buonomku gaxkyarer YHUBEP3UTET ¥ BEOI'PALY
Bbpoj 3axreBa: 33/197-1 BERY HAYUYHUX OBJIACTHU NTPUPOJHUX HAYKA
Harym: 11.9.2015.

3AXTEB

3a JaBam-e CArIaCHOCTH Ha pedepar o ypalheHoj 1OKTOPCKOj JUCEpPTALU)U
3a KAHIMIATa HA JOKTOPCKUM CTyIujama

Monumo na, cxoqHo wiany 47. cr. 5. Tad. 4. Craryra Yuusep3utera y beorpany ("ImacHux
VYuusep3ureta", 6poj 162/11-npeunirhenu tekcr, 167/12, 172/13 u 178/14), nare carnacHocTt Ha
pedepar o ypalheHOj JOKTOPCKOj TUCEPTALIUjU:

KAHAWJIAT: Becna T. Temuh

CTYIEHT IOKTOPCKUX CTY/M]a Ha CTYIU]jCKOM ITporpaMy MoiekynapHa OHojIoruja.

MIPHUjaBHUO j€ JOKTOPCKY AUCEPTALH]y MO Ha3UBOM:

»YTHIAj JYroTpajHe pecTpUKIMje XpaHe HAa eKCHpPecHjy IIyKOKOPTHKOUIHOT
peuenTopa y npeimbeM MO3ry ManoBa TOKOM CTapema®.

N3 HAYYHC obmactu: bromomike HayKe.

Vuusep3ureT je nana 27.02.2014. rogune. cBojuM aktom mox Op. 02 Bpoj: 61206-755/2-14 nao
carjacHOCT Ha MPEJYIOT TeME TOKTOPCKE JMCEPTaIn]je KOja je Tacuia:

»YTHIAj JYroTpajHe pecTpUKIHje XpaHe HAa eKCHpPecHjy IIYKOKOPTHKOUIHOT
pelenTopa y npeimbeM MO3ry ManoBa TOKOM CTapema®.

Komucuja 3a orneHny u on0OpaHy JOKTOpCKe A¥cepTaiiije oOpa3oBaHa je Ha CEAHHIM OJPKaHO]
15.05.2015. rox, omnykom dakyarera mox 6p. 33/105-15.05.2015. rox. y cacrasy:



Wme u npe3ume wiana
KOMUCH] €

3BaKLC

Hay4yHa 00JacT

YcraHoBa y K0joj je 3anocieH

1.  nap I'opmana Matuh pEIOBHU onoxemuja u Yuusepsuret y beorpany-
npodecop MoJIeKyJapHa Buonomiku dakynrer
ouonoruja
YHusep3suret y beorpany -
ap Muinxka Ieposuh Hay4HU CapaTHUK MOJIEKyIapHa WucTuTyT 32 OHoNOmIKa
HEypoOHoioruja  ucTpaxuBama "CuHUIIA
Crankosuh"
3. ap Cenma Kanaszup HayYHH CaBETHHUK MOJIeKyIapHa VYuuep3urer y beorpany -
HeypoOuonoruja  MHCTHTYT 3a OHONOIIKa

ncTpakuBama "CrHuIa
CranxoBuh"

Hanomena: ykonuko je unan Komucuje y NeH31ju HaBECTH JIaTyM NEH3HOHKCAbA.

HacraBHo-HayuHo Behe pakyaTera npuxBaTuio je pedepar Komucuje 3a oueny u onopany
JOKTOPCKe 1ucepTanmje HA celHUNM oapxaHoj 11. cenremopa 2015. rogune.

Ipuior: 1. Pepepar komucuje ca npeasorom.

Hexan buonomkor ¢gakynrera

[Ipod. np Jenena KuexxeBuh-BykueBuh

2. Akt HacraBHo-nayunor Beha ¢gaxkyiarera o ycBajamy pedepara

3. Ilpumende naTe y TOKY cTaB/bamba pedepara Ha YBH/L Y jABHOCTH, YKOJHKO je
TaKBUX NpUMea0u OuJio.
4. EJleKTpOHCKA Bep3uja.
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11000 EOTPAA
VYHUBEP3UTET Y BEOT'PAZlY Fenpeanke GEEHIA

Tea: +381 11 2186 635

o ” BHOJIOIHKH @AKY]I TET  ®axc: +381 11 2638 500

E-nowura: dekanat@bio.bg.ac.rs

33/197-11.9.2015.

Ha ocnoBy wiana 128. 3akona o BHUCOKOM oOpazoBamy M wiaHa 59. craB 1. Tauka 1.
Craryra YuuBepsutera y beorpany-buonomkor ¢gakynrera, Hacragno-nayuno Behe ®dakynrera,
Ha X penoBHOj cequunu oapxkanoj 11.9.2015. ronune, noueno je

ONJIVKY

[Tpuxsara ce U3Bemraj Komucuje 3a nperien, omneHy U 0a0paHy JOKTOPCKE TUCEpTaIlrje
KaH/IM/1aTa!

Becne Temmuh, o Ha3uBOM:

»YTHIA] AYroTpajHe PpeCcTPUKLHje XpaHe HA EKCHpPecHjy NIYKOKOPTHKOWIHOT
peuenTopa y npeimbeM MO3ry ManoBa TOKOM CTapema®.

VuusepsureT je nana 27.02.2014. rogune. cBojum aktom mox Op. 02 Bpoj: 61206-755/2-14 nao
CaracHOCT Ha MPeJyIor TeMe JOKTOPCKE ANCepTalfje KaHIuaaTa.

PanoBu 1 KOHIpecHa caoNIITeHa U3 TOKTOPCKe AUCepPTaIHje:

b1. PaxoBu y yaconucuma mel)ynaponHor 3Hayaja:

1. Tesic V, Perovic M, Lazic D, Kojic S, Smiljanic K, Rakic Lj., Ruzdijic S Kanazir S (2015)
Long-term intermittent feeding restores impaired GR signaling in the hippocampus of aged
rat. Journal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology. 149: 43-52. (M21)

2. Markovi¢ V, Debeljak N, Stanojkovi¢ T, Kolundzija B, Sladi¢ D, Vuj¢i¢ M, Janovi¢ B, Tanié¢
N, Perovi¢c M, Tesi¢ V, Anti¢ J, Joksovic MD (2015) Anthraquinone-chalcone hybrids:
Synthesis, preliminary antiproliferative evaluation and DNA-interaction studies. Eur J Med
Chem. 89:401-10. (M21)

3. Mladenovic Djordjevic A, Perovic M, Smiljanic K, Todorovic S, Tesic V, Ruzdijic S,
Kanazir S (2014) The effects of dietary restriction and aging on amyloid precursor protein
and presenilin-1 mRNA and protein expression in rat brain. Neuroreport. 25(6):398-403.
(M23)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25462255
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25462255

4. Perovic M, Tesic V, Mladenovic Djordjevic A, Smiljanic K, Loncarevic-Vasiljkovic N,
Ruzdijic S Kanazir S (2013) BDNF transcripts, proBDNF and proNGF, in the cortex and
hippocampus throughout the life span of the rat. AGE (Dordr). 35(6):2057-70. (M21)

5. Smiljanic K, Vanmierlo T, Mladenovic Djordjevic A, Perovic M, Loncarevic-Vasiljkovic N,
Tesic V, Rakic Lj, Ruzdijic S, Lutjohann D, Kanazir S (2013) Aging induces tissue-specific
changes in cholesterol metabolism in rat brain and liver. Lipids. 48(11):1069-77. (M22)

6. Mladenovic Djordjevic A, Perovic M, Tesic V, Tanic N, Rakic L, Ruzdijic S, Kanazir S
(2010) Long-term dietary restriction modulates the level of presynaptic proteins in the cortex
and hippocampus of the aging rat. Neurochem Int. 56(2):250-5. (M22)

Hexan buomnomkor ¢gakynrera

JlocraButu: [Ipod. np Jenena KuexeBuh-Bykuesuh
- YuuBepsutety y beorpany,
- JIOKTOpAaHTY,
- Crpyunoj cyx6u dakynrera.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23255148##
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19878701
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19878701

HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOT ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA Y
BEOT'PAJTY

Ha VIl penosuoj cemnuiu HacraBHo-HayuHor Beha buonomkor dakynrera YHuBep3urera y
beorpany, onpxanoj 15.5.2015. ronune, npuxsahen je u3Bemraj] MmeHTOpa Ap ['opnane Maruh u
ap Munke IlepoBuh o ypahenoj moxrtopckoj mucepraumju Becne T. Temmh, ucrtpaxupaua
capangauka y MHCTUTYTY 3a OMOjomKka ucTpakuBama ,,Cuauira CtaHkoBHh®, 1moj HACIOBOM
»YTHIAj AYTOTPajHe peCTPUKIHje XPaHe HA eKCIPecHjy IIIYKOKOPTHKOWIHOT pelenTopa y
npeameM MO3ry MaloBa TOKOM cTapema®, u ojapehena je Komucuja 3a mpersen u oreHy
JIOKTOpCKE mucepranuje y cacraBy ap Mwika IlepoBuh, mHayunu capagauk WHcTHTyTa 32
Oouoromika ucrpaxusama ,,Cunuma CrankoBuh®, ap 'opmana Matuh, penoBHu mnpodecop
buonomkor ¢akynrera nu ap Cenma Kanasup, HayyHu caBeTHHK MHcTHTyTa 3a OHONOIIKA
ucrpaxkuBama ,,Cuauina CtankoBuh®.

Komucuja je mpernenana ypaljeHy JOKTOpCKYy AuMcepTanujy kanauaara u Behy mogaocu
cienehu

N3BEINITAJ

OIIIITHU NOJAIIA O JOKTOPCKOJ IMCEPTALINJHN

Hoxropcka mucepranuja Becne T. Temmh non nHacmoBom ,,YTHHAj ayrorpajhe
pecTpUKIHje XpaHe HA EeKCHPecHjy TIYKOKOPTHKOWIHOI PelenTopa y NpeameM MO3ry
NnanoBa TOKOM cTapema®, Hanmucana je Ha 101 crtpanu, u mojiesbeHa y 7 moriassba: YBoa (25
crpana), Lnb pama (2 crpane), Martepujan u merone (11 crpana), Pesyararu (21 crpana),
HMuckycuja (15 crpana), 3akmyunm (2 crpane) u Jlureparypa (25 crpana). Pax caapxu u
[Ipunore, 424 nutepatypHa nwurara, 18 cnuka, 2 Tabene, Cnucak ckpahenuna, Caapxaj u
CaxxeTak Ha CPIICKOM M CHIJIECKOM jE3HKY.

AHAJIN3A JOKTOPCKE JTUCEPTALIUMJE

YBoa JOKTOPCKE qUcCepTaIfje CaapKU YeTUPU TIOTIIaBiba. Y HEMY je JaT CakeT IMpHuKa3
JocaJallllbiX ca3Hama U3 JIUTEpaType Koja cy HEeMOCpeIHO Be3aHa 3a MpeAMeT Aucepranuje. Y
nornarpy "Crapeme" omucaHe cy MpOMEHe 10 KOjuX JIOJIa3d ca CTapemeM, ca MOoceOHUM
OCBPTOM Ha IIPOMEHE y MO3Ty, Kao M Kparak Mperiie]] IPOTEKTUBHUX U HEYPOIPOTEKTUBHUX
edekara pecTUKIMje XpaHe U Moryhux MexaHu3ama JIejcTBa oBe MHTepBeHlrje. [lornasibe o
Ha3UBOM ,, XUIIOTAJIaMO-XHMO(PH3HO-aIpeHaTHa oca® Jaje YBUJl y OpraHU3aIfjy U MEXaHU3Me
perynaiuje akTUBHOCTH 0ce, Ka0 M MEXaHU3aM JI€jCTBa TTTyKOKOPTHUKOUIHUX XopMoHa. [loceOHa
nmaxma je mocBeheHa KapakTepHCTHKaMa TIIYKOKOPTHKOWIHOT pEIeNnTopa, HEroOBUM IOCT-
TpaHCHAIMOHUM MoJudUKalMjaMa, Kao M pPerylaluju JOCTYIMHOCTH TIYKOKOPTUKOWAA 3a
peuenTope y MOXKIAaHOM TKHBY. BaXHOCT CHUTHQJIHOI IyTa TIyKOKOPTHUKOMAA Yy IPOLECY
CTapema MOXIAHOT TKHBa je JeTajbHO MpPEJCTaB/beHA Yy TOMIABIBY ,,| TYKOKOPTUKOUAM U
crapeme mo3ra“. C 0o03upoM Jna jemaH oa MOryhumx mexaHW3ama JiejcTBa PECTPHUKIIH]E XpaHe


http://www.vbs.rs/scripts/cobiss?ukaz=DISP&id=1938326546985684&rec=7&sid=3
http://www.vbs.rs/scripts/cobiss?ukaz=DISP&id=1938326546985684&rec=7&sid=3
http://www.vbs.rs/scripts/cobiss?ukaz=DISP&id=1938326546985684&rec=7&sid=3
http://www.vbs.rs/scripts/cobiss?ukaz=DISP&id=1938326546985684&rec=7&sid=3

NpEJCTaB/ba pEryjanuja CUTHATHOT IyTa T'YKOKOPTHUKOWMIA, Y MOCIEIEM IOIJaBby O]
HACJIOBOM ,,I TYKOKOPTUKOMJIM U PECTPHUKIMja XpaHEe* AaT je neTajbaH MpUKa3 JHUTEepaType O
CHEM(PUIHOCTIMA YIIOT€ NIYKOKOPTUKOU A TOKOM IMPUMEHE OBAKBOT PEKUMa UCXPaHE.

VY neny Iuib paxa onucaHu Cy HaydyHH HUJBEBH JOKTOpPCKe mucepranuje. Lumb oBe
JOKTOPCKE JHUCEepTaIHje je Aa ce yCTaHOBE €eKTU TYyroTpajHE PECTPUKIIM]E XpaHe HAa CUTHAITHU
MyT TIYKOKOPTHKOWAA y KOPTEKCY W XUIIOKAaMITyCy MaIjoBa TOKOM crapema. Takolhe, 1ub je u
Ia ce JonpuHece 00JbeM pa3yMeBamy CTPYKTYPHHX CIEHU(DUYHOCTH y OATOBOPY Ha TPETMaH
JAYrOTPajHOM PECTPHUKIIMjOM XpaHe mpahierbeM MPOMEHa CUTHAIHOT MyTa TITYKOKOPTUKOMIHHX
XOPMOHA TOKOM IIPOIieca CTaperha y ABE CTPYKTYPE.

VY nornasiby Martepujan M MeToJe HaBeIEHE Cy XEMHUKajlMje M amapaType Koje cy
KopumiheHe y pafy, ONUCaH je TpeTMaH (IyroTpajHa PecTPUKIMja XpaHe) U EKCIEPUMEHTAIHE
rpyIne, Kao ¥ CBe eKCIepUMEHTAIHE METO/Ie U HAUMHU 00pajie pe3yiTara.

VY Tlornarpy Pe3yaraTu mapaieiHOo Cy H3JIOKEHH JOOWjeHH pe3yiaTaTH 3a JBE
UCIIUTUBAHE CTPYKType KoJ marosa coja Wistar paau muxosor najber nopehema u geduHucama
CTPYKTYpHO-CIEIIM(PHIHIX POMEHA TOKOM TIpoIieca CTapeha M HAKOH MPUMEHE PECTPUKTUBHOT
pexxuma ucxpade. C o003upoM Ja M pecTpUKLMja XpaHEe M IIpPOLeC CTapema Memajy
KOHIICHTPALlMjy  TJIYyKOKOPTHKOWJAA, TpBa TIpyma pe3yiarara o0yxBaTa HCIUTHBAKE
IIPEPELEITOPCKOT MEXaHU3Ma TIIYKOKOPTUKOUIAa KPO3 MEpeHmhe KOHLIEHTpalije KOPTUKOCTEPOHA
y UCTIMTUBAHUM TKHBHMA, Ka0 M 3aCTYIUbEHOCTH eH3nMa 11f-xuapokcucrepousa nexuaporeHase
(11B-HSD1), koju mompuHOCH YHYTaphenujcKoj KOHIIEHTPALWjH XOPMOHA pereHepuinyhn
HEaKTHBHH y aKTUBHU OOJMK XOpMoHa. JloOWjeHM pe3ynTaTH Cy MOKa3ald Ja KOJA CTapux
naloBa KojuMa XpaHa HHje Ouja OrpaHHuYeHa, pacTe KOHIEHTpaluja KOPTUKOCTEPOHA Y
KOpPTEKCY, JOK y XHIIOKaMIyCy KOHIICHTpalllja XOpMOHa 0CTaje HellpoMemheHa. HakoH n3narama
PECTPUKTHBHOM PEXHUMY HCXpaHe, KOJ JKUBOTHIA y 00€ CTPYKType Jojla3u JI0 Mopacta y
KOHIICHTPALIMjU KOPTUKOCTEepOHA. 3acTyrsbeHocT ensuma 11B-HSD1, mehytum, Tokom cTapema
OCTaje HENpOMEHEeHAa Yy KOPTEKCY JKUBOTHHA Ca CIO0OJHMM MPUCTYIIOM XpaHH, JIOK ce Y
XHUIMOKaMITycy noBehaBa KoJl HajcTapuje UCHUTHBAHE Ipyme >KUBOTUHA. HacynmpoT Tome, xon
KHUBOTHH-a KOJUMA j€ YHOC XpaHe OMO OrpaHHYEH HHBO OBOI' €H3uMMa y KOpTekcy ce nmosehasa,
JIOK Ce HUBO JICTEKTOBAH Yy XHUIIOKAMITyCy KMBOTHH-a HE Pa3lIMKyje O] HHBOa ojapeheHor kox
KHUBOTHHA UCTE CTAPOCTHU KOj€ Cy UMaJie c1000JaH MPUCTYI XPaHH.

Viora TIYKOKOPTHKOMIHOT pelenTopa Yy IocpenoBamy edekata JayroTpajHe
pEeCTpHKIIMje XpaHe TOKOM cTapema je npaheHa Ha HuBoy MPHK 1 nmporenHcke 3acTyN/beHOCTH
camMor penenTtopa, Kao M CTeNeHa merose Qocdopunanyje, U MNOTOM, yHyTaphenujcke
nokanmuzanuje (GocdopunrcaHor oOJMKa penentopa. AKTHUBHOCT pelentopa MOCPEIHO je
oapelhena 3actynsbeHoIy CepyMOM | TIYKOKOPTHKOMIMMA perynucane kunasze-1 (Sgk-1) umja
eKCIpecHja je peryiucaHa riaykokopTukonauma. Takohe, mpaheHa je ¥ 3aCTYNI/b€HOCT LUKIIMH-
3aBHCHE KWHA3€ 5 U IBeHUX aKTHBATOPCKUX MPOTEHHA, Y IIHJbY HCITUTHBAKA YIIOTE OBE KHHA3E Y
¢bochopunanuju rIyKOKOPTUKOUIHOT PEeLenTopa y JaTOM eKCIIEPUMEHTAITHOM MOJIENTY.

Pesynratu cy mokasaiu 5a ce TOKOM CTapema CMamyje HUBO TIIYKOKOPTUKOWIHOT
pelenTopa y XMIOKaMIycy Tpymne ca cio00JHUM MPUCTYIIOM XpaHHM, IOK OIrpaHHUYaBamkEe YHOCA
XpaHe TOBOJM N0 ToBehama HHMBOA TIYKOKOPTHKOWIHOT pEHENTopa y 00€ CTPYKTYpe KOI
HajcTapHhje MCIUTHBAHE TIpyle >KUBOTUHA. J[eTeKToBaHe NpOMEHEe HHUCY MpecTaBbaie
MOCIIEANITY IPOMEHEHE EeKCIPEcH]je F'eHa 3a NTYKOKOPTUKOUIHU pelenTop, jep ce HuBo nPHK 3a
oBaj penentop Huje nmpomeHno. Huso ¢ocdopmincanor obimka penentopa mpaTd MpoOMeHe
MOKa3aHe 3a YKyMaH pelenTtop Ha MPOTEHHCKOM HHUBOY Y 00€ CTPYKType >KHBOTHHA Ca
cI000THUM TIPUCTYNIOM XpaHu. Ca TpeTMaHOM PECTPHUKIMjOM XpaHE youaBa c€ HENPOMEHCH
HUBO (QocdopuarcaHor OO0JIMKA pEIenTopa y KOPTEKCY, ald jé HUBO Yy XHUIIOKaMITYyCy OHO
noehaH, mMTO yka3yje Ha O4YyBaH OJArOBOpP pelenTopa Ha mHoBehaH HUBO JIMTAaHIA Y OBOj

CTPYKTYpH.



Ho6ujene nmpomene gochopuiimcanor o0JIMKa PEelenTopa y XUIokaMIycy motephene cy
MMYHOXHCTOXEMH]CKH, TJ€ je YOUeH HaJl y MHTCH3UTETy CHTHaja KOJ HajCTapHje MCIUTHBAHE
rpyrme ca cio0oJHUM MpHCTynoM xpanu. Ca apyre cTpaHe, KOJ Ipylie )KUBOTHEbA UCTE CTApPOCTH
KOjOj jé YHOC XpaHe OMO OrpaHHUYeH JCTCKTOBAH j€ CUTHAJ KOjH je Omo Beher MHTEH3UTETa U Y
OJTHOCY Ha CTapOCHE KOHTPOJIC M y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHE JKUBOTUIE cTape 6 meceru. Taxole,
MOTBPhEHO je Ja ce 0Baj OOJIMK pelenTopa YrilaBHOM HaJla3u y jepuMa HEypoHa, Y CKJIaay ca
(GyHKIMjOM peuenTopa Kao TPaHCKPUIIMOHOT peryiaropa. @DyHKIHMOHATHA MOCIEANIA
aKTUBAllMje pelenTopa mokasaHa je mocpenctBoM 3actyrubeHoctd HPHK 3a sgk-1 uuju HEBO
EKCIIPeCcHje pacTe y XUIMOKaMITyCy HajCcTapuje TPyIie MOABPTHYTE PECTPUKIIMjH XPpaHE, y CKIaay
ca moBehannM akTHBHUM OOJMKOM penentopa. Takohe, HUBO ekcnpecHje Ipyror peuenropa 3a
KOPTUKOCTEPOH, MUHEPAJIOKOPTUKOUIHOT PELENTOpa, je MoBehaH y XUIOKaMITyCy KHUBOTHbA HA
PECTPUKLIU]H XpaHe.

[Tokazane mpomeHe y GochoprITallioOHOM CTaTyCy PEelenTopa ce He MOTY y MOTITYHOCTH
00jacHUTH aKTHUBAllMjOM LMKJIMH 3aBUCHE KHHa3e 5 koja docdopunuiie ri1yKOKOPTUKOUTHU
pelenTop Ha MCIMTHBAHOM MECTy, allil je TOKa3aHO Ja JYroTpajHa PEeCTpUKIHja XpaHe Kao
TPEeTMaH yTHYE Ha ITPOIIECOBAHE AKTUBATOPCKUX MPOTEHHA 32 OBY KHHA3Y Y XHIIOKAMITYCYy.

[Ipomene y (YHKIHMOHAIHOCTH TIYKOKOPTHKOMTHOT pelenTopa cy carjieaHe |
oJpehuBameM 3aCTYNIBEHOCT KOMIIOHEHTH KOMIUIEKCAa OBOT PELENTOpa, MPOTenHa TOIUIOTHOT
moka Texune 90 kDa (Hsp90, eng. heat-shock protein), u umynodunmuna FKBP51 (FKBP, eng.
FK506 binding protein). ITokazano je na FKBP51 pacte koa ryme >KHBOTHEA CTapocTu 18
Mecel MOABPrHyTHX pecTpukimju xpane. Huo Hsp90 je moBehan y xumokammycy HajcTapuje
UCIIUTHBAHE TPyNe ca CIO0OJHMM MPUCTYIIOM XpaHH, a CMameH Yy 00€ CTPYKType KOJ
KUBOTHIHA HAjCTAPHje HCIUTUBAHE TPYIIE MMOJBPTHYTE PECTPUKIIUU XPaHE.

Y o06e crtpyktype mnotBheH je aHTU-uHGpIaMaTopHu edekaT PecTpUKIMje XpaHe,
onpehuamem HuBoa MPHK 3a rmjcku kucemu mporeun (GFAP, eng. glial fibrillary acidic
protein), koju mpeacTaBba Mapkep HHGIAMalMje y MOXIaHOM TKuBY. [loka3aHo je ma ca
CTapemeM pacTe HHBO EKCIPEecHje OBOT I'eHa y o0e CTpPYKType KOJ HajcTapuje WCIHUTHBaHE
rpyrmie, T0OK pecTpuKIfja XpaHe opxasa HUBO ekcrpecuje GFAP-a 3HauajHO HUKUM HEro KoA
rpyrie ca CII000AHUM IPUCTYIIOM XpaHH, IOHOBO y 00€ HCITUTHBAHE CTPYKTYPE.

Kako ce anTH-uH(pIamMaTopHu e(heKTH pPecTpUKIMje XpaHe youaBajy U y KOPTEKCY KOjU
HE ToKa3yje MpPOMEHe Ha HHUBOY QochopuiincaHor o0lMKa TITyKOKOPTUKOMAHOT perenTopa,
UCIUTaHa je yHyTaphenujcka pacrojena jefapHor TpaHcKpumuuoHor peryiaropa kB (NFkB,
eng. nuclear factor-kappa B) y koprekcy. Ycien Tora mTo HaBEACHH PErysiaTop aKTHBHpPA
eKcrpecHjy MHGIaMaTOPHUX MeIujaTopa, HeroB noBehaH HMBO KOjU je TOKa3aH y jelapHO]
(dbpakuuju KopTeca HajcTapuje HCITUTUBAHE TPyIe ca CII000HUM MPUCTYIIUM XpaHH, & CMabEeH Y
UCTOj TPYIHM >XUBOTHUHA HAa PECTPUKLHUJU XpaHe, oOjalmaBa pe3yTare I00HMjeHE 3a MapKep
uH(paamanuje y oBoj ctpykTypu. [lopen tora, koa HajcTapuje rpyme >KMBOTHHA HA PECTPUKLIU]U
XpaHe moBehaH je HMBO EKCIIpecHje MapKepa aKTHBHOCTH HeypoHa c-f0s-a, mro ykasyje na
TpeTMaH PECTPHKIMjOM XpaHe y KOPTEKCY MaroBa Jeiyje y MpaBIily OJpKaBama KOPTHUKAIHE
aKTUBAIIH]eC.

VY mnornmaemy Juckycuja nata je ymopeaHa aHaidn3a OPUTHHAIHUX pe3yJiTaTa OBE
JOKTOpCKE AMcepTaluje M IojaTaka W3 JHUTepaType, Koja yKasdyje Ha 3Hayaj MOCTHTHYTHX
pesynarata. Ha ocHOBy cBUX 100MjeHMX pe3yiTara MOXE C€ 3aKJbydyuTH Ja JyroTpajHa
pecTpuKIMja XpaHe JoBoAM g0 TnoBehama o00MMa mpepenenTopckor Meradbonu3ma
TITYKOKOPTUKOHMIa CaMO y KOPTEKCyY, MTO ce orjiena y moBehamy HuBoa ensuma 11B-HSD1, a
nocjeMYHo M noBehaHo] KoHIEeHTpanMju camor xopMmona. IToBehana ekcrpecuja 11BHSD1,
Huje MehyTuM pasior nopacta epeKTOPHUX TNIYKOKOPTUKOUAA Yy XUIIOKaMITyCy, IITO yKa3yje Ha
MIOCTOjabe CTPYKTYPHE CHENU(DUIHOCTH U Jpyraunju MeXaHu3aM perynaiuje y IBe UCIIUTHBaHe
crpykrype. Ca npyre crpaHe, IpOMEeHE Ha HUBOY TIIYKOKOPTHKOUIHOT PEIenTopa, yKasyjy Aay
XHUIIOKAaMITYCy OCTajeé OYyBaH OJIOBOp pelenTopa Ha moBehaHy KOHIIEHTpPAlMjy XOPMOHa, IITO



yKa3zyje Ja ce MPOTeKTHUBHU €PEKTH PECTPUKIIMjEe XPaHE y OBOj CTPYKTYPU TOKOM CTapema 0ap
JeTIOM OCTBapyjy IIyTeM INpPOMEHa y CHTHAJHOM MYTy TIIyKOKopTukoumaa. Ha To ykasyje u
nopeharbe ~ HHMBOa  JAPYror  peHentopa 3a  KOPTHKOCTEPOH Y  XHUIIOKaMITycCy,
MHHEPAJTOKOPTHKOMIHOT pelenTopa, KOJX >XMBOTHIA HAa IYrOTPajHO] PECTPHKIMjU XpaHe.
Pectpukiuuja xpaHe J0BOAM 0 APYrauMjux MPOMEHA y HUBOY YKYITHOT PEIENnTopa U HEroBe
aKTHBHE (OpME y KOPTEKCY, IITO je cynehu Mo aHaau3u JUTEpaType, y CKIaay ca M3y3eTHOM
KOMIUIEKCHOLITNY PeaKTHUBHOCTH W pPErylalfje XUIOoTallaMo-XUIO(pU3HO-aIpeHaHe oce. 3Ha4aj
CUTHAJHOT ITyTa IIYKOKOPTHUKOWAA y OCTBapuBamy eeKara AyroTpajHe PEeCTPUKIHjEe XpaHe y
OBOj CTPYKTYpH je pa3MaTpaH CTOra y CBETIY IPOMEHEHOT PETyIaTOPHOT MHJbEa KOjH YKIby4yje
U OJIrOBOP JAPYIUX TPAHCKPHIIIHMOHHUX perynaropa. Pesynratu noOujeHH y OBOj CTyIOMjU Cy
IMCKYTOBaHM y CBeTIy mocrojehmx mojgataka O  CTapOCHO-3aBHCHUM  e(eKTUMa
TTTyKOKOPTUKOMJA Ha KOTHUTHUBHE (YHKIHMje, CHHANTHUYKY IUIACTHYHOCT M HH(pIamMaTopHe
mporiece.

VY nornaeiby 3aKk/by4lM CYMHpaHHU Cy PE3YJITAaTH KOjU CE OJHOCE Ha e(eKTe AyroTpajHe
pECTpHKIIMje XpaHEe Ha TIIYKOKOPTUKOMIHU CHUTHATHH MYT Y KOPTEKCY M XHIIOKaMITyCy Kao
CTyKTypamMa o] MHTepeca 3a Ipolec crapema. Ha ocHOBY noOMjeHMX pe3yiaTara MOXe ce
3aKJbYYUTH J1a PECTPHKIMja XpaHE OCTBapyje epeKTe Ha CUTHAIHHU IMYT TIYKOKOPTHKOWIHOT
penenTopa Ha CTPYKTYpHO-CIienu(pHYaH HauuH, IPH YeEMY Cy IIPOMEHE y KOPTEKCY YOUJbUBH]jeE
Ha TPEperenTOpCKOM HHUBOY, JOK C€ Yy XHUIIOKaMIyCy Haju3paXeHWju edekar ocTBapyje Ha
HHUBOY CaMoOT perenTopa.

VY mnornasiey JluTeparypa narta je nucra kojy uyuHu 474 Oubmmorpadcke jeauHHMIIE.
[Ipukazane HayuyHe mnyOJiHMKaluje ce OJHOCE Ha o0JacTh Koje Ccy OJ 3Hayaja 3a ypaheHy
JUCEepTaIjy U IIUTHPAHEe Cy Ha HAYWH KOjU 00jalImbaBa u OTBphyje T100ujeHe pe3yTaTe.
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MUIIJBEBE U ITPEIVIOT KOMUCHJE

Hoktopcka paucepranuja kanguaara Bechwe T. Temmuh, moxg HacmoBoMm ,,YTHIA]
AYroTpajHe PpecTpUKLUje XpaHe Ha eKCHpecHjy TIYKOKOPTHKOWJIHOI peuentopa y
npeambeM MO3IY NMamoBa TOKOM CTapema* mpencraBiba HAYYHH paj ca jacHO (OpPMYTHCAHUM
IMJbEBMMA 3aCHOBAHUM Ha J0OpOM NO3HaBamy HaydyHE MpoOJieMaTHKe, ca MPEeLHU3HO UIaHUPAaHUM U
YCIICLITHO PeaJTU30BaHUM HCTPAKUBAUKUM IMOCTYIKOM YHjU PE3yATaTH MPEACTaBbajy OPUTHHAIHH
HAayYHH JIOTIPHHOC pa3yMeBamy MOJEKYJapHHUX MeXaHHW3aMa Yy OCHOBM CHELM(HUYHOT JIejCTBa
IYTOTpajHE PECTPHUKIMje XpaHe Ha MO3aK TOKOM IPOIeca CTapema.

Y m3panu nucepranyje Becna Temuh je mokaszana MHULU]aTHBY NPU AePUHUCAY XHUITOTE3E
W 1MJbeBa, MPHMEHWIA je aJeKBaTHE EKCHEPUMEHTAJIHE METOJe M II0Ka3aja BHCOK CTEIeH
CaMOCTATHOCTH TIpH 00pamu MoOWjeHUX pe3ysrara Koje je KPUTHUYKH JUCKYTOBalla, y3 HCIPITHE
nojaTke U3 aureparype. Tpeba HarmacuTy a Cy IpeACTaBJbeHH PE3YNITAaTH 00jaBJbeHU Y BPXYHCKOM
Mel)yHapoJgHOM dYacomucy, IITO MOTBphyje na je KaHauJaTKuba, y capalibd ca MEHTOPHMA,
MaXJbUBO oj1adpalia TeMy UCTpaKHBama, KOja y HapeJHOM IEePHOAY MOKe OUTH YCIIEUTHO pa3BHjaHa.

Ha ocHOBY yBuIa y UCTpakuBama U MOCTUTHYTE pe3yiTare, KoMucuja 3akibydyje na cy
3aJjaly TOCTaBJbEHU Y LUJbY M NPOTpaMy, KOjH Cy YCBOjJEHHU INPHJIMKOM IpUXBaTama TeME 3a
u3pagy JOKTOpPCKE JAHcepTaluje, HCIYHEHH ¢ HMa 33J0BOJBCTBO  Jla  MPEIJIOKHU
HacraBno-nayunom Behy buonomkor ¢axynrtera, YHuBep3utetra y beorpaay, na mpuxsatu
MO3UTHUBHY OIEHy HokTopcke paucepranuje Becwe T. Temmh, mox nacioBoM ,,YTHHAj
AyroTpajHe PpecTPUKLMje XpaHe HA eKCIHpPecHjy TIYKOKOPTHKOMIHOI penenrtopa y
npeamkbeM MO3Iy aloBa TOKOM cTapema* u oMoryhu KaHaunaTy jaBHy o0paHy paja.

VY beorpany, 13.07.2015. roause.
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