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1. Onpayxa Beha 3a meqnuuncke Hayke YHuBep3uTera y Kparyjesmy
Onnyxom Beha 3a Mequiuncke Hayke YuuBepsurera y Kparyjesity, 6poj IV-03-9/22
ox22.01.2020. rogyHe IMEHOBAHH Cy YWIAHOBH KOMHUCH]€ 3a OLIEHY Hay4yHe 3aCHOBAHOCTH

TEMEC NTOKTOPCKE JII/IcepTaI_[I/Ije KaHIUJATKHILE AP Cy3aHe JKusanosuh o4 Ha3UBOM:

,»YTHIAj COJHHX Pa3/IHKA HA HaTOreHe3y MepHanuKAJHHX Jie3Hja 3y0a y ABa coja

naunoBa Dark Agouti u Albino Oxford*

UnaHOBH KOMHCH]E CY:

1. Hou. np Mapuna T'azguh JankoBuh, noment ®axynrera MEAMIIMHCKUX HayKa
Yuusep3uteta y Kparyjesity 3a yxxy HayuHy oOnacT I eneTuka, npeiceiHuK;

2. Mpod. np Becua Musernh, Baupenau upodecop Cromaronomkor ¢akynrera
Vausepsutera y Beorpany 3a yxy Hayuny oGnact boxectu 3y6a u eHpomonumja,
YJiaH;

3. IIpo¢. ap Usan JosanoBuh, Banpeauu npodecop Paxynrera METUIMHCKHX HayKa
VauBepsutera y Kparyjeuy 3a yxke HaydHe oOmacth Mukpobuonorvja
uMyHosoruja u OHKOJIOTH]ja, YlaH;

4. TIlIpod. np Becna Cranxosuh, Banpenunu npodecop dakynrera METUIMHCKUX HayKa
Vuusepsurera y Kparyjesiy 3a yxy HayuHy obnact [laronomika anaToMuja, 4iaH;

5. Jlou. ap MmupociaB BacoBuh, nponent ®@axkynrera MEIUIMHCKHX Hayka

Vuusepsurera y Kparyjesiy 3a yxy HayuHy oonact OpaiHa XHpypruja, 4wiaH.

Ha ocHOBY yBH/Ia y IpHIIOXKeHY MokyMeHTarujy, Komucuja nogsocu Hactasao-

HayuynoM Behy MakynTeTa MEIULIMHCKUX Hayka Y HuBep3uteta y Kparyjepity ciaeaehu:

2. HssemrTaj 0 oueny Hay4He 3aCHOBAaHOCTH TeMe JOKTOPCKe AUCEpTALHje



2.1. Kparka 6norpaduja kananaara

JIp Cyzana JXusanosuh poliena je 15.08.1991. rogune y Kparyjesuy, PenyGiuka
Cp6uja. OcuoBuy mkony ,,.Kusko Tomuh“ 3aBpmuna je y Jlomoj Ilaropmu. Cpemmy
Meaunuacky 1mkony ,,Cectpe HumkoBuh®  3aBpumna je y Kparyjesnmy. ®akynrer
MeauIMHCKHX Hayka y Kparyjesny ymmcana je mkosicke 2010/2011. ropune, a nama
27.06.2015. romume 3appmmna je Huarerpucane akageMcke CTYAHje CTOMATONOIHje ca
npocedHoM oreHoM 9,50 U cTekIIa 3Bame JOKTOp cromMaroioruje. HakoH 3aBpIueHux cTyauja
obaBuia je o6aBe3aH MPUIIPABHUYKA CTaX M IMOJIOXWIA CTpyYHH Henut 29.06.2016. roaune.
JloxTopcKe akaneMcke cryauje Ha dakynreTy MeIMITMHCKIX Hayka y KparyjeBny ynucana je
mkoicke 2015/2016. romune. TpeHyTHO je cTyneHT Tpehe roauHe ca I0JIOKEHHM yCMEHHM
JOKTOPCKUM HCITMTOM, H300pHO mojapy4yje, Maruune hennje y GHOMEIUIIMHCKAM HayKaMma.
buna je cTuneHaucTa MIUHHACTApPCTBA IPOCBETE, HAYKE M TEXHOJIOUIKOT pa3Boja 3a JOKTOPCKE
akageMmcke cryamje, 2016. rogude. CrienyjaucTidke CTyiMje U3 rpaHe MeaunuHe bonectu
3y6a u empomoHimja ymmcana je 01.12.2017. roaune. TpenyTtHo je Ha Tpehoj roaunu
CIIELIHj AIMCTHYKOT CTaxa. Y 3UMCKOM ceMecTpy mkojicke 2015/2016. roauHe U y 3MMCKOM
cemectpy 2016/2017. roqune Onia je aHraxoBaHa Ha CTY.IH)CKOM IporpaMy MuTerpucanux
aKaJIEMCKHX CTyauja croMarojoruje, dakynter MeAMIWHCKHX Hayka y Kparyjesmy, Ha
MecTy (daummmraTopa 3a yXxy HayuHy obnact Bomectn 3yba u ennmomoHmuja. Of LIKOJICKE
2016/2017. ronuHe 3amocieHa je Kao capaJHHK y HacTaBH, a on mkoincke 2018/2019. xao
UCTPAXKMBAY-IIPUIIPABHAK 3a YKy HayudHy oOmact Bonectw 3y0a ¥ €HIOAOHIMja Ha
HuTerpucanuM akaleMCKHM CTyJIdjaMa cToMaroiordje Ha QakyJaTeTy MEIUIMHCKUX HayKa

Yuusep3urera y Kparyjesity.

2.2. HaciioB, mpeaMeT H XHUIIOTE3a JIOKTOPCKe JHCcepTanuje
Hacsios: YTHIaj cojHMX pasidKa Ha MATOTEHe3y IepHaNuKaIHUX Je3uja 3yba y 1Ba
coja maroBa Dark Agouti u Albino Oxford
Ilpeamer: McnutuBame pasnuka y  OATOrEHE3M M IATOXHCTOJNOLIKHAM
KapaKTepHCTHKaMa NEpUaTuKaTHIX Jie3rja 3yba n3meljy nmBa coja mamosa Dark Agouti (DA)
1 Albino Oxford (AO)
Xunoresza: IlocToju pasnmka y OCET/BHMBOCTH HAa HMHIYKIM]Y M KapaKTepHUCTHKE
nepuanukanaux jesnja uamehy DA u AO nanosa
e [Ilocroju pasznuka y BETUYMHH KM CacTaBy MOHOHyKJIeapHUX MH}miITpara y

nepuanuKiIHuM ne3njama DA u AO nmamnosa



e Ilocroje pasmuke y ekcrpecuju urokuHa (IL-16, IL-6, IL-12, IL-23, INF-y, TNF-q,
IL- 10, IL-17, TGF-B, IL-33, I1L-4) y neykouutuMa Yy HHOUITpapuMa
nepranukamaux je3dja kog DA u AO naiosa

e Ilocroju pasnuka y KOHIETpalMjamMa Iapamerapa OKCHJATUBHOI CTpeca Y

CHCTEMCKO] LMPKYJIalMju ¥ Cy[EepHATaHTHMAa XOMOTeHATa IEepUallMKIHHX Je3uja

DA u AO nanosa.

2.3. UcnymeHOCT yejI0Ba 32 NpHjaBy TeMe JOKTOPCKe AUcepTanuje

KanpunaTkuma je Kao OpBH ayTop o0jaBWiIa jelaH pajl y LENHHH Yy YacOIHCY
kateropuje M23 Ha jenuom oj BoaehHMX CBETCKHX je3MKa, YMME je HMCIyHHJIA YCJIOB 32
MpHjaBy AOKTOPCKE JcepTalije:

Zivanovié S, Papi¢ M, Radovi¢ M, Misi¢ A, Zivi¢ M, Popovi¢ M. Prevalence of C
shaped second mandibular molar canals in population of Central Serbia: a cone beam
computed tomography study. Vojnosanitetski pregled. 2019; doi: 10.2298/VSP181210028Z.
M23

2.4. Ilperyen cTama y NOAPYUjy HCTPAKHBALA

HMudexnuja kanaia KopeHa HacTala HAKOH HEKpo3e ITyJIle MOXKE Ce IPOIIMPUTH allMKaJIHO
u3a3BaTH MH(IaMalHjy HEepHaHIKATHHX CTpyKTypa. OBaj Ipouec MOXKE CTHMYJIMCATH
JECTPYKIHjy MepHanMKaTHUX TKABA H Y3POKOBATH PECOPIIM]y KOCTH W KOPEHA. YKOJIHKO
CTHMYJIyC IIEP3MCTUPA U HAKOH aKkyTHe (a3ze, mepuanukagHa Je3nja MoXKe Ja Iporpeaupa y
XpoHHUHy GopMy, ¥ GOpPMH I€pUAIMKATHOT IpaHyjIoMa WM IucTe. Ilepuanukanne nesuje
Cy 4YecTe y XyMaHO] INOMNyJallWjd, pa3BHjajy ce Kao OArOBOpP Ha XPOHHYHY CTHMYJAIM]y
MHKpPOOPTaHM3MHUMA KOjH ce Hajlase y KaHany KopeHa 3yOa. Ilepuanmukanne nesuje Hemajy
yBEK HCTE KApaKTEPUCTHKE, IOCTOje Pa3lMKe y BEIMYHMHH Jie3dje, NelHjcKoM cacTaBy,
IPHCYCTBY €NUTENA U CTENEHy aHTHOreHe3e. BeludiHa IepranyKaliHe Jie3hje THPEKTHO je
cpa3MepHa CTEIICHY pecopIIlije nepruanukaiae KOCTH. PaznuunTa KIMHUYKA CIIMKA U CTEIEH
pecopryje KOCTH MOTY OHTH HOCHeauIa JejCTBa pa3InuuTHX MUKPOOpraHu3ama, pasiifka y
HMYHCKOM oaroBopy jaomahuna, Qakrtopa CHOJAIE CPEAMHE, Ka0 M TEHETCKHX
KapakTepuctuka gomahuna. [Tokasano je ma monapusanuja y npasmy Thl u Thl7 umynckor
OJIrOBOpa CTHMYJIHIIE HWH(IaMaljy, PECOpNIjy KOCTH U Hporpecujy 06o0jecTH, IOK

CYIIPOTHO TOMe, Mojiapu3anuja y npapity Th2 uMyHCKOr 0AroBopa orpaHHYaBa PECOPILH]Y



KOCTH M CTHMYJIMINE 3apactambe. [lo3HaTo je Ja reHeTcKHd (axTopw yTHUy Ha BEJIIMYMHY
uH(pIamMaIje 1 KapakTepUCTUKe UMYHCKOT OJrOBOpa. Y IPHUJIOr TOME TOBOPE PE3yATaTH
CTyJHje Yy KOjoj je TIOKa3aHo Ja oco0e ca pa3sIM4yuTUM OOJIMIMMa IeHa 338 MaTpUKC
MeTanonporeunasy 2 (eHri. matrix metalloproteinase 2 — MMP2), a ca HcTUM CTEnEHOM
JECTPYKIIMje TBPAMX 3yOHUX TKHBA, Pa3BHjajy Pa3IMuUTy BENUYMHY IICpHAUKAIHUX JIE3H)a,

JIOK ce KOJI HEKHX 0c0o0a YOIIIITe He Pa3BHjy NepHaluKaTHe Je3Hje.

Y  OpojuMM eKCIIEpUMCHTAJIHMM CTyIdjaMa I[IOKa3aHO je Ja TEHeTcKa [ojyIora
eKCIIEPUMEHTAHAX JKMBOTHIbA yTHUE Ha MaToreHe3sy OojecTH, Hajuelhe ycnen HacneheHnx
pasiHKa y IOoJlapu3anuji CrenuuIHor KMYHCKOT oAroBopa. Taxo je mokasaHo ga ce Dark
Agouti (DA) u Albino Oxford (AO) mamoBu pa3iuKyjy y OCCTJEHBOCTH Ha HHIYKIH]Y
GOJECTH Kao INTO Cy eKCIIEpHMEHTAJIHH ayTOMMYHCKH eHIledaloMujenuTuc U aujadberec
Menutyc. AO nanosu cy penatuBHo pesucteHTHH Ha Th1/Th17 mocpenorane 6onecth, 360r
cMmamene npoaykimje INF-y u [L-2 u nonapusamuje y npasiy Thl oxrosopa. Cynporno, DA
nanoBy paspujajy cHaxkan Th1/Thl7 umyHckE oAroBOp M HmpeKoMepHO Mpoaykyjy INF-y u
IL-17. OcuM y IpOAYKIKjH Pa3IMIUTHX [IUTOKWHA OBa J(Ba COja MalloBa ce pas3HKy]y H IIO
cacTaBy W BenmunHA HHGHITpaTa MOHOHYKIeapHuM henujama. JIykuh u cap. cy mokasanu ja
Cy yodeHe pasiuke mocieauia nonamopdusma resa 3a INF-y u IL-2. Takobe je nokasano na
mpoMeHe y 3acryiubeHoctH T muMdonumra Mory nga Oyny nocieadna TIeHETCKA
JETEPMHHUCAHOT HHBOA pEaKlldje Ha aHTHTEeHE U3 OKpyXema (OakTepHjcke M BHPYCHE

undexyje).

2.5.3ua4aj H HHW/b HCTPAXKHBAKA
3Hauaj HcTpakNBamkba
V3eBumm y 003Mp 4YECTy 3aCTYIUBEHOCT MEPHANMKATHHAX Jie3nja KOJI KOjUX IOCTOje
pa3lIiKe y CTENEeHY PecOopIrje KOCTH, KIMHWYKO] CIAHMIM M YCIEIIHOCTH JIeueHa, 3Ha4aj
CTyAuje ce Ooriela y pacBeT/baBamy MATOTCHTCKUX MeXaHM3aMa YCIOBJEHHM COjHHUM

pa3anKamMa.

I{u/b HcTpaKUBamha

OCHOBHHM LIMJb OBOI MCTPAXMBarba je MCIHTATH edeKTe COJHHX pa3iiMKa Ha MHAYKIH)Y M
KapaKTepUCTHKE TICpHAMKIaHuX Jie3uja y Ba BUcokopoaHa coja DA u AO narosa.

VY cknany ca OCHOBHHMM IHJBEM HCTPaXdBama NehUHUCAHU cy cliefiechn ekcrepuMeHTanHN

3aganu:



1. Hcnuratm pasmuke y ocembuBoctH DA u  AO mamoBa Ha HHIYKUH]Y
eKCIEPUMEHTATIHUX TIepHANUKATHUX JIe3H]a

2. JlepuHucath ¥ TOKa3aTH pa3jiiKe Yy TEXHHU M CTCIEHY pECOpIHje KOCTH
EKCTpaxoBaHux mnepuamukanaux jesmja usmehy DA u AO mnamoBa onpehusamem
MaTOXUCTOJIOIIKOT CKOpa 3a MPOIEeHY TeXXUHE OO0JIECTH

3. Jlepunucaty ¥ KBaHTH(UKOBATH HH(IAMATOpPHE IIPOMEHE Yy H30JI0BAHHM
MePUATUKAIHAM JIe3hjaMa XUCTONOMKUM 6ojeruMa koa DA u AO nanosa.

4. Hcnuraty peHoOTHIICKE U (YHKIHOHATHE KapaKTepUCTHUKe henwja Koje mocpenyjy y
nHbIaMauji 1 pecopniyju koctu kog DA n AO namosa.

5. HcnuraTu eKCIIPeCHjy rena 3a IMTOKMHE KOju MOCpelyjy y Iporecy WHQIaManuje:
IL-18, IL-6, IL-12, IL-23, INF-y, TNF-a, IL- 10, IL-17, TGF-B, IL-33, IL-4 xog DA u
AOQ narosa.

6. YTBpAMTH KOHIICHTpalldjy IMapaMeTapa OKCHAAIMOHOI cTpeca (HMHIAEKCA JMITUIHE
nepokcupangje (TBARS), azor moHokcuaa NO- (y o0nMKy HUTpUTA), CYIIEPOKCHIL
aHuoH paaukaina (02-), Bogonux nepokcuna (H202), karanaze (CAT), cynepokcun-
ausmyTasze (SOD) u pexykosanor riayraruona (GSH)) y crucTeMckoj UMpKyIaluji |

y nepuanukaTHuM Je3njama kox DA n AO maroBa.

2.6. Beza HCTpAaXuBalha €ca J0CaJalllbUM HCTPAKUBabUMa

Mako cy cmpoBeleHa OpojHAa €KCIEpUMEHTATHA W KIMHWYKA MCTPaXHMBamka, ClelUpHUHA
eTdonoryja, GakTopu KOoju yTudy, heiadje W MeaujaTOpH Koje Cy IOBE3aHHM ca pa3BojeM,
OJIP’KABAbEM W BEJIMYMHOM II€PHANMKAIHHWX Jie3dja HUCY y MOTIYHOCTH pa3jallibeHH.
Vupkoc n1okKa3uMa KOjuM TOoKa3yjy [1a CojHe pa3jMKe YTHYy Ha IaTOreHe3y pa3HUX OONeCTH,
0CTaje HEMO3HAT YTHIlA] COJHHX pa3iMKa y TaTOre¢He3W NMEepHalNKIHUX Jiesuja. IInanupano
HCTPaXHWBAILE HMa 3a IJb WCIMTHBAKE YTHI@ja COJHUX pa3dka Ha [AaTOreHesy

EKCIIEpPUMEHTATIHUX TTEpHANUKIHIX JIe31)a, y JBa BUCOKOCPOAHA coja narosa DA u AO.

2.7. Meroa MCTpakKMBamba

2.7.1 Bpcra eryamje
Tun cryauje mpema kome he OUTH CIIPOBEIEHO UCTPAKHBAKE j€ €KCIIEPUMEHTAIHA

CTy/IMja Ha )XHBOTHE-AMa in Vivo.



2.7.2. EKCiepUMEHTAJHE )KUBOTHHHC

V ekcnepuMeHTanHoj cryauju he 6utu kopuirhenn marosa DA u AO coja MymIkor
noja (n=60), crapoctu 8 Hemeshba NOOMjeHH W3 OArajaIMINTa 3a manoBe MHCTUTyTa 3a
OuosoliKa HMCTpaxuBarma, beorpaa. Cee kuBoTHI-:¢ Ouhe oprajane IOA CTaHAAPIHUM
yclaoBuMa y BuBapujymy Pakynrera MeIMIIMHCKHX Hayka YHuBep3ureTa y Kparyjesiy, y3
HOPUCTYH BoAau W Xpauu ad libitum. ExcnepuMeHTalHe XUBOTHE-¢ he OUTH dyBaHE Npema
IIPOIMCAHUM Y3I0jHEM ycaoBuMa (TeMneparypa 25°C, mukiyc ceeriioct:tamMa 12:12 gacora).
CBe mnanupane npouenype ogoopuna je ETidka koMucrja 3a 3aIITUTY JOOPOOUTH OrJIEAHUX

XUBOTHIbAMA, (axkynreTa MeaunuHCKHX Hayka YHuBep3utera y Kparyjesmy (6poj 01-
16176/3).

2.7.3. Y3opkoBame

JKupotume he ce cBpcTaTd y YeTHPH IpyIIE:

1. DA namoBu kojuma he OMTH MHIyKOBaHA MEpUANMKATIHA Nie3Wja M Koju he Outm
KpTBOBaHHU 14. naHa ekcriepumeHnTa (n=15)

2. DA mamoBu kojuma he OMTH MHIyKOBaHA INMEpHANMKaNHa Jie3dja U Koju he Outu
’KpTBOBaHH 28. maHa excriepumenTa (n=15)

3. AO mnamoBu kojuma he OWTH HMH/yKOBaHA IEpUANMKATHA je3Mja U Koju he OHTH
XKpTBOBaHU 14. naHa excriepumeHTa (n=15)

4. AO mnamoBu KojuMa he OMTH HHIYKOBaHA MEpUANHMKaIHA Jie3Wja W KOjU he O6HTH

XpTBOBaHHU 28. naHa ekcriepumeHnTa (n=15)
2.7.4. Bapujabye Koje ce Mepe y cTyAUjH

HeszaBucue Bapujabae: DA 1 AO cojeBH NanoBa KOJH MMajy pa3BHjeHE NEepHUANNKaIHE
nesuje.
3aBucHe BapHujab.ie:

- MAaTOXHWCTOJIONMIKH CKOp NEPUANTMKAIHUX JIe3Hja

-  HMHTE3WTET MOHOHYyKJIeapHe MHGHUITpaIHje Y epHaniKaTHUM Jie31jama

- ¢enorun umyHckux henuja

- eKcIIpecHja PeJIeBaHTHUX IUTOKHHA

- MapaMeTpH OKCHIATHBHOT cTpeca

Nuayxnmja nepuanukajHuX je3uja



XKupotume he OuTH aHecTe3WpaHe HWHTPAICPUTOHEATHOM HMHJEKLIHJOM ca KeTaMHH
xuapoxiopuaoM (100mg/kg) u kermnasuom (10mg/kg) u cTaB/pEHH Ha IIIOYY 3a OTBAparbe
iimnia. Ilynme mpeux mamuOynapHux Mmojapa Owhe ,,0TBOpeHe-eKCHOHMpaHE IoMohy
AeHTanHor MukpoMortopa. Komope mynme 6uhie oTBopeHe cBe IOK ynasu y KaHane He Oymy
BUIUBMBH U 3aTHM he ce ypaJuTH eKcIUlopalyja KaHalla €HIOJOHTCKHM HHCTPYMEHTOM.
Excnonupne nynne 6uhe y kontakty ca opannom cpeauHoM (10). Kako 6m ce mocmemno
Pa3Boj INepHANMKAIHUX JIe3Hja, nmanoBu he nepopanHo nobujatu 10%-HA pacTBOp IJIyKO3€ Yy

Tpajamy on 12 unu 14 naHa HAKOH €KCIOHUPamba IIyJIIe.
7KproBoBame )KUBOTHHHA M CAKYII/baHb€ Y30PaKa KPBH

Ilpenpulieno Tpajame excnepumenta je 14 wm 28 pana. JKuBoTHme KoOje Cy HaKoH
eKCIOHHpamba IyJie, nepopaiHo pobujasie 10%-HuU pacTBOp INIyKo3e y Tpajamy o 12 nana
6uhe xprBoBane 14. naHa excrnepuMeHTa. JKHBOTHIE KOj€ Cy HAKOH €KCIIOHMpama IIyJIIe,
nepopaiHo gobujane 10%-Hu pacTBOp riyKo3e y Tpajamy o 14 nana 6uhe sxpTBoBane 28.
JlaHa excrnepuMeHTa. HakoH XpTBOBama XUBOTHA Y atMochepH 3acrnheHo) AUETHIETPOM
(BETA HEM, Beorpan) npeasubena je usomnanrja MaHauOye ¥ MepUaNUKaIHUX JIe3Hja 3a
napy ananmu3y. Kps he GuTH cakymsbeHa HaKOH XPTBOBaba, yHKIH]OM a0JIOMMHAIIHE a0pTe.
Hakon koarymamje 30 wMmHyTra Ha COOHOj TeMIlepaTypd, cepyM he ce H30JI0BaTH

neHTpudyrupamem (20 muryta Ha 3000rpm) 1 3aMp3HYTH Ha 20°C 3a nasmy axanm3y.
Xucronomxe H MopdoMeTPHjCKe aHAIH3E

IMonosuna ManauOye 6uhe n3onosana u huxcupana y 4% napadopmanaexus y pocdarnom
nydepckoM pactBopy, AekamubukoBaHa y 3% MpaB/bOj KUCENIHMHH H (QHKCHpaHa Y
napadun. Braoxosn TkmBa Ouhe ceueHM Ha JOHTHTYIAWHANHE Ipeceke Sum AeOJbUHE H
000jeHI XeMaTOKCHIIMH-€03UHOM.

XucromoppoMETpHjCKa aHaNM3a I[epHAlleKCHOT persoHa oOyxBara cienehe mapamerpe:
NeGBUHY MEPHOJOHTATHOT JIMTAMEHTA, PECOPIIHjy AJBEOJapHE KOCTH Y IEpHANEKCHOM
PETHOHY JIe3Mja M WHTEH3HWTET NephanekcHor uubiamaropHor uHbunrpara. [leGibuna
NEPUOJAHTAIIHOT JINTaMEHTAa W DPECOpIIHja alBeoJiapHe KOCTH he OHWTH aHanmM3upaHe
xopumhemem nporpama Autodesk AutoCAD 2010. Ilpemapatm he Hakon 6ojema
XEMAaTOKCHIIMH-€03MHOM OWTH ¢oTorpaducanu JUTHTATHAM (OTOAMApaTOM IIOBE3AHUM Ca
mukpockoroMm (Olympus BX51, Tokyo, Japan). lenoBu pecoprimje kocta H henuja he 6urn

nokazanu Imagel 1.36 codTBepom.



OGnactu pecopriuje Ouhe ananu3upane Ha ciesiehn Hauum:

- I'paayc 0 - Hopmanua xucronoruja. [IpocTop 3apaBor nepHOIOHTAIHOT JIMTAMEHTa;

- TIpaayc 1 - Bnara pecopiiyja nepHameKCHe ajaBeOJNapHE KOCTH. llepuaneKkcHu
PETHOH 3ay3HMa Mame 01 25% npoceyHe BPeAHOCTH HepHAlMKATHUX JIE3H)a;

- TI'pamyc 2 - YMepena pecoprnyja IepHanekcHe ajpeonapue koctd. Ilepuanexcuu
peruoH 3ay3uma 25%-50% mpoceyHe BpeJHOCTH MEPHAMKIAHUX JIE3H)a;

- Tpanayc 3 - Jaka pecopriiyja IepUancKcHe ajlBeoslapHe KOCTH. 1lepruanekcHu peruoH
3ay3uma 50%-75% Ipoceyne BPeJHOCTH NIEPAANIMKATHUX JIE3H)a;

- T'panyc 4 - EkcrensuBHa pecopliliija NepHaleKCHe alBeoJaapHe KocTH. [lepranekcHu

PEruoH 3ay3uMa BHILE 01 75% npocedHe BPeIHOCTH MepHaluKaIHuX JIE3H]ja.

VHTeH3UTeT NepuanukanHor uHpuamaropHor uHbmiTpata Guhe onpehen kopuinhemem
cBemyiocHOr MHKpockoma Nikon Eclipse 50i u mpumapajyher mporpama NIS Elements D,
Version 2.30. PenpesenraruBau mpecenn Guhe nocMarpady Ha yBenudamy 600X, npu yemy
he mepHanekcHY peruoH OMTH MOZie/beH BUPTYSIHOM MPEXOM Y Tojba AumensHja 10x10pm.
VY cBakoM o OBHX IoJba Omhe ozpehen Opoj mHbIamaTOpHUX hendja 3a CBaKH IPECEK
nojeauHa4Ho. 3atuM he GUTH M3padyHAT IpocedaH Opoj IOjeIMHMX NENHjCKUX THUIIOBA IO

2 .
mm” IepUaneKCHUX Jie3uja.
H3omanmja nepuanukaine jge3uje

Manraubyne he OuTH H30JI0BaHE W NEPUANUKAIHO TKMBO KOjé OKDYXyje KOPEH NPBOT H
Jpyror Monapa Ouhe H30JI0BAaHO 33jeHO Ca OKOJHOM KOCTH Kao €0 ,,0/0K™ y30pKa.
M3o0s0Banu 610K KocTH 6uhe TpeTupaH ca pacTBOPOM KOjU cafpku 1mg/mL Kojlarenase THII
IV, 100 pl roeher derarnor cepyma (enri. fetal bovine serum, FBS) m Immol/L. EDTA 60
MHHYTa Ha 37° C, npomywmTeH Kpo3 henujcku ¢unrep, ¥ 3aTUM NoHOBO Tpetupan y RPMI-
1640 Memuwjymy u mOpomymreH Kpo3 hemnjcko cuto. Pasnpojene hemmje he Ourn
neHTpUdyrEpade, HAKOH dYera he OMIHBCH CYyNEpHATaHT H TaIOr OMTH IIOHOBO

pecycrengosann y 1 ml kommierHor RPMI-1640 meaujyma.
NmyHoxucTOXeMHja

V nuby HUCOUTHBaEa BeNHYMHE M (DEHOTHIICKMX KapakTEpUCTHKa MOHOHYKJIEapHOT
uHbMITpaTa KopucTuhe ce HMYHOXHCTOXeMHjcKo Gojeme. TkuBHM mceunn he Ourd
MHKyOUpaHu ca Ouotmmucanum anti-rat F4/80+, CD8+, CD4+, CDI11+, CD45, CD68

aHTHTEJIOM a Bu3yenmsanuja he ce o6aputm y3 momoh Rabit Specific HRP/DAB Detection



IHC Kit-a (Abcam). Juctpubynuja unduaMaTopHux henmja y HepranvkalHUM Je3djama
6uhe mpahieHa MHKPOCKOIMUpPAEM TKHBHHX HCEYaKa yHOTpeOOM CBETJIIOCHOT MHKPOCKOIA

(BX51, Olympus, Japan) ca npunaaajyhoM JUTHTaqIHOM KaMECPOM.
IIpoTroyna muTOoMeTpHja

IIporouna muroMerpuja he GUTH MpUMCEH-eHA Ha ,,ITyJOBaHHUM hennjama“ mepHarMKaIHAX
nezuja. M3omosane henuje he 6utu obenexxeHe GryopoXpoM-KOBYTOBAHUM MOHOKJIOHCKMM
anti-rat F4/80+, CD8+, CD4+, CD11¢c, CD11b, CD3, CD86, CD206, CD273 anTurenuma
(BD Biosciences, San Jose, CA, USA) win oxroapajyhiM H30THIICKMM KOHTpoJIama MU
unky6upane 30 munyra na +4°C. ¥V nuspy muTpanetyiapHor 6ojema u3onoBaHe henuje he
Outn uukyOupane Sh ma 37°C y mpucyctBy S5Ong/ml phorbol 12-myristate 13-acetate-a
(PMA, Sigma-Aldrich St.Loyis, USA), 1pg/ml ionomycin-a (Sigma-Aldrich St.Loyis, USA)
u 0,8ul Golgi Stop-a (BD Biosciences, San Jose, CA, USA). Hakon 3aBpineHe unkybanuje,
henuje he 6utu Qukcupane u nepmeabunuzosane ynorpebom BD Cytofix/Cytoperm kit-a
(BD Biosciences, San Jose, CA, USA) u obenexene oaropapajyhum anti-rat MOHOKIOHCKHM
antuTenuma 3a IL-18, IL-6, IL-12, IL-23, INF-y, TNF-a, IL- 10, IL-17, TGF-8, IL-33, IL-4
(BD Biosciences, San Jose, CA, USA).

KpanTHTaTHBHA peaKIdja JaHYaHe MoJUMepH3alHje Yy peaTHOM BpeMeHy

(Quantitative Real-time PCR, qRtPCR)

W3 nosnosune aucenupane Manaubyie eBakyucahe ce mojeMHaYHa NepUanKaiHa Je3uja u
octaButd Ha -80°C 10 xoMmorenmsanuje. HakoH XOMOTreHHM3alMje IPHCTYIa ce€ H30JAIHjU
ykynHe RNA ©3 y30pKka NpEMEHOM peareHca mpema IpoTokody mpousBohada. Ox lug
ykynne RNA cuntercahe ce kormemeHTapHa cDNA npuMeHoOM oarosapajyhux KuToBa
npeMa yImyTCTBMMa IIpor3Bohaya y ykymHoj 3anpemund o1 20pl. Spl peakunoHe cMere 6uhe
nnkyoupano ca “PCR master mix” koju caxpxu ABosaHuaHy 00jy 3a DNA y yKymHO]
sanpemunn o 50pl. Hakon tora he ce ynorpebutu onrosapajyhu npajmepn 3a qRtPCR. Cse
peakiuje Ouhe crposeneHe ca MOYETHUM IpenHKybannoHuM nepuojoM (3 MuryTa Ha 93°C),
a 3aTuM he OuTu cuposeneno o 40 mukiIyca o jexHor MuHyTa Ha 93°C, jenHOr MUHYTa Ha
55°C u jemmor munyta Ha 72°C. Ilomamu he OuTHM HapManM30BaHH NpPEMa BPEJHOCTHMA

eKcrpecrje -aKTHHA.

Oapehupame mnmapaMerapa OKCHAAIIMOHOI cTpeca Yy IUIa3MHM, €PHTPHIHMTHMA H

NEePpHANTKJIAHAM Je3njaMa



Y mnasmu 6u ce oapehusainu cneaehin GuoMapkepr OKCHAAIMOHOT cTpeca (MHAEKC JUIHIHE
nepokcunanuje (TBARS), azor monokcua NO- (y oO6IuKy HHUTPHTA), CyNEPOKCHI aHHOH
paaukan (0O2-) u Boaonuk nepokcua (H202)), nox 6u ce y ym3aTy epHTOPLMTA MEPHIIU
cnenehn emsumu anTHokcuuanuone 3amrTute (katanaza (CAT), cymepokcua-musMyTasa
(SOD) u penykoBanu raytatvon (GSH)). Ceu momenytm napameTpu Ou ce MEpHIIH Ha

oarosapjyhum tanacHuM ayxkuHama crekrpodoromerpujcku (UV 1800, Shimatzu, Janan).

2.7.5. Cuara ctyasje 1 BeJIMYHHA y30pKa

Bennunba y3opka m3padyHaTa je Ha OCHOBY mojaraka o BpemHoctuma IL-1B, kon
narnoBa KojuMa je WHAYKOBaHa IIepHAMUKalHHA Jie3Wja y CTYyIWjH CIMYHOT JU3ajHA.
Cryaujcku y3opak je u3padyHat y3uMmajyhu anda (o) ox 0.05 u crary cryauje ox 0.803a T -
TecT (IBa He3aBHCHa Y30pKa), ymopelyjyhu rpyme usmehy cebe (y oba cmepa), mpema
cTaTHCTHYKOM mporpamy G*Power 3. Ha ocHOBy mpermocTaBke Koja 3axTeBa HajBehu
y30paK, OJHOCHO OYEKHBAHE HajMarbe Pas3iiiKe Y UCIUTHBAHUM MapaMeTpuMa u3meljy rpyma,
yTBphen je 6poj mamoBa nmpema rpyrnaMa ¥ oH H3HOCH 15 3a cBaky ox rpyna. 3a notpeGe oBor

HCTpakuBamba Onhe ykibydeHe deTHpH rpyne oj mo 15 manoBa, ykynsao 60 namosa.

2.7.6. CTaTucTHYKA aHAJIN3A
IMoxaiu he 6utu ananusupanu kopumihemeM cratiuctaakor nporpama SPSS Bepsuja 20. TIpe
craTucTH4Ke obpajie mojaraka, npBo Ouhe ucnmuTaHo Na nu noOHjeHe BPEIHOCTH HMajy
HOpMaJIHy pacrojieny (BenudmHa y3opka ofapehyje koju he ce TecT KOPHCTHUTH 3a Ty
npoBepy). Ako je Opoj aHammzupanux Bpeanoctd Behm ox 50 xopucrhe ce Kolmogorov-
Smirnov Tect, a ykonuko je Mamu on 50 3a mpoBepy kopuctuhe ce Shapiro-Wilk Tecr.
VKOIHKO BPEAHOCTH UMajy HOPMAJIHY pacmofeny Kopuctulie ce mapameTapcku Student-oBo t
TECT, JNOK Yy CIy4ajy Kaja BpeIHOCTH HeMajy HopMaiHy pacnopeny Ouhe kopurmheH
Henapametapcku Mann-Whitney-eB Tect. Pesynrartin exkcrnepuMeHTa Ouhe H3pakeHM Kao
cpelma BPEAHOCT + craHiapaHa rpemnka (eHri. Standard Error, SE). 3a craTucTHYKM
3HAYajHy pa3iMKy y moOujeHuM BpeaHocTuMa m3Mely rpyma cmarpahe ce kaga je p<0.05,

JIOK j€ CTaTUCTHYKM BeoMa 3HavyajHa pa3nnka kana je p<0.01.

2.8. OuekHuBaHH Pe3yJITATH JOKTOPCKE AUCEPTAIUje
Ouekyje ce [1a COjHE Pa3IMKe YTHYY Ha MaToreHe3y IepHanukianux Jesnja. Takohe, ouexyje

ce na he DA maroBu pa3BUTH IEpHANMKAIHE JIe3Uje ca BehHM MaTOXKUCTONOIIKAM CKOPOM H



HHOWITPATOM MOHOHYKJIeapHHX hendja, kao u ja he uM OUTHU JETEKTOBAHM BHUIIN HUBOU

mapaMeTapa OKCHIATUBHOT CTPECA.

2.9. OxBHpHH cajpxkaj AucepTanuje
HNudexnuja kaHaga KopeHa HacTara HAKOH HEKPO3e IyJIIe MOXKe Ce IPOIIMPUTH allMKaIHO U
n3asBaTi HMHQIAMAIFjy TepHauNKaIHUX CTPYKTypa. OBaj INpoLeC MOXE CTUMYJIHCATH
JIECTPYKIIH]jy TICpUAITMKATHUX TKHBa M Y3POKOBATH PCCOPIIH]Y KOCTH U KOpPEHA IPH YEMY
HacTaje mHepuamukanHa Je3dja. [losHaro na reHercku (akTopu yTHYy HA BCIHYMHY
rH}IamMayje ¥ KapakTepUCTUKEe UMYHCKOT onaroopa. [lnaHuwpaHo HcTpakmBame MMa 34
I[AJb HCIMTHUBAKE YTUIAja COJHUX pasiMka Ha TaTOreHe3y EKCIEPHUMEHTAIHHX
[EPUANMKIHLX JIe3Hja, y JABa BHCOKOCpoaHa coja marnoBa DA u AO. Y uctpaxuBamy he ce
kopuctutu 30 Dark Agouti u 30 Albino Oxford nanosa, kojumMa he ce eKCIOHUPATH ILyJIITHO
TKHBO M OCTaBUTH HE TPETHpAHO Kako OM ce pa3BWiIa IepHanuKaiHa Jie3uja. buhe
CIIPOBE/ICHE XUCTOMOP(OMETPHjCKE METOIe, UMYHOXHUCTOXEMHja, MPOTOYHA IIMTOMETpH)a,
KBaHTHTATHBHA peakiMja JaH4YaHe IOJHMMepu3alfje y pealHoM BpeMcHy H Ouhe MepeHH
napaMeTpHl OKCHAATHBHOr cTpeca. OdekyjeMo Ja COjHE pa3jIMKe YTHYy Ha IaTOreHe3y
NepuanuKiIaHuX Jiesnja. Takohe, odexyjemo na he DA marnoBu pa3BUTH IEpHANMKAIHE
ne3uje ca BehHM MaTOXHMCTOJIOMKHM CKOPOM M WHGHITpATOM MOHOHYKJIeapHUX henwja, Kao

u na he um OuTH JETCKTOBAHU BHUIITKM HUBOM IIapaMeTapa OKCUIAATUBHOI' CTpECa

3. Ilpensor meHTOpa

360r MyJITHIMCUMIUIAHAPHOCTH OBE CTY[AHMje 3a MEHTOpa OBE IOKTOpPCKE MAHCEpTaluje
npemtaxe ce npod. aAp buseana Jbyjuh, Banpemnm mpodecop Pakynrera MeAUUHTHCKHX
Hayka YauBepsurera y Kparyjesity 3a yxy HayuHy obOxacT I'eHeTnka U KoMeHTOp Npod. ap
Anexannpa Jlykuh, penoBar npodecop ®akynrera MEAUIIMHCKUX HAayKa YHHBEP3UTETa Y
Kparyjepuy 3a yxy Hayury o6nact Bonectu 3y6a u enononruja. [Ipod. np bussana Jbyjuh u
npod. np Anekannpa Jlykuh mchymaBajy yclioBe 3a MEHTOPE HOKTOPCKHX AHCEpTaIuja y
CKJIaJly ca CTaHAapIoM 9 3a akpeAMTaIlfjy CTYOWjCKHUX Mporpama JAOKTOPCKUX aKaIeMCKHMX
CTyIMja Ha BHCOKOIIKOJICKAM ycTanoBaMma. McroBpemeno nocenyjyhn oarosapajyhe ctpyusne

U Hay4YHE KOMIETEHIIMj€ KOj€ Cy Y BE3H ca IIPEITIOKECHOM TEMOM.

3.1. KoMmeTeHTHOCT MEHTOpA

Paposu npo¢. ap buwana Jbyjuh
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4. Hay4na ofjacT JucepTamuje



Cromaronoruja, MenuuyHa
5. Hay4Ha 00J1acT 4JIaHOBA KOMHCHje

1. Jlon. ap Mapuna [azguh Jamkosuh, goneHt @akynrera MCIUIMHCKHX Hayka
Vuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxxy HayuHy oOnact ['eHeTHKa, IPEJCETHHUK;

2. Tlpod. mp Becma Muneruh, Baupenau npodecop Cromaronomkor daxynrera
Vuupepsurera y Beorpamy 3a yxy Hayury oGmact Bosectu 3y6a m eHpomoHnuja,
YJIaH;

3. Ilpod. np Wran Joanoruh, Banpenuu npodecop Paxynrera MEAMIMHCKHX Hayka
Vuusepsuteta y KparyjeBiy 3a yxe HayuHe oOnacth Mukpobuoiornja u
uMmyHoordja u OHKOJIOTHja, YWiaH;

4, Tlpod. ap Becna Crankoruh, Banpeauu npodecop Paxynrera MEIUIUHCKAX HayKa
Vuugepsurera y Kparyjesiry 3a y)xy Hay4dHy obiact ITaTonomika aHaToMH]a, 4/IaH;

5. Jlou. np Mupocnas Bacouh, nonent ®akynrera MeAUITMHCKAX HayKa Y HUBEP3UTETA

y KparyjeBuy 3a yxy Hayuny oGyact OpaiiHa XUpypruja, wiaH.

3AK/bYYAK U ITPEJIVIOT KOMHUCHJE

Ha ocHoBy yBHIa y pesyirare JAocajallib¢é HayYHO-HCTPAKHUBAYKe AKTHBHOCTH H
ny6nukoBaHe pagose, Komucuja 3akibydyje na kaumunatkuma ap Cysana JXusanosuh
UCIIyEbaBa CBE YCIOBE MPOMUCcaHe 3aKOHOM O BACOKOM oOpazoBamy M CtaryroM (dakynrera

MEIULMHCKMX HAYKa Ja IPUCTYIIH U3Paayl JOKTOPCKE AucepTaLje.

KoMrcuja je yrBpamia Ja ce pajd 0 OpPUrHMHATHOM HAyYHOM ANy Koje UMa 3a IHJb
Ja UCIKTA YTHI@A] COJHHX pa3jiiKa Ha WHIYKIHjy U KapaKTepHCTUKE IEePHANMKAIHUX Jie3d)ja
y nBa coja mamoBa, DA u AO. Ilpeanoxena Tema je Hay4dyHO ONpAaBJaHa, AU3ajH

HCTPaXKUBakha j€ MPEU3HO NOCTAB/LEH U Ae(HHICAH, a HAyYHa METO/IONOTH]ja je jacHa.

Komucuja npemnaxke HacraBHo-HaydyHoM Behy @akynrera MeIUIMHCKHX Hayka
Vuusepsutera y Kparyjesity Ja mpuxsaTé TeMy JOKTOPCKE JHCEPTAlHje KaHAWAATKUELE TP
Cysane Xuanosuh: ,,YTuIaj cOjHAX pa3iuKa Ha MaTOreHe3y MEpUaHKaIHUX Jie3nja 3yba y

nBa coja maroa Dark Agouti m Albino Oxford* u ogoOpu meHy u3pany.



YJIAHOBU KOMUCHJE:

1. Jou. np Mapuna I'a3quh JankoBuh, nonent @akynreta MEAUITUHCKIX HAyKa

YHuBep3utera y I{faryjelsuy 3a Yy HayuHy oOnact ['eHeTnKa, Ipe/ICeIHAUK;
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2. IIpod. np Becua Muneruh, Banpenuu npodecop CroMaronomkor dakyareTa

YHusepsuteta y beorpazy 3a yxy HayuHy o6nact bonectu 3yba v eHIOIOHIIY]a,

s il

3. IIpod. np UBan Joranoruh, sanpennu npodecop Pakynrera MeAUIMHCKIX HayKa

Yuusepaurtera y KparyjeBny 3a yxe HaydHe obmactu Mukpo6uomnoruja u
HUMYHOJIOTHja Wkonomja, YJIaH;
L

4. Mpod. np Becna Crankgsuh, Banpenuu npodpecop Daxynrera MEAUIHHCKIX HAyKa

Vuausepsurera y Kparyjesmy 3a yxy Ha)yqﬂy oGuact ITatonomka anaTomMuja, YWiaH.
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5. Jon. np Mupocaas BacoBuh, nonient @akynrera METUIMHCKUX HAYKa

YHuBep3urera y KparyJeBuy 3a yXKy Hay4Hy oOsact OpaiHa Xupypruja, 4iaH.
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