YHUBEP3UTET Y HOBOM CAY OBPA3AII 6.
INPUPOJHO-MATEMATHUYKHU ®AKYJITET

HU3BELITAJ O OLIEHM JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE KAHAUJATKUILE
CABE PAJIOBUR

1 MOJALIM O KOMUCHIUN

1. [atrym u opraH KOjd je IMEHOBAaO KOMUCH]Y:
21.02. 2019. gonune
HacraBHo-Hayuno Behe [Ipupomno-maTemarnakor daxynreta Y HuBep3urera y Hoom Cany

2. CacraB KOMI/ICI/Ije Ca Ha3HAKOM MMCHA U NPE3UMCHA CBAKOT 4YJIaHA, 3Babbd, HA3WBA YK€ HAY4YHC obnacTu 3a
KOjy je m3abpaH y 3Bame, naTyMa U300pa y 3Bamke U Ha3uB (haKynTeTa, yCTAaHOBE y KOjOj je WiIaH KOMUCH]jE
3aI10CJICH
(1) ap Tarjana Koctuh, penoBua npodecopka, @usnonoruja sxusotuma, 07.07.2008. roxuse,
[IpuponHo-maTematuuku ¢akynteT, Y HuBepsureT y HoBom Cany, npeacemsuiia

(2) ap CunBana Auapuh, peoBHa npodecopka, @Pusnosoruja ;kuBoTHba, 21.07.2009. roaune,
[Ipupomuo-maTemarnuku daxynrer, YHuBep3uteT y HoBom Camy, MeHTOpKa

(3) np T'opaana Maruh, pefoBHa npodecopka, bruoxemuja u MoekyiapHa OHOJIOTH]a,
13.07.2004. ronune, buonomku daxynrer, Yausepsurer y beorpany, unannna

(4) np 3Besnana Kojuh, pemora npodecopka, Meaunuucka pusnomnoruja, 04.07.2012. roguwe,
Menunusackn daxynreT, YHuBep3uteT y beorpany, dnanuna

(5) ap Coma Kammapesuh, BarpeHa npodecopka, @usnosoruja sxusotuma, 01.01.2017.
roaune, [Ipupoano-marematnuku Qakynret, Yausep3ureT y Hoom Cany,unanuma

II NOJAIOM O KAHIAMIATY

1. Hme, uMe jeTHOT POIUTEIBA, TPE3UME:
Casa (Muoapar) Pagosuh

2. Jlatym pohema, ommTHHA, ApKaBa:
27.05.1987. rogune, UBamuia, Penyonuka Cpouja

3. HasuB ¢axynrera, Ha3UB CTYIWjCKOI MpOrpaMa JUITIOMCKHX aKaIeMCKUX CTyIuja — MacTep M
CTEUEHU CTPYUHH HA3UB:
[Ipupoano-maTeMaTHUKH (QaKynTeT

Jluriomcke akageMcke cTynuje 6uonoruje — Macrep MoJieKyaapHu OHoJior

4. TonmuHa ynuca Ha JIOKTOPCKE CTYyJIUje W Ha3WB CTYH]jCKOT TIporpama JOKTOPCKUX CTyIHja:
2013. ronune, JlokTOp Hayka — OMOJIOLIKE HAYKeE.

5. Ha3zus ¢akynrera, Ha3UB Marucrapcke Te3e, HayyHa o0acT u 1aTyMm ojopane: /

6. Hayuna obxact u3 Koje je CTEYEHO aKaJeMCKO 3Bambe MarucTpa Hayka: /




IIT  HACJIOB JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE:

“Yaora uncyauncknx u |IGF1l peunentopa y peryianMju cTepouioreHe3e W MUTOXOHApPHjajiHe
ouorenese y Leydig-oBum hesmmjama®

IV IPEIVIEJ JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE:
Hagectn kpartak caznpikaj ca Ha3HaKOM Opoja CTpaHa, TIOTJIaBJba, CIIMKA, leMa, Tpa(UKoHa U CII.

JlokTopcka aucepranyja kanaunatkume CaBe Pagopuh non HazuBom “Yiora mHcynamackux u IGF1
pelnenTopa y peryjauMju CcTepoupaoreHe’e W MHUTOXOHJApHUjanHe OuoreHese y Leydig-oBum
heaujama® mpumaga yxoj HaydHoj obOmact Pu3nosoruja KUBoOTUWA, momobmact henujcka
CUTHA/IM3AIMja y PenpoayKTUBHOj OmoJoruju. JlokTopcka Auceprainuja je HalucaHa Ha CPIICKOM
je3WKy (JTaTHMHMIIA), ca W3BOJAOM Ha CPIICKOM W EHIVIECKOM je3uKy, Ha 171 crtpanm A4 dopmara u
nonesbeHa je y 10 mornaeba. Jucepranuja canpxu 36 ciuka, 12 tabena u 185 nmurepaTypHUX HaBoja.

JlokTopcka mucepTanmja mounmbe HHpOpMaIjaMa 0 MECTy M3BOhema eKCIepUMEHTATHOT JeNa paja,
mpojekara Koju cy o0e30eauinu (puHaHCUpamke AUCepTalldje U PaJoBUMa y KOjuMa je Tpuka3aH uiu he
OWTH IpUKa3aH JIe0 pe3ynTaTa HCTpaKuBama JOKTopeke aucepranuje. Crene 10 riiaBHEX MOTJIaBiba:

(1) YBox (1 cTpana) Koju YKpaTKO H jelTHOCTaBHO YIIO3Haje ca MPOoOIeMaTHKOM JUCepTalHje.

(2) Mperaen auteparype (30 crpana, 5 ciuka) je nopesbeH Ha 3 MOTIOTIIABIBA!

2.1. TumoBu, kKapakTepucThuke u eHAokpuHa ¢yHKIMja Leydig-oBux henmja tectmca (16 crtpana, 3
CJIMKE) je TOTIIOTIaB/h¢ Y KOM Cy ONKMCAHU THIIOBH, KapaKTepUCTHKEe U pa3Boj Leydig-oBux hemyja,
CTepoujioreHe3a Kao OWOXEMHjCKM TMpolleC HAcTaHKa MYIIKAX TMOJHHX XOpPMOHa (aHApOreHa),
pPa3NMYUTH HUBOM  perylanuje CTEpPOMIOTreHe3e, CUTHAIHH MYTeBH M TPAHCKPHIIIHOHU
aKTUBATOPH/PENPECOPH YKIBYUEHH y PEryIallijy npoleca OMoCHHTE3e aHIpoTeHa.

2.2. MuToXOH/IpHje U HHUXOB 3Hauaj y crepouporenesu Leydig-oBux hemuja (11 crpana, 1 ciuka) je
MOTIIOTJIAaBJbE Y KOM je ONHCaH 3Hauaj MHUTOXOHIpHja y crepoumorenesn Leydig-oBux henyja,
JUHAMUKA MATOXOHJPHjalTHE MPEXe, Te KapaKTePUCTUYHU MapKepU U PETYIATOPHU MOJICKYITH BOKHU Y
MPOIIECY MUTOXOHAPHjaTHEe OHOTeHe3e U Py3Hje/apXUTEKType.

2.3. Penenitopu 3a 4iaHoOBe (amuiidje MHCYJIWHY CIMYHMX (akTopa pacta (4 crpaHe, 1 cimka) je
HOTIIOTJIaBJbE Y KOM Cy OINKCaHe KapakTepucTtuke penenropa 3a nHcynuH (INSR) m mHCYnuHYy cnmyan
daxrop pacra 1 (ewen. insulin like growth factor 1 receptor, IGF1R), kao u ®BHXOB 3Hauaj y pa3Bojy
TECTHCA Y OKBUPY JIOCATANIBUX Ca3HAMbA.

(3) InbeBu ucTpaskuBama (2 cTpade) Cy KOHIMIUPAHU Y 5 KOHITM3HKUX JEJI0BA U Y CarflaCHOCTH CYy ca
npujaBoM Teme. CBH IOCTaB/bEHHM LWIBEBH ce ofgHoce Ha Jeduuucame ynore INSR u IGFIR y
perylaiuju cTepouioreHe3e 1 MUTOXOHApUjatHe ouorenese/pysuje y Leydig-opum hennjama mumesa.

(4) Marepujan u merome (30 crpana, 3 cnmke, 8 Tabena) cagpke MHOAATKE O KOPHIINEHUM
XeMHKaJMjaMa, OIMC EKCIepUMEHTATHOT Mojiella Kao W JeTajkaH omuc 11 meronma kojuma cy
onpehuBanu OMOXEeMHjCKHU, (PU3UOIOIIKKA U MOJIEKYJIapHH MapaMeTpy (HUBO XOpPMOHA y LUPKYJNALUjH U
cekperoBan o crpane Leydig-oBux hemmja, ¢ynkumonannoct Leydig-oBux henwmja, excnpecuja
TpaHCKpHIIaTa, MPOTEUHa, yaTpacTpykrypa Leydig-oBux henuja, Opoj MUTOXOHIPHja UTII).

(5) Pesyaratu (41 crpana, 22 civke, 4 Taberne) cy MOAeJbeHH Ha 3 TIOTIIOTIABIbA.
5.1. [lpuka3aHu Cy U ONHCaHM pe3yaTaTH Koju NoTBphyjy aa oxcyctBo INSR u IGF1R 3HauajHO yTHue
Ha pa3B0Oj HOPMAIHOT (PEHOTHIIA MYILIKUX PETIPOAYKTHBHUX OpraHa.




5.2. Ilpuka3anu cy W OIMCAaHW pe3yATaTH Koju mokaszyjy aa oacyctBo INSR u IGFIR napymasa
crepougoreny ¢ynkimjy Leydig-oBux henmja, Mema ekcrpecujy Mapkepa audepeHijaiuje, Kao u
MapKepa pa3Boja MYIIKOT ¥ KEHCKOT 0.

5.3. [lpukazanu cy W ONMHMCaHU pE3yJTaTH Koju Toka3yjy aa oxacyctBo INSR u IGF1R napymasa
TPAHCKPHUIIIH]y MOJEKYJapHUX MapKepa MHUTOXOHApHjaliHe OmnoreHese u (Qy3uje/apXuTeKkType y
crepouiorenuM henujama Tectuca, kao u ga oacyctBo INSR u IGF1R Hema edekra Ha 0Be Mapkepe y
cTepongoreHnM henmjama oBapujyMruMa.

(6) Amckycuja (22 crpane, 5 ciuka) je, y CKIaay ca MpUKa3aHUM pe3yiTaThMa, Takohe moje/beHa Ha 3
HOTIIOTJIaB/ba M TIPEJCTaBHa CBEOOYXBATHY aHANM3Y pe3ylTara y CBETIY JHTEPaTypHHX II0/1aTaka.
CBako oz 3 moTnoriasjba JUCKYCHj€ j€ HIYCTPOBAHO jeIHOM WM IBEMa OPUTHHAITHUM CIIHKaMa.

(7) Baksmpyunm (4 crpane, 1 cnmka) cy, y CKIaay ca HJbEBUMA U TOOHMjEHHM pe3yJTaTuMma, 1aThd y 5
KOHIIM3HUX JIeJI0Ba W OO0jeIUIEHH Cy Y CyMapHH 3aK/bydaK KOjH j€ WIYCTPOBaH | OpUTHHAITHOM
CITUKOM.

(8) 3nauaj mpuxaszanux pesyarata (I crpana) caap)kyd Haj3HadajHHje HH(POpMAIMje O TPHUMEHH
pesyJrara HCTPaKUBaba Y Pa3Bojy KIMHHYKHAX M (hapMaleyTCKUX HCTPaKUBAIbA.

(9) ITpaBuu 6yayhux ucrpaxuBama (1 crpana) cajpike CMEPHHUIIE 32 ajba HCTPAKUBAIbHA.
(10) JInTepartypa (16 ctpana) je criucak oy 185 mureparypHux HaBoA Tj. pedhepeHIIH.

Ilopen rmaBHHMX TOTNaBJba, AWCEpTallMja caapku 3axBanHUIly, buorpadujy kanmmmara u Kipyuny
JOKYMEHTAIH]jCKy HH(pOpMaLIH]y.

\ BPEJHOBAIGE NNOJEANMHUX JEJIOBA JOKTOPCKE JUCEPTALMUJE:

(1) YBOJ. Ha HaumH pa3yMJbHB IIMPO] MOMYJIAIMjU, UCTAKHYTO je na cy uHcynuH u IGF1l BaxHu
(akTopy TOBE3aHM Ca aKTYSNHHM 3JIPaBCTBEHHM IPOOJIEMHUMa XyMaHE IOIyJanuje Ha TII00alHOM
HUBOY (MHCYJIMHCKA PE3UCTEHIMja), Ka0 W PENpOAyKTHBHUM 37paBibeM. Takohe, ykasaHu cy H
HEJIOBOJEHO MCTPAKEHN MEXaHH3MHU JIEJIOBabha OBUX (PaKTOpa Ha MOJIEKYJIapHOM HHUBOY.

Unanurie Komucuje cmarpajy na je moryiaBjbe YBOJ HAallMCAHO jaCHO, CAXKETO M CTHUJIOM Pa3yMJbUBUM
HIMPOj MOMyJNAIUjH, & He caMo HaydyHOj 3ajemHuny. OBO TOIJaBJbe Jiaje YBHJ Y TIO3HATE YHIHLCHHIIE,
HABOJM OHO INTO HHje MO3HATO, M y CKajJy ca TUM TOBOPH Ka 4YeMy Cy yCMEpEeHa HCTpaKUBama Y
JIOKTOPCKO] TUCEPTAIIH]H.

(2) MPETJIEQ JIUTEPATYPE. OBo noriiassbe je 1mojie/beHO Ha 3 MOTIOrIaBIba:

2.1. TunoBH, KakapTepucTuKe M eHIoKpuHa (ynkuuja Leydig-oBux heauja tectuca. YV oBom
NOTIOIJIABJbY OIMCAaHA je KOMIUIEKCHOCT CTPYKTypHE M (YHKUHMOHAIHE OpraHu3aluje TecTHca.
Onucanu cy tunoBu Leydig-oBux henuja kapakTepHCTHYHM 32 pa3jinvuTe CTaJUjyMe pa3Boja TECTHUCA,
Kao W TJaBHE MOPQOIIOIIKE, IUTOJOMIKE W (YHKIHOHAIHE OJJIMKE CBAaKOT OJ] HABEJCHUX THIIOBA
henuja. JlaT je mperiien IuTepaTypHHX IOAaTaka O HajBaXHHjUM peryjaropuma audepeHuujanuje
¢derannux u axyntaux Leydig-oBux henuja. Onucan je npoiec OMOCHHTE3e MYIIKHX TIOJHAX XOPMOHA,
Tj. CTEPOMAOTeHe3a, H3BOPH XOJIeCTeposia U HajBaKHUjH €JIEMEHTH MallliHEepHje Koja CIIPOBOIN MpOLeC
cTepouzioreHe3e. HaBepeH je mperiies; ocalallibUX Ca3Hamba O Pa3IMYUTAM HHBOMMA perylaluje
cTepouzioreHe3e (HEpBHA, EHJOKPUHA, TapakpuHa (KpUNTOKPUHA W jJyKCTaKpHHA), ayTOKPHHA,
ENHUIeHEeTCKa) ca MOCEOHNM OCBPTOM Ha CUTHAIHE ITyTeBE U TPAHCKPHUIIIMOHE aKTUBATOPE U perpecope
KOJH Cy YKJbYUEHH Y PETYIANH]y CTEPOUIOTECHE3E.




2.2. MuToxoHApHje U HBHUX0B 3Ha4aj y crepounoresesu Leydig-oBux heamja. Y oBoMm noamornasiby
JaT je mperiie[ JUTepaTypHHX IOJaTaka O YJIO3M MHTOXOHApHWja y crepouporenesu Leydig-oBux
henuja. HaBenenu cy napameTpy (yHKIIMOHATHOCTH MUTOXOHJIPHja KOjU Cy JO cajia UACHTH(PUKOBAHU
Kao 3HauajHu (akrtopu y peryianmju crepougoreHese. [locebaHo je HarmamieH 3Hadaj KOHTPOJIC
KBAJINTETA MUTOXOH/PHja M MHUTOXOHJPHjaIHE THHAMHKE Yy OJp)KaBamy 3lpaBe M (YHKIHOHAIHE
nomyianydje MHUTOXOHApWja y hemuju. JleduHucann cy mpolecd KOjU YHHE MHUTOXOHIPHjaTHY
JUHAMHKY W JaT je Tperjie]] OCHOBHMX MOJIEKYJapHHX Mapkepa OBHX mporeca. [IpencraBibeH je
JeTajbaH Tperiie[ Ca3Hama O KapakTepucTHKamMa ¢ (QYHKOWJU  MOJIEKYJapHHX  Mapkepa
MUTOXOHJIpHYjaHe OnoreHese u Qpy3uje/apXuTeKType, Kao 1 10 caja MO3HATHM (aKTOpruMa, CUTHATHUM
IyTeBUMa M €UT'€HETCKUM MEXaHN3MHIMA YKJbYUCHHUM Y PETYINAIHjy OBHUX MpoIeca.

2.3. PenenTopu 3a yjiaHoBe paMuiInje HHCYJIMHY CINYHHMX dakTopa pacta. Y OBOM MOAMOTIABIBY
JIaT je Tperjiel ca3Hama O OWOJOMKHM e(eKTHMa WHCYJIMHA W WHCYJINHY CIMYHHX (akTopa pacTa.
Takohe, HaBenena cy caszHama o cTpykrypu INSR m IGFI1R, muxoBom aduHHTETY 3a dUIaHOBE
bamunmje MHCYJIMHY CIMYHUX (akTopa pacra, Kao M CHTHAJIHUM INyTeBHMa Koju ce mnokpehy y
OJrOBOPY Ha BUXOBY akTuBanyjy. lloceOHa maxkma je mocBeheHa mperieny nocanalimbux Ca3Hamka O
yno3u INSR u IGFIR y pa3Bojy u ¢yHKIHju TecTHCa.

CymupaHo, y TOTJIaBJby Mperyie]] JINTepaType OIMCAaHO j€é OHO INTO jeé TO03HATO, MUCKYTaOWIIHO, a
YKa3aHO je Ha OHO IITO j& HEMO3HATO y JOCalallllbuM HUCTPaXHBambUMa, a ITO MOoTBphyje moTpedy 3a
WCTpaXMBambIMa BE3aHUM 3a JOKTOPCKY IUCEPTallljy U OCHOBA je Ne(UHICAHOT Iijba TUCEepTaIlHje.

Unanune Komucuje cMmatpajy na je mornasibe llpermen murepaType HammcaHO jacCHO M CHCTEMATHYHO.
JocTymmHUM IMTEpaTypHUM IOJalliMa je TIOTBPhEeHO MHTEepecoBame HAay4HE 3ajeHHIle W moTpeda 3a
pazjammaBameM MPEU3HUX MOJIEKyIapHUX jaoralaja BezaHHX 3a perynanujy ¢yHkiuje Leydig-oBux
henuja u MutoxoHapujanae auHamuke nocpeactsoM INSR u IGF1R curnanmsanuje. Takole, HaBeneHO
j€ Ja Cy MHOTHM acIeKTH OBE peryJalje W Ja/be HeMO3HATH IITO yKa3lyje Ha ONpaBJaHOCT U 3HA4aj
JTAJhUX UCTPAXKHUBAKHA y OBOj OOJIACTH.

(3) HUJBEBU UCTPAKHUBAIBA cy xoHUMNUpaH JeQUHUCAHEM OIITEr LHJba UCTPAKHBAMbA, a
HOTOM M criennpuuHuX 1usbeBa. ONIITH M/ UCTPAKUBAKA je okapakTucatd in Vivo ymory INSR u
IGF1R y perynauuju crepouznoreHe QpyHKIMje U MUTOXOHApHjaiHe OnoreHese/dysuje y Leydig-oBum
henujama. Y ckiiagy ca OIMIITUM LUJBEM, TIOCTABJbEHH CY CIeHU(PUYHN HUBEBH UCTPAKUBAMA!

(1) Oxapaxtepucaru yinory INSR u IGFIR y perynauuju crepougorene ¢pyukimje Leydig-osux henuja
mumeBa crapux 21 nau (ewen. postnatal day 21%, P21) u 80 mana (enen. postnatal day 80", P80).

(2) Oxapakrepucaru yiory INSR u IGFIR y nudepenuumjauuju cynoune Leydig-opux hemuja P21 u
P80 mumena.

(3) Oxkapakrepucatu ynory INSR u IGFIR y ekcnpecuju mMonekyaapHuX Mapkepa audepeHIHjarmje
nosa y Leydig-oBum henujama P21 u P80 muiesa.

(4) Oxkapaxrepucarn ymory INSR wum IGFIR y perynanmju MHUTOXOHIOpHWjajdHEe OHWOTeHE3e WU
¢y3uje/apxurekrype y Leydig-opum henujama P21 muiesa, kao u AeGUHUCATH TOTSHIMjaJIHE PA3JIMKE
uzmely nomnosa.

(5) Oxkapaxrepucaru yiory INSR u IGF1R y perynanuju ekcripecuje riiaBHUX KOMIIOHEHTH CHTHAIHOT
nyta o INSR u IGFIR y Leydig-oBum henujama P21 mumiesa.

Unanuiie Komwucuje cmarpajy 5a Ccy LW/bEBH OBE JAUCEpTalldje jacHO JeGUHHMCAHH, MPABUIIHO
KOHIIUITMPAHU ¥ J1a Cy Y CKJIaAy ca IPHjaBOM TeMe U CaprKajeM ArcepTallyje.




(4) MATEPUJAJI U METOJE pnajy nerajbaH Omuc MeToia KOpHIINGHUX 3a pean30Bame
MOCTAaBJbEHUX IMJbeBa. Takole, TeKCT mormassea caapu HHGOpMAIHje 0 XeMHUKaNHjaMa KOpUITheHIM
y pany, BpCTH €KCIIEpUMEHTAIHUX )KUBOTHIbA (OIUC eKCIIEPUMEHTAIHOT MOJIENa ca [IeMama), yCIIOBUMa
rajema, HIeHTU(OUKALMjH KUBOTHIbA Y TAjUIIUINTY U ofpehuBamy BUXOBOT TeHoTHna. McrakHyTo je na
CY CBH €KCIIEpUMEHTH 000peHH 0J1 cTpaHe JIokaaHor Etmukor komutera YHuBep3utera y HoBom Cany
MW HaBeleH je Opoj omjyKe Koja cagpH I03Boily. EKCIeprMMEHTaqHM MOCTyHaK 3a cBaky (asy
UCTpaxuBama je cymupad. JletaspHO je omumcan mojen koHgumnmone apenerwje INSR u IGFIR
crierduuHo y cTeporaorennM henmjama, a kao Mohau u T3B. “state-of-the art momen dynkimonatue
reHoMuke. 3a in Vivo ekcriepuMeHTe ¢y KopuiheHn MUILeBH clieiehnx reHoTumnosa:
(1) KonTtposHa rpyra — MHIIIEBH KOju Cy uMaid HopMaiHo ¢ykiponanne INSR u IGFIR
(CypliaiCre” Insr"™Igf1r™™ Cyplial Cre” Insr™™Igf1r""™ i Cyp11aiCre™ Insr™™Igf1r™™).
(2) SKO-Insr rpyrma — “single knockout* mimresn ca nenermjom Insr (CypllalCre*Insr™™1gf1r™).
(3) SKO-Igfir rpyma — “single knockout* mumresn ca nemermjom lgflr (CypllalCre” Insr*™ Igfir
(4) DKO rpymna — “double knockout* mumes ca genermjom Insr i Igflr (CypllalCre® Insr™™1gf1r™™),
Onucane cy Merone KopuinheHe 3a ofpehuBama OHOXEMHUJCKHX, MOJIEKYJIAPHO-OMONOMIKUX |

fX/fX) )

¢u3NONIOMIKUX MapaMeTapa (HMBO XOpPMOHA Yy HUPKYJIALUUjU ¥ helrjckoM MeIHjyMy, KOHIEHTpaluja
CeKyHIapHOT TJIacHHKa y henujama, peaTiBHA eKCIIpecHja r'eHa U MpoTenHa, utn). [Ipumemene Metoie
Cy TOy3JaHe M aJeKBaTHE 3a OCTBAPHBAKE OINMCAHHX CKCIICPUMEHTAIHHX IIOCTaBKH M IIJbEBA
ucTpaxupama. CBe MeTo/Ie Cy Bepu(drKoaHe off cTpane Mel)yHapoHe HaydHe jJaBHOCTH Y paJOBUMA.
KBanturatuBHO U3paxkeHo, npahero je 14 QyHKIIMOHATHHAX TapamMeTapa:

(1) KonmenTparuja aHaIporeHa y cepymy.

(2) KonmenTpanuja ectpaanoiia y cepymy.

(3) KonrenTpaimja aHaporeHa eKCTpaxoBaHuX U3 komaauha TecTuca.

(4) KonuenTpaiyja anporeHa npoaykoBanux ox crpane Leydig-oBux hemnmja.

(5) Konrentpaiija mporecrepona mpoaykoBasor oj crpane Leydig-osux hemnuja.

(6) KonmenTpanuja ectpaauroiia mpoaykoBaHor oj crpane Leydig-osux henuja.

(7) KonrenTpaiyja UKIMIHOT aeHo3uH MoHodocdara (ener. cyclic adenosine

monophosphate, cAMP) u canpxajy Leydig-osux hemnwuja.

(8) Excnipecuja xuapokcucrepous aexuaporenase 3 6era (HSD3B) y Leydig-oBum henujama.

(9) AxktuBnoct enzuma HSD3B.

(10) IMoTenrmjan MeMOpaHe MUTOXOH/IPH]a.

(11) Bpoj, aujameTap 1 BOIyMEH MHUTOXOHJIpHja.

(12) MuroxoHapHjaaHa Maca.

(13) PenatuBHa kBaHTU(HKaIH]ja ekciipecrje TpaHckpumnata (50 pa3nnuuTux reHa).

(14) PenatuBHa KBaHTU(HKaIH]ja eKcpecHje mpoTenHa (19 pasmuuuTux npoTenHa).

Unanune Komwmcwje cmarpajy na cy kopumheHn Martepujall M MeToJie aJeKBaTHH. Metoje 3a
peanu3anyjy HaBeIeHNX [IMJbeBa HCTPAKUBAa Cy CaBPEMEHE, T0BOJHHO ACTaJbHO ONKMCAHE, NPELUU3HE U
ajJiekBaTHe 3a J00Wjame BAIWIHUX pe3yirara. M3abpaHe merone CTaTUCTHYKE 0Opaje IMmojaraka cy
onrosapajyhe u nmpuMepeHe TUIy aHaJH3UPaHUX MoJaTaKka/pe3yiraTa.

(5) PE3VJITATH cy npukasann y ¢GopMu CIliKa Wiax Tabena Koje Cy aeTajbHO ommcaHe. Caka
cnvka/Tabena cagpXu JeTajbHy JIEreHAY Koja YKJbydyje W ONHC METOAOJIOTHje HAacTaHKa pe3yJiTara.
HuBou cratucTiuke 3Ha4ajHOCTH Pa3iiKa Cy jacHO JIepUHUCAHN U BHJJbMBH. Pesynraru npukasyjy 14
pasInYUTHX napamerapa (PyHKLHMOHAIHOCTU Ha Pa3iMYMTUM HHBOMMA OpraHHU3alldje: HUBOE XOPMOHA
(amzmporenu, ecTpaguoll) y IUPKYJIAlMjH; HUBOE aHIPOTCHA Yy TKUBY TECTHCA; MPOIYKIH]Y XOpPMOHa




(ammporenu, mporecTepoH, ectpaauon) y menujymy Leydig-oBux henmuja; mpoaykumjy cekyHaapHOT
racHuka (cAMP) y hemmjckom campkajy Leydig-oBux henwja; ekcnpecujy Tpanckpumarta 3a 50
pasnmnuntix rera y Leydig-oum henujama cBux rpyna, a y cIM4HOM MaHupy U 18 paznuyurtux rexa y
TKUBY OBapujyma, 16 pa3nniyuTUX T'eHa y TKUBY HaaOyOpexHe kie3ne, 11 pasnuyuTux reHa y TKHBY
cemuHH(pepHUX TyOyma u 11 pa3nmuuuTuX reHa y TKUBY TECTHCa; eKcipecrjy 19 paznuunTux mporernHa
y Leydig-oBum henujama; ynrpactpykrypy Leydig-oBux henmja; Opoj, aujameTap, BOIyMEH U Macy
muToxoHapuja y Leydig-oBum henujama. [loriassse pe3ynTar je moJaesbeHo Ha 3 MOTIOTIaBIba.

5.1. ®eHOTHNICKEe KAPAKTEPUCTUKE MYIIKOI PeNpoOAYKTHBHOT cucTeMa npenydepraanunx (P21) u
anyatHux (P80) mMumeBa ca KOHIUIHOHATHOM aeienujom Insr m Igflr rena y crepoumorenum
TKHBUMA. Y OBOM MOTIOIJIaBJbY Cy MPHUKa3aHH W ONHMCaHU Pe3yiTaTH KOjU MOTBphyjy a HegocTaTak
INSR u IGFIR xoxm P21 u P80 myxjaka mumieBa 3HauajHO HapylIaBa pa3BOj HOPMAIHOT ()eHOTHIIA
MYUIKHX PENPOAYKTHBHUX OpraHa (CMamyje aHOTCHUTAJHY AWCTAHLly, BEJIMYMHY M Macy TECTHCa,
BEIMYMHY CEMEHHUX BE3WKyNa M enuauaummuca). [Ipaheme (EHOTHUINICKUX KapakTepHCTHKa HUje OHO
jemaH oIl MUJbeBa OBE AWMCEPTaIldje, ald Cy OBH HAJla3W je[Ha O] 3HAYajHUX M PEICBAHTHUX TOTBPIA
npucycrtsa aeneuuje Insr u Igflr rena 1j. GyHKIMOHATHOCTH IPUMEEHEHOT MOJIENA.

5.2. Edexar xonauuuoHaine aeigeuuje Insr m Igflr rema y crepomaoreHMM TKHBHMA Ha
audepennmjanmjy U ¢QyHKOMOHAJHe KapakTepuctnke Leydig-oBux heamja mnpemyOepranHux
(P21) u agyarnux (P80) MumeBa. Y 0BOM MOTIOIJIAB/bY Cy MPUKA3aHW U OMHCAHH PE3YJITATH KOjU
notBphyjy ma oacyctBo INSR u IGF1R Hapymasa crepounoreny ¢yukuujy Leydig-oBux henwmja, u
Mema MpoQWI TPAHCKPHIIIHjE MOJIEKYJIapHUX Mapkepa IudepeHnrjanuje, Kao ¥ MOJEKYJIapHHUX
Mapkepa pas3Boja MyIIKOT H >KeHckor mona y Leydig-opum hemmjama. HuBo aHporena y cepymy,
CTEpOUIOTEHH KalaluTeT U crepouorena aktuBHocT Leydig-oBux henuja, ekcripecuja TpaHcKpumaTa
3a TJIaBHE KOMIIOHEHTE CTEpPOHMIOreHe MalmnHepuje ¢y cmamenn y Leydig-oBum hemumjama P21 u P80
muieBa ca genenujom Insr m Igflr rema. ¥V werum hemujama, excrpecuja TpaHCKpHIIaTa 3a TIIaBHE
penpecope crepouzgorenese je mnoehaHa, a TpaHCKpWINIMja Mapkepa mpoiudeparuje u
mudepeHnyjanyje je m3MemeHa. lloceOHO WHTepecaHTaH ¥ WHTPHTAHTaH Hama3 je MoBehame
TPAHCKPHIIIMje MOJEKYJIapHUX MapKepa KEHCKOT IoJla, Ka0 M aKTMBHOCTH €H3UMa apomarase (KOoju
KOHBEPTYje TECTOCTEPOH y €CTPaAMO), MTO yKasyje Ha T3B. “demunusanujy” Leydig-osux henuja Tj.
CTHIIAEE¢ KapaKepUCTHKaA CTEPOHIOTeHNX helija Koje CeKpeTyjy KEHCKe TIOTHE XOPMOHE.

5.3. Edexar konaunuonaane aenenuje Insr u 1gflr rena y creponaoreHuM TKMBMMA Ha TJIaBHE
MoJIeKyJIapHe MapKepe MHTOXOHApHjaiHe Ouorenese W (y3mje/apxurekrype y Leydig-oBum
heaujama npenyéeprannux (P21) mumeBa Y 0BOM NOTHOIJNaBby Cy MNPHUKa3aHU M ONHCAHU
pesyntat koju motBphyjy aa oxacyctBo INSR u IGFIR 3HauajHo HapymiaBa TPaHCKPHIILIH]Y
MOJIEKYJIApPHUX MapKepa MHUTOXOHJpHjalHe OuoreHese W (Qy3uje/apXUTEKType y CTEpPOHOJIeHUM
henujama Tectuca, anu He U 'y oBapujymuma, P21 mumesa. Huso PGC1 nporeuna, rmaBHoTr peryiaropa
MUTOXOHJpHUjajiHe OMOreHe3e je cMameH. TpaHCKpUIMja IeHa 3a IJIaBHE MapKepe MHTOXOHIPHjaiHe
OuoreHese je cMameHa, a TPAaHCKpUIILKja TeHa 3a Mapkepe Qys3uje/apxutekrype je mosehana y Leydig-
oBuM henmjama, JOK y OBapujyMHMa HHUje YO4YeHa TIPOMEHA eKCIIpecHje OBUX Mapkepa. Y
HaaA0yOpeKHUM JKjIe3/1aMa je youeHo roBehame TpaHckpuiiiyje Mapkepa Qy3uje/apxuTekType Koja oba
noja. TkuBo oBapujyma u HajgOyOpera je KopurheHo Kao T3B. KOHTPOJIHO CTepOuIoreHo TKuBo. [lopen
HaBeJICHUX, pe3yjTaTH Yy OBOM TOTIOITAaBJby TOKa3yjy Aa je Opoj mutoxonapwja y Leydig-oBum
henujama cmameH, a BUXOB IUjamMeTap U BoiyMeH noBehanu ycien oacycrsa INSR u IGF1R.

Unanune Komucuje cmatpajy Aa je KaHANIATKHAbA aIeKBaTHO U CUCTEMAaTHYHO MPEICTaBUiIa pe3yTare,
Jla Cy OHHU jaCHO IPOTYMay4eHH, T€ Ja Cy ONpPaBaJId OCTBAPUBAE IOCTABJHCHUX INJbEBA UCTPAKHUBAA.




(6) AMCKYCHJA je mozaesbeHa Ha 3 TOTIOINIABJbA, @ Y CKIALy Ca OPraHM3aldjoM IPHKAa3aHHX
pesynTata. JlerajbHO je TpuKa3aH 3Ha4aj MOOWjeHUX pe3yiTara y OKBHPY T€HEPATHOT W Crienn(DUIHIX
KOHTEKCTa UCTPaKMBAauYKe OOJIACTH y OKBUPY Koje je paljeHa JOKTOpcka amcepranuja. Ymopehenu cy
pe3yJTaTH ca pe3ysiTaTuMa IMO3HATUM ITUPOj HAYYHO] jaBHOCTH M YKa3aHO je Ja ce OpojHa HOBA Ca3Hama
no0OrjeHa TOKOM HCTpaXHBama BE3aHHWX 3a JOKTOPCKY AwcepTanujy KaHaumarkume Case Pamoswh
yKJIanajy ¥ JOIMpPHHOCE HAMPETKy y o0jacTh. JacHUM YHIbeHUIIaMa je MPeJodYeHo Ja Cy pPeLenTopu 3a
uHcynuH U IGF1 3HavajHO yKIJbydYeHH Y peryjanujy: pas3Boja (EHOTHIIA MYIIKUX PENpOIyKTUBHHX
oprana; mudepeHnymjamuje u crepoungorene Gynkmuje Leydig-oBux henmja; TpaHckpuiyje Mapkepa
MUTOXOHpHUjanHe OuoreHese u ¢ysuje/apxutekrype y Leydig-oBum henujama; xao u mopdonoruje
Leydig-oBux henuja. [Topen HaBeeHOT, yKa3aHo je HA MOTECHIMjAIHE MEXaHU3ME pa3jalllbaBarba yaore
INSR u IGFIR y perynanuju crepougorene ¢ynkuuje Leydig-oBux henuja Ha pazaumyuTum
craaujymMuma pasBoja (nmpenyoepranuu-P21 u agyntau-P80); MexaHu3Me KOju JI0BOJE 10 TOjaBe T3B.
“pemunnsarmje” Leydig-oBux henmuja (cTuiame CBOjcTaBa CTEPOMIOTCHHX heiHja Koje CEKpeTyjy
JKEHCKE TTOJTHE XOPMOHE), Ka0 M Ha MEXaHHU3Me KOjH MEHajy €KCIPECHjy MapKepa MHUTOXOHIpHjaTHE
ounorenese u ¢Qy3uje/apxurekrype y Leydig-oBum henrjama ycien HemoctaTka OBHX pelienTopa.

Unanune Komucuje cMatpajy fa je KaHAUJATKIbA TPeACTaBuiIa KPUTHUKY aHAIN3Y U HHTEPIIPETANN]Y
noOujeHnx pesynTara. Pedynratu mcTpaknBama CTaBJBEHU CY Y KOHTEKCT JOCA/IAIIBHX PEeBAHTHUX
JIUTEpaTypHHUX IMoJaTaka W3 oBe obnacTh. JluteparypHu mojamu ca Kojuma cy nopeheHu pesynratu
JIcepTalyje Cy aKTyelHH, 00jaBJbeHH y YacOMMCHMa BHCOKOT paHTa Be3aHUM 3a obmacT. Jluckycuja je
Hay4YHO yTeMeJbeHa, CBe0OyXBaTHA U JeTaJbHa, IITO yKa3yje Ha OUIMYHO MO3HABame MPOOIeMaTHKeE.

(7) BAKJbYYIIM cy u3BeieHH y CKJIQIy ca MOCTaB/LCHUM IHJbEBHUMA U JTOOHjEHUM pe3yJITaThuMa.

(1) Oncycrso INSR u IGF1R 3HauajHO cMmamyje cTepouporeny ¢ynkuujy Leydig-opux hemuja P21 u
P80 mumena.

(2) OncyctBo INSR u IGFIR 3nauajHo HapymaBa mudepenuujanujy Leydig-osux hemuja P21 u P80
MUIIIEBA.

(3) OncycrBo INSR u IGF1R 3HauajHO HapyIIaBa eKcrpecrjy MOJIEKYJIapHUX MapKepa pa3Boja MyLIKOT
mojla U JOBOAU 1O T3B. “(heMuHHM3aImje” (CTUlAha KapaKTEPUCTHKA CTEPOUIOTCHUX henuja Koje
CeKpeTyjy *eHcke nosnae xopmone) Leydig-oux henmja P21 u P80 mumiesa.

(4) OncyctBo INSR u IGF1R 3HauajHO HapymaBa eKclpecHjy MapKkepa MUTOXOHIpHjalHe OHoreHe3e u
by3uje/apxuTeKType, Ka0 U MUTOXOHJpUjanHy (azy crepommorenese y Leydig-oBum henmjama, amu
Hema edeKTa Ha HCTe MapKepe y oBapujymuma P21 muiesa.

(5) OncycrBo INSR u IGF1R 3HauajHO HapyimiaBa eKCIpecH]jy TTIaBHUX KOMIIOHEHTH CUTHAJHOT MyTa O]

INSR/IGF1R, a xoje cy HCTOBPEMEHO YKJbYYEHE U y peryjalujy CTEepOUIOreHe3e 1 MUTOXOHPH]jaTHe
ouorenese/Pysuje y Leydig-oBum hennjama P21 mumesa.

Unanune Komwucuje cMaTpajy Aa Ccy 3akJbydIlMl JTOKTOPCKE JUCEpTAaIMje y CKIAAy ca IMOCTaBJbEHUM
LIUJbEBUMA M JOOHjSHUM pPe3y/ITaTuMa, Te Ja ¢y (popMyNHucaHu jacaHo, CHCTEMATHYHO M KOHIIM3HO.

(8) BHAYAJ INPUKA3AHUX PE3YJITATA ykpaTko omucyje U oOjanimaBa JONPHHOC pe3yJiTara
MpHKa3aHuX y Jucepranuju OosbeMm pasymeBamy yinore INSR u IGFIR y perymauuju passoja u
¢ynkuuje Leydig-oBux henmja MumeBa pa3nmuuuTuX y3pacHuUX kareropwja. Takolhe, neo pesynrara
npeJicTaB/ba OTBApame HOBOT I110Jba HCTPAXKMBAKA MUTOXOHJPHjaHE JWHAMHUKE y CTEPOHJOTCHUM
henujama y ycnoBuma cmameHe uHcynuHcke/IGFl curnanuzanuje (kao mogen T3B. henujcke
MHCYJIMHCKE DPE3UCTECHLMje aHaJOraH MHCYJIMHCKO] PE3UCTCHUMjH M METabONMYKOM CHHIPOMY Y
XyMaHOj TIOIyJIaliji) O KOMe, TIpeMa MoJainuMa JOCTYITHUM Y JUTepaTypH, HeMa ca3Hamba.




Unannne Komucuje cmatpajy Aa je 3Ha4aj MpUKa3aHUX pe3ysTaTa HalMCcaH Ha jacaH M KOHIM3aH HAYMH
U Jla yKa3zyje Ha Moryhy nmpuMmeHy pe3yJsiTara, Kao IOJa3HE TayKe 3a Jajbe KIMHUUYKE M (hapMareyTcKe
CTyZAMje Be3aHe 3a MOTCHLHjallHy Tepamnujy pernpoaAyKTHBHUX 000JbeHma, KapIuoBacCKyJapHUX O0JecTH,
rojasHOCTH, MeTa0OIMYKOI CHHAPOMA, MHCYJIUHCKE pesucTeHuuje utA. IloceOHO ca acmekra na je
monen kouaummone aenernuje INSR n IGF1R y creponmorennm TkuBuMa, mpemMa mojanuMa JOCTYITHIM
y JUTEpaTypH, IPBU MOAEN T3B. henujcke MHCYIUHCKE PE3UCTEHLHUje y CTepouoreHuM hemujama u
MOX€E HMaTu LIMPOKY IpPHUMEHY, Kako y Oa3W4HMM, Tako M Yy KJIMHHYKUM U (papmaneyTcKum
UCTPaXUBabUMa U CTyAH]jaMa.

(9) TPABIIM BYAYRUX UCTPAKHUBAIbA ornucyjy cMepHHIE 3a Ja/ba HCTPaKUBama, Koja Ou
MpeJICTaBJbalia HaIOTPailby 00jaB/beHUX pe3yJiTaTa y 00JIACTH KOjOM ce OaBH IUcepTaIyja.

(1) Jedwmnncarn moTeHIMjaTHe POMEHE Ha HUBOY ynTpacTpykrype Leydig-oBux henmja P80 mummesa
kojuma Hemoctajy INSR u IGF1R, omHOCHO, OATOBOPHUTH Ha MUTAWkE Ja JU U Y KOjOj MEPH J0JIa3U JI0
00HOBE MOMyJAIMje Y aayJITHOM IIEPHOY M KaKBe ¢ MOP(OJIOLIKE U IIUTOJIOIIKE IIPOMEHE JICIIaBajy.
(2) Hedunncaty MOTEHIWjaTHE TPOMEHE y MUTOXOHAPHjATHO] MOPQOIOTHjH/apXUTEKTypH, Kao H
eKCTIIPeCHji MapKepa MUTOXOHApHjaiHe OworeHese/dysuje, y Leydig-opum hemujama P80 wmmumiea
kojuma Hegocrajy INSR u IGF1R.

(3) Hedunucarn edexrte T3B. “nojadane” curHammsanuje on INSR w/mmm IGF1R (eBenTtyannm
CHUHEPTrUCTHYKH e(ekaT, Kao u eeKaT aKTUBAIHMje CBAKOT pEelenTopa MMojeJUHaYH0) eaUToBameM INSr u
Igflr rena y npumapnoj kynrypu Leydig-oBux henuja momohy CRISPR/Cas cucrema.

(4) Y umpy peduHHMCama OIIITEr MEXaHM3Ma peryjaluje MHUTOXOHApHUjaiHe OuoreHese/(ysuje,
npatutu edekar in vitro unaktuBanuje INSR u IGF1R, kao u edekar crepounnux xopmona (T u E2),
kopumiheweM  npyrux crepouporenux (henuje Koje CEKpeTyjy CTepOMaHE XOPMOHE) U T3B.
HECTEPOUJIOTEHUX THIOBa hemnuja.

(5) Kopuurhemem mogataka go0ujeHuX U3 iN VIVO u iN VItro ekcriepuMeHTaTHUX Mojeia (HOopMHUpaTH
MaTeMaTH4yKe Mojiene KopuihemeM Teoprje Tpada w/uimu Jpyrux MaTeMaTnIKiX MOJIEa.

Unannne Komucuje cmarpajy aa cy npaBuu Oyayhux ucTpakuBama HalKMCaHW Ha jacaH M KOHLM3aH
Ha4YuWH, T€ J]a IPEJICTaBIbajy BP0 JIOTHYAH HACTABAK UCTPAKUBAKA TPE/ICTABIEHUX Y AUCEPTAIIH] .

JIMTEPATYPA npencrasiba cnircak o ykynuo 185 nureparypuux HaBoja. 3Hadyajan Opoj pazosa cy
T3B. “TIMOHUPCKH pajoBu™, a HajBehn Opoj JuTEpaTypHHX HaBOJAA MOJpPa3yMeBa pajioBe 00jaBJbEHE Y
TOKY TIOCJICAFbUX TOJIMHA Y PEICBAHTHUM HAyYHHM YacOMUCHMA, Kao U ojpeljeH Opoj peruja.

Unanune Komucuje cMatpajy J1a cy JIMTEpaTypHU HABOAM aJ€KBAaTHO OJa0paHH, aKTyelTHU U y CKIaay
ca nipoOsemMaTukoM gucepTanuje. Ha ocHoBy onabpanux pedepeniin Komucuja 3akibydyje Aa KaHIAIAT
OJIJTMYHO IT03Haje 00JIACT M IPEIMET UCTPAKUBaba TUCepTaIlH]e.

Cymupano, yiannne Komucuje nosuTHBHO OllelbYjy CBe JieJI0Be JOKTOPCKe JHcepTanuje.

VI CIIMCAK HAYYHHUX U CTPYUYHUX PAZJOBA KOJHU CY OBJAB/bEHU NJIN TIPUXBAREHUN
3A OBJAB/BUBAILE HA OCHOBY PE3YJITATA NCTPAKUBAIBA Y OKBUPY PAJIA HA
JOKTOPCKOJ JUCEPTALINJHU

M21 (pax y BpxyHckoM Mel)yHapoaHOM Yacomucy)

(1) Radovic SM, Starovlah IM, Capo I, Miljkovic D, Nef S, Kostic TS, Andric SA (2019). Insulin/IGF1
signalling regulates the mitochondrial biogenesis markers in steroidogenic cells of prepubertal testis, but
not ovary. Biol Reprod 100(1):253-267. (IF=3.184)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30084987

M32 (mpexaBame no nMo3uBy ca MehyHaApOIHOT CKyNa INTAMIIAHO Y H3BOAY)

(1) Andric SA, Radovic SM, Starovlah IM, Nef S, Kostic TS (2018). Mitochondria in response to stress
and insulin resistance. MouseAge meeting: Geroprotectors: Achivements and Challenges, Rome, Italy,
24-25.09.2018.

(2) Andric SA, Radovic SM, Starovlah IM, Nef S, Kostic TS (2018). Mitochondria in response to stress
and insulin resistance. 4™ congress of physiological sciences of Serbia with international participation.
Current trends in physiological sciences: from cell signals to the biology of aging, Nis, Serbia, 19-
23.09.2018.

M34 (Caonmmrera ca Me)yHAPOAHOT cKYNa IITAMIIAHO Y U3BOAY)

(1) Radovic SM, Starovlah IM, Nef S, Kostic TS, Andric SA (2018). Deletion of insulin and IGF1
receptors genes disturbs expression of the key mitochondrial biogenesis regulators in mouse prepubertal
steroidogenic cels of testes but not ovaries. The 18th FEBS YSF, Prague, Czech Republic, 04—
07.07.2018.

(2) Radovic SM, Starovlah IM, Nef S, Kostic TS, Andric SA (2018). Deletion of insulin and IGF1
receptors genes disturbs expression of the key mitochondrial biogenesis regulators in mouse prepubertal
steroidogenic cels of testes but not ovaries. The 43rd FEBS Congress, Prague, Czech Republic, 07—
12.07.2018.

M62 (IlpexaBame 1o NO3UBY ca HAUOHAJIHOT CKYNA HITAMIIAHO Y U3BOY)

(1) Andric SA, Radovic SM, Starovlah IM, Nef S, Kostic TS (2018). Mitohondrije u odgovoru na stres i
insulinsku rezistenciju. Drugi kongres biologa Srbije: Osnovna i primenjena istraZivanja metodika
nastave. Kladovo, Srbija, 25-30.09.2018.

M64 (Caonmmurema ca HALMOHAJHOT CKYNIA IITAMIAHO Y H3BOAY)

(3) Radovic SM, Starovlah IM, Nef S, Kostic TS, Andric SA (2018). Delecija gena za insulinski i IGF1
receptor uzrokuje promenu ekspresije kljuénih regulatora mitohondrijalne biogeneze u steroidogenim
¢elijama testisa, ali ne i ovarijuma, prepubertalnih miseva. Drugi kongres biologa Srbije: Osnovna i
primenjena istrazivanja metodika nastave, Kladovo, Serbia, 25-30.09.2018.

(4) Radovi¢ SM, Starovlah IM, Nef S, Kosti¢ TS, Andri¢ SA (2017). The expression of key regulators of
mitochondrial biogenesis is disturbed in steroidogenic cells of prepubertal testes, but not ovaries in mice
with deletion of genes for insulin and IGF1 receptors in steroidogenic tissues. 1* Congress of Molecular
Biologists of Serbia, CoMBoS, Belgrade, Serbia, 20-22.09.2017.

(5) Radovi¢ SM, Markovi¢ A, Milosevi¢ M, Starovlah IM, Capo I, Nef S, Kosti¢ TS, Andri¢ SA (2017).
The absence of insulin and igfl receptors in steroidogenic cells disturbs transcription of main markers of
sexual determination and development as well as mitochondrial biogenesis in seminiferous tubules of
prepubertal mice. 1% Congress of Molecular Biologists of Serbia, CoMBoS, Belgrade, Serbia, 20-
22.09.2017.

(6) Radovi¢ SM, Starovlah IM, Nef S, Kosti¢ TS, Andri¢ SA (2017). Insulin and IGF1R receptors drive
expression of the key regulators of mitochondrial biogenesis in steroidogenic cells of prepubertal testis,
but not ovaries. Joint Meeting of National Physiological Societies "New Perspectives in Physiological
Research — Young Investigator Forum™, Subotica, Serbia, 25-27.05.2017.




Unannne Komucuje koHcTatyjy na je kanaugatkuma CaBa PagoBuh Ha ocHOBY pesynTara goOujeHHX
eKCIIePIMEHTATHAM HCTPAXUBAYKIM PaJOM Ha IOKTOPCKO] AWCEPTAIlHji 00jaBMIIa jelaH HAyYHH paj y
yaconucy kareropuje M21, xao mpBu ayTop, T€ je TUM HUCIyHHJa TPOMUCAHE YCIOBE 3a 0J0paHy
nIokTopcke aucepranuje. Ilopen Tora, mpBu ayTop je nBa caomiiema Ha Mel)yHapoJaHUM CKyNOBHMa U
YeTHUPH CAONIITEeHha HAa HAIMOHAJTHWM CKYIIOBHMa, a KOayTop /JBa IIpelaBama IO II03UBY HA
Mel)yHapOoIHUM CKYIIOBHUMA U jeTHOT MpeAaBamka 1o MO3MBY Ha HALIMOHATHOM CKYITY.

VII  3AK/bYYIIA OJHOCHO PE3YJITATH HCTPA’XKUBAIA

Ha ocHOBy pe3ynraTa ucTpa’kuBama NPUKa3aHUX Y JOKTOPCKO] JUCEPTALUjH N3BEACHU CY 3aKJbY4LH.

(1) OgmcyctBo INSR u IGFIR cmamyje crepouporeny ¢ynkuujy Leydig-oBux hemmja P21 u P80
MUIIeBa. 3aKJbYUaK je N3Be/IEH Ha OCHOBY:

* 3HauajHO CMamkCHE KOHIICHTPAIlHje aHAPOreHa Y CepyMy.

* 3HauajHO CMameHe Oa3alHe MPOIYKIMje aHAPOTeHa, CTEPOUIOTCHOT KalalliTeTa W CTePOUIOTeHE
aktuBHOCTH Leydig-oBux henuja.

* 3HauajHO cMameHe KoHIeHTpanuje CAMP, jeqHOT ol TIaBHUX CHUTHAIHUX MOJIEKYJa y peryiaiuju
crepougorenese Leydig-osux hemnmja.

* 3HaYyajHO CMameHe pPellaTHBHE EKCIPeCcHje TpaHCKpuIara 3a cTrepouaorene eusume u Insl3 (jeman ox
rIaBHUX Mapkepa ¢yukiponannoctu) Leydig-osux henuja.

* 3Ha4yajHO CMamEHE peJlaTUBHE EKCIIPecHje TPAHCKpHUIATa 3a jelaH OJ TJIaBHUX TPAHCKPUITIMOHHX
aKTHUBATOpa CTEPOMIOTeHE3e U pa3Boja moia, Sfl, y Leydig-osum henujama.

* 3HayajHo moBehaHe pelaTWBHE EKCIpecHje TPAaHCKpHIATa 3a TJaBHE TPAHCKPHIIIMOHE perpecope
cTepouzoreHese u paspoja moja, Daxl u Arrl9, y Leydig-oBum henujama.

(2) OncyctBo INSR u IGF1R napymasa nudepenuujanujy Leydig-oBux henuja P21 u P80 murmesa.
3akJbydak je U3BEJCH Ha OCHOBY:

* 3HauajHo cMameHor Opoja Leydig-oBux henuja.

* 3HauajHe MPOMEHE PEJIaTUBHE EKCIPECHje TPAHCKpHUIIaTa 3a HEKEe O] Mapkepa mposudepaiuje u
mudepennunjanuje henuja (Pdgfra, Tsp2, Pcna, Lefl) y Leydig-osum henujama.

 Hapymiene mopdosoruje u yarpactpykrype Leydig-osux henmja P21 muriesa.

(3) OxncyctBo INSR u IGF1R HapymaBa excnpecujy MoJeKyJapHHX MapKepa pa3Boja MYIIKOL 1ojla U
JIOBOJIM IO TIOjaBe KapaKTEepUCTHKA JKEHCKOT Toja Tj. T3B. “pemuHmzanyuje’ Leydig-oBux henuja P21 u
P80 mumeBa. 3akibyyax je U3BEAECH Ha OCHOBY:

* 3nauajHO nmoBehaHe pelaTUBHE EKCIIpecHje TPaHCKpHIaTa 3a TJaBHE MOJIEKYJIapHEe MapKepe pa3Boja
xeHnckor mona (Wnt4, Rspol) y rectucuma.

* 3HavajHo moBehaHe pelaTMBHE EKCIpecHje TpaHCKpuiaTa 3a apomarasy, Cypl9al, (cmenuduuno y
Leydig-oBum henujama, anu He U y OCTaTKy TecTHca) U 3HadajHO mosehane nmpoaykuuje E2 y Leydig-
oBuM henujama.

* 3HauajHo noBehaHe penaTuBHE ekcrpecuje Sry Tpanckpunara y Leydig-oum henmjama P21 mumesa.

* 3HauajHO CMarbeHe peNlaTHBHE eKcrpecuje Sty Tparckpumara y Leydig-osum hemujama P80 muriesa.

* 3nauajHo nosehane penatuBHe excrpecuje Amh u S0X9 Tpanckpumnata y Leydig-osum henujama.

(4) OncycrBo INSR u IGFIR mnHapymaBa excrpecujy Mapkepa MHUTOXOHApHjajHEe OuoOreHese H
¢by3uje/apxuTeKType, Ka0 U MUTOXOHIpHjanHy (asy crepomnmorenese y Leydig-oBum henmjama, amu
HeMma epeKkTa Ha UCTe MapKepe y oBapujymMuMa P21 muiieBa. 3ak/bydak je U3BeJCH Ha OCHOBY:

* 3HauajHO CMamkeHE peJlaTUBHE eKCIIpecH]je INIaBHIX MapKepa MUTOXOHApHjanHe onorenese (Ppargcla,
Tfam, Mtnd1) y Leydig-osum hemujama, u HeEpoMemEHE pETaTUBHE EKCIIPECH]E Y OBAPH]jyMUMA.




* 3HayajHO moBehaHe penaTHBHE SKCIPecHje IMIaBHUX Mapkepa MuToxoHapujainae ¢ysuje (Mfnl, Mfn2)
y Leydig-oBum henujama, u HEPOMEHEHE PEIATHBHE EKCIIPECH]E Y OBApHjyMHUMA.

* 3Ha4yajHO cMameHOr Opoja M 3HavajHO MoBehaHor AMjameTpa M BOJNlyMeHa MHUTOXOHApHja y Leydig-
oBuM henujama.

» Hapymene Mmutoxonapujanae ¢ase crepoujiorenese (Mpoaykiyja mporecrepona u ekcrpecuja Cyplal
u Hsd3b6) y Leydig-oBum henujama.

(5) Opcycteo INSR um IGFIR HapymaBa ekchpecHwjy TJIaBHUX KOMIIOHEHTH CHTHAJTHOT IyTa O
INSR/IGFIR  ucTOBpeMEHO YKJbYYEHOT y pErylandjy CTEpOHJIOreH3e M MHTOXOHIpHjallHe
omorenese/gysuje y Leydig-oBum henmmjama P21 mumesa. 3akibydak je n3Be/ieH Ha OCHOBY:

* 3HauajHo npomemene excrpecuje Akt, MEK1/2, ERK1/2, p38MAPK u SAPK/INK kunaza y Leydig-
oBuM henmjama.

Cymwupano, 3akibydeHo je na oacyctBo INSR u IGFIR y crepoumorenum henujama npenyoepTaiHux
(P21) u (P80) amyntaux muriesa: (1) mapymasa nqudepennujanujy Leydig-oBux henuja; (2) napyiiasa
cTeponoreHy (GpyHKIHUjy U pa3Boj aHIporeHnx kapakrepuctuka Leydig-oux henuja u (3) y3pokyje T3B.
“pemunnsamjy” Leydig-oBux hemmja. ITopen Ttora, oicyctBo INSR u IGFIR y crepoumoreHum
henujama mpenyoeprannux (P21) mumeBa: (1) cmamyje Opoj MUTOXOHApHja W moBehaBa HHXOB
nujametap y Leydig-oBum hemujama; (2) cMambyje eKCIpecHjy MapKkepa MUTOXOHAPHjadHe OHOreHe3e y
Leydig-oBum henmjama TecThca, anid He W CcTepougoreHuM henujama oBapujyma; (3) moschasa
EKCIIPECHjy MapKepa MUTOXOHApHjanHe (y3uje/apxutekrype y Leydig-osum hennjama Tectuca, anu He
U y crepougoreHuM henujama oBapujyma; (4) cMamyje €KCIPecHjy KHHa3a Koje Cy YKJ/bY4eHe Yy
tparcayknujy curHama on INSR/IGF1IR, a Ttakohe cy W MO3HATH perynatopu MHTOXOHAPHjaITHE
Ouorenese u crepouporeHese; (5) IpaMaTHuHO CMambyje MUTOXOHApHjaHY a3y CTEpOHJOreHe3e U
eKcIpecujy crepougorennx ensuma y Leydig-osum henujama, npe cBera OHHX KOjH CY JIOKQJTH30BaHH y
MUTOXOH/IpHjama.

Unannne Kommcuje cmatpajy na Cy 3akjbydld OJHOCHO pE3yITaTH HCTPAKUBAamka TOKTOPCKE
mucepranyje Kanauigatkume Cae PagoBuh y ckmagy ca mocTaBibeHUM LUJBEBHMA, T€ Ja CY
¢dopmynrcanu cBeoOyXBaTHO, CHCTEMAaTHYHO, jaCaHO W KOHLU3HO.

VIII OLEHA HAYHUHA IMPUKA3A U TYMAUYEIA PE3YJITATA HCTPAJKUBAIbBA
ExcnnunyuTHO HaBECTH O3UTUBHY WM HETaTUBHY OLICHY HaUMHA IIPUKA3a U TyMauekmka pe3yJITaTa UCTPAKUBAbA.

Kangupatkuma je afekBaTHO aHalIM3Mpalla, CHCTEMAaTH30BaJa y JIOTWUYHE LEJIWHe, NpHKasaia |
YCIIEMIHO NpPOTyMauyuja pe3yiraTe HUCTpakuBamba. CBeoOyXBaTHOM U JIETAJbHOM JIMCKYCHjOM,
pe3yiTaTi cy OOjeKTMBHO M KPUTHUYKH yropeheHu ca pesynraruma Jpyrux aytopa. V3BeaeHu
3aKJbYULH J1ajy AUPEKTHE OATOBOPE Ha TIOCTABJbEHE LIMJBEBE JOKTOPCKE AMCEPTaLHje.

LI.]'IaHI/ILle KOMI/ICI/Ije OI_ICI-Byjy IMO3UTUBHOM OICHOM HA4YWH IIpUKa3a U TyMadCwma pe3yiTara
HUCTpaXrnBakba JOKTOPCKE ):[HcepTaque KaHIAUJATKNEC CaBe PaZ[OBI/Ih.




IX KOHAYHA OLEHA JOKTOPCKE JUCEPTALINJE:

ExcrummimTHO HaBECTH J1a JIM TUCEPTaIlHja jecTe WM HHje HAIMCcaHa y CKIaxy ca HaBEICHUM 00pa3lIoKeHmeM, Kao
U J1a JIM OHA CaJipKU WM He calp)Ku cBe OuTHe enemeHTe. [laTh jacHe, IpenU3HE M KOHIM3HE o1roBope Ha 3. u 4.
MHUTabE:

1. Jla u je nucepraiyja HamMcaHa y CKJIaay ca o0pasiokemheM HaBeACHHM Y TPHjaBH TeMe:

Unanunie Komwmcuje ouewmyjy na je JIOKTOpcka aumcepranuja kanmuaatkume Case Pamouh y
MOTITYHOCTH ypal)eHa M HamucaHa y CKJIaay ca o0pa3lioKeHeM U TUIAHOM HABEJCHHM y MPHjaBU TEME
JIOKTOPCKE TUCEPTAITH]e.

2. Ja nn mucepranuja caapxu cBe OUTHE eJIeMEHTe:

JlokTopcka aucepranuja kKanauaaTkumbe Cape PagoBuh caapxu cBe OUTHE eIeMEHTe: aJeKBaTaH yBOJ,
nperiea J0CaJallbiuX JUTepaTypHUX IMOJaTaka ca jaCHOM Ha3HAKOM IO3HATHX, MUCKYTAOWITHUX U
HEINO3HATUX Ca3Hama; jacHO ne(UHUCAH NPOOJIeM U Wb UCTPAXKHBamka; jacaH NMPHKa3 METOJOJIOTHjE
paja; jacaH W CUCTEeMaTH4aH IMpPUKa3 pe3yiTaTa; CBeOOyXBaTHY W jacHY JUCKYCH]y HaydHe
3aCHOBAHOCTH PE3YJITaTa; jaCHO W MPABUJIHO U3BEJCHE 3aKJbyUKE Y CKIANy Cca MOCTABJbEHUM IMJbEM
UCTpaXuBama. Y CIUCKY JIUTEpPAType Haja3e ce CBE JIMTepaTypHe jeIUHHIIE KOje CYy IIUTUPAHE Y TEKCTY
mucepraryje. [lopen o0aBe3Hnx, onMcanu Cy 3Ha4aj pe3yiTaTa U mpaBaly Oyayhnx HCTpaKUBamba.

Ha ocHoBy cBera HaBeneHor, uianune Komucuje 3axbyuyjy fa JOKTOpCKa JucepTanuja KaauaaTKHbEe
Cage Pagosuh campxu cBe OMTHE eeMeHTe.

3. ITo yemy je aucepTallija OpUrHHAIAH JOTPUHOC HAYIIH:

JlokTopcka aucepranuja kanauaaTkumbe Cape Pagosuh je opuruHaial JONPUHOC HAYIM jep MpUKasyje
OpojHe oOpWTHMHANTHE HaydHe pe3yiraTe H3 o00lacTH MolleKynapHe (u3uonoruje u hemujcke
curnanusanuje Leydig-osux henwmja, kao npeacraBauka henrja Koje MPOIYKYjy CTEPOHMIHE XOPMOHE.
Pesynratu nucepranuje nmompuHoce pasjammaBamy yiore INSR u IGFIR y perynanuju
nudepeHnyjanyje cy0uHe, MUTOXOHIpUjaiHe TUHAMUKE W (QyHKIHOHAIHEe KommeTenTHoctH Leydig-
oBux henuja 3a OMOCUHTE3y aHAPOreHuX xopMoHa. [IpBu myT je mokasaH 3Hauaj curnanausaiuje o INS
u IGF1 peuenropa 3a pa3Boj anaporenux kapakrepucrtika Leydig-osux henuja, Te na oncycrso INSR u
IGF1R 3HayajHO HapyllaBa €KCIIPECH]y MOJICKYJIApHUX MapKepa pa3Boja MYIIKOT I10JIa M JIOBOJIU JI0
T3B. “demuHH3aIMje” (CTHIAKE KapaTepUCTHKA CTepouaoreHux henuja xenckor nosa) Leydig-oBux
henuja P21 u P80 mumeBa. [leo pe3ynrara myOnMKOBaH je y HAy4HOM paay panra M21.

Ha ocHoBy cBera usHeror, unanuie Komwucuje cmarpajy Ja JOKTOpCKa AUCEpTalUja IMOCEIyje CBe
€JIEeMEHTE OPUTMHAIHOI HAy4yHOr JeJjia, a JOOWjeHH pe3yNlTaTH NPEJCTaBJbajy OPUIMHAIAH HAy4HH
JIOTIPUHOC, T€ CTOra JOKTOpCKa AucepTanuja kKanauaaTkume CaBe PamoBuh mnpejcTaBiba OpUrMHaaH
JTOTIPUHOC HAYILIH.

4, Henocranu nucepTanmje v lUXOB yTULA] HA PE3YNTAT UCTPAXKUBAHA!

Unanuiie KoMmucuje cMaTpajy aa aucepTanyja He caapKu popMaliHe HUTH CYIITUHCKE HEIOCTAaTKe.
Hanmomena: JlokTopcka nucepranyja je Tpollia MpOBEPY OPUTHHAIHOCTH MPUMEHOM codTBepa 3a NETEKIH]y
miarujapusma “‘iThenticate”, Koju je Tokazao Aa T3B. ‘‘similarity index” w3nocm 4 % (mpema yIyTCTBY
npousBohaua cBe BpeqHOCTH Ucrof 15% mnpencraBibajy OpUruHaiaH pan).




X HPEJJIOT:

Ha ocHOBY yKyITiHE OIleHE AMCEpTAaIlije, KOMHCH]ja Tpeaxe:

UWannne Kommucuje mpemnaxy ma ce moktopcka auceprtanuja CaBe M PagoBuh, mon mHacmoBoMm
“Yaora uncynmunckux u IGF1l peuenTopa y peryiaunuju crepomjoreHese U MUTOXOHAPHjajiHe
ouorenese y Leydig-oBum hesujama®, npuxBaru u 1a ce KaHIUIATKUBHA 0100pH jaBHA 010paHa.

[NOTIIMCH YITAHOBA KOMUCHUIE
Y Hosom Caoy

01.03.2019. co0une

np Tartjana Koctuh, pegosuau npodecopka
[TpupoaHo-MaTeMaTHUKu GaKyaTeT
VYuusepsutetr y HoBom Cany
HpeCceHHUIA KOMHCH]e

np CunBana Auapuh, penosHa npodecopka
[TpupoaHO-MaTeMaTHyKu (GaKyaTeT
VYuusepsutetr y HoBom Cany
MEHTOpKa

np I'opnana Martuh, penoBaa npogecopka
buonomku dakynrer
YHusepsurer y beorpany
YJIaHHUIA KOMUCH]E

np 3se3nana Kojuh, penosna npogecopka
MeauuuHcku QaxynTeT
YHusepsurer y beorpany
YJIaHHUIA KOMUCH]E

np Coma Kaunmapesuh, Banpena npogecopka
[TpupoaHO-MaTeMaTHIKu QaKyiTeT,
Yuusepsutetr y HoBom Cany
YJIAaHUIIA KOMHUCH]E



