HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOI' ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA Y
BEOI'PALLY

Ha [III penoBHoj cemnnmnu HacraBHo-Hayunor Beha bBuonomkor —¢dakynrera
Vuusepsurera y beorpany, oapxanoj 09.12.2016. roaune, mpuxsaheH je m3BemTaj MeHTOpa
npod. Anekcanape Kopah u npod. Anure PagoBanosuh, o ypahenoj mokropckoj nucepranuju
Jenene b. Jlanmnosuh Jlykosuh, nog nacioBoMm ,,YTHHAj cMamkbeHe (PyHKUMje IITHUTacCTe
JKJIe3/ie MajKi Ha pa3Boj jajHUKAa MJIaJyHala al0Ba Y PAHOM NMOCTHATAJHOM NEePHOAY* U
onpehena je Kommcuja 3a mpersien u omeHy TOKTOPCKE AWCEpTalje Y cacTaBy: Ap AJeKcaHapa
Kopah, pemoBam mnpodecop, Yuusepsurer y beorpangy-buonomknu ¢akynrer, ap Anwura
PanoBanoBuh, Banpenuu mnpodecop, YHuBepsuter y beorpagy-®akynter BeTepuHapcke
Mequnuuae, ap Maja Yakuh-Munomesuh, monent, YuuBepauteT y beorpany-buonomku
dakynrer m ap Mwmwmuna KosaueBuh @ununosuh, penoBHu mnpodecop, YHUBEP3UTET Yy
beorpany-®akynteT BeTepuHapcKe MEIULIMHE.

Komucwuja je mpernenana ypaleHy JOKTOpCKy AucepTanujy Kanauaata u Behy mogHocu
cienehu

M3IBEIITAJ

OnurTy nogauu o J0KTOPCKOj AUCEepTaALUju:

Jloktopcka mucepranuja Jenmene b. Jlanwiosuh JlykoBuh, mojx HacJIOBOM ,,YTHI]
cMameHe (DyHKIHMje ITHTACTe JKJIe3/Ie MajKH Ha pa3Boj jajHUKa MIIaayHala IamoBa y paHOM
MOCTHATATHOM MEepUOy , HamucaHa je Ha 129 crpaHa u cajapxku 28 cimka, 3 tabene u 451
nuTepaTypHu HaBol. Te3a je moaesbeHa y 7 mornaeiba: Y600, [uwvesu, Mamepujan u memoou,
Pezynmamu, Jluckycuja, 3axwvyuyu n Jlumepamypa. [lopen HaBeneHor, aucepTalyja CaapiKu:
3axeannuyy, Jlucmy ckpahenuya v Cadparcaj, Kao U MIeCT MPUIIOTa.

AHaJau3a JOKTOpPCKe AUcCepTanuje:

VY nmoxropckoj aucepranuju kanmunat Jemena b. Jlanmnosuh JlykoBuh mpukasana je
XHCTOJIOUIKO PEMOJICTHPAhE jajHUKAa KOHTCHHTAIHO XHUIOTHPOWIHHX HEOHATAJTHHUX I1al0Ba
crapoctu 0, 4 u 7 maHa W Aana NMpeTrnocTaB/beHe henrjcke U MOJIEeKyJICKe MEXaHu3Me KOjH BOJIe
nopemeheHoj 0oreHe3n u HapyIIaBajy PenpoayKTUBHH KalalUTeT y aJyJITHOM J100Yy.

VY mornaBiby V600, nerasbHO Cy ONMHCaHE CTPYKTypa IITUTACTE JKIE3Ne, CHHTE3a U
¢dyHKIMja THpOUAHUX XopMoHa. C 003UpOM Ha TO J1a je TPaBHIUTET ,,JPYrO CTambe ™ OpraHu3Ma
MajKe ca NPOMEHEGHUM THPOHIHHMM CTaTyCOM M Ja Ce MEXaHW3MH JOCIeBamba THPOHMIHHX
XOpMOHa JI0 UMJbHUX henuja, HapoyuTo KoJI eMmOproHa M ¢eTyca pa3luKyjy y OJHOCY Ha
alyaTHO (U3MOJIOMIKO CTamke, YHNOPEAO Cy MPHKAa3aHU TO3HATH W JIMTEPATYPHO OIHMCaHU
YTHII3j1 KOj€ TUPOUIHU XOPMOHHU OCTBApPYjy KOJ ayITHUX Nall0Ba U y TPaBHIUTETY.

TupouIHN XOPMOHHM MMajy M3Y3€THO Ba)KHY YJIOTY Y HOPMAaJHOM OJIBHjamby Ipoleca
¢donukynorenese. Ykynan ¢onn ¢onukyna gpopmupa ce 3-4. jaHa MOCTHATAIHO KOJ MAroBa,
KaJia ce 3aBpiiaBa npBa (aza MejOTHUKOT ca3peBama jajHe henuje U oHa MUpYje Y JUKTHOTEHY
CBE 10 MIPEOBYJIATOPHOT Tajlaca roHaI0TPONNHA, a (OPMUpAbE MIPBUX CEKyHIApHUX (ponuKyma
nourme 7. AaHa nocTHaTanHo. [To3HaTo je na XUIOTHPOWAM3aM MajKu y TOKY IpaBUIUTETa
MOYKEe UMaTH OpOjHE MOCIIEIUIIEe IO TOTOMCTBO y CMHUCITY pa3BOja OpraHa M OPraHCKUX CHCTEMa,
HapOYUTO HEPBHOT, MUIIMNHOT M KapAHOBACKYJIAPHOT CHCTEMa, alli Cy Ca3Hama O HErOBOM
YTHIAjy Ha PpENpONyKTHBHH CHCTEM HEMOTHyHa. Hamme, mocamamima HUCTpakuBama Cy



mokasajia Jia JIoJa3’ JI0 MPOMEHA Yy ca3peBamy PENpOIYKTUBHOT CHCTEMa OJ jyBEHWJIHOT IO
aJyNTHOT TIEPHO/A, Ald HHjE pa3jallllbeHO Ja JM Cy Te NMpoMeHe mocieamie mnopemehaja
HACTaJIMX TIPe W/WIN y TOKY popMupama (OoIHKyIIa.

3aro je kKaHAWAAT MOCTaBWIIA 3a [{u/b TOKTOPCKE TUCEpTAldje UCIIUTHBAKE YTHIAja
XHIIOTHPOUIN3MA MajKU Ha KJbYYHE aCIEKTE PAHOT pa3BOja jajHHKA Yy HEOHATATHOM IEPHOIY
Kao INTO Cy Yyla3ak ooroHuja y wmejosy I, pachopmupame HecTtoBa U (HOpMHpame
npuMopAnjaTHAX (ONUKYTa, KOjU Cy OJ ECCHIHUjaHOT 3Hadyaja 3a OdyBambe HOpMajHe
(byHKIHje penpoIyKTHBHOT TPAKTa y aayJITHOM J00Y.

ExcniepuMeHTaHU MPHUCTYI IETaJHHO j€ OMHUCAH Y TOTiaBiby Mamepujan u memoou.
Kopumihene cy monHo 3pene jkeHke maiosa crapocTtH 2,5 mecena coja Albino Oxford u muxoBu
MOTOMILH >KEHCKOr moJyia. KOHreHuTaqHu XMINOTHPOUAM3aM IOTOMAaka U XHUIOTHPOUIH3AM
MajKil HW3a3WBaH je npuMeHoM O-n-mponun-2-tuoypanuna (IITY) tokoMm rpaBuaurera u
JaKTaluyje, a TUPOMIHU CTAaTyC MajKM M MIIAJyHalla HAKOH TpeTMaHa NpOLEHUBAH je U
notBphuBaH oapehuBameM KOHIEHTpauuje THUpPOUAHUX XopMoHa RIA mMeronoM M mHzaekca
aKTUBallMje IUTUTACTE KJe3[e MiIagyHala. YTHIa] XUMOTHPOUAM3MA Ha Mponudpepauujy u
nudepeHIrjaujy oouuTa 1 (oNuKyJIoreHe3y y jajHIUKy MilaJlyHala ManoBa HyJITOT, YeTBPTOT U
CEeIMOT JJaHa CTapOCTH aHAJIU3UPaH je Ha OCHOBY XMCTO-MOP(OJIOUIKUX MPOMEHA y jajHUIMMA
Ha HUBOY CBETJIOCHE MMKPOCKONMj€ PYTHMHCKAM XHCTOJIOIIKUM, XHUCTOXEMHUJCKUM U
MMYHOXHCTOXEMHUJCKHM 00jeheM OOTOHHja, OOIMTa M TpaHyso3a henuja; yATpacTpyKTypHUX
KapakTepUCTUKAa OOTOHMja W OOIMTa HAa HHUBOY EIEKTPOHCKE MHKPOCKOIHje H
MOP(OMETPHjCKO-CTEPEOIOIIKIX TPOMEHa jajHUKAa Ha HUBOY CBETJIOCHE U EJIEKTPOHCKE
MHUKPOCKOIIH] €.

OBa ucTpakuBama, Kako je TI0Ka3aHo y TOTIaBiby Pe3yimamu, ykazyjy Ha HOBE ITyTEBeE
y nporpamumMa henmjcke nponudepanuje U TudepeHnrjanije TokoM GopMupama QOoIHKyIa 1
MOYETHOT ca3peBama jajHuX henuja y HeoHaTaTHUM jajHUIIMMA TanoBa. ['J1eano Kpo3 pa3BojHe
MPOMEHE, TJIaBHH MPOMEHE KOJ MJIaJyHala HyJITOT JaHa CTapOCTH Cy: 1) 3Ha4ajHO CMameHe
TeJeCHe Mace XWIOTUPOMTHHUX MJaTyHala, Kao M CHIDKeHa KOHUeHTpanuja T; y rurasmu; 2)
BEJIUKW OpOj aTUIMMYHUX OOTOHM]a/00IHNTa ca U3pakeHOoM anunoduiHomhy (€03HHOPUITHjOM)
UTOIUIa3ME Yy jajHUIMMAa XHUIIOTHPOUIHUX MJaayHana, 3) Ha YITPACTPYKTYPHOM HHBOY
aTUNMYHE OOTOHHje/00IHUTe, MOKa3yjy OCOOWHE JereHepucaHux henuja yciell WHTEH3UBHE
ayto(aruje, anonTo3e WIN HBUXOBOI YAPYKEHOT JeloBama; 4) oomure y npodasu mejosze [y
JajHUIIMMA XUIOTUPOUIHUX MIIaJyHala OBOT y3pacTa MHTEH3UBHO aKyMYJIUpajy OpraHesie, IITo
yKazyje Ha BUXOBY yOp3aHy Matypanyjy; 5) Behu 6poj TUNEL mo3uTuBHUX 00TOHHja/00IIUTA
npucyTaH je y Oyayhoj cpku Hero y KOpu jajHUKa y KOHTPOJIHO] TPYIH MIIaJlyHala, 0K je KO
XUMOTUPOUJIHUX MIajayHala yodeH Manu Opoj oBux hemwuja; 6) 3Hauajuo Behu Opoj
ooronuja/ooruta je PCNA-TIOBUTHBHO y jajHHIIMMa XUIMOTHPOWJHUX MIagyHala, JOK je
nmyHoekcnpecrja kacmaze 3, ATG u LC3 cianyHa KOA KOHTPOJIHHX W XHUIIOTHPOHMTHUX
MIIayHala.

VY jajaunuMa mnagyHana ctapocTd 4 u 7 JaHa 3anaxeHo je: 1) yopzaHo dopmupame
npuMoparjaTHuX Gonukyna y 0yayhoj xopu jajauka, mpaheHo yaTpacTpyKTypHHM IpOMEHaMa
y Buay mnpommpeHor sER u m3MemeHOM MOpQOJIOrHjoM MHUTOXOHAPHja Yy jajHHIIIMA
XHIIOTUPOUIHUX MIIaAyHana; 2) TpocTpyko Bumm HUBO ekcmpecuje PCNA y oommrama u
rpaHyno3a hemujama TpUMOpAWjaTHUX (QONHMKYNIAa jajHAKa XUIOTHPOWIHHX MIIaJyHala
cTapocTH 4 naHa, mpaheH HE3HATHO BUIIMM HUBOOM aIlONITOTCKUX Mapkepa; 3) Omaro noBehame
Opoja TpUMapHHUX, CEKYHJApHUX W MpEaHTPaTHUX (QONHKyna, 0e3 pa3iuke y eKCIpecHju
arONTOTCKUX M MapKepa mposmdepanyje.

Youene npoMeHe Cy y MOTIaBiby Juckycuja mocMaTpaHe y CBETIy HeycarjalleHuX, ma
U TIOTIYHO KOHTPAJWKTOPHHUX TOAAaTaka M3 JuTepaType (mutupana je dak 451 pedepenma).
[Momamm monase moajeHaKO M3 KIMHAYKUX CTY/HMja M eKCTIEPUMEHTATHIX aHUMAaJTHAX MOJeTa.
Hajeehu 6poj cTyamja o yTHIlajy XUIIOTUPOUIU3MA Ha aHUMAIHAM MOJIETIMMa CIPOBEJICHE Cy



ynotpebom routporena, [ITY wim MeTnMasona, ¢ 003UpOM Ja ce KOPUCTE y MEAWIUMHH 32
Jeueme XureprupounuzMa. Mehytum, y mopehemy ca XHIEpTHPOMIMN3MOM, HHIHIICHIIA
XHITOTHPOUAN3MA Y TpyaHOhH Kox Jbyu je naneko Beha (2-3% tpynnuma), ox dera ce y 2-2,5%
pamu 0 CYOKIIMHMYKOM XHUIOTHPOHMIM3MY, a OCTaTaK YHHU KIMHWYKH XUTOTHPOHIH3AM.
[Mocnenmux roguHa Oenexu ce cBe yemha HHIUACHIA XUITOTUPOUIU3MA per se U MPENICTaBIbha
pactyhu npo6iiem o 3apassbe Jbynu. Auckyryjyhu nobujene pesynrare KaHIUIAT UCTHYE 1A je
BEOMa BaXHO JIe(hMHICATH HETOB YTHIA] HA PEIPOIYKTUBHYU MOTSHIIN]AT X MajKU ¥ TIOTOMCTBA
jep ce paHOM HAJOKHAJOM THPOMIHUX XOPMOHA KOJ HOBOpOhEHYaIW ca KOHTCHUTATHUM
XHITOTUPOUIN3MOM MOTY CIIPEUUTH TOCJIETUIe 10 PEMpPOAYKTHBHU TOTCHIHUjAl Yy JaJbeM
pasBojy.

Ha ocHoBy noOujeHux pesynrata U IUCKyCHje, KaHAWIAT je Yy MOTJaBJby 3aK/byUaK
JacHO HCTaKja Jla MHAYKOBaHM XMIOTUPOMIM3aM MajKe TOBOAM A0 MPOMEHA y jajHUIMMA Y
cmuciy mnopemehaja dbopmupama ¢GoluKyna, IMTO 3a TOCIEAHIy MOXXe MMatu mopemehaj
BUXOBe (YHKIHUje KO OJApaciMX jeAMHKU. JajHUIM MiaAyHala Ha pohemy ce KapaKTEepHIIy
WHTEH3WBUPAHOM EITMMHUHAIIN]OM OOTOHHja U OOIUTa Kpo3 popmupame Z-henuja (cekyHaapHa
HEKpo3a), Kao U mojactuiameM ayrodaruje. [IpetnocraBka je ga ce BehuHa ooluTa y jajHUIIIMA
XUITOTHPOUIHUX MIIaJlyHalla, KOje MpexuBJbaBajy, a ekcnpumupajy PCNA, nHanaszu y npouecy
yOp3aHe Mmarypauuje nutoruiasMe. OBakBe NpPOMEHE Yy IMTOIUIa3MHM JAOBOJE 10 IPEepaHor
dhopMupama TpuUMOpaUjaTHUX (oNHKyTa, MTO je MOTBpH)EHO y jajHHIIMMa XUIIOTHPOUTHUX
naroBa ctapoctd 4 u 7 nana. Ilpomene Ha sER m MuTOXOoHIpHjamMa y mpepaHo (HopMUpaHUM
NpUMOpAHjaTHAM (ONMKyIMMa jajHUKAa OBUX MIIaJyHala, Koje HacTajy Kao MOCIIeauIa
XHIIOTUPOUIN3MA MajKu, Cy 0e3 KIMHUYKHX 3HAKOBA y TOKY IEPHOAA paHE IOCTHATAIHE
(donuKyIorenese, anyu Mory OUTH TOTSHIIUjaTHU Y3pOK PEIPOAYKTUBHHUX NMpo0IeMa y IepruoIy
nonHe 3penoctu. CBe TO ykasyje Ha yOp3aHy ¢onmkymoreHesy mnpaheHy mnpuBpeMeHOM
PE3UCTEHIMjOM Ha arloNTo3y Y3POKOBAHY XUIIOTHPOUAM3MOM MajKH y OBOM Y3pacTy.

PanoBu 1 KOHIpecHa caoNMIITeHa U3 JOKTOPCKe IMcepTanuje:
Bb1. PajoBu y yaconucuma MeljyHapo HOT 3Ha4aja

1. Danilovic-Lukovic JB, Korac AB, Milosevic IA, Luzajic T, Puskas NS, M22
Kovacevic-Filipovic MM, Radovanovic AM (2016) Altered state of primordial
follicles in neonatal and early infantile rats due to maternal hypothyroidism: Light
and electron microscopy approach, Micron, 90:33-42. (IF 1.838, 4/10 Microscopy)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27569271

2. Danilovic-Lukovic J, Korac A, Milosevic I, Luzajic T, Milanovic Z, Kovacevic- M22
Filipovic M, Radovanovic A (2017) Z-cells and oogonia/oocytes in advanced
process of autophagy are dominant altered cells in ovaries of hypothyroid newborn
rats. Acta Vet. (IF 0.741, 82/138 Veterinary Science)

b3. KonrpecHa caonmrema Ha CKyloBUMa Mel)yHapoaHOT 3Haudaja

1. Danilovi¢ Lukovi¢ J, Markovi¢ D, Todorovi¢ V, Drndarevic N, Roksandi¢ D, M34
Radovanovi¢ A. Apoptosis of the oocytes of hypothyroid neonatal rat., 5th
International Symphosium of Clinical and Applied Anatomy and 1st Paneuropian
Meeting of Anatomist, 24th-26th May 2013, Gratz, Austria, p36.

Munuseme n npenior Komucuje:

Hoktopcka mucepranuja Jenene b. Jlanumosuh JlykoBuh monm HacimoBoM ,,YTHIIA]
cMameHe (PyHKIMje MTUTACTe JKJIe37€ MajKH Ha Pa3Boj jajHMKa MIajyHala maioBa y paHoM



MOCTHATAJTHOM TEPHOAY je TpBa, HAMa MO3HATA, JETaJbHA CTYAMja O YTHUIA]y KOHTCHHTAIHOT
XHIIOTHPOUIN3MA Ha TIposndepanyjy/audepeHnnjamjy oonnuTa u GOoINuKyI0reHe3y.

Ha ocHOBy yBHIa y EKCHEpUMEHTAIHM pajJ M TOKTOPCKY muceprauujy, Kommcuja
3aKJbydyje Ja je MOCTaBJbeHU LWJb 3a U3Paay NOKTOPCKE AMCEPTAIHje Y MOTIIYHOCTH HCITYHhEH,
Ila pe3yATaTu 00jaB/beHN Y OKBHPY OBE TOKTOPCKE AMCEPTAIlH]je MPEACTaBIbajy 3HaYajaH HAyIHU
JONIPUHOC M ca 3aJ0BOJBCTBOM Tpeiaxe HacraBHo-Hayunom Behy buomomkor daxynrera
VYuuBep3urera y beorpaay ma mpuxBaTH MO3WTHBHE OILEHE NOKTOpcke mucepranuje Jenene b.
Hanmnosuh JlykoBuh moa HacioBOM ,,YTHIA] CMameHe (YHKIMje ITHTACTE XKIIE3e MajKH Ha
pa3Boj jajHUKA MJIaayHaIa MaroBa y paHOM IOCTHATAIIHOM MEPHOAY M KaHAWIATy oMoryhwm
jaBHY oJ10paHy paja.

KOMUCHJA:

np Anexcannpa Kopah, penosuu npogecop
Yuusep3utet y beorpany-buonomku paxynret

np Anura PanosanoBuh, BanpeHu mpodecop
Vuusep3utet y beorpany-®akynteTr BeTepuHapcke MeIULMHE

np Maja Yakuh-Munormmesuh, g1oneHT
VYuusepsuter y beorpany-buonomkn dakynrer

np Mununa Kosayesuh ®@unmunosuh, penosan mpodecop
YHusepsureT y beorpany-®akynTeT BeTepuHApCKE MEIULIMHE

V¥ Bbeorpany, 04.02.2017. rogune.



