HACTABHO-HAYYHOM BERY BHOJIOIIKOT ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA Y
BEOT'PATY

Ha VII penoBuoj cemuumm HacraBHo-HayyHor Beha buonomkor ¢dakynrera
VYuusepsuteta y beorpany, ogpxanoj 15.05.2015. rogune, npuxsaheH je U3BeIITa] MEHTOpPA AP
Anexkcannpe Kopah, penoBaor npodecopa buonomkor dakynrera Yauepsurera y beorpany u
np Becne Oramesuh, Bumer HaydyHOr capamHuka MHCTHUTyTa 3a OMOJOIIKA HCTpPaKHBamba
,,Cunnma CrankoBuh® YHuBepsurera y beorpany o ypahenoj nokropckoj nuceprauuju Uropa
Jb. I'osimha, uctpaxkupaya capannuka Ha MHCTUTYTY 32 30070rH)y bruonomkor ¢akynrera, mox
HacjloBoM  ,,MoJleKyJcKe OCHOBe CTPYKTYPHOI  peMoJeJHpPamka  MHTOXOHIpPHja
HHIYKOBAHOI KAJIUjyMOM M MHCYJMHOM Yy MPKHM aJUNOLMMUTHMA ManoBa®, u oapeheHa je
Kommcwuja 3a mpersies; 1 olieHy JOKTOPCKE aucepTaije y cacraBy: Ap AJekcanapa Kopah,
penoHu npodecop buonomkor ¢akynrera Yuusep3utera y beorpany, np Becna Oramesuh,
BHUIIA HaydyHH capaaHuk HWHcturyra 3a Owosomka wuctpaxuBama ,,CuHuma CrankoBuh”
VYuusep3utera y beorpany u ap baro Kopah, Baapennu npodecop buonomkor daxynrera
VYHusep3urera y beorpany.

Komucuja je npernenana ypaheHy TOKTOPCKY AucepTanyjy kanauaara u Behy monnocu
crnenehu

N3BEIITAJ

Onury noaanm o 10KTOPCKOj IUCePTAIHjH:

Jokropcka aucepranuja Mropa Jb. TIN'onuha mon nacioBom ,,MoJieKyJCKe OCHOBe
CTPYKTYPHOI peMoJe/JHpPamkba MUTOXOHAPHja MHAYKOBAHOI KAJIUjyMOM U HHCYJIHMHOM Y
MPKHM aIUNONUTHMA manoBa“ o0yxBara 143 crpanure Tekcra, 80 ciuka u 6 tadena. TekcT
Ce cacToju o] 7 morjiaBJba v TO: YBOJ (21 cTpaHa), uusb paaa (2 ctpaHe), MaTepujaja i MeTOIH
(16 ctpana), pesyararu (52 crpane), auckycuja (10 crtpana), 3akpydyum (2 crpaHe) u
aurteparypa (40 crpana).

AHau3a T0KTOPCKe qucepranuje:

Y ¥YBoay pnokropcke muceprauuje Hrop T'ommh npBo mgaje kpaTko, 3aHUMIBHBO
noacehame Ha mcTOpHjaT OTKpuha MHUTOXOHIpPHja Y KOHTEKCTY CaBPEMEHHUX Ca3Hama O OBO]
JEIMHCTBEHO] OpraHeld, a 3aTUM OMHCYyje MpKE aIuIOoIHUTEe, FHUXOBY YIOTYy KOJ CHcapa,
yKJbYuyjyhu ¥ 4oBeka, U yKa3yje Ha 3Hayaj MUTOXOHIpHja ¢ 003UPOM Ja Cy MPKH aJUIOIUTH
henmmje ca BenwkuM OpojeM MUTOXOHIpHja U Ja j€ HBHXOBa TepMoreHa (yHKIIMja Ba)KHA 3a
OJIpXKame YKYIHOT eHepreTckor OamaHca opranu3zma. HapounTy maxmy KaHIuaar nocehyje
OMOeHepreTHIN, UCTUIYNH MUTOXOHAPHjE Kao IIEHTPATHO MECTO META0OINYKUX (KaTaOOTMUYKUX
1 aHaOoJIMYKKUX) MyTeBa, perynanyje hemujckor Mmetabomu3Ma, )KUBOTa M CMPTH hemuje, peroke
KOHTpOJIE, Kao B XoMmeocTasze kannujyma. Hanme, nHajpehu nmeo ATP y henuju ce mpoaykyje y
MUTOXOHJIpHjaMa, TJIe C€ CYCTHYYy M OJIMTPaBajy MyTeBU OKCHAAIM]e mehepa, MaCHUX KHUCETHHA



M aMHUHO KHCEIMHA. 3aTO je M OUHUIVIETHO Ja je IUChYHKIMja MUTOXOHIAPHja, OTHOCHO
nopemehena OuoeHepreTHka y OCHOBH OpojHux Oonectu. Kapakrepuine je eHepreTcku
nedunmT, Tj. CMameH KamanmureT 3a mnpoaykuujy ATP. IlpoMeHe y OKCHIATHUBHO]
dbochopmtanmju, NPoAyKIMja PEaKTUBHUX BPCTa KHCEOHHMKA (eHen. reactive oxygen species,
ROS) u mutoxonapujanHa omrehema 3ajeTHUYKH CY WUMEHHUTEJh WHCYJIMHCKE PE3UCTEHIIH]E,
nujabeTeca, TOja3HOCTH M KaHiepa. [lo3HaBame MOJIEKYJICKHX OCHOBAa OBHMX IMpoIleca OTBapa u
MOTyNHOCT WHTEpBEHHCaka Ha HUBOY heNMjcKOr, MHUTOXOHIPUjATHOT IyJla U pPa3BHUjambe
CTpaTeruja TeparujcKuxX HHTEpBEHIMja y OBUM OoJiecTuMa.

W3 Tor pasmora KaHAWZAT 3aTUM JETajbHO MpPUKa3yje TJIaBHE KOMIOHEHTE CHCApCKOT
cucreMa oKcuIaTHBHE ochopuianuje y MUTOXOHAPHjaMa, YeTUPH KOMILUIEKCA PeCIupaToOpHOT
nanna:  NADH:youkuHoH okcupopeaykrazy (kommiekc I, NADH  mexumporenasa),
CYKIIMHAT:YOMKUHOH  OKcujopenykrasy  (kommieke II, cykumHar — mexuaporeHasa),
YOMKHWHOH:IIUTOXPOM ¢ OKcuopenykrazy (komruiekc I1I), muroxpom ¢ okcunasy (komruiekc IV),
kao u ATP cuntasy (kommiekc V). IIpoTok enexkTpoHa Kpo3 KOMIUIEKCE PEeCITUPATOPHOT JIaHIIa
npaheH je mymmameM NMpPOTOHA M3 MaTpUKCa MUTOXOHApHja y MehymeMOpaHCKH MpPOCTOp U Y
MUTOXOHJpHjaMa MpPKHX aJWIMOLUTa KOpPUCTU ce Kako 3a cuHresy ATP (xama ce mporoHu
Bpahajy y matpukc npeko Fo cy6jenunuiie ATP cunrase) anu u 3a TepMoreHy QpyHkKuujy (kana
ce nporonu Bpahajy mpexo UCPI1, enrn. uncoupling protein 1), a yCKIaguIlTeHa €HEpruja
ocnobaha ce kao torora. Takohe, onmcana je u pynkmuja naxuouTopHor dakropa 1 (IF1), kao
u apyra nBa nekymiyjyhux nporenna UCP2 u UCP3.

Hame, y YBOAY KaHIUIAT HAC YBOAM Yy (PUHY UTPY CTPYKTYpe M (DyHKIMje HAa HHUBOY
MUTOXOHJIpHja TIOKa3yjyhw J1a EHEpreTcko CTame, MeTa0oJIMuKa aKTUBHOCT U H3IJIEN
MUTOXOHJIpHja CTOje Kao MpeAMeT W JIMK y Orjiefally U Jla ce YHYTpallliba apXUTeKTypa
MUTOXOHIpHja npuiarohasa u/wnm quktupa cunresy ATP. Pemonenupame MpKkUX agunonuTa y
yCIOBMMa H3MEHECHE CEHEpreTcke xomeocraze rmpaheHo je ympaBo peMoJelnpameM
MUTOXOHApHja. Kanauaar HaM J1aje HajHOBHjE MOJATKE O CTPYKTYPU PECHHpa3oMa, KIbYYHHUM
MOJICKYJICKAM KOMITOHEHTaMa HUXOBOT acamOjupama M HUXOBO] YIO3U y (opmupamy
JaMeNlapHUX KPUCTH.

Ha xpajy, matu cy mogamu o yjao3u KaJlllijyMa W WHCYJWHA y OMOCHEPTeTUIIM MPKHX
aIUTIOIUTA, Ka0 U YJI03H €HJOTIA3MUHOT PETUKYIyMa y peMOJIeINpalky MUTOXOHIpH]a.

C 003upoM Ha Ba)KHOCT KaJlllMjyMa U MHCYJIMHA Y PEMOJENUpamy MPKUX aJuIOLHTa
KaHaugaT je mnoctaBuo kao LM McTpakuMBama pacBeT/baBalbe MOJICKYJICKUX OCHOBA
CTPYKTYPHOT peMOJIeTUpakha MUTOXOHPY]ja HHAYKOBAHOT KaJIIUjyMOM U HHCYJUHOM Y MPKUM
aJMMOLMTUMa TamoBa. Y Ty CBpPXY, AHAIM3UPAHO je YATPACTPYKTYPHO PEMOJCITHPAHHE
MUTOXOHJApHja (OOJMK MHUTOXOHJApHja, H3IJEN MaTpUKCa W KpPUCTH), Kao M JUHAMHUKa
peMoaenupama MUTOXOHIpHja (pucuja u Ppy3uja MUTOXOHIpPHjA, OAPKAKE MUTOXOHIPH]ATHE
Mpexe, oJlpikame OanaHca KJbYYHHX NMPOTEHHA YKJbYYEHUX Y MUTOXOHJAPHjANHY JAUHAMUKY).
Kaxko mocrtoju HepackuauBa Be3a CTPYKType U (PyHKITH]e, IMJb OBE TOKTOPCKE JuUcepTalje Ouo
jé U KapakTepu3anyja OHOCHEpreTCKOr KalaluTeTa MHUTOXOHJPH]ja, OJIHOCHO TpOMEHa
MPOTEHHCKE EKCIpecHje, aKTUBHOCTU U JIOKATU3alje MOjeMHAYHUX KOMILUIEKCA EJIEKTPOH
TpaHcnopTHOT JaHua 1 ATP cuHTa3e y AUPEeKTHO) KOpeNauju ca MpoMeHaMa MUTOXOHIpHjaTHe

CTPYKTYpE.



C 0031poM 12 je HEONXOJHO U pa3yMeBambe Ha KOjU HAYMH, KILH]jyM, ca jeJHe CTpaHe, a
MHCYJIMH ca pyre CTpaHe, yTU4y Ha aKTHUBAaIUjy TepMOTeHe3e, 0OJHOCHO MoBehame TepMOreHor
KamauTeTa MpKUX aauronuTa, anamsupana je ekcnpecuja UCP1, UCP2 u UCP3. Takobe, na
Ou ce cTekao yBHUJ KakaB je Mel)yoTHOC IPOIyKIIMje€ €Hepruje U MPOAYKIIHMje TOIUIOTE, MEPEHA je
aktuBHOCT ATP cunrasze.

Y oxBupy mnornaBjba MarepujaJ M MeTOAM OIHMCAHK CYy METOAM henujcke u
MoJIeKyJlapHe Ouosioruje kopuurheHn y peanus3anuju MmocTaB/beHUX LusbeBa. Kopucrumna cy ce
JIBa aHUMAJIHA in Vivo MOZENa y KOjUMa Cy aHaJM3UpPaHU Y30pLU HWHTEPCKAIyJIapHOT Jenoa
MPKOT' MaCHOT TKHBa: a) CyIJIEMEHTAIlja KaJI1jyMOM U 0) XUIIEpUHCYINHEMH]A.

Y mpBoMm Mojeny, Myxkjanu maioBa Wistar coja, crapoctd 2 g0 3 Mecena,
nmojie/beHu Cy y aBe rpyne. KoHTposHa rpyna je Omia mojeHa 4eCMEHCKOM BOJIOM, a TpeTHpaHa
rpyna BoaoM cymiemerucanom Ca-SANDOZ® (480 mg/L Ca2+). Tpeher nana cBe KHUBOTHEE
Cy ’KPTBOBaHE JCKaMUTAILIH]OM.

VY npyrom mogaeny, Mmyxjamu namoBa Wistar coja, crapoctu 2 10 3 mecena, Ounu
Cy MOAEJbEHU Yy YKYIHO IIECT Ipyma, oJ KOJUX Cy ueTHpHu Owmie TperupaHe uHcyianHoMm (0.4
IU/kg unmu 4 1U/kg TenecHe Mace, MHTPAEpUTOHEATTHO) y Tpajamy OJ] jeAHOT (aKyTHU TPETMaH)
WIM TpU JaHa (XpoHMYHH TperMmaH). IIpeocrane aBe rpyme, KOHTposie Ouiie Cy TpeTHpaHe
(U3NONOMIKUM PAaCTBOPOM Ha UCTH HAYMH (MHTPAIECPUTOHEATHUM WH)jEKTHPAHEM, aKyTHO HITH
XxpoHnuHo). Tpu cara HAaKOH TOCIHEAHEr TPETMaHA, CBE JKUBOTHHEC IKPTBOBAHE CYy
nexanutaipjoM. OaqmMax HaKOH KPTBOBamba, MHTEPCKANyJApHU JIETIOM MPKOT MacHOT TKHBA CY
M30JI0BaHU, U3MEPEHHU U OJIBOJEHU 3a CBETJIOCHY, KOH(OKATHY U E€JIEKTPOHCKY MUKPOCKOIH]Y,
aHAIM3y eKCIIpecHje TMpOTeWHa, H30JIAlM]y MHUTOXOHJpHja W 3a oapehuBame eH3MMCKe
akTUBHOCTH. Edekar WHCyIMHA, OJHOCHO KaJlllMjyMa, Ha €HEPreTCKH MeTabojn3amM Ouo je
npahen onpehuBambeM MHTOXOHAPHjaTHOT KaramuTeTa 3a OKCUAATUBHY (ocdopunanmjy
(MepemeM MPOTEHHCKE eKCIpPEecHje MOjeAMHAYHUX KOMIIOHEHTH pecruparopHor janua u ATP
cunrasze). Takohe, onpehuBaH je M TEPMOTeHM KamamUTeT MpPKUX aAJMIIONHTA, Npahemem
excripecuje UCP1 u apyre ase uzodopme nekyruryjyher nporenHa.

[Toceban ocBpT je OMO Ha CTPYKTYpHHM TIpOMEHaMa KakO CaMHUX MPKHX
aJUNOIUTa, TaKO W MHUTOXOHJpHja MpPKHUX aJUIIOIHUTa, MpPOMEHaMa MaTpUKca U KPUCTH
MUTOXOHJIpHja. YpaheHa je enexkTpoH-ToMorpadcka PEKOHCTPYKIMja MHUTOXOHIpHja TIOJ
JIeIIOBakheM MHCYJIMHA U Kosokanu3airja komriekcea I u komrekca IV uMyHOTO11 METOIOM.
[Ipatuna ce W MHTEpakuWja ca APYTUM OpraHenamMa, Ipe CBera IJaTKUM EHJOIIa3MHHUM
PETUKYIIYMOM H NEPOKCU30MHUMA.

VY mnornasby Pe3dyaraTm, KaHIuAaT je CHCTEMAaTCKHM M JaCHO H3JIOKUO pe3yaTare
CIPOBEJICHUX UCTPAXKHBama. PykoBosehn ce mocTaB/beHUM LUJbEBUMA PE3YITATH CYy MOACIbEHU
y JIB€ LIeJIMHE, Y KOjUMa Cy Ha Mperjiefad U CIMKOBUT HAUWH U3HETH J00M]eHH eKCTIPUMEHTAIIHN
MOJIALIH.

Y npBom neny moriaBiba Pesyiararm, yTBpheHO je ma cyrmiieMeHTaluja KajllldjyMoOM
JIOBOJIM /10 YHOCA KallMjyMa y MpKe aJUIOLNUTE U TO Ha J]BAa HAUWHA: KIIACHYHHUM TpEy3UMambeM
NPEeKo IUTa3MHHE MeMOpaHe aiu M, MO MNPBU YT ONUCAHUM IIyTEM, E€Ir30BE3YKYJaIljoM
EpUTPOIINTA Yy KalWiIapuMa MPKOT MacHOr TkuBa. Ocio00heHH er3o30Mu yHOCE Ce y MpKe
anunonre HocehM XEMHUXpPOMHE IOPO3HE KOMIUIEKCE KOjU C€ CUTYHpajy Yy LUTOIUIa3MH U
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MUTOXOHJApHjaMa MpKuX aaumnonuta. Kommiuekcu y cebu Hoce roxhe m kamuujym. Ha Taj
HAYMH HUBO KaJlMjyMa Y MPKUM aJUIOIUTHMA ce yBehaBa, IITO je MOKa3aHO XUCTOXEMHU]JCKUM
Y IIUTOXEMH]CKUM 00jeHeM Ha HUBOY CBETJIIOCHE U €JIEKTPOHCKE MUKPOCKOIIH]E.

Tako yHeT KalmujyMm M3a3uBa MU3pa3uTe MPOMEHE MUTOXOHAPUjAITHE TOMYJIaIije MPKHUX
aaumoNHNTa MEHmajyhn BHXOBY JAMMEH3M]y Ka METraMHTOXOHApHjama, moBehaBajyhu mUXOB
OMOCHEPreTCKU KamaluTeT W IoBeuaBajyhu Opoj KOHTAaKTHHMX MeECTa ca CHJAOIIa3MHHUM
perykynymoMm. Kako Oum ce ucmurasa MOJEKYJICKa OCHOBa OBHX CTPYKTYpPHUX IPOMEHa
UCIHUTHBAaHA je MPOTEHHCKA eKCIIpecrja MOJIEKYJICKUX urpada: Mutodysuna 1 u 2, mutopusuna
Drpl, xao u ATP cuntaze, UCP1 u VDAC. Y HacTaBKy Cy IpHKa3aHU Pe3yJATaTH KOJH IMOKa3yjy
CTEPEOJIOIIKE MPOMEHE MUTOXOHAPHja (IUCTPUOYIIMja MUTOXOH/PHUja IO CPEIIEHLEM AUjaMETPy U
M0 BOJYMEHCKO] TYCTHHH KpPHUCTH), KaO0 M KOJOKaJIM3allMOHA aHallu3a MHUTOXOHJIpHja U
€H/I0IUIa3MUHOT PETUKYIIyMa.

Pesynratu mnpukazanu y JpyroMm Jeiay TMoriaBjba Pe3yaraTtm ce oJHOce Ha
pemMojenupame MPKHUX ~aQAMIOLUUTa Y ycjaoBUMa (QU3MONOIMIKE U Cynpadu3HOJIONIKe
XUIIEPUHCYIUHEMHUje. AHATU3UpaHa je eKCIpecHja MOJIEKYJICKUX MapKepa OMOEHEepreTCKOr U
TEPMOTEHOT KamnaluTeTa MpPKUX aJMIIOIHUTAa KaKo Yy TKUBY, TakKO M y MHUTOXOHJApHjama
oborahenoj ¢pakuuju ga OM ce ITO NpENM3HMjE carjejnana yjaora CaMUX MHUTOXOHpH]a.
[Ipuka3zanu cy pe3yaTaT MPOTEHHCKE EKCIpPEecHje KOMIOHEHTH €JIEKTPOH TPAHCIIOPTHOT JIAHIIA,
uutoxpoma ¢ u ATP cuntaze. [ToTBpay onrcaHuX MOJIEKYJICKUX TPOMEHA Ha HUBOY NMPOTEUHCKE
eKCIIpecHje HaKOH aKyTHOT M XPOHHUYHOT TpeTMaHa MHCYJIMHOM, U TO HUCKOM HJIM BHCOKOM
7030M, KaHAWAAT TMpOHalla3u y pe3yiaTaTUMa MHUKPOCKOICKUX —aHallh3a, Hapo4HuTO
UMYHO(DIYOPECLIEHTHO JIOKATM3alMOHUX M  KOJOKanu3auuoHux. JlomaTHo, cTyaupame
MelhyogHoca MpomeHe CTPYKType W (yHKIMje MHUTOXOHJpHja Ha HUBOY akTUBHOCTH ATP
CHHTa3e, eKCIIpecuje HHXuOUTOpHOr (hakropa 1, Kao M HUTOXeMHjcKa aHanu3a Komruiekca [ u 11
Y BOJJOHUK MEPOKCKUIA 3]y 00UJbe MPUKA3aHUX pe3yiiaraTa KOju BOJE XUIOTE3U META00IUYKOT
Metabonu3ma. OBO je MpBU MYT Ja jé Ha MPKHUM aJUIONUTHMA NOKa3aH XapieKuH edekar He
camo Ha 3a UCPI (tepmorenu kamarutert), Beh u 3a kommonenre OXPHOS (Ouoeneprercku
kamaruteT). [ToceOHO je MCTakHyT pe3ynar eKkcupecHuje MHXuOuTOopHOr (aktopa 1 Kojum je
MoKa3aH cucTteM (UHOT MOIyJHpama OajlaHca TEPMOTCHOT U OMOEHEPTreTCKOT KallaluTeTa y
MUTOXOHJpHjaMa MpKUX agunouuta. OBU pe3ynTaTH OTBApajy BEJIUKO IOJb€ MPUMEHE Y
KOPHUTOBamby HEXeJbeHUX TPOMEHa Ha HUBOY hellrja U TKUBa y MTa0OJIMYKOM CHHAPOMY.

VY mnornaspy JlMcKycHMja KaHauaat, cieiehu KOHIENT KOju je yBEeO y pe3yiraThma,
OIKCYyje KUXOB 3HA4aj y CBETIY JI0 caja Mo3HATHX MojaTaka. Pasmarpajy ce edektu aenoBama
KaJlMjyMa M MHCYJMHA HAa MpPKE aJUIOLMTE TaloBa M HUXOBE MUTOXOHJPHUjE Yy KOHTEKCTY
npoaykiuje tormore u/unu enepruje (ATP). Komucuja mopa aa ucrakse nia je aeo pesysarara
MOTIIYHO HOB M Jla je KaHOuAAaT Ha M3BAaHPEJAH HAUMH JUCKYTOBAO M KPUTHUYKU carjenao
BUXOBO 3HAYCHE, AT M HUXOB 3Ha4aj Kpo3 MOryhy NMpUMEHY CyIUIEMEHTCama KajllijyMOM U
WHIIYKOBaWkE¢ TPAHCH]CHTHE XUIEPUHCYJIWHEMHU]E y CBPXY MOJyJIAlHje METadoJm3Ma MPKOT
MacHOT TKMBa, a TUME W PETyJIUCame TeJlecHe mMace n/wim TexuHe. [loceOHO, MHCKYTOBaH je
3Ha4aj 3a 4oBeKa MMajyhu y BuAy /1a je moTBpheHO MPHCYCTBO MPKOT MAacHOT TKMBA M HEroBa
Be3a ca MeTaboJIIMYKOM aKTUBHOUIhY.



VY nornasipy 3aKk/bYUlM KaHAUJAT jJACHO M MPETJIeTHO U3HOCH BHILE 3aKJbydaka KOjU Cy
MPOU3AILIHN U3 Pe3yiITaTa UCTPAXKUBaa JOKTOPCKE AUCEpTaIHje:

Excnepumentanau tpetman ca Ca-SANDOZ je nokasao:

Ioseliame konyenmpayuje Ca’” y mprum adunoyumuma. Cam Ca-SANDOZ TpeTMaH 10BOJIH /0
noBehama muBoa Ca’’ y MpKHM a[MIONMTHMA, ITO je mokasaHo Aummsapun Pex C GojemeM u
JIOKaTU3alijoM KaJIMjyM THPOAHTHMOHATOM. lIpemiokeH je alTepHaTHBHH ITyT YHOCA KaJIllHjyMa
€Tr30BE3UKYJIAIN]OM SPUTPOIUTA.

CmpykmypHo pemoodenuparbe Mumoxonopuja. AHanm3e TPOTCHMHCKE eKCIpecHje, Kao U
YATPacTPYKTYpPHE U CTEPEOJIOIIKE aHajdu3e Cy IMoKaszajne (QopMmupame MEraMHTOXOHIApHja, moBchame
MUTOXOHJpHjaTHe (y3Uje U PEeMOACIUPAmE YHYTpPAIIkhe apXUTEKType MUTOXOHIpPHU]ja, OJHOCHO
noBehame BOITyMeHCKe TycThHe Kpructr HakoH Ca-SANDOZ tpeTmana.

Togeharwe xomynuxayuje uzmelly mumoxonopuja u endonnazmunoe pemuxyiryma. IIpoTenHcka
ekcripecja Mfn2 mporewHa, yATpacTpyKTypHA aHalM3a W KOJIOKAIM3alFoOHAa CTyadja Cy IoKasaje
noBehame MHTUMHUX KOHTakaTa u3mely mutoxonapuja u EP.

Toseharwe mepmozenoe xanayumema MpKux aounoyuma. AHaIA3a TMPOTCHHCKE EKCIPECHje U
nmyHoxucroxemuja Ha UCP1 mporenn cy mokaszamu ja gona3u A0 mnoBehama TEpMOTEHOT KamnamuTeTa
MpPKUX aJUTIOIUTA.

ExcniepuMeHTaHN TpeTMaH HHCYJIMHOM j€ TI0Ka3ao:

Mooynayujy excnpecuje Komniexkca eiekmpoH mpancnopmuoe aavya u cyt c. Ilokazano je nma
WHCYJMH MMa 3HadajaH eekar Ha MPOTEHHCKY €KCIPECH]jy CBUX KOMIIOHEHTH €JIEKTPOH TPAaHCIOPTHOT
JIaHIa, ¥ Taj eheKaT 3aBUCH OJ] MPUMCHCHE 03¢ MHCYJINHA U JY)KHHE TPeTMaHa.

Mooynayujy excnpecuje u akmuenocmu ATP cunmasze u excnpecuje unxubumoproe ¢axmopa 1.
AKyTHa 1032 HHCYJIHHA je AoBena a0 nosehama nporenncke excrnpecuje ATP cunraze u IF1, a xponnuna
71032 je ToBena A0 cMamema mpoTenHcke ekcnpecrje ATP cuHTase, a moBehama mpoTenHCKe ekcrpecHje
IF1. Ocum Tora, aktmBHOocT ATP cunTase je moBehana MpUMEHOM aKyTHE, a CMameHa IPHUMEHOM
XPOHUYHE J103€ UHCYJIMHA.

Mooyrayujy excnpecuje UCP npomeuna. XpOHUIHH TPETMaH WHCYJIWHOM JOBOIHU N0 TToBehama
npotenHcke ekcnpecrje UCP1 mpoTenHa, mTo ykasyje Aa qojia3u 1o nosehama TEPMOTeHOr KalaluTeTa
MpKHX agunonura. OCUM Tora, HHCYJIHH yTH4e U Ha npoTenHcKy ekcnpecujy UCP2 u UCP3 mpoTteunna.

Xemepozenocm mprux adunoyuma. IlokazaHo je ma ce MpPKM aAWIOLUTH HE OJUIMKY]y CaMo
no06po mo3HaTuM XapiekuH edekrom y ciydajy UCP1 npotenHa, Beh 1 11a ce OUIHKyYjy XeTeporeHomhy
eKCIIpecHje KOMITIEKca eJIEKTPOH TPaHCIOPTHOT JaHta, cyt ¢, ATP cunaraze u IF1, mTo je u moka3zaHo
UMYHO(TYOPECIICHTHUM METOAMMA.,

Mumoxondpujannu mozauyuzam. AHanu3a Ha HUBOY KOH(OKaIHE MUKPOCKOIIH]E je moKas3aa Jia
HOCTOjI/I pasiKa 'y I/IMyHOCKCHPCCI/IjI/I 6I/IOCHepFeTCKI/IX " TCPMOI'CHUX IPOTCHUHA I/I3M€1)y HOj CANHAYHUX
MUTOXOHJIpHja, IITO yKa3yje N1a MOCTOjU M XETEPOreHOCT y MOriieAy OMOCHEPreTCKOT M TEPMOTEHOT
KamnarTeTa OBUX OpraHesia, He caMoO Ha HUBOY TKHMBa Beh M Ha HUBOY j€THOT MPKOT aJIAIIOITUTA.

VY nornasspy Jluteparypa ca 400 6ubGnuorpadckux jeAuHuUIa peieBaHTHUX 110 H300py U
Opojy, y3 HaBoleme HAJHOBHJjUX JIMTEPATypHUX IOJaTaka, youaBa c€ 030MJbaH W CTYAHMO3aH
MPUCTYH MpoOIeMaTUIIM OJ1 CTPaHE KaHIuJAaTa.

PanoBu 1 KOHIpecHa caoNMIITEeHA U3 JOKTOPCKe JUcepTanmje:

b1. PagoBu y waconucuma melyHapoaHOT 3Ha4aja



1. Goli¢ I, Velickovi¢c K, Markeli¢ M, Stan¢i¢ A, Jankovi¢c A, Vuceti¢ M, Otasevic V, M23
Buzadzi¢ B, Kora¢ B, Kora¢ A. (2014) Calcium-induced alteration of mitochondrial
morphology and mitochondrial-endoplasmic reticulum contacts in rat brown adipocytes.

FEur J Histochem, 58, 251-257.

2. Markeli¢ M, Veli¢kovié K, Goli¢ I, Ukropina M, Caki¢-Milogevi¢ M, Koko V, Kora¢ A. M23
(2011) Calcium-Sandoz-induced erythrocyte exovesiculation and internalization of
hemichromic material into rat brown adipocytes. Arch Biol Sci, 63, 309-317.

b3. KonrpecHa caonirema Ha CKyITOBUMa Mel)yHapoJHOT 3Ha4aja

1. Goli¢ I, Markeli¢ M, Velickovi¢ K, Jankovi¢ A, Stan¢i¢ A, Vucetic M, Otasevi¢ V, M34
Buzadzi¢ B, Kora¢ B, Joni¢ S, Kora¢ A. Insulin induces cristae remodeling by decreasing
complex I and increasing UCP1 expression in rat brown adipose tissue, 18th European
Bioenergetics Conference — EBEC2014, Lisbon, Portugal, July 12-17, 2014, S2.P7, BBA —
Bioenergetics, 2014, 1837(suppl.): e26-¢27.

2 Goli¢ I, Velickovi¢c K, Markeli¢ M, Vucéeti¢ M, Jankovi¢ A, Buzadzi¢ B, Stanéi¢ A, M34
OtaSevi¢ V, Kora¢ B, Kora¢ A. Calcium-induced mitochondrial fusion in rat brown
adipocytes. Mitochondrial Dynamics: from Mechanism to Disease. Sardinia, Italy,
September 11-15, 2011, P1.10, 2011, pp. 86.

b4. Konrpecna caoniurema Ha cKynoBuMa gomaher 3Hauaja

1. Goli¢ I, Velickovi¢c K, Markeli¢ M, Stan¢i¢ A, Jankovi¢ A, Vucéeti¢ M, Otasevi¢ V, M64
Buzadzi¢ B, Kora¢ B, Kora¢ A. Efekat kalcijuma na interakciju mitohondrija i
endoplazminog retikuluma u mrkim adipocitima pacova. Drugi kongres — Zivot sa
slobodnim radikalima: Hemija, Biologija, Medicina. Ni8, Srbija, 28. septembar 2013, P18,
pp- 56, 2013.

2 Goli¢ I, Velickovi¢ K, Markeli¢ M, Ukropina M, Koko V, Caki¢-Milogevi¢ M, Koraé¢ A. M64
Morfoloske promene mitohondrija mrkih adipocita pacova izazvane kalcijumom. Nauc¢ni
simpozijum Mitohondrije i slobodni radikali — nov izazov. 21. septembar, Beograd, Srbija,

2009, pp. 68-69, 2009.

Munusewe u npeaaor Komucuje:

AHanmuza goktopcke muceptanuje kangugata HWropa Jb. Tonuha mox HacioBom
»MoJIeKyJIcKe OCHOBe CTPYKTYPHOT peMOJeIHpamba MHTOXOHJIPHja HHAYKOBAHOT
KAJIUjyMOM M MHCYJMHOM Yy MPKHM aJUNOIUTHMA MAaNoBa* IMokasyje Ja je OH Yy CBOjOj
JOKTOPCKOj IHMCEPTALMjU YCIEIIHO HCIIYHHO CBE IOCTABJbEHE LUJBEBE HCTPAXKHUBAKBA KPO3
cBeoOyxBaTaH eKCIlepUMEHTamHU paj. JlokTopcka aumcepranyja KaHAugaTa IHpeacTaBiba
OpUTMHAJIaH Hay4YHU paja y objactu MoinekynapHe Omornoruje henuje. Kanaunar je mpumenuno
CBE pacrojoXHBe MeToje henujcke M MoJeKyJIapHe OHOJIOTHje M TOKa3a0 MOJIEKYJCKH OCHOB
CTPYKTYPHOT pEMOJIeNUpakba MUTOXOHJpPHja MPKHUX aaumnouuTa. Pesyiaratu oBe Te3e NpBU
MIOKAa3yjy MeTaOOJIMYKHA MO3anII3aM MPKHX aJUIOIUTa KPO3 MO3aUIM3aM MOJIEKYJICKUX UTrpada
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TEPMOTEHOT U OMOEHEPreTCKOr KalaluTeTa, ¥ BUXOB 3HA4aj je y TOME Ja Moka3yjy Ja GuHuM
MOJIyJTpPAak-EM Ha HUBOY MUTOXOHJpUja MOXKE J1a C€ MOCTUTHE peryianuja MeTaboau3Ma MpKUX
aJINIOLNTA, @ TUME U peryJIuile TeJIeCHa Maca U/WIM TeMIleparypa.

CamocTalHOCT Yy IUIaHMpamy M EKCHEpUMEHTAJIHA pealu3alyja HCTPAKUBambA,
TyMadyewe U KpUTHUKO pa3MaTpame pe3yJsiTaTa J0JaTHO NOTBplyjy fa KaHAuAAT MOTIYHO Biiaja
HaydHoM oOsamhy. Kommcuja ca 3am0BOJBCTBOM KOHCTATyje Ja je WMajga NPWINKY Ja
aHaJIM3Upa BpellaH ¥ OpUTHHATIAH HAyYHH JOTPHUHOC MJIAJIOT UCTpaXMBavya U uMajyhu 1o y BUAY
uMa 33JI0BOJbCTBO Ja mnpemnoxku HacraBHo-nayunom Behy buonomkor —daxynrera
VuuBepsutera y beorpamy na mpuxBaTh W3BEHITa) W 0J00pU jaBHY OJOpaHy JOKTOPCKE
muceprauuje Hropa Jb. Tosmha nox HacioBoMm ,,MoJieKyjJacKe OCHOBE CTPYKTYPHOT
peMoJeJMpakba MHUTOXOHAPHja HMHAYKOBAHOI KAJIUMjYyMOM M MHCYJMHOM Y MPKHM
AUNOLMTHMA NaIoBa“.

KOMUCHUIA:

np Anexcanapa Kopah, penosau mpodecop
VYuusepsutet y beorpany-buonomku dakynrer

np Becna OrameBuh, BUIIM HAYYHU CapaJHUK
Yuusepsutet y beorpany-
HNHcTutyT 32 OMosonka uctpaxuBama ,,Cuaumra CtankoBuh

np bato Kopah, Banpeaau npodecop
VYuusep3utet y beorpany-buonomku daxynrer

V¥ beorpany, 30.07.2015. ronune



