HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOI' ®PAKYJITETA YHUBEP3UTETA
Y BEOI'PAL1Y

Ha VII penosnoj cennuim HacraBHo-nayuHor Beha buonomkor dakynrera YHuBep3urera y
Beorpany, oapxanoj 11.05.2018. roaune, nmpuxsaheH je W3BEINTaj] MEHTOpa pei. Npod. Jp
CunBane Aunpuh u BaH. pod. np Hebojmre Jacanha o ypaheHoj DOKTOpPCKO] IucepTanuju
Maje M Cpo6osan (pohene bjenuh), non HacnoBoM “@yuxyuonannocm u oodpazay
cuznannux nymeea Jlajouzoeux henuja oopacaux nayoea HaKoH HpUMeHEe AHAOOIUUKUX
anopozenux cmepouoa”, n oxapehena je Komucuja 3a mpermen W OImeHy JOKTOPCKE
JucepTalyje y cacTaBy:

(1) np CunBana Amnnpuh, pemoBrum npodecop, IlpupomHo-maremMaTHuku GHaKynaTeT,
VYuusepsurer y HoBom Cany

(2) np Tarjana Koctuh, pemoBau mnpodecop, IlpupomHo-mareMaTHyku QaxKymiTer,
VYuusepsurer y HoBom Cany

(3) np HeGojma Jacuuh, Banpemnu mpodecop, YuuBepsuteT y beorpamy-buonomku
tbakynrer,

(4) np Jenena Bophesuh, peaoBuu mpodecop, YuusepauteT y beorpamy-buonomku
tbakynrer,

Kommcuja je mpernenana ypaheHy DOKTOpCKy aucepranujy Kanaummara u Behy momnocu
cnenehu

NU3BEIITAJ

OnurTy nogauu o J0KTOPCKOj AUCEePTALUjH:

Texcr poktopcke nucepranmuje Maje M (pohene bjenuh) CpOoBan moa HacIoBoM
“@ynkuyuonannocm u obpazay cucnannux nymeea Jlajouzosux henuja oopacaux nayosa
HAKOH HpUMEHe AHADONUYKUX aHOpozeHux cmepouda”, ima 139 cTtpaHa U NoJiesbeH je y 7
nornasiba: YBoa (36 crpana), LlmsbeBn ucrpaxuBama (3 crpane), Marepujan u merone (23
crpane), Pesynaratm (29 crpana), [duckycwja (19 crpana), 3akipyunn (4 ctpaHe) u
Jlutepatypa (20 ctpana). Jucepranuja cagpxu 28 cnuka (yBoa: 4, Marepujan u meroze: 4,
pesynratu: 15, muckycmja: 5), 6 Tabena (marepwjanm u meroxae: 5, pesynratu: 1) u 211
JIUTEepaTypHUX HaBoAa, kao u Caxetak, buorpadujy u Ilpuiore.

Excnepumenrtanaun  1eo JOKTOopcke maumceprammje ypahen je y JlaGoparopuju 3a
PENPOAYKTUBHY CHAOKPUHONOTH)Y W curHamuHT  (https://www.dbe.uns.ac.rs/en/nauka-

eng/lares), IlpupoaHo-marematndkor (akynrera, Yausep3urera y HoBom Cany.



AHaIu3a J0KTOpPCKe AuUcepTaumje:

I mornasme: YBO/L (36 cTpana u 4 ciiike) je MOACIbEH y 2 TCIUHE:

2.1. ®yHKOMOHAJTHA OPraHM3alMja TeCTHCA

OmnmcaHa je KOMIUIEKCHOCT (PYHKIIMOHAITHE OpraHu3alyje TeCTUca, ca MoceOHNM OCBPTOM Ha
MHTEPCTHLIN]YMCKH O/IeJbaK TECTHCA y KOME ce, mopen octanux henuja, Hanase u Jlajaurose
henuje n3noxene OPOjHIM jyKCTaKpUHUM M TapaKpHHUM (DaKTOpUMa U3 MHTEPCTHIIN]yMCKe
TEYHOCTH TecTuca. JlaT je meraspaH mperien (yKIMOHAIHUX KapakTepucTuka JlajauroBux
hemmja, 3Hauaj MeMOpaHCKOT TIOTCHIHMjala MHTOXOHJApPHja M EHEpPreTCKor craTyca
MUTOXOHJpH]ja. J[eTasbHO je omucaH mpolec OMOCHHTE3e TECTOCTEPOHA Tj. CTCPOUIOTCHE3E Y
JlajauroBum henujama, ca moceOHUM OCBPTOM Ha HM3BOpPE W MOOWMIHM3aIMjy XoOJecTepoa.
HaBeneHu cy 1 OonmucaHu CBU €EMEHTH T3B. CTEPOMJIOTEHE MallMHEpHje Koja MoJpazyMeBa
€H3MME KOjH Y4YECTBY]Y y CTEPOHIOreHE3U (CTEpOMIOTEHH €H3UMH), TPAHCKPHIIHOHE
¢daxTope m KodakTope, Ka0 M CBE OCTale BaKHE peryjarope OMOCHHTE3e TECTOCTEpPOHA.
JleraJbHO Cy OINMCAaHW CBU Ha4yWHU perynanuje (yHxnuoHamHoctn JlajauroBux henmja
(eHIOKPHWHH, MApaKPHHU, ayTOKPUHH, KPUNTOKPHHH, JYKCTaKPHHM) M JaT jé CHCTeMaTHYaH
MIPYKa3 TJIABHUX CHUTHATHHX IyTE€Ba YKJbYUYEHUX y peryianujy ¢ynkmmje Jlajaurosux hemuja.

2.2. Buosomku epekTH aHA0OJIMYKHX AHAPOTreHHUX CTEPOUIA — MPUMeHA U 3JI0ynoTpeda
Y TekcTy je JaT mojaM TMojaM aHApPOreHWXx aHabonuukux creponna (AAS), Kkao
CHHTETUCAHUX JEpHUBaTa aHJIPOreHa 4YHja ce NMPHMEHA y KIMHUIM 3aCHUBA HA JIEjCTBY Koje
OCTBapyjy IOCPEICTBOM AaHIPOTEHHX W/WIN aHA0ONMMYKUX edekara y by TpeTupama
OpojHMX KIMHUYKHX Topemehaja, kao W y cBpxe KoHTpauenmuje OOjammeH je HauuH U
3HauajaH HUBO 3n0ynorpedbe AAC, He caMo of cTpaHe MPO(ECHOHATHUX U PEKPEaTUBHUX
CIIOPTHCTA, HETO M BEJMKE IOIMyJalfje axojecleHaTa, Hako je JoOpo MO3HATO Ja HKUXO0Ba
yrnorpeba y HeTepaneyTcKe CBpXE MOXE H3a3BaTH HHU3 HEKEJbEHHX 3/PaBCTBEHHX
nocneauna. [lopen Tora, JOKyMEHTOBAaHO je BEJIMKO HWHTEPECOBAIC HAyYHE 3ajEAHUIIEC U
norpeba 3a pasjalImaBambeM NPEIM3HUX MOJIEKYJICKHX 1orahaja, koju cy mocienuna
KpaTKopouHe u ayropoune npumene AAC.

II nornaswe: HUJBEBU UCTPAKUBAIBA (3 cTpane)

Jat je kpatak yBoJ O MOTpeOM W 3HAuYajy HCTpakuBama (DYHKIMOHATHOCTH M oOpazara
curHanHux mytesa JlajauroBux henmja Hakon mpumene AAS. [ledbwHucan je rmaBHU IUJb
pana, Kao U ABa cnenupuyHa [Ujba paja.

['maBHM 1usb pajga 610 je na ucnura GyHKIHOHATHOCT M 00paclie CUTHATHUX MTyTeBa BaXKHUX
3a onpxaBame crepouzporeHe ¢ynkumje Jlajauroux henmmja ompacimx manoBa, HapyIICHUX
INPUMEHOM €r30r€HUX aroHUCTa W/WIM aHTaroHUCTa TECTOCTEPOHA, y in Vivo W in Vitro
ycinoBuma. CrnienupuuHUM IUJbEBHMA paja AeUHHCAHU Cy MapaMeTpu KOjUu Cy MpaTuid
UCTIUTUBAE:

(1) edexara KpaTKOpOYHE W JYyropoyHEe CHUCTEMCKE in Vivo TpuMeHe Hajuemnthe
ynotpebspaBaHor 1 3moynorpedspaBanor AAS, tectocrepon-enantara (TE), Ha creponnoreny
¢yakunjy JlajauroBux henmja ompacnmx mamoBa, Kao M o0pasall eKCIpecuje eleMeHara
cAMP-PRKA curnansor myTa, Kao TJIaBHOT peryiaTopa Mmpoleca CTepouJoreHese.



(2) ynore anaporenor penenoropa (AR) y epekTuma TecTocTepoHa, IpUMEHOM OJ0KaTopa 3a
oBe penenTope y in vivo (AHIpokyp, A) wiu in vitro (unpotepon-anerat, CPA) ycioBuma.

I noraasse: MATEPUJAJI U METOJE (23 ctpane, 4 cnuke, 5 Tabena)

Tekct mornaBipa cajpxu HHGOpPMAIHMjE O XEMHUKalIHjaMa KOpUITNEeHWM Yy paiy, yciIoBHMa
rajema eKCIePUMEHTAHUX JKUBOTHIbA, OIHCE in Vivo €KCIePUMEHTAIHUX Mojena, a (ase
eKCIEpPUMEHTAIHUX TMOCTyMaka Cy CyMHpaHe y OJAroBapajyhuMm ImeMaTCKHM MpHUKa3uMa.
Onucane cy Metoje kopullheHe 3a ofpehuBama OMOXEMHjCKUX U (PU3NOJIOIIKUX MapaMerapa
(penaTuBHa eKclpecHja IeHa, NPOTEeUHa, (PYHKIMOHATHOCT pEeLenTopa W €H3uMa, HUBO
XOpPMOHa y IIMPKyJalMjH, CeKyHJapHUX IiacHuka y henujama utn). [lpumewmene metone cy
NOy3/1aHe U aJeKBaTHE 3a OCTBAPHMBAME OMMCAHMX EKCIIEPUMEHTAJIHMX MOCTaBKU U LIUIbEBA
UCTPaKMBambA.

KBanTuTatnBHO U3paxeHo, npaheHo je 13 GyHKIMOHATIHIX MapamMeTapa:
(1) Konnienrpanuja LH y cepymy.
(2) Konnenrpanuja anaporena (T+DHT) y cepymy.
(3) 3anpemuna uaTepcTHINjyMCcKe TeuHOCTH Tectuca (TIF).
(4) Konuenrpammja anaporena (T+DHT) y TIF-y.
(5) Konnienrpanuja anaporena (T+DHT) y komanuhy Tectrca npe onsajama TIF-a.
(6) Konnienrpanuja anaporena (T+DHT) y komanuhy Tectrca nocie oasajama TIF-a.
(7) Konuienrpanuja anaporena (T+DHT) y menujymy y kome cy nHKyOupane henuje
(8) Konnienrpanuja anaporena (T+DHT) y Jlajauroosum henujama.
(9) Konnienrpanuja cAMP y TIF-y.

(10) Konnenrpanuja cAMP y Jlajaurosum henmjama.

(11) Bpemnoct MemOpaHCKOT OTeHIHMja’da MUTOXOHIprja JlajauroBux hemuja.

(12) PenatuBHa excnipecuja reHa (yKymHO 45 rena).

(13) PenatuBHa ecknpecuja notenHa (YKyImHO 8).

Ha xpajy mormnasba Cy HaBeJIeHE CTaTUCTUUKE aHIn3e KopuinheHe 3a 00paay moiaTaka.

IV nornassbe: PE3YJITATH (29 crpana, 15 ciuka, 1 TabGena).

Tekcrt je momesbeH y TpH QyHKIIMOHATHE HEMHE, CXOIHO CHeNN()UIHAM IHJEEBUMA.

(1) Crepougorena ¢ynkuuja Jlajauropux henuja nmamoBa u oOpa3al ekcnpecuje
eqjemMeHata cAMP-PRKA curnajHor myra Memajy ce HAKOH in Vvivo TNpUMeHe
TeCTOCTEPOH-eHAHTATA.

[lpukazanu cy ¥ omMcaHu pe3yiaTaTd KOju IMoKa3yjy na in vivo ammukanuja TE unxubupa
crepounoreny ¢ynkuujy JlajauroBux henmja ompacimx mamoBa, Kao M €KCIIPECHjy TeHa 3a
komroHeHTe cAMP-PRKA curnanmsanyje, kao TJIaBHOT peryjaTopa CTEpOUIOreHE3e OBHX
hemmja. Cynporno, mnpumena TE je crTumynncana eKCHpecHjy XHAPOKCHCTEPOH[T
nexuaporenase 3 6era (HSD3B), ensuma Koju ydecTByje y CHHTE3U TECTOTEPOHA, aHIPOT€HOT
penienitopa (AR), kao u enemenara JAK-STAT, ykibydene y perynaiujy ekcnpecuje HSD3B.

(2) Mounekyiacke agantamuje Jlajamropux heamja TokoM cucTteMcke in vivo 0J0Kane



aHJAPOreHMX penenTopa
[lpukazanu cy M ONmMCaHM pe3yJITaTH KOjU IMOKa3yjy Ja je cucTeMcka in vivo Onokaga AR

NOTIIYHO WM JeNUMHYHO mpeBeHupaia TE-mopemeheny xomeocTa3dy HHTEPCTHIMjYMCKE
TEYHOCTH TecTrca, (yHkunoHamHoct Jlajauroeux hemmja, xao u mopemehen obpazan
eKCIpecHje KOMIIOHEHTH cTepounoreHe MamuHepuje 1 CAMP-PRKA curnanmsanyje.

(3) Crepounorena dynkuuja Jlajauroux henmja m oOpacum exkcmpecuje ejieMeHATa
cAMP-PRKA u JAK-STAT cursajnuux myTeBa HAKOH IWPEKTHe in vitro TpUMeHe
TeCTOCTEPOHA U 0JIOKATOPa aHIPOreHUX penenTopa.

In vitro 6nokaga AR nuporepoH-aneTaTtoM y KOMOMHAIIM]U Ca TECTOCTEPOHOM je oMoryhuia
pa3/iBajame T3B. JUPEKTHX AayTOKPUHHMX edekara TeCTOCTEepOHAa OJf OHMX IOCPEIOBaHUX
JYKCTpaKpHUHUM, apaKpUHUM, EHAOKPUHUM U HEPBHUM (pakTopuMa.

Pesynratn moTBphyjy yKJby4eHOCT TecTocTepoHa W AP y KOMIUIGKCHHM MeXaHH3MHMa
peryianyje Koju ¢y BaKHU Y aJJallTUBHOM OJATOBOPY HEOIIXOAHOM 32 OUYBam€ U CIPEYaBambe
NOTIYHOT TyOuTka crepougoreHe ¢yHknuje JlajauroBux henmja, amm HCTOBPEMEHO
npeicTaBbajy MpUKa3 MOJIEKYJICKUX Jorahaja koju cy mnocieauua mnpumeHe AAS.
PerucrpoBane cy nmpomeHne y OpojauM mapamerpuma (yHKuoHamHOCTH JlajauroBux hemwja
Hactaie kao mocienuna npumeHe TE, nepuBara T koju ce Hajuemhe ymorpeOspaBa y
KJIMHWYKO] TIpakcH, anu ce y HajBehoj Mepu u 3moymorpebspaBa U HajIIPOAaBaHU)H j€ HA T3B.
“IOpHOM” Tj. WIICTATHOM TPKHUIITY.

[IpencraBibeHU U ONMUCaHM Pe3yNTaTH 00jaBJLEHU CY y JIBa pajaa kateropuje M21 Ha kojuma je
kaHauaaTkumba Maja CpooBan (pohena bjenuh) npeu aytop u HaBeaeHu cy y Oudnuorpaduju

V noraassse: JUCKYCHJA (19 crpana, 5 civka)

Tekct auckycHje je MoAesbeH y IeT IeNNHA, KOje, YIMOTMYHEeHe JUTEePaTypHUM MOoJaliMa,
yTeMeJbyjy JOOHjeHe pe3yTaTe y ONIITH CKYTl HAy9HUX 3Hamba.

5.1. TecrocTepoH-eHaHTAT HapyIaBa crepounoreny GpyHkujy Jlajaurosux hemuja.

5.2. O6pa3zan excnpecuje enemeHara CAMP-PRKA curnamnor myra y Jlajaurosum henmjama
HapyIIeHe CTePOUIO0reHe (PyHKIHje MTPUMEHOM TECTOCTEPOH-CHAHTATA.

5.3. O6pazan ekcrnpecuje enemenara JAK-STAT curnanHor myra m HSD3B enzuma y
JlajmuroBuM henmjama HapymieHe cTepouoreHe (QyHKIHMje IPUMEHOM TeCTOCTEPOH-CHAHTATA.
5.4. Monexkyncke amanranmje Jlajaurosux hemmja y ycrmoBuMa cucTeMcKe in vivo Onmokaje
AQHJPOTCHUX PELEeNTOopA.

5.5. O6pa3zan ekcnpecuje enemenara cCAMP-PRKA curnansor nyra y Jlajaurosum henujama
a10Ba TPETUPAHUX CUCTEMCKHM OokatopoM AR 3ace6HO u y komOuHanuju ca TE.

HaBezneH je ¢pyHmameHTaqaH W MEXaHUCTUYKU 3HAyaj pe3ysiraTa ca acleKTa pacBeT/baBamba
MeXaHHM3aMa JIeJIoBaa TECTOCTepOHa y perynammju ¢yHkuuje JlajauroBux henmja Tokom
nopemehene xomeocTase opranusma. [lopes Tora, pe3ynraTi Cy NPUMEHJBHBH Y KIMHHYKO] U
(hopeH3nIK0j Tpakcu, 003UPOM Ja je y in vivo Mojely KopuiiheH nepuBaT Tectoctepona, TE,
y CIMYHOM MaHHPY U Yy 703U Koja ce Hajuenrthe ynorpebspaBa y KIMHIUYKO] PAKCH, Al CE U Y
HajBehoj Mepu 3moynoTpebibaBa.



VI noraassbe: SAK/bYULH (4 cTpane)

Cymupanu cy pesyaTtatu JoOujeHn y aucepranuju. CXOAHO IMJb€BUMAa U MpPE3EHTALUjU

pesynTaTa, U 3aKJby4lM Cy HOJEJbEHHU Y JIBE LIEJMHE, a JaTe Cy M YMIEHUIIE Koje MOTBphyjy

3aKJbydKe W OJArOBapajy mapaMerpuma npaheHnM TOKOM HCTpakMBamba W HABEIACHUM Y

[IJbEBHMA.

(1) Jatu cy mokasu koju mOTBplyjy Ia cucTeMcka in vivo IpUMeHa TeCTOCTEpOH-CHAHTATa,
Hajuemrhe ymoTpeOsbaBaHOT M 370ymoTpedsbaBaHOr AAS, HapymaBa CTEpOHUIOTCHY
¢byakjy u npodun ekcrpecuje enemeHata cAMP-PRKA curnanuzanumje (rnaBHOT
perynaropa ctepounorenese) Jlajaurosux henuja onpaciux namosa.

(2) latu cy poka3zu Koju TOTBphyjy /Mda aHAPOTEHH pPEHeNnTopu TMOCpenyjy edexre
TECTOCTEpOHAa M HEroBOI JiepHBaTa TECTOCTEPOH-CHAHTaTa Ha oOpacle eKcIpecuje
enemenara cAMP-PRKA curHamHor myta W ayTOKpHHE/TIapakpuHE €PeKTe KOjuMa ce
tectucu ¥ Jlajaurose henmje mpmmarohaBajy Ha mopemeheHy XomeocTasy aHApOTeHa y
[IJBbY CTIpeuaBamba MOTIYHOT TyOUTKa CTEpOHIoTeHE (DyHKIIH]e.

VII nornasibe: IUTEPATYPA (20 cTpana)

Crmcak 211 6ubnmorpadckux jeAnHNUIA KOjy YHHE pelieH3UpaHe HaydHe MyOJMKaImje Koje cy
oIl 3Havaja 3a ypaheHy amcepranmjy W IUTHpAaHE Cy HAa HAYMH KOjU OOjalImaBa CTame y
o0mnacTH, NoO3HaTe, AMCKyTaOWIIHE M HEMo3HaTe Hajlaze, aji U MOTBphyje 3Hayaj pesyirara
JIOKTOpPCKE JIucepTanyje.
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Munuseme u npeaior Komucuje:

JlokTopcka aucepTanmja kauauaarkume Maje M Cpoosan (pohene Bjenuh), non HacioBom
“@ynkyuonannocm u oodpazay cuznannux nymeea Jlajoucosux henuja oopacnux nayosa
HAKOH HpuUMeHe AHADOIUUKUX AHOPOZEHUX cmepouda” TPenCcTaBiba BpedaH U ayTeHTHYaH



HAayYHH pajl KOjU JONPHHOCU 0OJbEM pa3yMeBamy MOJEKyJlapHUX forahaja Koju Cy OCHOBA
npunarohaBama JlajauroBux henuja oxpacniux mamnoBa Ha TiopemeheHy xomeocTasy
OpraHuM3Ma NPUMEHOM aHA0OJMYKUX aHIPOTEeHUX CTEpOoUAaa. JacHO NeduHICcaHe INUJbEeBe, KOjU
Cy 3acHOBaHM Ha [J00pOM TIO3HaBamky Hay4dHe NpoOJeMaThKe, MpaTHWia je YCIelHa
peanu3anyja HMCTPaXUBAYKOT TMOCTymka. [lopen mommHOCA OCHOBHHM HCTpPa)XKMBamUMa,
pe3yaTaTé uMajy 3Hadaja U y MPUMEHEHUM UCTPaKMBAbHMa 003MPOM Ha HIMPOKY YHOTpeOy
1 3710ynoTpeOy aHaOOIMYKUX aHAPOTCHHUX CTEPOUIa Y XyMaHO] OMyJIalju.

Ha ocHOBY yBHJa y HCTpaXMBame M TOCTUTHYTE pesynrtare, Komucuja 3akbydyje aa cy
3aJIalld TIOCTaBJ/bEHH Y IWJBY Y MPOrpaMy, KOjH CY YCBOjEHU TPUIIMKOM MPHUXBaTamba TEMe 3a
u3pajay JOKTOPCKE JWcepTalMje, HCHYyHmeHH u npemiaxe HacraBHo-HayuHoMm Behy
Buonomkor ¢akynrera, YHuep3utrera y beorpany, 0a npuxeamu no3umueHy oueHy
ookmopcke oucepmavuje Maje M Cpooean, noo nacioeom “@ynHkuyuonainocm u oopazay
cuznannux nymeea Jlajouzoeux henuja oopaciux nayosa HaKoOH npumene AHAGOIUUKUX
anopozeHux cmepouoa” u omozyhu kanouoamkumwu jagny 00opany paoa.

Y Beoepaoy, 09.06.2018. cooune KOMUCUIJA:

(1) np CunBana Auapuh, penoBHU npodecop
[TpupoaHo-mMaTeMaTHUKu GaKyaTeT
VYuusepsutetr y HoBom Cany

(2) nmp Hebojmia Jacuuh, Baupennu npodecop
VYuusepsuret y beorpany-buonomku daxynrer,

(3) mp Tatjana Koctuh, penoBHu npodecop
[TpupoaHo-mMaTeMaTHuKu GaKyaTeT
Yuusepsuter y HoBom Cany

(4) np Jenena Hophesuh, pegoBHM Ipodecop
Yuusepsuret y beorpany-buonomku pakynret



