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Ha cemunnm Beha 3a memunuHcke Hayke YHuBep3ureTa y Kparyjepiyy oapkanoj 15.4.2024.
rogune (6poj omryke: IV-03-268/18) onpehlenn cmo 3a umanose Kommucuje 3a omeHy u onbpaHy
JIOKTOPCKE AWCEpTALHje MOA HAaCIOBOM: ,, YJiora KoOMOWHOBaHe mpuMeHe aHtaronucre AT1 penenropa
M MHXHOUTOpa HENPHIM3MHA Y TPOMOIMjH browning-a Ha eKCOEPHMEHTATHOM MOZENY MeTaboJIMYKOr
cuHIpoMa H in silico uaeHTHdHKaLHja CUTHATHUX IyTeBa”, kanauaara Mapune Huxosmh, cTynenra
JOKTOPCKHX aKaJeMcKuX cTynnja daxkynrera MEAMIMHCKUX HAayKa, 3a KOjy Cy HMEHOBAaHU KOMEHTOpH
Baanumup Jakormesnh, pegosun npodecop u Hepena Jepemuh, Banpenun npodecop.

Ha ocHoBy nogataka xojuma pacrosiaxeMo JocTaBbamo cienchu:

MN3BEIIITAJ
O OIIEHM YPABEHE JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE

1. Ilopauu o AOKTOPCKOj AUCEPTALHJH

1.1.Hacs0B HOKTOpCKE AUcepTanyje:

Vnora xoMmOuHoBaHe mpuMene aHtaronucte AT1 pererrropa 1 HHXMOMTOpa HEPUITM3KMHA Y TIPOMOLIAjH
browning-a Ha €KCIEPUMEHTATHOM MOJelly MeTaboNMYKOr CHHIApoMa H in silico muentudukanmja
CHUTHAJHHX MyTeBa

1.2.0muc nokTopcke aucepranyje (HaBeCTH KpaTak cajpikaj ca Ha3HakoM Opoja cTpaHula, MOTJIaBiba,
clipKa, mema, rpadukona, jeqHaunna u pedepenim) (mo 500 kapakrepa):

Jokropcka mucepraudja caapxku 201 cTpaHy, monesbeHa je Ha celaM TOIVIaBjba, LuTHpaHo je 304
pedeperuy. Pesynratu cy npeacTaBibeHH Kpo3 56 ciuka, 58 rpadukona, 18 Tabena u 2 cxeme. Lum
cTynuje je 6uo ma ce ucnuTa yTuLaj KOMOMHOBaHe NpUMEHe BajicapTaH/cakyOuTpria Ha NPOMOLHjY
browning-a xon 3[paBUX M HallOBa ca METabOIMYKMM CHHIPOMOM YyBaHMX Ha COOHOj WM HHCKO]
TeMmreparypu. In silico cTymuje cipoBe/ieHe Cy ca LHJbeM Aa ¢e WISHTH(HKY]y CHTHATHH ITyTEBH KOjUMa
IIPEMEH-€HH TPeTMaH HHIYKYje browning.

1.3.0muc npeamera ucrpaxkuBama (no 500 kapakrepa):

VY 0BOj IOKTOPCKOj AMCEpPTALMjH HMCIHTAaH je TOTEHIMjaJHM edekaT BajicapTaH/cakyOuTpuia Ha
npesoheme 6eror y 6ex MaCHO TKMBO Ha €KCIIEPUMEHTATTHOM MOy METabOIHYKOT CHHAPOMA, Kao U
Ja ce WICHTU(MKY]y CUTHAIHH ITyTEBU KOjU Ce Hala3e y OCHOBHM MEXaHH3aMa OCTBapeHHX edekara.
I'naBau Wb ucTpakuBama OWO je ycMmepeH Ha ynopehuBame eeKkTa NMpUMEHeHOr TpeTMaHa Ha




npoMorHjy browning-a y eKCiepUMEHTaTHOM MOJeNy MeTaboJIMYKOr CHHIPOMAa CaMOCTIHO WIH Y
KOMOHHAIIMjH ca HCTOBPEMEHHUM H3JIaramheM )KHBOTHIbA XJIaTHONM.

1.4. AHanu3a UCIYH-EHOCTH TIOJIA3HUX XHUIIOTE3a:

Xwurorese HCTPOKHUBATHA:

1. CybakyTHa nmprMeHa BajicapTaH/cakybHUTpHIIa, CAMOCTAITHO MM Y KOMOHHAIHjU ca edexToM xnahema
yTHUe Ha TeJecHy Macy, Macy OpraHa, JIMIHIHH W IVIMKEMHjCKU NMPOoQUI 30paBUX H SKUBOTHH:A Ca
MeTabOITHYKIM CHHAPOMOM.

2. CaMmocTajiHO TIpUMeH-€Ha OpajiHa CyclieH3Hja BajcapTaH/CakyOMTpwia MIHM y KOMOMHALMjU ca
edexToM xnaljerba yTHUe Ha XEMOJMHAMCKE HapamMerpe 3ApaBMX M XKHUBOTHHA ca METaboIHUKHM
CHH/IPOMOM.

3. Tperman BasicapTan/cakyOuUTpuia CaMOCTAIHO WIM y KoMOWHanWju ca edekroM xiahema ce
olJpaykaBa Ha CHCTEMCKH PEIOKC CTATYC 3[ApaBHX U XKHMBOTHHA €2 METAO0JIMUKUM CHHIPOMOM.

4. W3narame 30paBUX M JXKMBOTHEA €2 MeTa0ONMYKUM CHHIPOMOM IpoTOKONy Xjahewa Kao M
HCTOBPEMEHO] IPHMEHH BaJicapTaH/caKyOUTpHiIa yTHde Ha CHCTEMCKU HHMBO aJIMNIOKMHA M Iy pUHCKHX
HYKJICOTHJIA.

5. CybakyTHa IpuMMeHa BaJicapTaH/cakyOUTpHIiIa, CaMOCTaTHO HITH Y KOMOMHaIuj 1 ca epeKToM Xlahema
yTH4e Ha MOp(OJIOIIKe KapaKTepHCTHKE CyOKYTaHOT ¥ BUCIIEPAJTHUX MacHHUX TKUBA 3JpaBUX M NalloBa
ca MeTabOTHYKIM CHHAPOMOM.

6. Usnaramwe xagHohu Kao M CHUMyJITaHa NpUMeHAa BajcapTaH/CakyOWTpwia yTHYe Ha CHHTE3y
MOJIeKyna crnelrpUYHUX 3a HMHAYKUMjy browning-a y MacHOM TKHMBY 3ApaBMX M IIalloBa ca
MeTabOIHYKIM CUHAPOMOM.

7. PenaTMBHH HHBO eKcmpecHje Mapkepa browning-a y MacHUM TKHMBHUMa 3JpaBHX M IALOBa ca
MeTaboNMYKUM CHHIPOMOM C€ MeHa HAaKOH M3jarama MPOTOKOTy Xiaherma caMOCTATHO WM Y3
HCTOBPEMEHY IPUMEHY BaJicapTaH/caKyOuTpuIa.

8. I'ycTMHa W MOBpIIMHA aJUMOLUTA 3IPaBMX M 1aloBa ca MeTabOMMYKMM CHHADOMOM je
Moxu$HUKOBaHA HAKOH TpPeTMaHa BaJicapTaH/CaKyOWUTPWIOM CaMOCTAIHO WIA y KOMOMHaLMjK ca
edexToM xnahema.

9. CybakyTHa IpuMeHa BajcapTaH/cakyOuTpria, CAMOCTATHO WIH y KOMOMHAIHjU ca eeKToM Xnaherwa
MMa KapAHONIPOTEKTHBHU TMOTEHIMjal Ha MOJIENY HCXEMH]jCKo/pernepdy3HoHe NOBpeNe 3ApaBHX U
JKHBOTHIbA Ca METaOOJTHUKUM CHHIPOMOM.

10. Basicapran/cakyOuTpHII CTYIIajy Y MOJIEKYJICKE HHTEPAKIIFje ca perynaTopuMa browning-a y OKBUPY
CHIHAJTHUX ITyTeBa.

1.5. AHaiM3a IPUMEEHUX METOa UCTPAKUBAKhA:

MeTom0MIOMIKH IIPUCTYTT HCTPAXKUBAKUMA Y OKBUPY OBe JOKTOPCKE AMUCepTauMje je oarosapajyhu u'y
TIOTITYHOCTH ycarjiallieH ca IIOCTaBJbeHHM LIWJbEBIMA B XUIOoTe3aMa. Y CTYAH]jY je yKiby4yeHo 48 nanosa,
Myukor nona, Wistar albino coja, crapoctu 8 Henespa ca npocedHoM TenecHoM MacoM 200 + 20 rpama
Koju cy HabaBmeHH ca BojHomenuumncke akanemuje y beorpamy. Hakon mepwoza azanrauuje
KHBOTHE:e Cy pacmopelleHe y ocaM jemHakMX TIpyna y 3aBHCHOCTH OJ HJETETCKOT peXuMma,
IDPHMEHEHOT TPeTMaHa Kao M TeMIlepaType OKpYy»Kema KOjUMa Cy KHMBOTHIe Omne usnarane. Y LWby
HHIYKIMje MEeTabOJIHYKOT CHHIPOMA MAllOBH Cy TOKOM 4 Hezesbe OMIN XpameHH XpaHOM ¢a BUCOKMM
cafip)kajeM MacTH, a HaKOH JBaHAE€CTOYACOBHOI IVIAJIOBObA NMPUMEHbEH j& CTPeNTO30TOLMH Y jeAHO]
UHTpanepuToHeaTHoj mo3u ox 25 mg/kg, koju je pacrBopeH y cBexxeM pactBopy 0,01 M murpatHor
nybepa, pH=4,5. Hakon Tpu JiaHa O MHjeKIHje CTPENTO30TOLMHOM, )KUBOTHI-AMA j€ U3MEPEH HUBO
WHCYJIHHA M TJIMKeMHje HalTe Kao M BPeAHOCT KPBHOT NpUTHCKA. JKHMBOTHHE ca BpeAHOCTHMA
HHCYJTMHA nipeko 6 mmol/L, riukemujoM u3Hax 7 mmol/L u kpBHEM nputuckoM u3Hax 130/90 mmHg
cy naybe Oune yxipydeHe y cryaujy. OpanHa cycrieH3uja BajicapTas/cakyOuTpiia y 1o3u oa 68 mg/kg
je TIpunpeMibeHa pacTBapameM KOMEPIMjaTHO HOCTYIHe (GuiM Tabiiere BajcapTaH/cakyOuTpwia y




JECTHIIOBAHO] BOAHM Y 3alPpeMHHCKOM ofHocy 34 mg/ml, a 3aTuM je cBakoj )HMBOTUBH JaBaHo 0,2 mL
OBe CYCIIeH3Hje TOKOM 4 Helesbe TperMaHa. M3iarame HHMCKHM TeMIlepaTypama IOApa3syMeBao je
CBAKOJHEBHO M3Nlarame JKHBOTHIA TeMmrnepaTypu o +4°C TokoM 4 Hejelbe y Tpajamy onx 4 cata 'y
CHeLMjaTHIM KOMOpaMa y KOjuUMa je Ha3HaueHa TeMmrepaTypa KOHTpPOJHCaHa y3 IOMORN JUTHTaIHOT
TepMOMeETpa. 3a BpeMe OopaBka y OBHM KOMOpaMma, >KHBOTHIE Cy OHile dyBaHe y HHIWBHUIyalHUM
KaBe3uMa 0e3 XHIHjeHCKe MOJUIOTe 32 )KHBOTHELE Kako OM ce CIpeumio eBeHTyalHo NoBehame TesiecHe
TeMIIepaType, y3 JOBOJbaH MPHUCTYH XpaHH (CTaHAAapIHOj MK o6oraheHoj BUCOKUM ca/ip>KajeM MacTH)
U Boau. Y LWBY NpoueHe aduBHMTeTa Be3uBaiba CaKyOWTpHiaTa M BajcapTaHa IpeMa IHIbaHOM
mostekymy mTORCI1, oBa apa jenumerma cy 0IBOjEHO MOJIEKYJICKHM YKJIallaHa y MOJjjeIUHMLE IHbaHOT
npoTerHa mnpuMeHoM Tporpama AutoDock 4.2. Eseprercka MHHHUMH3aIMja KOHGopMaimja
cakyOHWTpHiaTa ¥ BaJicapTaHa cupoBeeHa je kopuiihemeM codtBepa Chem3D Ultra 7.0, y3 ynotpeby
AM1 cemu-emmupujcke Merone. Ilporenncku okramep mTORCI, mpeyser ca mpoTtenmHcke Oase
MO/IaTaKa, je MPUIpeMIbeH 3a MPOoIeC MOJIEKYIICKOT JOKHHIa y codreepy BIOVIA Discovery Studio nipu
YeMy Cy M3 KpHCTallHe CTPYKTYpe OMIIH YKIOmEeHH KoKprcTanHu auraind (ATP u jouu Maraesujyma).
AHayn3a MOJIEKYIICKOT YKJIanaa cripoBenena je Ha aHiy A (mTOR noajenununa), maniy D (mLST8
nogjexuanna) v naniy W (RAPTOR nopjennunna), 1ok je npeoctanux net nadaua (X, B, E, Y u Z)
M30pHCaHO Yy CKJIOINY TPHIIpeMe LMJbAaHOT TMpoTeHHa. JIOKWHI MPOTOKOJM y KOME je NpOTeHH 6Ho
KOH(OpMaIMOHO pUTHAAH a JIMraHx KOH(pOPMAIMOHO (IieKCHOMIaH CHpoBedeH je KopHiuhemeM
Lamarckian TeHeTHYKOr anroputMa ca IOApasyMeBaHHM MojelaBamuMa. ,Crene” cryauje
MOJIEKYJICKOT yKJIanama Cy CIpOBe/IeHe nojenHaqHo Ha cBakoj noajenuauu mTORC1 nepunmcamem
MaKCHMaJIHe KOIIKE 3a MPeTpary Ha baHOM MpoTerHy. TpoauMeH3nonanHe 1okoBaHe KoHdopManyje
cakyOMTpuiaTa W BaicapTaHa, Kao M HHXOBE HEKOBaJIEHTHEe Be3yjyhe HHTepakuuje ca
aMHHOKHCEIMHAMAa [WJaHOT TIPOTEHHA Cy BH3yenm3oBaHe kopumhemem mporpama Pymol 2.5.5. Ha
OCHOBY aMHMTETA Be3HMBamba cakyOuTpuiiaTa U Baicaprana rpema nofjesuanouma mTOR n mLST8
KOjH je yTBpljeH y CTyAHjaMa MOJIEKYJICKOr YKJIaNamka, HCIIUTaHa je KoHGopMaloHa cTaOWITHOCT OBUX
JIMraHI-IpOTeHH KOMIUIeKca TOKOM BpeMeHa. Y Ty CBPXY M3BpILEHA je eKCTpakimja Besyjyhux mecra
cakyOWTpmiata W BajicapraHa Ha oxrosapajyhmm mnomjemmHunama mTORCI. Henocpenno mpe
JKPTBOBaIbA XUBOTHIHA U 12-14 catm rnamoBama, criposeneH je O TT y3uMameM y3opaka KpBU U3
pemHe BeHe MaroBa. 3aTHM je XKHBOTHIbaMa JlaTa ITyko3a y o34 o 2 g/kg TenecHe mace y BHIy OpajiHe
CyCIICH3Hje HaKOH Yera cy y30plLH KpBH marnoBa y3umand HakoH 30, 60 u 120 muHyTa on per os
npuMemeHe riykose. Kako 6u ce ucnurao yTinaj npuMemBeHOr TPeTMaHa Ha JIMIUAHH CTaTyC MEpeH je
HHBO YKYITHOT CepyMCKOT Xojlectepoia, Tpuriuniepuna, LDL-a u HDL-a xopumhemem nporpaMupasor
Ouoxemujckor aHanuzatopa. CHCTEMCKH KPBHH MPUTHUCAK M BPEJHOCT cpuyaHe (peKBeHIe MEpEH je
KopucTelin HEeMHBa3MBHY METOAY pernHe muetiu3Morpaduje, TOK je cpuaHa (yHKIMja Kao U CTPYKTypa
MHOKap/a NpoLelkeHa eXxokaparuorpadcku. Y TpeHyTKY KpPTBOBaHa )KUBOTHIbA CAKYIIJbAHHU CY Y30pLIH
MyHe KpBH IPH YeMy ce HaKOH LIeHTpU(]yTHpama H3[Bajajla KpBHA IUIasMa y LJby oapehuBama
npookcuaamonux mapamerapa (TBARS, NOy, Oy~ u HxO»), mok je ce W3 y3opaka JIM3UpaHUX
epuTpourTa ofpeljupana akTHBHOCT eH3uMa anTHokcuaanuone 3amture (CAT, SOD u GSH). Meronom
€H3MMCKOI HMyHOEceja BHCOKE CEH3WTHBHOCTH M CelIeKTUBHOCTH (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay — ELISA) u3 y3opaka cepyma oapeljuBaHa je KOHLIEHTpAIHja aJUIIOKUHA (aJUIIOHEKTHUH, JICIITUH
¥ TPENMH) U Pa3IMYMTHX CHIHATHHX Monekyna (uucyauH i1 ¢cGMP), 1ok je U3 TpH paznuyuTe BpCTe
MacHOT TKHBa (CyOKYyTaHO, PETPONEPHTOHEATTHO U eMMANANUMAIIHO) onpehuBana koHueHTpanuja ATP-
a. Mceunmm MacHMX TkuBa cy KXopuuifieHd 3a TNATOXMCTOJOMKY aHamM3y (Meroma Oojema
XEMAaTOKCHIMH/€O03MHOM) M 32 UMYyHOXHCTOXEMHJCKO OOeJIeaBamhe Pa3InuNTHX aHTUTeNna. Y LHIbY
HCIUTHBama edeKTa TpeTMaHa BalicapTaH/cakyOWTpHiIa Kao M TPOTOKOJA M3larama XjlagHohu Ha
NPOMOLIMjY MapKepa crellupuyHMX 3a HeHoMmeH browning-a, Mcedlld MAaCHUX TKMBa Cy WHKyOHpaHU
UCP-1, mTOR, PGCla u PPARy anTHTenrMa. MeTronoM KBaHTUTAaTHBHE IOJIMMEpA3HE JIAHYaHE
peakuuje y peanHoM Bpemeny (Quantitative Real Time - Polymerase Chain Reaction - qRT-PCR)
onpehuBaHa je ekcripecdja reHa crier¢uyHuX 3a geHomen browning-a (UCP-1, mTOR, PGC-la n
PPARY) xao u reHa oaroBopHux 3a npo/antunndnamaimjcke murokune (IL-1, IL-6, IL-10, IL-17 u
TNFa). Jlpyru neo OBOr HCTpakupama OJHOCHO C€ Ha MpoyuaBame e(exTa NpPHMEHEeHOr




eKCIIEPUMEHTAIHOT TPOTOKOJIA Ha ex vivo GYHKIWjy W30JIOBaHOI Cplia nanosa Kopucrehm mozen
petporpanse nepdysuje no Langendorff-y. TIpoTOKOI ce 3aCHMBAO HA TPHIACCETOMUHYTHO] HCXEMH)H
Koja je mpaheHa peTporpaaHoM niepdy3ujoM y Tpajamy ofl jeaHor cata. [lnacupameM censopa y JIEBY
KOMOpa cpiia benesxxenn ¢y KapAHOAXHAMCKH NapaMeTpH y3 oMol ogrosapajyher copTBepcKkor nakera
(dp/dt max, dp/dt min, SLVP, DLVP u HR), 10k je BpeaHOCT KOpOHapHOTr BEHCKOT edilyeHTa npaheHa
dutyopumeTpujcku. HakoH cripoBeieHOT ekcriepuMeHTa Ha Langendorff-oBoM anapaty, H30J10BaHa cplia
JKHMBOTHIbA CY (pukcupaHa y 10% pacteopy dopmainuHa a 3aTHM 000jeHa XeMaTOKCHIMH/€03MHOM. Y
LJBY JIETEKLM]E KOJIareHa y TKMBY MUOKap/a kopumilieHa je TexHuka 6ojema Picro Sirius red.

1.6.AHanu3a UCIyHEHOCTH 11MJba UCTPAKHBAKA:

[{nbeBH OBe JOKTOpPCKe TUcepTanyje ouny cy caenchu:

1. Ucnutary yTuIaj cybakyTHe IPUMEHE BaJlcapTaH/cakyOUTpria, CAaMOCTANHO HIIH Y KOMOHHALIUAjH ca
edexrom xnaljema Ha TelleCHy Macy, Macy OpraHa, JUMMIHHA H DIMKEMHjCKH NMpoQHA 3ApaBHX M
JKWBOTHIbA €4 METAOOTNYKHM CHHIPOMOM.

2. TlpoueHa yTuiiaja cybaKyTHe IpUMeHe BajicapTaH/caKyOHUTpHIa, CaMOCTATHO WK y KOMOHHALM)jH ca
edekrom xualjer-a Ha XEMOOMHAMCKE I[apamMeTpe 3[paBUX W OKABOTHIbA Ca MeETaboJIMUYKuM
CHHIPOMOM.

3. Eranyaruja edexra cyGakyTHe IpUMeHe BaJicapTaH/caKkyGUTpHiIa, CAMOCTATHO HWIH Y KOMOMHAIM||
ca epekToM Xxnaljeba Ha CHCTEMCKH PENOKC CTATYC 3APAaBUX M JKUBOTHEH:A Ca METabONIHYKUM
CHHJIPOMOM.

4. WcnutaTtu usonosanu edekar xialjersa Kao W MCTOBpeMeHy NpHMEHY BajlcapTaH/cakyOMTpwiia Ha

CHCTEMCKHM HHBO AJUIIOKMHA M ITyPHHCKHX HYKJI€OTH[AA 3[pPABUX U >KHBOTHIbA Ca METabOIMYKHM

CHIIIPOMOM.

5. UcnuraTy yTHIAj cy0aKkyTHE IPUMEHE BajiCapTaH/CaKyOUTprIia, CaMOCTAITHO WK Y KOMOHHALM}HU ca

edexToM xialjera Ha MOP(OIIOLIKE KapaKTEPUCTHKE CYOKYyTaHOT M BUCLUEPATHAX MaCHMX TKHUBA KO

3/IPABUX M TAIIOBA CA METAOOTHYKUM CHHAPOMOM.

6. Vicintaty m3onosanu edekaT xialjersa Kao W MCTOBpeMeHy NpUMEHY BajicapTaH/cakyOuWTpwmia Ha
CHHTe3y MOJIeKYJa CrieU(pUIHIX 32 WHOYKIHM]Y browning-a y MaCHOM TKUBY KOJ 3/IpaBUX M IAIloBa ca
MeTaboIMIKUM CHHIPOMOM.

7. Wcmutatd edekar xnaherma, CaMOCTATHO WIM y KOMOMHAIMjU ca cy0akyTHOM IIPHMEHOM
BaJICapTaH/CKyOUTpWIa, HA eKCOPEecHjy TeHa Y CyOKyTaHOM U BUCLIEPAIHUM MacHHUM TKMBHMA 3APaBUX
Y Ia1oBa ca MeTabOJIHYKUM CHHAPOMOM.

8. TIpoLieHUTH I'yCTHHY U MOBPIINHY aJTHIIOIMTA KO 3APAaBHX U NAl0Ba Ca METAOOIMYKUM CHHAPOMOM
KOjH cy OWJIM TpeTHpaHH CyO0aKyTHOM IIPMMEHOM BaJicapTaH/CakyOHTpHiIa, CaMOCTAIHO HIHM Y
KOMOHWHaIHj1 ca eekToM xnahema.

9. VcnuTuBame NOTEHUHjATHHX KapAMONPOTEKTHBHUX MeXaHH3aMa yciel cybaKyTHe NpHMeHe
BaJiCapTan/cakyOuTpHiIa, CaMOCTANIHO WIM Yy KoMOMHaumMju ca edekroM Xinahewa Ha MOJETy
HcxeMujcKo/penepdhy3uoHe MOBPEE 3APaBUX U KUBOTHIbA Ca METAOONMIKHM CHHIPOMOM.

10. In silico MeTomamMa MOJIEKYJICKOT YKJIAlaha ¥ MOJIEKYJICKE JUHAMUKE HACHTH)UKOBATH CHIHATHE
MyTeBe KOjHMa BaJICApTaH/caKyOuTpus MHAYKY]Y browning.

HakoH 3aBpleHe [IOKTOpPCKE JUCEpTalldje CBH MOCTABJ/HEHH LMJBEBH JNOKTOPCKE AUCEpTAaLMje CY Y
NOTITYHOCTH UCITYH-EHH.

1.7.Ananu3a no6MjeHUX pe3yJiTaTa HCTPAKUBaba M CIIHCAK 00jaB/beHHX HAYYHHMX pajoBa KaHAKIaTa U3
JOKTOpPCKe aucepralje (ayTopH, HACNOB paja, BOJIyMeH, rofrHa 00jaBjbuBamba, CTPAHHUIIE O1-110,
DOI 6poj!, xateropuja):

1y komiko my6nuxkarmja sema DOI 6poj ymucati ISSN u ISBN




e CuHeprucTHukd edekar gyanHe dpapMaKkoIOMIKe Tepalije U H3larakha XUIOTEPMH]H I0BEO J€
IO 3HAYajHOr CMamema TelecHe Mace Kao M Mace MAacHOI TKMBA KOJ| J>KHMBOTHbA Ca
METa0OTHMYKAM CHHIPOMOM.

¢ UerBOpoHeOe/bHH TPETMaH BaJcapTaH/CakyOMTPUIOM y3 H3Jarame IpOTOKONy Xnahema
JIOTIPUHEO je 3Ha4YajHO 00JbOj IIMKOperyJalyjH, HUBOY MHCYJIHMHA KA0 M JIMIIMAHOM CTaTyCy
JKMBOTHIbA Ca META0OIMYKHM CHHIPOMOM IIUTO yKa3yje Ha epUKacHOCT OBe AyaslHe Tepanuje y
yOnaxaBamy cUMITOMa Hjabereca.

e (Cyb6akyTHa nmpuMeHa BaJicapTaH/CakyOUTpIiIa yTHIANA je Ha XeMOAMHAMCKE IIapaMeTpe KOJ
JKHBOTHEbA Ca MeTabONMYKHM CHHAPOMOM Yy MOMJedy perynanyje KPBHOI IIPHTHCKA,
noGoJsbliamka ejeKiuone ¢pakipje kao u AeGpUHE 3WAa JieBe KOMOpe, JOK je H3paKeHHjH
KapHOIIPOTEKTHBHH edeKaT yOodeH y IpynmH JKHBOTHHA KOje Cy Ouie TpeTHpaHe OBOM
(bapMakoJIOIKOM TepalijoM Y XHIIOTEPMH]CKHM YCIOBHMA, IITO C€ Orjiefla Kpo3 NobosbliaHy
cpyaHy GYHKIH]Y U KOHTPAKTHIHY CIIOCOOHOCT MHOKap/ia OBHX JKHBOTUbA.

e 3Ha4yajHO HIKE BPEIHOCTH MPOOKCHIALIMOHMX MoJeKyla y3 mnoBehaHy akTMBHOCT €H3MMa
AHTHOKCHJALMOHE  3alliTHTE HM3MEpPeHe CYy HAaKOH  4YETBOPOHENEJHHOI  TpeTMaHa
BAJICAPTAH/CAKyOMTPHIIOM, IUTO JONPHHOCH CMAambEHhy OKCHIAALIMOHOI CTPECA Kao ITIaBHOT
(heHOMeHa y MaTOreHe3W MeTabOTHYKOT CHHAPOMA.

¢ IIporokosn xualjema 3HaUajHO je yTHIA0 Ha BPEJHOCTH CeKPETOBAHMX aJMIIOKHMHA, IIPH YeMY je
JIOBEO IO CMamheiba KOHLEHTpallije aJluIOHeKTHHA, JIeNTHHa U noBehawa HUBOA IpevHa Y
CBMM HCIIMTHBAHUM Trpymama. MeljyTum, ucroBpeMeHO H3iarame Xxj1aiHohu W TpeTMaHy
BaJICapTal/CakyOUTPIIOM JKHBOTHEGA ca MeTa0OJIMYKMM  CHMHAPOMOM, H3a3Bajlo  j€
HAjU3pa3sUTHjy NPOMEHY KOHIEHTpAlMje TpeiHa Kao BaXXHOI OPEKCHUICHOI XOPMOHa Yy
MaToreHe3W MeTaboJIMIKOT CHHAPOMA.

®  YeTBOpOHEEbHH TPETMAH BAJICAPTAH/CaKyOUTPHIIOM CMakHO je HUBO NPOMH(IAMALIMjCKUX 1
UHIYKOBAO TMPOMYKIWEjy AaHTUMHGJIAMAIMCKMX LUTOKMHA Yy YCJIOBMMAa MeTabOoIMYKOr
CHHIPOMA M Ha T2j HAYMH JOTIPHHEO CMameby JIoKanHe nadnamarje 1 60JbeM METAOOTMIKOM
crarycy.

e  (dDapMakoJIOIIKK TPETaMaH BajicapTal/cakybuTpuiom noselhiao je cepymcke BpeanocT cGMP-
a, IOK je y3 HCTOBPEMEHO M3jarame xyanHohu cmamuo aktueHocT ATP-a, miTo ykasyje Ha 1o
114 je IPUMEEHH TPETMaH MHIYKOBAao browning a TuMe M cTBapame 0ex aJMIOoLNTa KOjH ce
cMaTpajy HeedukacHUM 3a npoxykiwjy ATP-a.

e Browning TmpoMOBHCaH CyOaKyTHOM HpPHMEHOM BajcapTaH/CaKyOMTpWiIa ca JOMUHAHTHO
BehmM eQeKTOM Yy YCIOBHMa XHIOTEpMHje, OJUIMKYje Ce CTHLAMmEM MYJITHIOKYJIapHe
Mopgosoruje Genor macHor TKuBa, mwro je npaheno u nosehanoM excnpecujom UCP-1 kxao
IJIaBHOT TEpMOTeHOT GHOMOJIEKyIIa.

e 3nauaj PGC-10-PPARYy curHanHOr myTta y agalTHBHOj TEPMOTeHE3H, KOja je HajBepOBATHHU]E
NOCpeaoBaHa MPUMEHOM BAICAPTAHA, Ce Orlie/ia Kpo3 3Ha4ajHO Belly eKCIIpecH]y OBHX reHa y
Oenum MacHuM hesiMjama XXHBOTHIbA KOje cy Oulle TpeTHpaHe BalicapTaH/cakyOUTpHIOM.

e mTORCI] mnpexacTarba 3ajelHHYKH IM/BAHM MOJEKYJ NIPEKO KOjer BajcapTaH/caKyOMTpHII
3ace0HMM MEXaHW3MHMA WHAYKYjy browning, Tpu dYeMy HCTOBpEMEHA XHIIOTEPMMjCKa
akTHBaIMja B3-aIpeHepriukuX penenTopa AoaaTHO WHAYKyje ekcrnpechjy mTOR, a tume u
UCP-1 y MacCHOM TKHBY JKHBOTHIbA ¢4 META00NMYKAM CHHAPOMOM.

¢ CrposeneHa ,,ciena“ cTy/ija MONEKYJICKOT JOKMHTAa TIoKa3aJa je Ja je CaKkyOMTpHIIaT OCTBAPHO
HajCTaOWIHM}y MoJeKyJicKy uHTepakiujy ca mTOR nozjeauHumoM, TOK je BancapTaH IIOKa3ao
Hajehu adunuTer BesuBama npema mLST8 moxjenpmuiu. CriocobHoCT rpalierma cTabHIHNX
KOMILIEKca cakyOuTpunara u Baicaprada ca mTOR u mLST8 nogjeaunama mTORC1 Tokom
BpeMEHa yKa3yje Ha BHCOK abHHUTET BE3WBama OBA J[BA jeMIbCH-a IpeMa rope IOMEHYTHM
nomjenunuuama mTORCI.

PesynraTn U3 mokTOpcke Aucepranyje ¢y myOJIMKOBaHH y jeJTHOM OPUTMHAITHOM HAY4YHOM pajy:




e Nikolic M, Jeremic N, Lazarevic N, Stojanovic A, Milojevic Samanovic A, Novakovic J,
Zivkovic V, Nikolic M, Nedeljkovic N, Mitrovic S, Jakovljevic V. Sacubitril/Valsartan promotes
white adipose tissue browning in rats with metabolic syndrome through activation of mTORCI.
BioFactors. 2024. (doi: 10.1002/biof.2040) (M21)

1.8.0ueHa na je ypahena mokTopcka JucepTaiiyja pe3yaTaT OpUrHMHATHOT HAay4yHOI paja KaHAWJaTa y
oaroBapajyhoj HayyHoj objlacTH M aHalIM3a HM3BELITaja O IPOBEpH MOKTOpCKE AucepTaldje Ha
riaryjapusam (ro 1000 kapaktepa):

Iperparom nocrynue iureparype nomohy Gromenuimuckux 6asa nonaraka ,,Medline* u ,,KoBSON™,
kopuhiemeM onroeapajyliux kiby4nux peun: valsartan, sacubitril, adipose tissue, browning, metabolic
syndrome, rat, in silico studies Hucy npoHaljene cTyaMje UCTOT AH3ajHa U METOJONOTH]E.

H3BelnTaj o muarujapusMy IOKa3ao jeé MUHHMalIaH CTEIleH Ipekilanama U TO CaMO Kao IMOoCieiula
HaBohewa Oubmuorpadckux momaraka o KopuinheHo] JTepaTypd WIM OMIUTHX JIoAaTaka y
METO/IOJIOTHjH KOjH Ce MOIYAapajy ca METOAOJIOTHjOM KOpHIINEHOM Y CIIMYHUM HCTpaskusamuMa. Ocum
TOra, y LEJMHH Cy IIOIITOBAaHA CBA aKaZeMcKa IMpaBWia Koja ce OJHOCE Ha UMTHpPAame pe3yJsiTara
HCTpaXMBama JPYrux ayTopa.

CxonHo HaBeneHoM, KomucHja koHCTaTyje aa JOKTOpcKka aucepranyja kanauaara Mapuse Huxonuh
HOX HA3UBOM ,Yiora KOMOWHOBaHe mpuMeHe aHTaroHucre AT, penenropa u uHXHOUTOpa
HETIPWIN3HHA Y IPOMOLUjU browning-a Ha eKCIIEPUMEHTATHOM MOJeNTy MeTabOJIMUKOT CHHIPOMA U in
silico nuenTHdUKALIHja CUTHATTHUX MyTeBa  MpeJcTaBlba pe3yTaT OpUrHHAIHOT HaY4HOT paja.

1.9.3na4aj 1 ONPUHOC AOKTOPCKE AMCEPTALIMje Ca CTAHOBHILTA aKTYEIHOT CTama y ofpeleHoj HayyHo)
obnactu:

Vaumajyhu y 063up Benuxy MeTaboNMuKy aKTHBHOCT O€JIOr MacHOT TKHBA, MPH YeMy ce NpeTepaHa
aKyMyJauyja 6eux aJumnoluTa TeCHO MoBe3yje ca pa3BojeM KapauoMeTaboIMUYKIX KOMIUTHKAlHja, CBe
Beha makma ce ycMmepara ka mpeBoljerby Oestor y MpKo MacHO TKHBO (browning) y LMY CMamema
HacTaHKa CHCTEMCKHX KOMIUTMKAIMja KOje HACTAjy Kao nmocjeanna rojasHoctd. OBUM UCTPAKUBABEM
je 1o TIpBU ITyT MOKa3aH MOTEeHLHMjan KOMOMHOBaHe TIPUMEHe BaJicapTaH/cakyOuTpwia Jla Ha MoJely
EKCIIePHMCHTATTHOT MeTab0JIMYKOT CHHIPOMA HHAYKY]€ 110jaBy Oex aUNoLMTa y aHaTOMCKHM AEMOuMa
cyOkyraHor M BuuepaiHor Oenor macHor TkuBa. Mako je xoMOMHOBaHH (apMaKoJOIIKH OOJIMK
BajcapTaH/cakyOUTpUiIa perucTpoBaH W OO0OpeH 3a KIMHWYKY TpUMEHy Yy Tepanuju
KapIHOBacKyJIapHUX GOJIECTH, pe3ylTaTH OBOT MCTPaXKHBaba yKa3ald Cy U Ha U3y3eTaH MOTEHLHjal
OBHX JIEKOBAa Yy peryiamiju OWOXeMHjCKHMX H XeMOJIHWHAMCKHX TIlapameTapa, Ha 3Ha4ajHa
aHTHOKCHIAL[MOHA M aHTUHMH(]IaMallijcKa CBOJCTBA NPHMEHEHHX JIEKOBa, Kao U Ha IIOTEHUHjal BbUXOBE
KOMOHMHOBaHe TpYMEHe Y MHIYKIHjH MYyJITWIOKypHe Mopdomnoruje 6e1or MacHOr TKMBa ¢a BUCOKOM
eKCIIPECHjOM TeHa KOjH TOCpeAyjy Y CHHIajHOj Kackagw mpomouwje browning-a. Ilpema HaiuuM
CasHaWbMMa, OBO je NpBa CTyIHja Koja jeé Ha eKCIePUMEHTATHOM MOJEIY MeTabOoNNYKOr CHHApOMa
Ioxasajia KapAHONPOTEeKTHRHA CBOjCTBA BaJIcCapTaH/CaKyOHTPHIIA y3 HCTOBPEMEHH CHAXKaH MOTEHIIH]jal
WHAYKIMje browning-a TpU pa3iv4UTe BPCTE MACHOr TKMBA M PacBeTIMNIA IIMJbAHE MOJIEKYJE IIPEKO
KOJUX BajicapTaH M caKyOWTpHII MHIYKYjy CHTHAIHY Kackamy y HHOYKUMjU browning-a. Y ckiamy ca
H3HETHM UHIbEHHIIAaMa, OBOM CTYIAWjoM je yTBpheHo na BajcapTan/caKyOUTpWI OCTBapyjy
MyATAUGAKTOPCKH YYHMHAK Yy CTamy MeTaboiIMdKor CcHHOpoMma, octBapyjyhu OpojHe mnoBoJbHE
XeMOJUHaMCKe edeKare ali U CHaXaH YTHLaj Ha Mopdoorijy H GyHKIHjy 6esior MacHOT TKHUBa Kao
[JIaBHOT' €HAOKPHHOT OpraHa y CTamby MeTaGoJMYKOr CHHApoMa. Y3uMajyhiu y o03up enuaeMujcKu
KapaKTep I0ja3sHOCTH, OBO HCTPaXKMBAaW-€ MOXe TPEICTaBJbaTH OACTYNHHMLY 3a Oymyha KIMHHYKa
HCTpaXXMBamba koja 0¥ IOCITy KIIIa 3a IOCTaBJbahe €BEeHTyaTHe HOBE HHAMKALIYje 3a KIIMHHYKY IPUMEHY
BaJIcapTaH/caKyOMTpHIa y TepandjH rojasHOCTH M y NPeBeHIHjH HAaCTaHKAa KapAuOMETabOoJHMUKHMX
GonecTn.




1.10.011eHa MCIyHEHOCTH YCJIOBa 3a OAOpaHy MOKTOPCKEe IHCEepTalydje y CKIagy ca CTyIHjCKUM
TIPOrPaMOoM, OMIITHM aKTOM (akyiaTeTa U OMIITHM akToM YHuBepsurera (1o 1000 kapakrepa):

Ha ocHoBy aHanmu3e nocraBibeHe JoKyMeHTanMje KomucHja koHCTaTyje Aa Cy MCIyH:CHH CBH YCJIOBH 32
onbpaHy JOKTOpCKe JucepTaiuje kauaunata Mapune Hukonuh moa HazuBoM ,, Yiiora KoMOMHOBaHe
npuMmeHe aHtaroructe AT] peuenropa ¥ MHXHOMTOpa HENPWIH3WHA Y NPOMOIMjU browning-a Ha
eKCIIepUMEHTATHOM MOJIETY MeTabOoIMYKOT CHHAPOMA U in silico uaeHTH(UKALMja CHTHATHUX ITyTeBa”
y CKJIany ca CTYAMjCKHUM mporpamoM JIOKTOPCKMX akaZeMCKUX CTyAWja, ommuTHM akToMm Dakynrera
MEIMIMHCKIX HayKa U OIMITHM akToM YHMBep3uTeTa y Kparyjesiry.

2. 3AKJBYYAK

Ha ocHOBY aHanu3e NOKTOPCKE IMCepTalje M TNpHiIokeHe nokymeHTanuje Komucuja 3a oueHy u
onbpaHy JOKTOPCKE THUCEPTALIMje 0] HACIOBOM ,, YJI0ra KOMOHMHOBaHe NpHMeHe aHTaronucre AT1
pelleNnTOPA H HHXHOMTOPA HeNMPHJIH3NHA y HPOMONHjH browning-a Ha eKCNEePUMEHTATHOM MOJETY
MeTaboanuKkor cuuapoma u in silico maenTndnxanuja curnaanux myrepa”, kanaugara Mapune
Huxomuh, npexnaxe Hae:KHUM CTPYIHHAM OpraHHUMa J1a ce JOKTOpCKa TUCEpPTallija IPUXBATH U 114 Ce
onobpu meHa o1opana.

Ynanopu KoMucHje:

Ipod. np Cnobonanka Mutposuh, peaosHH
podecop

dakynrera MeTHIIMHCKUX HayKa Y HUBEP3HUTETA Y
Kparyjeiy 3a yxxy Hayuny o6sact ITaTononika

W A

Ipeaceannk Komucuje

[pod. np Bnagumup Kusxopuh, pe1oBHU
npodecop
®daxkyinreTa MEIUHUHCKUX Haylka YHHUBEP3UTETA Y
Kparyjeeiy ¢t Dusnonoruja

JIAH KOMHCHje

Brnagumup Jo6puunh, Banpensu npodecop

®dapmaneyTckor (akyarera Y HUBEpP3HUTETa y
Beorpany 3a yxy HayuHy o6iact PapmareyTcka

Yoian KoMHCH]je




