HACTABHO-HAYYHOM BERhY BUOJIOIIKOI' ®PAKYJTETA YHUBEP3UTETA Y
BEOI'PAY

Ha IV penoBHoj cemnmuu HacraBHo-nayunor Beha buonomkor ¢dakynrera
VYuusepsutera y beorpany, onpxkanoj 29.1.2016. ronune, npuxsaheH je n3BemTaj MEHTOpa Jp
Anexkcanape Kopah, pexosHor mpogecopa buosomkor ¢akynrera Yuusepsurera y beorpany u
np Aunekcanape JankoBuh, Hay4yHOT capajgHuka MHCTHTyTa 3a OMOJIOIIKA HCTPaXKHMBamba
,Cuaumra CrankoBuh® YHuBep3uteTa y beorpany o ypaheHoj ITOKTOPCKOj mucepTanuju Mp
Amal Abdussalam Ali A. Hmaid, mox nacmoBoM ,¥YJjora NO-cHHTa3HOr myTa Yy
CTPYKTYPHOM peMojenupamy muokapaa mamosa“ (The role of NO-synthetic pathway in
structural remodeling of rat myocardium) u oxpehena je Komucuja 3a mperiien u OIeHy
JTOKTOPCKE qucepraiuje y cactaBy: ap AJiekcanapa Kopah, penosuu npodecop, YHuBepsurer
y beorpany-buonomku ¢akynrer, ap AJiekcanapa JankoBuh, HayYHH capaJIHUK,
VYuusep3uter y beorpany-Uuctutyt 3a Omosomka ucrpaxuBama ,,Cunuma CrankoBuh®, ap
Bbaro Kopah, Banpennu mnpodecop, YuuBepsuter y beorpany-buonomku dakynrer, ap
Muauuna Mapxkenuh, nouent, Yuusepsuret y beorpany-buonomku dakynrer, u ap Muauua
JlabynoBuh-bopoBuh, nonent, Yausepsuter y beorpany-Menunuacku dakynrer.

[Tomro je mpernemana ypaheny noktopcky nuceprauujy, Komucuja Behy momnocu
cienehu

N3BEIITAJ

OnumrTy noaamu o 10KTOPCKOj AUcCepTALMju:

JlokTopcka nuceptamuja mp Amal Abdussalam Ali A. Hmaid nox HacinoBowm ,,Yiora
NO-CHHTa3HOT NMyTa y CTPYKTYPHOM peMojeupamy Muokapaa namosa* (The role of NO-
synthetic pathway in structural remodeling of rat myocardium) nanucana je Ha 103 crpane
u caapxu 51 ciuky u 5 tabena. Teker caapku 7 yoOudajeHux mornasiba: YBoj (16 crpana),
IumweBn pana (2 crpane), Marepujan u meroau (7 crtpana), Pesyararum (45 crpana),
Juckycuja (14 crpana), 3aksbyunu (3 crpane) u Jlureparypa (16 crpana).

AHaJIu3a JOKTOPCKe JUcepTanmje:

VY ¥YBoay H0KTOpPCKE AuUCEpTaliyje, y leroBoM mpeoM aeay, mp Amal Abdussalam Ali A.
Hmaid ykpatko mojaceha Ha aHaTOMCKY rpaljy cpiia maioBa, XHCTOJIOMIKE €JIeMEHTEe KoMopa |
MPEeTKOMOpa, a 3aTUM JIeTaJbHO YIO3Haje ca XHUCTOJIOIIOM W IIMTOJIOIIKOM Tpahom
MHOKap/ijymMa JecHe KOMOope, onucyjyhu pagHe KapIMOMHUOIIMTE, CIIPOBOIHE, CTICIIH]aTH30BaHe
kapauomuonute (IlypkumeoBa BIakHAa) M BE3UBHO TKHBO HHTEepCTUIHMjyMa. OpUTHHAITHUM
WIyCTpallijamMa OpraHu3alije KapAUOMHOILIMTa Ha HHUBOY CBETIIOCHE W TPAHCMHUCHOHE



CNEKTPOHCKE MHKPOCKONHje KaHAWAATKUbA Jajbe MpUKazyje CapKOMEPHH IUTOCKEJeT
Kapauomuonura, Mehyhemujcke anxe3uBHe Be3e M EIEKTPUYHE CHHAIICE, CApKOIUIA3MHH
PETUKYIIYM U IPUCYCTBO BEIUKOT Opoja MHUTOXOHJIpHja. Y CBETIYy CTPYKType, oOjallmeHa je u
OCHOBHA ()yHKITHja KapIHOMHOIIUTA.

VY HactaBKy yBomHOr nena mucepranmje, Mmp Amal Abdussalam Ali A. Hmaid Hac
ynyhyje y xuneprpodujy Kao pemMoJenupame cpla y3poKOBaHO Kako (PU3HMOJIOIIKKUM, TAaKO U
MaTOJIONIKUM YCJIOBHUMa KOJH MEHajy KapJAMOMHOLUUTHY (YHKIH]Y, jJaCHO pa3aBajajyhu TUIIOBE
xurepTpoduje y OaHOCY Ha TO Jia JIM MPOMEHA 3axBaTta JIECHY WJIH JIEBY KOMOPY, Kao U THIIOBE
XHCTOJIOIIKUX MpOMEHa MHOKapaa. [IpuioxkeH je M TPEHYTHO aKTYeJIHHM IIEMAaTCKH IPHUKa3
xurnepTpoduje KoMopa M JEeTajbHO Cy ONHCAaHM /0 Caja MO3HATH henmujcku M MOJEKYJICKH
MEXaHU3MH KOjU JIEKE Y FbUXOBOj OCHOBH.

KangunaTkuma 3aTUM W3JaKe OCHOBHE IMOJATKE O (DU3HMONIOIIKMM (QyHKIHjamMa a3oT
okcuaa (NO) y cpuy, onucyjyhu ucropujat otkpuha yiore NO y Moaynupamy pajaa cpiia Kao u
en3uMa koju yuectByje y currezn NO, azot okcun cuntaze (NOS, ewne. nitric oxide synthase).
[ToceOHa maxkwa noceeheHa je MpucycTBy, JOKAIU3AIM]H U KOMIIAPTMEHTATU3alUjU H30OpMHU
NOS, (enmorenujcka — eNOS, neyponanmna — NNOS u unaaynmbmiHa — INOS) y cpiy u
KapIMOMHOLIMTUMA, Ka0 U HBUXOBOj QYHKIUjH Yy (U3HOJIOMIKAM H IMATOJOIIKUM cTambuMa. Ha
Kpajy OBOT Jela, KaHIUJaTKWIa ce ocBpHyna u Ha ynory uzodopmu NOS y etnonoruju u
OJlpKaBamky Pa3IUUMTHX TMATOJIOIIKAX CTama Cpla. YKPATKO Cy M3JIOKEHH M JaHac BeoMa
aKTyeHH TMoAalnd O (U3MOJOMIKUM CTalkbUMa XHIEPTPOPUYHOT pemojenupama cpua y
YCIIOBMMA M3JIarama W/Win akJIuMaluje Ha XiaaHohy.

YBOIHM €0 OBe JAWcCepTalyje 3aTBapa Ce pa3MaTpameM JHUTEepaTypHUX TOjaTaka
BE3aHUX 3a IUIACTUYHOCT W PEMOJICIHpae JIECHE CpuaHe KOMope Yy (DM3HOJIOMKHM |
NATOJIOMIKMM CTAambUMa, U U3HOIICHEM MOJaTaka o ,,3aHEMApeHOCTH" UCTPaXHBamba Y OJHOCY
Ha o0WJbe MojaTaka O XUIEepTpoHjH JieB€ KOMOPE Cplia, ca MOCEOHMM OCBPTOM Ha jOII YBEK
HE/I0BOJbHO pa3jallimeHe henujcke 1 MOJIEKyJICKE OCHOBE.

ITocraBspajyhu IluibeBe oBe AucepTaiyje, KaHIMAATKUbA ce Hajiipe ocBphe Ha mojaartak Ja
HOBHje crynuje ykasyjy Aa NO moxe uMatu OUTHY yJOry y ONTHUMH3alUjU aJalTUBHOT
OJIFOBOpa Cpla, MOCEOHO y OJHOCY Ha AYTroTpajHy (MpOAYXKEHY) CUMIATHUKy CTUMYIALH]Y.
[Topexno NO, a moce6HO yTHIa) cuMmnaTiuke ctuMysnanuje Ha cuaTesy NO y Muokapay, ocrtaje
HepasjammbeH. [lo3naTto je Takohe na je XpoHu4YHO peayKkoBaH (u3noiaomkd HUBO NO criperayr
ca u3MeWmeHOM (yHKIMjOM cpuHa U Ja CcTora MOXe [JONpPHHETH pa3BOjy cpyaHe
uncyunmjeniuje. Xporuununa uaxuounuja NOS nmomohy L-NAME, (ere. N®-nitro-L-arginine
methyl ester) ce ogaBHO KOpPHCTH 3a HMHAYKOBAaWmEe XHUIIEPTEH3Hje KOja JOBOIU JO CpUYaHE
xuneprpopuje. Epektn L-NAME yxibydyjy ykiamame TOHHYHOT Ba30JMJIATaTOPHOT e(eKTa
NO, uaxuounujom eNOS, ka0 1 CTUMYJIANN]y CHMITATHYKOT HEPBHOT cucTema. MelyyTuMm, Hema
nonaraka Aa au 1 kako L-NAME tperman unnykyje antepanuje NO-cuHTa3HOT myTa y caMoM
MHOKapJy, a TMoceOHO Ja JU M Kako €BEeHTyaJHa MpomeHa yHyTaphenujckux HuBoa NO,
nuxubunujom u crumynaudjom NO cuHTa3HOr myTa, MOXE Ja H3MEHU CTPYKTYpHU U
(GYHKIIMOHM OJITOBOP MHOKap/a.

ITonazehn o OBUX OCHOBa, OCTaBJ/bEHA j€ €KCIIEPUMEHTANIHA CTYJHja YUjU j€ OCHOBHU
Wb OMO pacBeTJbaBa€ MEXaHM3aMa CTPYKTYPHOT pEMOJeNUpama Cplla TOKOM HOPMAJIHOT
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(U3HOIOMIKOT OJrOBOpa Ha MPOIYKEHY CTUMYJAIHM]y CHUMIIATHYKOT HEPBHOT CHCTEMa, Ja Ce
OKapakTepuIlle eKCIpecHja eH3uMa ykibydeHux y cuHTe3y NO, Kao u Ja ce UCIHTa HeroBa
ynora, monynandjom NO-cHHTa3HOT myTa, Kako OW C€ HCIUTAJIe OCHOBE 3a Pa3BOj HOBHUX
TEpaNeyTCKUX TMPHUCTyNa, IOCEOHO Yy TPEBEHIHjH pa3Boja M TPETHpPamy CpyaHe
UHCY(UIIH]jeHII]e.

VY okBupy noryiasjba MaTepujajl 1 MeTOAHU ONKCAHU Cy U3ajH €KCIIEPUMEHTa U METOIH
KOpHUIIheH! y peaau3aluju MOCTaB/beHHX IHJbeBa. Kao ekcrepuMeHTamHu IN VIVO mojen
kopumithenn cy myxjauu mamoa Mill Hill coja, xoju cy momesenu y aBe rpyme, jeanHy
aKIMMUpaHy Ha xjaaHohy usarameM Huckoj Temmneparypu (4+1 °C) 45 nama u apyry
aKJIMMUpaHy Ha coOHy Temneparypy (22 + 1 °C). 36or nossator yrunaja NO Ha (YHKIHMOHH
oaroBop cpua, paau nopehema epexara NO y ycinoBuma 0azaiHOT CpyaHOT pajia U XPOHUIHO
noehane cpuaHe akTuBHOCTH mnpaheHa je Momynaruja cuHTede NO NpUMEHOM cyrcrpara U
naxudutropa NOS. ¥V Ty cBpXy, 00€ rpyle KUBOTHIA, aKIIMMUPaHE Ha COOHY TeMIIEpaTypy U
xJyagHOhy, TOIaTHO Cy MOJCJbEHE Y TPU MOATPYIe: 1. HeTpeTupaHe KUBOTHIHE (ITojeHe mrjahom
BOJIOM); 2. xuBoTUe TojeHe cyrcrparoM NOS, L-apruauna-HCl (2.25%) y nujahoj Boaum; 3.
KHUBOTHIHE M10j€HE HHXUOUTOPOM a30T okcuJl cuHTaza, L-NAME-HCI (0.01%).

Y uuipy pasymeBama IONPHUHOCA TIOjJEAMHUX TKUBHUX KOMIIOHEHTH CTPYKTYPHOM
peMoenpamy MUOKapaa KOpUIINeHH Cy XMCTOJOUIKH, IIUTOJIOIIKA ¥ MOJICKYJIAPHH METOJIU:
Mop¢OMeTpHja U CTEPEOJIOTHja, CBETIIOCHA U €IICKTPOHCKA MUKPOCKOIIH]a, UMYHOXHCTOXEMUja U
umyHodyopecieHia, kao 1 Western blot. AHanmu3upanu cy: a) BOJIyMEHCKa T'YCTUHA OCHOBHHX
TKMBHUX KOMITOHEHTH MHOKapja, OJJHOCHO BOJYMEHCKA I'yCTHHA KapJHOMHOIUTA, Kaluiapa u
BE3MBHOI TKHBa, O) JEMO3WIMja KOJAreHWX BIIAKAHA, B) JAHjaMeTap KapJIUOMHOIIUTA Kao
WHAUKATOp XWIepTpoduje ¥ CTPYKTypHE KapaKTEPUCTUKE CaMHX KapIMOMHOIIWTA!
opranuzanuja MuopuOpuia, BEIUYHMHA W M3IJIEA HYyKIeyca, OpOJHOCT M YITPACTPYKTYpHE
KapaKTepUCTUKE MUTOXOH/pH]a, BUX0BA AUCTPUOYILIHMja U OAHOC MOJE€UHUX MUTOXOH/IPHJAITHUX
nonynanyja (cybcapkonemMaiHe, HepUHYKICYCHEe U HHTEPCapKoIeMalHe).

Takohe, ucnUTUBAaHU Cy KJbYYHHM CTPYKTYPHM M DPETYJIaTOPHU NPOTEMHH KOJU YHHE
MOJIEKYJICKY OCHOBY CTPYKTYPHOI' peMOJeINpamka MUOKap/a: MPOTEUH YKJbYUEH Yy peryianujy
nponudepanyrje henuja; IpoTeUHU YKIbYUYEHH Yy PErynalujy NpOKPBBEHOCTH U PEMOJICINPAE
KanuiapHe Mpexe (ennorauH-CD105, BackynapHu eHorenujaaHu (GakTop pacTa); KOHEKCHH 43
— jemaH OJf KOHEKCHHAa EJeKTPUYHHX CHHAIICH WHTEPKaJapHUX IMCKOBA, BaXKaH 3a TMPEHOC
aKIMOHOT TOTEHIMjajla W PUTMHUYHOCT KOHTpPAaKIMja MHUOKapJa; NPOTEUHH YKIJbYYCHH Y
peMojenupame TIaTKor eHjoriasMuHor petukyinyma, SERCA (ewe. sarco/endoplasmic
reticulum Ca®*-ATPase), nporenn 3a npepacroneny Ca?* U KalTHEKCHH - MHTErPATHH IPOTEHH
SHJIOIJIa3MUHOT PETHKYJIyMa; MPOTEHHU YKJbYYEHHM Y MHUTOXOHJAPHjalHY JUHAMUKY, HUXOBY
by3ujy u ducujy (Mutody3uH u mutopwimH), kao u Aekymnyjyhu nporeun 2 (UCP2, ewe.
uncoupling protein 2). Takohe, ucuTHBaHa je U eKCHpecHja KIbYYHHX €H3UMa YKJbYYEHUX Y
cuarezy NO, eNOS, nNOS u iNOS kao u ekcripecuja xeM okcurenasa 1 u 2 (HO-1; HO-2, ene.
heme oxygenase-1; heme oxygenase-2), kao u anomnro3sa.

VY nornasipy Pe3yiaraTm KaHAMIATKHGA j€ CHCTEMAaTCKU W jJaCHO M3JIOKHWIIA pPe3ysTare
710 KOJUX je JONIIa y CIPOBEICHIM HCTpaKuBamiMa. PykoBoaehu ce mocTaBbeHIM IHIbEBHMA
pe3yaTaTu Cy TMOJEeJheHH Y HEKOJIHUKO IeNIHA, Y KOjuMa Cy Ha TIperjie/laH U CIMKOBHT HAaYHH
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W3HETH JOOW]jEeHU CKCIPUMEHTATHN TMofalu. Y TIpBOj IEJIWHHM KaHIUJATKHEa I0Ka3yje
CTPYKTYPHO pPeMOJIeTUpamke MUOKAp/a — MUOKapAHjaIHy XUNepTpodujy Kpo3 MmophoMeTpHjcke
U CTEpEOoJIOUIKE IMOJAaTKe O YyHAeJly TpU TKUBHE KOMIIOHEHTE MHOKapAa, IUjaMeTpy
KapJIMOMHOILINTA, YAETy MOHO- U OMHYKJICYCHHX KapJIMOMHUOIMTA U OJHOCY IposindepaTuBHOT
VS. amomTOTCKOI KamauuTeTra. Y JApyroj LEIWHU TNPUKA3aHU Cy pe3ysiaTH pPeMOJeInpama
KallnIapHe MpEKe aHaJU30M EKCIIPecHje aHTMOTEHHX MapKepa M MHKpPOCKOIICKOM aHaJIM30M
Kallulapa Ha HUBOY CBETJIOCHE M TPAHCMUCHOHE €JEeKTpOHCKe Mukpockomnuje. IloceGHo,
aHAJM3UpPaHa je eKCIpecuja KOHEeKCuHa 43 Kao Mepe eNeKTPUYHMX CHHAICH KapAHOMMOLMTA U
(dhyHKIIHMje cipoBOhema aKIMOHOT MOTEHIM]jajla paay MpaBUJIHe KOHTpaknuje. Hapenna nennHa
npukazyje pesyarate anainuse ekcmpecuje €NOS, nNOS u iNOS u BHXOBOI NPHCYCTBA Y
KapJIMOMHUOIIUTUMA M IUXOBUM CYOKOMIApTMEHTHMA. Y TI€TOj UEIWHH KaHIUAATKAbA
NPEJCTaBJba PEMOJICIUPAbe MUTOXOHJpPHUjAIHE TOMYyJaluje aHAJIU30M TPH cyOmorynamuje
MUTOXOHJIpHja Y KapJUOMHOLMTHMA, EKCIPECHjOM NpPOTEHHA peMoJenupama (Qy3ujoM H
¢ucujom (Mutodpy3manu 1 u 2; murtodunun), u excnpecujom UCP2. Takole, ananmsupaHo je
peMozenpame CrelupUUHOr IN1aTKOT, CApKOMJIa3MHHOT, €HIOIIa3MUHOT PETUKYITyMA.

Ilocnenwa wnenuHa mnocBeheHa je 3amaXeHUM YATPACTPYKTYpPHUM —IpOMEHama
MHTEPCTULIMjyMa Kao M JICIOHOBamY JIMIUAHUX Telda U JUNO(QycUuHA Y KapAHOMHOLMTHUMA.
360r obuspa pesynarara ucrahu hemo camo Haj3HayajHUje pe3yaTaTe U YHNOpPEAo IOjeuHauHe
3ak/byuKe JI0 KOjUX j& KaHAWIaTKUbA JOIIA.

VY mnopehemy ca KOHTPOTHUM, JKMBOTHI-E AKIMMUPAHE Ha XJIAAHONYy MMajy 3Ha4ajHO
HUXKY €KCIIPECH]y TPaHCKPUTITMOHOT (hakTopa nponudepanuje hemuja. Mana ce Oerrexu TpeH
xurepTpoduje KapaIUOMUOLINTA U CMAkbEHhe KalMIaPHOCTH, BOTYMEHCKA T'yCTHHA KOMIIOHEHTH
MHOKap/a JAecHe KOMOpe Ce HE MEHa KOJI MaloBa akIMMHUpaHUX Ha XJaaHohy, y mopehemy ca
KHUBOTHH-AMa aKJIMMHPAHUM Ha COOHY TeMIleparypy. 3ajelHo, pe3yaTaTu He M0Ka3yjy 3HadajHy
xunepTpodujy n1ecHe KoMope Mpoy3poKOBaHe XJagHOhoMm, OapeM He Ha XHMCTOJIOLIKOM HUBOY.
Pesynratu mnoka3yjy Ja CTpYKTypHE TIpOMEHE HAKOH L-aprMHUH TpeTMaHa OJroBapajy
¢uznonomkoj cpuaHoj xuneprpopuju. Haume, L-apruHUH TpeTMaH IaloBa akJIMMUPAHUX Ha
COOHY TemmepaTypy, y nopehemy ca KOHTposiamMma BOAM XHUIEPTPOPHjH KapIHOMHUOIINTA,
npaheHo MCTOBpeMeHUM moBehameM KanmmjIapHOCTH W BE3WBHOT TKHMBa. MehyTtum, pernatuBHU
OJIHOC KOMIIOHEHTH MHOKap/a, KOJMYMHA KOJIareHa U CTPYKTYpHa opraHuzanuja Muopuodpuia
ce He MeHa HaKOH L-apruHuH TpeTMaHa, y nopehemy ca KOHTPOITHUM KHBOTHEHAMA.

Ca npyre crpane, nuaxubunuja enzumcke cuareze NO L-NAME Ttpermanom pesyntupa
nojaBoM (¢ubpo3e, 0AHOCHO NoBehambeM BOJYMEHCKE T'yCTHHE BE3MBHOI TKHBa y3 MoBehaHo
JIeTIOHOBamk-€ KoJlareHa y MHTepcTulnjymy. [lopes Tora, ynpkoc cMamemhy BOJIyMEHCKE TYCTHHE,
ounrienHa je xuneprodpuja kapauomuormra. Omnucane mnpomeHe cy npucytHe y L-NAME-
TpEeTHUpaHUM TpynamMa, Ha cOOHO] W HHUCKO] Temmeparypu. Y okBupy L-NAME-Tperupanux
rpyna, ¢ubpos3a je H3paxeHHja y TpYyNU IMaloBa akIMMUpaHUX Ha xuagHohy. CmameHa
BeIMYMHA HYKJIEyca KapAHMOMHOIMTA je JeTeKTOBaHA Yy HETPETHUPaHO] TPYIH IaroBa
aKJIMMHUPAHUX Ha XJIagHONy, Kao U HakoH L-aprunuH- U L-NAME- tpermana.

Pesynratu Te3e ykazyjy na mnoBehame OWHYKIEAPHOCTH, 33ajeIHO Ca OIHCAHUM
CMambEHEM BEIMYMHE HyKJeyca uMajy OUTHY yJIOry y XUNepTpodHju KapJIUOMHUOILINUTA, KA0 U
caMor MMOKapJIujyMa. 3Ha4yajHO je Ja Cy ONHCaHe HYKJIEyCHE NMpOMeHe Haju3pazutuje y L-
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NAME-tperupanum rpynama. [Togamu Koju ce oHOCE Ha HYKJIEYCHE MPOMEHE U ’bUXOBY YJIOTY
y Xuneprpoduju KapIuoMUoLMUTa HakoH XpoHMYHOr L-NAME tpermana mo mpBu myT cy
UCTaKHYTH y OBOj T€3H, T€ Cy KaO TaKBHU jeIMHCTBEHHU Yy JIUTEPATYPH.

OcuM HYKJICYCHUX, 3HAa4yajHE YITPACTPYKTYpHE IPOMEHE YOuYeHEe Cy Ha HHUBOY
MUTOXOH/IPHjalTHUX TOIyJIalfja y CBUM MCHUTHUBAHUM Tpylama; y nopehemy ca HeTpeTupaHoM
TPYIOM, CMamEH MOBPIIMHCKU MPO(HI CBUX MUTOXOHAPHjATHUX CyOromyamnuja je 3a0eiexeH
y L-apruHUH-TPETUPAHO] TPyNM IaloBa aKJIMMHMpaHUX Ha coOHYy TemmnepaTypy. Takobe, y
nopehewy ca  KOHTPOJIOM, CMameH MOBPUIMHCKM  NpOoQWI  MEPUHYKIEYCHUX U
WHTEPCAPKOMEPAITHUX MHUTOXOHJIPHjaTHUX CyOIomnyanuja je 3a0elieKeH y TPYNH >KHBOTHHA
aKJIMMUpPAaHUX Ha XjajaHohy. MelhyTum, L-apruHUH-TpEeTUpaHa Ipyla ManoBa akjIuMHpaHa Ha
xJIaaHohy je mMana Behu MOBPIIMHCKH MPOQHI MUTOXOHAPHja y mopehemy ca HeTpeTupaHoM
TpymnoM ca xJiajHohe, kao u y nopehemy ca L-apruHUH-TPETUPAHOM TPYIIOM Koja je GopaBuia
Ha coOHOoj Ttemmeparypu. CnmuHo, mnoBehaH TOBPIIMHCKK TNPOGWI MHTOXOHIpHjA Y
NEPUHYKIEYyCHOM ¥ CyOCapKoJIeMaJlHOM  KOMIApTMEHTy, OJHOCHO  CMameH Yy
HMHTEpCcapKOMepaiHoM peruony 3abenexed je y L-NAME-tperupanoj rpymu >KuBOTHHQ
aKJIMMUPAHUX Ha XJagHohy, y mopehemy ca UICTUM TpPEeTMaHOM Ha COOHO) TeMIIepaTypH.

ITopen Tora, ucnuTHBame eKcrpecuje KOHEKCHHA 43, jeTHOT 0J] KOHEKCHHA €JIeKTPUYHUX
CHHAIICH MHTEpPKaJIapHMX UCKOBAa, j€ IOKa3alo Ja ce eKIpecuja KOHEKCHMHa 43 3HayajHo
CMamyje HaKOH NPUMEHEHUX TpeTMaHa y mnopelemy ca HETPeTHpPaHOM TpyIoM Ha cOOHO]
temneparypu. Ca apyre cTpaHe, y MHOKapJy TIaloBa aKJIMMUPAaHUX Ha XJagHONy Hema
3Ha4YajHUX MMPOMEHA y eKCIIpechju KOHeKcuHa 43 y opel)ermy ca KOHTPOJIHUM TaloBUMa, Kao HU
HAaKOH TPHMEHEHUX TpeTMaHa Ha XjanHohw, y mopehemy ca HeTpeTHpaHOM TpYIOM ca
xnaaHohe.

Y mwby mnojammaBama yiore engoreHe cuHTtese NO y IMOKa3aHOM CTPYKTYpHOM
peMozenpamby MHOKapAa JecHEe KOMOpe cplia [aloBa HUCIHUTUBAaHE Cy €eKCIpecuja |
nokamuzanuja NOS. Pesynratu nokasyjy na L-apruaud nosehasa excnpecujy eNOS, yka3yjyhu
na oBa m3odopMma nocpenyje y mpoaykuuju NO y necHoj komopu cpua marnosa. Ca napyre
ctpane, L-NAME, nopex tora mro aenyje kao Hecrieuupuunn naxudbutop NOS, nenyje u Ha
TpaHCIAMOHU HUBO KOHCTUTYTUBHMX M30(opmH, cMamyjyhu nporenHcky ekcrpecujy nNOS u
onpxaBajyhu HuBO eNOS Ha koHTpomHOM HHUBOY. O03uMpoM Ja akiMManuja Ha XJIaJHohy
noBehaBa eNOS, a cynpumupa ekcrnpecujy nNOS, moxe ce 3akbyuuntd na eNOS wuma
IPOTEKTUBHY yJory y cpuyaHoMm afterload-y m mocnennyHom pas3Bojy xumepTpoduje aecHe
KOMOpe cpla.

Y nornaBby JlMcKycHMja, KaHIUIATKuBba O00jeIuibyje pe3ysTaTe pesieBaHTHE 3a
o0jammeme oapeheHor penomena, 1o0MjeHe TPUMEHOM PA3TUYUTUX METO/A, U KOHCEKBEHTHO
UX TyMa4H y CBETJIy TPEHYTHO MOCTOjehuX JUTepaTypHUX MojlaTaka. 3axBasbyjyhu cTyIH03HOM
MPUCTYIY U TEMEJHbHOM YIO3HaBamwy ca paHuje 00jaBJbeHUM PaJloBUMa KOjU ce OaBe OBOM WJIU
CIIMYHOM TEMAaTHUKOM, KaHIWIATKWIba yCIIeBa Jla Ha aJeKBaTaH HAYMH NPOTymMadd BehwHy
nobujeHux pesynrara, Mel)y bMa 1 OHEe KOJH JI0 caJla HUCY OIUCAaHH.

Kao riaBHu 3ak/by4ak OBOT MOIJIaB/ba KOJU MPOU3WIA3H U3 MOjEJMHAYHO MPUKA3aHUX
y3 pesynarare, Komucuja u3asaja:



Ha ocHOBY nmoOujeHnx pe3ynraTa MOXKe ce 3aKJbYUUTH Jla XPOHUYHU L-apruHUH TpeTMaH
HWHIIYKYj€ yMEpeHy Xuneprodujy JecHe KOMOpe cplia IamoBa Ha COOHO] TeMIepaTrypu H
3HauajHO je moBehaBa y yclIOBUMa XpOHHYHE CTUMYyJanuje Ha xjianHohu. L-apruHuHOM-
MHIYKOBaHAa BEHTPUKYyJIapHa XHUIEpTodHja ce MOXKE cMarpaTtd (U3HOJOIIKOM, OO3MpOM Ha
oncyctBo (ubpose. Ca nmpyre crpane, xponndna uaxuounuja NOS, nmocpenoana L-NAME je
acoIMpaHa ca MaToJIOIIKOM XHUIEPTpo(HjoM MUOKapa JeCHE KOMOpPE ca KapaKTepUCTHYHHM
3Harma ¢uopose, uctnuyhu 3Hauaj nemernyje NO y pa3Bojy KapIHOBacKyJapHe O0JIECTH.

NO-cHHTa3HU CHCTEM IHMPEKTHO je YKJbYYECH y CTPYKTYPHO PEMOJICIHparme MHOKapa
JICCHE KOMOpE Cplia IanoBa Ha HUBOY CBE TPU XHUCTOJIOIIKE KOMIIOHEHTE: KapJAWOMHOIIWTA,
KallnIlapHe MpPEKE W BE3MBHOT TKHMBA, CBUX NEIMjCKUX KOMITIOHCHTH: MHTOXOHIIPH]jaTHUX
cyOmonynanuja, HyKJjeyca, CapKoIIa3MUHOT PETHKYITyMa U eNeKTpuyHuX cuHarcu. Kao Boneha
nzoopma koja mocpenyje y npoaykuuju NO y necHOj KoMopu cpiia namosa uziBaja ce eNOS
10K je oacyctBo excrpecuje INOS fomaran mokasaTesb 0/ICyCTBa MATOJOMIKOT PEMO/ICIHPaba.

VY nornaspy JIuteparypa ca 137 6ubnamorpadckux jequHUIA PEICBAHTHHUX 110 U300py |
Opojy, y3 HaBohemwe HajHOBUjUX JIMTEPATYpHUX IOJAaTakKa, youaBa ce 030MJbaH U CTYAHO3aH
MPUCTYI POOJIEMATHUIIN OJ1 CTPAHE KAHIUIATKUELE.

PanoBu U KOHIpecHAa caoNIITEeHa U3 IOKTOPCKE THcepTanmje:

b1. PagoBu y yaconucuma mehyHapogHor 3Hauaja

1. Hmaid A.AA., Markelic M., Otasevic V., Masovic S., Jankovic A., Kora¢ B., M23
Korac A. (2016) Structural alterations in rat myocardium induced by chronic L- |4 557
arginine and L- NAME supplementation. Saudi Journal of Biological Sciences,
doi: http://dx.doi.org/10.1016/j.5jbs.2016.01.022.

b2. KonrpecHa caommrema Ha CKynoBiuMa Mel)yHapoTHOT 3Havaja

1. Hmaid A.A.A., Markelic M., Otasevic V., Kora¢ B., Jankovic A., Korac A. M33
(2014) Binucleation of rat right ventricle cardiomyocyte induced by chronic
modulation of nitric oxide system and cold acclimation. 18" International
Microscopy Congress, Prague, Czech Republic, September 7-12, 2014, LS-11-p-

6063.

2. Hmaid A.A.A., Stancic A., Markelic M., Veli¢kovi¢ K., Goli¢ 1., Otasevic V., M33
Vucetic M., Jankovic A., Buzadzic B., Kora¢ B., Korac A. (2011)
Mitochondriogenesis in heart of cold-acclimated rats: the role of nitric oxide. 10"
Multinational Congress on Microscopy, Urbino, Italy, September 4-9, 2011, pp.
313-314.

Munusemwe u npeasor Komucnje:

Anammupajyhu nokropeky auceprammjy mp Amal Abdussalam Ali A. Hmaid, nox
HACJIOBOM ,, YJiora NO-CHHTa3HOT MyTa y CTPYKTYPHOM peMoJieJHpalkby MUOKapAa nanoBa
(The role of NO-synthetic pathway in structural remodeling of rat myocardium), Komucuja
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cMarpa Jia je KaHIUAATKUba YCIICIIHO OCTBapHiia MOCTaBJbeHE IHJbeBe, Kopuctehn moctyrmHe
MeTtoze henmujcke, TKUBHE U MOJIEKylapHe Ouosoruje. Pesynraru n1o6ujeHn y OBOj TE3H MO MPBHU
nyT cy nokazanu ynory NO-cHHTa3HOT MyTa y CTPYKTYPHOM peMOJIeTHpamky MUOKap/a manosa
u nporektuBHy ynory eNOS y cpuanom afterload-y u mocinenuuHoMm pasBojy xumepTtpoduje
JnecHe Komope cpra. Takohe, youeH je W omMcaH NYT CTPYKTYPHOT pEMOAETUpama
cyOhenujckux KOMIapTMEHaTa KapAMOMHOIMTAa Kao M MHTEPCTUIMjyMa M KalujIapHE Mpexe
KOJH KOOPAMHHUCAHO oroBapajy Ha moaynanujy NO-cuHTa3HOT myTa.

WNmajyhu y Buay cBe rope HaBelneHo, Komucuja MMa 3a70BOJBCTBO JIa TMPEATIOKH
HacraBHo-HayunoMm Behy buonomkor ¢akynrera YHuBep3utera y beorpaay na nmpuxBaTi OBaj
W3Bemiraj u omoOpu jaBHy oa0paHy mokTopcke aumcepramuje mp Amal Abdussalam Ali A.
Hmaid, nox nacnoBom ,¥Yiaora NO-CHMHTa3HOr NyTa y CTPYKTYPHOM PeMOAeHPAY
muokapaa namosa“ (The role of NO-synthetic pathway in structural remodeling of rat
myocardium).
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