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MN3BEULITAJ

A. Ilpuka3 caapxkaja JOKTOpPCKe qucepramnuje

Hoktopcka  gucepranmuja aAp  [JoOpocnaBa  IlypemeBmha moxny  HasuBom  YJIOT'A
MNOJIUMOP®U3AMA U EKCIPECHUJE TEHA 3A PEI'YJIATOPE KOULITAHE
PECOPIIIMJE, MATPUKCHE METAJIONIPOTEMHA3ZE U BUXOBE TKHWBHE
MHXUBUTOPE Y TATOI'EHE3U XPOHUYHUX TMEPUAINUKAJIHUX JIE3UJA
Haricana je Ha 130 cTpana Tekcra, y3 npukas 14 tadena, 14 cnmuka u 335 pedepennu u3 caBpemeHe
U 3HauajHe HayyHe JuTeparype. Juceprannja caapku: caxxeTak Ha CPIICKOM U €HIJIECKOM JE3HKY,
YBOJI, HAYYHY OCHOBY po0JieMa, IIuJb UCTPAKUBAKba, MATEPHjall 1 METOJIe, PE3YJITaTe, TUCKYCH]Y,
3aKJbYUKe, JUTEpaTypy, Ipuiiore u ouorpadujy ayropa.

VY ¥YBoay je Hajpe nprKa3aHa aHaTOMCKa rpala ¥ pyHKIMOHATIHA TOBE3aHOCT MYJIIO-AEHTHHCKOT
KOMIUIEKCA Ca ANMKAIHUM [EPUOJOHIIMjYyMOM, Ka0 M OCHOBHE KapaKTEPUCTHUKE XPOHUYHHX
nepuanukaHux jesuja. [loceOHa maxkma mocBeheHa je eTHoJoruju M MaTOTeHe3W OBHX JIe3H]a,
yJI03M MUKpPOOpraHu3aMa M HWMYHOJIOIIKOI oJAroBopa JoMmahuHa, Kao M MpoliecMMa KOIITaHe
pecopmije U peMojeNioBama EKCTpalellyJlapHOT MaTpukca. Y HAcTaBKy Cy CHCTEMaTHYHO
MpUKa3aHa ca3Hama O MaTPUKCHUM MeTajonpoTrenHazama (MMP), moce6no MMP-2 u MMP-9,
HBUXOBUM TKUBHUM HHXHOUTOpOM TIMP-2, Kao u peryiaropruma KoITaHe pecOpIINje U3 CHCTeMa
RANKL/OPG. Takohe je mar mperiien HOCaJalllbuX Ca3Hamba O YJIO3W HaBEJACHUX MOJIEKYIa H
HaclleIHUX (pakTopa y maToreHe3n XpOHUYHUX MepUANUKAIHUX JIe3H]a.

Hayuyna ocHoBa mpo0J/iemMa jacHO yKa3yje Ha 3Hauyaj MCIIUTUBAba MOJIEKYJIAPHUX M T€HETCKHUX
MexaHu3ama KOJH MOTY IOIPUHETH Pa3Bojy, MPOTPECU]U U OHMOJIONIKO] XETEPOTEHOCTH XPOHUYHUX
nepuanukaHux Jesuja. [lomazehw on uyummeHMIe 1a ce NECTPYKIMja IMEepUANMKATHOT TKHUBa
3aCHMBA Ha CIIO)KEHO] MHTEPaKIUju MH]EKIrje, nHPpIaMaTOpHOT OJroBOopa (ca HarjackoM Ha
OCTEOKJIaCTOTEHE3Y U PEMO/ICIIOBAE EKCTpAIleyJIapHOT MaTPHUKCa), IUCEPTallrja je yCMepeHa Ka

WHTETPUCAaHOM HCIIMTUBAKY HUBOA PEIATUBHE EKCIIPECHje reHa U MoauMopdu3aMa 1mojeJMHaqHuX
Hykjeotuaa y reauma MMP2, MMPY, TIMP2, RANKL n OPG.

b uctpaxkuBama OHO je Ja ce UCIIUTa HUBO pelaTuBHE ekcripecuje rena MMP2, MMP9, TIMP?2,
RANKL n OPG y TKUBY XpOHHYHHMX MEPUANUKAIHUX JIe31ja U 3ApaBOr IyJITHOT TKUBA, KAa0 U
YYECTaJIOCTH OJroBapajyhux reHckux noiauMopduszaMa U BUXOBE IMOBE3aHOCTH Ca KIMHUYKUM,
paguorpadCKMM M MATOXUCTOJIONIKAM KapaKTepucTHKaMa jie3rja. [lopen Tora, uctpaxupame je
MMaJlo 3a Wb Jla IPOLIEHH MelycoOHe olHOCE aHAIM3MPaHMX MOJEKYJIApHUX Hapamerapa |
BUXOB MOryhM IONPUHOC HACTAaHKY M OHOJIOUIKOM IOHALIalky XPOHWYHUX MEPHANUKATHUX
ne3uja.

VY nornasiby MaTepujaa u MeTO/1e IIPUKA3aHO je J1a e UCTPAXKHUBAkE CIPOBECHO Kao KIMHUYKO-
nabopaTopujcka CTyAMja Tpeceka, Koja je oOyxBarwia 100 ucnuTaHMKa MOJEJBEHUX Y
eKCIIepUMEHTaNIHY Trpymy oa 50 y3opaka NepuanuKalHUX JIe3uja U KOHTPOJHY rpymy ox 50



y30paka 3apaBor MyJMHOI TKMBAa MMIIAKTHUpPAaHUX NOmHUX Tpehux momapa. JacHO cy HaBeneHHU
eTUYKU CTaHJApad, KPUTEPUJYMH 3a YKJbYUMBAHE W HUCKJbYUYMBAWmhE€ HCIHUTAHHKA, HAYUH
NPUKYIUbakha y30paka, Kao M KIMHUYKH, Paguorpad)CKd U MATOXUCTOJIOIIKHM IMapaMeTpu O
MHTepeca 3a ucTpakuBame. JJaboparopujcku aeo o0yxsaTro je nzonanujy RNK u DNK, peBep3ny
TPaHCKPHUMLHN]y, opehBame HUBOA pelaTUBHE EKCIPECHje I'eHa METOI0M KBAaHTUTATUBHOT R7-
PCR xao u reHOTUTIH3AIM]Y TToIMMopdu3ama Metoaama TagMan anenne nuckpumuHaruje u PCR-
RFLP metoze. Y CTaTUCTHYKO] 0Opaau moiaTaka HaBeACHH Cy aJICKBaTHO OJJa0paHH CTaTUCTUYKU
TECTOBH, YKJbyuyjyhy KoMIapaTuBHE, KOpeIallOHEe U pErpecUOHEe aHAIIN3e.

Pesyaratm cCcy mnpukazaHu NperyieAHO M CUCTEMaTHMYHO KpO3 BHIIE LEJIMHA: OIINTE
KapaKTepUCTUKE y30pKa; HUBO pEJIaTHBHE EKCIPECHje I'€Ha y WCHUTHBAHUM TIpylama; HUBO
penaTHBHE eKCIpecHje reHa y OJHOCY Ha KIIMHUYKE, paanorpadcke 1 XUCTONaToIOMIKe OATPYIIE;
aHanM3a HUBoa penatuBHe excnpecuje MMP2, MMP9 w TIMP2 y RANKL- u OPG-10MHUHaHTHUM
ne3ujama; Kopenamnuje u3Mmelly HHMBOA pelaTWBHE EKCIPEcHje HCIUTUBAHMX TEHA; Pe3yJITaTH
JIOTUCTUYKE pPErpecUOHe aHanu3e; AUCTpUOyLMja TEeHOTHIIOBA WU ajejla aHAIW3MPaHHUX
nonuMop(du3amMa; MOBE3aHOCT T'€HOTHIIOBA Ca HMBOOM pEJIATUBHE EKCIIpecuje onaromapajyhmx
reHa, Ka0 W KOopelalyja T'€HOTUIIOBA Ca KIMHUYKUM, paauorpadckuM M HaTOXUCTOJIOUIKUM
napameTpuma.

VY JIuckycuju cy m1oOujeHN pe3yaTaTH aHaJTu3UPaHU Y OJTHOCY Ha aKTyeJlHa Ca3Hamba O aTOTeHE3!
XpPOHUYHHUX TMEpUANUKAIHUX JIe3Wja, Y03 MATPUKCHUX METaJONpOTEeNHa3a, TKUBHHUX
MHXUOHMTOpa W perynaropa komrane pecopruuje. IlocebHO cy pa3MOTpeHH pe3ynTaTH Koju
yKa3zyjy Ha 3Hauaj MMP-2, MMP-9 u RANKL y nectpyKuuju epUanuKaIHOT TKUBA, Ka0 U HaJla3u
Koju ynyhyjy Ha TO Ja MmojequHHU MPOMOTOpPCKH nosmMopousmu MMP2 u MMP9 mory umaTu
(YHKIMOHATHY YTHUIIQ)] HA HUBO PEJIATHBHE €Kcrpecuje oaroapajyhux rena. Pesynratu cy
ynopeheHu ca Hajla3uMa pelieBaHTHUX XyMaHUX, EKCIIEPUMEHTATHUX U TeHETUYKUX UCTPaXKUBaAbha
u3 00JIacT amuKajgHOT NEPUOAOHTUTHCA, IMApPOJOHTONATH]ja, MEPUUMIUIAHTUTUCA U APYTUX
MH(}IIaMaTOPHUX U KOIITAaHUX 000JbEHa YCHE TYIIJBE.

Ha ocHOBy mnpuka3aHux U pa3MOTpPEHUX pe3yinrata (opMylucaHu cy 3aKbydlH KoOju
MPEJCTaBIbajy jaCHE OJIrOBOPE HA MOCTABJbEHE IIMJbEBE UCTpakuBama. Kopuiihena Jluteparypa
caJip>ku TUCTY of] 335 pedepeHIiu Koje Cy aleKBaTHO IIUTUPAHE Y Pajy.

b. KpaTak onuc mocTUrHyTHX pe3yJirara

AHanu3a HMBOA pelaTHBHE EKCIpecHje T'eHa MoKasaja je Ja Cy HUBOM pPEJIaTUBHE EKCIIPEecHje
MMP2, MMP9 n RANKL ctaTuCTHYKHM 3Hau4ajHO Behu y TKMBMMa XpOHUYHHX TEPHUANMMKATHUX
Jie3rja y OJHOCY Ha 37paBo MyiamHO TKUBO. Hacympot tome, 3a TIMP2 u OPG Hucy yodeHe
CTaTUCTUYKU 3HayajHe pasnuke u3Mel)y umcnutuBaHuX rpyna. OBakaB pe3yiTar yKaszyje aa cy
MMP-2, MMP-9 u RANKL noceOHO yKJbyueHH y MpoLiece peMOIeNIOBakba MaTPUKCA U KOLITaHEe
pecoprIyje Yy XpOHHYHUM MepUATUKATHIM Jie3HujaMa.

VY ogHOCY Ha KapaKTepUCTHKE Jie3uja, HUBO pelaTuBHE ekcnpecuje rena MMP9 u RANKL 6uo je
CTaTUCTHYKH 3HauajHO Behu y paanorpadcku mporemheHuM BEJTHMKUM Jie3hjaMa Y OJHOCY Ha Mamhe



Jie3uje, Kao M y paauKyJapHUM IHCTama y OJHOCY Ha MepuanukaiHe rpa”yiome. 3a MMP-2,
TIMP-2 u OPG Hucy yTrBpheHe 3HauajHe pa3iuKe y OAHOCY Ha pagrorpadcke U XUCTOMATOOIIKE
KapakTepucTHKe Je3nja. Takole, HUje youeHa CTaTUCTUYKH 3HaYajHa Pa3lIMKa y HUBOY PEIaTUBHE
eKCIpecHje HUCHUTUBAHUX TeHa wu3Mel)y CHMITOMAaTCKUX W acCHMOTOMATCKHX XPOHHUYHUX
NepUANMKAIHUX JIe3H]a.

Ananmuzom RANKL- v OPG-1oMUHaHTHUX Jie3W]ja MOKa3aHo j€ J1a je HUBO pelaTHBHE EKCIPECH]je
reHa 3a MMP-9 craructuuku 3HavajHo BumM y RANKL-momuHaHTHUM y omHocy Ha OPG-
JTOMUHAHTHE Je3uje. Paznuke y HUBOy penaTuBHe ekcripecHje reHa 3a MMP-2 u TIMP-2 uzmehy
OBHX Ipyna HUCY JIOCTHUIJIE HUBO CTaTUCTUYKE 3HaYajHOCTH. OBH Haja3u yka3yjy Ha mMoryhy Be3y
usmehy MMP-9 u ocreoknactoreHor npoduia yiesnja.

Kopenarmona ananu3sa rnokasana je mo3uTUBHE U CTATUCTHYKH 3HAYAjHE Kopenaluje u3mely HuBoa
penatuBHe excupecuje MMP2 u MMPY9, MMP2 n OPG, xao u MMP9 u RANKL y TKkuBuma
XPOHUYHUX MEPUANTMKAIHUX Jie3nja. MyaTHBapHjaHTHA JTMHEApHA perpecuoHa aHaIN3a yKa3aa je
1a je moBe3aHocT u3Mel)y HuBoa penaTtuBHe excripecuje rena MMP2 n OPG jenuHa CTaTUCTUYKH
3HayajHa HE3aBUCHA KOpeJallija y OKBUPY aHaJIM3upaHor Mozena. MynTuBapujaHTHA JOTUCTHYKA
perpecuja mokasasa je Ja Cy CTapocCT IallfjeHaTa U HUBO peJlaTUBHE eKcIpecHje reHa 3a MMP-9
CTaTUCTUYKY 3HAYajHU MPEAUKTOPU HACTAaHKA XPOHUYHUX MEPHANUKAIHUX Je31ja Y UCTUTUBAHOM

Y30pKY.

Amnanuza ucTpuOyIHje FeHOTHIIOBA U aJieNa oKa3aa je Jja HUCY YTBpl)eHe CTaTUCTUYKH 3HavajHe
pasnuke u3mel)y nmarujenara ca XpOHUYHUM NEpUATTMKATHUM JIe3hjaMa U KOHTPOJIHHUX UCTIUTaHUKA
3a noaumoppuzme MMP2 -735 C>T (1s2285053), MMP9 -1562 C>T (rs3918242), TIMP2 -418
G>C (rs8179090), RANKL -643 T>C (rs9533156) u OPG 163 T>C (rs3102735). Onaj nanas
yKa3yje Ja aHaTM3UpaHu MOTUMOP(PU3MH, TOCMATPaHU MT0JeTMHAYHO, HE TIPE/ICTaBIhajy HE3aBUCHE
reHeTcke (haKTope pU3HMKa 3a HACTaHAK XPOHWYHHMX MEPUANMKAIHUX Jie3Wja y HCIUTHBAHO]
MOy JIAIU] M.

Nako ananu3upanu noauMoppu3Mu HUCY OUITH TIOBE3aHHU Ca I10jaBOM JIe3Hja, TIOKa3aHa je lbuXoBa
(yHKIMOHATHA TIOBE3aHOCT Ca HUBOOM pelIaTUBHE EKCIpecHje MojeAuHux reHa. IlanujenTtu ca
XPOHUYHUM TepUanuKaiHuM je3njama koju cy Hocuouu CC u CT renorunosa MMP2 -735 C>T
NoJTUMOp(H3Ma UMaJM Cy CTAaTHCTUYKH 3HAYajHO BHILIM HUBO pelaTUBHE ekcrpecuje MMP2 'y
onnocy Ha Hocuore TT renoruna. Ciuuno tTome, Hocuouu CC u CT renotunoa MMP9 -1562
C>T nonuMopduszMa UMalli Cy CTAaTUCTHYKH 3HAUYaJHO BUIIIM HUBO pesIaTUBHE ekcripecuje MMP9
y oxHocy Ha Hocuore TT renotuna. 3a mpeocTajie aHAIM3UpPaHE TeHe W MOJIUMOp(hU3ME HHUCY
yOueHe CTaTUCTUYKH 3HAUajHE pa3jiMKe Y HUBOY peJlaTUBHE €KCIPECHje Y OHOCY Ha T€HOTHII.

Kopenanuja reHoTunoBa ca KIMHUYKAM, paguorpagckuM M XHCTOMATOJOIIKAM IapaMeTpruMa
HUje TOKaszaja CTAaTHCTUYKH 3HayajHy IOBE3aHOCT HHUjEJIHOT aHAJIM3UPAHOT TEHOTHUIIA Ca
MOCMaTPaHUM KapaKTepUCTHKaMa XPOHUYHUX MEpUANUKAIHUX Jje3uja. JloOujeHn pesynaratu
CyrepuIlly Ja MOjeAMHAYHU MCIUTaBHU MOIMMOP(U3MHU HE oapelyjy HemocpeaHo KIMHUYKO M
MOpP(OJIOLIKO TOHAIIAKE JIe3H]ja, ajlH Jia MojeluHe MPOMOTOPCKE BapujaHTe MOTY MOJYJIHUpPATH
HUBO peJlaTHBHE €KCIPECHje reHa YKIbYUCHUX Y JIeTpaslalifjy eKCTpalelyIapHOT MaTpHKCa.



L. Ynopeana anajnu3a JOKTOPCKe JUCepPTaLMje ca pe3yJTaTUMa U3 JJUTepaTrype

Jlocagamnima uCTpakuBamba XPOHUYHUX TIEpUANTUKATHUX JIe3Hja TIoKa3aia Cy Jla ’bUXOB HACTaHaK
U mporpecuja 3aBuce o MehyzaejcTBa MUKPOOHOJIOIIKUX, UMYHOJIOIIKUX M T€HETCKUX (aKTopa
(Nair et al., 2004). IToce6GHO MeCTO y TOM MIPOIIECY 3ay3UMajy MEXaHU3MH KOIITaHE PECOPIIIH]E U
pEMO/IEIOBaka EKCTpaIeTyIapHOT MATPUKCA, y KOjUMa yUECTBY]Y MAaTPUKCHE METAIONPOTENHA3E,
wuxoBu TkuBHUA HHXHOUTOpH 1 RANKL/OPG cucrem (Menezes et al., 2008, Letra et al., 2013).
PesynraTi oBe HOKTOpCKE AucepTanydje y CKIaay Cy ca CaBpEMEHHM KOHIIENTOM IO KOMeE
XpOHUYHE TIepUANMKATHE JIe31je HEe MPEJCTaBJbajy JEIUHCTBEH OHMOJIOIIKKM €HTHTET, Beh rpymy
Je3uja pa3IMduToOr MOJICKYJIAPHOT TPOQHIIa U PA3TUIUTOT IECTPYKTHBHOT MOTEHIH]jaa.

Hanas nosehanor HuBoa penatusHe excrpecuje RANKL y XpOHUYHUM NEpUANKAIHUM Jie3ujama
y CKJaJy je ca HMCTpaKMBambHMa Koja yKadyjy Ha kibyuHy ynory RANKL/OPG cucrema y
perynanuju OCTEOKJIAaCTOreHe3e W KolTaHe pecopruuje. JlureparypHu mojganu nokasyjy Aa je
noBehana ekcnpecuja RANKL moBe3aHa ca aKTUBHHJOM PECOPIIIUjOM KOCTH H IMPOrPECcHjoM
NepuanvKaHuX Jiesnja, 10k OPG WMa yIiory peryiatopHOr W 3alITHTHOT MOJIEKYyJa KOjU
Be3uBameM 3a RANKL orpaHnyaBa OoCTEOKJIACTHY akTUBHOCT (Vernal et al., 2006). Pesyntatu
nucepranuje, mpema kojuma je RANKL BUIM y BETUKHUM Jie3ujaMa U paJuKyJIapHUM ITMCTaMa,
JOIaTHO TIOAp’KaBajy 3akjbydak jga mojadaHa RANKL curHanm3aiyja MpaTd H3PaKCHHUJU
JNECTPYKTUBHU (DEHOTHUTT XpPOHUYHUX MepUaNUKaTHUX Je3uja (Menezes et al., 2000).

Pesynratn koju ce omHoce Ha MMP-2 u MMP-9 takohe cy y ckmagy ca OpojHUM
eKCIIEpUMEHTAIIHUM U XyMaHUM CTyHjaMa Koje Cy TIoKa3aJie a Cy MaTpUKCHE METaJIONPOTEHHA3Ee
BOXHM e(EeKTOpu pasrpaame KojareHa, Oa3zaiHe MeMOpaHe U JIPYTHX KOMIIOHEHTH
eKcTpanenynapHor marpukca (Martinho et al., 2016, Ahmed et al. 2021). [loceban 3Hayaj Hanaza
OBE JHCEpTaIHje orjeaa Ce€ y TOME INTO je MO MPBHU MYyT yTBpHeH moBehaH HWBO pellaTUBHE
excripecuje MMPY, a koju je TToBe3aH ca BEJIMKHUM Jie3rjaMa, paauKyJapHuM nucrama i RANKL-
JOMUHAHTHUM MoJiekynapHuM npodmiom. Tume ce MMP-9 uznBaja ka0 MOJEKYJT KOJH MOXE
MOBE3MBATH pa3rpajlby MaTpuKca, HH(IAMAaTOpHY aKTHBHOCT M OCTEOKJIACTOTEHH OJTrOBOP Yy
XPOHUYHUM TIEPHANUKAITHUM JIe3Ujama.

3a pasnuky on MMP-2, MMP-9, u RANKL, y 0BOj AucCepTaliju HHUCY YOUCHE CTATHCTUUYKH
3Ha4ajHEe pa3NuKe y HUBOY penatuBHe ekcrpecuje TIMP2 n OPG u3mel)y nepuanukanHux je3uja
¥ KOHTPOJHOT MyJMHOT TKuBa. OBakaB Haja3 HE UCKJby4yyje HUXOBY OMOJIOIIKY yiory, Beh
yKazyje Ja ce BbUXOB JOIMPUHOC MOXKE MCIOJbaBaTH KPO3 PEryIaTOpHE OJHOCE, OJHOC aKTUBHHUX
€H3UMa U MHXMOMTOpa WM JIOKaJIHU OanaHc u3Mel)y MpopecOpNTUBHUX M aHTHPECOPHTHUBHUX
CUTHAJIa, a HE HY»KHO KPO3 M30JI0BaHO noBehame HUBOA penatuBHe ekcnipecHje (Hadziabdic et al.,
2016).

['eHeTCKa KOMIIOHEHTA XPOHUYHUX NIEPHANTMKAIHUX JIe3Uja y JJUTEpaTypu ce cBe demrhe pa3marpa
KpO3 KOHLIENT NOJHUreHcke M MyidThdakropujanne mnpenucnosuuuje (Petean et al, 2019;
Jakovljevic et al., 2022). Y ToM cMuCITy, OJCYCTBO 3HayajHE pa3jiMKe Y PacHoesid TeHOTUIIOBA U
anena aHanusupanux SNP u3mel)y ekcnepuMeHTaIHe M KOHTPOJHE TPYIe Y OBOj AUCEPTALUjH Y
CKJIay jeé ca CXBaTameM /Ja MOjeJMHAYHH TOJUMOPPU3MH PETKO HMAjy CaMOCTalHU H



JNETEPMUHUCTUYKN e(eKkaT Ha HacTaHaK OBUX Je3uja. BepoBaTHHje je Ja TE€HETCKE BapHjaHTE
7enyjy Kao MoAu(UKATOPH WHTEH3UTETa MH(IAMAaTOPHOT OJroBOpa, PEMOJCIIOBamba MAaTPHKCA
WIA KOILITaHE PECOPIIHje, Y 3aBUCHOCTU O]l JIOKAJTHOI MHUKPOOMOJIOIIKOT U HMMYHOJOIIKOT
okpyxema (Olano-Dextre et al., 2025).

[TocebHO BakaH JOMPUHOC OBE JUCEpTalMje MpPEeACTaB/ba aHajdu3a oJHOoca u3Mely TreHCKHux
nonuMop(du3aMa U HUBOA peNlaTUBHE EKcIpecHje oarorapajyhux rena. Iloka3zaHa moBe3aHOCT
MMP2 -735 C>T u MMP9 -1562 C>T mnpoMOTOpPCKHX BapHjaHTH Ca HUBOOM peJaTHBHE
excripecuje MMP2 u MMP9 pyHKimoHanHO o0jaiimaBa MOTESHIIW]AIHU OMOJIONIKY 3HA4a] OBUX
nonmumopduzama. OBaj Haya3z je moceOHO 3HayajaH 3aTo MMTO ce BehmHa Jocamammbux
CTOMATOJIOIIKUX MCTpaXHBama OaBWIa OJHOCOM TEHOTHUI-PU3UK WIM TE€HOTUI-KIMHUYKH
napaMeTpH, 0K je AUPEKTHA aHalIu3a TPAHCKPUIIIIMOHOT eHoTHIa pehe 3acTynsbeHa.

YKymHO TIOCMaTpaHo, Pe3yJITaTH OBE JIOKTOPCKE AMCepTaluje AOoNymyjy moctojeha casHama o
MATOTEHE3W XPOHWYHHUX [EPHANHUKAIHUX Jie3Wja TUME IITO HCTOBPEMEHO aHAIM3HUPajy
MOJICKYJIapHU M TeHeTCKH HuBO. Hama3u nmonapxkasajy craB 1a MMP-2, MMP-9 u RANKL umajy
BAKHY YJIOTY Y TIEpHANMKATHO] ASCTPYKIIH]H, JOK MOj€AMHU TPOMOTOPCKH roumopduzmu MMP2
u MMP9 Mory yTUIIaTH Ha HUBO peJaTUBHE EKCIIPECHje OATrOBapajyhux reHa u TMuMe TONPUHETH
xeTeporeHocTn MHQamatopHor oaroBopa (Evrosimovska et al., 2015, Kiichler et al. 2021;
Pereira Faustino et al., 2016).



. O0jaB/beHN pagoBH KOJU YHHE €0 JOKTOPCKe qucepTaiuje

Puresevi¢ D, Krdzovic Lazi¢ E, Nikoli¢ N, Pavlovi¢ O, Ideo F, Andri¢ M, et al. Cross-Sectional
Analysis of Matrix Metalloproteinases and Bone Resorption Regulators in Apical Periodontitis:
Linking Molecular Mechanisms with Clinical and Histopathological Features. Acta Stomatol
Croat. 2025 Dec;54(9):378-88. doi:10.15644/asc59/4/5 PubMed PMID: 41584370, PubMed
Central PMCID: PMC12826644.
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Puresevic D, Nikolic N, Andric M, Jakovljevic A. Matrix Metalloproteinases Polymorphisms and
Gene Expressions in Apical Periodontitis. In: 2024 TADR Continental European and Scandinavian
Divisions Meeting, Geneva, Switzerland; 2024 (Presentation ID 0164).

E. 3akbyuak (00pa3iioxkeme HAYYHOT JONPUHOCA)

Hokropcka muceprauuja YJIOTA TIOJIMMOP®U3AMA W EKCIIPECHUJE T'EHA 3A
PEI'VJIATOPE KOILUTAHE PECOPIIIHMIE, MATPUKCHE METAJIOIIPOTEMHA3E U
BUXOBE TKMBHE UHXUBUTOPE V ITATOI'EHE3U XPOHUYHUNX [NEPUATIMKAJIHUX
JIEBUJA np Jlo6pocnasa I[lypemeBuha npeacTaBiba 3Ha4ajaH ¥ OpUTHHATIAH HAYYHU JOMPUHOC
pasyMeBamby MOJIEKYJIApHUX M TEHETCKHMX MEeXaHHW3aMa YKJbYYEHHUX Y MaTOreHe3y XPOHUYHUX
NepUanuKaIHuX Jie3nja. Pe3ynratu ucTpaxuBama jaCHO YKa3yjy Ha TOBHUIIEH HUBO PEIaTUBHE
excrpecuje rera 33 MMP-2, MMP-9 u RANKL y nepuanukaiHuM jie3rjaMa y 0JJHOCY Ha 37]paBo
MYJIITHO TKUBO, Kao U Ha noe3aHocT MMP-9 u RANKL ca Benukum sie3ujama U paguKyIapHUM
nucrtama. Tume je 1oaaTHO MOTBpleH 3HaUa] OBUX MOJIEKYJIa y MPOoIecCMa KOIITaHe PECOPIIIIH]|e
U pasrpajiibe eKCTPaLeyJIapHOT MaTpUKCa y EPHANUKATHOM TKHUBY.

OpuruHamHOCT IUcepTalyje orjiefa ceé W y HCTOBPEMEHOM HCIHTHBAaBky HHBOA PEIaTHBHE
eKCIIpecrje TreHa U oaroBapajyhux moauMopduszama ToOjeIMHAYHUX HyKiaeotuaa. Hako
aHAIM3UPAaHU NOJIMMOPGHU3MH HUCY MOKA3aJIM 3HA4YajHy ITOBE3aHOCT €A HACTAHKOM XPOHUYHHX
NepUanvKaIHUX JIe3Hja, MOKa3aHo je Ja mpoMoTopcke Bapujantre MMP2 u MMP9 mory Outi
MOBE3aHE ca HUBOOM pellaTMBHE eKcIpecuje oAronapajyhux rena. OBakaB MpUCTYH JONPUHOCH
0ojbeM pazyMmeBamy (DYHKIMOHAIHOT 3HAauyaja TEHETCKE BapHjadMIIHOCTH Y XPOHUYHHUM
NepUanvKaIHUM Jie3ujaMa U yKasyje Ha moTpe0y WHTerpanuje TeHETCKHUX, MOJEKYJIapHUX M
KJIMHUYKHX IToJaTaka y Oy ayhuM uctpaxuBamumMa.

JokTopcka muceptanuja np JloOpocnaBa IlypemeBnha ypahena je mpemMa CBUM NpPUHIMITHMA
HAYYHOT HMCTPaXHBama, Ca MPENH3HO MOCTaB/bEHUM NNJBEBHMA, CABPEMEHOM METOI0JIOTH)jOM
paga, aIeKBaTHO MPHUKa3aHUM U IPOANUCKYTOBAaHUM pE3yJNTaTuMa W jacHO YOOJIMYEHHM
3akspyuniiMa. Ha ocHOBy cBera HaBeieHOT, U mMajyhu y Buay o0jaBibeHE pagoBe U3 00IaCTH



nokTopcke aucepranuje, Kommcuja mpemnaxe HacraBHo-nHayunom Behy Cromaronomkor
¢dakynrera YHuBepsurera y beorpany na mpuxBaTtu AOKTOpCKy aucepranujy ap JoOpocnasa
[TypemeBuha u om00pu mHEHY jaBHY oAOpaHy paaud CTHIAKka aKaJeMCKe THUTYJEe JIOKTOpa
CTOMATOJIOIIKUX HayKa.
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