HACTABHO-HAYYHOM BERY BHOJOMIKOT ®AKYJTETA YHUBEP3UTETA Y
BEOTPAJTY

Ha VIII penoBHoj cemnmmm HacraBHo-Hayynor Beha buonomxkor —dakynrera
VYuusep3urera y beorpany, ogpxanoj 09.06.2017. rogune, npuxsaheH je W3BemTaj MEHTOpA Ip
He6ojme Angpuha u ap HeGojme Jacamha o ypaleHoj moktopckoj amceprammju Jlparane
Camapumje HenanmoB (meBojauko Camappyuja), HCTpaXkuBada-capagHuka Ha JlemapTmany 3a
ouonorujy u exonorujy Ilpupomno-marematuakor ¢axynrera YHausep3urera y HoBom Camy mon
HAacCJIOBOM ,, Y THIIaj aTpa3uHa U OucdeHosa A Ha PyHKUHjy rpaHyao3a henuja oapujyma
nanoBa“, u onpehena je Kommcuja 3a mpernen u oneHy JOKTOPCKE AMCEpPTAIMje y CacTaBy: Ip
Heb6ojma Aangpuh, nonent Ilpuponno-matemaruukor ¢akynrera Yausepsurera y HoBom Cany,
np Hebojmra Jacauh, Banpenau npodecop buonomxkor ¢akynrera Yuusepsutera y beorpany, np
Jenena Hophesuh, penosan mpodecop buonomkor ¢axynrera Yausepsurera y beorpany u ap
Kpuctuna [Torpmuh Majkuh, Hay4HH capaJHUuK [IpupogHo-mMaremMaTrukor
tdakynrera,YauBepsureta y HoBom Cany.

Komucuja je mpernenana ypalieHy MOKTOPCKY AucepTanujy KaHauaaTkume u Behy
HnoJHOCH cienehu

U3BELNITAJ

OnuTy nogauu o J0KTOPCKOj AMCepTALUjU:

JlokTopcka aucepTanyja 1Moa HAcJIOBOM ,,YTHIQ] aTpasuHa u OucdeHonma A Ha QYHKIH)Y
rpaHyno3a henmja oBapujyma mamnoBa‘ HalmyucaHa je Ha CPIICKOM je3UKy (JTAaTHHHYHHUM ITMCMOM) Ha
122 ctpane u cagpxu 32 rpaduuka npuiora, 1 Tabeny u 203 nuTHpaHUX TUTEpATypHUX HABOA.
Hucepranyja je mogesbeHa Ha cieneha mornasiba: 1. YBog (29 crpana), 2. [lusbeBu UCTpaxkuBama
(2 ctpane), 3. Marepujan u meroae (21 crpana), 4. Pezyntatu (28 crpana), 5. Huckycuja (13
ctpana), 6. 3akibyuak (2 ctpane) u 7. Jluteparypa (20 crpana). Ha modeTrky moOKTOpCKe
JUcepTalje ce Hajla3d HAacJOBHA CTpaHa Ha CPICKOM M EHIVIECKOM je3MKy, 3aTMM CTpaHa ca
uHpopMalmjamMma 0 MeHTOpuMa M wiaHoBuUMa Komucuje, cnmcak pajoBa y KojuMa ce Hajase
pe3yiTaTu JOKTOPCKE AUCepTalllje, 3aXBAJHUIA, CAKETaK Ha CPIICKOM U EHIJIECKOM je3UKy ca
KJbYUYHUM pe4YHMMa, Hay4HOM O0JIaCTH M Y>KOM Hay4HOM O0JIaCTH KOjOj AOKTOpCKa AMcCEepTaluja
npunaza. 3aTUM cJlenu calpikaj JOKTopcke auceprauuje. Ha kpajy nokropcke aucepranuje
Hana3u ce Onorpaduja KaHAUIATA U U3jaBe.

AHaJu3a JOKTOpPCKe AucepTanuje:

VY nornasky YBOJI nat je npukas caBpeMeHUX ca3Hama O IpaHyiio3a hemujama, Kao U O JiBa
CHJIOKpUHA OMeTaua, aTpasuHy u OucdeHomy A, ca moceOHMM OCBPTOM Ha e(eKTe aTpasvHa U
oucdenona A Ha QYHKIH]Y JKEHCKOT PEempoyKTHBHOT cucTema. [IpBu neo yBoja je mocBehen
OBapHjyMCKO] CTEpOMJOI€HE3M ca NPUKA30M IMyTa OMOCHMHTE3€ €CTpajuojia U MporecTepoHa y
rpaHyno3a heanjama. Jlasbe je KaHIUAATKHba 1€Ta/bHO MPUKa3ala CUTHAIHE MyTeBe Y rpaHysio3a
henujama Koju ce aKTMBHPAjy TOJ JI¢jCTBOM (DONMKYJIOCTUMYIUIIYher W JIyTeMHHU3Upajyher
xopMmoHa. [Ipuka3 ¢pyHkuHje oBapujyMa 3aBplliaBa ce Ca3HambHMa O OBYJALUjU. 3aTUM CIEAU €0
0 CHIOKPHUHHM OMeTaunma, AcQUHHIIMja TI0jMa CHJIOKPHHM OMeTaun M Moryha knacuduxammja
OBHX XEMHKaJIMja, KpaTak MperJie]] IMyTeBa MPEeKo KOjUX JbYACKH OpraHn3aM MOKe OMTH M3JI0KEH
OBHM XeMHKalijaMa 1 Moryhux edexara Ha 3apaBibe Jbyau. [lopen Tora, mpuka3zaHu Cy JI0 canua
ONMMCAaHW MEXaHWU3MH JIeJIOBaka CHIOKPUHUX oMmeTadya. HakoH ommrer nena o0 €HIOKPUHHM
oMeTauynMa, KaHJAWJATKUbA je MPEJICTaBUiIa aTpa3WH, a 3aTUM U OUC(EeHON A, JBa €HIOKpUHA
oMeTada KOjU Cy TpeIMEeT HCTpakMBama OBE JOKTOpcKe amceprammje. [atm cy momamm o
($U3NYKO-XeMHjCKUM 0coOMHaMa aTpa3uHa U OucdeHona A, KOHIICHTPAIMjH OBUX XEMHKaIHja y
KMBOTHO] CPEIUHH, METa0OIM3MY, Ka0 M OMOJOIMIKUM e(peKTHMa KOJ Pa3IMuUTHX OpTraHu3ama,



yKIbyuyjyhu U ca3Hama qoOujeHa U3 enuaeMuoNomKnx cryauja. [loceOHa maxkma y yBoay je
noceeheHa egexTuMa aTtpa3suHa U OucdeHona A Ha KEHCKH PENpOAYKTUBHH CUCTEM. Y OBOM
Jieny JaT je AeTajbaH IMperje]] ca3Hamba O TOKCHYHOM JEJIoBamy aTpa3uHa U Oucdenona A Ha
penpoayKTUBHY (YHKIWjy OBapujyMa, yKJbydyjyhu mperien mo3a koje ocTBapyjy edexTe HaKOH
in vivo W in Vitro TpeTMaHa. Y OBOM Je€Nly TNPEICTaBjbeHAa Cy WM JOcCajallkba Ca3Hama O
MeXaHH3MHMa TPEKO KOjUX OBa JBa €HJOKpPHHA OMeTada HWCIOJhaBajy HeratuBHe edekre Ha
rpanynosa hemnje.

Y nornaspy Wb HMCTPAXKUBAIA caxero cy naedunucanu cruenehn [uibeBU
HCTpaKMBama: HCIHUTHBamke edekara W MeXaHM3Ma JejcTBa aTpasMHa Ha HeE3pelie TpaHyso3a
henwje y in vitro ycioBuMa, Ka0 W TOKOM in Vivo TpeTMaHa HE3peNIMX KCHKU TMaloBa ca
TOHAIOTPOITMHAMA; HCIIUTHBAKE edeKkara M MexXaHu3Mma JejcTBa OmcheHorma A Ha He3pese
rpanynosa hemwje y in vitro ycnouma.

VY nornaBisy MATEPHUJAJI U METO/IE omncanu cy eKCIEPUMEHTAIHH TPOTOKOIH KOjH
cy kopuiiheHH TOKOM in Vitro TpeTMaHa He3pelux TIpaHyno3a hemuja ca aTpasMHOM U
oucdenonoM A, OAHOCHO TOKOM in Vivo Orjiefa ca aTpa3uHOM. 3a in Vitro eKCIepUMEHTE
rpaHysosa heauje cy usosnoaHe u3 21-24 naHa cTapux *EeHKH MaloBa U HaKOH cahemwa henuje cy
TpeTUpaHe aTpa3uHOM U OUC(EHOIOM A y OACYCTBY WJINM TOKOM CTHUMYJIAlLlMje TOHAJOTPOITHUM
XOpMOHUMa y Tpajamy oa 24 h wiu 48 h. 3a in vivo ornese, He3peJe JKeHKe Maiosa crape u3mely
21-24 naHa cy UHTpaNepUTOHEATHO IpUMale aTpa3uH TOKOM CTUMYJIMLHjE KUBOTHIHA
TOHAJOTPOITHUM XOPMOHHMMa Yy Tpajalby OJl JBa WIM Tpu jaHa. [lpeunusHo cy HaBeaeHe
cneunpuyHe M HecnenuduyHe XeMHKalluje, BPCTa EKCIIEPUMEHTATHHUX JKUBOTHIA, CEKBEHIIE
r€Ha, BPCTE€ U MOPEKJIO aHTUTeNna U ypehaju Koju cy KOpHIINEHH y eKCHEpUMEHTATHOM pajy.
Mepeme HHBOA €CTpajuosia U MPOrecTepoHa y MEAMjyMYy U CepyMy, OAHOCHO IMKJINYHOT
angeHo3nH MoHo(docharta (enen. cyclic adenosine monophosphate, cAMP) y menujymy ypahero je
pannonmynonomkoM i ELISA (enen. enzyme linked immunosorbent assay) meromom. Mepenu
cy HuBou ekcrpecuje reHa (aumBon nPHK wmm mporenna) 3a apomara3sy, CTEpOHIOTCHN aKyTHH
perynatopuu npoteuH (ewen. steroidogenic acute regulatory protein, StAR), nesmonasy, 3f-
XUIpOKcUcTepon | Aexuaporenedy (ewen. 3-beta-hydroxysteroid dehydrogenase, 33—-HSD),
penenTtop 3a JyTenHusupajyhu xopmon (enen. luteinizing hormone receptor, LHR), ambuperynun
(enen. amphireguline, AREG), enuperynun (ewen. epireguline, EREG) um mporecreponcku
peuentop (enen. progesterone receptor, PGR), C/EBPB (ener., CCAAT-enhancer-binding
protein), P450 dbamunujy 161 (enen. cytochrome P450 1B1, CYP1B1), ABLl tpancmoptep 1 (
enen. ATP-binding cassette transporter 1, ABCA1), SREBP-1 (enen. sterol regulatory element
binding protein) y henujama xopunihemeM JaHuaHEe peakifje MOJUMEpPa3e Yy PEATHOM BPEMEHY
(RT-PCR) u Western blot merone. Ananuza docdopunanuje CREB (erer., cAMP response
element-binding protein), nporenH kuHaze b, ogHocHO AKT (ener. protein kinase B, PKB wmm
Akt) je pahena Western blot MeTos10M, JTOK je akTHBaIMja BaHNEINjCKUM CUTHATUMA PETYIHCaHUX
knHa3za | 1 2 (ewen. extracellular signal-regulated kinasel/2, ERK1/2) amammsupana ELISA
METOZIOM Ha TpaHylio3a henmjama y KynTypu. 3a AeTeKIujy xoiecrepona y hennjama kopurrhena
je @umunua 0oja. PesynraTh excrneprMeHaTa Cy CTAaTUCTHYKU aHATU3UPAHU KOpPHUII)EHEM T-
TeCcTa, OAHOCHO aHAJIM30M BapujaHcu ca aBa ¢akropa (Two-way ANOVA) xopumhewmem Dunnett
nnu Tukey post hoc tecra.

[Nornasse PE3YJITATH noruyku npaTH €KCIIEPUMEHTAIHH TU3ajH M Takohe je moaesbeHo
Ha TPH TOTIOTJaBJba. Y TMPBOM IOTIIOTIIABIbY TPHUKA3aHU Cy PE3yJTaTH JelI0Bama aTpa3uHa Ha
He3pene rpanyno3a hemwje y in vitro ycmoBuma. Iloka3aHo je ma aTpasWH cHpedaBa CHHTE3Y
ecTpanuoia, IOK TOTEHIHpa TPOAYKIHWjy TpOrecTepoHa KOJA TrpaHyjo3a hemuja Koje cCy
CTUMYyJHCaHe (PONUKYIOCTUMYIHITYNIM XOPMOHOM. ATpasuH CMamyje U PeNaTHBHY €KCIPECH]y
reHa 3a apomMaTa3y, €H3UM KOju YyYecTByje y CTBapamy ecTpajauoia, kao u rera 3a LHR,
HEOIIXO/HOT 3a Mpoliece OBYyjaluje, Mok noBehaBa penaTuBHYy ekcipecujy resa 3a StAR u
nesmonasy koj henuja ctuMmynucaHux ca QonukyinoctumynaumyhuMm xopmoHoMm. CMmameHa
exkcripecuja  peuentopa 3a LHR  xox hemmja  TperupaHux ca  arpasuHOM U



(GOMMKYIOCTUMYIUIIYNUM XOPMOHOM 3aTHM CIpedyaBa XyMaHH XOPHMOHCKU TOHAJOTPONHMH Ja
WHIYKYj€ peJlaTUBHY €KCIPECHjy TeHa 3a MPOTEHHE KOjU YUECTBYjy Y pETylaluju OBylalyje, Kao
mrto cy AREG, EREG u PGR. V¥ pesynratuma oBe goKTOpCKe AricepTalyje MoKa3aH je Mo MpBU
myT Moryhm MexaHHW3aM JejioBama aTpasWHa Ha CHHTE3y €CTpaauoia W TPOorecTepoHa KOJ
rpa"yno3a hemuja ctuMmynucanux ca (Gomukynoctumynuiryhum xopmoHoM. Kopumthemem
(apMaKkoJIOMIKNX HMHXHOWTOpAa CUTHAIHUX IyTeBa W mpahemeMm ¢ochopunanyje mojeInHIX
CHUTHAJTHUX MOJIeKyna, moka3aHo je cmeaehe: (1) atpasun mommdukyje curHamau myt cAMP
npeko  uHXuOMnmje  ¢docdoamecTepaza  KOx ~ rpaHyiao3a  henmmja  TpeTMpaHHMX — ca
¢domukynoctumynuimmyhum  xopmonom. Ilpomene y oBoM myTy yTudy Ha noBehame
dochopumammje CREB um Akt mporemna m Ha moBehame excnpecuje C/EBPP mporemna.
Mehytum, HEje 3anakeH nosehan HuBo (ocdopunanuje ERK1/2 HakoH TpeTMaHa aTpa3swHOM,
MaKo je MHXHOWTOp OBE KMHA3€ MOHUINTHO €(EeKTe aTpa3uHa Ha CTEPOIUOTCHE3Y KOJ TpaHyio3a
henmuja Tpetupanux ca ¢omukynocTumynumryhum xopmonoM; (2) arpasun nosehaBa exkcripecujy
enzuma CYP1B1. OBaj eH3uM nMa 3HajuajHy YJIOTYy Y KataOOIuU3My ecTpajuoia, Te 3ajeIHO ca
CMambeHhEeM HMBOA apomarase Koj henuja TpeTUpaHHUX ca aTpa3uHOM U (POJIMKYIOCTUMYIHUITYhuM
XOPMOHOM JIONPUHHUCH HHUCKOM HHUBOY OBOI cTepouja. [[pyro mormoriaBibe y pe3yiraTHMa
npukasyje in vivo edexte arpazuHa Ha rpanynos3a hemnuje mamosa. [lo mpBu myT je mokazaHo Ja
aTpa3uH CcIpeyaBa OBYJALM]y CTUMYyJHMCaHy TroHajgoTponuHuma. OBaj edekar arpasuHa ce
o0jalimaBa CMamkeHEM pellaTHBHE excipecuje reHa 3a LHR, mro nasme noBoau 10 cMameHe
eKCIIpecHje TeHa KOjH KOJIWpajy MPOTEHHE KOjU PEeryiHily Npolec OByJaluje, yKbydyjyhu
AREG, EREG u PGR HakoH cTuMynanuje ca OBYJIAIlMOHOM JI030M XyMaHOT XOPHOHCKOT
rOHAJOTponMHA. ATpa3suH Takohe JOBOIM M A0 CMamemha HUBOA €CTPaguoia y CcepyMmy U
CMamemha pPEeJaTHBHE EKCIpecHje IeHa 3a apoMmaTasy KOJ IaloBa TPETHPaHHUX ca KOHCKUM
XOPHOHCKHM ToHajoTpormHOM. Kao jemaH ox pasiora 3a HU3aK HHUBO €CTPAIUONA Y CEPyMy
TOKOM in vivo TpeTaMaHa IaroBa aTpa3uHOM ce HaBoAM moBehame peraTHBHE eKCIIpecHje reHa 3a
CYPI1BI1 en3um y oBapujymuma maroBa. Y Tpehem moTnornaBspy KaHIHIATKUGA j€ TPHKa3aa
pe3yiTare UCIMTHBama edekara OucdeHnona A Ha He3pese rpaHysIo3a henmje manosa y in vitro
ycnoBuMa. Ilokazano je ma OucheHon A IOBOAM 1O CMameHE CHHTE3E NMPOTreCTepOHa KAaKo y
HECTUMYJIMCAaHUM, Tako M y TpaHyjo3a henwjama cTUMynIHCAaHUM (OJIUKYIOCTUMYIHIIYhuM
XOPMOHOM, HaKO je eKCIpecHja TeHa KOjHu KOAWPajy TPOTEHHE 3aTyKeHEe 3a CHHTE3Y
nporectepoHa kao mTo cy StAR, nmesmonaza um 3B-HSD moBehana kopx rpanyrnosa henmja
TpeTupaHux ca oucheHonom A. Y pesynraTiMa je Jajbe MpeacTaBJbeH MOTSHIIN]ATHA MeXaHH3aM
KOjU JOBOIM 10 HeratuBHOr edekra Ouchenonma A Ha mporectepoH. Kopumhemem 0oje
dununuH, Koja ce Bedyje 3a cinoOoaHM XoyecTepon y henvjama, MmoKaszaHa je ceKBecTpalyja
XoyecTeposia y nepuHykieycHoM mpoctopy. Ilopen Beh mnokaszaHor nosehama excrpecuje
NPOTEHHA, KOJU y4YecTBYje y TPaHCHOPTY xojecTeposia y mutoxonapuje (StAR), pesynratu cy
nmokazanu Ja o6uchenon A cmamyje penatuBHy ekcrnpecujy reHa 3a ABCAL koju yuecTByje y
pEeBEP3HOM TPAHCHOPTY XojecTeposa y henujama, kao u Aa nosehaBa HUBO MPOTEHHA OJITOBOPHOT
3a OmocuHTe3y xonectepona (SREBP-1). JlomaBamem xomecTeponia ACIMMHYHO j€ CIIpeueH
HeraTuBaH edekar ouceHona A Ha HUBO NMPOrecTepOHa, Kao U Ha peajlaTHBHY €KCIpPECcH]y reHa
KOjU KOAMpPa]y MPOTEUHE YKIbYUYEHE Y MeTa00IM3aM X0JIeCTepoa.

[Mornamse AUCKYCHUJA oprannzoBaHo je y Tpu MOTIIOTIaBJka Tako Ja y Hajsehoj mepu
NpaTH HaYMH [pHKa3a pesynTara. Pe3ynTatu ucTpakuBama cy 00jalllleHH U carjelaHu y CBETIIy
peNeBaHTHUX JHUTEPATypHHUX MoJaTaka W mopeheHn ca pesynraTima IpyTuX HCTPaXHBama U3
nare obOmactu. Kamampmatkuma je ToOKaszana HW3y3eTHO J00po TO3HaBame MpoOsieMaTHKe
HCTpaKMBamka, KPUTHYKY MOh M CIIOCOOHOCT cariieiaBama pe3yiTara ca pa3IHduTHX acrekara. ¥
NPBOM TOTIHOIJIABJbY KaHAWIATKHIbA NUCKYTyje [OOOHMjeHe pe3yarare o in vitro epexTuma
aTpa3uHa Ha IMyT OMOCHHTE3€ eCTpaanoiia U MPOTEeCTepOHa KO TpaHyio3a henmja cTuMymucaHuX
ca ¢omukyirocTuMynuImryhum xopMoHOM. Pe3ynmatm OBHMX WCIUTHBama IIOKa3yjy Ja OB3j
CHIIOKPUHHA OMETady OCTBapyje CBOj HETAaTHBAH e(eKaT MPHIMKOM CHHEPTUCTHYKOT JIeJOBama ca
npupoaHuM XopMoHOM. IloceOHO je mcrakHyTa Be3a m3Mmehu arpaswHa W I0jaBe MPEBpPEMEHE



JyTeHH3alllje, OTHOCHO CMambEHOT OBYJIAlIMOHOI KamaluTeTa IpaHyio3a henuja, WTO yKasyje a
OBaj CHJOKPMHM OMeTady TIOoKa3yje NOTEHIMjal Ja JoBeae N0 000JbeHha OBapHUjymMa W
HerogHocTH. [lopen Tora, neTasbHO Cy aHaANW3UpaHE MPOMEHE Y CUTHAJIHUM IYyTEBUMa KOJU
KOHTPOJIMIITY CTEPOMOJOTeHe3y KOJI TpaHylo3a hemuja TpeTHpaHMX ca aTpasMHOM U
GbonuKyIOoCTHMYTUIIYhUM XOpMOHOM. VY JpyroM TOTHOIJAaB/bY KaHIWAATKAA THCKYTYje
pesyrare Be3aHe 3a in vivo IPUMEHY aTpa3hHa KOJ TOHAJOTPONMHAMA CTUMYIIHCAHUX HE3PEINX
KeHKH manoBa. OBa WCTpakMBamba 3HAYajHO JOMYHY]y in Vitro eKclepuMeHTte, najyhm
KOMIUIETHH]Y CIIMKY O JISJIOBamy aTpa3uHa Ha rpaHynosa hemuje. [lopen muckycuje pesynrara o
eeKTrMa aTpa3rHa Ha OBYJAIMjy W CTEPOMAOTEHE3y TOKOM in vivo TpeTMmaHna, oOpalyjy ce u
MEXaHU3MH MPEKO KOjUX aTpa3rH OCTBapyje cBOj edekar, mpu 4eMy je moce0aH aKIeHaT CTaB/beH
Ha YJOTY €H3uMa KOjH YYeCTBYjy y MeTabonm3My XeMmMukandja. Y TpeheM mnormorinasiwy,
JUCKYTY]y C€ Pe3yJITaTh BE3aHU 3a in vitro edekaT Ipyror eHAOKPUHOT oMeTada, oncheHona A,
Ha TyT OMOCHMHTE3¢ MPOrecTepOHa KOJ| He3pesiux rpanynosa hemmje. IloceOno cy obOpahenu
pe3yiTaTd Be3aHW 3a XOMeocTa3dy XoJiecTeposia IAe KaHIUJAaTKHEba AUCKYTyje Besdy usmehy
nopemehaja y XoMeocTa3u XOJIecTeposia U CMameHha CTBapama MPOrecTepoHa KOJ IpaHys03a
henuja Tperupanmx ca Oucdenonmom A. Ha kpajy, KaHIuUAaTKUmba Aajeé KPUTHYKH OCBPT Ha
KOHIIEHTpaIyje aTpa3uHa u oucdeHona A kKoje cy kopumheHe y oBoj aucepraiuju, nopeachu nx
ca CJIMYHMM CTyAMjaMma, U 1ajyhu npenopyke 3a Moryhe npaslie AaJbUX UCTPaKHUBamba.

VY nornasmy 3AK/bYUILMU jacHo cy cymupanu cienehu 3akibydlln UCTpaXuBamwa: In vitro
TpeTMaH aTpa3sMHOM HETaTMBHO YTHUYE Ha CTEPOUAOIeHe3y Yy IpaHyio3a henujama cTUMYIHCAaHUM
ca (GOIMKYJIOCTUMYIUIIYhUM XOpPMOHOM, IITO C€ OIVie[a y clipeyaBalby CHUHTE3€ €CTpaauosia U
noeehawy cTBapama nporecrepoHa. IIpomMeHe y cuHTE3M OBa JBa CTEpOMIHA XOPMOHA CY
MOCJIEIUIA CMamkeHha PpEeNaTUBHE EKCIpecHje IeHa KOjU YUYeCTBYJy Y CHHTE3M €cTpaauolia
(apomaTasza), omHOCHO, ToOBehama pellaTUBHE eKCIpecHjeé TeHa KOju KOAWPajy IpPOTCHHE
yKJbydeHE Yy IyT OmocumHTe3e mporectepona (StAR m me3momasa). JlucOamanc y crBapamy
CTepPOMIHUX XOPMOHA yKa3yje Ha IpoIec MpeBpeMeHe JIyTeHu3aIuje. ATpa3uH HETaTHBHO JIETyje
Ha OBYJIAIIMOHU KaNalMTET TpaHyio3a heimja, Tako MTO cMambyje pellaTHBHY EKCIPECH]jy TeHa 3a
LHR xon henmuja ctumynucanux (OIUKYIOCTHMYIUITYhUM XOPMOHOM M TUME CIIpedaBa XyMaHU
XOPHOHCKH TOAHAOTPONHMH Ja WHIAYKYje EKCIPEeCHjy TeHa YKJbYYeHHX y KOHTPOJIY Ipoleca
opynanuje. Edexatr Ha myr OMOCHMHTE3e ecTpaanmoiia M TPOTeCTepOHa, Ka0 M Ha PEIaTHBHY
excripecnjy reHa 3a LHR, arpasun octBapyje mpeko aktuBammje cAMP, ERK1/2 u Akt
cUrHamHUX myTeBa W moBehama pematuBHE ekcrpecuje reHa 3a CYPIBIL. In vivo Tpetrman
aTpa3sMHOM HE3PEeIHX JKCHKH Ial0Ba CTUMYJIHCAHUX TOHAJOTPOIIMHMMA JIOBEO j& IO MOTITyHE
Ojokaje oByJalyje, IITO je MOocieaula MHXUOMTOPHOI JeJIoBamkba aTpa3uHa Ha PpEaTUBHY
excripecujy reHa 3a LHR, xoja onemoryhaBa XymaHM XOpPMOHCKHM TOHAJOTPONHUH Ja HUHIYKYje
EKCIIpecHjy TeHa YKJbYYeHHX y KOHTpoidy mnporeca oBynamnuje, AREG u EREG. Cmamena
penatuBHa excrpecuja reHa 3a LHR kxox He3penux jkeHKH naioBa TPETUPAaHUX Ca aTpa3MHOM
Mocleauiia jé CMameHOI HUBOA eCTpaauoiia Koja ce jaBlba Kao pe3ynTtar mopemehaja y
MeTaboIM3My OBOI CTEpOHMJA: CMamelma CHUHTE3e ecTpaauosia (MHXUOMIMja pellaTUBHE
eKCIIpecHje TeHa 3a apomaraly), Kao W moBehama karabonmu3ma ecTpajuoia (CTUMYyJaluja
penaruBHe excrnpecuje reHa 3a CYP1BI1). In vitro Tpetman ca OucdeHorioM A HEraTUBHO yTHYE
Ha IyT OMOCHHTE3€ MPOrecTepoOHa y HE3peIUM IpaHysio3a heianjama, TO e OIVIea Y CMAbEmhy
NpOAyKIMje TmporecrepoHa y 0Oas3aqHMM yClIOBMMa, Kao M HAKOH CTUMYyJaluje ca
donukyrocTHMYTUITyhuUM XOpMOHOM, anu W moBehamy penaTuBHE eKcmpecHje reHa 3a StAR,
ne3monaszy u 3f-HSD. CmameHo cTBapame IporecTepoHa HaKOH TpeTMaHa rpaHysino3a hemwmja ca
ouchenonom A je mocienuia mnopemehaja y xomeocrtasuw XxoJiecTepolia, INTO je pe3yiTaT
CEKBECTpaIlrje XOJeCTepoia y IIEPHHYKICYCHOM MPOCTOPY, a OrJie/ia Ce Y CMameHO] PEIaTUBHO)]
excripecuju reHa 3a ABCA1 (ykipyueHor y ediyke xonecrepoina), noBehanoj excrpecuju StAR
(ykmpyuenor y Ttpancmopt xojecrepona) u SREBP-1 mnporemna (ykJbydeHOTr y CHHTE3y
XOJIECTEPOIa).



[Tornasme INTEPATYPA canpxu 205 6ubnuorpadckux jenrHuIa Koje ¢y jeTHOO0Opa3sHoO
NpUKa3aHe ¥ aIeKBaTHO [IUTUPAHE Y TEKCTY AUCEpTalLHje.

PanoBu 1 KOHIpecHa caommTekha U3 JOKTOPCKe qucepTanuje:
b1. PagoBu y waconmcuma mel)ynaponHor 3Hadaja

1.  FaS., Pogrmic-Majkic K., Samardzija D., Glisic B., Kaisarevic S., Kovacevic R., Andric
N. (2013) Involvement of ERK1/2 signaling pathway in atrazine action on FSH-stimulated
LHR and CYP19A1 expression in rat granulosa cells. Toxicology and Applied
Pharmacology 270(1):1-8 (M21).

2. Pogrmic-Majkic K., Samardzija D., Fa S., Hrubik J., Glisic B., Kaisarevic S., Andric N.
(2014) Atrazine enhances progesterone production through activation of multiple
signaling pathways in FSH-stimulated rat granulosa cells: evidence for premature
luteinization. Biology of Reproduction, 91(5);124:1-10 (M21).

3. Samardzija D., Pogrmic-Majkic K., Fa S., Glisic B., Stanic B., Andric N. (2016) Atrazine
blocks ovulation via suppression of Lhr and Cyp19al mRNA and estradiol secretion in
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Enviromental Scientist Meeting, Istrazivacki centar Petnica, Srbija, 14.-19. Mart 2015.,
knjiga apstrakata str. 51, usmeno izlaganje. (M34)

2. Samardzija D., Pogrmic-Majkic K., Fa S., Kovacevic R., Andric N. Decrease in Luteinizing
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Toxicology”, Sremski Karlovci, Srbija, 24.-27. jun 2014., knjiga apstrakata str. 128-129,
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b4. KonrpecHa caommrema Ha CKyrnoBiuMa qomaher 3Havaja



Munubseme n npeaior Kommucuje:

VYBunom y noktopcky aucepranujy [parane Camapuuje Henanos (neBojauxo Camaprmja)
3aKJbydyjeMO J1a je JUcepTalyja y MOTIyHOCTH HAIMCaHa y CKIIaay ca 00pasiokKemheM HaBeICHUM
y npujaBu Teme. Jucepranmja je m3pahena y ckiamy ca NMPUHIUIAMA HAY9IHO-UCTPAKUBAYKOT
pama M caIpXXHW CBE DEICBAHTHE €JIEMEHTE HEONXOJHE 3a OBakBYy BpCTy pana. [locraBibeHH
[MJBEBH MCTPAKUBAA Cy YCIICIIHO peann3oBaHu. J(oOWjeHH pe3ynTaTtu Ccy IperjiieiHd U jacHO
KPUTHYKH TUCKyToBaHW. Kommcuja cmaTpa ma Cy pe3yiTaTd NpHKa3aHH Yy OBOj JOKTOPCKO]
JMCEPTAINji OPUTHHAIHO HAYYHO JIEJIO U Ja MPENICTaBIbhajy 3HAUajaH JOIPUHOC y PAaCBETIhABALY
He camo eekaTa Hero M MEXaHH3aMa JIeJIoBama aTpasuHa u ouchenona A Ha rpanynosa henmje.
OBo munubewme Kommcuje moTBplyje KBamuTeT dacommca y Kojuma cy 00jaBJb€HH pe3ynTaTd
JOKTOpPCKe aucepTanyje Kanaunatkume [parane Camapumje HenamoB (meBojauko Camapuuja).
HcTpaxxuBama y OKBHpPY OBE JOKTOPCKE AMCEpTallMje peain30BaHa Cy JeJIOM O] CpeJcTaBa ca
MelyHaponHor mpojexTa ¢uHaHcupaHor on ctpaHe EBponcke Komucuje u3 moszuBa DII7 —
Environmental Signaling and Ovarian Diseases Susceptibility #321745 (2012-2016), a nenom on
cpeAcTaBa ca IpojekTa MHUHHUCTapcTBa 3a MPOCBETY, HAyKy M TEXHOJIOIIKU pa3Boj PemyOnuke
CpOuje OU 173037.

Ha ocHOBy ykymHe olieHe AucepTaiuje, yBUAAa Y MCTPaKUBAuKd paj KaHAWAATa, U
carjacHO CBUM IPETXOJHO H3HETHM 4YMm-eHHIlamMa y oBoM M3pemrajy, Komucuja mpemnaxe
HacraBHo-HayuHom Behy buonomkor dakynrera YHusepsurera y beorpany na ce mokTopcka
qUcepTanyja ToJ| Ha3uBOM ,,YTUHAj aTpaduHa u Oucdenona A Ha (QyHKIHjy TpaHy/03a
henuja oBapujyma mamoBa® xanaunata Jparane Camapnuje Henanos (neBojauko Camapuuja)
MPHUXBATH, a KAHIUAATY 0J00pH 0J10paHa JOKTOPCKE JTUCEpTaIlyje.

KOMUCHIJA:

np HeGojma Arnpuh, nomneHT
[Mpupoxno-MaTemMaTnuku (HaKkynTeT, Y HUBEP3UTET Y
Hosom Cany

np He6ojma Jacuuh, Banpeanu mpodecop,
Buonomiku gakynrer, Yauepsurer y beorpany

np Jenena Bophesuh, penosau npodecop bronomku
tdakynrer, YHuBep3uteT y beorpany

np Kpucruna [Torpmuh-Majkuh, Hayusn capaaHuk
[MpuponHO-MaTeMaTHIKH (HaKynTeT, YHUBEP3UTET y
Hosom Cany

¥ Beorpany, 07.07.2017. roquue



