HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOLIKOT ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA ¥
BEOT'PAJTY

Ha 9. penoBHoj cemumim HacraBHo-HayuHor Beha YHuBepsuteta y beorpany -
buonomkor dakynrera, ogpkanoj 10.07.2019. ronune, Ha ocHOBY MoJiOe MeHTOpa, 1p Hebojure
Aunnpuha u np [opmane Matuh, oapehena je Komucuja 3a mperien u OuEHY IJOKTOPCKE
nucepranyje 3a Jenene [I. Ilerposuh (meBojauko XpyOuk), ctpydHor capaanuka y Cekropy 3a
reHeTnyka u (pu3mdko-xemujcka ucnutuBama y CII Jlaboparopuju a.n. bedej, mon HacIoBoM
»YJIOTe CHUTHAJIHUX T1yTeBa KHHAa3e peryjucaHe eKCTpauejJyJlapHUM CHTHAJHMA,
nporenHcknx kuHaza PKB u PKC y pa3Bojy n exkcnpecuju rena em0puona pude 3ed0puune
y cacraBy. ap Pagmmna Kosauesuh, mpod. emeputyc, [lpupomHo-marematnuku Qakynrer,
VYuusep3uter y HoBom Cany, ap Jymanka Casuh-IlaBuheBuh, penosau npodecop, buonomiku
¢bakynrer, YuuBep3uter y beorpany u np Kpucruna I[lorpmuh-Majkuh, BuIIKM HaydyHU
capanguuk, [Ipuponno-marematnuku gaxynrtet, Y HuBepautet y Hosom Cany.

Komucuja je nmpersienana ypalheHy AOKTOpCKY IucepTalnjy KaHaugaTkume 1 HactaBHo-
HayyHoM Behy YHuBepsurera y beorpany - buonomkor ¢axynrera mogHocu cienehu

N3BEINITAJ

Onwry nofxany 0 AOKTOPCKOj AUCEPTALUjHU:

JIokTopcka AmcepTalja MOJ HaclOBOM ,,YIIOT€ CHUTHAIHUX IyTeBa KHWHAa3e peryiucaHe
eKCTpalenyIapHuM curHanuMma, npotenHckux kuHaza PKB u PKC y pa3Bojy u excripecuju reHa
emMOpuona pube 3e0puile” HamucaHa je Ha CPIICKOM je3UKy (JTaTHHMYHUM THCMOM) Ha 163
CTpaHUIIe U caapku 54 cimke, 6 Tabena u 313 mUTHpaHUX JTUTEpATypHUX HaBoja. JlucepTammja
je mojmesbeHa Ha cieneha mormasiea: 1. YBox (1-27 crp.), 2. llmbeBn uctpaxuBama (28-30
cTp.), 3. Marepujan u metone (31-48 ctp.), 4. Pesynraru (49-83 crp.), 5. Jduckycuja (84-98
crp.), 6. 3akmyuru (99-101 ctp.) u 7. Jlureparypa (102-140 ctp.). Ha mouerky mokTopcke
JUcepTaIje ce Halla3u HAClIOBHA CTpaHa Ha CPIICKOM M €HTJIECKOM je3UKy, 3aTHM CTpaHa ca
nHpopmalnjaMa 0 MEHTOpMMa W uiaHoBuMa Kommucuje, cmmcak pajgoBa y KOjuMa ce Hajasze
pe3ynTaTé AOKTOPCKE AMCEpTallMje, 3aXBaTHUIIA, CAXKETaK Ha CPIICKOM M €HTJIECKOM je3HKy ca
KJbYYHUM peuuMa, HaydHOM OOJacTH M Y)KOj HAy4HOj OOJIaCTH KO0jOj JOKTOpCKa AMcepTaiuja
npumnazga. 3aTUM CIIeIU caapkaj MOKTOpCKe aucepranuje. Ha kxpajy JOKTOpCKe aucepTaiuje
HaJla3u ce Jucra ckpahenwuia, 6uorpaduja kanmuaara u usjase (M3jaBa o ayropcry, M3jaBa o
WCTOBETHOCTH INTAMIIAHE W EJEKTPOHCKE BEp3Hje MOKTOpCKe aucepranuje u M3jaBa o
kopunihemy).



AHaJiM3a JOKTOpPCKe JucepTaunmje:

[TornaBme YBO/I nokTOpCcKe aucepTalije cap K MEeCT MOTIOTIaBba. Y BEMY Cy CaXeTO
NPUKa3aHU JMTEPATypHU TOJAM KOjU CYy HEMOCPEIHO IOBE3aHH Ca TEMOM JIOKTOPCKE
JUcepTaiyje.

VY nortnornasipy ,,EMOproHn puba 3e0pHma‘ onucaH je eKCriepuMeHTaIHU MOJIeNl eMOpHOHa
puba 3edpuna koju je koputheH y oBoj auceprauuju. Jlar je mperies *KUBOTHOT IUKIyca puda
3eOpuria W craaujyma pa3Boja emMOpuoHa, a Takohje Cy mpHKazaHe NPETHOCTH U MaHe
kopumihema emOproHa puba 3e0pHila y HCTpaXMBauyke CBpXe. Y JAPYroM IOTIOIJIABIbY
,,CUTHaJIHU TIYTeBH'* JIaT je JeTajbaH MPHKa3 TPH CUTHAIHA ITyTa Koja Cy MpeaMeT poyvyaBama
oBe aucepTpauuje. Y oneibky ,,Erk™ omucana je curHamHu myT BaHheNWjCKUM CHUTHAJIMMa
perynmucanux kuHaza (enri. extracellular signal-regulated kinase, ERK). Jlat je merasban
nperyiesl AO0CalalllbuX JUTEPaTypHUX TOJaTaka O 3HA4ajy OBOI CHUTHAJIHOT IIyTa TOKOM
eMOpuoreHese Koj| cucapa u puda 3edpuna. Y Jpyrom oJie/bKy OBOT ITOTIOTIABJba JIAT j& TpUKa3
nporeuH kuHaze b omnocHo AKT (enri. protein kinase B, PKB oxgnocuo AKT). Takohe je nat
JeTajbaH Tperjell AOCalallibuX JIMTepaTYpHUX IOJaTaka O YJIO3HM OBOT CHUTHAIHOT MyTa Y
eMOpHoreHesu, J0K je y TpeheM oj1eJbKy MPEICTaBJbeH CUTHAIHHU YT MPOTEUH KuHa3a L (eHr.
protein kinase C, PKC) u meros 3Hauaj 3a pa3Boj emOpuona. Y Tpehiem moTmnoriaBiby je aat
npuka3z enHsuMma koju mpunanajy [ u Il dasu merabonmuszma KCeHOOMOTHKA, a KOjU Cy OHWIIU
npeIMeT HCIHUTHBaWba oBe nuceprauuje. Kanaunatkuma je nama omuc cypla m cyp3a65, nsa
rena u3 Gammauje muroxpoma P450 (enmrn. cytohrome P450) koja mpunanmajy [ ¢asum
MeTabonr3Ma KCeHOOMOTHKA, Ka0 W ONUC TPH WiaHa GaMullje TIyTaTHOH S-Tpancdepasa (SHII.
gluathione S-transferase, GST): gstpl-2, gstal-3 u gstml-3, koju mnpumnanajy Il ¢asu
MeTabosin3mMa kceHoonoTuka. Onucane cy noadpaMuiInje OBUX T€Ha, ca MOCCOHNUM aKI[EHTOM Ha
KOHTPOJIy EKCIpUMHUpama U yjore koj puba 3eOpuma. Ha kpajy mormormassea [ u 11 dasu
MeTaboaM3Ma KCeHOOMOTHKA JETajbHO je JaT Iperies AocaJallllbuX JUTEpPaTypHUX MoAaTaka o
CUTHAJIHUM MEXaHU3MUMa M TPAHCKPUIILMOHUM (hakTopuMa KOjU Y4YEeCTBY]y Yy peryjiauuju
exkcnpumupama Qstpl-2 kox anyntHux henuja u emOpuoHa puba 3ebpuna. Y YeTBpTOM
MOTIIOTIAaBJbY Cy ONMCAaHU AHTHOKCHJATHBHU €H3MMHU KOjJU Cy NMpEeAMET MCTPaXHBama y OBO)
JUCepTaliju U HBUXOBA yJIOra TOKOM eMOpHOTeHese, 10K ce y IETOM MOTIOIJIaBbY ,,AonTo3a‘
7aje TpUKa3 YHYTPAIIkBET W CHOJbAIIEr MyTa aronTo3e ca MOCEOHUM OCBPTOM Ha T'eHE KOjH
cIpedaBajy OJHOCHO JOBOJE 10 henujcke CMpTH, a KOJjU Cy MpPeaMeT HCTpPaKHBama OBE
nucepTtanuje. Ha kpajy yBoaa, omucan je pa3Boj Mo3ra puda 3e0pulia u J1aT je IprKa3 TeHa Koju
Cy 3Hau4ajHU 3a OBaj MPOLIEC, U KOjH Cy Takohe UCIIUTHUBAHU y OBOj AUCEPTALUjH.

VY nornassry /b UCTPAXKUBAIBA cy nepunucanu cieaeh MIbEBU UCTPAKUBaAbA!
ucnutuBame ynore Erk u Akt Ha excnpumupame rera 3a ensume [ u II daze merabonuzma
KCEHOOMOTHKAa Kao M TeHa 3a aHTHOKCHJATHBHE EH3MME TOKOM paHOr pa3Boja eMOpHOHa;
ncnutuBame yiore Erk u Akt Ha excripumupame gstpl-2 kox emOproHa puba 3e0puIla TOKOM
OKCHJATUBHOT cTpeca; ucnurtaBame yinore cAMP/Pka/Creb curnanuszanuje Ha eKCIIpUMHUpaAE
gstpl-2 xox emOpuona puba 3e0puIla; UCTIUTHBAKE YJIOTE€ CUTHATHOT myTa Pkc Tokom paHor
pa3Boja emOproHa puba 3edpuria.

Y nornasisy MATEPHUJAJI U METOJE onucanu cy eKCIEPUMEHTAIHU MOJEIN
eMOproHM puba 3eOpHla, TPETMAaHUW M JaTe IIeMe TPH EKCIIepUMEHTalHa Ju3ajHa KOjUu Cy
KOpHUIIheH! 32 HCIIUTUBamba yiore curHanHux myresa Erk, Akt u Pkc y excnipumupamy rena I n
IT ¢pa3e merabonm3Ma KCEHOOMOTHKA, T'€HA 32 AaHTUOKCUJATHBHE €H3UME Kao M TeHa 3a Pa3Boj



emOprona pube 3eOpuiie. 3a ucnuTtHBame yinore Erk u Akt, emOpuonu crapoctu ox 5 mo 24
catu nociie peprunmzanmje, cy TpeTHPaHH ca MHXUOMTOpUMA WM aKTHBATOPUMA UCTTMTUBAHUX
CHUTHAJIHUX IIyTeBa Y HOPMAJHUM YCIOBMMa W TOKOM OKCHIATUBHOT CTpeca, a aHalu3a
eKcrpuMupama reHa u aktuBaimja Erk u Akt je pahena y HekommKko BpeMEHCKHMX Tayaka HaAKOH
TpeTMaHa. 3a HCIUTUBamE yiore curraaHor myra PKc, emOpuonu crapoctu 24 carta mocie
dbeprunuzanuje, cy tperupanu ca PMA, aktuBaropom PKC, nok cy mojenune rpyne eMOproHa
oune nperperupane naxuburopuma PKC, ERK u ROS npe momaBama PMA. Mopdoromika
aHanmm3a emOpuoHa, excnpumupame MPHK u mpomena amonTosze je paljeHa y HEKOJIHMKO
BPEMCHCKMX Tauaka HakoH TperMaHa ca PMA. IlpemusHo cy HaBejeHe crenupuvHe U
HecnenupuUHe XeMHUKanuje, omucaHu eMmOpuoHHM puba 3e0pHila, CEKBEHIIE TI'eHa, BpCTE U
MOPEKJIO aHTHTeNa M ypehaju koju cy kKopumiheHH y eKCIEpUMEHTAIHOM panay. MepeHu cy
HUBOM ekcrnpumupama reHa (HuBou WPHK) 3a ensume Gst (gstpl-2, gstal-3 u gstml-3), Cyp
(cypla, cyp3a65), antmokcumatuBHe enzume (hmoxl, cat, sod2, gpx1l), amonToTHYHE TeHE
(casp3, casp9, apafl, puma, mdm2, p53, bax u bcl-2) u mapkep rene passoja mosra (emx1, otx2,
ngnl, sox2, sox3, syn2a u pax2a) xopuinhemeM METO]e JaH4YaHE peakidje MOJIMMepase y
peanaom Bpemeny (QRT-PCR). Ananusa mojequnaunux TpaHckpumata gstpl i gstp2 je pahena
meronom PCR. Metomom Western blot je ananusupana dpochopuianuja Erk, Akt u Creb (enr.
CAMP response element-binding protein, Creb). Mopdosorike mpomeHe Ha eMOpHOHHMA CY
npahene kopumihemeM MHUKpPOCKOMA, JOK j€ amomnro3a Koj Leianx emMOpuoHa mpaheHa
KopuinhemeM aKpuaAuH opaHk 00je Ha (PIyopeclieHTHOM MUKPOCKOIY. AHanu3a MPOMOTOPCKOT
peruona gstpl i gstp2 3eOpwuiia je pal)eHa KomIjyTepckoM mperparom nmomohy amatke Genomatix
Matlnspector. Pe3yntaTu excriepuMeHara Cy CTaTUCTUYKH aHAJM3UPAHU KOpHUIThemeM aHaln3e
BapujaHcH ca jBa (akropa (Two-way ANOVA) y3 ynotpeby Dunnett uiu Tukey post hoc tecra.
Crynentcku t- Tect je pahen rue je 6uino NpuMeHIbHUBO.

VY nornasry PE3YJITATH cy npuka3zaHu pe3yiTaTH HCTpakuBama J0OHJEHH y OBOJ
muceptanyju. OBO MOTJIaB/bE j€ MOAEJbEHO Y HEKOJIMKO LIeJMHA: ucnuTuBame yinore Erk n Akt
Ha ekcnpumupame reHa 3a eHsume | u Il ¢daze merabonmm3zMa KceHOOMOTHMKA Kao M TeHa 3a
aHTHOKCHUJIaTUBHE €H3MME TOKOM HeoMeTaHe eMOpuoreHese pubde 3eOpulle, UCIIUTUBAKE YIIOTe
Erk u Akt Ha ekcnipumupame gstpl-2 TOKOM OKCHIATUBHOT CTpeca, yiora curHaimHor myrta Creb
Ha ekcnpumupame gstpl-2 TokoM HeoMeTaHe eMOpHoreHese W ynora aktupanuje PKC Tokom
pa3Boja emOpuoHa puba 3eOpuia. [IpBo cy mokaszanu pesynratd o yiao3um Erk u Akt Ha
excripumupame reHa 3a ensume | u Il ¢daze merabonmusma KCeHOOMOTHMKAa Kao M TIeHa 3a
aHTHOKCHUJIaTUBHE eH3uMe eMOpuoHa pube 3eOpuie. HakoH mpukasza onTUMH3alMje eHJOreHe
koHTpose 3a Merone RT-PCR u Western blot u nerassHe npoBepe epUKacHOCTH MHXHOUTOpa
Erk m Akt xox emOpuona puba 3eOpwuia, mokasano je aa npumena U0126, naxuburtopa Erk,
noBoau 1o nosehama excnpumupama gstpl-2 u cypla Tokom paHor paspoja eMOpuoHa puba
3eOpuia. [Ipumena BoptmanuHa, naxuoutopa Akt, Huje moBena 10 pemehema eKCpUMUpama
ucrnutuBaHuX reHa. O0a MHXMOWUTOpa HUCY 3HAYAjHO MEHalla EKCIPUMHpama OCTajle JIBE
ucnutuBane wu3zopopme emsumma GsSt, Alpha u Mu, kao HH ekcnpuMupama TeHa 3a
AHTUOKCHUJIATUBHE €H3MME KOJI eMOpuoHa pube 3eOpuie. 3aThM je TOKa3aHO Ja MpUMEHa
nnxuburopa Erk cnpeuaBa excripumupame gstpl-2 Tokom mpenacka u3 craaujyma Onactyne y
CTaAMjyM CerMeTHauuje U na je mHuxuOutopHu edekar Erk ma gstpl-2 mpomazan. Takohe je
nokaszaHo ja uHxuOuumja Erk moBoam no mosehana excnpummupama gsStpl, mox je edexar Ha
gstp2 wm3ocrtao. VY yciuoBMMa OKCHUAATUBHOT CTpeca M3a3BAaHOI TPETMAHOM ca mepy-



oyruxxuapokuaonoM (tBHQ), mpumena muxubutopa Erk u Akt Huje Memana ekcripuMupame
gstpl-2 unaykoBano ca tBHQ, mutu je tBHQ Memao aktuBHOCT oBe aBe kuHaze. Ca npyre
CTpaHe, y YCIOBMMa OKCHJIATUBHOT cTpeca u3a3BaHor kopuinthewem PMA, nonasu 1o moehama
dochopunanuje Erk u Akt, a mpumena uaxuodutopa Erk je mosena 10 noehama ekcripumupama
gstpl-2 xom embpuona tperupanux ca PMA. Jlasbe je moka3zaHo nga mpuMeHa (OPCKOIHMHA,
akTuBatopa curnansor myra CAMP/PKA/CREB, noxka3syje cinyan edekar koju ucrnospasa Erk,
OJTHOCHO aKTHBallMja OBOT CHTHAJHOT IyTa MHXUOWIIE eKkcnpumupame gstpl-2 Toxkom pane
emOpuoreHese puba 3eOpuna. [lokazano je m na maxubuinuja Erk moBoam 10 cMamema, 0K
npumena PMA mnosehaBa akruBanujy Creb. Mupentudukoana cy u Be3na mecra 3a Creb y
IPOMOTOPCKOM PEruoHy reHa gstpl-2 kox puba 3ebpwuiia, mocpeactBom kojux ocouna Erk-Creb
MOJKE Jla HHXHOUIIIEe eKCIPUMHUpPAke OBOT TeHa KoJl puba 3eOpuiia. OBU pe3ysaTH MoKasyjy 1o
IPBH IIyT MOTYhH MeXaHU3aM KOji KOHTPOJIUIIE eKCpuMupame gStpl-2 y HopMaiHu ycIoBHMa
¥ TOKOM OKCHJIATHBHOT cTpeca Koj emOpuoHa puba 3eOpuma. Kopumthemem ¢apmaxomomkmx
MHXUOUTOpa U aKTHBaTOpa CUTHAIHHUX MyTeBa U npahewmem ¢dochopunanuje Erk, Akt u Creb,
nmokasaHno je cienehe: (1) y HeoMeTaHUM yclloBUMa paHe emOpuoreHese, 10 48 caTh HAKOH
deprunmzanuje, Erk-Creb ocoBuna penyje wuHXuOMTOpHO Ha ekcnpumupame Qgstpl-2.
WNuxubutopHu edekatr oBe ocoBuHE Ha QStpl-2, reHy OArOBOPHOM 3a OJPIKaBamkE PEIOKC
paBHOTE)E, oMoryhaBa gopMmupame BHIllE OKCHIATHBHE CpEIMHE Y eMOpHOHUMa puba 3e0puiia
y npBux 48 caru nocne deprunusanuje; (2) oBaj edexar je mposasHOr Kapakrepa ¥ HAKOH 48
caTu nocie (epTrin3alnje UHXUMOUTOPHHU e(eKaT OBE OCOBUHE ce I'yOu U eKcrpuMupame gstpl-
2 T1oCTaje HCKJbYYHBO 3aBUCHO 0j TpaHckpunmnuoHor ¢akropa Nrf2a; (3) mnosehame
dochopunanuje Erk Tokom okcumaTuBHOT cTpeca TOBOHU 0 CYNpecuje eKCnupMupama gstpl-2
U npeacTaBiba MpoTuBTeKY Nrf2a, mo3uTHBHOM perysiaropy eKCprUMUpamka OBOT T'eHa.

VY HacTaBKy OBe JIOKTOPCKE JMCEepTaluje MoKazaHu cy pesynratu yiaore PKC Tokom paHor
pa3Boja emOprona puba 3eOpuna. [Ipumena PMA, aktuBaropa curnamor myra PKC, je mosena
no mojaBe Beher Opoja nedopmmurera Kon emOpuoHa puba 3eOpuia U moBehaHe CMPTHOCTU
emOpuona. Takole je moka3zaHa ¥ MojaBa amonTo3e KOJ IeNuX eMOpuoHa puba 3e0puia u
noBehaHO eKCIpUMHpame amonTOTHYHUX TreHa puma (exrn. p53 upregulated modulator of
apoptosis) u casp9 (xacmasza 9) Hakon Tpermana ca PMA. IlomTo je amomro3a youeHa y
TJIaBE€HO] PEeTHUjH €MOpPHOHA, UCTIMTHBAHO j€ EKCIPUMHUpPAmE BUIIE MapKepa pa3Boja MO3ra KOJ
emOproHa puba 3e0pura. Pesynatu cy nokazanmu ga PMA moBoam 10 cMamema eKCIIpUMHUpama
pax2 xoju je Mapkep 3a ONTHYKY CTaOJBHKY, TPaHUIy U3Mel)y Cpemer Mo3ra U 3aJiker Mo3ra,
ONTHYKE BE3UKyJe W HEypoHa KuuMeHe MoxauHe. Takxohe, PMA noBoau a0 cmamema
eKCIpUMHUpama I'eHa 3a J[Ba aHTHOKCHIATHBHA €H3MMa, CyNmepokcua aucmyraszy 2 (Sod2) u
karanazy (Cat), ykasyjyhu Ha mojaBy OKCHAAaTUBHOT cTpeca. Jlajba UCIHMTHBama Cy WILIA y
mpaBIy JneduHucama yinore curnatHor nyra Pkc y neraruBaum epextuma PMA kox emOpuona
puba 3ebpuma. Ilpumena GFX, wunxuburopa PKC, je moBema g0 moOosblama CTOIE
MPeXUBJhaBakha W CMamemka arnonTo3e, MehyruM HHje crpedmsia MojaBy nedopMHUTETa KO
emOpuoHa puba 3e0pura Tperupanux ca PMA. JlogaBame, naxuoutopa Erk m ROS Huje nosena
0 moOoJblamka MPEKUBJbaBakba, HUTH j€ CIpPEYMIa arolnTo3y M MojaBy AchOpMHUTETa KO
emOpuoHa puba 3edpuiia Tpetupanux ca PMA.

ITornasire JUCKYCHJA npatu HauuH npuKa3a pesyiarara. Pe3yntaTu UCTpaxuBama Cy
o0jallllbeHN M CarjieaHd y CBETIy pEJIeBaHTHHX JMTEPaTypHHUX IMojaTaka u mopeheHu ca
pesynraTuma ApPYrux UCTpaxkuBama M3 fgaTe oOmactu. KaHmupatkuma je mokasaja M3y3eTHO



100po mo3HaBame NpolIeMaTuke UCTPaXHMBamba, KPUTHYKY MON M CHOCOOHOCT caryiefaBarmba
pesynrara ca pa3IMUMTHX acrekara. Y TPBOM Jely KaHIWJATKHIba JUCKYTyje aoOujeHe
pesyarate o yno3u Erk u Akt na ekcnpumupame rena 3a ensume | u Il dasze merabonmzma
KCEHOOMOTHKA Ka0 M TeHA 32 aHTHOKCHJIATUBHE CH3UME reHa eMOproHa pube 3edpure. Takohe
KaHIUJIAaTKUba JAUCKYTYje W pe3yarare Be3ane 3a ynory Erk y perymanumju gstpl-2  Tokom
OKCHJIATUBHOT cTpeca. Pesynaru oBUX McIHTHBama Mmokasyjy na Erk nemyje maxubGutopHO Ha
excripumupame gstpl-2 u cypla Tokom HeomartaHe emOpuorenese. Takxohe, akruBammja Erk
crpeyaBa OKCHJIATHMBHUM CTpecoM H3a3BaHO moBehame ekcripumupama gstpl-2. Mcraknyra je
Be3a m3mehu Erk um Creb m muxoBor HerarmBHOr edekra Ha (Stpl-2 kom emOpuona puda
3e0pHIa, a pe3yiTaTH Cy JAWCKYTOBAHU Y CBETIy Haja3a 00jaBJbeHHMX KOJ aayNTHHX hemwja.
Kannnnarkuma je npeacraBuia Moryhu MexaHusaMm peryianuje ekcnpumupama gstpl-2 tokom
paHe eMOpuoreHe3e M OKCHIATHBHOI CTpeca M JUCKyTOBajla 3Hayaj 3a pa3Boj eMOpuoHa. Y
HACTaBKY OBOT TIOIVIaBHha KaHIUAATKHEbA JUCKYTYje MOOHjeHE pe3yiTare O yJI03W aKTHBAIIH]je
Pkc na pa3Boj emOprona puba 3eOpuia. I[loceOHo ce 00palyjy u TUCKYTYjy MEXaHH3MH IIPEKO
kojux PMA octBapyje cBoj HeratuBHU e(ekaT Ha pa3Boj eMOpuona puba 3ebOpuna. [locedban
aKlleHaT je CTaBJbE€H Ha I0jaBy amomnTo3€ W Pa3BOjy Mo3ra kKoja emOpuoHa puba 3ebpuia ca
npukazaHom yinorom PKC y Tum nporiecuma. Ha kpajy noriaeiba je HCTaKHYT 3Ha4aj U JTOIPUHOC
no0ujeHnx pe3ynrara y 00JbeM carjieiaBamby MeXaHu3amMma KOHTPOJIE pa3Boja eMOpPHOHa.

VY nornasipy 3AK/BYUYHM jacHo cy cymupanu cienehu 3akibyduu uctpaxubama: Erk
JIeITy]y MHXUOUTOPHO Ha eKcIpuMupame gstpl-2 u cypla xox emOproHa u jrapBu prbda 3eOpwua.
Erk u AT HHCY yKIbyUCHE y peryianujy ekcnpumupama nzopopmu ensuma Gst kinaca Alpha u
Mu kao HEM y perynaiujy eKCrpuMupama reHa 3a aHTUOKcHaaTuBHe eH3ume. Erk cneruduuno
WHXUOUIIE eKkcnpuMupame reHa gstpl, amum e u gstp2. IloBehame aktuBHOcTH Erk TokoMm
OKCHJIaTUBHOT CTpeca CIpeuaBa MO3WTHUBAH edekar TpaHcKpumimoHor ¢akropa Nrf2a Ha
eKkcnpumupame reHa Qgstpl-2 xox emOpuoHa puba 3ebpuiia. AKTHBaIMja CUTHaIM3alMje
CAMP/Pka/Creb noka3syje nHxuOuTOpHH edexar Ha eKCIpuMHpame reHa gstpl-2 Tokom paHor
pa3Boja emOproHa puba 3eOpuna. Erk nenmyjy nHxuburopHo Ha excrmpumupame rexa gstpl-2,
nyTeM akTuBanuje TpaHckpumnuuoHor dakrtopa Creb koju ce Besyje 3a Creb Besno mecto y
MPOMOTOPCKOM peruoHy reHa Qstpl-2 kom puba 3eOpuma. Curnanmsamuja Erk/Creb mpexo
MHXHOUIMje eKCIpuMUpama TeHa QStpl yuyecTByje y KOHTPOJIM PEIOKC PAaBHOTEKE TOKOM
emOpuoreneze puode 3ebpure. Ilpumena PMA Tokom paHe emMOpHOreHe3e Mpoy3poKyje
noBehaHy cTonmy CMPTHOCTH, 110jaBy pa3IMYUTUX BpcTa AedopMHUTETa U arlolnTo3y Y MOXKAAHO]
peruju kon emobpuona puba 3edpura. [lojaBa anmonrose je mocienuiia noBehanor ekcnpumMupama
MPOANoONTOTHYHUX I'eHa puma u casp9. CMmameme eKcpuMHpama IreHa pax2 koJ emMOpHoHa
puba 3ebpuna tpetupanux ca PMA ykasyje Ha mopemehaje y pa3Bojy ONTHYKE CTaOJbHKE,
rpanuie u3Mehy cpeamer U 3aJiber Mo3ra, ONTHYKE BE3UKYJIe M HEYpOHA KMUMEHE MOKIMHE.
AxtuBanuja Pkc je oaroBopHa 3a IojaBy amnonTo3€¢ M CMameHmhe CTOINE MPEXKUBIbaBamka KOJ
eMOproHa puba 3e0puiia Tpetupanux ca PMA.

[TornaBme IUTEPATYPA canpxu 313 6ubnuorpadckux jequHuiia Koje ¢y jeaHoo0pasHo
IIPUKa3aHe U a[JeKBaTHO LIUTUPAHE Y TEKCTY JUCepTalyje.



PaioBU 1 KOHTpeCHa CaoNMIITEeHha 3 TOKTOPCKe TUCepTaluje:

b1. PagoBu y waconucuma melyHapoIHOT 3Ha4aja

1.

Jelena Hrubik, Branka Glisic, Dragana Samardzija, Bojana Stanic,
Kristina Pogrmic-Majkic, Svetlana Fa, Nebojsa Andric (2016): Effect of
PMA-induced protein kinase C activation on development and apoptosis
in early zebrafish embryos. Comparative Biochemistry and Physiology,
Part C; 190:24-31;
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1532045616300916?vi
a%3Dihub

Jelena Hrubik, Branka Glisic, Svetlana Fa, Kristina Pogrmic-Majkic,
Nebojsa Andric (2016): Erk-Creb pathway suppresses glutathione-S-
transferase pi expression under basal and oxidative stress conditions in
zebrafish embryos. Toxicology letters, 240(1):81-92;
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378427415300771?vi
a%3Dihub

Bb2. PanoBu y waconucuma nomaher 3Hauaja

1.

Bb3. Konrpecna caomnmrema Ha CKynmoBuMa Mel)yHapo HOT 3Havaja

1.

Hrubik J., Glisic B., Andric N. Erk-Creb Pathway Suppresses Glutathione-
S- Transferase Pi Expression in Zebrafish (Danio rerio) Embryos. 55
Society of Toxicology Annual Meeting and ToxExpo, 13-17.03.2016., New
Orleans, Luisiana, USA, Book of abstracts, p. 308, poster No. 236.

Hrubik J., Takac V., Glisic B., Andric N. Role of Erk and P13/Akt signaling
pathways in regulation of glutathione-S-transferase gene expression in
zebrafish embryos. 4™ Young Environmental Scientist Meeting, 14-
19.03.2015. Petnica Science Center, Petnica, Serbia, Book of abstract, p.
52.

b4. Konrpecna caomnmTema Ha CKynoBuMa qomaher 3Hauaja

1.

Hrubik J., Glisic B., Kovacevic R. New zebrafish facility at University of
Novi Sad. SCOPES Valorization Grant workshop, 22-24.04.2013., Novi
Sad, Serbia, Book of abstracts, p. 05 short presentation.
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Hponepa OPUTUHAJTHOCTH JOKTOPCKE meepTalmje

JlokTopcka aucepranuja kKanauaara Jenene J. Ilerposuh, 6poj nanekcaM3008/2017,mocnara je
nana 26. jyna 2019. rogune Ha copTBEpCKy MPOBEPY OPUTHHAIHOCTHU. M3BemITaj KOju CajpKu
pe3yiaTaTe mpoBepe OPUTHHATHOCTH MEHTOP je 100uo nana 27. jyHa 2019. roaune.

YTtBpheno mnopynapame Tekcra uzHocu 24%. OBaj cremeH NOIYIApHOCTH IMPETEKHO je
mocleauIia moayaapama MeHa 1 aduirjanrja MeHTopa 1 wiaHoBa Komucuje; mMeHa ayropa,
HACJIOBa pajioBa U Apyrux Oubinorpadckux nojaaraka o KOpuirheHoj IuTepaTypH; Ha3uBa reHa,
MpOTEerHa, OMOJIOIMIKUX BPCTA, XEMHUJCKHUX jeAHBCHA; CUMOOJIa KOjUMa c€ 03HA4aBajy TCHH U
MPOTEHHU; Ha3WBa KOPHUIINEHHX METOJa; MOjeMHUX JeTalba €KCIIEPUMEHTAHUX MPOIEeaAypa,
Kao IITO Cy AY)XKMHE U TeMIIeparype WHKyOupama, Op3uHa HEHTPUPYrupama U Ci; CIy4ajHuX
CHUHTarM, kao mro je ,,Pesynraru cy nokasanu na“, ,,CTaTUCTMUYKU 3HA4YajHE pa3jivke U CIL.
Cwmarpamo 1ia ¢y cBe npoHal)eHe MOoAyJapHOCTH NPUXBAT/FUBE U J1a HM HA KOJU HAYWH HE yTUIY
Ha OPUTHHAIHOCT OBE JOKTOPCKE AMCEpTaIHje.

Kana ce cBe u3Hero y3me y 003up, U3BEILTA] yKa3yje Ha OPUTHHAIHOCT JOKTOPCKE JUcepTaluje
kanauaara Jesaene JI. IlerpoBuh, mon HacimoBoM ,,Yiiore CHTHAJHMX IyTeBa KHHAa3e
peryjucaHe eKcTpaueyJJapHUM CUTHAJIUMAa, nporenHckux kuHaza PKB u PKC y pa3Bojy
U eKCIpecHju reHa eMOpuoHa pule 3edpuue”, Te ce IPONUCAHU MOCTYNAK IPUIIPEME 32 EHY
010paHy MOX€e HaCTaBUTH.

Munubeme u npeaior Komucuje:

VBUIOM y JOKTOpCKY aucepranujy JeneHe [lerposuh (neBojauko XpyOHK) 3aKbydyjeMo
Jla je aucepTalyja y MOTIYHOCTH HalMcaHa y CKIIaay ca o0pasiioKemheM HaBEJIECHUM Y MPHjaBU
teme. Jucepranuja je u3paheHa y ckiaay ca TPUHIIMINMA HAYYHO-UCTPAXKUBAYKOT paja U
Callp’)ku CBE peEJIEBaHTHE €JIEMEHTE HEONXOJHE 3a OBakBY BpCTy paaa. [locTaBibeHM NIHMIbEBU
UCTPa)KMBama Cy YCHEIIHO peaan30BaHu. JJoOHjeHn pe3yaTaT Cy MperjieHy U JaCHO KPUTUYKU
miuckyToBanu. Komucuja cmarpa na cy pe3yaTaTtd MpHKa3aHH Y OBOj JOKTOPCKO] JAMUCEpTaIUjH
OPUTMHAIIHO HAY4YHO JIeJI0 U Ja MpPEJCTaBJbajy 3HayajaH JONPUHOC y pPacBeT/baBamy YJore
curHammzanmje Erk, Akt m PKC y paHom pa3Bojy emOpuona puba 3eOpuiia. OBO MHILBEHE
Komucuje morBphyje KBaIMTET yacomuca y KojuMa cy O0jaB/b€HH pe3yATaTh JIOKTOPCKe
nucepranyje kanaunatkumwe Jenene IlerpoBuh (neBojauko XpyOuk). McTpakuBama y OKBUDPY
OBE JIOKTOPCKE JHCepTalldje pealru3oBaHa Cy JejloM ToMohy cpeacTaBa ca TIpoOjeKTa
MuHucTapcTBa MPOCBETE, HAyKE M TEXHOJOMIKOT pa3Boja PemyOmuke CpOuje moj Ha3WBOM
,,KCEHOOMOTHIIM Cca XOPMOHCKOM aKTHBHOLINY: pEnpoAYKTUBHH, METa0OJMYKH, pa3BOjHU
OJITOBOPH M MEXaHHU3aM JIejcTBa Ko oJa0paHuX Mojen opraHnuzaMa u henujckux naunuja” (0poj
npojekta: OU 173037), a nmenom ox SCOPES mpojekra mon HasuBom ,Establishing and
developing of an ecotoxicology platform in Serbia and Crotia” a focus on zebrafish (Danio
rerio)” IllBajuapcke HamuoHanHe (QoHmanuje 3a Hayky (0poj mpojekra: SCOPES
127320 _128025). JIokTopcka aucepTalidja je mpoliiia coPTBEPCKY MPOBEPY OPUTHHATHOCTH.



Ha ocHOBY ykymHe olleHe AmcepTanyje, YBHAa y UCTPAXHBAYKUA PajJl KaHAWIATa U CarjiacHO
CBUM IIPETXOJHO M3HETHUM 4YHIbeHUIlaMa y oBoM M3Bemrajy, Komucuja npennaxe HacraBHo-
HaydyaoM Behy buonomkor d¢akynarera YuuBepsutera y beorpamy ma ce JoKTOpcka
aUcepranyja  MOJ  HAa3WBOM  ,,YJIOre CHTHAJTHMX NyTeBa KHHa3e peryJjucaHe
eKCTpalelyJapHUM CHTHaJauMa, nporenHckux kuHaza PKB u PKC y pa3Bojy u
eKcrpecHuju reHa emopuoHa pude 3edpuue kanauaara Jenene [lerpoBuh (neBojauko Xpyouk)
MPUXBATH, a KAaHAUIATY 0J100pU 00paHa JOKTOPCKE JUCEepTaIyje.

KOMHUCHUJIA:

np Pagmuna KoBauesuh, mpodecop emepuryc,
[TpuponHo-marematuuku ¢akynrer, Y Husepsurera y Hosom Cany

np dymanka CaBuh-IlaBuhesuh, penosau npodecop, buomnomiku
dakynrer, YauBepsurera y beorpany

np Kpucruna Ilorpmuh-Majkuh, Buii HaydHu capaJHuK,
[TpuponHo-maremMaTuuku ¢gakynrer, Y Husepsurera y Hosom Cany

VY Beorpany, 22.07.2019. roqune



