Bbuonomku gaxkyarer YHUBEP3UTET Y BEOI'PALY
Bpoj 3axreBa: 33/196-1 BERY HAYUYHUX OBJIACTHU NTPUPOJHUX HAYKA
Harym: 14.10.2016.

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: Harama Jb. Mutposuh

CTYIEHT IOKTOPCKUX CTyAMja Ha CTyJIUjCcKoM IporpaMmy buosnoruja, ExciepumenTanna
HEeypoOroJIoruja: o1 TeHa JI0 MOoHallaka
MIPUJaBUO j€ JOKTOPCKY JIUCEPTALH]y MOl HA3UBOM:

mYJdora 17B-ecTpaamosia y peryjaluju aKTHBHOCTHM M eKcIpecHje eKTo-5'-
HYKJICOTHA3€ Y XHIIOKAMIIAJTHMM CHHAIICAMa ’KeHKH U MYKjaKa manosa

N3 HAYYHC obmactu: bromomike HayKe.

Vuusep3ureT je aana 25.02.2016. rogune. cBojum aktoM nox 6p. 02-07 bpoj: 61206-749/2-16 nao
carjacHOCT Ha MPEJIOT TeMe TOKTOPCKE JAUCEpTaIrje Koja je Tacuia:

»,Banheaujcku  MeradosmM3aM  aJeHUHCKHX HYKJEOTHAA Y CHHANTO30MHMAa
XHIIOKAMITYCA MAL0BA - MOJHEe CeU(PUIHOCTH H YJIOra )KeHCKUX MOJTHUX XOPMOHA“

Komucuja 3a orneny u ondpaHy JOKTOpCKe A¥cepTaiiije oOpa3oBaHa je Ha CEAHHIIM OP>KaHO]
13.07.2016. rox, omnykom dakynrera mox 6p. 33/124-13.07.2016. rox. y cacrasy:



Nme u npe3ume unana

3BakBEC

Hay4JHa obiacT

YcraHoBa y K0j0j je 3amocieH

KOMUCH]€
1. np Usana I'pxosuh HAY4HM CAPaJHUK  Heypobuonornja YHuBepsuter y beorpasy-
HNucTuTyT 32 HyKII€apHE
Hayke ,,BuHya‘
2. np Hapmexna pEeIOBHU HeypoOuonornja  YHUBEp3UTeT y beorpany-
HenesskoBuh npodecop buonomxku dakyarer
3. np MBana Bjeno6aba BUIIY HAyYHU Heypobuonornja  YauBep3uteT y beorpany-
capaJHHK WuctutyT 32 OUononka
UCTpaXuBama ,,CHHHIIIA
CrankoBuh*
4.  np [penpar ByjoBuh JIO[CHT ¢uznonoryja Yuusepsuter y beorpany-
JKUBOTHIRA U buonomxku dakynrer
4OBeKa
5. ap MupocnaB Ayuh BUIIN HAYYHU Heypobuonornja  YauBep3uteT y beorpamy-

CapaJlHHK

HNHuctutyT 3a HyKIeapHe
Hayke ,,BuHua““-uian

Hanomena: ykonuxo je uinan Komucuje y NeH3Hju HaBECTH IaTyM NIEH3HOHHCAbA.

HacraBHo-Hay4Ho Behe ¢akyJiTera npuxsaruio je pedepar Komucuje 3a oueny u ondopany
AOKTOPCKe JucepTanuje Ha ceAHUIN op:kaHoj 14. okTodpa 2016. ronune.

Ipuior: 1. Pepepar komucuje ca npeanorom.

Jexan buonomkor ¢dakynrera

[Tpod. np Kespko Tomanosuh

2. Akt HacraBHo-HayuHor Beha ¢gakyiarera o ycBajamy pedepara
3. Ilpumende naTe y TOKY cTaB/bamba pedepara Ha YBH/ Y jABHOCTH, YKOJHKO je

TaKBUX NpUMea0u OuJio.
4. EneKTpoHCKa Bep3uja
5. OGjaB/beH paja
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33/196-14.10.2016.

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 | penoBHOj ceqaumy onpkanoj 14.10.2016. rogune, nqoHENO je

OAJTYKY
[Tpuxsara ce U3Bemraj Komucuje 3a nperien, omeHy U 0oa0paHy JOKTOPCKE TUCEpTaIlnje

KaHJIuaara;

Harame Murtposuh, nox Hazusom:

»Banhequjckn  Mera0oM3aM  aICHUHCKHUX  HYKJEOTHAAa Yy CHHaNTo30MHMa
XHIIOKAMIIYCA MAN0BAa - MOJHEe cenu(pUIHOCTH U YJIOra JKeHCKHX MOJHHX XOPMOHa*

Vuusep3ureT je aana 25.02.2016. rogune. cBojum aktoM mox 6p. 02-07 bpoj: 61206-749/2-16 nao
CaracHOCT Ha MPeJyIor TeMe JOKTOPCKE ANcepTalije KaHAnaaTa.



PanoBu u KOHTI'pECHa caonumremba U3 JOKTOPCKeE lmcepTalmje:

b1. PanoBu y yaconucuma mel)ynaponHor 3Hauaja:

1.

M22 Mitrovié N, Zari¢c M, Drakuli¢ D, Martinovi¢ J, Stanojlovi¢ M, Sevigny J,
Horvat A, Nedeljkovi¢ N, Grkovi¢ I. 17p-Estradiol upregulates ecto-5-nucleotidase
(CD73) in hippocampal synaptosomes of female rats through action mediated by
estrogen receptor-a and —. Neuroscience 2016;324:286—-296.

M22 Mitrovi¢ N, GuSevac I, Drakuli¢ D, Stanojlovi¢ M, Zlatkovi¢ J, Sévigny J,
Horvat A, Nedeljkovi¢ N, Grkovi¢ 1. Regional and sex-related differences in
modulating effects of female sex steroids on ecto-5'-nucleotidase expression in the rat
cerebral cortex and hippocampus. Gen Comp Endocrinol. 2016;235:100-107

M23 Grkovi¢ |, Bjelobaba I, Mitrovié¢ N, Lavrnja I, Drakuli¢ D, Martinovi¢ J,
Stanojlovi¢ M, Horvat A, Nedeljkovi¢ N. Expression of ecto-nucleoside triphosphate
diphosphohydrolase3 (NTPDase3) in the female rat brain during postnatal
development. J Chem Neuroanat. 2016;77:10-18

Hexan buonomkor ¢akynrera

HocraButu: ITpod. ap Kesbko Tomanosuh

YHusep3urety y beorpany,
JIOKTOPAHTY,
Crpyunoj cnyx6u dakynrera.
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HACTABHO-HAYUYHOM BERY BUOJIOIIKOT ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA Y
BEOT'PAJTY

Ha [IX penoBuoj cemnunu HacraBHo-HayuHor Beha buonomkor ¢dakynrera
VYuusepsutera y beorpany, ogpxanoj 13.07.2016. rogune, npuxsaheH je u3BemTaj MEHTOpa Ip
Nane I'pkoBuh u mpod. np Hanexxne HenemkoBuh o ypal)eHO] IOKTOPCKO] IucepTaidju
Harame Jb. MutpoBuh, ucrpaxupad-capangnuka Mucturyra 3a Hykneapne Hayke "Bunua",
VYHuuBep3utera y beorpany, moa HacioBoM ,,Bamheamjckm Meradoam3zaM ageHUHCKHX
HYKJICOTH/IA Y CHHANTO30MHUMA XHIIOKAMITyCA NMAL0BA — MOJIHe cieUGUYHOCTH U yJjora
JKEHCKUX MoJHUX xopMoHa“. Ha uctoj cennunu oxapehena je Komucuja 3a mpersen u oreHy
JTOKTOpPCKE aucepTanuje y cacraBy jap Meana ['pkoBuh, HaydHM capajHHWK, YHHUBEP3UTET Y
beorpany — WHctuTyT 3a HykieapHe Hayke ,,.Bunua®“ - menrtop, np Hagexna HepesmkxoBuh,
penoBHu npodecop, YHuBepsuter y beorpamy — buonomku dakynrer - meHTOp, Ap MBana
bjeno6aba, BumKM HaydHH capaJHUK, YHuBep3uteT y beorpamy — WHctuTyT 3a Ouonorika
uctpaxupama ,,Cuanma CrankoBuh™ - wnan, ap Ilpeapar ByjoBuh, monenrt, YHuBep3urer y
beorpany — buonomku dakynrer - uian, ap MupociaaB Ayuh, BUIIM Hay4yHH CapagHUK,
VYHusep3uret y beorpany — MHcTUTYT 32 HyKieapHe Hayke ,,BuH4a® - unan.

Komucuja je mpernegana IOKTOPCKY OUcCepTalujy KaHIuAaTKuke U Behy moanocu
cienehu

N3BEINITAJ

Onwry nogany 0 AOKTOPCKOj AUCEPTALUjH:

Jokropcka nucepranuja Harame MutpoBuh, Hanucana je Ha 114 cTpana u cajpku MorjaBba:
VYBox (29 crpana), LlubeBu paga (2 crpane), Marepujan u merone (20 crpana), Pesynraru (31
crpana), [uckycuja (16 crpana), 3aksbyunu (3 cTpaHe) W cnucak LuTHpaHe aureparype (13
cTpana). Pe3ynratu mpeacTaB/beHU y JHUCEpPTAllMjH WIYCTPOBAHMU Cy Tpaduimma ¥ maHeamma
(20), a geo pesyidrara MpeacTaBJbeH je TabenmapHo (2). Y nucepraumju je nutupano 229
oubnuorpadckux jenuHMIA. Y3 HaBelE€Ha IOIJIaB/ba, JUcCEpTalija oOyxBaTa CakeTak Ha
CPIICKOM M €HIJIECKOM je3MKYy U CIIMCaK NMpHMEmEeHHX ckpahenuila, Ouorpadujy kaHauaara,
myOJIMKOBaHE paJioBe W HEONXO/IHE H3jaBe.

AHaJIu3a JOKTOPCKe JUcepTanmje:

Hokropcka pguceprauuja Hatame MwutpoBuh 06aBu ce YIOroM >KEHCKHX MOJHHUX
XOPMOHA, €CTPaJHoJIa U MPOreCTepOHa y PEerylalyjyu eKCIpechje eKTOHYKJICOTHAa3a Y MO3TYy
naroBa o6a nosa. EKTOHyKIIe0THAa3€e Cy €H3MMHU Ha CIIOJbAllkh0j CTpaHU henmujcke mMemOpaHe
cBux TurnoBa henwja y ueHtpanHoMm HepBHoM cuctemy (IIHC). OBu eH3umu Katanuzyjy
CEKBEHIIMjaJIHY XHUAPOJHM3Yy ecTapckux Be3a m3Mely docdarHux rpymna aneHo3uH-Tpudocdara
(ATP), unme pemom Hactajy ageHosuH-audocdar (ADP), amenosun-monopochar (AMP) u



KOHauHO ajeHo3uH. Y Banhenujckom mpoctopy, ATP u aneHo3wH nenyjy Kao HapakpuHU
CUTHQJIHU MOJIEKYJIM ca Hu3y3eTHo 3HaudajHuMm ynorama y IIHC. Onm octBapyjy Tpoduuxe
epexTe, nelnyjy Kao HEYpOTPAaHCMUTEPU M HEYPOMOAYJIATOPH, a MpPU TOBUIICHUM
KOHIICHTpallijama JIeyjy Kao MUTOKHHH ca MPECyJIHUM yTHIajeM Ha (QYHKIIMOHAIHU (PEeHOTHUIT
Mukpornuje u actpouuta. C o63upom Ha TO na koHueHTtpamuje ATP u agenosuna y
BaHNEJIM]CKOM NPOCTOPY AMPEKTHO 3aBUCE OJI AKTUBHOCTU EKTOHYKJIEOTHJa3a, T€ Ja CBaka
MPOMEHA aKTUBHOCTM OBHUX CH3MMa MOXXE OWTH pEeJIeBaHTHA y KOHTEKCTY (U3HOJIOTHjE U
[aToJIOTHje, UJb OBE JIOKTOPCKE AucepTaluje Ouo je 1a ce yIBpAM J1a JH Cy eKTOHYKJIEOTH 1a3e
perynaucane >KeHCKHUM NOJHUM XopMoHMMa. OBaj IMJb MOCEOHO je BaKaH Y KOHTEKCTY CTAIHUX
¢GuykTyanyja KEHCKMX IIOJIHUX XOPMOHA TOKOM JKMBOTHOI IMKJIyca >KEHKHM cucapa (mpe-
nyOepPTETCKH TIePHO/I, TyOepTeT, PENpOIyKTUBHA 3PENIOCT, MeHOMay3a). Takohe, )KEHCKH TOJIHU
XOpMOHH (1mocebHO 17B-ecTpaauon), yTMuy Ha TyCTUHY CHHAIICH, CJIOXEHOCT AEHIPUTCKUX
rpaHama U Opoj TPHOJIMKUX M3pallTaja y XUIIOKaMITyCy, OCTBapyjyhu Tako CHakaH yTHIA] Ha
CHHAIITUYKY [UIACTUYHOCT, yuewe U namheme Ko manoBa o0a nosa. Ctora cy UCTpakuBamwa y
OKBHpY OBE AMcepTaIyje 00aB/beHa Ha (PpaKIKju CHHAITO30Ma XHITIOKaMITyca IanoBa oda 1ouia,
TPETUPAHUX KEHCKUM MOJHUM XOPMOHHMMA y PEXUMY jeIHOKpaTHE U BUILIEKPATHE PUMEHE.

[Tornaspe YBoa 3anounmbe eta/bHUM onucoM yiore ATP u mypuHCKUX HYKIIEOTHAA Y
BaHNEJIM]CKOM IPOCTOPY, HUXOBUM CKJIAQIUINITEHEM Yy BE3MKyJe U IyTeBuMma ociobahama y
Banhenujcku npoctop. Kannuaatkuma 3aTuM J1aje mperdie]] Kiaca MypruHCKUX perenrtopa, Pl u
P2, xao u MexaHu3Mme TpaHcAykuuje curHaia. Creau ONUC CEeKBEHIMjaJHE XHUAPOJH3e
HYKJICOTHIa Y BaHNEIHMjCKOM TPOCTOPY, Ka0 W Mperjea OMOXEeMHUJCKMX U (PYHKIIMOHATHHUX
KapaKTepUCTUKAa HEKOJMKO MpeJCTaBHUKA (paMuiMje eKTOHYKJIeOTH]a3a - EKTOHYKJIEO3U[-
tpudochar audochoxumponaze 1-3 (HTIIJ-aze 1-3), ekro-5'-mykieornnaze (eH) m TKUBHO
Hecneruduune ankanne gocdaraze (THAII). [Toceban neo oBor mornasiba moceeheH je omucy
MeTabomM3Ma BaHNENHMjCKUX aJCHUHCKUX HYKJICOTHIA y CHHANTHYKOM OJIEJbKY M FHHXOBO]
yao3u y HeypoTpaHcMmucuju. Criemu omuc ynore XeHCKMX moiaHux xopmoHa y IIHC wu
MEXaHU3MH JIeJIOBakha OBUX XOPMOHA, KAa0 W CHenu(UYHE yJore KEHCKUX IMOJHUX XOpPMOHA Y
XUIIOKaMIyCy, (pIyKTyalnje XOpMOHa Y XUIIOKaMIyCy TOKOM €CTPYCHOT LUKJIyca ca MOCeOHUM
OCBPTOM Ha TPOILIEC CIIMHOTEHE3€ U peapaHKupama CUHAICH KOjU CE€ OJBH]a]y MO ACIIOBAHEM
17B-ectpannona. Ha kpajy, kKaHAMIaTKUba Jlaje Mperjie]l OCKYAHUX JIMTepaTypHUX IOjaTaka
KOjU Ce OIHOCe Ha YIOTy >KEHCKHX ITOJIHUX XOPMOHA Ha aKTHBHOCT EKTOHYKJIEOTH/Ia3a MU
MOTEHIMjaJTHE MTOJIHE pa3jIMKe.

VY nornarpy LluibeBH pajga KaHIUIATKUEa MPEMU3HO JeQHUHUIIEC IUIHEBE JOKTOPCKE
Te3e M EKCIIepUMMEHTAIHE 3a/laTKe y OKBHPY THUX LUJbeBAa: 1) HCIUTaBame YJOre >XEHCKHX
MOJTHUX XOPMOHA Yy MOJYyJalUju/peryaiuju BaHNEIMjCKOT MeTadoim3Ma aJeHUHCKHUX
HYKJICOTH/A Y CHHAIITO30MUMa XUITOKaMITyca >KeHKH MaIoBa, ca MOCEOHUM OCBPTOM Ha MUTamba
7la M eHJ0TeHe (IIYKTYyallHje KEHCKHUX TOJHUX XOPMOHAa TOKOM €CTPYCHOT IHKIyca YTHYy Ha
aktuBHocT HTII/(-a3a u eH; na nu yknamame jajHuUKa, KOJU Cy HajBaKHUJU M3BOP >KEHCKHX
MOJTHMX XOpPMOHA, yTHYE Ha NMPOMEHY aKTHMBHOCTH E€KTOHYKJIEOTHAa3a; Aa Jin TperMaH 17f3-
ectpanuonoM (E2) mewa dynxumjy HTI1Jaze 1-3 u eH y cunanTozomuma Xxurnokamiyca >keHKH
naioBa; KakBa je yjora ectpaauoiickux penenropa, ERa u ERP, y monynauuju/perynanuju
aKTHBHOCTH M TPOTEMHCKO] ekcnpecuju eH HakoH In Vivo u in Vitro tpermana crnenuduyHum
aronuctuma ectpagauosickux perentopa (PPT u DPN) u Hecniennduunum antaronuctom (ICI);
2) ucnutuBame ynore 17B-ecTpaguona Ha aKTUBHOCT M EKCIIPECH]y EKTOHYKJIEOTHIa3a y
XHUITOKaMITAJTHAM CHHANTO30MHMa MY’Kjaka TMaroBa, W KOHKPETHO: Ja JIM YKJIamkamke TECTHCA,
KOjU Cy TpUMapHU H3BOP MYIIKMX MOJHMX XOPMOHA, yTHYe€ HA TPOMEHY AaKTUBHOCTHU
EKTOHYKJIEO/la3a y CHHANTO30MHUMa MYy’Kjaka IaioBa; aa Ju TpetMaH 17B-ectpaguonom (E2)
Mewa Qynkuujy HTII[-a3a 1-3 u eH; kakBa je ymora ERo m ERP y monynmammju eH y
CHHAIITO30MUMa IOJHO 3pEINX MY)Kjaka; Ja JIM amiuuupaHa no3a E2 w3a3uBa cuHanTHuKe
peapamKMaHe y XUIOKAMITyCy MY)Xjaka; 3) UCIUTHBAKE ePeKTa MOHOBJHEHOT (CEAMOJIHEBHOT)



TpeTMaHa CTEPOMIHUM XOPMOHHMMAa Ha aKTHMBHOCT U ekcipecujy eH y xumokammycy
OBAPHMJEKTOMHUCAHUX MKEHKHM W My’Kjaka [aloBa: Jja JU I0CTOje IOJHE CHEeUU(UYHOCTH Y
exkcripecuju eH y xumokammycy maioBa; KakaB je edekar oBapHjeKTOMHje Ha Oa3ayHy
aKTUBHOCT M ekcipecujy eH y xunokammycy namoBa; KakaB je e(exkar NOHOBJbEHUX TPETMaHa
crepougauM xopmonuma (Eo, E2, P4) Ha TpaHCKpHUNLIMOHY, TpaHCIAMOHY U (YHKIUOHAIHY
excrpecujy eH y xunokammycy namosa o0a mnoa.

VY nornasipy MaTepHjai M MeToje KaHAMIATKUIbA Jaje JeTajbaH IMperje]] ONIITHX U
crieln(UYHUX XEMUKaJHhja, Ka0 M ONUC €KCIIEPUMEHTAIHUX Ipyla, TpeTMaHa M HPUMEHEHHUX
Mmetona. Kannunarkuma naje TabenapHu MpuKa3 eKCIepUMEHTAIHUX Tpyla Koje ¢y KopuinheHne
y eKCIIepUMEHTUMA: UHTaKTHE JKEeHKe 10 (pa3zaMa eCTPYCHOI' LIMKJTyCa, OBAPH]EKTOMHICAHE )KEHKE
U IaM-KOHTPOJIE, MHTAKTHU MY>Kjalll, OPXUEKTOMUCAHU MYXjalll ¥ [IaM-OIEPUCAHU MYKjallH.
CBe oBe rpymne MOJIBPrHYyT€ Cy XOPMOHCKHM TpeTMaHUMa y PEXUMY jeIHOKpaTHE WIN
BUIICKpAaTHE aIMUHHUCTpAIH]je

VY mnornaspy Pesyararm, carmacHo (GoOpMyJIMCaHUM EKCHEPUMEHTAIHUM 3ajjalliMa,
KaHIUJIATKUba Jaje JIeTajbaH ONMUC W rpaduyKd MpHKa3 JOOMjeHHX pe3ynirara. YTOpeTHOM
a"Hamu3am xujaponuse ATP u ADP y cunantozomMuMa XunokamIlyca XK€HKH y pasiinyUTUM
CTaaljyMUMa €CTPYCHOT HUKIyca (TPOECTpycC, €CTpyC, AHECTPYC) KaHAMIATKHIba IT0Kazyje
¢GiykTyanyje aKTUBHOCTHM EKTOHYKJIEOTH/a3a TOKOM €CTPYCHOI IMKIIyca, INpU YeMy je
xunponusza ATP u ADP Hajeeha y ectpycy, cmamyje ce HAKOH OHMIaTepaHe OBapUjeKTOMU]E Y
OJTHOCY Ha MCHHUTHUBaHE (a3e LUKIyca, a 3HayajHO ce noehaBa HAKOH jJeHOKPATHOI TpETMaHa
ecTpaaroioM. Y UCTOM TpeTMaHy youaBa noBehame excripecuje nmporenna HTII/[-aze 1 u 2 u
HenpoMmemeny 3actymbeHoct HTTI/I-aze 3.

[Iparehn aktuBHOCT M ekcnpecujy eH TokoMm ¢aza ecTpycHOr HHKITyca, KaHAUIATKHHA
yKa3yje Ha peuumnpodaH obOpaszar] nmpomena xuaponusze AMII u 3actymsenoctu eH mporenna
TokOoM (haza ecTpycHoOr mukiyca. JIOmMpHHOC €HIOTeHHX IOJIHUX XOPMOHA HCIUTYje HAKOH
OBapHjeKTOMHj€ y OHOCY Ha (pa3e ecTpyCHOT LUKIyca U 3aKJbydyje Ja je u3MepeHa aKTUBHOCT
CIIMYHA U3MEPEHO] Y TMECTPYCY, JIOK je pelaThBHA KOJIMYMHA IIPOTEHHA HEITPOMEHEHA Y OJTHOCY
Ha AuecTpyc. AHanu3upajyhu KMHETHUKe MapaMeTpe, KaHAUIaTKUba J1aje 00jalllbemhe YOUeHUX
npoMeHa, 3akbydyjyhu ma cy mpomene cremuduyHe akTuBHOCTH e€H y cumHanmrozommmMa
XHUIIOKaMITyca OBapHjeKTOMHCAHUX >KEHKHU, a 0e3 MpoMeHa y KOJMYUHH NMPOTEUHA, YCIOBJbEHE
nmpoMeHama aUHUTETa IMpeMa CYICTpaTy M CMamemeM cnerupuyHe Op3uHe peakiuje, HITO
yka3yje Ha Moryhy MHTepakiujy ecTpaauoia ca nporeMHckuM Moisekyinom eH. Kanaunatkuma
Jajbe MoKa3yje a Cy akTHBHOCT U eKcnpecrja eH mo3uTuBHO perynucanu ectpaanoiiom 24 yaca
HaKOH TpeTMaHa OBapHMjEKTOMHCAHUX >XEHKH OBMM XopMoHOM. [Ipumemyjyhu cneunduune
aroHucTe u antaronucte penentopa ERa n ERp, mokasyje na cy ob6a tuma pernentopa ykjbydeHa
y youeHe edekre. YTBphHeHo je na je 3a 6a3anny excnpecujy eH HeomxomHa akTUBalKja HajMamke
jennor tuna ER. Tpermanu PPT-om u DPN-om nasbe yka3yjy Ha moryhu MexaHu3am JejioBama
E2 na eH. Ha ocHoBy oBux pe3ynrara 3akibyuyje ce na E2, menyjyhu na ERo mosehasa
3acTtymibeHocT eH y cuHanTuukum MeMOpaHama, IITo mociaeAnyHo noBehaBa xunponuzy AMP,
nok aktuBanuja ERP noBoau camo o mopacra akruBHoctd eH. OBM Hanasu cy moTBpheHu y in
Vitro mpuctymy, tpetupameMm cuHanto3oma PPT-om, DPN-om amu u E2 u E-BSA, y oncery
KOHIIEHTpallMja OBUX JMTraHana. Ha OCHOBY OBHX pe3yiraTta 3akjbydyje ce€ Jia Jeé HeOIXoaaH
npona3ak E2 kpo3 hemujcky memOpaHny, Te Aa BepoBaTHO, aktuBHpajyhu ERP, oBaj xopmon
MHAYKYyje ajlocTepuyHy Monynanujy eH koja noBoam 10 mpomMeHa y aKkTUBHOCTH, JIOK cCe
aktuBanujoM ERo maunupa de novo cuutesa eH nporenna. Ilocrojame husndke MHTEPAKIIHje
ecTpaluoJICKuX peuentopa ca eH nokazana je METO0M KOMMYHOIPELUITHTAIH]E.

VY oaroneramy yiore MOJHHUX CTEPOUAA y pErysalliji eKTOHYKIEOTH1a3a, UCIIUTAHA je U
yjora MyWKyX HOJHuUX XopMmoHa y xuupoiausu ATP, ADP u AMP y cunanto3oMnMma
XUTIOKaMITyca MYXjaka TaioBa. Ymopelhyjyhu Op3uHy peakiuje KOJ JIaKHO-ONEPUCAHUX H
OpPXHMEKTOMUCAHUX MY’KjaKa, KaHIUIATKUIba 3aKJbydyje /Ja aKTHMBHOCT EKTOHYKJICOTHAa3a He



3aBHUCHU OJ] TECTOCTEpPOHA. Y JaJbUM EKCIEpUMEHTHMAa OHa HcmuTyje na nu E2 y uctum gozama
KOje Cy NMPUMHEHEHE KOJI )KEHKH, OCTBapyje YTHIa] HAa aKTUBHOCT Y CHHAaITO30MHMa MY’KjakKa
naroBa. [lokaszyje nma Tperman E2 cMamyje XHIpONHM3y CBHX HYKJICOTHAA W MPOTEUHCKY
excripecujy HTII/I-a3e 1, HTTI/I-a3e 2, Te na He ocTBapyje yrumaj Ha ekcnpecujy HTTI/[-a3e 3 u
eH. Ocum Tora, youeHo je a UCTU TpeTMaH TpocTpyko nosehasa aktuBHocT THAIL OBa nBa
Hajlaza yka3yjy Ja Ou cMameHa aKTUBHOCT EKTOHYKJIEOTHJa3a Moryla OMTH KOMIIEH30BaHA
3HayajuuM moBehamwem aktuBHoctTh THAII koju yKkinama BHIIAK TakKO aKyMYJIUPaHUX
aJICHUHCKUX HYKJIEOTHJAa M3 CUHaNTH4ke NykoTuHe. CMameme akTMBHOCTH €¢H, koje Huje
npaheHo MepJBbMBHM IPOMEHaMa IPOTEMHCKE EKCIpPECHjeé OBOI EH3MMa, KaHIWAATKUIbA
o0jammaBa pe3yjiTaTuMa aHalu3e KMHETHYKHUX Iapamerapa M 3akjbydyje Aa je akTuBHocT eH
KOMIICTUTUBHO HHXHOMpaHa. HakoH iIn VIVO w/mmm In VItr0 TperMaHa aHTaroOHUCTOM,
cnenuduunuM aronuctuma ER, E2 u E-BSA 3akspyuyje na je aktuBHocT eH monynucana
koopaunucanoMm aktuBHomthy ERa i ERP, kao um mokperameM MeMOpaHCKHX MeXaHU3ama
HE3aBHCHHUX O] KjJacuuHuX yHyTaphenujckux ER.

[Toceban meo oBe AucepTanyje OJHOCH Ce Ha MCIUTHUBAKE CIOCOOHOCTH €CTPaHoa /1a
UH/YKYyje CHUHANTHYKEe peapaHkKMaHe y Xumokammycy Myxkjaka. C Tum nuibeM je mnpahena
aktuBanuja curHanaux myreBa Erkl1/2, Akt, mTOR u excmnpecuja mpe- W MOCTCHHANITUYKUX
Mapkepa cuHantodusuHa (SYP) u cunrakcuna 1 (Synl), ¢ jegne, onnocHo PSD95 nporeunna,
NR1 u NR2B cy6jenuanna riyramatHor NMDA penenTopa, ¢ apyre cTpaHe, a KoOjH
npescTaBbajy GyHKIMOHAHE Mapkepe GopMupama TpHOIMKUX u3pamraja. [lokazano je na E2
MHUIMPA PEMOJICIIOBakE U (POpMUpae HOBUX CHHAIICH Y XMIIOKaMITYyCy My’Kjaka MaroBa, na ce
3aKJbydyje Jla Cy OBHM IPOLECH CY Y OCHOBHM YOUEHOI CMameHa XHJPOJIH3€ aJeHUHCKUX
HYKJICOTH/IAa y CHHANITO30MHUMAa MY’KjaKa MaroBa.

Hakon wucnuTHBama MOTeHUUjalHe Mojynanuje/perynanuje eH ectpagumonom koj
OBapHjEKTOMHUCAHUX KEHKU M yTHllaja aKyTHOr TperMaHa E2 Ha (yHKuMjy oBOr eH3uma y
CHHAINITO30MUMa M30JIOBAHUM H3 XHIIOKaMIlyca MyXKjaka, y TOCEOHUM eKCIHepUMEHTHMA
KaHIUJaTKuba 0path edexkre cenMoaHeBHOr TperMaHa 17o-ectpaguonom (Ea), E2 u
nporectepoHoM (P4) y ykymHOj MeMOpaHCKO] (GpakiHjd HW30JOBAHO] M3 XHUIIOKaMIyca
OBapHjEeKTOMUCAHUX JKEHKH M My)jaka maioBa. Ha ocHOBY OBHX pe3yiTara 3akjbydyje ce Ja
MOHOBJbeHU TpeTMaHu npuMmeHoM Ea, E2 um P4 He noBozme no mpomena ekcrnpecuje eH y
XUIOKaMITyCy MYy>Kjaka maroBa, 1ok nmpomene y ekcrnpecuju uPHK u nporenna, u aktuHoct eH
Y XMIIOKaMIIyCy OBapHjeKTOMUCAHHX >KEHKH MalloBa 3aBHCE OJ] IPUMEHEHOT XOPMOHA.

VY mornaBpy JMcKycHja KaHIUAATKAA KPUTHYKA M HAYIHO YTEMEJBEHO IIUCKYTYje
no0MjeHe pe3ynraTe U MHTEepHpeTHpa MX y CKJIaly ca PeJIeBaHTHUM IMOAallMMa M3 JIOCTYIHE
muteparype. OBO TOTJaBJbe j€ TMOAEIHEHO y HEKOJIMKO OjieJbaka INTO JONPHUHOCH O0JheM
pasyMeBamy M TyMauewy pe3yiTaTa HCTpaXHBama Yy OJHOCY Ha pesyiaTrare o0jaBibeHE Y
nocrojehoj Hay4yHO] JUTEpaTrypu. Y MPBOM OJ€JbKY KaHIUAATKHE-a IUCKYTyje O epeKThma
KEHCKHUX [OJHMX XOpPMOHAa TOKOM €CTPYCHOI IMKIyCa, OBapHjeKTOMHj€ M jE€AHOKPATHOT
TpeTMaHa eCTPaJuOJIOM Ha aKTUBHOCT W/WiM mpoTewHCKy ekcrpecujy HTIId-aza 1-3 y
XUIOKaMIaTHUM CHHANTO30MHMa JKEHKHU marosa. /lajbe, KaHIUAaTKUba JUCKYTYje O YTULAjy
MUPKYIAITYRUX TIOJHHX XOPMOHAa TOKOM €CTPYCHOT IHKIyca W HAaKOH OBAapHjeKTOMHje Ha
aKTUBHOCT M TpoTeuHCKy ekcrpecujy eH. C o03upom Ha TO Aa moce0aH akieHAaT OBE Te3e
MpeJicTaB/ba MOTEHIMjajlHAa perynaudja/mMoaynanvja eH mnomHuM XopMOHHMMa, MOCEOHO
€CTpaJMoiOM, Y CHHAaNTO30MHMa XHUIIOKaMIlyca KOJ )KMBOTHHA 00a IoJjla, KaHAWJATKU’ba je
JI0BeNa y Be3y yOodeHEe MPOMEHE aKTHBHOCTH W MPOTEHHCKE EKCIIPECHje€ TOKOM EeCTPYCHOT
[IUKJIyca, HAKOH OBapUjeKTOMHj€ M TPETMaHA €CTPAJAMOJIOM ca €HJOTeHOM (IIYKTyallljoM WU
[IO3HATUM IIPOMEHAaMa KOHLEHTpallja XOPMOHA y XMIIOKaMIIycy »KeHKM manoBa. OBo je mpBa
CTyAMja y Kojoj je ucnutuBana ynora ER y perymanuju/monynanuju eH y HekoM on peruona
[HHC-a. [IpumMemyjyhu pasznuuuTe METOJAE W TPHUCTYIE, KaHIUJIATKUIkA j€ HEIBOCMHCIICHO
MoKaszajia Jia je OBaj €H3MM JAMPEKTHO W/WIM UHIUPEKTHO MoayiucaH kiacuyHuM ER. IToceban



7Ieo0 MocBeheH je TUCKYCHjH pe3yiTaTa O YJIO3H eCTpaanoiia y akTuBHOCTH U ekcripecuju HTTI/I-
aza 1-3, eH wu axkruBHoctm THAII y cuHanTo3oMHMa XUIIOKaMIlyca MYXKjaka aid H
CHHANITUYKUM peapamkKMaHMMa KOjU Cy WHAYKOBAaHM €CTPAIHOJIOM M Haja3e Cce Y OCHOBH
YOYEHHUX IIPOMEHA aKTHUBHOCTH M €KCIIPECHj€ MCIUTHBAHUX €KTOHyKJeoTuaasza. Ilotom cinean
OJIeJbaK Y KOME KaHIUJATKUIba JUCKYTyje edekTe MmoHoBJbeHHX Tpermana Eo, E2 i P4 Ha
excnpecnjy eH y xumokammycy My)Xjaka M oOBapHjeKTOMHcaHuX >keHKu. Ilocnenmwu naeo
JMCKYCHje OHOCH C€ Ha TMOTCHIMjaTHE MOJHE CIEHU(PUIHOCTH Yy METa0OIU3My BaHNEIHNjCKUX
aJICHUHCKUX HYJEOTHAA Yy XHUIOKaMmycy, rae mnopenaehu pesyiarare ucnuTuBama o0a moia
KaHIUJIATKUba J1ajeé KPUTHYKH OCBPT HA MHTambe: Ja JIM MOJHE pa3lIuKe y peryjiaunuju
aKTUBHOCTH M €KCIpecHje MCIUTHUBAaHMX EKTOHyKJIeoTHaa3a yommre mnocroje? Kako cy
J0Ca/Ialllba UCTPAKHUBAKA O YJIO3U MOJTHUX XOPMOHA Y €KCIPECHjH U aKTUBHOCTH MCITMTUBAHUX
eKTOHYKJICOTHIa3a BEOMa OCKY/IHA, PE3YJITaTH 100UjEHU Y OBOj JOKTOPCKO] TE3U OTBApajy HOBO
[oJb€ UCTpaxkuBama. lIpommpuBame M nponyOsbUBambe HayyHUX Ca3Hamba O MEXaHU3MHUMa
JIeJIOBaba KEHCKUX IOJHUX XOPMOHA MOCEOHO y MYIIKOM MO3TY 3HadyajHO OM JONpUHEO U
CUTYpHH]Oj IPUMEHH CTEPOUTHIX XOPMOHA y Tepamnuju mojequHux oodossema [THC.

VY nornapy 3aKk/by4lH KaHIUJIATKUbA CyMHpa HajBayKHUj€ 3aKIJbyUKe KOjJU IPOU3MiIa3e
U3 EKCIIEPUMEHTATHUX pe3yiTara JOOMjeHUX Yy JOKTOPCKOj AMCepTanuju. [JIaBHU 3aKJbydln
JOKTOpCKE Aucepranuje cy cienaehu

1. AKTHUBHOCT U €KCIIpecHja eKTOHYKIICOTHa3a y CHHAITHYKUM OJIEJbIIMMa XHIIOKaMITyca
YKEHKH I1a1[0Ba MOJ] PEryJIATOPHOM Cy KOHTPOJIOM €HIOI'€HUX XOPMOHA jajHUKA.

2. E2 mopymuine Banhenujcku mMerabonm3aM aJieHUHCKHX HYKIICOTHIA y CHHAITO30MHUMa
XHUIIOKaMIIyca My’Kjaka IaroBa

3. [ToHoBsbeHHU (ceaMOHEBHH) TpeTMaHu ectpaaunoioM (E2) u nporecreponom (P4) u 17a-
ecrpanuonoMm (Ea) He noBoze no mpomena ekcrnpecuje eH y xumokammycy my»xkjaka
naroBa.

4. [TonoBssenu (ceamoaneBHn) tpermanu E2 u P4 memajy excripecujy eH u metaGonuzam
QJICHUHCKUX HYKJICOTH/Ia y XUIIOKaMITyCy )KEHKH TaIoBa.

S. VYnopehusameM epexaTa XOpMOHa HA Y30pILIMMa MYIIKOT M KEHCKOT MO3ra MaloBa, HUCY

yTBpheHe jacHe pasnuke wu3Mely TmonoBa y TOTIEy XOPMOHCKE perysaliuje
eKTOHyKJIeoTHaza y xunokammycy: a) HTIII-aza 1, HTII[l-aza 2 u eH cy
moxaynucane/perynucane E2, mox HTII/I-a3a 3 HMje 1OA KOHTPOJIOM >KEHCKHX TOJHUX
XOpPMOHa Yy CHHANTO30MMMa Xurokammyca oba mona; 6) Edextn E2 na nuBoy eH cy
cnenuduyHy 3a TUN henuja; B) YoueHe pasnuke mel)y momoBuma MOry ce HMpHUIHcaTd
pasIMYUTUM MeXxaHu3MHMMa KojuMa E2 ocTBapyje cBoje edexTe Ha eKTOHYKIIeOTUIa3e y
CHHANTO30MHUMa XHUIIOKamIlyca, a KOJU BEpOBaTHO 3aBHUCE OJ] HWHTPaXUIIOKaMIIaIHE
KOHIIEHTpALUje U pa3nuuuTor Mmerabonusma E2 ko )KeHKH U My»Xjaka.

Ha ocHOBYy cBuMX 3akipyuyaka, KaHAMJATKUEKA HM3HOCH TEHEPAHU 3aKJbydak Ja Cy
UCIHUTHBAaHE €KTOHYKJICOTH1a3€ Y CHHANITUYKOM O/IeJbKY XUITOKaMITyca 1ol (PUHOM U CIIOKEHOM
KOHTPOJIOM €HJOTE€HUX XOpMOHa jajuuka. MiMajyhu y Buay MHOTOOpOjHE yiore Banhemwjckor
ATP u aneHo3nMHaA Kao CUTHAJIHUX MOJIEKyna, kKao U unmweHuny na HTII/-a3za 1 u eH, nopen
KaTaJUTHUKe, UMa]y U QYHKIH]Y aJXe3MOHUX MOJIEKYJa, pe3yJITaTh OBE JOKTOCKE JHcepTalje
yka3yjy Aa OM HUCHUTHBAHU EH3UMH MOIJM OWUTH YKJbYYEHH Yy TpOIece CHHANTHYKHX
peapaHxMaHa U 0o/ipKamkby KOHEKTUBHOCTU YHYTap KOTHUTHBHHUX Mpeka XuIokammyca. Takohe,
npoMeHe y (YHKIMOHAJIHOCTH MCIUTHBAaHUX €H3MMa, MOTY TMpEACTaB/baTH jeAaH O]
MexaHHM3ama aJanTalyje XUIoKamIyca y OJAroBOpY Ha MHOra (Qu3uoJiomKa M adu3HONIONIKa
CTamka KoOja Cce OJUIMKYjy MPOMEHOM HHBOA MEHCKHX IIOJIHUX XOPMOHA Yy IIMPKYJAIUjH
(myGepTeT, TpyaHoha, MeHOTIay3a, XUPYPIIKO YKIIamkhame jajHuka). Takohe, pe3ynraru ykasyjy u
Ha Moryhe MexaHu3Mme JenoBama U edexre 17B-ecTpaanona y 3aMeHCKUM Tepanujama oda roiia.
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Munusemwe u npeasior Komucnje:

Hoxropcka nucepranmja Harame MwutpoBuh mon nHacnmoBom ,,Banhenmjcku
MeTafd0/IM3aM aJJeHHHCKHX HYKJIEOTHIa Y CHHANTO30MHMAa XMIIOKAMIIYCA MAI0BAa — MOJIHE
crnenu(pUYHOCTH M YJIOTa KEHCKUX MOJHUX XOPMOHA' Pe3yNTar je AyroTpajHor, MpeaaHor 1
HAyYHO YTEMEJbEHOT EKCIEPUMEHTATHOI HCTPAXUBAKkA. AHanW3a HAy4YHOT TIOCTYIKA
MIPUMEHECHOT Y U3pall OBE TOKTOPCKE Te€3€ CBEAOYHM O 030MJbHOCTH U 3pPENIOCTU KaHAUATKUIbE,
Koja je, mojazehm O TIOCTaBJbEHUX XUIOTe3a, Hajupe (Gopmyinucansa Mperu3He
eKCIIEpUMEHTAJTHE 3a/laTKe W IHJbEBE, a 3aTUM y CKJIany ca muMa u3aldpana oarosapajyhe
eKCIIepUMEHTAIHE pUcTyne u Metoje. Kazia je ped o HaydHOM JTOIPHUHOCY, OBA JOKTOPCKA Te3a
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Jlaje YMTaB HU3 OPUTMHAIHUX TOJAaTaKka O YJIO03U IOJHUX XOPMOHA y aKTHBHOCTH U €KCIIPECHjH
eKTOHYKJIeOoTH1a3a KoJ] o0a nmona. Heocropan kBanuter Aucepraiyje NOTBphyje U YnmbeHula aa
je Ieo pesynrara 1o caaa 00jaBJbeH y TPU MCTaKHyTa Mel)yHapo HA 4acomuca, a YeTBPTH paj je
Ha pEleH3HjH IITO J0aTHO NMOTBphyje munubeme KoMucuje ma pesynarata Te3e NmpejicTaBibajy
3Ha4ajaH MOMakK y 00JIacTu MypUHCKE CUTHaNmu3amuje. MHOTH pe3ynraTH JOOHjeHH Y OKBUPY OBE
Te3e HEOCIOPHO Cy OTBOPUJIM U HOBa MUTama Koja he, Hagamo ce, OUTH MpeIMeT UCTPaKHUBamba
OBOT UCTpakuBaya y OyayhHOCTH.

Ha ocnoBy cBera uznoxxenor Komucuja cmarpa ma nokropcka teza Harame Mutposuh
noJi HacioBoM ,,Banhenmnjckun Mera0o/iM3aM aJleHHHCKMX HYKJIEOTHAA Y CMHANTO30MUMa
XHIIOKAMITYCA NMAI0BA — MOJIHE CHeu(UYHOCTH W YJ0ra KeHCKHMX NOJHHUX XOpPMOHa*
NpeJCcTaB/ba BPEJaH HAyYHH JONPHUHOC M3ydaBamHMa y 00JacTH IypUHCKE CUTHATU3aldje H
HeypoOuosioruje yommre u npeanaxe HactaBHo-nayunom Behy buonomkor ¢akynrera
VYuusepsutera y beorpany na npuxsaru u3Bemraj u ogoopu Haramm Mutposuh jaBHy ogOpany
JTOKTOPCKE AHcCepTaluje.

KOMHUCHJA:

np Usana ['pkoBuh, HaydHU capaTHUK
VYHuusepsurer y beorpany -
WHcTuTyT 32 HyKIIeapHe Hayke ,,BuHya“

np Hanexxna HenerskoBuh, penoBau npodecop
VYuusep3utet y beorpany - buonomku ¢akynrer

np Wsana bjeno6aba, BULIM HAYYHU capaIHUK
YHuusep3urer y beorpany -
HNuctutyT 32 6mosonika uctpaxupama ,,Cuanira CtaHkoBrh*

np Ilpenpar Byjosuh, noment
VYuusepsuret y beorpany - buonomiku dakynrer

1p Mupocnas Ayuh, BUIIM HAYYHU CapaJHUK
Yuusepsutet y beorpany -
WHcTuTyT 32 HyKIIeapHe Hayke ,,BuHua“

VY beorpany, 02.09.2016.



