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HACTABHO-HAYYHOM BERY

OJJTYKA BERA 3A MEJMUHCKE HAYKE YHUBEP3UTETA V KPATYJEBITY O
®OPMUPAKY KOMHUCHJIE 3A OIEHY 3ABPIIEHE
JOKTOPCKE JUCEPTAIIAJE

Ha cepumum Beha 3a MenuumHcke Hayke YuuBepsurera y Kparyjesiy, OJpKaHOj

14.07.2021. ronuue, omnykom 6p. 1V-03-564/28 dopmupana je Komucuja 3a oueny u oxGpany

3aBpIICHE NOKTOpCKE JaucepTanydje noj HasuBoM ,Edextu npo6uoruxa (Lactobacillus

Rhamnosus) Ha napofouTonaTHjy KOJX MHIIEBA €a XMUIIEPXOMOLHMCTEHHEMHjOM: yJoOra

aucOuose’ kanauaata Jlparade Cranummuh, y cnenehem cacTaBy:

1. Mpop. ap Pagammaa O6pagoeuh, Baupemuu mnpodecop MeauLUHCKOr daxynrera
Yuusepsurera y Humry 3a yxy Hayuny o6nact OpajHa MeIMIMHA U NAapajoHTONOrHja,
npeJceHUK;

2. Hpo¢. np Baagumup JKuekouh, Baupenuu npodecop axynTeTa MEAUIMHCKIX Hayka
Yuusepsurera y Kparyjesity 3a yxxy Hayuny oGnact ®u3nos0ruja, uaH;

3. Mou. np Tamapa Huxomuh Typuumh, mouenr ®axynrera MEIIMIMHCKHX ~ HAyKa

Yuusepsurera y Kparyjesiy 3a yxy Hay4Hy o6nact Kimsuuka gpapmanyja, diaH.

Komucuja je npernesana u npoydmia JOKTOPCKY [McepTaudjy Kadauaara Jlparane

Craunmuh v nogHocu HactaBHo-nayuHom Behy creaehu



WU3BELITAJ
2.1. 3Hayaj u AONPUHOC JOKTOPCKeE JUCEPTANHje A CTAHOBHIITA AKTYEJHOT CTalba y
oapehenoj Hay4yHoj oGs1acTn

Hoxropcka mucepranuja kanmupara [parane Cranumuh nox HasuBoMm ,,Edextn
npobouotuka (Lactobacillus rhamnosus) Ha mnapagjoHTONaTHjy KOX MHLIeBa ca
XMIIEPXOMOIMCTEMHEMHjoOM: yJjora aucouose”, ypaheHa noj MeHtopcTBoM poil. ap HeseHe
Jepemuh, nonienra MakynreTa MEAUMUUHCKMX HayKa, Y HUBep3uTeTa y KparyjeBily 3a yxy Hay4Hy
obnact dapmarieyrcka xeMmHja W IOJ MeHTOpPCTBOM npod. np Suresh Tyagi, npodecopa
Menuuuackor ¢akynrera YHusepsurera y Jlyjsuny, Kenraku, Cjenumene Amepuuke Jlpikase
(University of Louisville School of Medicine, Louisville, Kentucky, United States of America) 3a
YKy HayyHy obnact @usnosiordja u 6uodusuka, NpeJcTaBiba OPUrMHANHY HayuHy CTYIHjy Koja
ce 0OaBu wucnutuBameMm edekta mnpobuoTHKa Lactobacillus rhamnosus 'y Tepanvju
napajioHTONaTHje KOJ MHUINEeBa Kao M YTHLAjeM HOBOTOKPMBEHHMX €THOJIOIIKUX (akropa,
XUMEPXOMOLUUCTEUHEMHU]E U AUCOUO03€e, HA HACTaHAK MCTE.

[TapopoHTOoMnaTyja je naToJoWKY, MyITU(hAKTOPHjaIHU NIPOLEC KOjU 3aXBaTa CBE ACIOBE
MapoJIOHIMjyMa KOjU MmoJpikaBajy 3y0e W jelHO je oM [Ba Haj3acTyIbeHHja 000JbeHha YCHE
Aynbe o Koje 6oiyje oko 90% cBercke nonynauuje. CTaHAApAHU TEPANUJCKU TPETMAHHU TOBOIEC
10 MpHUBPEMEHOr cMamema Oakrepuja M OakTepujckor omrehema, M BpIO YECTO OBE BpPCTE
Tepandja HUCY JOBOJbHE 3a KOHTpOJIy mapomoHrtanHe Oosectu. 300or cBera Tora je motpeGHO
NPUMEHUTH JIOJAaTHE CTpaTervje ¥ Merone y Tepandju ucre. [Ipumena kopucHux Oakrepwja,
npoOUOTHKA, ca aHTUMUKPOOHUM M aHTUMH(IaMallKjCKMM CBOjCTBMMA W JE]CTBOM j€ jellaH Of
HOBHX IIPUCTYIA Y TePaIju, KOHTPOJIHU U NPEBEHIHjU apOJOHTATHE OOMEeCTH.

[TpobuoTuitd cy >XUBU MHUKPOOPTAaHW3MH KOJU JaTH y JOBOJHHHUM KOJHMYMHAMA MOTY
UMaTy TO3UTHBAH edekaT Ha 3apaBibe jJomahuna. [IpobuoTuuM yTHYy Ha NPOU3BOJIIY MIIEUHE
KUCEJIMHE KOja nMa aHTHOAKTEePHjCKO ICjCTBO, BOJOHUK MEPOKCHIA Ca aHTUCENTUYKUM /ICjCTBOM,
Kao M aHTUBUPYCHMUX M aHTUTJLUBUUHUX CPEJICTBA KOja cy30ujajy marorene. IMyHOMOIynaTOpHO
IIejCTBO MPOOUOTCKUX OaKTepHja Bapupa y 3aBUCHOCTH O] TOra KOM COjy U BPCTH MPUIAAajy Kao
U 0/1 came BpcTe npenapara. CTyauje Koje cy ce 6aBuiie mpoyvyaBameM yTHLAja poOUOTHKA Ha
Napo/IOHTallHa TKHMBA, YKa3yjy Ha 3Ha4ajHO CMamee TMHIHMBAJHOT IUIaKa, TUIaK HHAEKca,
KpBapemwa MpU COHAMPaky W THHrUBaNHe HH(pIaManmje y nmpobuoTHykuM rpymnama. Cryauje Ha

’KMBOTHI-AMa MOKa3ajne Cy yTuliaj MpoOMOTHKA Ha CTamke OpaHOI MUKPOOHOMa U OrpaHuyeH



YyTHII4j HA MapaMmeTpe MapoJoHaTa Kao W Beli MO3HAT yTHI@] HA LPEBHY MHUKpoOUOTY amu 360r
peJaTHBHO MaJl0 PACITOJIOKMBUX TMOJIaTaKa HEOMXOAHE Cy JOAATHE CyAUje Kako OM ce pasymeo
MeXaHH3aM HHXOBOI JICjCTBA Ha MapOJOHTalHy Oonect. Lactobacillus rhamnosus je rpam
MO3UTHUBHHU (haKyJTaTHBHH aHaepol, MpoOUOTHK, KOju He (epMeHTHpa caxapo3y M Jjakrto3y. C
003UpOM Ha aHTHUMUKpPOOHA, aHTHHH(IAMalMjcka W HeKapuoreHa cBojcTBa, Lactobacillus
Rhamnosus 61 MOrao TOHYAWTH CMamekhe pPU3MKA, EKOHOMCKU TNPHUXBAT/HMB HAYUH Y
NPEeBEHIMjH W JIeYeHy MapofoHTaHe OOJEeCTH Kao W OJUIMYHY ONUM]y 3a MOCTU3AKmE M
OJIpyKaBame MapoIOHTOJIOIIKOT 31PaBJba.

Ca mpyre ctpane, ocuM mNOTBpheHOr (akTopa puU3MKa 3a pa3Boj KapAHUOBaKyJIapHUX
foJsiecT cMarpa ce Ja XUIEePXOMOUMCTEMHEeMHUja YyTHYe Ha KOLITaHy pecopnuujy nosehamem
aKTHBHOCTH OCTEOKNAcTa M CMarmemeM AaKTUBHOCTH OcTeo0sacTa alu Takohe U CMamemeM
npotoka KpBWM Kpo3 koct. [loBchaHa kowTaHa pecopnudja Moxe OUTH CTUMYyJIHCaHa
XHMICPXOMOLMCTEMHEMUJOM IITO Ce 00jalllibaBa YUBEHUIOM Ja XHUIIEPXOMOILUCTEUHEMU]ja
crumysmiie cunre3dy nurtokuHa TNFo, IL-1B, IL-6 u IL-8 koju y mapoJoHTONMaTHju JOBOJE [0
vH(pIaMalyjcKe KacKaae Koja yrade Ha MeTabou3aM METHOHMHA U XOMEO0CTa3y XOMOLMCTEeHHA.
IL-6, w3 wH}NamMalMjcKUX NapoJOHTAIHHX IlernoBa, noeehaBa audepeHUMjallljy U pas3Boj
OCTEOKJIacTa W HMHTepeparyje ca BUTaMuHOM B6 M crora MoXe KOMIIPOMUTOBATH aKTMBHOCT
LMCTAaTHOHUH-P-crHTaze. OBe UMILCHHIE YKa3yjy Ja XUIEpXOMOLMCTEMHEMHUja MOXKE YTULATH
Ha pecopriujy KOCTH U TOK mapojoHtonaruje. M3 cBera rope moMeHYTOI MOXKEMO 3aKJby4YUTH
KAaKo je BPJI0 BEPOBATHO Jla XUIIEPXOMOLIMCTEMHEMHja Y3pOKYje NPOMEHE y NMapOJOHTY a UHHU Ce
Jia yjora yHeTUX HyTpUTHeHaTa uMa HajBehu yTuiaj Ha XOMeocTasy XOMOLIMCTEHHA & CAMUM THM
M Ha [PEBHY W OpaJiHy MHUKPOOMOTY IUTO y KpajieM IOCHelLlyje HacTaHaKoM MapOJOHTHE
oorectu.

{un oBe cTyauje 6uo je na ce ucnutajy edbexru Lactobacillus Rhamnosus xo1 31paBuXx,
MHUlICBa ca MApOJOHTONATHOjOM, MHUIIEBA ca ypOhEHUM HEAOCTATKOM LIMCTATHOH [-CHHTETa3e
(XMIIEpXOMOLMCTEMHEMYHUX MUINIEBA) M MHMIIEBa ca JAUCOMO30M, Kao M YTHIR] ypoheHor
HeJocTaTKa [[UCTATHOH B-CHHTeTa3e U AMCON03€e Ha HACTaHaK MapoJOHTOMATH]E.

Pesyntarm ucTpakuBama Cy CHCTEMATHYHO TMPUKa3aHd U JA00pO JOKYMEHTOBAaHU
cxemama, ciimkama U rpadukoHuma. Lactobacillus Rhamnosus NpUMIbEH KOJ HaBEISHUX Ipyna
MHUIIEeBa I10Ka3ao je aHTUMHUKpoOHe M aHTHMH(Iamamyjcke edekTe, MoOOJBIIA0 OMNOPAaBAK

MapoIOHTANHOI TKHBA W JIONPUHEO O4yBamy 31paBor. Lactobacillus Rhamnosus je 1mo60sb1Ia0



CTamhe MUKPOOUOTE KOJ CBUX €KITEPUMEHTAJHUX Ipyma a TUMEe YTHLA0 U Ha NoOOoJbIIake CTamha
MOTIOPHOT anapata 3y6a ¥ nokazao MPeBEHTUBHO JIejCTBO Y HACTaHKY ucTe. Takohe, pesynratu
Cy NOKa3auu Jja AMcOHo3a U XUNepXOMOIKMCTEHHEMHU]a, TOTIIOMaXy HAacTaHKy MapoJOHTONaTHje

IOK XHIIEpXOMOUMCTENHEMH]a, KA0 MHIUBUAYaTHA IopeMeha], MHAYKYje TucOuo3y.

2.2. Ouena fa je ypahena jokTopcka qucepTanmja pe3yJTAT OPruHAJHOT HAYYHOT paja
kaHaugara 'y onropapajyhoj nayunoj o6aacru

[IperparoM JOCTyHmHe JuTepaType NPUKYIUbEHE JeTa/bHUM U CHCTEMAaTCKUM
npeTpakMBameM OUOMeJUIMHCKUX Oa3a mojaraka ,,Medline“ w ,,KoBSON¥, y3 xopumheme
onropapajyhmx KipyuHux peud: ,Lactobacillus rhamnosus ©, periodontitis, ,HHcy",
»dysbiosis®, ,probiotics”, ,,microbiota” u ,, MMP “, Hucy npoHal)eHe CTyAuje CIMYHOT AU3ajHA U
METO JIOJIOUIKOT MpucTyna. CXOAHO HaBeJICHOM, KOMHCHja KOHCTATYje Aa IOKTopcKa JucepTanuja
kanjunata Jparane Cranumuh noj HasuBoM ,,Edektn npobuotuka (Lactobacillus rhamnosus)

Ha MapaJoHTONAaTHjy KOJ MHIICBA ¢a XUIEPXOMOIMCTEMHEMH|OM: yiiora AUcOno3e” mpeacTaBiba

pe3yaTaT OpUrMHaIHOr Hay4qHOI' paja.

2.3. [Ipernen ocTBapennx pe3yarara paja kanguaaray oapeleHoj nayunoj obnactn
A. JluuHu ogaum

Hp [parana Cranumuh, pohena je 10. centemOpa 1992. roaune y Vpouresny,
Peny6muka Cp6uja. OcHoBHy mxony ,Hama IlomoBuh” u cpenmy ,,MeIUUMHCKY WKOTY"
3appuuna je y Kpymesny. Hlkoncke 2011/2012. rogune ynucana je MHrerpucane akagemcke
cTyaudje cromarosiordje Ha MeauuuHckoM dakynrery, YHuBepsutera y Huiy koju je 3aBpiiuia
31. mapta 2017. roguHe ca npoceuHoM onieHoM 9,05. J[okTopcke akaaeMcke CTyluje ynucana je
Ha dakyjreTy MeIMUUHCKMX Hayka YHuBepsuteTa y Kparyjeuy mkosicke 2017/2018. roauue,
n3bopHo noapydje HctpaxuBama y cromatonoruju. Crenujandctauke CTyAuje u3 o0sacTu
cromarojoruje, I lapoaonTonoruja u opantHa megunuHa, ynucana je 2018, rogune Ha Dakynrery
MeJIMLIMHCKMX HayKka, Y HuBep3uTeTa y Kparyjesiy v apyra je roauHa.

Ogn 2017. roaune je 3anowsbeHa Ha PakynreTy MEIUMLMHCKHUX HayKa YHHBEP3UTETA Y
KparyjeBmy, kao KIMHHUYKMA acHCTEHT 3a yXy HayuHy oOnact [lapomoHTosjoruja v opaiHa
meauuuHa, a oj 2019. roavHe Kao WCTpaXuBad IMPUNPABHUK 3a YKy HaydyHy oOnacT

[TaponoHTOMOTHja U OpaliHa MEAULIMHA.



On oxrobpa 2019. ronune no 31. geuem6Gpa 2020. rogune, 6una je Ha ycaBplIaBamy y
Cjenmmwenum Amepuukum [pxaBama, Ha YHusepsutery y Jlyjsuny, mpkaBa KeHraku, kao
rocryjyhu poxropant crunenaucra (Visiting Ph.D. Scholar), rnie je obaBibana UCTpaXXMBarbe Ha
TeMy . Investigate potential roles of MMPs & their regulators toward tissue/organ matrix
remodeling®, ka0 ¥ Ha TeMy HEHe JOKTOpcKe aucepranuje. Takohe, Tokom GopaBka y USA Guia
j€ yuecHUK npojexTa ,,Reversing Skeletal Muscle Myopathy by Hydrogen Sulfide® (NIN grant No.
GB180634). Toxkom 15 meceuu OopaBka Ouna je yk/bydeHa Yy BHINe HayYHO-UCTPAOKUBAYKHX
cryauja y obnactu QusMosiorvje U CTOMaTosorHje, Kpo3 Koje je Hayumiaa OpojHe caBpeMeHe
HAayYHO-UCTaXMBAYKE TEXHUKE pasa. YdecTByje Ha JyHHOD NPOjeKTy ,,FcnuTuBame noBe3anocTu
NpOMeHa y YCHO] JAYIUbM M KBaJUTeTa XHUBOTa OojiecHWKa ca mnpuMapHuM CjerpeHoBHM
CUHIPOMOM JIeUeHUX y OonHHALM” (puHaHcHpaHOT of cTpaHe dakyiTeTa MEIUIMHCKUX Hayka
Vuusepsurera y Kparyjesuy.

AyTop je Bullle OpUTMHANHMX HAY4YHUX pajioBa, mMehy Kojuma Cy W JBa paja 4dju Cy
pe3ynTaTH YBPLITEHH Yy CaipiKaj HOKTOPCKe AucepTalyje.

VY ucrpaxusawy nox HasuBoMm ,High Fat Diet Dysbiotic Mechanism of Decreased
Gingival Blood Flow* uusb je 6uo npoueHuTH yTHIlaj qucOUo3e Ha HACTaHAK MapOJOHTONATH]e
KoJ MuuIeBa, kao u edekar npobuotuka Lactobacillus rhamnosus GG Ha Tepanujy WHCTe.
I'naBHM 3ak/byyak cTyauje je nucOuosa moBehaBa MOJIEKYJapHO PEMOJCIIOBALE YTHUIAjeM Ha
npo-uHQnamaropre nurokune (INF-a, IL-1B, u IL-6), meranonporennaze (MMP-2 u MMP-9) u
mapkepe oJ BaxHocTdH y Merabonuzy kxoctdjy (OPG u RANKL) amm v jga moBoau 1o
(GyHKLHOHANHMX NopeMehaja MOCICAMYHNM YTHIAjeM Ha CMalbehe IHHIMBAIHOT POTOKA KPBH.
Cse 0Be IIPOMEHE Y3pOKOBaje Cy PEecOpMLUMjy ajJBeoJapHe KOCTH M Y3POKOBaJie HacTaHak
naposonTanHe Oonectu. Tperman npobuoruumma Lactobacillus rhamnosus GG neBoBao je
IIPEBEHTUBHO W Tepanujcku U ybOia3uo je oBe edekre. Pesynratu OBOI' HUCTpaxkuBama Cy
ny0sinkoBaHu y yaconucy kareropuje M21 (Front Physiol. 2021;12:625780).

Heo pesyarata JOKTOPCKE JUCEpPTALUje MPEICTAB/BEH j€ U y UCTPAXKUBAY IO HA3UBOM
,Hyperhomocysteinemia: an instigating factor for periodontal disease“. [{u/m oBor ucrpaxusama
je 6uo na ce yTBpAM YTHULA] XUIIEPXOMOLMCTEMHEMH]E Ha HACTAHAK MapoJOHTONaTuje. Pesynraru
OBOT HUCTpa)kMBarma MPBU NYT TOKa3yjy AMPEKTHY Be3y u3Mely mapopoHTtanHe GOJECTH TOKOM
HEJ0CTaTKa [IUCTaTHOHUH [(-CHUHTa3e, cyrepuiiyhu Tako MocTojamke Mokperaya 00JIeCTH TOKOM

XHWMEPXOMOLMCTENHEMUJCKOr CTarma. Pesyntatd Hyjxe MoryhHOCTH 3a pa3BOj JUjarHOCTHKE U



Tepanyje KoJ JbyOU KOjU TaTe OJf XPOHUYHMX MeTaboiauukux mnopemehaja momyt
XunepxoMouycrenHemMuje. Pe3yiaratd OBOT UCTpakuMBawma Cy MyOJIMKOBaHM Yy 4acomucy

kareropuje M23 (Can J Physiol Pharmacol. 2021;99(1):9-17).

b. Cmncak o0jaB/beHnX paaoBa (IpONMCAHY MHHMMAJIHH YCJI0B 32 040paHy JOKTOpCKe

audcepranuje)

1. Stanisic D, Jeremic N, Majumder S, Pushpakumar S, George A, Singh M, Tyagi SC.
High Fat Diet Dysbiotic Mechanism of Decreased Gingival Blood Flow. Front Physiol.
2021;12:625780. M21

2. Stanisic D, George AK, Smolenkova I, Singh M, Tyagi SC. Hyperhomocysteinemia: an
instigating factor for periodontal disease. Can J Physiol Pharmacol. 2021;99(1):115-123.
M23

3. Stanisic D, Jovanovic M, George AK, Homme RP, Tyagi N, Singh M, Tyagi SC. Gut
microbiota and the periodontal disease: role of hyperhomocysteinemia. Can J Physiol

Pharmacol. 2021;99(1):9-17. M23

2.4. OueHa o UCIIyH-€HOCTH 00MMAa M KBAJIUTETA Y OHOCY HA NMPHjaB/bEHY TeMY

CnpoBeZieHO HCTpPaXXKMBAake Y IOTIYHOCTH je YCKiaheHO ca NpHjaBJbEHOM TEMOM
JOKTOpCcKe aucepraipje. L{nbeBy UCTpakuBama U NMPUMEmheHa METOI0JI0THja HACHTHYHH CY ca
ojobpeHuM y mpujaBu Tese. JlokTopcka muceptaudja Jdparane Cranmmmh campxu cieneha
norjaeiba: YBoa, LlumeBu cryauje, Marepujan u merone, Pesynraru, Jluckycuja, 3akibyyiu
Ckpahenuue u Jlureparypa. Hanucana je Ha 101 ctpanu u uma 3 cxeme; 5 cnuka; 10 durypa; 4
rpapuka. Ilornassee Jlurepatypa caapxu 252 uutupaHux Oubauorpadckux jeIuHUNA U3
HHOCTPAHUX CTPYYHHUX MyOnuKaluja.

Y yBOAHOM Jieily M TEOPETCKOM pasmarparmy, KaHAUWAAT je Ha cBeoOyxBaTaH, jacaH U
npeny3aH HAauyuH W LUMTUpajyhm pelieBaHTHY JUTEpaTypy W3JMOXKHO akKTyelHa ca3Hama o
MEXaHW3MUMa JiejcTBa NPOOHOTHKA, WHAMKAIMjaMa U KOHTpauHJAMKAILMjaMa Kako Yy OpaHOM
3[IpaBJjby TAako W y Tepandju mnapojoHTomnardje. Takohe, objammeHe €y M MOTEHLMjaHU
MEXaHHU3MH JICjCTBA XOMOLMCTENHA U XMIIEPXOMOIMCTEMHEMH]€ Ha HAaCTaHaK MapoOIOHTONATH]e !

UXOBA yJiora y pemMozenoBamy KoctHjy. [lopen Tora, objalimbeHe cy ¥ Mpe3eHTOBaHE 0COOMHE



OpajlHOT ¥ LPEBHOI MMKpPOOMOMa Kao M Ha KOJU HauWMH IHHUXOBE MPOMEHE yTHYe Ha MOTIIOPHU
amapar 3y0a. [Ipe3eHTOBaHe Cy €THONOMKY (AKTOPH, MATOreHEe3a U Taparuja mapogoHTONaTH]e.

LinsbeBn MCTpakMBama jacHO Cy M3JIOXKEHHM W JedUHHCaHU y CKIaly ca OJ00peHHM
[pUIMKOM TIpujaBe Te3e. KaHAUIaT je y cBOM pajly HaMepaBao Ia MCIuTa edekre npobHoTHKA
(Lactobacillus rhamnosus) Ha NapOROHTONATH]Y KO MUILIEBA Ca XUIMEPXOMOLUUCTEMHEMUjOM Ha
MOJIEKYJIADHOM M (PUHKIIMOHAIHOM HUBOY, Kao U yTHI] AUCOHO3e Y HACTAHKY UCTE.

Marepujan u MeTozoIOTHja pajia ¢y JETabHO M Mpelu3Ho GOpMyNIUCcaHH W MOLyAapajy
ce ca 0100peHnM NIPUIKMKOM MpUjaBe Tese. VcTpakuBame je IU3ajHUPaHo Kao €KCIepUMEHTAIHA
CTYAUja Ha aHUMaJTHOM MOZEIY in Vivo.

Hcrpaxxusame je o0yxBaTutio 36 mummesa aussber tuna W1 (C57BL/6)) v 12 knock-out
CBS™" (B6.129P2-Cbstm1Unc/J 002853) mwuiIEeBa, XETEPO3UroTa, MYIIKOT TMOjia MPOcedHe
TenecHe TexuHe 20 rpama, noae/beHux y ocam rpyna. [Ipea rpymna mumeBa 6uiau cy KOHTPOTHA
WT (WT rpyna). Jlpyra rpyna muineBa, Omnmu cy WT MHUIIEBH TpeTHpaHH NPOOHMOTHKOM
(Lactobacillus rhamnosus) nepopanso y nosu o 2.5x10° CFU aneBHo, y nepuoAy of 12 Hepesba
(WT+LGG rpyna). Tpeha rpyna, mumesn WT kojuma je Guiia vHIyKOBaHA MApOJOHTONATH]A
LPS (PD rpyna). YerBpry rpyny uuHuaM cy muumeBd WT kojuma je Ouia HHAyKOBaHa
napogontonatyja LPS u koju cy Ounu tperupanu npobuotukom (Lactobacillus rhamnosus)
nepopanHo y a03u o 2.5x10° CFU gHeBHo, y nepuony oxa 12 nenersa (PD+LGG rpymna). Ileta
rpyma, munesu CBS* (CBS+/' rpyna). llecra rpyna, mutesu CBS*" KOjU cy OWIH TpeTHpaHu
npo6uotuxom (Lactobacillus rhamnosus) nepopanuo y no3u og 2.5x10° CFU auesHo, y nepuoIy
on 12 nenema (CBS”’ +LGG rpyna). Ceamy rpyny uuaman cy mumeBun WT koju cy 6wim
XpameHHd CreuujasHoM xpaHoMm Ooratom Mmacrtuma y nepuoay on 12 wemesma (HFD rpyma) u
OCMY Tpyry MulleBa 4MHUAXA ¢y mumeBn WT koju cy OMiM XparmeHM CIHElHjalHOM XPaHoM
Oorarom MacTuMa U Koju cy Owmm Tperupanu npobuotkom (Lactobacillus rhamnosus)
nepopaiuo y f03u of 2.5%10° CFU nueBHo, y mepuony ox 12 Hemema (HFD+LGG rpymna). ¥
CBAKOj 0J1 IOMEHYTHX TpyHa, 10 6 >KMBOTHIbA j€ YKIbYUEHO Y CTYAH]Y.

Pesynraty wucTpa)kuBama Cy CHCTEMaTHM4YHO TpUKa3aHu M JOOPO JOKYMEHTOBAHU
cxemaMa, ciukama M rpadukonuMa. IlokxasaHo je ma xunepxoMouuMCTeHHEMHja M AMCOHO3a
¥3a3MBajy 3HauajHe NMPOMEHe y MapoJOHTY, Koje cy mpahieHe mpoMeHaMa Ha MOJIEKYJIapHOM U
(GYHKUMOHATHOM HHUBOY IIPU Y€MY Cy MOCIHENIHe W Y3pOKOBalle HACTAHAK MapoJOHTONATH]E.

Takohe, Ha OCHOBY XHMCTOMOP(OMETPHjCKMX, LHTOKHMHCKUX W (YHKIHOHAIHHX aHajiu3a



[TAPOJOHTAJHOI TKUBA NOTBPHEHO je TMPUCYCTBO MApOAOHTONATHje KO MHIIEBA ca
XWIIEPXOMOLMCTEMHEMHU]OM U MHUIIEBA XpamEeHUX MAcHOM XpaHoM. Lactobacillus Rhamnosus
TPETMaH MOKa3ao je NPOQUIaKTUIKH U Tepanujcki edekar Ha MapoJAOHTONATHjy KO/ MULIEBA ca
XUMEPXOMOLMCTEMHEMHjOM W MUUIEBA XPAEHUX MACHOM XPaHOM OYyBameM (PM3HOJOLWKUX U
CMatbeEby NATONOMIKMX eKCIEPCHja IIMTOKHHA U MAaTPUKCHHX METaJONpOTeHHA3a OJl 3Hadaja, y
NapoJIOHTaNHOM TKuBY Muinea. Takobhe, yTunao je Ha GyHKUMOHANHE HapamMeTpe
MAPOJOHTATHOT  TKMBA, [MONYT TUHTMBAJHOI [POTOKA KPBHM W  XHCTOMOP(OMETPHjCKHX
napameTtapa.

Y mornasiby JlucKycuja 1eTa/bHO Cy 0GjalllibeHH PE3yNITaTH MCTPaXKHBAKbA, TAKO IITO je
TaKCaTHBHO, y CKIaay penocieloM A00MjeHHX pe3yiTaTa, Oo0jalllbeH yTHLAj] NMPUMEH-EHHMX
TpeTMaHa Ha (YHKIHOHAHO pPEMOJEIOBamkE O0jalllibeleM YTHIAja Ha TMHTMBAIHM MPOTOK
KpBY, MATOXMUCTOJOMIKO M PagoOrpacKo CTame MapoJOHTAIHOT TKUBA. 3aTHM, O0jallmeH je
YTHL] IPUMILEHUX TPETMAHA ¥ Ha MATPUKCHO M MOJICKYJIAPHO PEMOJEIOBARE NAPOJOHTAIHOT
TKMBA KPO3 yTHLA] HA €KIPECH]y CEPYMCKHX [[UTOKMHA MPOTEHHA U reHa MapoJAOHTOATHOT TKHBA
Kao M YTHIj HA CTarmbe€ MMKPOOHOTE, BPeJHOCTY XOMOLMCTCHHA, JIMIIONoNMcaxapus Besyjyher
MPOTEHHA W TeXHUHY MUIneBa. Takohe, neTalbHO je aHaNU3UPaH U MPETIOCTABILEHN NPEBCHTHBHU
anu u TepanujcKu Mexanusam npobuoruxa Lactobacillus rhamnosus y napofoHTONATH)H.

Ha ocnoBy NpeTx0[HO M3HETHX UMHIEHHIIA, KOMHUCHja CMaTpa 1a 3aBpIleHa JOKTOpcKa
nucepranyja kanauaara Jlparane Cranumuh noj HasusoM ,,Edextu npoGuotuka (Lactobacillus
Rhamnosus) na napofoHTONaTHjy KOJ MUIIEBA Ca XUIEPXOMOLMCTEMHEMHU]OM: ylora gucOuose”,

1o 00MMY ¥ KBJIUTETY U3pajie Y HOTIIYHOCTH OArOBapa NpUjaB/beHO] TEMH JUCEpTALlHje.



2.5. Hay4ynn pe3yjraTH JOKTOpPCKe AHcepTanmje

PesynaraTn OBOr HUCTpakMBama Cy OMOIYNHIM TEOpPHjCKE M eKIEPUMEHTANHE J0Ka3e O
JUCOMOTMYKOM M XMIEPXOMOLMCTEMHEMHYKOM MEXaHW3My, CMarbely TMHTMBAIHOT MPOTOKA
KpBU M IbMXOBOM YTHIAjy HA pa3BOj MapOJOHTaNHEe GOJNIECTH Kao M J0Ka3e O YCNEIHOCTH
Tepanuje NpoGuoTHKOM Lactobacillus  Rhamnosus. Lactobacillus Rhamnosus mnokaszao je
aHTUMHKPOOHe M aHTHMH(NamMauujcke edekre, nobosbIA0 ONOPaBaK MAPOJOHTAIHOT TKMBA U
JOTIPUHEO OvyBamby 3apaBor. Lactobacillus Rhamnosus je mo6osbImao crambe MUKpOGHOTE a THME
YTHI[A0 U Ha 1M0OO0JbLIAKE MAPOJOHTANIHE GONECTH M 0Ka3a0 MPEBEHTHUBHO JAEjCTBO Y HACTAHKY
ucre. Takohe, pesynratTh cy oBe cCryadje yKasyjy Ha 3Haua] gucbuose M
XUIICPXOMOIMCTEHHEMHU]E, HACTAHKY MAapOJOHTONATHje TOK XHMEPXOMOLMCTEHHEMM]a, Kao

UHIUBHyalHU opemehaj, MHAyKYje AucOuosy.

2.6. IIpumemUBOCT U KOPHCHOCT Pe3Y/ITATA Y TCOPHjH U TIPAKCH

Pesynraru ose crynuje MOry KOpHCTHTH y MPEBEHUMjU U TEpalKjd MapOAOHTONATHE Y
CTOMATOJIOLIKO] NMPAKCH Kao M NMoMohH y caBpeMeHMM AMjarHOCTHYKMM METOHaMa Koi ocola
obonenux oJl XMIEXOMONMCTEMHEMHje MU AUCOHO3e, WITO YK/bydyje OBONene MpPEeTexKHO Of

KapAUOBacKynapHHUX OOJecTH,

2.7. Hayus Npe3eHTHPAA Pe3yJITaTa HAYYHOj jABHOCTH

Pesynraru oBe cryauje nyONMKOBaHM Cy Kao OPUIHHAHO MCTPAXKHBAKE y YaCOMUCY
uHpekcupadoM Ha SCI nuctu (kateropuja M21 u M23) ka0 M y HALMOHAIHOM YacONKUCY
kareropuje M51:

1. Stanisic D, Jeremic N, Majumder S, Pushpakumar S, George A, Singh M, Tyagi SC.
High Fat Diet Dysbiotic Mechanism of Decreased Gingival Blood Flow. Front Physiol.
2021;12:625780. DOI: 10.3389/fphys.2021.625780 M21

2. Stanisic D, George AK, Smolenkova I, Singh M, Tyagi SC. Hyperhomocysteinemia: an
instigating factor for periodontal disease. Can J Physiol Pharmacol. 2021;99(1):115-123.
DOI: 10.1139/¢jpp-2020-0224 M23

3. Stanisic D, Obradovic O, Vujovic S, Jovanovic M, Zivkovic V. Connection of
periodontal disease and diabetes mellitus: the role of matrix metalloproteinases and

oxidative stress. Ser J Exp Clin. 2019. DOI: 10.2478/sjecr-2019-0051 M51



3AK/bYYAK

Komucuja 3a oueHy ¥ ofOpaHy 3aBplleHe JOKTOpCKe AucepTauMje kaHaupara Jlparane
Crannmuh moa  HasuBoM ,Edextn mnpodoworuxka (Lactobacillus Rhamnosus) na
NAPOAOHTONATH]Y KOJ MHILIEBA ca XHIIePXOMOLUCTeHHEMHjoM: yJora aucOnose” cMatpa jia
j€e HCTpaXKMBame Y OKBUpPY Te3e 0a3upaHo Ha aKTYelHHM Ca3HamKiMa U BallHO] METOAONOTHH H
Jia je aIeKBaTHO MOCTAaBJHEHO U CIIPOBEJCHO.

Komucuja cMarpa Ja IOKTOpCKa  AucepTaluja kanauparta  [parane
Cranuh, noa MenroperBoM jou. aAp Hesene Jepemuth u npod. ap Suresh Tyagi-a, npeacrasba
OPUTHHAIIHU Hay4HW JOYIPMHOC Y UCTIUTUBamY edexra npobuoruka Lactobacillus Rhamnosus 'y
Tepanuju MapoJOHTONAaTHje, Kao U yTUIIdj XOMOUHUCTEUHA U JUCcOKO3€, HA HACTAHAK UCTE.

Komucuja ca 3am0BOJBCTBOM mpeanaxe HacraBHo-HayuHom Behy @akynrera
MENULIMHCKUX Hayka YHuBepsutera y KparyjeBly Aa AOKTOpcKa AaucepTauuja roj Ha3sWBOM
,Edextu npobuoruxka (Lactobacillus Rhamnosus) Ha NapoJOHTONATHjy KOJ MMIIEBa ca
XHIEPXOMOIUCTENHEMHjOM: yJiora aucGnose’, kanauaara Jparane Cranumuh Oy ae no3suTHBHO

oliel-eHa U of100peHa 3a jaBHy oa0paHy.
YJIAHOBU KOMUCHUJE:

Ipod. ap Paamuaa O6pagosuh, BaHpenau npodecop MeauumHckor ¢axynrera Y HUBep3uTeTa

y Humy 3a yxky Hayuny o6yact OpanHa MeJUIFHA ¥ TapaJOHTOJIOTHja, IPEACEAHUK

Oe,c&.ﬂ//q'f

/

IIpo¢. ap Bragumup ’Kuskopuh, Banpeanu npopecop Pakynrera MEAMLIMHCKUX HAyKa

Vuusep3utera y Kparyje 33 YK ny ponact Gusnosoruyja, unan

/Q/\

Hou. ap Tamapa Huxonuh Typauh, nouent ®@akynrera MEIMLMHCKUX HayKa Y HUBEp3UTETA Y

KparyjeBiy 3a y)ky Hay4Hy obnact KnuHuuka dapmanyja, unan
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