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

Ha Xl penoBroj cemnmmu HacraBHo-HayyHor Beha buonomkor dakynrera
VYuusepsutera y beorpany, onpxanoj 16.11.2018. rogune, npuxsaheH je u3BemTaj MEHTOpa Ip
Ecme UcenoBuh u ap Jenene bopheruh o ypaheHnoj nqokTopckoj nucepranuju AJiekcanape A.
JoBanoBuh, wucrtpaxkuBaua-capanHuka, WHcTuTyTa 3a  HykjeapHe Hayke ,,BuHua”,
VYuusep3uteta y beorpany, nmon HacioBoM ,,CHTHAJHHM NYTeBH €CTPAN0JIa YK/bYYeHHU Y
peryjanmjy ekcrpecuje 1 AKTHBHOCTH HHIAYIMONIHE 230T-MOHOKCH/I-CHHTA3€e U HATPUjyM-
KaJujym ajeHo3uH Ttpudocdaraze y cpuy rojasHux :KeHKH mnanoBa” u oxpehena je
Kowmrucuja 3a persien u o1ieHy TOKTOpPCKe JUcepTalje y cacTaBy:

1. np Ecma P. HcenoBuh, HayuyHu caBeTHHK, YHuBep3uTeT y beorpagy-Unctutyt 3a
HyKJIeapHe HayKke BuHua,

2. np Jemena DBophesuh, pemoBHu mpodecop, VumBepsurer y beorpamy-buonomku
(dakynTer,

3. ap Munan OOpanoBuh, HayuyHu capagHuk, YHHBep3uTeT y beorpany-UHctutyT 3a

HyKJIeapHe Hayke BuHua.

Komucuja je npernenana ypaheHny AOKTOPCKYy AucepTanyjy kanaugara u Behy nognocu
cienehu

NU3BEIITAJ

Onumru noaamu o J0KTOPCKOj AMCePTANUjH:

Jloktopcka nucepraiija Anexkcanape Josanosuh, noa HaciaoBoM ,,CUrHAJTHHM MYyTeBH
eCTPaanoJia YK/bYYEHH Y PperyJjanujy exkcrnpecuje M aKTHBHOCTH MHAYUHMOMJIHE a30T-
MOHOKCH/I-CHHTAa3€e U HATPUjyM-KAJINjyM aJeH03uH TpudocdaTase y cpiy rojasHux ;KeHKH
nauoBa”, ypahena je y WucturyTty 3a HykieapHe Hayke ,.Burua” y bBeorpamy y okBupy
npojekra mof Opojem 173033, ¢dbunancupaHor o cTpaHe MUHHCTapCTBa MPOCBETE, HAyKE U
TEXHOJIOIIKOT pa3Boja, Pemyoimke Cpowuje.

Jloktopcka aucepranyja je Hanvcana Ha 130 cTpaHa KylaHOT TEKCTa W MOJEJbEHA je Y
yobuuajeHa nornasiba: YBoa (31 crpana), Xumoresa u [{usbeBu panga (2 ctpane), Matepujan u
metoze (18 crpana), Pesynratu (32 crpana), Huckycuja (20 ctpana), 3akspyunu (2 cTpane) u
Jlutepatypa (25 crtpana). Y aucepraumju je uutupano 444 OubnuorpadCKux jeauHHIIA.
Hucepramnuja ykibydyje 7 cnuka, 4 tabene u 32 rpadukona. Jlokropcka aucepraryja Caapxu u
MOJIaTKE O MEHTOpUMMAa W WIAHOBMMa KOMHCH]E, Ca)KETaK Ha CPIICKOM W EHTJIECKOM jE3HKY,
cnimcak ckpahenuma, caapikaj, 6uorpadujy ayropa v MoTIMcaHe u3jase.



ITos1a3He 0OCHOBe HCTPAKUBaKa 00yxBaheHUX 0BOM Te30M:

Enunemuja rojasHocTy je gaHac y cBety y cse Behem mopacty. I'ojazHoCT je moBe3aHa ca
HH30M MATOJIOMIKKX CTamka Kao MTO Cy: pe3ucTteHuja Ha uHcyiuH (MP), xapauoBackymnapHe
6onectn (KBB), mehepna Oonect tuna 2 (DMT2), utn. JlutepatypHu mojmamy mokasyjy na
ncxpaHa 1abopaTOpUjCKUX JKUBOTHE-a XpaHoMm oborahenom mactuma (HF, engl. High Fat)
npe/CTaB/ba aHMMAIHU MOJIENI TOja3HOCTH, KOJ Kora je moBehaHo MacHO TKHUBO. Y BEJIHKOM
Opojy eKCIEepUMEHTAIHUX M KIMHUYKUX CTyJHja MOKa3aHe Cy MOJHO CrenupuYHe pas3IUKe y
MPEeIMCIIO3UIjU 32 HactaHak Oosiectu kao mrto cy HMP, DMT2 u KBB. Pusux on
KOMOPOHMIUTETa TTOBE3aHUX Ca roja3HolINy je jacHo AedUHUCAH KOJ MYyIIKapala, ajiid He U KOJl
KEHa Tpe MeHomay3e. XOpPMOH €CTPaauoi CBOJUM JeJOBamkeM clpeyaBa HactaHak NP u
XHUIEpriMKeMuje, a Takohe ocTBapyje M TO3UTUBHE e(eKTe Ha KapIAHOBACKYJIApHU CHUCTEM
(KBC). Mehytum, cuHTe3a W KapAMONPOTEKTUBHU YTHULA] ECTPAAMOJIa MOTY OWUTH CMameHU
ycien pa3Boja rojasHoctu uHaykoBane HF ncxpanom.

Nupynubunaa azor-moHOKcua-cuHTaza (iINOS) je y du3monomkuM yclioBuMa Mambe
eKCIIPUMHpaHa y CpIly, alld y CTamy roja3HoCTH MPOouH(GIaMaTOPHU LIUTOKUHU, CI000IHE MacHe
kucenmuue (CMK) u r1iykoza mnoBehaBajy ekcrnpecwjy W aKTUBHOCT OBOTI' €H3UMA. Y
EKCIIEpUMEHTAJIMM MOJIeJIMMa T0ja3HOCTH je, Takohe, TOKazaHa TmoBehaHa eKcmpecwja u
aktuBHOCT iNOS y cpiy, Koja JOBOAM JI0 aloNTO3e KapAMOMHOLIUTA U XUTIEPTPOdHje cplia, IITO
je jenHa oa KJbydHHX Be3a u3Mel)y rojaznoctu u KBb.

Harpujym-kanujym agesosus tpudocdaraza (Na'/K'-ATPasza) je MeMOpaHCKH NPOTEUH
KOju cTBapa M ojpxkapa enekTpoxemujcku rpagmjertr Na' u K' kpos hemmjcky mMemOpany,
xopuctehu npu Tome eHeprujy nobujeny xuapomusom ATP. Na'/K*-ATPasa je usrpalena ox a
u B cyOjequauna. Karamutuuke o cyOjeauHHUIIE CYy OATOBOPHE 3a TPAHCIOPT KaTjoHA H
KaTaJIMUTUYKa CBOJCTBAa €H3UMa, JOK Cy peryjaropHe [ cyOjeinHUIIE OJrOBOPHE 3a BE3UBAHE
Na'/K'-ATPaze ca mia3mMa MeMOpaHOM H 4ecTo ce Ha3mBajy Besyjyhum cy6jenmmmmama. Jlo
cala Cy OTKpUBEHE dYeTupu wuzopopme o cyOjeluHHIa, O]l KOjUX Cy Yy Cply [aroBa
excpuvupare ol u o2, Na'/K'-ATPasa perymume KOHTPaKTUIHOCT BAaCKyJaType H
IPeTHoCTaB/ba C€ Ja je YyKJbyueHa y pa3BOj CHUCTEMCKE XHWIIEPTEH3HUje, jep CMambeme
TpaHCcapKoneManHor rpagujenta Na® nosoau no xuneprpoduje cpiia. Takohe je mokasaHo 1a je
rojasHoct 3;pyskena ca VP nosesana ca cmamemeM aktusHocTd Na'/K'-ATPasa y cpiy, jeTpu
Y CKEJIETHUM MUIIUhuMa.

Hamm o6jaBibeHn pe3ynTaTu Ccy MOKa3alid ja je eKchpecuja U akTuBHOCT kako iNOS,
tako 1 Na'/K'-ATPaze y cpily rojasHnx Mykjaka MalioBa peryIncaHa pa3IHduTHM CHTHAIHHM
MOJIEKyJIMMa W KHHa3zama, Kao INTO Cy: cynctpar penentopa 3a uHcynuH 1 (IRS-1),
dbocharummn-nnosuron-3-kuHaza (PI3K), mporenn kmnHaza b (Akt), ekcrpanemymapHuM
curHaiuma peryiaucane kunaze 1 u 2 (ERK1/2) xao u mamu mporenn I' RhoA (engl. Ras
homolog gene family, member A) u ROCK kwuna3ze (engl. Rho-associated protein kinase).

Ca npyre ctpane, ecTpaauoi ocTBapyje cBoje nporektuBHe epekre Ha KBC u Ha Taj
HAYMH TAako INTO peryamme ekcrpecwjy u aktuBHocT iNOS m Na'/K'-ATPase. Ectpaamon
HETaTUBHO peryJuIlle TPAHCKPHIILHM]y TeHa 3a uMH(IaMaTopHe Mosekyne, kao mro je iNOS,
MOCPEACTBOM clienuUYHUX yHyTaphennjckux U MeMOpaHckux peuenrtopa 3a ectporere (ER):
ER anda (ERa) m ER Gera (ERP). Ilokazano je ma ER mory uHTeparoBatu ca Ipyrum
¢dakTopuMa TpaHcKpuIuje, ykibyuyjyhu nykiaeapuu ¢akrop-kb (NFkB), cripeuaBajyhu Ha Taj
HAUMH HETOBY TPAHCIOKALM]Y Y jeapo M MOKpeTame TpaHckpumuuje reHa 3a iNOS. Taxobe,
ectpanuon yTnue Ha moehame aktmBHocTH Na'/K'-ATPasze mocpenctBom IRS-1/PI3K/AKkt,
ERK1/2 xao u RhoA/ROCK curHajgHux myTeBa M CTUMYJIMIIE CUHTE3y HOBUX 0 CyOjelHHUIIA
Na'/K'-ATPaze. Ilopen Tora, HeJaBHO je TMOKA3aHO Ja ECTPANMON TMO3NTHBHO pETYIIHIIE



excpecujy N-myc-uucxoano perynucanor reHa 2 (NDRG2), 3a kora je yCTaHOBJBEHO Ja ce
Besyje 3a P cy6jenmmmy Na'/K'-ATPase m Tako crpedaBa HeHY AErpajallfjy MOCPEIOBAHY
youksutuHoM. [lopen AMpeKTHOr edekTa Ha cple, €CTPaJAUOJ MOCPEAHO PETYJIHIIEC HEroBY
¢byuknujy yruuyhn Ha Metabomm3aM u TpaHcnopT rinyko3e u CMK, mpeko Tpancmoprepa
rnyko3e (GLUT), uzopopmu 1 u 4 (GLUT 1 u 4), ka0 u TpaHCIIOKa3e MacCHUX KHCEIHHA
(FAT/CD36).

JlaHac je jacHO Ja mocToju TecHa Be3a u3Mely rojasnoctu u KBB, anu monexymnapau
MEXaHU3MH, KOjU JIe)KEe Y OCHOBU OBE BE€3€ jOLI HUCY JOBOJbHO MO3HATH, MOCEOHO KO JKEHa.
Taxobhe, HegoBosbHO ¢y no3HaTH epexktu HF ncxpane Ha perynanujy ekcrnpecuje U akTUBHOCTH
iNOS u Na'/K'-ATPaze y cpily ’EHKHM IalloBa, KA0 M MEXaHH3MH KOjHMa CTame T'0ja3HOCTH
peMeTH KapAMONpOTEeKTHBHE edekre ecTpaauona. PadymeBame MOJEKyJTapHUX MeXaHH3ama
ykJbyueHux y HactaHak KBb kon roja3Hux >keHa je ol M3y3eTHE Ba)KHOCTU 3a Pa3BO] HOBHUX
TepanujCcKux crpareruja 3a iedeme KBb.

AHau3a J0KTOPCKe Jucepranuje:

[Tornaske YBOJ, (31 crtpaHa) mones/beHO je y cedaM IeIuHa W CaApXKU IIecT
WiIycTpanuja. Y OBOM IIOTJIaBJbY yKa3zaHa je Be3a u3Mmely rojasHoctu, UP u KBb. Y3umajyhu y
003up TOJIHO ce(UIHE pa3uKe y mpeaucno3unuju 3a HactaHak KBb, a xoje ce jaBibajy kao
MOCeNIa Pa3InYUTOr HUBOA €HJIOTEHOT €CTpainolia KOJl KeHa U MyIIKapala, Ha IperjieiaH u
crUcTeMaTH4yaH Ha4MH, JaT je MPUKa3 OMIITHX 0COOWHA ecTpaanoiia, peryainja lberoBe CHHTE3e
u edekara OBOI XOpPMOHA Ha OpraHu3aM Yy LEJIMHH, ca MOCEOHMM aKIEeHTOM Ha edekTe
ectpaguona Ha KBC. Takole, yka3zaHo je Ha 3HAauYaj MCTPAKMBaKka MOJICKYJICKHX MEXaHU3ama
perynanuje ekcripecuje u aktusHOocTH iINOS 1 Na'/K*-ATPaze. IIperiesHo cy H3JI0KeHe OIIITe
kapaktepuctuke INOS u Na'/K'-ATPase, xao u yaora oBa [Ba €H3MMa Y PEryiHCamy
pazmumuutux nporeca y KBC, kako y ¢uonomkum, Tako U y Natopu3UOJIOMIKIM YCIOBHMA.
Ocum Tora, kKaHIUAAT mocedaH akleHAT CTaBJba HA YIOTY €HJAOTCHOT eCTpajuoia y peryanuju
excrpecuje u aktusaoctn INOS u Na'/K*-ATPaze.

Mely curHamHuM MMyTeBUMa 3a KOje je TOKa3aHO Ja CY YKJ/bYYEHH Yy KOHTPOIY
excrapecuje u aktuBHOCcTH INOS 1 Na'/K*-ATPaze, W3/IBOJCHH CYy W ONMCAHHM clie/iehy CUTHATHA
monekynu: IRS-1, PI3K, Akt, RhoA u ROCK. Ocum Tora, kaHaumaT ce OCBPHYO U Ha YJIOTY
NF«kB y ekcnpecuju iINOS. ¥V yBogHOM Jey mocTaBjbeHE Cy IMOJIa3HE OCHOBE Ha Koje he ce
KaHIUAAT OCIambaTH Y JUCKYCHjH TOOUjEeHUX U MPUKA3aHUX Pe3yiTara y OKBUPY OBE JOKTOPCKE
TUcepTalyje.

Y nornaspy XUIMOTE3A U IUJBEBU PAJIA (2 ctpane) xonerunnna Joanosuh na
jacaH W KOHIIM3aH HA4YMH H3JIaXXe XHWIIOTE3y W IMJbeBe paja. PajHa Xumore3a oBE ITOKTOPCKE
JUcepTalyje je Ja je eHIOTeHH eCTPaauoll YKIbYUYEeH y Perylalujy eKCIpecHje U aKTHBHOCTHU
iNOS u Na'/K*-ATPasze mocpencteom IRS-1, PI3K, Akt, ERK1/2, NFkB kao n RhoA, ROCK
CUTHAJTHUX MOJIEKYJIa y CPILy TOja3HUX JKEHKU MarjoBa. Y MOCTABIM OCHOBHE XUIIOTE3€, MOILIO
ce OJl TpeTmocTaBKke Aa he y cramy TojasHOCTH JohM 10 CcMamema HUBOA CHIOTCHOT
ecTpaJunoia, Kao U mopeMehaja CHTHAIHUX IMyTeBa €CTPaauoia, MTO he MopeMeTUTH eKCIpecHjy
n aktuBHocT INOS m Na'/K'-ATPaze y cpumy skeHKH mamoBa. Y CKJIamgy ca IIONa3HOM
XHUIOTE30M, MIOCTaBJLEHU CY LIUJBbEBHU Ja C€ y CPIly JKeHKH MaroBa ucnura: 1. excpecuja ERa; 2.
excnpecuja u aktuBHocT INOS; 3. ekcnpecuja tpancmoptepa 3a CMK (CD36) u rimykosy
(GLUT 1 u 4); 4. excnipecuja u aktuBHOcT Na'/K*-ATPaze; 5. ekcripecja CUTHAIHEX MOJIEKYIa
n krHa3a kao mro ¢y IRS-1, PI3K, Akt, ERK1/2, NFkB xao u RhoA, ROCK1 u ROCK2.

Y cnenehem mnornaBiey MATEPUJAJI U METOJE (18 crpana) mpukazan je
SKCIIEPUMEHTATHN IPOTOKOJI W METOJIOJIOMIKK TPHUCTYN KOjH je KojeruHuia JoBaHoBuh
KOpPHCTHUJIA y CBOJUM HCTpaKMBamKUMa. JleTabHO je OmMcaH Au3ajH eKCIepuMeHTa, Kao Hu
MOCTYII PYKOBama EKCIIEPUMEHTATHUM JKHBOTHE-AMa y CKJIAMy ca mnpenopykama ETwukor



komuteTa MIHCTUTYTA 3a HyKJ€apHe Hayke ,,BuHua”.

Omucane cy cnenaehe MeToze: paIuoOMMYHOJIONIKA METo/a KopuimheHa 3a oapehuBame
KOHIICHTpALKje eCTPaaHoia y CepyMy; MOCTYIIM M30JI0Balba YKYIHUX NPOTEWHA W MPOTEHHA
mIa3Ma MeMmMOpaHe, Kao M METOJIe KojuMa je MepeHa HHXOBa KOHIICHTpAIly]ja;
criekTpooToMeTpHjcKe MeTojie KopuiheHe 3a Mepeme KoHleHTpanuje a3or MoHokcuna (NO),
Jl-aprunmuna (L-Arg) 1 CMK y XoMoreHaty cpija; Metona 3a oapehupame aktueHOcTH Na' /K-
ATPa3ze; enekrpodopesza Ha NOTMAKPWIAMUIAHOM Tely, TpaHC(ep MpoTenHa Ha MeMOpaHy H
umyHonetekimja iNOS, al cy6jenmnnua Na'/K'-ATPaze (pochopunncana u ykynHa dopma);
02 cy6jenununa Na'/K'-ATPaze, NDRG2, ERa, NFxB-p50, p85-PI3K, p110-PI3K, pAkt/Akt,
ERK1/2, RhoA, ROCK1, ROCK2 CD36, GLUT-1 u GLUT-4 nporeuHa, Kao 4 acouujaiidja
IRS-1 ca p85-PI3K mporennom; noctynmu n3onoBama ykymHe RNK w3 TkuBa cpia, mpemmc
iRNK y ¢cDNK u RT-PCR y peannom BpemeHy ynorpedom crenuduanor mpajmepa 3a iNOS
reH. Ha kxpajy je npezacraBibeHa craTucTudka meroja (Studentov t-test) kopuirhena npu oopaau
nobujeHux pesynrara. [loriabsbe caapku jeIHy CIUKY U JBE TaOee.

[Tornasibe PE3YJITATMH (32 crpane) nozaesbeHo je y 10 menuHa u JOKyMEHTOBAHO je ca
jenHoM TabesoM 1 22 cIMKe Ha KojuMa cy IpukaszaHa 32 rpadukoHa.

[IpBa menuHa npukasyje pesynrate J0OHjeHE MEPEemEeM Mace cpla, Kao U OJIHOCa Mace
cplLa M Mace Tejla KOJl )KEHKH IaI[0Ba, a KOjU MoKa3yjy /Ja HeMa pa3jivKa Kako y MacH cpla, Tako
HU Yy OJHOCY Mace cpla U Mace Teia u3Mel)y KOHTPOJIHMX U TOja3HHUX JKEHKHU manoBa. Jpyra u
Tpeha LenuHa npuKasyjy pesyirarte Meperha KOHIIEHTpaLje eCTPaJuoia y cepyMy U eKclpecuje
ERa y cpiry KeHKH HamoBa, U MOKa3yjy CMamkemhe HUBOA ecTpaanoiia y cepymy u ERa y cpiy
roja3Hux y nopehemy ca KOHTPOJIHUM JKE€HKama MaloBa.

VY 4eTBPTOj LEIMHU NPEACTABIbEHH Cy PE3YJITaTH UCIIUTUBAbA PEryialuje eKCIpecuje u
aktuBHOCTH INOS y cpily HOPMaaHO yXpameHHX W TOjasHMX >KeHKH maroBa. J(oOujeHH u
NPUKa3aHU pe3yJiTaTH Nokasyjy nosehame HuBoa NFkB-p50, kao u noBehame excrpecuje rena
3a INOS na mmBoy IRNK u mporenna y cpiy rojasHux y mopehemy ca KOHTPOJHHM KEHKaMa.
Huso NO y nu3aty cpua ce HUje pa3IuKoBao u3Mel)y KOHTPOJHUX M TOja3HHUX >KEHKH, JOK je
KoHIleHTpanuja L-Arg Ouna cmMameHa y cpily TOjasHUX U OHOCY Ha KOHTPOJIHE JKCHKE.

Ileta u mwecra nenuna oOyxBata pesynrate Mepewma HUBoa CMK y nu3aty cpua u HUBOa
CD36 y nuzaty u mia3Ma MeMOpaHCKO] (pakiiyju MPOTEHHA cplia KeHKU marosa. JloOujeHu
pe3yaTaTu MoKasyjy Ja je KoJ rojasHux xeHku nanoa HuBo CMK y mmsatuma cpua Ouo
cMameH, 0K je HuBo CD36 6mo moBehan u Ha 1u1a3Ma MeMOpaHU KapJUOMHUOLIUTA U Y JTH3aTHMa
y nopehemy ca koHTposiama. Takolhe, pe3ynTatu oBUX LeJdMHA oka3yjy 1a je HuBo GLUT-4 6uo
noBehaH Ha TuTa3Ma MeMOpaHu KapAMOMHOIINTA T0ja3HUX y opehemy ca KOHTPOITHUM KEeHKaMa,
anu aa Huje Ouno npomena y HuBoy GLUT-4 y nusary, kao Hu GLUT-1 Ha nuiazma memOpanu u
y JTU3aTy TKUBA CpIIA.

VY 7eBero] WETMHM Cy NPUKA3aHU PE3YITaTH JO0OMjEHH MEpEHEM eKCIpecHje H
axtueHOocTH Na'/K'-ATPaze, kao n mmBoa NDRG2 mpotenna y cpily skeHKH mamosa. Huso al
cyOjenuHuIie 6MO je cMameH y CpIly roja3HUX y nopehemy ca KOHTPOIHUM JKeHKama, ajld HUje
om0 pomMeHa y HUBOY ¢ocdopunucane Gopme, kao HU y oaHocy (ochopunrcane U yKymHe
dopme al cy6jenunune Na'/K'-ATPase. Takohe, Huje 610 pasauka y HMBOY a2 cyOjeauHuIe
u aktuBHOocTH Na'/K'-ATPase m3mel)y KOHTPOHMX M rojasHHX keHKH Tarosa. Huso NDRG2
npoTenHa Oro je nmosehaH y cpily rojasHux y nopehemy ca KOHTPOJIHHUM >KeHKaMa MaloBa.

Jecera menuHa npuKasyje pe3ysiTaTe Mepema eKCIPECHje CUTHAIHUX MOJIEKyJia KOjuMa
cy perymacane iINOS u Na'/K*-ATPaza y cpiy rojasHux skeHkd. Pesynratu cy mokasanu ja
HUje OWI0 pa3nuKa y HUBOY perynatropHe P85 u karanmutuuke P110 cy6jeamaunne PI3K m3mehy
KOHTPOJIHMX M I'0ja3HMX JKEHKH TaloBa, ajau Ja je acouujauuja IRS-1 ca p85 cy0jeanuriom PI3K
Owmta cMameHa y CpIly Toja3HuX y mopehemy ca KOHTpOIHUM xkeHkama. HuBo ¢ocdopunucane u
ykynHe ¢opme AKt ce HHje MeHmao, JOK je HBHXOB OJHOC OO moBehaH y cpiy TojasHUX y
nopehery ca KOHTPOJIHUM JKeHKama maroBa. Excnpecuja u dochopunanuja ERK1/2 ce nucy



pasnukoBane wu3Mel)y KOHTPOJHMX M TOja3HUX >KEHKHM TManoBa. 3abernexxeHo je mnosehame
kommurae RhOA maior nporenna I' 1 ROCK2 kunaze, anu cmameme konnunae ROCK1 kunase
y Cplly roja3Hux y nmopehemy ca KOHTPOJIHUM KEHKama MaroBa.

VY mnormasry JUCKYCHJA (20 crtpana) Aunekcanapa JoBanoBuh CTYIHO3HO U
KPUTUYKK pa3MaTpa 1oOWjeHe W TNpHUKa3aHEe pe3yiTareé W, UMajyhu y BHUAY CBOje, Kao U
pesyaTaTe Apyrux ayTopa, yKasyje Ha MpPOMEHE y CpIly Ioja3HHMX >KEHKH IaloBa, a Koje ce
oJHOCE Ha peryiamujy exkcrnpecuje u akrusHoctd INOS u Na'/K*-ATPase y cpiry.

Kangunar je auckycujy pesynirara 1o4eo CUCTEMAaTCKd, monasehu of pesynarara Koju
npukaszyjy epexre HF mcxpane Ha Mmacy cpua Koj >XEHKH marosa, uMajyhu y Bumy na je
xurneprpoduja cpua yecra nociaenula rojasHocTu. Pesynratu mepewma Mace cpua Mnokasyjy Aa
HF ucxpana Hema yTumaj Ha pa3Boj xumnepTpoduje cpra KoJ >KeHKH MaioBa, IITO ayTop
oOjammaBa w30ocTaHkoM pa3Boja P, mmajyhm y Bumy nma WP koja Hacraje kao mociemuia
r0ja3HOCTH MPEJACTaBJba jeaH OJl MPBHUX Kopaka y pa3Bojy kako KBB, Ttako m xumeprpoduje
cpua.

Jasbe, y aHanu3u JOOHMjEHUX pe3yiTara, JUCKYTOBAHU Cy Pe3yJITaTH HUBOA ecTpaauoiia
y cepymy u ERa y cpuy *xeHku naroBa. AHaIU3UpaHU apaMeTpHu yKasyjy Aa je KOJ rojasHHuxX
’KEHKH TIaIloBa JIOLUIO JI0 CMameha HUBOA €CTPanoiia y cepymy, y nopehemy ca KoHTpojama,
LITO c€ JOBOJM Y Be3dy ca NoBehaHUM JIyuyemeM JIeNTHHA, KAPaKTePUCTHUYHHM 32 CTambe
rojazHoctu. Ocum Tora, aytop je mepehu HuBo ER0 y cpily moka3ao cMameme HHBOA OBOT
IIPOTEHHA KOJ| roja3HuX y nopehemy ca KOHTPOJHUM jkeHKama mnanosa. OBH pe3ysTaTH Cy Y
CarjacHOCTH ca pe3yJiTaTUMa JPyTuX HUCTPpaXHBama, Koja cy Takohe mokaszana na HF ucxpana y
BEJIMKO] MEpU JIONPUHOCH cMamemy excnpecuje ERa y cpiy.

VY HacTaBKy IUCKycHje, aHAJH3UPAHU Cy U JTUCKYTOBAaHH pPe3yJTaTd KOjU ce OJHOCE Ha
perynamujy ekcrpecuje u aktuBHOCTH INOS y cpIly rojasHux >KCHKH MaroBa. MepemeM HHBOA
NFkB-p50, koju je ykibyueH y peryiauujy ekcrpecuje rexa 3a INOS, mokazano je ma HF
ucxpana 10Boau 10 nosehama excrpecuje NFKB-p50 y cpiy skeHku maroBa. OCuM Tora, y CpIry
rojasHHUX XKCHKU IaroBa, youeHa je nmosehana ekcnpecuja rena 3a INOS, kako Ha HuBoy IRNK
TaKo U Ha HUBOY MPOTEHHA. AyTOp OBE pe3yJiTare 00jalllkbaBa CTalkbeM XpOHUYHE MH(Iamaluje
y3pOKoBaHe rojasHoihy, a 3a Kojy je MoKa3aHo Ja BPEMEHOM JIOBOJM JI0 MoBehaHe ekcrpecuje
INOS ensuma y cpuanom mummmhy. Ocum Tora, ayrop mosehany excmpecujy rexa 3a INOS
JIOBOJIM Y Be3y ca CMambeHOM KOHIEHTPAlMjOM EHAOI€HOI €CcTpaguoia y cepyMmy, Kao U
cMameHoM ekcripecrjom ERa y cpity rojaznux »eHku marona, Oyayhu na nurepaTypHU MOJaq
nokasyjy aa ecrpaguoi, nocpenctBomM ERo cmamyje excrpecujy rena 3a INOS. [ame cy
JMCKYTOBAaHU PE3yNTaTH MCUTHBama akTUBHOCTH INOS mocpeacTBoM Mepema KOHIICHTpAIHje
NO u L-Arg y nu3zaTtima TKHBa cpua, umajyhu y Buay na ce NO ocnobalha Tokom koHBep3uje L-
Arg y L-uutpynuH y peakuuju nocpeaoanoj NOS eHsumuma. AHaIu3UpaHu pe3yiTatu yKasyjy
Ja je KoHIeHTpauuja L-Arg 6una cmameHa y cpily rojasHHX y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE >KEHKE
maroBa, mTo ayTtop oOjammbaBa noBehanoMm ekcrnpecujom INOS, a ycnen dera jomasu 70
nosehane notpomme u3Bopa NO. Jlasse, mepemem HuBoa NO y cpiry AJlekcanzapa je rnokasana
na HUje OmiIo mpoMeHa y KoHIeHTpanuju NO y cpily roja3HHX y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE KEHKE
naroBa. /loOMjeHH pe3ynTaTH HUCY OYEKHBAHM, a Kao oOOjallmere HaBela je MoryhHoct
unatepaknuje NO ca peaktuBHEM BpcTama kuceonuka (POC), ¢ 003upoM 1a je mokazaHo 1a je
Bucok HUBO POC jenHa o kapakTepucTHKa rojasHocTd, kao u ga NO moxe na uMHTEparyje ca
POC wu y3pokyje NMpou3BOAKY PEaKTHBHUX BpPCTa a30Ta Kao IITO Cy MEPOKCHHHUTPHT, a30T-
JTMOKCHUJL U a30T-TPHOKCHUJL.

Wmajyhu y Buay na OpojHa uCTpakuBama ykaszyjy Ha ydemhe Akt m ERK1/2 y
perynamuju ecknpecuje u aktuBHoctd INOS, kaHamnar je najbe JUCKYTOBala pe3ylTare
nobujeHe MepemeM ekcrpecuje u dochopuianyje OBe IBE KHHA3€ y CPIy KCHKH TMaIoBa.
PesynraTi cy mokasami aa je oguoc dochopucane popme Akt ma Ser*’® i ykymne dopme ose
KMHa3e Ouo nosehaH y cpily rojasHux y nopehemy ca KOHTPOJHUM >KEHKama, IITO yKaszyje Ha



weHy nosehaHy akTuBanmjy, 10k ce excrpecuja u pocopunanmja ERK1/2 vucy npomenusie.
Ayrtop mosehany aktuBaiujy Akt moBoau y Be3y ca mosehameMm ekcrpecuje rena 3a iINOS, ¢
003upoM na OpojHH JTUTEpaTypHU MOJAlM MOKasyjy na akrtuBaimja AKt moBoam 1o mosehama
tpanciokaije NFKB mportenna y jeapo, kao u 10 mocieaunyHor mopeharma ekcnpecuje reHa 3a
iINOS.

VY HacTaBKy AMCKYyCH]je, aHATM3UPaHU Cy pe3ysiTaTi Mepema kKoHreHTpanuje CMK, kao u
excrpecuje Tpancnoptepa CD36 u GLUT-4. OBu pesynraTtu cy nokasanu nosehame excrpecuje
CD36 u cmameme konuentpauje CMK y cpity rojasaux y nopehemy ca KOHTpOJIHUM >KEHKama
naroBa. Aytop nosehame excrpecuje CD36 moBoau y Be3y ca nmoBehaHoM eKCIIPECHjoM reHa 3a
INOS, Oynyhu na je Buine wucrpakuBama mokazamo yrtuiaj INOS Ha ekcrnpecujy OBOr
Tpancnoptepa. Kao objammeme youene cmamene konueHrpamuje CMK HaBoau ce moryhHOCT
noBehane ecrepudukanuje CMK no tpurmunepuma. [ame, pesynratn mepewma GLUT-4
nokasyjy mosehaH HHBO OBOT TpaHCIOpTEpa Ha IIa3Ma MeMOpaHaMa KapJUOMHOLIUTA, ILITO
ayTop obOjammaBa mosehanom aktuBanujom AKt.

Jlaibe Cy HHCKYTOBaHH pE3yJiTaTh KOJU C€ OJHOCE Ha peryiamnujy eKcrupecuje u
axtuHocTH Na'/K'-ATPase y cpily rojasHuX >KeHKH maroa. JJ0OMjeHN U NPUKa3aHU PEe3yNTaTH
cy mokasanu na je HuBo ol cy6jenunume Na'/K'-ATPasze 61M0 cMameH y cpily TojasHHX y
nopeljemy ca KOHTPOIHUM JKEHKaMa, JIOK ce HuBo a2 cybjenunnne u aktusHoct Na' /K -ATPasze
HUCY Pa3IMKOBAIM M3Mel)y KOHTPOJIHUX U TOja3HUX KEHKH ManoBa. HempomemeHy akTHBHOCT
Na'/K'-ATPaze, u mnopen cmamema eckcnpecuje ol cybjemurune Na'/K'-ATPaze ayrop
objantmaBa THME J1a je y ecejy 3a oxpehuBame aktusHOocTH Na'/K'-ATPaze kopumhen oyabauns.
Hanme, nokasano je na kox rmoxapa ol cy6jenmumna Na'/K'-ATPasze uma Hu3ak aduHHTET
Be3MBama OyabanH-a, cTora OoyaOamH-CEH3UTHBHE METOE MPEBACXOAHO pe(IeKTyjy HUBO 02
cy6jenmane Na'/K'-ATPasze. OcuM Tora, aHaIM3MpaHU cy pe3yiaratn mepema NDRG2, koju
nokasyjy moBehame HHBOA OBOI NPOTEHMHA Yy CPIy TOja3sHUX y mopehemy ca KOHTPOIHUM
keHkama. OBH Pe3yJITaTH ce MOTY JOBECTH y Be3y U ca HempoMmemeHoM aktuHomhy Na'/K*-
ATPase, 6yayhu na ce NDRG2 moxe Besatu 3a P cy6jenunuiy Na'/K'-ATPase, cnipeuasajyhu
Ha Taj HAYWH HEHY JIerpaialnjy.

Ha xpajy je nuckyroBana ynora IRS-1/PI3K u RhoA/ROCK curannux kackaaa y
perymanuju excrpecuje u aktuBHocTH Na'/K'-ATPaze. PesyntaTé cy MOKa3ald CMameHY
acorjanujy IRS-1 ca p85 cyGjequunom PISK y cpuy rojaznux y mopehemwy ca KOHTPOIHUM
’KeHKaMa, IITO ayTop HoBe3yje ca cMamennM HuBooM ol cy6jenunnme Na'/K'-ATPase. Takobe,
pesynTartu cy nokasanu nosehany excrnpecujy RhoA u ROCK?2 y cpity roja3sHux >kxeHKH Haiosa,
mro 6m Morno yrunatu Ha ¢ochopmramujy IRS-1 Ha cnemmduunnm Ser ocranmma, ynMe ce
cMmamyje acommjanuja IRS-1 ca p85 cy6jenunuiiom PI3K.



VY nornaspy 3AK/bYULU (nBe crpaHe), HA jacaH M IperjeJaH HaYMH H3BEICHU Cy
3aKJbYYIIM KOJU Yy TIOTIIYHOCTH TpOHW3JIa3e W3 JOOMjeHUX pe3yiTara, a oOJAroBapajy Ha
MOCTaBJhCHE ITUJBEBE OBE JIOKTOpPCKE aucepranuje. Ha ocHOBY n0OMjeHUX pe3yiTara y OBO]
JIOKTOPCKO] JTUCEPTAINju, KOJeTHHUIIA JoBaHOBMN 3aKJbydyje Jla KOJ TOja3HUX JKEHKH IaloBa
707131 10 JETUMHYHOT CMambemha KapAHONPOTEKTUBHUX e(eKaTa eHJOTeHOI eCTPaanoia, IITO
3a mocneanity uMa nmosehame excripecuje INOS, kao u cMameme ekcrpecuje ol cydjenunmie
Na'/K*-ATPase. Takohe, pesynraTu oBe JOKTOpCKE aucepTaluje ykasyjy Ha ydemhe AKL,
NF«xB, RhoA, ROCK2, IRS-1 u PI3K curnananx monekyna y perynamuju iNOS u Na'/K'-
ATPa3e y cpity roja3Hux *eHKH IaI0Ba.

[IpukazaHu ¥ JUCKYTOBAaHM pe3yiTaTd Y OKBUPY OBE JOKTOPCKE JucepTaiyje
NpEeJCTaB/bajy 3HAauyajaH JONPHHOC pa3yMeBalby MOJICKYJICKMX MEXaHHM3aMa Kojuma je
peryiucana excrpecuja u aktuBHocT iINOS, xao m Na'/K'-ATPase y cpiy rojasHux >KEHKH
MaroBa, Kao U carjiefaBamby MEXaHn3aMa KOjuMa CTambe T0ja3HOCTH PEMETH KapIUOIPOTEKTHBHE
edekre ecTpaauoia.

[Tornasibe JIMTEPATYPA (25 ctpana) canpxu chnucak on 444 uutupaHe
oubmuorpadcke jeguauie. OOMMHO W aJIeKBAaTHO KOpHMIINEHE JIMTEpATypHHX HaBOAa Kao W
PENIEBAaHTHOCT HUXOBOT M300pa y MOTIYHOCTH OJpakaBa MpOOJIEeMaTHKy OBE AMCEpTalje H
yKa3yje Ha CTyAHO3aH MPUCTYI ayTopa.
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Muuusewe u npeaaor Komucnje:

Komucwuja cmatpa ga je mokropcka nuceprainuvja AJiekcanape A. JopanoBuh Hammcana
y CKJIay ca 00pa3lioKemheM HaBeCHUM Y MPHUjaBU TEME U J]a CAIPKH CBE PEIICBAHTHE EJIEMEHTE
HEOIXOJIHE 3a OBAaKBY BPCTY pana. McrpaxuBama oOyxBaheHa OBOM JOKTOPCKOM AMCEPTAIIH]OM
npyXajy jaCHUjJy CIMKY O MOJIEKYJICKAUM MEXaHM3MHMa KOjUMa Cy peryliMcaHe eKcIpecuja Hu
aktuHOcT INOS n Na'/K'-ATPaze y cpiy rojasHux »eHKH manoBa. Taxolje, pe3ynTaTi oBe
JOKTOPCKE JHUCepTaldje yKazyjy Ha ACTUMUYHO CMambelhe KapIUONPOTEKTUBHOT edeKTa
SHJIOTEHOT eCTpajJroiia KOJ TOja3HUX KCHKH MaloBa, INTO 3a IOCNIeAUIly uMa ToBehame
excrpecuje INOS, kao u cmameme excrpecuje al cy6jenunuue Na'/K*-ATPaze y cpiy.

Kanaunmar je y cB0jOj MOKTOPCKO] AMCEpTalMju OOpajauia akTyelIHy HaydyHy TeMy M
NOOUjeHU Pe3yJITaTH MPEJICTAaBIba]y OPUTHHAIHA UCTPAKUBAYKH JOMPUHOC 00JBEM pa3yMeBamby
MexaHu3ama Koju Jiexe y ocHoBH Beze m3mehy KBbB u perymanuje ekcripecuje U aKTHBHOCTH
iINOS u Na'/K'-ATPaze xox rojasmux sxesa. Takohe, Tpe6a mcrahu na mpencTaBbeHH
pe3yaTaTd MOTY UMaTH W KIMHWYKH 3Hauaj, Majyhu y BHIY Ja je KOMIUIETHO Pa3yMeBambe
Mexanusama nopemehene perynanuje iNOS u Na*/K*-ATPaze HeonxoaHO 3a pa3Boj aJeKBaTHE
Tepanuje y maroQpu3uoIONIKIM cTabuMa rojazHocti 1 KBB kop sxeHa.

WNmajyhu y Buay cBe Hampea HaBeleHO, Kao M Ja Cy pe3yiTaTH IOMEHYTHUX
HUCTpaXKMBamkba WHKOPIOpUpPAHW Yy JABE NyOiauKamuje, MpU 4YeMy je jeaHa IyOJMKanuja y
ucrakHyToM MehyHapognom yacomucy (M22), a apyra y mehynapomnom yacomucy (M23),
Komucuja ca 3amoBosbcTBOM mpemiaxe HacraBHo-Hayunom Behy buonomkor ¢akynrera
YuuBep3utera y beorpaay na mpuxsatu oBaj U3BemITaj U 0100pu AjnekcaHapu A. JopanoBuh
jaBHY on0paHy IOKTOPCKE JMCEpTaIje IMOoJ HAacIOBOM ,,CHTHAJHH IYTeBH eCTPaaHOJIa
YK/bYUY€HH Y peryJjanujy eKcrnpecuje i aKTHBHOCTH HHAYIHOUIHE a30T-MOHOKCH/I-CHHTA3e
U HATPUjYM-KAJIHjyM aleHO31H TpudocdaTase y Cpiy rojasHux ’KeHKHU mamona”.
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