NAUCNO - NASTAVNOM VECU

STOMATOLOSKOG FAKULTETA UNIVERZITETA U BEOGRADU

PREDMET: Izvestaj stru¢ne komisije i ocena zavrSene doktorske disertacije dr Nikole Radovi¢a
pod nazivom ,MIKRO RNK-146a | MIKRO RNK-155 U GINGIVALNOJ TECNOSTI, KAO
POTENCIJALNI BIOMARKERI PARODONTOPATINE KOD SISTEMSKI ZDRAVIH
OSOBA I OBOLELIH OD DIJABETES MELITUSA TIP 2”.

Na osnovu ¢lana 50. Statuta Stomatoloskog fakulteta Univerziteta u Beogradu, na redovnoj
sednici Nastavno - nau¢nog veéa Stomatoloskog fakulteta Univerziteta u Beogradu, u Skolskoj
2018/19. godini, odrzanoj 28.05. 2019. godine, doneta je odluka o imenovanju stru¢ne komisije za
ocenu zavr$ene doktorske disertacije kandidata dr Nikole Radovi¢, pod nazivom: ,,MIKRO RNK-
146a | MIKRO RNK-155 U GINGIVALNOJ TECNOSTI, KAO POTENCIJALNI
BIOMARKERI PARODONTOPATIJE KOD SISTEMSKI ZDRAVIH OSOBA | OBOLELIH
OD DIJABETES MELITUSA TIP 2” u sastavu:

1. Prof. dr Sasa Jankovi¢, Stomatoloski fakultet Univerziteta u Beogradu, Klinika za
parodontologiju i oralnu medicinu

2. Prof. dr Bozidar Brkovi¢, Stomatoloski fakultet Univerziteta u Beogradu, Klinika za
oralnu hirurgiju

3. Doc. dr Sanja Milutinovi¢ Smiljani¢, Stomatoloski fakultet, Univerziteta u Beogradu,
Institutski predmeti

4. Doc. dr Zoran Mandinié¢, Stomatoloski fakultet Univerziteta u Beogradu, Klinika za
deciju i preventivnu stomatologiju

5. Dr sci. Nina Petrovi¢, nau¢ni saradnik Instituta za nuklearne nauke ,,Vin¢a” Univerziteta

u Beogradu

Na osnovu detaljne analize prilozenog teksta doktorske disertacije i prilozene dokumentacije,
komisija podnosi Nastavno - nau¢nom vecu Stomatoloskog fakulteta Univerziteta u Beogradu

slededi



IZVESTAJ

1. BIOGRAFSKI PODACI

Dr Nikola Radovi¢ roden je 09.06.1987. godine u Beogradu, gde je zavrSio osnovnu i srednju
Skolu. Osnovne studije upisao je 2005. godine na Stomatoloskom fakultetu, Univerziteta u
Beogradu. Diplomirao je 17.02.2011. godine, sa prose¢nom ocenom 9.00, odbranom diplomskog
rada pod nazivom , Etiopatogenetski aspekt mukogingivalnih anomalija” pod rukovodstvom
mentora prof. dr Bozidara Dimitrijevica na Klinici za parodontologiju i oralnu medicinu

Stomatoloskog fakulteta u Beogradu.

Po zavrzetku fakulteta, obevezan pripravnicki staz, kao doktor stomatologije, obavio je na
Vojnomedicinskoj akademiji u periodu od 17.05.2011. - 17.05.2012. godine. Stru¢ni ispit za
doktora stomatologije polozio je 30.05.2012. godine.

Od jula 2012. do jula 2017. godine bio je zaposlen kao doktor stomatologije u stomatoloskoj
ordinaciji ,,dr Kokovi¢”. Trenutno je zaposlen kao doktor stomatologije u stomatoloskoj ordinaciji

,Dental studio 3”.

Specijalisticke studije iz oblasti Parodontologija i oralna medicina na Stomatoloskom
fakultetu Univerziteta u Beogradu upisao je 01.06.2015. godine. Specijalisticki ispit polozio je
27.06.2018. godine sa odli¢nom ocenom. Skolske 2012/2013. godine na Stomatoloskom fakultetu
Univerziteta u Beogradu upisao je doktorske studije, na kojima je polozio sve ispite predvidene

planom 1 programom studija sa proseénom ocenom 9.94.

Do sada je publikovao 1 nauéni rad. Kao rezultat svog istrazivanja, deo rezultata iz doktorske
disertacije objavio je u medunarodnom casopisu izuzetnih vrednosti Journal of Clinical
Periodontology (M21a). DOI: 10.1111/jcpe.12888. Clan je UdruZzenja parodontologa Srbije,
Srpskog lekarskog druStva (SLD), Sekcije za parodontologiju i Evrposke federacije za
parodontologiju (EFP). Poseduje znanje engleskog jezika (visi nivo), nemackog jezika (srednji

nivo), ruskog jezika (pocetni nivo), kao 1 veStine rada na raunaru.



2. OSNOVNI PODACI O DOKTORSKOJ DISERTACIJI

Nastavno - nau¢no vece StomatolosSkog fakulteta Univerziteta u Beogradu je na IV redovnoj
sednici Skolske 2016/17. godine, odrzanoj 25.04. 2017. godine usvojilo pozitivan Izvestaj strucne
komisije kandidatu dr Nikoli Radovic¢u za ocenu predloga teme pod nazivom ,,Mikro RNK-146a
i mikro RNK-155 u gingivalnoj te¢nosti, kao potencijalni biomarkeri parodontopatije kod
sistemski zdravih osoba i obolelih od dijabetes melitusa tip 2” uz saglasnost ve¢a Nauc¢nih oblasti

medicinskih nauka Univerziteta u Beogradu.

Za mentora disertacije imenovana je prof. dr Jelena Roganovi¢, vanredni profesor
Stomatoloskog fakulteta Univerziteta u Beogradu, a za komentora prof. dr Natasa Nikoli¢ Jakoba,

vanredni professor Stomatoloskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.

3. PREDMET I SADRZAJ DOKTORSKE DISERTACLJE

Doktorska disertacija dr Nikole Radovi¢a, pod nazivom ,,Mikro RNK-146a i mikro RNK-155
u gingivalnoj te¢nosti, kao potencijalni biomarkeri parodontopatije kod sistemski zdravih osoba i
obolelih od dijabetes melitusa tip 2” napisana je na 136 strana, ilustrovana je sa 35 slika, 15 tabela

i 15 grafikona.

Doktorska disertacija sadrzi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, uvod i ciljeve istrazivanja,
materijal i metode, rezultate istrazivanja, diskusiju, zakljucke, pregled literature (sa 217

bibliografskih podataka) i priloge.

U uvodu se opisuje znac¢aj parodontopatije kao jedne od najucestalijih bolesti danasnjice sa
znaajnim posledicama po opste zdravlje Coveka. Kao jedan od najznacajnih faktora rizika za
nastanak parodontopatije je dijabetes mellitus. Ukazano je na to da su dijabetes i parodontopatija
veoma tesno povezani i ispreplitani. Naime, dijabetes melitus mozZe da uti¢e na tezinu klinicke
slike parodontopatije, dok parodontopatija, negativno uti¢uéi na kontrolu glikemije obolelih od
dijabetes melitusa, doprinosi brzem razvoju komplikacija dijabetesa. Savremena istrazivanja
govore u prilog multifaktorijalnoj etiopatogenezi ovih patoloskih stanja i znacajnoj regulatornoj

ulozi epigeneickih faktora kao Sto su miRNK. Cirkulatorne miRNK, koje mogu da kruze



krvotokom i da se nadu u telesnim tecnostima, su veoma stabilne i zadrzavaju biolosku funkciju,
tako da mogu posluziti kao pouzdaniji biomarkeri patoloskog stanja koje izaziva promene u
njihovoj ekspresiji, u odnosu na druge biomarkere, kao §to su npr. bakterijski produkti ili enzimi.
Znacajno je napomenuti da se u osnovi patofizioloskog mehanizma koji povezuje dijabetes melitus
i parodontopatiju nalaze inflamacija i oksidativni stres. U tom smislu, dokumentovan je znacaj
dosada$njih istrazivanja vezanih za ulogu mMiRNK-146a i miRNK-155 kao finih regulatora
inflamacije ukljucenih u fizioloska, ali i patoloska stanja, kao Sto je dijabetes melitus. Pokazan je
znacaj ovih miRNK u inflamatornim procesima u gingivi, ali podataka o njihovom prisustvu u
gingivalnoj te¢nosti kao i o zna¢aju za sliku parodontopatije kod obolelih od dijabetesa, do sada
nije bilo. U uvodu doktorske teze dalje se razmatra i znacaj gingivalne te¢nosti kao dijagnostickog
medijuma. Kandidat detaljno navodi tehnike uzorkovanja gingivalne te¢nosti, kao i njen sastav.
Takode, precizno je navedeno koji su to faktori poreklom iz gingivalne tecnosti u prethodnih
nekoliko decenija istrazivani u sklopu dijagnoze i prognoze parodontopatije, posebno isti¢u¢i da
je ovo prva studija koja se bavila ispitivanjem cirkulatornih miRNK iz ovog dijagnosti¢kog

medijuma.

U drugom poglavlju jasno i precizno su definisani ciljevi istrazivanja. Autor polazi od
pretpostavke da kod obolelih od hroni¢ne parodontopatije, kako sistemski zdravih ispitanika tako
i obolelih od dijabetes melitusa tip 2, cirkulatorne miRNK- 146a i miRNK- 155 izolovane iz
gingivalne tecnosti, pokazuju znacajno vece nivoe ekspresije u odnosu na osobe sa zdravim
parodoncijumom. Takode, pretpostavka je da se nakon sprovedene kauzalne terapije
parodontopatije smanjuju nivoi ekspresije ovih proinflamatornin miRNK. Smanjenje nivoa
ekspresije miRNK- 146a i miRNK- 155 u gingivalnoj te¢nosti je povezano sa smirivanjem
inflamacije u gingivi, kao i sa smanjenjem koncentracije MMP- 9 i sa padom u aktivnosti enzima
SOD kod sistemski zdravih ispitanika i obolelih od dijabetes melitusa tip 2. Kandidat je definisao

sledece ciljeve istrazivanja:

- Odredivanje nivoa ekspresije molekula miRNK-146a i miRNK-155 kod ispitanika sa
zdravim parodoncijumom 1 obolelih od hroni¢ne parodontopatije sistemski zdravih 1

obolelih od DM tipa 2



- Ispitavanje i analiziranje uticaja kauzalne terapije parodontopatije na nivoe ekspresije
molekula miRNK-146a i miRNK-155 kod ispitanika sa hroni¢nom parodontopatijom,
sistemski zdravih i obolelih od DM tipa 2

- Ispitivanje povezanosti miRNK-146a i miRNK-155 sa klinickim parametrima (dubina
sondiranja i nivo pripojnog epitela)

- Uporedivanje koncentracije molekula MMP-9 u gingivalnoj te¢nosti/gingivalnom
eksudatu sistemskih zdravih ispitanika i obolelih od DM tipa 2 sa zdravim
parodoncijumom, kao i kod obolelih od hroni¢ne parodontopatije

- Ispitavanje i analiziranje aktivnosti enzima SOD u gingivalnoj te¢nosti/gingivalnom
eksudatu sistemskih zdravih ispitanika i obolelih od DM tipa 2 sa zdravim
parodoncijumom, kao i kod obolelih od hroni¢ne parodontopatije

- Ispitavanje uticaja kauzalne terapije na vrednosti koncentracija molekula MMP-9 i na
vrednosti aktivnosti enzima SOD u gingivalnom eksudatu kod ispitanika sa hroni¢nom
parodontopatijom, sistemski zdravih i obolelih od DM tipa 2

- Insilico analizom ispitivanje predikcije ciljnih gena regulisanih molekulima miRNK-
146a i miRNK-155

- Analiza korelacije izmedu nivoa ekspresije molekula miRNK-146a i miRNK-155 sa
koncentracijom molekula MMP-9 kao i sa aktivno$¢u enzima SOD-e u gingivalnom

eksudatu sistemski zdravih ispitanika i obolelih od DM tipa 2.

U sledecem, tre¢em poglavlju, navedeni su podaci od znacaja za materijal i metode
primenjene u ovom istrazivanju, koje je obavljeno na Klinici za parodontologiju i oralnu medicinu,
u RJ Institutski predmeti StomatoloSkog fakulteta u Beogradu i u Institutu za nuklearne nauke
,, Vin¢a” u Beogradu. Za potrebe ovog istrazivanja studija je obuhvatila 96 ispitanika podeljenih u
4 grupe: 24 sistemski zdrava spitanika sa hronicnom parodontopatijom (HP grupa), 24 ispitanika
sa hroni¢nom parodontopatijom obolelih od dijabetes melitusa tip 2 (HPDM grupa), 24 ispitanika
obolelih od dijabetes melitusa tip 2 sa klini¢ki zdravim parodoncijumom (ZDM grupa), 24
sistemski zdrava ispitanika sa klini¢ki zdravim parodoncijumom (Z grupa). Kandidat je detaljno
opisao ukljucujuce i iskljucujuce Kriterijime koji su se primenjivali prilikom regrutacije ispitanika

u studiju. Detaljno su opisani klini¢ki parametri za procenu stanja parodoncijuma i nivoa oralne



higijene (plak indeks, gingivalni indeks, indeks krvarenja na provokaciju, dubina sondiranja, nivo
ivice gingive, nivo pripojnog epitela), kao i metode uzorkovanja gingivalne te¢nosti i na¢in na koji
su uzorci skladiSteni i ¢uvani do trenutka analize. Uzorci gingivalne te¢nosti uzimani su sa dva
reprezentativna mesta filter papirima PerioPaper®, 24h nakon merenja i belezenja klinickih
parametara, kako bi se izbegla kontaminacija krvlju neposredno nakon sondiranja. Koncentracije
MMP-9 u gingivalnoj te¢nosti merene su imunoesejskom metodom (ELISA), dok su aktivnosti
enzima SOD kvantitativno odredivane spektrofotometrijskom metodom. Ekspresija miRNK
odradena je u sklopu metode kvantitativne lancane reakcije polimeraze u realnom vremenu,
kori$¢enjem prajmera sa petljom (Stem-Loop gRT-PCR) uz pomo¢ Tagman®2xUniversal PCR
Master Mix, No AmpersaeUNG (Applied Biosystems, by Life Technologies, Warrington, UK) i
specifi¢nih eseja:hsa-miR-146a (1D:000468); hsa-miR-155(1D: 002623) i RNU6B (1D:001093),
koriste¢i standardne temperaturne uslove; 95C (10 min), 95C (15 S) i 60C 60 S u 40 ciklusa, na
7500 Real Time PCR System aparatu (Applies Biosystems, Foster City, California, USA).

Navedenim istrazivanjem doslo se do rezultata koje je kandidat detaljno i sistemati¢no opisao
I prikazao pomocu 12 tabela, 15 grafikona i 29 slika, u ¢etvrtom poglavlju ove disertacije. Naime,
pokazano je da su mereni klinicki parametri (plak indeks, gingivalni indeks, dubina sondiranja,
krvarenje na provokaciju, nivo pripojnog epitela) na svim zubima, kao i na reprezentativnim
mestima, statisticki znacajno veci kod ispitanika u grupama HPDM i HP, u poredenju sa grupama
ispitanika sa zdravim parodoncijumom, grupe ZDM i Z (p<0.01). Takode, prose¢ne vrednosti
dubine sondiranja i nivoa pripojnog epitela su zna¢ajno vece u grupi HPDM u poredenju sa HP
grupom, dok se ostali parametri (plak indeks, gingivalni indeks i krvarenje na provokaciju) ne
razlikuju znacajno izmedu ove dve grupe. Kandidat isti¢e da su nivoi ekspresije molekula miRNK-
146a pokazivali statisticki znacajno vece vrednosti u grupi ispitanika ZDM u odnosu na Z grupu,
u grupi ispitanika HPDM pre terapije u odnosu na ZDM grupu. Takode, nivoi ekspresije molekula
miRNK-146a su imale statisticki znacajno vece vrednosti u grupi ispitanika HP pre terapije u
odnosu na Z grupu. Kandidat navodi da su u grupama HPDM i HP nivoi ekspresije molekula
mMIRNK-146a bili statisticki znac¢ajno povecani pre kauzalne terapije, dok su se nivoi ekspresije
smanjili nakon kauzalne terapije do nivoa bliskih onima kod ispitanika u ZDM i Z grupama. Nivoi
ekspresije miIRNK-146a se nisu statisti¢ki znacajno razlikovale u grupama obolelih od DM tip 2



(HP grupi i HPDM), kao ni kod ispitanika sa zdravim parodoncijumom (ZDM i Z grupa) pre
kauzalne terapije. Ipak, bilo je statisticki znacajne razlike u nivou ekspresije molekula miRNK-
155 u HPDM grupi pre terapije u odnosu na ZDM grupu. Nivoi ekspresije molekula miRNK-155
su pokazali statisticki znacajno veée vrednosti u HP grupi pre terapije u odnosu na Z grupu. U
grupama HPDM i HP nivoi ekspresije molekula miRNK-155 su bili statisti¢ki zna¢ajno povecani
pre kauzalne terapije, ali su se smanjili nakon terapije do nivoa bliskih onima kod ispitanika u
ZDM i Z grupama. Dobijeni rezultati nivoa ekspresije molekula miRNK-155 se nisu statisticki
znacajno razlikovali u HPDM i HP grupi pre kauzalne terapije. Kandidat u rezultatima jasno
navodi da su vrednosti aktivnosti enzima SOD bile statisticki znacajno veée u grupama ispitanika
sa hroni¢nom parodontopatijom (HPDM i HP grupe), dok su se vrednosti njene aktivnosti smanjile
Sest nedelja nakon kauzalne terapije na vrednosti sliéne onima kao kod ispitanika sa zdravim
parodoncijumom (ZDM i Z grupe). Takode, navodi se i da su vrednosti koncentarcije molekula
MMP-9 bile znacajno vece U grupama ispitanika sa hroni¢nom parodontopatijom (HPDM i HP
grupe), dok su se Sest nedelja nakon kauzalne terapije vrednosti koncentracija smanjile na
vrednosti sli¢ne onima kod ispitanika sa zdravim parodoncijumom (ZDM i Z grupe). Primenom
Spearmanovog testa dobijena je statisticki zna¢ajna pozitivna korelacija izmedu nivoa ekspresije
molekula miRNK-146a i miRNK-155 i nivoa aktivnosti enzima SOD kako pre terapije, tako i
nakon primenjene terapije u HP i HPDM grupama. Istim testom je pokazana statisticki znacajna
pozitivna korelacija izmedu nivoa ekspresije miRNK-146a i miRNK-155 kako pre terapije, tako i
nakon primenjene terapije u HP i HPDM grupama. Takode, nije bilo statisticki znacajne korelacije
izmedu vrednosti koncentracije molekula MMP-9 i obe ispitivane miRNK pre kauzalne terapije,
kao ni posle primenje terapije u HP i HPDM grupama. Takode se navodi da ovom analizom nije
dobijena statisticki znacajna korelacija izmedu zasebnih vrednosti nivoa ekspresije molekula
mMiRNK-146a i miRNK-155 sa klini¢kim parametrima. Sa druge strane, pokazana je pozitivna
korelacija izmedu aktivnosti enzima SOD sa nivoom pripojnog epitela u HPDM grupi, kao i
povezanost koncentracije MMP-9 sa nivoom pripojnog epitela u HP grupi. Regresionom analizom
pokazano je da su miRNK-146a i miRNK-155 dobri biomarkeri parodontopatije i kod sistemski
zdravih i kod obolelih od dijabetesa. MIRNK-146a pokazuje najbolje karakteristike, sa
senzitivnos¢u od 100%, specificnos¢u od 96%, cutoff vrednos¢u od 4.11 arbitarnih jedinica, kod

sistemski zdravih ispitanika obolelih od hroni¢ne parodontopatije. Kod ispitanika obolelih od



dijabetes melitusa tip 2, miRNK- 155 pokazuje bolje karakteristike u odnosu na miRNK- 146a, sa

senzitivnos¢éu od 72%, specifi€noséu od 100% 1 cutoff vrednoscéu od 3.56 arbitarnih jedinica.

U petom poglavlju, primenjene metode i rezultati dobijeni u ovom istrazivanju su kriticki 1
detaljno diskutovani i poredeni sa navodima iz savremene literature koja se bavi ovom izuzetno
kompleksnom i vaznom problematikom. Ova studija je prva kohortna studija koja je obuhvatala
96 ispitanika, koja je pored analize nivoa ekspresije miRNK u grupama sa i bez parodontopatije, i
udruzenog DM, analizirala i efekte kauzalne terapije parodontopatije na nivoe miRNK kao
biomarkera parodontopatije u gingivalnom eksudatu. Tokom analitickog razmatranja rezultata
ovog rada i drugih autora, sugerisano je da miRNK-146a i miRNK-155 imaju isprepletane uloge
u parodontopatiji. Naime, rezultati ove studije su utvrdili povezanost svake zasebno, miRNK-146a
i MIRNK-155 samo sa jednim klini¢kim parametrom parodontopatije (nivo pripojnog epitela), u
razli¢itim grupama pacijenata sa hroni¢cnom parodontopatijom, najverovatnije zbog toga §to u
kontroli inflamacije ne deluju zasebno, ve¢ u interakciji. U prilog postojanja ove interakcije, i to
sinergisticke, govore i rezultati o snaznoj pozitivnoj korelaciji izmedu miRNK-146a i miRNK-
155, opaZzene u grupama sa parodontopatijom i nezavisno od prisustva DM tip 2. U nastavku,
rezultati predikcije ciljnih gena ispitivanih miRNK ukazuju na veliku moguénost da iRNK SOD>
gena bude regulisana od strane ovih molekula, sugerisu¢i da miRNK-146a i miRNK-155 u
kombinaciji mogu imati izuzetno veliku verovatno¢u da regulisu ekspresiju SOD2 gena, na taj

nacin uticu¢i na regulaciju mehanizma oksidativnog stresa.

U zakljucku, u ovoj studiji, po prvi put su izolovani i analizirani molekuli miRNK-146a i
mMiRNK-155 u gingivalnoj teCnosti pacijenata Sa hroni¢nom parodontopatijom, kao i kod
pacijenata sa hroni¢énom parodontopatijom i udruzenim DM tip 2, za koji je poznato da predstavlja
faktor rizika za nastanak parodontopatije i da je pod kontrolom epigenetickih regulatora. Takode,
po prvi put je pracen i uticaj kauzalne terapije parodontopatije na ekspresiju ovih miRNK u
gingivalnom eksudatu i pokazano da kauzalna terapija normalizuje nivoe ovih biomarkera.
Pokazano je da su miRNK-146a i miRNK-155 iz gingivalnog eksudata dobri dijagnosticki
biomarkeri hroni¢ne parodontopatije i kod sistemski zdravih i kod obolelih od DM tip 2, kao i da
u kompleksnoj interakciji, ove miRNK, sa velikom verovatnoc¢om, regulisu aktivnost SOD enzima,

sugeri$uci da njihova uloga u parodontopatiji verovatno ukljucuje i regulaciju oksidativnog stresa.



ZAKLJUCNO MISLJENJE

Dr Nikola Radovi¢ je za predmet svog istrazivanja izabrao oblast do sada neispitivanu, ali
izuzetno znacajnu za stomatolosku struku i nauku. Imajuci u vidu da su istrazivanja o znacaju
miRNK kao epigeneti¢kih regulatora u nastanku oralnih komplikacija DM tek u zacetku,
identifikacija miRNK-146a i miRNK-155 iz gingivalne te¢nosti kao pouzdanih biomarkera
pardontopatije vrlo je znacajna jer se miRNK zbog svoje stabilnosti i specifi¢ne funkcije smatraju
boljim biomarkerima u odnosu na proteine ili bakterijske produkte. Takode, pokazano je da je
primenom ove neinvazivne dijagnosticke metode moguce i pracenje efekata kauzalne terapije
parodontopatije u toku dijabetes melitusa. Treba napomenuti i da rezultati ove disertacije pruzaju
svez i nov uvid u patogenetske molekularne mehanizme uklju¢ene u nastanak i progresiju
parodontopatije u toku dijabetes melitusa tip 2. Naime, pokazano je da pacijenti oboleli od DM tip
2 imaju poviSenu ekspresiju inflamatorno - modulatorne miRNK-146a i tako nose izmenjeni
“epigeneticki zapis”- Sto moze uticati na promene u inflamatornom odgovoru susednih
parodontalnih tkiva i dovodi do ozbiljnije klinicke slike parodontopatije, koja se moze opaziti kod

pacijenata sa DM tip 2 i pored dobro kontrolisane glikemije.

Na osnovu svega navedenog, ostvarenih rezultata, kvaliteta i originalnosti primenjenih metoda
1 znacajnog nau¢nog doprinosa, ¢lanovi komisije sa zadovoljstvom predlazu Nastavno - nau¢nom

ve¢u Stomatoloskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati pozitivnu ocenu zavrsene



doktorske disertacije pod nazivom ,,MIKRO RNK- 146a | MIKRO RNK- 155 U GINGIVALNOJ
TECNOSTI, KAO POTENCIJALNI BIOMARKERI PARODONTOPATIJE KOD SISTEMSKI
ZDRAVIH OSOBA I OBOLELIH OD DIJABETES MELITUSA TIP 2”, kandidata dr Nikole
Radovica i odobri javnu odbranu doktorske disertacije pred odabranom komisijom.

Beograd, 03.06. 2019.
Clanovi komisije:

Prof. dr Sasa Jankovi¢

(Stomatoloski fakultet, Univerzitet u Beogradu)

Prof. dr Bozidar Brkovié¢

(Stomatoloski fakultet, Univerzitet u Beogradu)

Doc. dr Sanja Milutinovi¢ Smiljani¢

(Stomatoloski fakultet, Univerzitet u Beogradu)

Doc. dr Zoran Mandini¢

(Stomatoloski fakultet, Univerzitet u Beogradu)

Dr sci. Nina Petrovié¢, nauc¢ni saradnik

(Institut za nuklearne nauke ,,Vin¢a”, Univerzitet u Beogradu)
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