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

Ha VII penoBHoj cemnuim HacraBHo-Hayunor Beha buomomkor —¢dakynrera
VYuusepsurera y beorpany, onpxkanoj 11.05.2018. rogune, npuxsaheH je u3BemTaj MEHTOpa Jp
Ecme HcenoBuh u np Jemene Bopheruh o ypahenoj mokxropckoj mucepranuju Jyaujane C.
Cranumuposuh, wuctpaxuBaua-capagnuka, HMHCTUTyTa 3a HyKjJeapHe Hayke ,,BuHua”,
VYuuBepsurera y beorpany, mog nacioBoMm ,,IloHe pazimke y peryjauMju ekcrnpecuje u
AKTHBHOCTH HWHAYUHMOWJIHE a30T-MOHOKCH/-CHHTa3e W HATPUjyM-KAJHjyMOBe myMmme Yy
jeTpu rojasuux nmamosa” u onpehena je Komucuja 3a npersen u olieHy JTOKTOPCKE JUcCepTaIije
y cacTaBy:

1. nmp Ecma UcenoBuh, HayuHu caBeTHHK, Y HUBep3uTeT Yy beorpanay-UHcTUTyT 32 HyKIleapHe
Hayke ,,Bunua’-MeHrtop;

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

3. mp Mwunan OGO6panoBuh, HaydyHH capaaHuk, YHuBep3uteT y beorpagy-Uuctutyt 3a
HyKJIeapHe Hayke ,,BuHua”-unaH;

4. np Ipenpar Byjosuh, nonent, Yuusepsurer y beorpany-bunonomku dakynreT -unas;

5. np bpanncnaBa Ununaunh, nonent, Yausepsurer y HoBom Cany-MeauumHcku pakynTeT-
YJIaH.

Kowmmcuja je npernenana ypaheHy DJOKTOPCKY AMcepTanujy Kanaunata u Behy mognocu
cnenehu

U3BEIITAJ

OnurTy nogauu o J0KTOPCKOj AUCEPTALUjH:

JokTropcka nucepranyja Jyaujane Ctanumuposuh, non HacioBom ,Ilo1He pazianke y
peryjlaliiju eKclpecHje W aKTHBHOCTH HWHAYHUOWIHE a30T-MOHOKCHI-CHHTa3e W
HATPHUjyM-KaJIMjyMOBe MyMmIle y jeTpu rojasHux mamoma”, ypahena je y Hucturyty 3a
HyKJIeapHe Hayke ,,.Burua” y beorpany y okBupy mpojekra mox 6pojem 173033, punancupanor
o cTpane MHUHHUCTAapCTBA MPOCBETE, HAYKE M TEXHOJOMIKOT pa3Boja, PemyOmuke CpOuje, umju je
pyxoBoaunan ap Ecma Ucenosuith, HCB.

JlokTopcka aucepranyja je HanucaHa Ha 114 cTpaHa KynaHOr TeKcTa M MOJEJbeHa je y
yoOu4ajeHa mornasiba: YBOJ (24 crpane), LlwbeBn m xumoreza UCTpaxkuBama (2 cTpaHe),
Martepujan u merone (14 crpana), Pesynratu (22 crpane), Juckycuja (18 ctpana), 3aksbyunu (2
ctpane) u Jlureparypa (32 ctpane). [uceprammja ykibyudyje 28 cnuka, 2 Tabene u 25
rpadukona.y aumcepranvju je uutupano 493 Oubmmorpadckux jenuHuna. JloxTopcka
aucepTalyja caJp ki M NOAAaTKe O MEHTOPUMA M WIAHOBHMAa KOMHCH]€, CaXeTaK Ha CPIICKOM U
EHTJIECKOM je3HKy, crucak ckpaheHurla, cajapixkaj, Ouorpadujy ayropa W HOTIUCAHE H3jaBE O
ayTOpCTBY, KopulIhemhy U HCTOBETHOCTH LITAMIIaHE U €JIEKTPOHCKE Bep3uje TOKTOpaTa.



ITona3He ocHOBe MCTpakuBamba 00yxBaheHUX 0BOM Te30M:

[TpekomMepHO CKIIQINIITEHE MAaCTH y OPTaHU3MY j€ TOCIIeINIa TO3UTUBHOT €HEPTeTCKOT
OanaHca, KOjH je pe3yiaTaT WHTEpaKIHje HEKONMKO (akTopa ykJbydyjyhum mcxpany (moehan
YHOC BHCOKOKAJOpPHYHE XpaHE, M CMameH YHOC XpaHe Oorare MHUKPOHYTpHjeHTHMAa U
OMOAKTHBHUM jeIHICHHIMA), CMambeHy (M3WYKYy aKTUBHOCT, HYTPUTHBHOT M XOPMOHCKOT
cTaryca y paHOM >KMBOTHOM 100y, a Takohe je TmoBe3aHa M ca TCHETHYKUM, EKOJOIIKHM,
KyJITypHUM M €KOHOMCKHUM (akropuma. McTpaxkuBama Cy MOKaszala Ja HcXpaHa Oorara
MacTuMa JIOBOJHM JIO pa3Boja r'oja3sHOCTH, XHUIIEPTIMKEMHUje U pe3ucTeHnuje Ha uHcynuH (MP).
Jerpa je opraH Koju je HajBUILE H3JI0KEH HaKyIJbaby JIMIKAA y T0ja3sHOCTH U HpeJcTaBba
MECTO CJIOKEHE peryJaiyje MeTabonu3Ma yribeHUX XHpaTa M JIMIOUJIA, OJf CTpaHe MHCYJIMHA,
Kao M Jpyrux XOpMoHa. ['0ja3HOCT U nocieaAuyHo nopeMehen MeTaboamu3aMm JIMIUAA U TIIyKO3€ Y
jeTpu cy riaBHM (GaKTOpW pU3MKa 3a pa3Boj OonectH jerpe, ykipyuyjyhu NP u Heanxoxomny
oonect macHe jerpe (NAFLD, enrn. nomn-alcoholic fatty liver disease). HoBuje crynuje cy
MoKasaje J1a Moj U penpoayKTUBHU CTAaTyC JeAMHKU 00a MoJIa UMajy BaXHY YJIOIy y MaTOJIOTUju
roja3sHOCTH W mocieauaHoM pa3Bojy NAFLD. Jlanac ce cmaTpa ce ja Cy eCTpOreHH OJITOBOPHU
3a TIOCTOjamke OBHX IMOJIHUX pa3jMKa, ajld MEXaHW3MHU KOJU CYy Y OCHOBM OBHUX IOJIHUX Pa3jIUKa
jomr HUCY MOBOJBHO McTpakeHH. C 003MpOM Ja ce MEeTabONMYKH CHHAPOM jaBJba MPHOIMKHO
JieceT TOAMHA KacHHUje KOJl KeHa y nmopehemy ca ca mpocedyHoM crapomhy y K0joj ce jaBjba KO
MyIIKapama, HpeTHOCTaBKa je Ja €HAOKPHHU CTaTyC HWMa MPOTEKTHBHY YJIOTY KOJ JKCHA.
Ectporenn xon skeHa UMajy BaXKHY YJIOTY Y PacIio/ield MaCHOT TKMBA, PETyJalnju MeTabomm3Ma
TIyKO3e W OCETJbMBOCTM Ha WHCynuH. [lopex Tora mrTo ocTBapyjy T€HOMCKE edekre,
aKTUBHpAjyhu TPaHCKPHUIIIN]y Te€Ha, BE3WBAFEC E€CTPOTeHA 3a CBOje perentope (peuenTopu 3a
ectporeH, EP) noBonu u 10 Op3e akTHUBaIMje CUTHATHUX MOJIEKYJIa y IUTOIUIa3MU (HETEHOMCKH
edexTn), ykibyayjyhn akrtuBanmjy ocharuaumuaosuton 3-kunasze (PI3K), nporenn kunasze b
(Akt), Rho dpammmmje GTPa3a (Rho), kao u muxoBe HEcXoaHE edekrope, Rho-Bezane mporenn
kuHa3e (ROCK), 3atum AMP-aktuBupajyhy nporeun kunazy (AMPK) u kuHaze perynucane
BanhenujckuMm curnanuma (ERK1/2).

Wunyuubunna a3or-moHOKcua-cuHTaza (INOS) ce exkcnpumupa y OArOBOpY Ha
pasnuuure (akTope rojasHOCTH U OKCHAATUBHOI CTpeca M MMa BaKHY MPOTEKTUBHY YJIOTY Y
JeTpU TOKOM pa3IM4YMTUX NaTO(QHU3HOJIOIIKUX Mpolleca, Kao INTO Cy Cemnca M HUCXeMHuja.
UcrpaxuBama cy mokazana na nopemehaj y perymanuju excnpecuje iNOS u cunreze NO mory
outn yksbyuenu y pasBoj MP y rojaznoctu. Jemna ox mparehmx kommnukanuja WP je u
nopemehaj y perynanuju eKcrpectje U akTUBHOCTH HATPHjyM-KalujyM ajieHo3uH Tpudocdarase
(Na'/K'-ATP-a3a), MoleKyna Koja ydecTByje y peanm3alldju OpOjHMX Ipoleca y jeTpu.
AxtuBHoct Na'/K'-ATP-aze y jeTpu je y [AMPEKTHO] BE3M ca pErylalujoM OpOjHHX
TpaHCHOPTEpa Ha MiIa3Ma MEMOpPaHHU YKJbYUEHHX y Peryialujy yHyTapheiaujcke KOHLEHTpaluje
joHa, MeMOpaHCKOT MoTeHIHjana, yHyTpahenujcke pH BpenrHOCTH, cekpenyje U KOHIIEHTPOBamba
KY4H, aTriCOpPIIIUje YIJbeHUX XHApaTa W aMuHOKHcenuHa. [103HaTo je a ecTpaauon perysuiie
excripecujy u aktuBHOCT iNOS 1 Na'/K'-ATPase, anu mofamy Koju yKa3yjy Ha TIOJHE Pa3lIHKe
y peryjandju eKCIpecHje W aKTHBHOCTH OBa J[BA CH3MMAa Y jeTPU T0ja3HUX >KUBOTHHHA
HemocTajy y nurepaTypu. Takohe je HeIMOBOJBHO pacBeTJbEHA yJiora CyICTpaTa perenTopa 3a
macymun (IRS), PI3K/Akt, AMPK, ERK1/2, Rho u ROCK y perynmamuju iNOS u Na'/K'-ATP-
a3e KOJI )KeHKH M MYy)Kjaka MaroBa y cTamy rojaznoctu u UP.

AHaJIM3a JOKTOPCKe AucepTanuje:

Hokropcka aucepranmja kangumata Jyamjame C. CranumupoBuh, oOyxBaTa



yobmnuajena mornassba. [IpBo moriaBme YBO/L (24 crtpaHe) momesbeHO je y MeT LeluHa U
caipku 5 WiycTpamyja. Y OKBUpPY TpBE LENWHE MOTJIaBJka, HA TMPETJICIaH W CHCTeMaTHYaH
HAYMH KaHJHUIAT je TMPHKa3a0 OIIITe OCOOMHE I0ja3HOCTH, YIECTAIOCT, Ka0 U eMUAECMHUOIIOTH]Y
rOja3HOCTH. Y OKBHpPY Jpyre IeNWHE yBOAa KaHAMIAT AETaJbHO OIHUCYje YIOTy jeTpe, Kao
WJBHOT OpraHa, y MeTabonm3My JHIUAa W TIyKO3e, KAako Yy (HU3HOJIOMIKAM Tako u
naTo(U3UOIOMIKIM YCIOBUMA. Y Tpehoj menmHu moriaBba yBOA Cy OMUCAHE TOJIHE Pas3lIuKe y
T0ja3HOCTH M PACIOeId MacHOT TKHBAa y OPraHH3My, Kao W yJOra eCTpaJuoiia y HACTaHKY
rojasHoctu. Takole, aerasbHO Cy OomucaHW (U3HOJIOMIKH e()EKTH KOje eCTPajHoN OCTBapyje y
JEeTPH M MOJIEKYJICKH MEXaHHU3MU JIeJI0Baba eCTPAJAHNoIIa, ca AeTaJbHUM OCBPTOM HAa T€HOMCKE U
HEreHOMCKE MEXaHHM3ME HETOBOI JEJIOBamka, M OMIUTHM KapaKTepuCTHKama pelentopa 3a
ecTporere. Mel)y cUrHaJHUM NyT€BMMa HHM3BOJHO OJI PELENTOpa 3a €CTPOreHe, M3IABOjEH je
CUTHAJIHU MYT JIeJIOBamkha eCTPOreHa KOjU YKIbyuyje ydemrhe curHanHux monekyna: IRS-1, PI3K,
kao u Akt, a 3a Koje je IoKa3aHo Jia yYeCTBYjy y perynanuju ekcrnpecuje u aktuBHocTH iNOS u
Na'/K"™-ATPaze. OcuMm Tora, KaHmumaT je ykazao u Ha ymory AMPK, ERKI/2, kao wu
RhoA/ROCK curramsor myTa y perynamuju ekcrpecuju u aktusaoctn iNOS n Na'/K -ATPasze.
VY okBHpY 4eTBpTE LIEJIMHE MOIJIaB/ba YBOJ JIETAJbHO Cy OlMcaHe ommTe kapakrepuctuke iNOS,
Kao W yyora mpojykTra merobe aktuBHocTH NO y jerpu. Kanauwnat je ucrakao nma je NO
YKJbYYEH Yy pa3auuuTe (PU3MOJIOUIKE M NaTO(pU3UOJIOIIKE MPOLece Y OpraHu3My, a HapOYUTO
UCTHYE HErOBO NMPOTEKTHBHO JI€JCTBO, KOj€ j€ OJ1 BEJIMKE BaXXHOCTH 32 OJIp’KaBambe CUCTEMCKE
xomeocTtase. Takole, y okBupy oBe menuHe onucana je yiora iNOS y rojasnoctu u paszsojy WP,
Kao M MOJIEKYJICKH MexaHn3mu perynanuje iNOS. ¥V okBupy mere neinmHe yBoja, Ha Mperiieaan
¥ CHCTEMATHYaH HAYMH KaHIMIAT je MpHKa3ao ommTe ocobune Na' /K -ATPase, meHy yiory y
JEeTpH M MOJIEKYJICKE MEXaHU3ME peTyJalije OBOT MOJIEKya. Y YBOIHOM JIENTy MOCTaBJBEHE CY
mojla3He OCHOBE Ha Koje he ce ayrop ociamaru y IUCKYCHjH JHOOHMjEHUX pe3yiaTara TOKOM
u3pajie OB JIOKTOPCKE AUCEpTaIlHje.

VY nornassry HUJBEBU U XUIIOTE3A UCTPAXKUBAMbA (2 ctpane) ayrop Ha
jacaH W KOHIM3aH HA4YMH HW3JaKe IMJbEBE paJa Koju oOyxBaTajy HWCIUTHBamE cienaehux
nmapamMeTap y jeTpH rojasHuX IMamoBa: l. MOJHHX pasiuka y merabommsmy riaykose u CMK, u
excnpecuju muxoBux Tpancrnoprepa GLUT2 u FAT/CD36; 2. momHuX pas3nuka y peryianuju
excripecuje u aktuBHocTH INOS; 3. yuemha curnanmaux monekyna IRS-1, PI3K, Akt i NFkB y
perynanuju excrpecuje U akTuBHOCTH INOS; 4. NONMHUX pasiuKa y peryialuju ekcrpecuje u
aktuBaocT Na'/K'-ATPase; 5. yuemtha curnanaux monekyna IRS-1, PI3K, Akt, ERK1/2,
RhoA, ROCK i AMPK y perynammju excrnpecuje u aktusHocTH Na'/K'-ATPase. Takohe, y
OKBHpY OBOT TIOIJIaBJ/ba M3JI0KEHA j€ XMIIOTe3a MCTpaKMBama KOja Ce 3aCHMBAa Ha HAay4HO]
MPETHOCTABIM Jia KOJ >KEHKH IalloBa €CTPaJHoJl UCIOJbaBa MPOTEKTHUBHO JI€jJCTBO TaKO IITO
ybnakaBa mTeTHe e(deKkTe T0jasHOCTH Ha jeTpy | chpeuaBa pa3Boj MP, mok koj rojazHux
MyKjaka oBaj edekar u3ocTaje, MTO yKa3yje Ha 3Ha4YajHe MOJHE pa3yuKe. Y TMOCTaBIM OCHOBHE
XMIIOTE3€, MOLIO CE OJ] YUMEHCHUIIE /1a T0ja3HOCT y jeTpU My)Kjaka MaloBa J0BOJM 10 MoBehama
excripecuje iNOS u npoxykumnje NO, u cMameHe ekcrpecuje n aktuBHoctH Na'/K'-ATPase
yenen nopemehene perynanuje PI3K/Akt, ERK1/2, AMPK u RhoA/ROCK curnajgHux myTeBa,
IITO 3aTHM JIOBOAM 110 pasBoja NP, mok cy oBM MaTOpHU3HONOMIKKA MPOLECH YOJIaKeHH KO
’KCHKH TaIloBa, yCIe/I AeJI0Bamka eCTPaIHoa.

VY cnenehem mormaBisy MATEPUJAJI U METOJE (14 crpana) mpukaszan je
eKCIICPUMEHTAIHU TIPOTOKOJ W METOOJIOIIKMA TPHUCTYN Koju je KojermHuma Jymmjana C.
CtHuMupoBuh KOpHUCTHIIa Yy CBOJUM HCTpaKuBamHMa. JleTaJbHO je OmHMcaH Ju3ajH
eKCIIEpUMEHTa, Ka0 M TOCTYNIH PYKOBama EKCIEPUMEHTATHUM J>KHBOTHIAMA Y CKJIagy ca
npenopykama Etmukor xommrera MHcTuTyTa 3a HykieapHe Hayke ,,.Buaua”. Kako Ou ce
MHIYKOBaJIa T0ja3HOCT y €KCIEPHUMEHTAIHOM MOJIeNTy, NanoBu he Outn Ha Mcxpanu oboraheHoj
Mactuma (42 %) (XD ucxpana) Tokom 10 Henespa.

Omnucane cy cHeKTpopOTOMETPUjCKE METOJe KOpHIINeHEe 3a Mepeme KOHLEHTpaluje



HUTpaTa ¥ HUTPHUTA y TUIa3MH, Kao U 3a Mepeme KoHueHTtpammje CMK u riykoze y cepymy;
MommdHKOBaHA CHEKTPO(GOTOMETPHjcKa MeTona 3a onpehuBame akTusHOCTH Na' /K -ATPase y
MeMOpaHCKO] (pakuuju TPOTEHHA jEeTpe; paIuoOMMYHOJIONIKa Merona 3a onpehuBame
KOHIICHTpAIMje WHCYJIMHA Y CepyMy, KOJIOPUMETPHjCKa METO/Ia 3a ofpehuBame xonectepona y
cepyMy, TOCTYINIM W30JI0Bamkba YKYIMHUX MPOTEHHA W NPOTEHHA TUia3Ma MeMmOpaHe W3 TKHBa
jeTpe, Kao U Mepeme BUX0BE KOHIEHTpanuje; oapehuBame akTuBHOCTH Rho mporenHa y nmu3aty
jerpe; enexTpodope3a Ha TMONMAKPUIAMHUIHOM Tely, TpaHChep MpOTeHMHAa Ha MeMOpaHy u
umyHogeteknuja iNOS, a; cybjenunnne Na'/K'-ATPase, NFkB-p65, pIRS-1/IRS-1, p85-PI3K,
p110-PI3K, PDKI, mTOR, pAkt/Akt, ERK1/2, RhoA, ROCKI1, ROCK2, AMPK, mTOR
FAT/CD36, GLUT2, ERa n ERp npotenna, kao u acouujanuja IRS-1 ca p85-PI3K nportennom;
noctyniu u3onoBama ykynmHe RNK u3 tkumBa jerpe, mpenuc iRNK y ¢cDNK u RT-PCR y
peanHoM BpeMeHy 3a reme 3a iNOS m a;-Na'/K'-ATPasy. Ha kpajy oBOr mornaBma cy
nmpelcTaBlbeHe cTaThcTHdke Meronae (Studentov t-test) kopumihene 3a 00pamy q00uWjeHUX
pesynrara.

[Tornasse PE3YJITATH (22 ctpane) nojiesbeHO je y 4 1menuHe U JOKYMEHTOBAHO je ca
3 tabene u 21 cauKoM Ha KOjuMa je MpuKaszaHo 25 rpadukoHa.

[IpBa nenuHa mpukasyje pesyiaTaTe KOjU OMNMCYjy IOJIHE pasiuKe y MeTabonu3My
IJIyKO3e U JIMIUAA Yy jeTpU HOPMAJHO yXpameHMX M Toja3HUX IaloBa U MOjAeJbeHa je Ha 3
notuenuHe. [IpBa mnoTuenuHa mnpuKasyje pesyiaTare Koju ce OJHOCe Ha Macy Tena u
MeTabONMUKe MapaMeTpe y IUIa3MH W CepyMy KOHTPOJHHX M TOja3HHX NamoBa oba Toa.
JloOujenu 1 mpuKa3aHu pe3ynTaTh MOKasyjy Ja je Maca Teia nmopehana Koj rojazHux mamosa o0a
moJa, JIOK je Maca jeTpe moBehana camo Koj rojazHuX Mykjaka manosa. KoHIleHTpanyja riykos3e
y CepyMy je cMameHa KOJ I0ja3HHX JKEHKH, a moBehaHa y cepyMmy rojasHHX MyXjaka IamoBa,
JIOK ¢y kKoHIeHTparuje nacynuna, CMK u xonecreposna, kao u Bpegaoctdi HOMA-IR 1 HOMA-
 wHmekca pesucreHnMje Ha WHCYTUMH W (yHKnumje Oeta hemmja mankpeaca moehanm Kox
roja3HUX MY)Kjaka, a HEPOMEHEHE KO/ T0ja3HHX JKeHKH maroBa. lpyra moTienvuHa mpukasyje
pe3yiTare KOju ce OJHOCE Ha Macy jeTpe W KoHIeHTpauujy riaykose, CMK u xomecrepona y
nu3aty jerpe mamoBa o0Oa moma. Pesdyntatm mokasyjy Ja TOCTOje TIONHE pas3iuKe Y
koHneHTpamju CMK y nusary jerpe, mpu yemy je oBa BpeIHOCT MoBehaHa caMo KOJ| TOja3HUX
MyKjaka namnoBa. Tpeha nmoruenuna ce ogaocu Ha HuBo GLUT2 u FAT/CD36 nmpoteuna y jetpu
roja3sHux maroBa 06a moja. Pesynratu nmokasyjy na je amBo GLUT2 nmpoTenHa cMameH y jeTpH
roja3Hux mnarosa 06a moua, A0k je HuBo FAT/CD36 nporenHa cMameH y jeTpy TOja3HUX JKEHKH,
a moBehaH y jeTpu roja3zHuX My’Kjaka maioBa.

Jlpyra nenuHa npukasyje pes3ysitaTe KOju OMUCY]jy MOJIHE pa3UKe y eKCIPEecHju I'eHa U
aktuBHOCTH INOS eH3uMa y jeTpH TOja3HHX ManoBa. PesynraTu mokasyjy Ja je peiaThBHA
excrpecrja reHa 3a iNOS moBehana, a HIBO MPOTEUHA CMambEH y jeTPH roja3HUX MYKjaka, 0K y
JeTpH roja3HuX *KEHKH HUCY YOUeHe NPOMEHe eKclpecHje reHa u Huoa npotenHa iNOS. [lasbe,
pe3yNTaTH MOKa3yjy /a je KOHIEHTpallija HUTpUTa/HUTpaTa moBehaHa camo y mia3Mu rojazHux
My’Kjaka MaioBa.

VY okBupy Tpehe menmHe mpuKasaHu Cy pe3yiTaTH KOjH CE€ OJHOCE Ha EKCIPECHjy U
aktuBHOCT Na' /K'-ATPase y jeTpu rojasHux mamoBa oba mnoma. PesynraTd mokasyjy na je
penaTHBHA eKCIpecHja TeHa 3a o KaTanuTHuKy cy6jemunmmy Na' /K -ATPase cMameHa camo y
JeTpH roja3HHX MyXjaka, IOK jé HUBO IMPOTEHHA CMamEeH y jeTpH MaroBa 00a 1mosa, Kao u 1a je
aktuBHOCT Na'/K -ATPase cMameHa y jeTpu Tarosa 06a moia.

YerBpTa meNMHA MPHKa3yje pe3yiaTare KOjU ONKCY]y CHTHAJIHE MOJEKYJe YKJbydeHe y
perymammjy excrpecuje u aktuBHOocTH iINOS n Na'/K'-ATPase y jeTpu TojasHuX mamosa 06a
nona. Pesynrati mokasyjy nma je HuBo p65 cyOjemmnmune NFkB mporenna mosehan y jerpu
rOja3HUX XCHKH, a HEIPOMEHCH Y jJeTpH roja3HUX MyKjaka. Jlajee, pe3ynTatu mokasyjy zaa je
HuBO IRS-1 mporenHa HempoMemeH y jeTpW TOja3HUX JKEHKH, a CMAmbeH Yy jeTPH TOja3HHX
My’Kjaka mamoBa, 1ok je aconujanuja IRS-1 u PI3K-p85 mpoTenna cmameHa y jeTpu narosa 06a



nona. Huso PI3K-p85 mportenna je cMameH y jeTpu roja3HUX jKeHKH, 10K je HuBo PI3K-p110
MPOTEWHA CMameH KOJ Troja3HuX maroBa o0a mojia. Pesynrtatw jajbe TMOKa3yjy Ja je HHUBO
docopmmammje PDK1 u Akt na Thr'®® cmamen y jerpu mamoBa o6a moma, JOK je HHBO
docoprmammje mTOR, kao n HuBo (ocdopurammuje Akt na Ser’” cmamen camo y jerpm
roja3HuX My»jaka namoBa; HuBo ¢ochopumanuje ERK1/2 u a; cy0jequanne AMPK je nosehan
y jeTpH roja3HuX KEeHKH, a CMambEeH y jeTpH Toja3HuX Myxjaka manosa. Huso RhoA nporenna je
CMameH CaMo Y jeTpH Iroja3HUX JKEHKH, JIOK je akTUBHOCT Rho mporenna nosehana camo y jetpu
rojazaux Mmyxjaka manoa. Husom ROCKI1, ROCK2 u ERa mportenHa Cy cMameHH Yy jeTpu
roja3HuX mamoBa 06a nosna, 1ok je HuBo ERf mporenHa ocTao HEmpoMemeH.

VY nornassy JUCKYCHJA (18 ctpana) kaHAMJIAT CTYAMO3HO M KPUTHYKH pazMaTpa
nobujeHe pesynrare. Kanaunar je, umajyhu y BUIy cBOje, Kao M pe3ysTaTe APYTUX ayTopa,
yKa3a0 Ha TIONHE pa3iuKe y perynauuju excrpecuje n aktuBHoctd iNOS n Na'/K'-ATPaze y
jerpu rojaszHux nauosa. [lornassbe qucKycHja je MOTKPEMJbEHO ca JBa CXeMaTcKa MpHuKasa.

Kanaupar y oxkBupy IpBe LEJIMHE IOIVaBJba JAUCKYTyje NOOHMjeHe pe3yiTaTre Koju
nokasyjy pasnuuur ytuna) X®P ucxpaHe Ha MeTabosinyke MapaMeTpe y IUIa3MH U CepyMy
roja3HUX JKEHKH M My’Kjaka maloBa. AHQJIM3MPaHU MapaMeTpu yKasdyjy Ja Kao IMocleauna
r0ja3HOCTH J0ja3u 10 noBehama KOHIEHTpauuje riaykose, nHeynuna, CMK u xonecrepona y
cepyMy 4 pa3Boja VP camo kox rojasHux MyXjaka MaloBa, IITO j€ y CarJJaCHOCTH ca
pesyiTatuma Jpyrux ayrtopa. Ysumajyhu y o03up NpoTeKTUBHE edeKkTe ecTporeHa Ha
perynamnmjy Meradonm3Ma WHCYJIHHA M TJIYKO3€, pachojesie MacHOT TKMBa M MeTaboim3Ma
JUMAAA, KaHIUAAT TPETIOCTaBba Ja Cy €HAOTCHH ECTPOTSHH OITOBOPHU 33 YOUEHE MOJHE
pas3nrKe y KOHIICHTPAINjH TITyKO3€¢ U WHCYJIMHA y CepyMy, Kao M Ha M30CTaHak pa3Boja 1P xon
roja3HUX XKEHKH marosa. Jlajke, pe3yaTaTu mokasyjy Zia Toja3HOCT JoBoau 1o rmoBehama mace
jerpe, konnenrpanuje CMK u HuBoa FAT/CD36 npotenHa y jeTpu rojasHHX My’Kjaka IamoBa,
1ok je anBo GLUT2 mporenna y jeTpu cMameH KOJ manoBa o0a 1moja, mTo ayTop objanrmaBa
TUME Ja noBehame Mace jeTpe rojasHMX MyXjaka maroBa Moke Hactatu ycien VP kao u
nopemeheHor Merabonm3Ma MacTH, IITO 33j€HO JOBOJM 10 HarOMHIJIaBamba MAacTH y jeTPH, JIOK
j€ KOJ Troja3HUX XCHKH YOUYCHO 3HAYajHO Mambe HAarOMHJIaBambe MAcTH y JETPH M CIEICTBEH
M30CTaHAK TPOMEHa IMOMEHYTHX Mapamerapa. Mako je mTeraH yTWIa] TOja3HOCTH Mambe
M3paXKeH KOJ )KEHKU y OJHOCY Ha MYy¥Xjake, cMambheH HuBo GLUT2 mporenHa y jeTpu namosa o0a
nona ykasyje na X® wucxpaHa M pa3Boj IOja3HOCTHM M KOJ JKEHKHM IaloBa JOBOIU 10
MeTabonnukux nopemehaja, Koju cy Mame U3paKeHH y OJHOCY Ha TOja3He MyKjake maroBa. OBe
pesyiTare KaHauAaT oljalimaBa MHXMOMTOpHUM JenoBatbeM CMK Ha 71€jcTBO MHCYNIMHA KOjU
JIOBOJIU JIO CMamEHOT Mpey3uMama INIyKo3e U3 HUPKYJIalyje 1 HUHXUOUIMje CUHTEe3€ IIIMKOreHa
y jeTpu.

Jenan o muibeBa oBe qucepTalyje je OMII0 UCIUTHBAKE IOJIHUX pa3ivKa y peryianuju
ekcripecrje U akTuBHOCTH INOS y jeTpu rojasHux mamoBa. Pesynaratu OpojHUX CTyauja moKaszyjy
na nopemehen MeTtabonn3aM JHNUA Yy TOja3HOCTH MoBoU 10 nosehama ekcrnpecuje iNOS y
jetpyu, kao u aa NO mopexinom ox iNOS moBoaum a0 pasBoja P y pasnuuuTuMm TKUBUMA,
ykipyuyjyhu u jerpy. JloOmjenn pesynratu mokasyjy ma X mcxpaHa KoI My’Kjaka IMaroBa
J0BONM 10 TIoBehama KOHIIEHTpAIMje HUTPUTA/HUTpaTa y TUla3Mu, MoBehama eKcrpecuje TeHa
3a iNOS u cMmamema HEBoa iINOS mporenHa y jeTpH, OK KOJ TOja3HUX JKEHKH HHUCY yO4eHE
MIPOMEHE OBHX MapamMeTapa. ¥Y3umajyhu y 003up mojake u3 JuTeparype ayTop MpeTrnocTaBiba Jia
noBehaHa KOHIIEHTpAIMja HUTPUTAa/HATPATa Y TUIa3MHU TOja3HUX MYyXKjaka MO>Ke OWTH TTOCIIENIA
nosehanor HuBoa iNOS mpoTenHa y APYrHM TKHBHMA, Ka0 INTO Cy CKEJIETHH MHUIIUhH, TOK
UCTOBpeMeHO moBehaHa KOHIEHTpanuja HUTpHUTA/HUTpaTta WHXMOMpa cuHTe3y INOS y jerpm.
Pesynratn koju ykazyjy ma je ekcmpecuja iNOS, ka0 W KOHIEHTpaluja HUTPUTA/HUTpATa Y
IUIa3MHA ¥ JeTPH TOja3HUX KCHKH OWia HEMpOMEHmEHAa, KaHIUIAT JOBOAM y Be3y ca aHTH-
MH(IIAMATOPHUM JIEjCTBOM €H/IOTEHOT €CTPOTreHa 3a KOjU je TOKa3aHO Jla MMa BaKHY yJIOTY Y
perynanuju excrpecuje u aktuBHocTH iINOS.



WzyuaBajyhu mMonekyincke MeXaHW3Me peryiandje ekcnpecuje u aktuBHocTH iINOS, Ha
OCHOBY NOOMjeHHMX pe3yjiTara Kao W JIMTepaTypHUX MNoJaraka, KaHAuaaT mpemtaxe ma X
UCXpaHa JOBOIU JIO0 TMOJHO CHENU(PUYHUX MPOMEHA y PEryJaldju eKCIpecHje U aKTHBHOCTU
iNOS, xoHIeHTpanrje HUTpuTa/HUTpaTa u pasBoja NP, koje Mory Outn nocienuma nopemehaja
aktuBanuje curHamHor myta PDKI1/mTOR/Axr. Takohe, cMameHa akTHBanuja OBE CHTHAIIHE
KackaJie Kao MocjeInIa rojasHocTr JoBoAu 1o mopemehaja y perynamuju FAT/CD36 u GLUT2.
Taxobe, kanAMIAT HCTHYE A2 YOUCHE TOJHE pa3liuKke y creneny passoja P, naaykmuje iNOS u
CHHTE3¢ HUTPHUTA/HUTpaTa MOTY HACTaTH M Kao IOCJENWIa NIEjCTBA €CTPOTeHa KOJ TOja3HHX
KCHKH TIa1ioBa.

AyTop najbe AUCKYyTyje pe3yiTare KOjU C€ OJHOCE Ha M3Yy4aBame IOJHUX pa3iuKa y
perynaumju excnpecuje u aktuBHocTH Na'/K'-ATPase y jerpu rojasmmx mamosa. ITopemehaj
aktuBHOCcTH Na'/K'-ATPa3e n0BoaM ce y Be3y ca GPOjHHM NaTO(pU3HONONIKMM MPOLECHMA,
ykIbyuayjyhu rojasnoct u UP. Pesynaratu oBe mokTopcke nucepraidje MmoKasyjy /a je cCMarmbeH
HUBO KaTaqutuuke o cy6jemuamue Na' /K -ATPase y (ppakimju mpoTerHa miasMa MeMOpasHe,
Kao M HEHa aKTMBHOCT Y jeTpH TIoja3HUX mauoBa o0a mosa, nok je HuBo MPHK 3a o4
cy6jenuunny Na'/K'-ATPa3e cMameH caMO y jeTpH ToOja3HMX Myxkjaka manopa. J{oOujeHn
pe3ynraTi koju ce omHoce Ha aktmBHOcT Na'/K'-ATPase cy y cariacHOCTH ca pe3y/lTaTHMa
paHMjuX CTyaHja, Koje cy Takolje mokasane cMmameme akTuBHOCTH Na' /K'-ATPase y jetpu
roja3HUX MMIIEBa U MaloBa. Y HEJOCTaTKy JUTEpaTypHHUX I10/1aTaka, ayTop yOdeHE IOJIHE
pasIuKe y eKCIpecHju reHa 3a o, cy6jemumumy Na' /K -ATPa3e y jeTpy TojasHHX EHKH IaoBa
o0jammaBa yTHIIajeM €HIOTEHUX eCTPOreHa, MMajyhu y BUIy Ja je moKa3aHo Ja eCTPaanol nMa
KJbY4HY yJIOTY Y TIONIHEM pasjiukama y perytamuju Na'/K'-ATPasze.

VY mocrenmsoj HeNMHU TOTJaBjba JAWCKYyCHja KaHAWIAT ce ocBphe Ha MOIJIEKYJICKE
MeXaHH3Me perynanmje ekcrnpecuje u aktuBHocTH Na' /K -ATPase y jeTpu rojasHux mamosa 06a
nona. JloOwjeHm pesynTaTH MOKa3yjy na youdeHO cMmameme aktuBamuje IRS-1/PI3K/Akt
CHTHAJTHOT MyTa U TOCIEAUYHO CMamkeHa eKxcrpecHja u akTusHOCT Na /K -ATPase mory 6utu
nocienuia nosehane aktuBHOCTH Rho mporenHa y jeTpu rojasHux My’Kjaka marjoBa. Taxobe,
cmamena aktuBamyja ERK1/2 m AMPKo, y jerpm rojasHMX MyXjaka TamoBa JOTIPUHOCH
cMameHO] ekcripecuju 1 aktuBHOcTH Na'/K'-ATPase. EcTporenu yOnaxasajy mreTHe edeKTe
rojazHoctu aktuBanjom ERK1/2, AMPKa; u PI3K/Akt curnamHor myra, IITO MO3UTHBHO
yTHue Ha perynanyjy ekcnpecuje Na' /K -ATPase y jeTpy rojasHuX eHKH MalOBa.

VY nornasiby 3AKJbYULIH (2 cTpane), Ha jacaH HAYMH WU3BEJICHU CY 3aKJbYUIIH KOjU Y
NOTIYHOCTU MpOU3WIa3e U3 JA0OMjeHUX pe3yiTara, a OAroBapajy LUJbEBHUMa OBE JIOKTOPCKE
nucepranyje. Pesynratu Koju cy mpuKa3aHHu y OBOj JOKTOPCKOj TUCEPTAIUjH, & KOjH Ce OJTHOCE
Ha TIOJIHE Pa3juKe y perynauuju excrpecuje n aktusHocTH iNOS 1 Na'/K'-ATPase, npsu nyT y
JUTEpaTypu yKa3yjy Ha 3HayajHE IOJIHE pa3JIiKe, BEPOBAaTHO IOCPEIOBAHE €CTPAIHOJIOM, Y
perynanuju curHanaux mojekyna mTOR, Axr, ERK1/2, AMPKa u RhoA y jetpu rojazuux
nanoBa. [loTeHnujamHu Hay4HH JONPUHOC OBE JOKTOpCKe Aucepranuje je usmely ocranor y
pasyMeBamy pasiMKa y MOJEKYJICKMM MeXaHu3MuMa pa3Boja WP KoJ rojasHuUX JKE€HKH HU
MyXjaka TmamoBa. M3ydaBama ycMepeHa y TOM TMpaBIly Cy OJ H3y3€THE BaXHOCTH 3a
neuHUCakE aIeKBATHIX MPEBEHTUBHUX Mepa M Pa3B0Oj HOBUX TEPAIHjCKHX MPHUCTYTIA y JICUCHY
KOMILTMKAIIMja HACTAINX Y T0ja3HOCTH.

[Mornasse INTEPATYPA (32 crpana) caapxu cnucak 495 murupane oubnmorpadceke
jenuaunne. TeMesbHO W aJeKBaTHO KOpHUIINEHEe JUTEPAaTypHHX HABOJA, Ka0 W PEIIEBAHTHOCT
BUXOBOI M300pa y TOTIYHOCTH OJpa’kaBa MpOOJIEeMaTHKy OBE TUCEpTaldje M yKasyje Ha
CTYAMO3aH MPUCTYII ayTOpa.
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Munuseme n npenior Komucuje:

Komucuja cmatpa ma je nokrtopcka paucepranuja Jyamjane C. CranumupoBuh
HalMcaHa y CKJIaJy ca 00pa3lioKemheM HaBEACHUM Yy MpHjaBH TEME U Ja CaAp KU CBE pEJIEBaHTHE
CJIEMEHTE HEOIXO/JHE 3a OBAaKBY BPCTY paja. PesynraTtu ucTpaxuBama y OKBHPY OBE
JTUcepTalyje Tpykajy jaCHH]jy CIUKY O MOJIGKYJICKUM MEXaHHW3MHMa perylaluje eKCIpecHje u
aktusHOcTH iNOS i Na'/K'-ATPase y jerpu rojasHux manopa o6a mona. Takole, mo mpBu myT
yKa3aHOo je Ha 3HayajHe MOJIHE pa3jiMKe y peryjaluju eKCIpecuje U aKTUBHOCTH MCIUTHBAHUX
eH3uMa, mocpenoBade yuenihem curnaaHux moiekyna mTOR, Akt, ERK1/2, AMPKa u RhoA
MpoTenHA y jeTpH Toja3HuX maroBa. KanaunaT je y cB0joj JMOKTOPCKO] AMcepTanuju oOpaano
aKTyeJHy TeMy W JO0OWjeHU pe3yiTaTd MPEICTaBibaj)y OPUTHHAIHH HCTPAKHUBAYKU JTOTIPHHOC
00JpeM pa3yMeBamy IMOJHUX Pa3vKa y MOJEKYJICKUM MeXaHu3MuMa pas3Boja VP xon rojasHmx
naroBa. Takobe, Tpeba mctahm nma mpencTaBibeHU pE3ydATaTH MOTY MMATH M TIOTCHIIW)ATHU
KIMHWYKY 3Ha4yaj jep pa3yMeBame MEXaHHW3aMa, KOjU C€ Haja3e y OCHOBH MAaTOJOTHje
rojazHoctd U MP Moxe mpencTaBbaTé IMONa3HY OCHOBY 3a Je(QHUHHUCAEmE aJeKBAaTHHX
NPEBEHTHBHUX Mepa H pa3B0j HOBUX TEPANHjCKUX NPUCTyNa Yy JIeUermhy KOMIDIMKAIHWja
MOBE3aHUX Ca CTAKEM I'0ja3HOCTH.

Wmajyhm y Bumy cBe Hampea HaBeIEHO, Ka0 M Ja Cy pe3yiTaTd MOMEHYTHX
UCTpaKMBamba WHKOPIIOPUPAHH Y jeHO] MyOJIHKaIMji y BPXyHCKOM MehyHapomHOM yacomucy
M21 kareropuje W ApPYroj MyOJUKAIMjH y UCTAaKHYTOM MelyHapOJIHOM YacomNHCy KaTeropuje
M23, Komucuja ca 3a10BOJLCTBOM Tipeuiake HactaBHo-HayuHoMm Behy buonomikor ¢akynrera
VYuuBep3urera y beorpagy na mnpuxBath oBaj wusBemTaj u oxodpu Jyamjanm C.
CrannmupoBuh jaBHy on0paHy JOKTOpCKE AMcepTalyje Hoj HaciioBoM ,IlonHe pasimke y
peryjiauuju exKcrnpecuje M aKTHBHOCTH MHIYUHUOMIHE Aa30T-MOHOKCHI-CHHTa3e M
HATPHjyM-KAJHjyMOBe NyMIle y jeTPpH roja3HuX mamoBa”.

KOMUCHJA:

np Ecma  HcenoBuh, HayyHHm  CaBETHUK,
YHusep3ureT y beorpany-MHCTUTYT 3a HyKieapHe
HayKe ,,BuHua”

np Jenena Hophesuh, penosuu mpodecop,
VYuusepsuret y beorpany-buonomkn dakynret

ap Mwuman OOpamoBuh, HaydHH capaHUK,
VYHusep3ureT y beorpany-MIHCTUTYT 3a HyKJeapHe
Hayke ,,BuHua”

np llpeapar ByjoBuh, norent, YHuBep3uTeT Yy
beorpany-buonomku dakynrer

np bpanucnasa Ununauuh, noneHt, Y HUBEp3UTET y
Hosom Cany-MeaunuHcku QakynTeT
Y Bbeorpany, 14.05.2018. rog.



