTH, NP u xumepTreHsuje MoXe MpencTaBbaTh
MoJIa3Hy OCHOBY 3a pa3BOj IMOTEHIHMjajHE CYICTHUTYIHOHE Tepamnuje ecTPajnuoiioM KOJI
MyIIKapara ca IHJbEM JIa Ce CMamby OpOj KapIuOBaCKyJapHUX 000JbEHba.

WNmajyhm y Bumy cBe Hamped HaBeIEHO, Ka0 M Ja Cy pe3yiTaTd MOMEHYTHX
UCTpaKMBamka MHKOPIIOPUPAHH Y JBE MyOJHKaIMje Y BPXYHCKUM MelyHapoaHHM gacomucuMma
M21 kareropuwje W jeqHOj MyONUKAIMjH y HCTakHyToM MehyHapomHom wacommcy (M22),
Kommcuja ca 3amoBosscTBOM mpemtaxke HacraBHo-Haywnom Behy buomomkor ¢axynrera
VYuuBep3urera y beorpany na npuxsatu oBaj uzBemtaj u ogoopu Comu C. 3adpupoBuh jaBHy
on0paHy JOKTOpPCKE JucepTanyje moja HacioBoM ,Edexkar ecrpagumona Ha perynanmjy
€HJ0TeJIHe H MHAYIHOUIHE a30T-MOHOKCH/A-CHHTA3€e y CpIy roja3HUX mamona”.
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