Bbuosomku gakyiarer YHUBEP3UTET Y BEOI'PAZlY
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3AXTEB

3a JaBamb€ CarJIAaCHOCTH Ha pedepat o ypaleHOj JIOKTOPCKOj AUCEPTALMjU

Monumo na, cxogHo wiany 46. ct. 5. tau. 4. Craryra YHuBep3urera y beorpany («I'macHuk
Yuusep3uteta», 0poj 131/06), nare carmacHoct Ha pedepar o ypaheHO] TOKTOPCKO]
mrcepranuju kanauaara: Jeiaene M. JKuBkoBuh, 1unjiomupanor ouosiora.

KAHAUIAT: Jesena M. ’Kuskosuh

IIPUJaBUO j€ JOKTOPCKY AMCEPTALU]y O] HA3UBOM:

,Mojynaropau edekat Makpodara Ha OCTEOI'CHH IPOLEC Y EKTOMUYHOM IN VIVO Moneny u
y in vitro yciosuma®.

u3 Hay4He obnactu: bronomike Hayke.

VuuBep3urer je aana 26.12.2013. rogune. cBojum aktom mon Op. 02 bpoj: 61206-6271/2-13
JTa0 CcarjacHOCT Ha MPEJIOT TeME TIOKTOPCKE JUCEPTAaIlHje KaHIuaaTa Koja je Tiacuma;

»sMoayinaTopun edexkat Makpodara Ha OCTEOTeHH NMPOIEC Yy €KTONMHYHOM IN Vivo
MOJIeJTy M Y Pa3JHYUTHM yCJI0BHMA iN Vitro*

Komucuja 3a onieHy u o0pany JOKTOpcke aucepTanrje kanaunata: Jeaene M. JKupkosuh,
obpazoBana je Ha VI| pemoBHO] cemnmim HacraBHo-Hayunor Beha YHuBep3uteTa y
beorpany-buonomkor ¢akynrera, ogpxxanoj 09.05.2014. roa, omnykom ®akynrera noj Op.
15/291-09.05.2014. rox. y cacraBy:



Nwme u npesume wiana Komucuje 3Bame Hayu4na obmact

1) Ap CreBo Hajman Penosau nmpodecop, buonoruja
Yuusepsutet y Hunry-
MeaunuHCKH GaKyaTeT

2) dp Maja Yakuh-Munomesuh JloteHr, buonoruja henuja u
YuuBepsutet y beorpany- TKHBa
Buonomku dpakynrer

3) Hp Jenena XXuBanos-Uypnuc Banpennu npodecop, buonoruja
YHusepsurer y Humy-
MenuuuHcku pakynTer

HacraBHo-nayyno Behe buosomkor dakyarera Yuusep3utrera Yy beorpany
npuxBatuio je uspemraj Komucuje 3a omeHy m oa0dpaHy JOKTOpPCKe aucepTanmje
kanauaara: Jeiaene M. )Kuskosuh, Ha VIII penoHoj cennnum oap:kanoj 13. jyna 2014.
roJMHe.

Hexan buonomkor ¢akynrtera

[Ipod. ap Jenena Kuexxeruh-Bykuesuh

Hpuaor: 1. U3Bemraj Komucuje ca npeasiorom.
2. Akt HacraBHo-HayuHor Beha ¢akyiarera o ycBajamby u3BeliTaja
3. IlorBpaa o pany
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15/327-13.06.2014.

Ha ocnoBy unana 128. 3akona o Bucokom obpazoBamy 1 wiana 59. cras 1. Tauka 1.
Craryra Yuusepsutrera y beorpany-buonomkor ¢akynrera, HacraBHo-HayuHo Behe
dakynrera, Ha VI penoBrnoj cequumm onpsxanoj 13.06.2014. roqune, noHeno je

ONJVYKY

[IpuxBara ce WM3Bemraj Komwucuje 3a mperien, oOleHy W OAOpaHYy JOKTOPCKE
JUcepTalyje KaHauaara;

Jeaene M. JKuBkoBuh, 1o Ha3UBOM:

»MoayiaTopuu edekat MaKpodara Ha 0CTEOreHH MPOLEC Y eKTOMHYHOM N ViV
MOy M Y Pa3IH4uTHM yCJI0BHMA IN Vitro*,

VuuBep3urer je aana 26.12.2013. rogune. cBojuM aktom mox Op. 02 Bpoj: 61206-6271/2-13
7120 CariacHOCT Ha MPEJJIOT TeMe JOKTOPCKE AncepTalje KaHAnaaTa.

PanoBu U KOHIpecHAa caoNIITeHAa U3 IOKTOPCKE THcepTanmje:

b1. PanoBu y yaconucuma mehynapoanor 3nauaja: M-23

1. Zivkovié¢ J, Najman S, Vukeli¢ M, Stojanovi¢ S, Aleksi¢ M, Stanisavljevic M,
Najdanovi¢ J. Osteogenic effect of inflammatory macrophages loaded onto mineral bone
substitute in subcutaneous implants. Arch Biol Sci. 2015; 67

2. Janiéijevi¢ J, Najman S, Ignjatovi¢ N, Savi¢ V, Koci¢ J, Vasiljevi¢ P, Vukeli¢ M,
Uskokovi¢ D. Nanomaterijal kalcijum-fosfat/poli-dl-laktid-ko-glikolid kao potencijalna
tkivna matrica u osteoreparaciji pomocu kostne srzi na modelu subkutane implantacije.
Hem Ind. 2008; 62(3):205-210

Hexan buonomnkor ¢gakynrera

[Ipod. np Jenena Kuexxesuh-Bykueruh
JocraBuru:
- YuuBepsutety y beorpany,
- JIOKTOpaHTYy,
- CrpyuHoj cnyx6u dakynrera.



HACTABHO-HAYYHOM BERhY BUOJIOIIKOI' ®PAKYJITETA YHUBEP3UTETA
Y BEOI'PALY

Ha VIl penosnoj cegnumu HacraBHo-HayuHor Beha buonomkor dakynrera
Yuusepsuteta y beorpany, oapxanoj 09.05.2014. ronune, npuxsaheH je u3BemniTaj MEHTOpa
np CreBe Hajmana, penoBHor npodecopa MenumHcKor ¢dakynrera YHuBepsurera y Humry
u np Maje Yakuh-Mwunomesuh, norenta bruonomkor dakynrera YHuBepsurera y beorpamy
o ypahenoj mpokropckoj maucepranuju Jenene M. JKuskoBuh (pohene Januhujesuh),
acHCTeHTa Ha MeauIMHCKOM (QakyireTy YHuBep3urera y Huimry, moa HaclioBoM
,2MoayiaaTopHu edexkat Makpodara Ha OCTE€OreH! NMPoLeC Y eKTOMMYHOM iN VIVO Moaery
Uy pasjMYUTHM ycJaoBuMa in Vitro“, u oxpehena je Komwmcuja 3a mpersien U OlEHY

JOKTOPCKE ,Z[I/IcepTaHHje y cacTaBy.

1. np CreBo Hajman, penoBHu mpodecop, MenunuHckn (akyiTeT, Y HUBEP3UTET y
Humry,

2. ap Maja Yakuh-Munomesuh, noueHt, buonomku daxynrer, YHUBEp3UTET Yy
beorpany,

3. np Jenena JKuanoB-Uypnuc, BaHpennu mnpodecop, MeauruHcku ¢akymITeT,

Yuusep3utet y Humry.
Komucwuja je mpernenana ypaheny nokropcky nucepranujy Kannumatkume u Behy

noxHocH ciienehu

N3BEINITAJ

oI T NOJALIHN O JOKTOPCKOJ IMCEPTAIININ

JlokTopcka nucepranuja Jenene M. XKuskosuh noa HaciioBoM ,,MoayaaTopHu edexar
Makpo(dara Ha OCTEOreHH TPOIeC Yy eKTOMMYHOM IN VIVO Mojaelly H y Pa3iudyuTHM
ycjoBuMa in Vitro” mamnwucana je Ha 163 ctpane tekcra u caapku 50 cnuka u 6 rpadukoHa.

Tekcr ce cactoju oz 7 nornasska U To: YBoA (20 ctpana), [Ipeamer u 1iusb uctpakupama (1



ctpana), Matepujan u meroau (17 crpana), Pesynratu (71 crpana), uckycuja (30 cTpana),
3akspyuru (3 crpane) u Jluteparypa (21 crpana).

ExcriepuMeHTamHu 1o oBe TOKTOpPCKe aucepraiyje ypahen je y Onerbemy 3a hemujcko
Y TKHBHO MHXXEHEPCTBO U JIPYTHM OJie/behbuMa U Jaboparopujama HaydHOMCTpaKUBaYKOT
IIEHTpa 3a OMOMEIMIIMHY, Kao W Jiaboparopujama HMHcTUTyTa 3a OHMOJIOTH]y M XyMaHy
reHetuky MenumuHckor (akynrera YHauepsurera y Humy. McrpaxkuBama paljeHa y okBupy
OBE JIOKTOpCKe auceprainyje cy aeo npojekrta MNN41017 koju ¢uHancupa MUHUCTAPCTBO

MPOCBETE, HAYKE U TEXHOJIOMIKOT pa3Boja Pemybmauke Cpouje.

AHAJIN3A IOKTOPCKE JUCEPTALIMJE

[lornaBbe YBOA cafp)kKM IIECT IVIABHUX MOTIIOINIaBJbAa YMJU CY HACJIOBU IO peLy:
IIpobnem ucmpascusaroa, Kowmano mxuso, Beza usmehy ckeremnoe u umynckoz cucmema,
Maxpogpazu, Kowmanu oegpexmu u Ilpucmynu pewasarsy npoodiema 6eiuxkux KOUImMAaHux
Oepexama- ynoea pezenepamuere Meouyune U MKUBHOS UHICErEPCMEd. Y TOTIOIIIABIbY
IIpobrem ucmpadsicusarba je NePUHUCAHO KOIITAHO TKUBO KAao M3Y3€THO IHHAMHYHO Y3
HaBOhewe J1a je pellaTUBHO YecTa IojaBa Ja MmoBpese, OonecTu U HacienHe mandopmalidje
noBeny 1o omrtehewma OBOr TKMBAa. AKIEHAT je OaueH Impe cBera Ha BeNUKE AedexTe
KOIITAHOT TKMBA KOJH HE MOTY CITOHTAHO Ja 3apacTy. YKa3aHo je Ha MOTEHIINjalTHy TPUMEHY
Makpogara y KoMOMHaIMj1 ca OnoMarepujairiMa U KpBHUM YIPYIIKOM y TPETMaHy OBaKBUX
KomrtaHux Jedekara. McrakHyTo je Ja Cy JaHac MHOra HCTpakMBamba Ha IO0JbY
pereHepaTuBHe MEAMIIMHE OKpeHyTa Ka Makpodaruma, kao heiamjama Koje KOOPAHWHUPA]Y
mpolece Be3aHe 3a permapanujy omrehema KOMTaHOT TKHMBA. YKOJIMKO OM c€ MpOHAILIH
MEXaHU3MHU yIpaBJbalkba OBUM henujama, To OM MMano BeIMKHM 3Hadaj 3a JAedUHUCAHE
oarosapajyhux TpermMana y uuiby Op’Ker 03/paBjbera KOLITAHOT TKMBAa HAKOH moBpene. Y
MOTIOTIIaBIbY Kowmano mkugo Cy OMHMCaHe TJIaBHE XUCTOJIOMIKE KapaKTEPUCTHKE KOMITAHOT
TKHBa U JaT je Mperjie]l OCHOBHUX KapaKTepUCTHKa henuja KOLITaHOI TKMBa: OCTeoOIacra,
OCTEOLUTa, OCTeOKJacTa M henuja koje obnmaxxy komraHo TKuBO. llpu Tome je ommcana
Mopdororuja 1 ¢pyHKIKja 0BUX henuja, Kao ¥ TOK BUXO0BE JU(epeHIrjaluje ca OCBPTOM Ha
rmaBHe ¢akTope KOjU ycMepaBajy oOBaj mpolec. Y OKBHPY OBOT TOTIOTJaB/ba j€ JaT U
MperJiesi OCHOBHUX KOMITOHEHTH BaHNENHNjCKOT MaTpUKCa KOIITAHOT TKUBA. Y TOTIOTIIABIbY
Besza uszmehy cxenemnoz u umynckoe cucmema akueHaT je OadeH Ha (YHKIMOHAIHY
MOBE3aHOCT Makpodara u henmwja KOmTaHOr TKHBAa y mpolecuMma (popMupama KOIITaHOT

TKUBA, WETOBOj pEreHepanuju W pemnapanuju. McrakHyra je W BaXXHOCT KOHTpPOJIC



MHGIaMaTOPHOT TpoIleca TOKOM 3apacTama. Y TOTHorIaBlby Makpogaeu nat je mperien

OCHOBHHX MOP(}OIOMKHUX U (HYHKIIMOHATHUX KapaKTEPUCTHKA Makpodara W TOKa HHUXOBE

mudepennujanyje. HapounTa naxma nocBeheHa je pa3anuuTHM TUIIOBUMA Makpodara npema

Kiacu(UKaluju Ha OCHOBY HUXOBHUX (DYHKIIMOHATHUX KapaKTEPHCTUKA. Y TOTIOIIIABIbY

Kowmanu oegexmu yxazaHo je Ha mpoOseM caBpeMeHe MUBUJIM3amMje 300r mopacta

MHIMeHIe ppakTypa koctu. Jlart je nerasbaH mperies CBUX Mporieca KOju Ce OJIBHjajy TOKOM

3apacrama KOIITaHUX JedeKaTa, a Koju cy KiacudukoBanu y a3y uHdamanmje, o0OHOBE U

pemonenupama. Hapounta maxkma je mocBeheHa pa3numuuTuM HUTOKMHUMA U (pakTOopuMa

pacTta Koju cyAenyjy y OBUM IpollecuMa U Makpodarnma kao henmujama Koje CHHTETHUIIY

BehuHy oBuX (akrtopa. Y nmotnoriasiby /Ipucmynu peuiagarsy npooiema eauKux Koumanux

Oeghexama- ynoea pecenepamugne meOuyuHe U MKUBHOZ UHIICErbEPCMEad NAT je TIpe CBera

OCBpPT Ha ymoTpeOy OmomMarepwjajia y MpoIecCHMa perapaiuje u pereHepanuje aedekara

KOIIITAHOT TKHBA.

VY nornarspy IlpeaMer M nu/beBH MCTPAKUBAKHA KAO0 NPEIMET UCTPAKUBAKHA OBE
JTOKTOPCKE JUcepTandje je ACPUHHCAHO HCIUTUBAKRE MOIYJIATOPHOT e(deKTa pa3ImduTo
TpeTHpaHuX Makpodara Ha EKTOIMUYHU OCTEOreHH Ipolec IN VIVO, Kao W JeJOoBame
Makpodara pasHUUTOr TOpeKJia ¥ TIOocjie pa3IHYuTHX TpeTMaHa Ha in  Vitro
nudepeHnrjanyjy npeocradbaactux henuja.

CxoaHO TIpeAMETY UCTpakUBama Cy neuHucanu cienehu 1ubeBH:

1. HcnurtuBame yTuliaja pa3inunuTo TPETUPAHUX Makpodara, IpUMEHEHUX Ka0 KOMIIOHEHTE
UMIUTaHTa Ha OCTeoreHesy IN VIiVO, rae Cy Kao HHUXOB HOCAu CIYXHJIE TpaHyse
MuHepasHor MaTpukca koctu (MMK) momemiane ca KpBHUM yrpymkoMm. Y Ty CBpPXY
KopuitheH je MoJeN MHJYKOBaHEe E€KTOIHMYHE OCTeOreHe3e y CyOKyTaHHM HMILIaHTUMa
mutry. Ummnantu cy ce mel)ycoOHO pa3irKoBaiiv 10 HAYMHY TpPEeTMaHa Makpodara Koje
caJip>ke y3 JIBa TUIIa KOHTPOJHUX MMIUTaHaTa popmupanux o MMK u kpBHOT yrpyiika
u popmupanux camo og MMK. Kopunthenu cy neputoneannu Makpodaru MHIla rnocie
SNMIUTALIMje TIpUTOHEYMAa THOTJUKOIATOM WM 0Oe3 enuiurandje. Heenmumutupanu
PEe3UICHTHH Makpo(daru cy TpeTHpaH! AEKCAMETO30HOM WJIH jeTHOM O] IBE€ Pa3INUHUTE
koHnenrpauuje JIIIC-a win cy kopumthenn Hetpetupanu. EkcTpakuuja MMIUIaHaTa je
pahena nocne 1, 2, 4 u 8 negespa.

2. HcnutuBame CEKpeTHUX MPOW3BOAA MakKpodara pa3HuUTOr MOPEKJIa U TPETUPAHUX Ha
pa3nuYnTe HAYMHE Ha TudepeHnnjanujy npeocreodmactHux hemmja muauje MC3T3-EL.
Y 1y cBpxy cy MC3T3-E1l henmuje xynTuBHCaHe y KOHAMLMOHHPAHOM MEIUjyMY

Makpodara y3 mpucycTBo ocTeoreHux ¢akxropa. Kao HeraruBHa KOHTpoOJa Cy CIYXKHIIE



npeocreobnactHe henuje y craHgapaHOM MEIUjyMy, a Kao MO3UTHBHA MPEOCTeO0IacTHE
henuje koje cy pacie y octeoreHoM Meaujymy. McnuTuBaHu Cy KOHAMIIMOHUPAHU
Meaujymu Makpodara wmumje hemujcke amauje RAW  264.7 mocne Tpermana
JIEKCaMETa30HOM WJIH jeTHOM o1 1Be paziuuute no3e JIIIC-a.

Y okBupy mnoriaBjba Martepujan m MeTOAM JETaJbHO je TMpUKazaHa KopuirheHa
eKCIIepUMEeHTaJ Ha MeTojojoruja. VcrpaxuBame je HM3BEACHO HAa CHHIEHUM MHUIIEBHUMA
Balb/c coja, mymikor nosa, ctapoctu 10-12 Henespa. MiutanTu ¢y popMupaHu o Hocaya 3a
hemuje u makpodara. Hocaum cy ummamu u QyHKOHjy ckadoiga KOju ce KOpHCTE Y
WHXEHEePCTBY TKUMBa KOocTU. To cy Ounm muHepannu marpukce koctd (MMK) u kpBHU
yrpymak. Mwmmnanta cy ce wmelycoOHO pas3nukoBalu MO YHETUM THEPUTOHEATHUM
makpodaruma ([IM). KoHTponHM UMIUTAHTH HHCY caapxaBanmu Makpodare, Beh camo
Hocaye. VIMIIaHTH W3 pa3iMuuTHX Trpyma cy (OpMHpaHH O Hocada + pPE3HICHTHUX
(mectumynucanux) [IM; Hocaua + Tuorimkonatom emuuutupanux [IM; Hocawa + IIM
TPETHPAHUX JIUIOMOIMCAXapUIOM Yy KOHIEeHTpaju 5 Ng/ml; Hocaua + IIM TpeTupaHux
JIMIONONNCAXapHaoM v KoHuenTpauju 500 ng/ml; Hocaua + IIM tpernpanux 5 x 10° M
nekcamerazoHoM; Hocada MMK + kpBHor yrpymka; Hocaua MMK + ¢usnosnomxkor
pacTBOopa. MHUIIEBH Cy HACYMUYHO MOJIEJbEHU Y / €KCIEPUMEHTAIHMUX Tpyla Ha OCHOBY TUIIA
UMIUIaHTa, ca 24 XuBOoTHIE 1O Ipynu. CBakoj )KUBOTHHU j€ CYOKYTaHO MHTEpPCKaIyJIapHO
OWJI0 UMIUIAHTUPAHO MO 4 UMILIaHTa MCTOr TUna. MMmmnanTu cy ekcrpaxoBanu 1, 2, 4 u 8
HeJleJba HAKOH MMILIaHTaIHje.

Mertoze aHanu3e UMILIaHaTa 00yXBaTajle Cy XHUCTOXEMHUJCKY U MMYHOXUCTOXEMHU]CKY
aHaIM3y. XUCTOXEMHjCKa aHaIN3a U3BPILEHA je Ha TKUBHUM IpeceliiMa 00jeHUM TeXHHKaMa
XEMaTOKCUIIMH-€031UH, TPUXPOMHUM OojemeM 1o Masson-y u TomyuaIuH-TUIaBUM 00jECHEM.
Takolhe, Ha TKHBHUM TIpecellMMa j€ IMyHOXHCTOXEMH]CKH JIETEKTOBAHO MIPUCYCTBO MPOTEHHA
OCTEOIMOHTHHA U OCTEOKAJIINHA, CTIEHU(UIHUX 32 OCTEOTeHE3Y.

ExcriepuMeHTanHu pajg y pa3idyuTaM iN VIitro  ycioBuUMa IoJpa3yMeBao je
peTMMUHapHa UCTpakuBama Ha [IM, uctpaknBama Ha MOHOIIUTHO-MaKkpodaruoj hemmjckoj
muanju RAW 264.7 mumije JeykeMHje W HCTPaKHWBamka OCTEOTeHE U(DepeHIIH]jarmje
npeocteobnactHe henujcke munauje MC3T3-E1.

VY OKBUpY NpelIMMUHApHUX HCTpaXHBama ypaleHa je aHamu3a pPEe3UICHTHUX MU
THOIIMKOJIaTOM enuiuTupanux [IM, a 3atum u pesunentaux [IM tpetupanux ca 1, 10 u 100
ng/ml nunomonucaxapuaa Ha MopdosomkoM u (YHKIMOHATHOM HHBOY. Mopdooruja
henwuja je aHanmu3upana HaKoH 24 h KynTHBaLUje 10l HHBEPTHUM CBETIOCHUM MHKPOCKOIIOM,

3aTUM Cy CaKyIUbHM KOHIHMIIMOHMPAaHM MEAWJYMH KOjU Ccy KopuitheHn y ecejy



mutotokcnyHocTt MTT TecToM, a MCIHUTHBaHA je W TPOAYKIMja PEaKTUBHUX jEIUH-CHA
KHCEOHUKa OJ1 CTpaHe OBHUX henuja CeMHUKBAaHTUTATUBHUM MHUKpockonickuM NBT Ttectom.

Y apyrom pgemy in Vitro ucrpaxuBamba RAW 264.7 makpodaru cy TperupaHu
JMIonoiucaxapuaoM y konueHtpauujama 1 ng/ml wam 100 ng/ml, nekcamerazonom Yy
KOHIICHTpAIU]jHh 10° M, wm cy kyntupucanu y DMEM menunjymy. henuje cy tperupane y
Tpajamby o1 4 h HaBeIeHUM KOHIICHTpAllMjaMa JIMIONOoIHCaXapuaa, TeKCAaMeTa30HOM WU Cy
KyJITUBUCAaHE y cTaHaapaHoM meaujymy (DMEM). Batum cy MeaujyMu 3aMemheHH CBEXKHM
CTaHJapJHUM MeIrjyMoM y Kome cy hemuje kynruBucane jom 20 h. Hakon ucreka oBor
nepuojia aHaiu3upaHa je hemujcka MOpQOJOrHja M IMTOTOKCUYHOCT KOHJIUIIMOHUPAHUX
meaujyma MTT Tectom.

Excriepumentn  octeoreHe  audepeHImjanyje  moapasyMeBalud  Cy — TpeTMaH
npeocreodmactanx MC3T3-E1 hemmja komauummonupanum wmemujymuma RAW  264.7
Makpodara W3 TpeTMaHa CIPOBEICHUX y APYroM jeny in VItro ucrpakuBama, KOjuma Cy
nogatu octeorend (axropu (ackopOuHCKa KucenuHa u P-raumepodocdar). Konrpomne
rpyme cy omie MC3T3-E1 henuje KynTuBHCaHe y OCTEOTEHOM MEIMjyMy WIN CTaHAAPIHOM
meanjymy DMEM. Tlpe excniepumenTa ca ocreoreHom audepennujanyjom henuja, ypahes je
MTT rtect mnpomupepaunje MC3T3-E1 henmja rajennx y 100%, 50% wu 25%
KOH/JMIIMOHUPAHUM MEIMjyMHMa, Ha OCHOBY Yera Cy 3a OCTEOreHy JuQepeHIHjanujy
MC3T3-E1 hemuja uzabpanu 100% u 25% kongumuonupann Meaujymu. CTENIeH OCTEOTeHE
mudepenuyjanrje oapehusan je 6ojemeM Von Kossa n IMyHOLIMTOXEMH]CKUM OojemHMa Ha
OCTEOIMOHTUH U OCTEOKAJIIUH.

Pe3ysraT JOKTOpCKE AMCEpTallMje Cy MOAC/CHHU Y JBa Benuka naena: Pezyimamu in
VIVO ucmpasxcusawa w  Pezyimamu in VItro ucmpascusarsa. Pezyimamu in  VivO
ucmpasicuéar,a Cy CUCTEMaTH30BaHW y YETUPH TpylNe Ha OCHOBY YETUPHU TEPMHHA
eKCTpaKIije WMIUIaHaTa. 3a CBaKy TpylNy HMIUIAHATa Cy MPEICTaBJbeHU pe3yaTaTH
XHCTOMOP(]OIIOIIKE U UMYHOXHCTOXEMHJCKE aHaju3e y BUAY MHKporpaduja. CBU THUIIOBH
MMILIaHATa TTOKA3aJIM CY XEMOTAKCUYIHO JIEJIOBAh-E Ha Pa3IM4MUTe TUIOBE henuja. Y KacHUjUM
TEPMUHUMA MTOCMAaTpama J00ap aHTHOTEHU W OCTEOTeHH e(eKaT MOKa3aiu Cy MMILIAHTH ca
pesuneHTHEM [IM, ka0 W WMMIAHTH ca Makpodaruma TPETHPAHUM AEKCAMETa30HOM. Y
UMIUIaHTHMa ca Makpodaruma tpetupanum ca 500 ng/ml numomonucaxapuga ocTeoreHu
MPOLIEC j€ CyIPUMHpPAH.

Pezynmamu in VItro ucmpaosicusara cy CUCTEMaTU30BaHU y TPH TpyIMe. Y MPBOM Jeny
Cy TpEeACTaBJbEHH pe3ylnTaTh Mop¢oJomKke ¥ (QYHKIHMOHAIHE aHAIU3€ PE3UICHTHUX U

THOTJIMKOJIATOM enuuuTHpanux [IM, Ha OCHOBY KOjUX Cy THOTJIMKOJIATOM enuuuTHpanu [IM



CBPCTaHH y rpyny HH(IaAMAaTOpHUX Makpodara. Y Opyroj rpynu Cy NpHKa3aHu pe3yiaTaTd
Mopdosomike ¥ (QYHKIMOHATHE aHaidu3e pe3ufgeHTHHX [IM TpeTupaHux pa3IHuUuTAM
KOHIIGHTpalyjama Junonoinucaxapuaa. OBHM  pe3ynTaTH Cy TOKa3ald Ja JelloBambe
nunonoarcaxapuaa Ha pesugentae [IM 3aBucu ox meroe KoHIeHTpauuje. Y Tpehoj rpynu
Cy moka3aHu pesynratu u3 TpermMana RAW 264.7 makpodara immononucaxapuaoMm
JIEKCaMeTa30HOM, Kao M KOHJUIMOHUPAHMX MeaujymMa oOBuUX hemwja Ha OCTEOreHy
mudepennujanujy mpeocreodbmactanx MC3T3-E1 hemmja y xyntypu. Konmunmonwpanu
MEINjyMH JEKCAaMETa30HOM TPETHPAaHUX M HETPETHPAaHUX Makpodara MMaid Cy MOBOJbAH
edexar Ha Op3uHy octeoreHe audepenuujauuje MC3T3-E1 henmja, mro je morBpheHo
6ojemeM Von KoSsa u MMYHOIIUTOXEMHjCKUM OojeruMa. KOHIUIIMOHUpaHH MenujyMu
Makpodara TpeTUpaHHX JUHonojucaxapuaoM y koHueHtpauuju 100 ng/ml umamu cy
HeratuBaH eekar Ha Op3uHy octeoreHe nupepernujanuje MC3T3-E1 hemnja.

VY npBom geny Jluckycuje noOujeHHX pesynrara JUCKYTOBAaHO jeé O MOJAYJIaTOPHOM
edekTy Makpodara Ha JUHAMHKY OCTEOTEHOTI Ipolieca y CyOKYTaHUM HMIUIaHTHMaA. Y TOM
CMHCITy je W3BpIICHA KOMIIapalyja mpoleca pecopIliliije W aHTHOreHe3e, KoMIapupaHa je
BE3MBHO-TKMBHA apXUTEKTypa U HMYHOEKCIIPECHja OCTEOT€HHX MapKepa, Ka0 U OCTEOTCHH
MOTEHIMjaJl CBUX TUIIOBAa MMIUIAHATa U3 CBHUX OICEPBALMOHUX TEPMHHA. Y JAPYroM JIeny
JluckycHje u3BpIIEHA je aHaluW3a MOBE3aHOCTH (IYHKIMOHATHOI CcTama Makpodara u
OCTeOpernapaTopHor mpoieca Ha Mozenuma in Vvitro. Hajmpe cy wmelhycobno ymopehene
Mopdomomke # (QYHKIHMOHATHE KapaKTEPUCTHKE PE3WJACHTHHX H  THOTJIMKOJIATOM
emumutupanux I[IM. 3atum  je aHanu3upaH yTULQ] PA3IMUYUTUX  KOHIEHTpaluja
JUIONoJIrcaxapuaa Ha MopdosouKke U GyHKIMOHATIHE KapaKTepUCTHKE pe3usieHTHuX [IM.
Takolhe je TuCKyTOBaH YTHUIIA] JUIONOINCAXapy/ia U JIeKCaMeTa30Ha Ha CEKPETHY aKTHBHOCT
Makpodara M  yTHIQ] HUXOBUX KOHIMIMOHMPAHUX MeAMjyMa Ha  OCTEOTeHY
mudepeHnmjanujy npeocreodnacra y Kyntypu. Ha kpajy oBor moriasiba cy mpejacTaBibeHa
MHTErpaiiHa pazmarparma in Vivo u in VItro corncTBeHnX U IPYruxX HCTpaXKUBama ca MOryhnm
Hay4YHUM M MPaKTUYHUM UMIUIMKAlMjama pe3yaTaTta aucepranuje. Mcrakayro je aa je mano
JTUTEpaTypHUX MoJIaTaKa O yJI03u Makpodara y mpoleciuma OCTeOTeHe3e U perapanuje KOCTH.
C o03upoM Ha OBy uumb-eHHLY, BehuHa 10OMjeHHX pe3yaTara MpeCTaBba OPUTHHAJTAH
HAayYHM JIOIPUHOC OOJAaCTH HUCTPAXKMBaba pEreHepaTUBHE MEIUIMHE W TKUBHOT
WH)XEHEPCTBA KOIITAHOT TKUBA.

VY nornaeiby 3ak/by4IM 3a J€0 AUCEPTAIUje KOjU Ce OJHOCH Ha IN VIVO eKCIIepUMeHTe

ayTop UCTHYE Ja:



[Iporiec pecopriyje MHUHEpaTHOI MaTpUKCAa KOCTH WMILUIAHATA Y HWCHHUTHBAHOM
SKTOIMYHOM IN VIVO MOJeNy je MpHUCyTaH y CBUM HMCIMTHBAHUM I[EPHOIUMA TOKOM 8
He/leJba EKCIIepUMEHTa, alld Ja j€ Haju3pakeHWju y HMIUIaHTHMa ca Makpodarmma
TPETUPAHUM JIMIONOINCAXapUaI0M Yy KoHIeHTpauuju 500 ng/ml.

CremneH aHTHOTEHOT TIpolleca CE pa3jMKyje y 3aBHCHOCTH OJi NMPETXOAHOT TpeTMaHa
Makpogara ol KOjux je CacTaBJbeH MMILUIAHT, Ja j€ aHTHOTCHH MPOIEC BPJIO M3PAKEH
TOKOM CBUX & Heaesba EKCIEpUMEHTa aKo Cy YHeTH Makpodard HECTHMYJIHCAHH,
THOTJIMKOJIATOM ENUIMTUPAHU, TPETUPAHU JUIOMOIUCAXAPUAOM Y KOHICHTpauuju 5
ng/ml wim TpeTupaHu JAeKcaMeTa30HOM, a JIa Hajciabujy aHTMOTeHY aKTHBHOCT HAKoOH 8
He/leJba OJ] MMIUIAHTAIMjEe TOKa3yjy HMIUIAHTH CaCTaB/bEHH OJI CAMOT MHUHEPAIHOT
MaTpHUKCa.

JluHaMuKa TIpOMEHa BE3MBHO-TKMBHE AapXHMTEKType HMIUIaHaTa 3aBUCH O]l THIIA
UMIUIaHTa, [IPH YeMy je JBE U YETUPH HeJeJbe HAKOH MMILUIAHTaIMje TycTHHA henmja y
BE3MBHOM TKUBY 3HATHO MoBehaHa y CBMM UCIHMTHBAaHUM THIIOBUMa WMIUIAHATA, J1a C€
JIETIOHOBALE KOJIareHa y MpBoj HeeJb HAKOH UMITJIAHTAIH]e MOYKE YOUUTH ITPEBACXOIHO
y nepudepHIM JeI0OBIMA UMILIAHATA U BE3UBHO] KAIICYJIH, JIOK C€ y OCTAINM TePMUHHMA
yodyaBa M y YHYTpalllOCTH HMMIUIaHaTa, a Ja Cy Hajsehe pas3iuke y 3acTylJbeHOCTH
KoJIareHa youeHe § HeJleJba HAaKOH UMILUIAHTAlLMje U Jla y UMIUIaHTUMa ca Makpodaruma
TPETUPAHUM JIUTIOTIONMCAXapUIOM MHPUITpaIlMja HEYyTpoduiaa MOCTOJU U TOCJIE 0cam
Helelba Off HWMIUIAHTAlMje, INTO j€ HApOYMTO M3PaXEHO Yy HWMIUIaHTUMa ca
NEPUTOHEATHUM MakpodaruMa TpeTUpaHUM JIMIIONOIUCAXapUIOM Y KoHIeHTpauuju 500
ng/ml.

Ocreorenu mnporiec MMa HajBehy akTHBHOCT y UMIUIAHTHMA Ca HECTUMYJIHCAHUM, a 3aTUM
M JIEKCAaMETa30HOM TPETUPAHUM MEPUTOHEATHUM Makpodaruma, 1a je CynpuMHpaH Y
KaCHHjUM TMepuoJ¥Ma y HMMIUIAaHTHMa ca Makpogaruma Tpetupanum ca 500 ng/ml
JUIMONOJINCaxapuia U J1a MUHEPATHU MaTPUKC KOCTH HEMa CIOCOOHOCT J1a caM MOJIPKU
eKTOITMYaH OCTEOTeHH TPOIIEC.

HajBaxxHuju 3aKJbydIld U3 Jiefia qUcepTalrje KOju ce OJHOCH Ha iN VItro ekcriepuMeHTe

cy Ja:

TuornukonaToM emUIMTUPAHU TEPUTOHEATHH Makpodaru mokasyjy Mop¢oJiomKe Hu
(GyHKIIMOHATTHE KapaKTePUCTHKE HWHQIAMATOPHHUX Makpodara, 1a JHITOIONIACaXapH/T
JI0BOX 110 MOP(MOJIOMKKAX ¥ (YHKIMOHATHHUX TPOMEHA PE3HICHTHHUX TEPUTOHEATHHX
Makpodara Ha JO3HO 3aBHCAH HA4WH, Ja je audepeHIujauyja npeocteodmacra y

octeo0bsiacTe HajBuUIIe yOp3aHa y KOHAMLMOHMpaHOM Meanjymy RAW 264.7 makpodara
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TpETUPAHUX JCKCaMETa30HOM M Ja KOHIuuuoHupanu menujym RAW 264.7 makpodara

TPETHpPAHUX  JIMIOMNOJHMCAXapuaoM y  KoHuentpamuju 100 ng/ml  ycmopasa
nudepeHnmjanyjy npeocreodnacra y ocreoodacre.

VY nornaripy Jluteparypa HaBeneHe cy 244 peneBaHTHe OubOmuorpadCcke jeTuHUIE

KOje Cy Yy CKJIay ca TEMaTHKOM JOKTOPCKE JUCEpTalHje W KOoje IONMPUHOCE TyMadewhy

no0MjeHuX pe3ynrara.

BUBJIMOI'PAPHUJA
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tkivna matrica u osteoreparaciji pomocu kostne srzi na modelu subkutane implantacije.

Hem Ind. 2008; 62(3):205-210

B2. PanoBu y yaconucuma nomaher 3navaja
M-52
1. Vukeli¢ M, Miti¢ Z, Miljkovié M, Zivkovié¢ J, Ignjatovi¢ N, Uskokovié D, Vasiljevié P,
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. Vukeli¢ M, Kiti¢ D, Pavlovi¢ D, Zivanov-Curlis J, Zivkovié¢ J, Najman S. Examination
of different raspberry leaves (Rubus idaeus L.) methanol extracts on HeLa cells viability
and proliferation. IV Congress of the Serbian Genetic Society, Tara, Srbija, Zbornik
abstrakata, 2009, p.62

. Ciri¢ M, Najman S, Bojani¢ V, Ceki¢ S, NeSi¢ M, Brankovi¢ S, Najman S, Petrovi¢ S,
Zivkovié J. Neonatal programming: influence of monosodium glutamate on the growth
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MUIIJBEBE U ITPEIVIOT KOMUCHJE

Hokropcka aucepranuja Jenene M. JXuBkoBuh mon HacioBoMm ,,MoayJaaToOpHH
epekar Makpodara Ha OCTEOreHH MNPOLEC Yy eKTOMHYHOM IN VIiVO Momeiay H Yy
PA3IMYUTHM YCJI0BHMA iN VIitro“ 6aBu ce MUTamEeM KaKo MPEKo Makpodara Kao MoCcpeaHnKa
MOXE J1a C€ yTW4Ye Ha OCTEOTE€HH MPOIEC y IHMJbY ONTHMH3ALMje PerapaTopHOr Ipoleca
KOIITAHOT TKMBA HAKOH MOBpee. Makpodaru cy henuje koje BpJio paHO MUTPUPAjy O MeCTa
MOBpE/IC KOIITAHOT TKUBA M CBOJUM JIEJIOBamkh-eM Ha Apyre henuje u ekctpahennjcku MaTpukc,
JUPEKTHO WM CEKPELUHjOM pa3inuuTux (aktopa, OUTHO YTHYY Ha KOHA4YaH  HCXOJ
3apacTama KomraHux aedekara. OBa mucepramuja je ypaheHa Ha XuNoTe3w 1a ce
yTBphUBameM HAaYyMHA KOHTPOJIE AaKTHBHOCTH Makpodara y pemnapanuju KOCTH MOXe
ollpenuTu onarorapajyhu TperMaH y uuiby OpiKer W TOTIYHH]ET O3[paBJbeha KOIITAHOT
TKHBa HAKOH MOBPE/IE.

VY 0B0j TOKTOPCKOj AucepTanuju KanmupaTkuma HCIIUTYje YTUIA] HECTUMYJIUCAHUX H
Ha pa3IMYUTe HAYMHE CTHUMYJIHCAHMX Makpodara Ha OCTEOreHH mpoiec IN VIVO u 'y
pa3IUUUTEM yciIoBUMa IN Vitro. YV okBupy in VIVO ekcriepuMenara KanmumaTkuma je Ha
MOJIeNly €KTOIMYHE OCTeOreHe3e Mopeuiia UMILIaHTe KOje Cy YMHHIM MUHEPAaTHH MaTpUKC
koctd (MMK), kpBHU yrpymak u mMakpodaru, Ipu 4eMy Cy MUMIUIAHTH OWJIM JTM3ajHUpPAHU
TAaKoO Ja Ce pa3jHKyjy 1O HAuYMHy TpeTMaHa Makpodara KOju Cy YKJbYUYEHH Y HHUXOBY
CTpYKTYpy. Mojesn MHIyKOBaHE €KTOIMYHE OCTeoreHese je obe30eano aHanuszy OazMYHMX
MHTepaKifja KOMIIOHEHTH UMIUIaHTa, 0e3 yTHIlaja MUKPOCPEAMHE KOLITaHOT TKUBA. Takole,
yTHIaj Makpodara pa3IMIUTOr MOPEKIa U IMOJ Pa3IMYUTHM TPETMaHUMa, Ka0 M HHHUXOBHX
CeKPETHUX TPOW3BOJIa HCIHMTHUBAH je Ce Ha MOJeNy ocTeoreHese In Vitro. Ogaj
eKCIICpIMEHTATHH MOJIe] MCKJbydyje YTHIaje ocTanux henwja koju mocroje in Vivo, a
CIIy’)KHO j€ 3a HCIUTUBAkE YTHIaja KOHAMLIMOHUPAHUX Meaujyma Makpodara Ha
nponudepannjy U audepeHIrjanujy npeocteodaacTHux henuja y KyaTypH.

Pesyntatn nmoktopcke gucepranmje KaHaunaTkume Jeaene M. KuBkoBuh
NpeJCTaBJbajy 3HauajaH HAy4YHHU JOMPHUHOC Yy pasyMeBamby MOryhHOCTH Kako Ja ce momohy
JIeNIoBama Ha Makpodare yrnpasiba IpoliecuMa OCTEOTeHe3€e U perapalyje KOITaHOT TKUBA.
Hayunun 3Haua] ekcrnepuMeHTaNHUX pe3yiatata koje je Kanaupatkuma mnpukazaia
MOTKpEIUbYje W YMICHHUIIA JIa j€ MO JIUTEPATYpHUX IOJaTaka O MOIYJIATOPHOM e(peKTy
Makpogara Ha HaBeZleHe Ipoliece. Pe3yiaraTtu U3 oBe JOKTOpPCKE aucepTanuje norsphyjy na
JIeNIoBalkbe Ha (YHKIMOHAJIHO CTamke Makpodara Moxke OUTH CpPEICTBO 3a yCMEpaBambe

mporieca OCTEOTeHe3e, jep HauMH Ha KOju he makpodarw nemoBaTH Ha OCTEOTEHH IPOIIEC
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3aBHCH TIpE CBEra OJ1 BMXOBOT (DYHKIIMOHAIHOT CTama. 300T Tora je palroHalHa KOHTPOJIa
peaknuje Makpodara 3HauajHa 3a KpeUpame CTpaTeryja KOIITAHO-TKUBHOT MHXKEHEPCTBA H
KIIMHUYKOT TIPUCTyNa ocTeopercHepanuju. Ha oBaj HauumH mpommpyjy ce MoryhHocTu
[MJbAHOT JIeTIOBama Ha MOOO0JBIIAKE Mpolleca O0OHaBbakha KOIITAHOT TKUBA TIOCTIE MOBPEJE,
IITO MOXKE OMTH OJ] TOCEOHOT 3Ha4aja y TKUBHOM WHKCHEPCTBY U KJIMHUYKO] MTPAKCH.
Wmajyhu y By HaydHy BPEIHOCT M MOTEHIIMjaJHM NMPAKTHYHH 3HAYa] pe3yJiTara,
Komucuja ca moceOHMM 3a70BOJLCTBOM Tpeyiaxke HactaBHo-HayduHoMm Behy buomomnikor
¢dakynTera YHuBep3uTera y beorpagy na mpuxBartu u3BemiTaj o ypaheHO] JOKTOPCKO]
nucepranyju  Kanaunatkume Jeaene M. JKuskoBuh mnon nHacmoBom ,,MoayiaaTopuu
epekar Makpodara Ha OCTEOreHH MPOLEC Yy EeKTOMMYHOM IN VIVO mMomeiay u Yy
Pa3IMYMTHM yCJI0BHMA iN VItro* u oBaj paj y3Me Kao OCHOB 3a jaBHY OZ0paHy U CTHUIIAEC

3Bakba JOKTOpa OHOJIOIIKHX HayKa.

KOMHUCUIJA:

VY beorpany, 27.05.2014. roguse.

np CreBo Hajman, penoBHu mpodecop,
MeauuuHcku GakyaTeT, Y HUBEP3UTET y
Humry

ap Maja Yaxkuh-MunomeBuh, m01eHT,
buonomku ¢akynter, YHHUBEpP3UTET Yy
beorpany

np Jenena JKusanos-Uypiauc, BaHpeqHu
npodecop, MenunuuHcku  axkynrer,
VYuusepsutet y Humry
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