YHUBEP3UTET Y BEOIPALY

CTOMATOIJIOWKN ®AKYNTET

Bawa H. Ctojuh

UCTIUTUBAHKE REJNIUJCKUX MEXAHU3AMA YKIBYYEHUX Y
MOP®OJIOLWKE NPOMEHE TEMIMOPOMAHAOUBYNAPHOI
3rNOBA NALOBA CA EKCNMEPUMEHTAJTIHO U3A3BAHOM
NATEPAINMHOM OEBUJALINJOM MAHOUBYIIE

AOKTOpPCKa AucepTtauumja

Bbeorpaa, 2020.



UNIVERSITY OF BELGRADE

SCHOOL OF DENTAL MEDICINE

Vanja N. Stoji¢

CELLULAR MECHANISMS INVOLVED IN MORPHOLOGICAL
CHANGES OF TEMPOROMANDIBULAR JOINT IN RATS WITH
INDUCED LATERAL DEVIATION OF MANDIBLE

Doctoral dissertation

Belgrade,2020



MeHTOpM JOKTOPCKE aycepraimje

Hp bpanucias ['mammh, penosHM ipodecop

Ynusepsuret y beorpaay, Cromartosomku dakysrrer

Hp Jenena Poranosuh, Banpenau mpodecop

Ynusepsuret y beorpany, Cromarosomku dakysrret

YsraHoBM KOMMCHje 3a 0A0paHy JOKTOPCKe amcepraimje

Hp Visana Illhenian, pemosum mpodecop

Ynusepsurer y beorpany, Cromarosomku dakysrret

Hp Tamapa Ilepuh, Banpenun nmpodecop

Ynusepsuret y beorpany, Cromarosomku dakysrret

Hp Mapwuja Bypuh, penosau mpodecop

Yuusepsuret y beorpany, MenuuyHckm dpaxyiareT

Hp 3opana Cramenkosuh, 101€HT

Ynusepsuret y beorpany, Cromarosomku dakysrret

HatyMm onOpane:



3axbarnuya

O6a cmyouja je MyamuoucyuniunapHa u npedcmabma pesyamam capadre Besuxoe dpoja
AY0u be3 uuje nomohiu o6a ducepmayuja He 6u yesedasra chem.io Oaua.

Ha npbom mecmy oyboky 3axbasrnocm oyeyjem cbojum menmopuma, npog. op bpanuciaby
Lavwubiy u npocp. op Jeaenu PoeanoBuli koju cy buiu y3 mexe y c6um gpasama uspade mese u koju
cy me cBojum cabemuma ycmepabasu kaxo ou oba mesa 006usa cadauirou 004uUK.

Beauxy 3ax6aanocm oyeyjem npocp. 0p boxudapy BpxoBuliy xoju je mHoeo donputreo y
ocMUwLAABarY NAaHa ucmpaxubara, kao u xkpmbobary excnepuMeHmMAasHUX KuBomurea u
NPUKYNAarY Y30paka.

Cnpoboberse excnepumenma we 6u ous0 moeyhe des nomohiu npogp. op Beaubopa Cmojuhia,
madawiree Oexana Bemepunapckoe daxyamema, YVwuubepsumema y beoepady u npogp. Op
BbpanucaabBa Ipoxufia xoju cy mu omoeyhiuau 0a Ha Kaunuyu 3a xupypeujy u ogpmaimoroeujy,
Bemepunapckoe paxyamema Opxxum excrnepumeHmaire xubomure u cnpoBooum excrepumenin.
Beauxu 3ax6asnocm oyeyjem u acc. 0p boeomupy boaxu [Ipoxuhy xoju mu je nomoeao 0a ce cmapam
0 excrepuMenmasHuM xubomurama, kao u oko usboberoa camoe excnepumenma.

Crumaree xomnjymepusobarom momoepapujom a0bara nayoba je 6puieno y Llenmpy 3a
paduosouxy Oujaenocmuxy, Cmomamosouikoe ¢paxysmema y beoepady y3 Hecebuuny mnomoh
noxojHoe npodp. 0p 3opana Paxouebulia u acc. op Azekce JanoBufia.

Anasrusa muxpokomnjymepusobanom momoepagpujom je obabrena y3 Beauxy nomoh u
sasazarse npocp. 0p Mapuje Bypuhi u op Bopba Anmonujebuhia y Jlabopamopuju 3a aHmponosoeujy,
Amnamomckoe uncmumyma, Meouyurckoe gpaxyamema y beoepady.

Beauxy sax6asmnocm 0yeyjem doy. op Caru Muaymunobuhi - Cmusanuhi 3a nomoh npu
xucmomopgpomempuju, kao u acc. 0p Jbuwanu Bykuhi npu anarusuparwy ysopaxa ELISA u
CHeKMpPoGhOMOMemnpujcKom Memooom.

Ha xpajy, najbehy 3ax6asnocm dyeyjem cbojoj nopoduyu, Ha npBom mecmy cbom cynpyey, be3
uyje nodpuike u nomohu He bux ycneaa 0a ucmpaxubare u Hayuny pacnpay 0oBedem 0o xkpaja.

CBojy doxmopcky ducepmayujy nocBeliyjem cunobuma Iempy u Cmedpany.



NCIIMTUBAIBE REJIMJCKNX MEXAHMU3AMA YKIbYUEHUX Y MOP®OJIOIIKE
ITPOMEHE TEMIIOPO-MAHIOUBYJIAPHOTI 3ITIOBA ITAITOBA CA
EKCITEPVIMEHTAJIHO U3A3BAHOM JIATEPAJIHOM OJEBUJALINJOM
MAHOWUDBYIJIE

Caxxerak

JlaTepanHy meBujaiyjy ManauOyIle KapakTepuille HeOaslaHCHpaHO onTepehere TeMIIOpo-
MaHaMOyapHor 3m100a (TM3). Llwbesn Hallle cTyauje ¢y 6mwin ga yTBpAMMO OO KaKBMX
MaKpo ¥ MMKpO IIpoMeHa Ha MaHauOyiam 1 TM3 mosoau HebaslaHcupaHO onTepeherse
TM3, xao n ga ucnmramo henmjcke MexaHM3Me KOjii ce Hajla3e y OCHOBM TMX IIpOMeHa Ha
HVBOY KOH/VUIA, MaceTepraHOT Mutha u cuHoBMjaiHe MeMOpaHe. I1artosn, Bucrap coja,
MmyIkor mojsa (60), crapoctu 35 maHa cy UuMHWIN eKcllepuMeHTaIHy rpyiy (30), kojuma je
M3a3BaHa JlaTepalHa [AeBujarija MaHAMOYIIe IIOCTAaBKOM Harpm3HOI rpebeHa Ha TOpibe
cexyTnhe 1 koHTpoHy rpyny (30). Kommjyreprsosanom ToMorpadujoM cy McoOuTHUBaHe
MopdoMeTpujcKke IpoMeHe Ha HMBOY MaHAMOYyJle, a y30pLy KOHOWIA Ccy KopulltheHn 3a
XVICTOJIOIIKY aHAa/IN3y ¥ aHAIN3y MMKPO-KOMIGyTepM30BaHOM ToMorpadujoM. Ysopmou
TKMBa KOHIWIa, MaceTepuUYHOTI MuItha 1 cMHOBMjaIHe MeMOpaHe cy anaymsupany ELISA
METOIOM 7 CIEKTPOOTOMETPMjOM KaKO Om ce yTBpAwwIle KOHIIEHTpaIyje BacKyJIapHOT
daxropa pacra (VEGF) 1 HeypasiHe asormonHokcup, cuHTtase (nNOS), kao M aKTMBHOCT
cynepokcup, ausmyTasze (SOD). Pesynrarm mnokasyjy da cy MaHamuOysle malioBa
eKCIIepVIMeHTaIHe TpyIle Onrle Marbe VI aCMMeTpIUYHe, Ha BbVIXOBMM KOHIVUIVIMA je TOIUIO
IO CTBaparba Marbe KOJIVUVHe KOCTM VI XpCKaBuille, a Behmx mymbnHa KomrasHe cpxi. Kocr
KOHIWIA eKCIIepMMeHTaIHMX KMBOTUIbA je VIMajla CMarbeH BOJIyMeH, Opoj m meOrpuHy
KOIIITAaHMX TpeAuIia, Kao ¥ Marbe KOMIUIEKCHY YHyTpalllby CTPyKTypy Koctm. Kopm
eKcIlepVMeHTaIHVX XMBOTUIba yTBpDeHa je Beha ekcripecuja nmpotenna VEGF y konamty
1 MaceTepruHoM Muinmhy, Beha excropecuja mmpoterna nNOS 1 M3MereHa aKTMBHOCT
SOD y macerepuuHoM Muimhy u cMHOBMjasIHOj MeMOpaHu. JlatepaiHa MaHAMOy1apHa
ZleBUjallvja I0BOMAM 10 IIpoMeHa Ha hevjckoM HUBOY y TKuBrMa TM3 11 Mopdostomkmx u
CTPYKTYPHUX IIpOMEHa Ha HMBOY MaHAMOYyJIe ¥ KOHAWIA, KOje IOBOIe [0 HacTaHKa
CKeJIeTHe MaHAMOyJIapHe acuMeTpuje.

Krpyune peun: jtatepaina gesujauyja Maunauoyie, VEGF, okenpatusau crpec, nNOS,
MaceTepu4HI MUIINN, CMHOBMjaJIHa MeMOpaHa, KOHAIIT

Haywuna o6s1act: CToMaTOsIOIKE HayKe

Y>ka Hay4uHa obacT: OpTonennja BIIniia



CELLULAR MECHANISMS INVOLVED IN MORPHOLOGICAL CHANGES OF
TEMPOROMANDIBULAR JOINT IN RATS WITH INDUCED LATERAL
DEVIATION OF MANDIBLE

Abstract

Lateral mandibular deviation is characterized by an unbalanced functional loading of
temporomandibular joint (TM]J). The aims of our study were to investigate the micro and
macro changes on mandible and TMJ caused by unblanaced loading and to investigate the
underlying cellular mechanisms in condyle, muscle masseter and synovial. Male, 5-week-
old Wistar rats (60) were divided into experimental group (30), which received acrylic resin
appliance that shifted mandible to the left during closure, and control group (30). Computed
tomography was used to investigate morphometrical changes on mandible, while
histomorphometry and microcomputed tomography were used for condyle analysis.
Samples of condyle, m. masseter and synovial membrane were analyzed with ELISA and
spectrophotometry to determine protein expressions of vascular endothelial growth factor
(VEGF) and neuronal nitric oxide synthase (nNOS), as well as superoxide dismutase (SOD)
activity. Results show that mandibles of experimental rats were smaller and asymmetrical,
their condyles had less newly formed bone and cartilage, but larger bone marrow cavities
area. Condyles of experimental rats had less bone volume, lower number and lesser
thickness of trabecula, as well as less complexed internal structure of the bone. Experimental
animals had higher VEGF protein expression in condyle and m. masseter, while higher
protein nNOS expression and altered SOD activity were found in m. masseter and synovial
membrane. Lateral mandibular deviation leads to cellular changes in TM] tissues,
morphological and structural changes of mandible and condyle, which result in
development of skeletal mandibular asymetry.

Key words: lateral mandibular deviation, VEGF, oxidative stress, nNOS, m. masseter,
synovial membrane, condyle

Scientific field: Dental medicine

Scientific subfield: Orthodontics
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1. YBO[I,

1.1 TemnmopomMaHOMOyIapHM 317100

Temnopomananbynapumu 30100 (TM3) npencrasrba jeayHM HOKpeTaH 317100 ITIaBe,
CJIOXKeH CHMHOBMjaJIHM 3I7100 KOji je crMeTpuYaH, cacTojy ce 13 JIeBOT U AeCHOT 3r7100a Koju
dpyHKIMOHMITY Kao LennHa. TM3 ce cacToju 13 KOHAWIA JOHe BWINLIe, [JIeHOUIHe jaMe
TeMIIOpajIHe KOCTM, apTUKYJIAIMOHOT AMCKa M Karcysle, a 3HadajHy YJIOTY Y H-eTrOBOM
dyHKIIMOHMCay wMajy MacTuKaTopHM Mummhu m auramentn (Cimka 1), Yirore
TeMIOpoMaHAMOyIapHOr 3mJI00a cy OpojHe, ajlM CBakaKo HajBakHHUje yJIore MMa Yy
MacTUKallijyi, FOBOPY U I'yTamby.

T'TIEHOUTHA JAMA

EMUWHEHIIUJA APTUKYJIAPHUC

I it

KATICYJIA

Cmuka 1. CarurayiHu mmpecek TeMHopoMaHAMOyapHoOr 3m100a; A/l - apTUKyJaMoHn
avick; 311 - ropmwa 3m100Ha mrymwsuHa; 13111 - goma 3m100Ha HIyIUbMHA.




YBO[

Kondua domwe Buauye. [Jora BrIniia ce cacToju 13 Tejla JOH-€e BUINLIe, BpaTa 1 [Ba
HacTaBKa, KOPOHOMIHOT ¥ KOHOWIAPHOT HacTaBKa. KoHOmIapHM HacTaBak ce cacTojur m3
IJIaBe 1 BpaTa KOHIWIa, a u3rpabeH je of TpabeKysiapHe KOCTM Koja je IpeKpyiBeHa TaHKM
cJI0jeM KOMITaKTHe KOCT. ['J1aBa KOHIWIa je KOHBEKCHa, mpuHe of, 18 do 23 mm u gyxnHe
8 do 10 mm, mma menujasau 1 atepasiay noji (Okeson, 2013). ApTukysialyioHa HOBPIIMHA
IJlaBe KOHAWIA je IOKpMBeHa (PMOPO3HOM XPCKaBUIIOM, Koja je m3rpabena w3 4 ciioja:
apTUKyJlapHH, IIpoiandepaTvBHY, XOHOPOOIacTHU M xurnepTpoduunm ciioj. PubposHa
XPpCKaBUlIIa ce cacTOjV M3 XOHIPOLIMTa 1 eKCTpallesTyJlapHOr MaTpuKca, KOji UiHe KoJlareHa
prakHa Tuna 1 wm II, mporeornmmkanu w  mmMKo3amMmHOINIMKaHM. HajsHadvajHujn
[JIMKO3aMMHOIJIVMKAH XpCKaBUIle je XMjalypOHCKa KycejIHa Koja ycilef] cTapera ryou Ha
MOJIEKYJIapHOj TeXWHe 4uMMe Ce CMamyje BUCKO3HOCT XPCKaBMIle, a MeXaHWUIKO
npeonrpeherwse TM3 mosonm go nopemehaja y MeTabommM3My xujaJlypoOHCKe KMCeJIHe U
nerpaganuje xpckasuile (Holmes et al., 1988; Shinohara et al., 2016). KommwiapHa
XpcKaBulla IIpeficTaB/ba CeKyHIapHM LIeHTap pacTa KOHAWIA U MMa BUCOKOperapaTOpHM
MOTeHIIMjaJI 3a pasjIMKy Of1 XMjaJIiHe XpCKaBulle, Koja ce Hajlasy KO, APYTUX CMHOBUjaJTHMX
s3mmoboBa (Stocum & Roberts, 2018). OBa xpckaBuila MMa CIIOCOOHOCT aiaIlTarlyIOHOT
peMopesioBara MOJ, AejcTBOM CIIOJbHMX YTHlIaja, Kao ILITO je cjIydaj Kof YHKIIMOHaIHe
opTofoHTcKe Tepamnwje Il ckesleTHe Kilace, Tie UCTypareM JI0He BIJINLle Hallpe]l J0J1a3u 10
aKTUBallyje XOHIporeHe3e, OCTeoreHese W IIoBehaHOr cTBaparbka HOBe KOCTM Ha
CyHepMOPHOM U IIOCTepUOPHOT JIefly IT1aBe KoHAWIa (Shen & Darendeliler, 2005). Taxobe,
OastaHCHpaHO MexaHWYKO onTepeherse 317100a 1Ma BaXkHY yJIOTY Y Ofp>KaBakby XOMeocTase
TM3 u pacty KoHOWIa, JOK HedM3MOJIOUIKO MexaHYKo olTepeherse yTide Ha nopemehaj
MeTaboJIM3Ma eKcTpallelyJIapHOI MaTpUKCca XpCcKaBulle U HeHe ecTpyKiuje (Betti et al.,
2018; W. Chen et al., 2013).

I'renoudna jama. CkBaMO3HU €0 TeMIIOpajiHe KOCTM, KOji je HaIIpe[, orpaHiyYeH
KOIITaHMM WCIYyITYeheM eMVHEHIVjOM apTUKyJIapyc, a Io3aay CKBaMOTMMIIAHWYHOM
ducypoM umMHM IJIEeHOMAHY jaMy. JaMa je KOHKaBHa M w3rpabeHa of, TaHKOI cJjIoja
KOMITaKTHe KOCTV, YMjVI Cpeiby [1e0 YMHU IO, Cpeftbe KpaHujasiHe jaMe. OHa mpeacTaBiba
CTaTMYHMU €0 371004, KOji IIpeKo apTUKYJIALMOHOT [I1ICKa KOHTaKTupa ca KoHawioM. Kaga
KOHAWIN ycJIell eKCTepHOI CTUMYJIyca, Kao INTO je WCTypame [JOHe BWInile KOjI
dyHKIIMOHaJIHEe OPTOHOHTCKe Tepalluje, IIPOMeHe I10JI0XKaj Y OJHOCY Ha ITICHOUIHY jaMy
J0J1a3y 10 FbMIXOBOI peMojelioBarba, ajli M peMojiesioBarma jame. Kako 6m ce ocrBapmo
aJleKBaTaH OJIHOC jamMe M KOHIWIa J10J1a3/ [10 IojadaHe aIlo3uiiyje KOCTU ¥ aHTepUOPHOr
noMeparva jame (Woodside et al., 1987).

Bestumua wm Harm® emmHeHIMje apTUKyJlapuc Bapupa of, ocobe 10 ocobe.
[TanmjenTN ca M3pakeHMjOM eMMHEHIIMjOM apTUKYJIapuc, Ynja je 3aiba I1aiHa CTpMa Cy
MpeaVCcIIOHMpPaHM 3a HacTaHaK AMciIoKaluje Avcka ca pegykuyjoM (Siiliin et al., 2001). Kog,
OBUX 0coba J0s1a3u 40 Behnx poTauMoHMX KpeTi n3Meby KOHAWIA U AMcKa IPWIVKOM
oTBapama ycCTa, IIITO MOXe JOBeCcTV A0 MCTe3ara JIMraMeHaTa M JMCIIOKallyje IMcKa.
Hwucokamja Amucka aosoayu Ao Aedopmallvje AMCKa ¥ peMoferalyje eMUHeHIVje
apTUKyJIapuc, Koja IoCTaje 3apaBib-eHa IIITO MOXe pe3yJITUpaTy HaCTaHKOM AMC/IOKalvje
avcka 6es penykumje (Hirata et al., 2007).




YBO[

Apmuxysayuonu  Ouck.  Juck, OukoHKaBHOr  oOymka  wmsrpabeH  of
dpubpokapTarwIo3HOT TKMBa, Hajlasy ce n3Meby IlaBe KOHOWIA 1 IJIeHOMIHe jame. [Iyck
VIMa IPpOCeYHY IVPVHY Of, 23mm v Ay>XKMHY 071 14mm, Huje MHepBuCcaH 1 BacKyJIapu30BaH,
y carmTajIHOM IIpaBIly MOXe ce ITOAe/INTI Ha TPY pervioHa: MHTepMeaujapHy 30HY, Koja je
HajTarba 1 Ipedu u 3aamu pernoH (Murphy et al., 2013). Iyck unHe IpeTe)XHO KoJlareHa
BJlaKHa Tuma I, Koja cy HexoMmoreHo pacrnopebena. Y mHTepMmenujapHOj 30HU KoJlareHa
BJIaKHa Cy IIOCTaB/beHa aHTepO-IIOCTePUOPHO, I1a je VHTepMeaujapHa 30Ha OTIIOpHUja y
aHTepO-IIOCTePVOPHOM IIpaBlly, OK Cy Yy IpelreM U 3aheM PervioHy BjlakHa y OOJIMKy
IpCTeHAaCTX CTPYKTypa, LIITO OBe perMoHe YMHY UYBpIINVM y MeyoslaTepaIHOM IIpaBIly
(Detamore & Athanasiou, 2003). Iberose ysore cy ma omoryhasa mnpwiarobaBambe
apTUKYJIaLMOHMX IIOBpPILINHA, alicopOyje jake cule 1 cMambyje onTepeherse. KonaTepanam
JMraMeHTH IpruBpiIhyjy AMCK 3a I0JI0Be KOHAWIA, a Off 3a/iibe CTpaHe AVcKa IIpoTexe ce
peTpoAMCKaIHO TKMBO Koje je 1oOpo MHepBMCcaHO M BacKyJlapus3oBaHo. [McK je ca cBux
CTpaHa Be3aH 3a KaIlCyJIy 317100a 1 Ha Taj HauMH eI LIyIUbMHY 3I7100a Ha TOPHsY [1e0, KOji
YYHY [JIEHOMIHA jaMa ¥ TOpHba MOBPIIVHA IVCKa U O [1e0, KOjU YMHY KOHAWII U J0Ha
nospiumHa ancka (Okeson, 2013). Ykonuko je TM3 n3joxkeH Tpaymu vInt IIPOJIOHTVIPAHO]
MUKpPOTpayMyn Moxke Aohm o mcTe3ara KoJlaTepayIHMX JIMraMeHTa M MOPJOJIOIIKMX
IIpoMeHa Ha JAWUCKY, a BpeMeHOM ¥ A0 [AuCIoKalyje [Oucka WM HacTaHKa
TeMrnopoMaHanOynapHe aucdyukiyje (Poluha et al., 2019).

Kancyaa. Kancyna obasuja 317100, ropa BjlakHa ce ITpHuIIajajy 3a TeMIIOpaIHy KOCT
YK IJICHOMIIHe jaMe, a [OH-a BJIaKHa 3a BpaT KoHmwiIa. OHa ce cacToju M3 OBa CJIoja,
crosballmer - (uUOpPO3HOr M YHyTpallmer - CUHOBMjajiHe MeMOpaHe. CuHOBMjajIHa
MeMOpaHa o0J1ake yHyTpallrbe roppimHe TM3 u cacToju ce U3 MHTMMe U CyOMHTUMe,
CjIoja Be3MBHOT TKMBa. VIHTMMy 4YyHe CMHOBMOIIUTM THIIa A CIMYHM MakpodarmMa u
cuHOBMoOLUT Tuna b civanm ¢ubpobiacTiiMa, Koju Bplile ceKpeLjy M pecopILujy
CMHOBMjaJIHe TEYHOCTH, Kao U JIyuyere MeaujaTopa 3ala/berba, I1a Majy 3HadajHy YJIOry Y
oJlpKaBarby XOMeocTase, Kao ¥ HaCTaHKY HaTosomkux crara y TM3 (Nozawa-Inoue et al.,
2003). CuHoBMjayIHAa TEYHOCT MMa JIBe OWUTHe yJiore, IIpBa ce OIjlefla y MCXpaHU 3IJI00He
XpcKaBulle, a ApyTa je [1a CIIy>XKu Kao JIyOpukaHT n3Meby apTHKyI1alMoHyX IIOBpIIHA U Ha
Taj HauMH cMambyje Tperse (De Sousa et al., 2014). Mexanmuko npeonrepeherse TM3 moxke
ZIOBeCTU 110 IIpoMeHe hesmjcKor cazpikaja CHOBMjaIHe TEUHOCT, IIITO yTide Ha IToBehambe
Tpemwa m3Meby apTuKyiaunonux nospiHa (Asakawa-Tanne et al., 2015).

Jlueamenmu.  JluramenT  wmajy  OuTHY  yiory y  (PyHKUMOHMCARY
TeMIIOpOMaHMOyIapHOT 3I7100a, jep orpaHnYaBajy IIOKpeTe yHyTap 3IJ100a ¥ Ha Taj HAuMH
4yBajy 3m100He cTpykType. OHM cy usrpabeHn of, KojareHmx BjlakaHa, HUCY €JIaCTUYHY,
aJIi 11071, y THIIajeM IIPOJIOHTMIPaHOT Hedp13MOJIOLIKOT onTepehersa Moxe 1ohu 10 HUXOBOT
pacTesara INITO OCTaB/ba IIOCIenwIle Ha QyHKIMOHMCame 3r100a. JInrameHTn
TeMIIOpPOMaHAMOyIapHOT 3I7I00a Cy KoJIaTepaIHM JIMTaMeHTV, KarlCyJapHW JIMTaMeHT,
TeMIOpOMaHAMOyIapHM JIMraMeHT, cdeHoMaHOMOyIapHM W CTWIOMaHAMOyIapHU
JTUTaMeHT.
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Kosarepasinu ymraMeHTM cy IapHM JIMTaMeHTH, KOjU IIOBe3yjy MeOyjaHy W
JlaTepaIHy CTpaHy JVcKa ca IojIoBuMa KoHawia. OBY JIMraMeHTH Jiesle 3I7100Hy IIYyIUBUHY
Ha TOpHY W [IOKYy, OMoOryhaBajy IloMepare [MCKa 3ajeJHO ca KOHAWIOM TOKOM
TPaHCIaHOVIOHVX KPeTHbM, Kao VI poTallyjy AVCKa Ha ITOBPIIVHY KOHAVUIA.

Kancynmapum nuramenT obasuja 1teo TM3, mTuTy apTuKysapHe MOBPIIMHE Of
CIOJBHUX YTUIIaja M CafpXy CUMHOBUjaJIHy TeYHOCT Koja je OMTHa 3a PyHKIMOHMCaIbe
3m100a.

TemnopomananOyapHM JIMraMeHT ce CcacTojyi M3 CIOJBHMX KPYXKHMX BjlakaHa U
YHYTpaIIbVX XOPMU30HTaIHMX BjlakaHa. OOe rpylie BjlakaHa ce IIPY>Kajy Of1 3MTOMaTUYHOT
HacTaBKa, KpYy>XHa BJIaKHa ce IIPOCTMPY OO CIIOJbHe IIOBpIIVHE BpaTa KOHIOWIa, a
XOPpWM30HTa/IHa BJIaKHa O JIaTepaJIHOT MoJjla KOHAWIa M apTUKYyJIapHor nycka. Kpyxkna
BJIaKHa OI'pPaHMy4aBajy CTelleH OTBaparba yCTa, Kao v poTalyjy KOHI1Ia TOKOM VIHULIVjaTHe
dase oTBapamsa ycra. XopM3oHTa/IHa BjlaKHa CIIpedaBajy IIOCTePMOPHO IIOMeparbe cKa 1
KOH[WIa ycilef, TpayMme, ITuTehnt peTpoaycKalHO TKMBO, Kao U JIaTepaIHy ITePUroVIHN
munmh o Mcresama.

CdenomanauOyapan ¥ CTWIOMaHAMOYyJIapHM JIMTaMEeHT Cy aKIecOpHU
muramenT TM3. CrwioMaHauOyiapHM JIMraMeHT OrpaHMYaBa IIPOTPY3MOHE KpeTie
MaHOuOyse, a cdeHoMaHOMOyIapHM JIMTaMeHT He yTuU4Ye 3Had4ajHO Ha OrpaHNYerse
KkpeTru MaHAMOyI1e (Okeson, 2013).

Macmuxamopnu muwuhu. Mactukatopau mummhiu cy ckeleTHM MuiIvhu Koju
omoryhasajy pyHKIIMOHMCame TeMIIOpOMaH/IMOysIapHOr 317100a, a YMHe MX: MaceTepUYHM
mytmh, TemnopasHM Mwuinh, MegujaslHM U JlaTepayiHy OTepurovaHy Mumh. OHu
omoryhaBajy mokpeTe oTBapama 1 3aTBaparba yCTa, IIPOTPY3MOHE 1 PeTPYy3MOHe KpeTHe,
Kao 1 JlaTepajiHe KpeTHe MaHauOyITe.

Macerepruan mummh mMa Haj3Ha4ajHMjy YJIOTy Y KBaKakby, OH ce IIpyXa Of
3UrOMaTUYHOI JIyKa TeMIIOpajiHe KOCTU JI0 JOH-e MBMIle yIJla MaHauOysle, a 4yuHe ra
MOBPIIMHCKM M AyOokm ci10j. Fberose rmiaBHe yiiore cy y mnoausamy MaHOuOyle,
IIPOTPY3UjU U JIaTepaJIHNM KpeTH-aMa MaHAuOy1e.

Temmnopamay mummmh je mmpok Mummh Koju ce IIpeMa OpjeHTaLVjy MUIIMhHMX
BJIaKaHa MOXKe IOJeJINTV Ha IIPetby, CPeIIby U 3a41b1 [1e0. ['opmbyt IIpuIloj TeMnopaiHor
Muivha je y TeMIIOpaIHO]j jaMy, a JOHM IIPUIIOj Ha Mpe/lrh0j MBUIM BpaTa MaHAMOYyIIe 1
KOPOHOWMIHOM HacTaBKy. Yjiore TemmnopasHor Muinmha cy y HoAM3amy U pPeTpoIryIsujiu
MaHAMOyIIe.

Menujaiay nrepurovaHy Muivh ce mpoTexe of1 HTepUrOUIHE jaMe 10 MejaIHe
MOBpIIVHe yIJla MaHOMOYJIe, a yuecTByje y IoAn3amky ¥ IpoTPy3uju MaHOMOYIIe.

JlaTepastHu nirepurovaHM Muimh ce cacToju u3 OBa Muinha, ropmwer 1 JOHer
JlaTepaJIHOT NTepurougHor muiiha. I'opwu 1aTepayiay nTepuromaHy Multih ce mpyxa
Ofl BeJIMKOI Kpwla cdpeHOuIHe KOCTM A0 BpaTa KOHOWIa, IIpelre CTpaHe Kallcyjle U
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apTUKYyJIaLIMOHOI [McKa. Fberosa HajOuTHUje yiiora je y moamsamy MaHAMOyJe KOf,
KBaKarba, KaJla je moTpebaH [ofaTaH HMPWUTHUCAK KaKo O ce cakBaKajla XpaHa, Te OBaj
Mumh momMepa apTUKYJ/IallMOHM AVCK yHAIIpes ¥ Ha Taj HaunH cTaOwnsyje 317100. ['opmu
IIPWIIOj HObET JIaTepaTHOT IITePUrovAHOT MuIiha je Ha CIIOJbHOj ITOBPIIIVHY CIIOJbAIIIEbET
IITePUTOVITHOT IUIATOA, a OV IIPUIIoj Ha BpaTy KoHAwIa. OO0CTpaHOM KOHTpPaKIVjoM
JOMUX JIaTepaJIHMX HNTePpUTOMAHMX MHUIMha J[odasyu O0 IIpoTpy3uje MaHauOyie, a
YKOJIVIKO je KOHTpaKIyja yApyKeHa ca KOHTpaKIIMjoM JIerpecopa MaHauOyIIe oHa A071a3u
IO CIIyIIITarba MaHAMOYIIe, JOK Ce yCylel jemHOCTpaHe KOHTpaKIyje oBor MuIha KOHAWT
nomepa MeaujaiiHo (Okeson, 2013).

Bpojau dpakropu, kao 1ITo cy cTpec, oKiTy3ajiHe CMeTH€, ITopemehaju criaBarba, HeKi
JIEKOBM MOTIY JloBecTM [0 mobehaHe aKTMBHOCTM MacTMKaTOpHMX Mwuinmha u IIojaBe
napadyHKIIMja, Koje IIpe[cTas/bajy jelaH of eTHMOJIOMKMX dpaKTopa 3a HacTaHaK
TeMrnopoMaHanOynapHux aucdyukiyja (Fernandes et al., 2016; Firmani et al., 2015).

Kpeme y TM3. TM3 je koMIDIeKcaH 317100 KOju je MaHIMOYJIOM IIOBe3aH ca 3171000M
CYHpOTHe CTpaHe 1 KOj/ CBOjUM KpeTH.aMa yTude Ha KpeTHe 3I[7I00a CyIIpOTHe CTpaHe.
lymwbnHa 3m100a je mofge/beHa Ha TOPHM U JOHMU Ae0 y KOMe ce OABUjajy pasjinmdinre
KpeTibe. 1011 Jeo IIyIUbMHEe YiHe KOHAWI U INUCK, KOji je KoJlaTepaJIHMM JIMraMeHTMa
npuuspiinheH 3a KOHAWI, I1a je Moryha poTaiyja AycKa 110 HOBPIIMHM KoHOwIa. ['opmu
neo mymweuHe TM3 umHe IJIeHOMIHA jaMa M AVCK, I1a OoJIa3y A0 KIVDKeHa KOHAWIA 1
OMCKa JyX jaMe, OHOCHO TpaHCJIAllMOHe KpeTHe MPWIMKOM IIoMepara MaHAuOyIle Ka
Hampes. Macerepyuny Mymmmhy cy y CTaJIHOj KOHTpaKIUju M Ha Taj HauMH O p KaBajy
CTaJIaH KOHTaKT apTUKYJIalMOHMX IIOBPIIIMHA 371004, IIITO 317100 YMHM CTaOVUIHVIM.

KBakame IpesrcTaB/ba ypobeHy pedJleKCHY pafrby Koja je IIoJ, KOHTPOJIOM
MOJKIaHOT cTa0Ia, a cacToji ce M3 pUTMIYHOT OTBaparba U 3aTBaparka ycra. MacTukaTopHa
KpeTHa VMa OOJIMK Cy3e U cacToju ce 13 dpasze oTBaparba ycTa 1 dase 3aTBaparba ycra, Kojy
unHe daza gpobiberba XpaHe 1 daza MileBera XpaHe. [loma Biimiia TOkoM dase oTBaparba
Ve Ha HoJle, 3aTMM JIaTepasIHO y IIpaBIly 3ajloraja, Ia MeOujaJIHO IO OCTBapwBarba
nenTpaiHe oxiysyje (Okeson, 2013). CHara 3arpikaja je seha Koz MyliKapalia y OQHOCY Ha
XeHe, ca HajpehoMm cHaroMm y mpemery Mosapa. Ocole ca HOpMaTHOM OKITY3MjOM ¥ CBUM
3yOnMa 1Majy Behly cHary 3arpirkaja y oHOCY Ha ocobe ca MasIoOKJTy3ujaMa 1 HefocTajyhvm
3yomma (Roldan et al., 2016).

1.2 Oucdyskumja TM3

HucdyHkimja TemnopomaHanbOystapHor 3ritoba (TMZ) je jeman op vecTmx GoHMX
CUHJIPOMa y CBaKOJHEBHOj CTOMATOJIOIIKOj IIpaKcy, Koju o0yxBarta rpymy nopemehaja xoju
3axBaTajy TM3, mactukaropHe Mmwmimhe m okonHa TkmBa (Leeuw & Klasser, 2018).
3acrymwbenoct TM]I y nomrynaumju ogpaciux jeyan je 10-15%, oz gera camo 5% moTpaxmn
nomoh siekapa (Gongalves et al., 2011). TM/] ce yernthe jaBibajy Kof, )keHa, a Haj3acTyIUbeHMje
cy Kog, ocoba crapoctut of, 18 no 44 ronuHe (Maixner et al., 2011).

TM]], ce maHudecTyje HM30M cMIITOMa, MeDy KojuMa cy Hajuenthnt 601 y 3m100y
VIV MaCcTMKaTOpHMM MuIvhvMa 11 orpaHndeHe MaHIMOy IapHe KpeTHe, a Hajuerrhy 3HaK
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je nojasa 3Byka y TM3 (Dimitroulis, 1998). CummnTomn 1 3HaKoBIM KOju ce Takobe mory
jaButn xox, TM/I cy rimaBobosbe, 60J10BU Y yXy, TMHUTYC, HajllIaTOpHa oceTbMBOCT TM3,
MacTukKaTopHux Mutha v mutiha Bpata 1 pameHa (Cooper & Kleinberg, 2007).

Ernonoruja TM/] je MynTuKasyasiHa, a Kao npeayucnoHupajyhm dakropu HaBoge ce
OKJIy3aJIHe CMeTHe, IICMXOJIOIIKM (aKTOpM, HM3aK HUBO eCTporeHa, TpayMa,
HnapadyHKIIMje ¥ XMUIIepMOOVIIHOCT 3IJ100a.

Oxiry3ajiHe cMeTHe Koje ce J0BOIe y Kopesalujy ca HactaHkoM TMJI cy 6ouHm
YKPIITEH 3arpvoKaj, AyOnHa mpexIona M MHOM3aIHM pa3Mak Behn ox SMM, MHIIM3aIHI
onHoc 3y0a, oxinysuja Il xi1ace, mpenmn OTBOpeH 3arpvrkaj u HefocTaTak S5 1 Bullle 3y0a
(Chisnoiu et al., 2015). Icuxosomikm dakTopu Koju ce JoBofe Y Be3y ca HactaHkoM TM]I n
KOj¥I Cy 3Ha4ajHO 3acTyIUbeHM Kof nanyjeHarta ca TM/I cy cTpec, aHKCMO3HOCT 1 Aeripecuja
(Drragoglu et al., 2016). XKene cy npenucrionnpaHuje 3a HactaHak TM/I, mmrto ce mosoam y
Be3y ca HUCKVM HMBOOM eCTporeHa y KpBH, jep je JoKa3aHO Jla Cy peLielITOPY 3a eCTpOoreH
3acTylbeHM y TKuBMMa 1M3, ma ycien HenocTaTka OBOI XOPMOHa AoJiasu [0
IereHepaTuBHMX IIpoMeHa Ha HUBoy TM3 (Robinson et al., 2020). Tpayma moxe 6utu jeman
ozt pakTopa Hacranka TM/I, kao 1ITO je moBpena BrIMIia yciies naga ca Mmoropa (Kolbinson
et al., 1998), Tp3ajua nospena Bpata npu caodbpahajuoj Hecpehm (Landzberg et al., 2017),
jaTporeHe MoOBpefe HacTajle yCiled, XMPYPIIKe MHTepBeHIMje ITpaheHe opoTpaxeasHOM
unaTyOanmjom (Martin et al., 2007), xao u yciien otexxaHor Baberma ymmaka (Huang & Rue,
2006). ITapadyHKIIMje, IIpeBacxOgHO OpyKcHM3aM ce JOBOAM y AVPEKTHY Be3y ca HaCTaHKOM
TM/ (Jiménez-Silva et al., 2017). 'enepay3oBaHa XxMI1epMOOVITHOCT 3171000Ba ITpeicTaB/ba
CUCTEMCKO ODOJberbe, Koje 3axBaTa CBe 3IJIO0OBe JbYICKOr opraHmsMa, ma u TM3 un
npescrassba 3HadajaH pakTop y HactaHKy TM]I (Chiodelli et al., 2016).

AmMeprruka akagemuja 3a opodauyjasiau 6o je nogemwia TM/I mpema cTpykrypama
Koje cy 3axahene Ha mnopemehaje ynyrap TM3 u Ban TM3, omnocHo nopemehaje
MactukatopHux mutmha (Tabesa 1) (Gauer & Semidey, 2015).
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Tabea 1. Kitacudukanyja reMnopoMananOyiapHmx AucdyHKIIMja

INopemehaju TM3

ITopemehaju macTkaropHMx Mumha

Konrennraiam i passojHu nopemehajm

e KonmgwiapHa xunepIuiasyuja

e [lopemehaj mpBor u gpyror
OpaHXMjaTHOT JIyKa

e llamonarcka KOHAWIapHa pecopIiiyja

HerenepatvsHu ntopeMehaju 3ri106a

e lVHdnamaTopHM: KalICUTNC,
CUHOBUTMC, IIOJIMAPTPUTUCH
e HewundramaTopHu: ocreoapTpuTIC

[Topemehaju aycka

e JInciiokanuja ca peqyKiyjom
e [lucnokauuja Oe3 pegykiyje
e Ilepdopamuja

Mudexiyja
Heoruiasuja

TemnopomananbyapHa
XVTIEPMOOVITHOCT

e JImciokanyja
e Jlakcuret 3m7100a
e CyOnykcaumja

TemnopomananOyI1apHa XMIIOMOOVIIHOCT

e AHKWIO3a
e Ilocrpagujaumonadndposa
e Tpusmyc

Tpayma

e KoHrysuija
e ®dpaxkrypa
e JIHTpakamncysjgapHO KpBapere

JIokasra Muasruja
Muodactyjatam 6ot
MuodnbpoTuHa KOHTpaKTypa
Muosutnc

Mmnocniazam

Heorutasua
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1.2.1 bouHM yKpIITeH 3arpmxKaj

YKkpiireH 3arpiokaj rmpeicTabiba YecTy MaJIOKITy31jy U MOJXKe ce KIIMHWUYKY [OAeIUTI
y [OBe rpylle, Ha Ipelrl yYKPIITeHM 3arprokaj (OOpHYT HpeKsIon) 1 OOYHM YKpIITeHU
3arpvekaj. bounmn ykpiirreHn 3arpvekaj ce meduHMIIe Kao HellpaBWIaH OyKO-JIMHIBaJIHU
ofHOC OOUHMX 3y0a 11 IpecTaBssba jeHy Of, Hajuelrhyx MaJIOK/Iy31ja Kozl felle ca MIIeYHOM
Y paHOM MEIIOBUTOM [IeHTUIIMjOM, ca MHIIMIEeHIIOM of 8 g0 22% y Iedjoj HOIyJlauuji
(Andrade et al., 2009; Egermark-Eriksson et al., 1990; Kutin & Hawes, 1969). bpojue ctynuje
Cy IIoKasaJle Jia ce Koy ITaliyjeHTa ca O0YHMM yKPIITeHUM 3arprokajeM delthe jaBba 00i1 y
TM3, 3ByK y Buay Knka 1 ritaBooosba (Egermark et al., 2003; Michelotti et al., 2016; Birgit
Thilander & Bjerklin, 2012). CkesieTHU, AeHTaJIHU U MYCKYJIapHU PaKTOPU MOI'Y J10BeCTU
710 HacTaHKa OOYHOI YKpIITeHOr 3arpwkaja, ajin Hajuelrhe HacTaje Kao HocIeduiia
cj1abujer pacta 1 pa3Boja MaKcule yolef, JIOIINX HaBlKa [Iycara Ha ycra (Linder-Aronson,
1970), cucama nana (Melsen et al., 1979) u nyipte (Schmid et al., 2018). Hajuenthm obmx
OBe MaJIOKIIy3Mje je yHwIaTepajlHM YKPpIITeHM 3arprokaj HpaheH ¢yHKIMOHaIHOM
JaTepasHoM JeBujaryjom MaHanoyste (Schroder & Schroder, 1984; B. Thilander et al., 1984).
Y TuMm cirydajeBrMa, OpWIMKOM MacTuKalyje ga Om ce ocTBapwila cTaOniIHa OKIy3uja
JoJ1asu 110 PYHKIMOHaIHe JIaTepasiHe deBujarje MaHauOy1e. ITpu kpeTmyt MmananOyIte y
JlaTepaJIHM M0JIOXKaj, CTpaHa IIpeMa Kojoj ce MaHAMOyIia Kpehe je pagHa cTpaHa, 10K ce
CYIPOTHa CTpaHa IIPW 1CTOj KpeTH: Ha3uba OaslaHcHa cTpaHa. Taja cy KOHAWIV 31JI00HO0T
HacTaBKa MaHAMOYyJIe y BWIMYHMM jaMaMa acMeTPUYHO I10CTaB/beH!, Ha pajHoj CTpaHu
KOHIWI Ce Hajla3y CylepuOopHUje 1 MOCTepUOpHMje Y OJHOCY Ha KOHIOWI Ha OajlaHCHO]
crpanu (Hesse et al., 1997).

Bbpojua enexrpoMmmorpadcka ncnmutuBama Kof, Jgelle ca yHuwIlaTepaIHO YKPIITeHM
3arpvokajeM Cy IOKasajla pas3IMuMT CTeleH aKTMBHOCTM MacTMKaTOpHMX Muiinha Ha
panHOj M OajlaHCHO] cTpaHM, IToceOHO MaceTrepwyHor mwuiha (Alarcén et al., 2000;
Andrade et al, 2009). Sonnesen m ayTopm Cy WCTaKIM II0OBe3aHOCT YHWIaTepaJIHOT
YKPIITEHOI 3arpikaja ca CHaroM 3arpvbkaja, OJHOCHO Marby CHary 3arpvbokaja Kopl
HalyjeHarTa ca YKpILITeHMM 3arprokajeM y OOHOCY Ha KOHTposiHy rpymy (Sonnesen, 2001).
VcnmtuBare nebibuHe MaceTepuuHOr Muinmha Kop MalyjeHaTa ca yHwWIaTepaIHU
YKPIITEHVM 3arproKajeM je IoKasaslo Mamby [1e0/bMHYy MaceTepuyHOr Muilnha Ha pagHO]
CTpaHM y OJHOCY Ha OaJlaHCHY cTpaHY M KOHTposHy rpyny naumjeHata (Kiliaridis et al.,
2007). OOpnyTM LMKIyC >XBaKarka, Kaja MaHOuOyJjla HpBO [AeBUpa MeaujajiHO, IIa
JlaTepaJIHO M KOjM ce KapaKTepuille Mar/M OOMM JIaTepaIHMX KPeTHU je 3acTyIUbeH Ha
panHoj cTpaHM HallMjeHaTa ca YHWIaTepaJIHUM YKpIITeHMM 3arpwkajeM (Piancino et al.,
2009). I'lom mejcTBoM paszymmunTor GyHKIMOHAIHOT onTepehera 1 pas3nunTe akKTMBHOCTU
MacTMKaTOpHux Mwuinha Ha pagHoj M OajlaHCHO] cTpaHM Kojf, IlaljijeHaTa ca
yHWIaTepaJIHMM YyKPIITEHUM 3arpirokajeM, TOKOM pacTa Aojiasu A0 aJallTalMioHMX
IIpoMeHa Ha HMBOY Muitha u koctu pervje TM3, 111To MOXe J0BeCTH 10 KJIMHUYKE CIIVKe
darnmjanze acumerpuje (Castelo et al., 2010; Veli et al., 2011).
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1.2.2 ExcnepmMMeHTajIHM Mofe/l YKpIITEeHOT 3arpypkKaja ca JiaTepaTHOM
ZIeBUjaljoM

YxpimTeH sarpwkaj ca JlaTepaIHOM AeBUjalljoM je TOKOM TOAVHA IIPVBIIadvio
MMaXiby OpojHMX Hay4yHMKa, Ia Cy pas3BUjeHM PpasINMuuUTi eKCIIepVMeHTaIHV MOJIesI.
[Tarro je Hajuemnthe kopwuirheH Kao eKcIlepMMeHTa/IHA >XMBOTUHba M TO Y IIepUOAYy
VIHTEH3VBHOT pacTa M pa3Boja, jep je IIpoydaBaH yTHIIaj jlaTepaiHe JieBujallyje Ha pa3Boj
crpykrypa TM3 TokoM pacra. Ilepron mHTeH3MBHOT pacTa Kof, Harosa je og 5. 10 9. Hezlesbe
CTapOCT, OIHOCHO Of paHOr ImybepTeTa 110 dpopMupara Milage oxpacie jeautke (Miki,
1972). VictpaxuBama Cy HOpeTeXHO pabeHa Ha IalloBMMa MYIIKOI IIOjla KakKo Ou ce
VICKJbYUMO YTHIIQj eCTpOreHa Ha pe3yJITare.

HajsacTyrbeHnju ekcripyMeHTaIHY MOZleJI JIaTepasIHe JeBujaliyje je KOC Harpy3HI
rpebeH HaIlpaB/beH Ol aKpilaTa, MeTajla WIN KOMOMHalMje MeTala ¥ aKpwiIaTa, Koju ce
npuuspiihyje Ha ropmwe cekyTuhe malioBa ¥ IPWINKOM 3arpvokKaja Z0BOOM A0 JeBujaliyje
MaHauOyie y crpaHy (Fuentes et al, 2003; Nakano et al.,, 2004; Sato et al.,, 2006).
Monnudmnkaliyja oBor Momesa cacTojajla ce M3 HarpusHOr rpebeHa mnpuuspiiheHor Ha
ropsuM ceKyTunhyMa Iarosa M MeTaJIHe KpYHMIIe Ha JIOWBVUM ceKyTuhinmMa, 4ija je ysora
Owla y cripeuaBary aTpuliyje gomnx cekyTiha (C. Liu et al., 2007; Wattanachai et al., 2009).
Moneit xoju ce 6a3mpao Ha IIpUMeHN eKCTpaopasIHe Cile, IIpecTaB/bao je MeTaJIHM arlapaT
KOji1 je dUKCHMpaH Ha 3UTOMATMYHOM JIyKy M IIOCeAyje eacTM4Hy OIIpyry Koja je
npuuspiiheHa 3a LiepBUKaJIHM [Je0 OVCTaIHe HMOBPIIMHe Jomer ceKyTnha marosa, 1 Koja
ZIOBOOM 110 IIoMeparba MaHAuOyse y crpaHy (Ishii & Yamaguchi, 2008). Pecexuuja m
yKlamame Muinha mMaceTepa jefHe CTpaHe, Kao M peceKilvja dpallyjaIHOI HepBa Koju
vHepBuille Muivh MaceTep cy Takobe 3acTyIUbeHI y JIMTepaTypy Kao eKclepMeHTaIHN
Mopenn jaTepasiHe Aesujauuje MaHauOyste (Kitagawa et al., 2002; Miyazaki et al., 2016;
Rodrigues et al., 2009). Takobe, kxao jegaH ofI eKcllepMeHTaJIHMX MOejla HaBOOM ce U
yopusrasarbe boryimHyMm HeypoTokcmHa Tuma A y MaceTepuuHM Muiuh jefHe cTpaHe
4yMe ce IpeKua TpaHCMUCHja HePBHMX VMITyJIca M JoJIa3u A0 Iapain3e MaceTepudHOr
mumha jenHe crpase (Z. Chen et al., 2015).

1.3 'RenmjckuM M MoJIeKyJIapHM acOeKTV AMHaAMW4YHe ¢yHKIIMje
T™3

Konmmwiapra xpckaswila MMa BaXkHY YJIOTY Y OOp’kKaBamy HOpMasiHe (pyHKIIMje
TM3. ExcTpanmenyyiapHM MaTpMKC 4YMHM MpeXXa KojareHmux BiakaHa tuma II koja
XPCKaBUIIM [aje 3aTe3Hy uBpCTONy, MOOK IIPOTEONIMKAHM ¥ IJIMKO3aMMHOITIVKAHI
00e30ebyjy oTmopHOCT Ha mIpwTHcaK. XOHAPOUWUTU MMajy OUTHY yJIOry y pasBojy u
aganrTanuju xpckasuile TM3 Ha ekcrepHe cTuMyJlyce, onpskasajyhm OasaHc wsmeby
aHabommukmx 1 Kartadomukmx mpoileca (Lotz et al., 1995). YV dwusmoromkmm ycnosuma
IIOJIa3VL IO CTBapamka M peMopesIoBalbe eKCTparelTyIapHOT MaTPUKCa, TaKO IITO PaKTopu
pacta, kKao HIp. TpaHcdopmmpajyhm dakrop pacra Oera (TGF-beta) crumysmiry
XOHApPOIINTe Ha CTBaparbe KojlareHa w IpoTeormkada. Ca pgpyre cTpaHe ycitern
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nH@IaManyje, CMHOBUOLIUTY JIyde IIpouH(IIaMaTOpHE IWUTOKMHE KOj/I CTVUMYJIVIILY
XOHIIpoLiUTe Ha cTBapame a3oT MoHokcuaa (NO), koju cTuMmysmile XOHOpPOLUTe Ha
CUHTe3y MaTpUKCHUX MeTatonpoTenHasa (MMP), npocrornananya E2 v maTeprieykmHa 6
(IL-6), xoju mHXMOUpajy CMHTe3y MIpOTeOINIMKaHA ¥ Y3POKYjy HAeCTPYKLMjy XpCKaBulle
(Gassner et al., 2000).

CunoByjastHa TeuHocT BpiM Jyopuxanujy TM3, a mmMa m Meraboinmuky wu
perysaTopHy pyHKINjY, jep ce y B0j Hajlaze HUTOKMHM 1 dpakTopu pacrta. LlntokmHe j1yue
CMHOBVIOLIUTY VI XOHIPOLIUTH, a IIpeMa JejCTBY MOTY ce IOAeINTU Ha MpouHd@IIaMaTopHe

U aHTUMH@IIaMaTOpHe IIUTOKMHe, unju OasaHc oppxaBa xoMmeocTasy y TM3 (Goldring,
2000).

XpoHrMuHa TpaymMa y BUAY (PYHKUMOHAIHOT WM TapadyHKIVOHAIHOT
npeonrepeherwsa TM3 nosoau no mpoMeHa Ha HUBOY hesuja, JereHepaTMBHMX ITIpOMeHa 1
ceKyHaapHe nHd1aMaiyje, mro pesyiarupa HacraHkoM TM/I (Nakao et al., 2015; E. Tanaka
et al, 2008). Mexannuku nputucak koju Tprmm TM3 kop manujeHata Kojuma je
IOMjarHOCTMKOBaH OpyKcum3aM, cTuMMYyJImile ekcripecujy reHa 3a MMP u gucunTerpms m
MeTastoniporenHase (ADAMTS) y cunosmoumTiMa tima b, Koju cBojuM KaTaOoJIMuKuM
nejcTBoM pasrpabyjy xpckasuiy (Muroi et al.,, 2007). Takobe, mop gejcTBoM IIpUTHCKa Y
XOHIIpOLMTMMa J10J1a3/ A0 aKTMBallyje XMUIIOKCHjoM MHayKoBaHor dakropa 1 annda (HIF-
la) Koju cTMMYyIIMIIIe eKCITpecHjy reHa 3a BacKyJlapHu eHpoTetHu dakTop pacta (VEGF) n
weroso creapambe (Forsythe et al., 1996; Yu et al., 2018). VEGF ctumyuiie perpyroBarbe
ocreokslacTa, cuHTe3y MMP, naTepieykuna 1 6eta (IL-1P), dpaxTopa Hekpo3se Tymopa ajida
(TNF-a) 1 NO, mrTo pesyirupa gecTpyKTMBHMM ITpoliecuma y 3100y (Pufe et al., 2004).

Mexanmuky mputmcak y 3m100y gosoam Ao mosehaHoOr WMHTpaapTHKyJIapHOT
MPUTICKa, XUIIOKCHje M M0 IIpecTaHKy IIPUTHCKa periepdys3uje TKMBa 13 KO ce ocsiobabajy
csrobogum pagvikamm. Cy1o0ogHM paayvKay AeloIMMepPu3syjy XUjalypOHCKY KVCETIVHY,
yyiMe CMambyjy BUCKO3HOCT CHHOBMjaJIHE TeYHOCTM W HeHa JyOpumKaHTHa CBOjCTBa
(Grootveld et al., 1991). Ierpagammja XujarypoHCKe KuCeIMHe IOBOOM 10 IojadaHe
excrrpecuje MMP u gectpykuuje xpckasutie (Ohno-Nakahara, 2004).

Y cunosujasinoj Teunoct TM3 manmjeHaTa ca ocTeoapTpuTMCOM YTBpbeHe cy
BIICOKe KOHIIeHTpallyje Bullle IIpomHdIIaMaTOpHMX LIUTOKMHa, Meby kojuma m IL-13 n
TNF-a, mTo yKasyje Ha HUXOBY yJIOTY y IpOrpecuji JlereHepaTUBHIIX IIPOMeHa Y 3I7100y
(Takahashi et al., 1998). IL-1p u TNF-a cy miejoTporHy UMTOKMHM, KOjU MMajy 3HadajHe
yJiore y MMYHMM peakIiijama, MHIaMaluji, peMoje/IoBamby XpcKaBulle ¥ KOCTH, Kao U
oxrosopy Ha 6011. Ctumyitarimja IL-1P 1 TNF-a cunosmonmTa Tna b mosoay go excripecuje
BeJIMKOI Opoja reHa 1 CTBapara XeMOKIHa, a/IXe31OHMX MOoJIeKyJla 1 paKTopa CTUMYJIalyje
kostoHuje (Ogura & Kondoh, 2015). XeMOKMHM CTUMYJIUIIY XeMOTaKCy MHEIIaMaTOPHMX
hemmja pexo I' mpoTemHckux pellenitopa, KOju ce Hajlae Ha IIOBpIUIMHM OBUX hennja
(Comerford et al, 2014). V cuHOBMjaJIHMM TKMBMMa W TeYHOCTM IalljeHaTa ca
rnopemehajeM [ycKa, OCTeOApPTPUTMCOM W PpeyMaTOMJIHVUM apTPUTICOM je yTBpbeHa
akyMmysanuja mMH@IIamMaTpoHux hesmja, 3a KOje ce cMaTpa [Ja MMajy BaXHY YJIOIy Y
nporpecuju MHIIaMaTOpHUX 1 JereHepaTuBHMX Ipoueca y TM3 (Gynther et al., 1997;
Segami et al., 2003). udamaTtopre henuje styde IL-1 B, Koju cTMMYJIUIITy CMHOBMOLITE Ha
CTBapatbe HOBMX ITponH@IIaMaTopHMX InTokmHa, IL-6, IL-8, xao 1 excripecrjy VEGF mytem
TPaHCKPUIIMOHMX ¢akTopa, HykieapHor ¢akropa Kama b (NF-kB) m akrtuBaropa
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npotenta 1 (AP-1) (Kida et al., 2005; Toru Tanaka et al., 2000). IL-6 nMa BaXHy yJIOTy y
crePUYIHOM VMIMYHOM OATOBOpY, jep yIude Ha audepenumjauyjy T n b mmdornra,
IojayaBa aKTMBHOCT ocTeokslacTa u cruMmysmile crBapatbe VEGF (Toshio Tanaka et al.,
2014). Huso IL-6 y cuHOBMjaJIHOj Te4HOCTM HallMjeHaTa ca HopemehajeM nmcka u
OCTeOapTPUTHCOM Kopenupajy ca creneHoM cuHosuTuca (Nishimura et al., 2002).
MudiamaTtopHe henuje jTyde n eH3uMe U IIPOAYKTe OKCHMAATMBHOI MeTaOoJIM3Ma, Koju
Ierpanypajy ekcTparieTyJlapHy MaTPUIKC, IIITO JOBO/VI 10 IIpOrpecje CMHOBUTVICA.

TNF-a cTumysmiite cTtBapame ryaHosuH Tpudocdat uukitoxugposase 1 (GCHI),
KJbYUYHOT eH31Ma 3a CuHTe3y TeTpaxuapoouonTtepuna (BH4) (Ogura & Kondoh, 2015). BH4
MMa 3HadajHy YJIOTy Yy IaTOM3MOJIOIMj XpOHUYHOr OoJla, jep CTMMYyJIMIIe CTBaparbe
CepOTOHMHa, JIoIaMMHa, envHedpuHa 1 a30oT MoHOKcuaa (Yoneyama & Hatakeyama,
2001). IToBpena nepudeprHor HepBa JoBOAM 110 HojauaHor ctBapatba GCHI 11 cunTeze BH4,
Koju ce Bexe 3a Heypayty NO cunrasy (nNOS), yciien yera gostasu 1o nosehaHor ctBapama
NO, xoju ceH3UTMBMIIIe KQJIIIMjyMOBe KaHasle HeypoHa 1 IIpoy3poKyje 6oi1 (Latremoliere &
Costigan, 2011).

Backyaapuu eundomeanu pakmop pacma (vascular endothelial growth factor,
VEGEF). Ilpomecu pacta m peMopesioBarkba KOCTV, KaKO y (PM3MONIOMIKMM TaKo M Y
MATOJIOIIKVIM YyCJIOBVIMA, IIPBEHCTBEHO 3aBWCe Of CTBaparka HOBMX KPBHMX CYHOBa -
aHrnorenese. Hajsnauajaiju Megujatop anruoreHese je VEGF koju mHOyKyje Murpanmjy u
npomidepanyjy eHaoTeTHMX henmmja v MHAMPEKTHO yTUde Ha CTBaparbe HOBE KOCTIAL
Hawmwme, in vitro v in vivo cryauje mokasyjy ma VEGF mozcrmde mporiec eHXOHIpaIHe
ocudmKalrje, BacKylapusalyjy Xpckasuiie v dpopMuparbe cyoxoHapaite koctu (Niida et
al., 1999; D. S. Wang et al., 1997; Zelzer et al., 2002). IIpomene y dpyHKIIMjI MaHOMOYJIe KO,
MaroBa, Kao pe3yJsITaT yHWIaTepajlHe eKCTpaKiuje OouHMX 3yOa, oBomge Ao mnosehaHor
crBaparba VEGF y KoHawIy m cTBaparka KOCTM Ha CTpaHM eKCTpakKliyje, Kao pe3yyTar
3Ha4ajHMjer OIiceTa TPAHCIIAIVOHMX ITIOKpeTa y KOHAWIY Ha CTPaHM eKCTPaKIyje, Y OHOCY
Ha KOHAWI cynpoTHe crpaHe (Farias-Neto et al., 2012). Takobe, nmozHato je na mummhaa
aKTVMBHOCT CHa)XXHO yTWde Ha IIpOIleC peMofesioBarba KOCTW, jep aKTMBHOCT CKeJIeTHWMIX
myimha mpatu mojadaHa aHruoreHesa u crBapame VEGF (Milkiewicz et al., 2005).
KapaxrepucTike ekcTpariertyapHOT MaTpMKCca KOHIWIApHE XPCKaBUIle CY YCKO ITOBe3aHe
ca dpynkuyujom VEGF (T. T. Chen et al., 2010; Westergren-Thorsson et al., 2018) 1 VEGF je
3HavajaH 3a ajanTallyOHe IIpoMeHe y aHrmoreHesy koHgwia (M. Wu et al., 2012). VEGF
perysmite PyHKIMY XOHApoOI1acTa, cekpelnjy dpakropa pacra v untokuHa (Ferrara, 2004;
Zelzer & Olsen, 2005). VEGF mHaykoBaH MeXaHWMYKMM IIPUTMCKOM Yy XOHIPOLMTVMA
MeaujaTop je AeCTPYKTUBHMX IIpoleca y ocTeoapTpuTucy TM3 (Mino-Oka et al., 2017; Eiji
Tanaka et al., 2005). IlITaBure, excripecja VEGF y xoHgpouuTiMa 11 JbYyJICKOj 3I7I00HO]
XPCKaBUIIM je VMHAyKOBaHa KVMCEOHWYHVM paayvKaimMa 1 asoT-MoHokcupoMm (Fay et al.,
2006). Bucoke xonuentpauuje VEGF cy 3alesiexxeHe y CUMHOBMjaJIHOj TEUHOCTM WU
apTUKYJIAIVIOHOM JIVICKY HallyjeHaTa ca O0JTHOM AVCIIOKAIINOM AMCKA, IIITO YKa3yje Ha Be3y
msmeby konueHrpanyuje VEGF u crenena perenepaTtusHux mmpomena y TM3, xao n Ha
nojasy 6osa (Castorina et al., 2019; Ernberg, 2017).
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A3ommonoxcud (nitric oxide, NO). NO je HeypoTpaHCMUTep 1 MOIYJIaTOP YKIbyUeH
y peryJainujy ToToBO CBMX (PU3MOJIOLIKMX IIpolleca y OpraHusMy, a usMeby ocTaymx 1 y
KOHTpOJIy IIpolleca pacTa 1 pemojiesioBarba KocTu 1 muiiha peruje TM3. OBaj Mosiekyit
HacTaje akTuBHolhy Tpu msodopme ensuma NO cunrasze (NOS): enmorente (eNOS) -
KOHCTUTYTVBHO eKCIIpuMMpane y henrjamMa KOCTHe CpXi, 0CTe00s1acTiIMa, OCTEOMTIMA,
OCTeOKJIaCTMMa ¥ cKesleTHOM wmuinhy; HeypasiHe (nNOS) - KOHCTUTYTMBHO cj1abo
eKCIIpUMMpaHe y OCTEeOLIMTVIMA, alil 3aTO IIPeJOMMHAHTHe M30pOpMe Y CKeJIeTHOM
mytmhy wm magynuOwine (iNOS) - mHOykoBaHe y TKMBMMA IIOC/Ie CTUMYyJlaliyje
LUTOKMHMMA Y TOKY 3anajberba (van'T Hof & Ralston, 2001). ITokasaHo je na dpwsmosnoriike
koHIleHTpauyje NO, nopexiom 13 eNOS, nMajy K/by4uHy yJI0Ty Y (PU3MOIIONIKO] PYyHKLIVjI
OCTeOKJIaCcTa ¥ IIporecMMa pacTa ¥ peMoje/ioBarba KOCTM [IOK Ce BVCOKUM
koHneHTpanyjama NO, nopexiiom iNOS y TOKy 3amiajbersa, IIpUINCYje pasrpagrba KOCTU
(Ralston, 1997; van'T Hof & Ralston, 2001). Y ckerternom Mutnhy goMmHaHTHa n3odopMa
je nNOS, koja je ykpydeHa y peryianujy henmjckor aucama, a ctBapame NO nopexkyioM ms
eNOS n nNOS nosehasa anrmorenesy crumynmmyhn dynkimjy VEGF y ckerrerHom
mumhy (Milkiewicz et al., 2005). [Tosehan HuBO excripecuje NO y ciHOBMja/THOj TEYHOCTI
nalyjeHara ca OUCIIOKallMjOM [VCKa yKasyje Ha IberoBy YJIOTY Y IIaTOreHe3V OBOT
nopemMehaja, a mopact merose ekcripecuje Ha Iporpecujy osor nopemehaja (Giiven et al.,
2015). BaxHO je HallOMeHyTM J1a M y IIaTOreHe3u opodpallyjasiHor Oosia, IITO MHaue
npescrassba ¥ Hajuenthu cummorom TM], ipecynny yiiory nMma crapame NO (Suenaga et
al., 2001). CuHOBUMja/IHa TEYHOCT HallMjeHaTa ca OCTeOapPTPUTICOM KOjii Cy ce KalvIi Ha
6011 je mmaiia Behe konuenTpanuje NO y ogHOCy Ha nauujeHTe Kof, Kojux 00i1 Huje 6110
npucytat (Takahashi et al., 1999). Lee n capaguuiiu cy ykasaym Ha yory NO y HacTaHKy
XWUIIepOCeT/bUBOCTY MaceTepuuHOr Muimha Ha eKcrieprMeHTaIHOM Moferny 6osia (Lee et
al., 2009). Tpeba nomatnt 1 fga ce yrrpaso nNOS npusiaje HajsHa4ajHMja yiIora y lleHTpaIHUM
MexaHM3MIMa HacTaHKa nosehaHe oceT/bMBOCTY Ha 00JI Y TOKY 3allajbeHCKMX cTama (J. Wu
et al., 2001).

In vitro vicTpaxuBama cy Hokasasa j1a pubpobiacti cuHoBMjasiHEe MeMOpane TM3,
Takobe, nMajy cnocobnoct crBaparba NO. Ha xyintypu xymaHmx cHOBMjasIHMX heija Ko
HalyjeHaTa ca peyMaTOVIIHVIM ¥ OCTe0apTPUTICOM, IIOKa3aHO je CTIOHTaHO cTBapare NO,

nopexstoM iNOS, mTo MMa 3HavajHy yJIOIy y HaTOTeHe3W OBUX 3allaJbeHCKMX CTamba
(McInnes et al., 1996).

3a caga Hema noparaka o crBaparby NO u 3Hadajy koHcTuTyTMBHMX NOS,
npseHcrseHo nNNOS, y mponecrma aganTanMoHMX ITpoMeHa y peruju TM3 y Toky
dyHKIIMOHAaJIHe JIaTepaJIHe JieBujaliyje MaHANOYIIe.

1.3.1 3Ha4aj OKCHMIATMBHOT cTpeca 3a pyHKIIMjy MacTMKaTOpHMX Muninha n
™3

OkcupaTMBHU CcTpec MHpefcTaB/ba HapylleHy paBHOTeXy wu3MeDy cTBapama
CJIO0OAHMX KMCeOHWYHMX pajiviKasla, Kao pe3yaTaT OKCUIATUBHUX ITpolleca y hemuju, u
aHTVOKCHIATVBHe 3allITUTe, KOjy UMHe eH3MMCKa (CyHepokcu AnsmyTasa - SOD, kaTanasa)
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M HeeH3VMCKa (IJIyTaTvoH, BuUTamMMH E) KommoHeHTa. Y pw3MOIOMIKMM yCIIOBUMa

CTBapame paaMKajla Y OCTeOKIacTMMa AOIIPVMHOCK HMXOBOj PU3MOJIONIKOj PYHKIMI 1
ydecTByje y IIpoliecy pacTa u peMopesioBama Koctu. C gpyre cTpaHe, IIojadaHO CTBaparbe
pagMKaia ¥/VIM CMambere aHTMOKCUIATVBHE 3allITUTe y IIaTOJIOMIKVM CTarbyMa, HIIp.
OCTeOapTPUTHCY, MMa 3a pe3yaTaT omrehere dyHkumje Koctu (Petersen et al., 2004).
OkcupaTtuBHM CcTpec MMa 3HadajHy yiory y Hacranky TMJI, a mpermocrasBka je aa
MEeXaHVIKV CTPeC JTOBOIAM A0 MCXEMUYHNX IIPOMeHa Y TKMBVIMA IIITO MHUIIMPA II0jadaHo
CTBapame KMCeOHVYHMX pajVKasia, KOjy W3a3uBajy [Oerpajganyjy XpckaBulle U TakKo
ZIoIpuHOCe IereHepaTnBHMUM ITpomeHama y TM3 (Kawai et al., 2008). ITopep Tora, mokazaHo
je Ila OKCMIATVIBHY CTpecC Ipaty 1 AucdyHKImja y curHaavMa NO, mTo MoXxe yTUIIaT Ha
HacTaHakK JlereHepaTuBHMX IpoMeHa y TkuBuMa TM3 (E. Tanaka et al., 2008; Yamaza et al.,
2004). Hanme, ogpxaBame pefoKc OajlaHca MOXKe OUTM KOpUCHa TepalleyTcKa cTpareruja
3a 3r100He nnopeMehaje (Di Cesare Mannelli et al., 2013; Guillén et al., 2008). Ox cBux ensuma
aHTVIOKCHIATVBHE 3aIlITIUTe, CyTIepPOKCY/ AM3MyTa3a MMa KJbYUHY YJIOTY Y KOHTPOJIV HMBOA
KVICEOHMYHMX paguKasla y KOCTM, 4Yuja CMarbeHa eKCIpecuja ¥V akKTMBHOCT IIojayaBa
OKCHAATVMBHU CTpec y TOKYy ocTreoapTputruca (Scott et al, 2010). Taxobe, cmamerse
excrrpecuje SOD mpatu nporpecuja TM/ (Gtiven et al., 2007). SOD koHTposiiie 11 HUBO
a30THMX pajyKasla IIITO JOBOAM IO CMarberba IIIX0Be IenysapHe TokcraHocT (Y. Wang
et al, 2018). 3a cama Hema mofaTaka O CTelleHy OKCMIATMBHOI cTpeca, Kao HU O
AHTMOKCMIATVBHOM CTaTycy y TKuBuMa pervje TM3 y ToKy ¢yHKIIMOHaIHe JlaTepaiHe
ZeBujalvje MaHAMOYIIe.
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2. PAOIHA XUIIOTE3A

ExcriepriMeHTaIHO M3a3BaHa jlaTepaIHa JieBujaliyja MaHaOy e Ha MOflelTy T1alloBa
y IIlepMofIy pacTa JOBOMAM [0 IIpOMeHa y pacTy 1 MopdosIoruju 1ejie MaHauOyITe, am 1 10
IIpOMeHa y CMHOBMjaIHO] MeMOpaHM 11 MaceTepruHoM Mmutvhy TM3 koje cy Ha hesnmjckom
HuBoy npaheHe mnosehamem ekcrpecuje VEGF, nNOS u axkTMBHOCTM eH3MMa
aHTMOKCU/IATVIBHE 3alIlITHUTe.
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3. HIMJbEBU CTYOWUJE

Vcrimratn MopdoMeTpujcke IpoMeHe Y pacTy M pas3Bojy MaHAMOYyJIe JIMHeapHUM U
aHTyJIapHVM MepereM peKOHCTpyucanux 311 Mofiesna, MprMeHOM KOMITjyTepu3oBaHe
ToMorpadmje, Ha pagHOj 1 OasaHcHOj crpanm TM3 marosa ca eKcllepVIMeHTaIHO
M3a3BaHOM JIeBUjalljoM MaHIMOyJIe 1 y OHOCY Ha KOHTPOJIHY I'PyILy.

Vcimratn xucromopdomeTpujcke HapamMeTpe KOCTM KOHIOWIa pajgHe M OajaHCHe
crpaHe TM3 maroBa ca eKcIlepyMeHTaIHO M3a3BaHOM [IeBMjallfjoM MaHauOysle u
yIIOPeIUTU WX ca KOHTPOJIHOM TIPYyHOM, IIPMMEHOM XMCTOJIOIIKe aHaju3e WU
MVKPOKOMIIjyTepu3oBaHe ToMorpaduje.

Onpenutnt koHleHTpanyjy VEGF y maceteprunom mutmhy, criHOBUjalIHOj MeMOpaHu
Y KOHIOWIy pagHe 1 OastaHcHe cTpaHe TM3 marioBa ca ekcIliepyMeHTaIHO M3a3aBaHOM
JlaTepaJIHOM AeBUjaliijoM MaHAMOyIIe ¥ YIIOPeAUTI ca KOHTPOJIHOM I'PyIIOM.

Mcrmmratn aktmBHOCT SOD y MacerepmuHoM Mmutinhy, CMHOBMjaJIHOj MeMOpaHM U
KOHOWIy pagHe n OataHcHe cTrpaHe TM3 maroBa ca eKcllepVMeHTaJIHO M3a3BaHOM
JlaTepaIHOM JeBUjallfjoM MaHuOyIIe ¥ yIIopeIuTy ca KOHTPOJIHOM I'PYIIOM.

Oppenutit  xoHuleHTpauujy nNOS y wmaceTepyuHOM MuIMhy ¥ CHMHOBMjaIHO]
MeMOpaHU pagHe 1 OajaHcHe cTpaHe TM3 malioBa ca eKcllepVIMeHTaIHO M3a3BaHOM
JlaTepaIHOM JIeBujallfjoM MaHuOyIIe ¥ yIIopeIuTy ca KOHTPOJIHOM I'PYIIOM.

KomrmapaTvBHOM aHa/IM30M MCOUTaTU IIOBe3aHOCT mpoMmeHa KoHHeHTpanuja VEGFE,
nNOS n muxuburopHe akTmBHOCTM SOD ca XMCTOJIOMIKMM M MOPEOMETPUjCKUM
IIpoMeHaMa Ha pajiHoj 1 OastaHcHOj cTpanu TM3 ekcriepuMeHTasIHe rpylle IaloBa ca
ZleBUjaljoM MaHAMOYyJsle, Kao M y KOHTPOJIHOj TPyHM IalioBa y OACYCTBY JeBujaliyje
MaHAMOyIIe.
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4.1 ExcriepuMeHTa/IHe )KMBOTUIbE

ExcniepumenTom je oOyxsaheno 60 nanosa (30 narosa y excriepyumenTasiHoj 1 30 y
KOHTpPOJIHOj Tpynn), Bucrap coja, mymikor mnosa, crapoctv 35 mana u texute 50-70g, n3
oxrajusauHmiie BojpomenuuHcke akagemuje, beorpan. Pagu ciiposobemsa ekcriepmeHTa,
CBUI TIAIIOBM Cy OwIM CcMemTeHM Yy MpodecroHAIHOj VCTaHOBM 3a pang ca
eKCIIepVMEeHTATHMM XMBOTUHbaMa (DPakyIITeT BeTepMHApPCKe MeONIIMHe, YHUBEP3UTET Y
beorpany, Kimmmka 3a xupyprujy), y KOHTPOJMCAHOj CpedVHM ca KOHTPOJIMCAHOM
McxpaHOM (HejleTVpaHMM rpaHyjlamMa) M JHeBHOM IpodecroHaIHOM HeroM. Y cBakoM
KaBesy Cy OwiIa cMelllTeHa IO TpM IIalloBa. EkcriepmMeHT je omoOpeH of cTpaHe
MunucTapcTBa HOJBOIIPUBPEE 1 3allTITe XMBOTHe cpeanHe (Op. 323-07-07812/2014-05/ 4)
1 ETruxor kommnrtera CTroMartosomkor dakysirera, YHusepsurera y beorpany (Op. 36/12)
u ypabeH je o npuHumIty [loope a1abopamopujcke npakce vi IpyuHLMIIA EBpoIicke KOHBeHIIMje
3a 3aIITUTY XXMBOTHMERA KOje ce KOPVICTe y eKCIIeprMeHTMMa 1 3a Apyre Hay4uHe cBpxe (LIoE-
ETC 123).

ExcriepumenTaHy rpymy cy unHwiv nanosu (n = 30) kojuMa je 3a3BaHa JlaTepajiHa
ZeBujalivja MaHAMOYJIe II0CTaBKOM Harpu3HOr rpebeHa Ha ropibe ceKyTinhe Iarosa y TOKY
ommte aHecresuje. Ilarosuma y koHTpostHOj rpymm (n=30) Huje mocTaB/beH Harpu3HU
rpebeH, xpameHN Cy ¥ HpaheHM Kao ¥ IAlOBM eKIepUMeHTaJlHe TIpyle y WCTOM
OIICepBaIIOHOM TepuoAy of, 4 Hefesbe, IIITO OATOBapa IePUOAy MHTEH3MBHOI pacTa U
pa3Boja IarioBa, IIocsie Yera Cy KpTBOBAaHM U y3eTU Cy IIOTpeOHM y30pIin 3a fJajbe aHaIl3e.

[TarioBM cy yBedeHM y OIINTY aHeCTe3Wjy aluIMKoBameM 75 mg/kg kerammn
xugpoxyiopuaa ca 5 mg/kg KcwiasyHOM MHTparlepUTOHeaIHO U Y TOKY MHTepBeHIIVje ce
BpIINO MOHWUTOPMHI HapaMmeTapa BuTatHmX dyHKOuja. Ha ropme cexyTtmhe mamosa
IIOCTaB/be€H je HarpmsHM rpebeH, KOju Cy XMBOTMIbe Hocwie 4 Hemerbe. Haxon
VHTepBeHIIMje IalloBM Cy CMeITeHM y KaBe3e, KOHTPOJIMCAHM ¥ XpaleHU IpaHyJiama
IIPeTXOIHO pa3MeKIIaHVM y BOAM, KaKo O ce oJIaKIllajla HbVXOBa MCXpaHa. 3paBCTBEHO
CTarbe IalloBa (IIOHAIlIak-e, y31IMarbe XpaHe, Bofle, YpUHMpare, Tedekaliyja), Kao 1 To Ja
JIV Harpu3HM T'peOeH CTOju Ha 3yOmMa je IIpoBepaBaHO CBaKOI JaHa TPU IyTa JHEBHO.
[Tocte dWetwmpw Heme/be O MOMEHTa IIOCTaBKe Harpm3HOr TrpeOeHa I1arjoBu
eKCIIepVMeHTaJIHe V1 KOHTPOJIHE TPyIIe Cy XPTBOBAHM BIICOKOM /I030M aHEeCTeTHMKa.

Y 1pBOj cepuju ekcrieprMeHaTa, OfMax II0 XPTBOBAmY, Y3VIMaHV Cce Y30pIIu Iiejle
I7laBe KOHOWIA VI CUHOBMjaJIHe MeMOpaHe, Kao ¥ y3opLm [eO/buHe Smm w3 cpedyHe
MOBPIIVHCKOT cJ10ja MaceTepuuHor mutivha pagHe 1 6ataHcHe ctpadHe TM3-a (15 mariosa
"3 eKcriepuMeHTaJIHe 1 15 marioBa M3 KOHTpPOJIHe IpyIle) paayu MMYHOecejcKe aHasIm3e.
ITporenypa y3uMama y3opaka MeKOI TKMBa je WM3BelleHa ITOMONY MUMKpPO-XMPYPIIKIX
uHcrpyMmeHarta (Hu-Friedy micro-surgical instruments, Chicago, USA), kxoju cy moce6HO
OV3ajHUPaHN 32 MMHVMAJIHO MHBA3VBHY OVCEKINjy U cederhe MeKMx TKuba. CBu y3opum
Cy TPeHyTHO 3aMp3HYTM y Te€YHOM a30Ty M 4yBaHM Ha -7/0° JO MOMeHTa CIIpoBODema
aHaJIM3a.
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Y npyroj cepuju ekcnepumMeHara, ogMax I10 JXpTBOBamby, Jiobambe 1arjosa (15 narosa
13 eKcrieprMeHTaIHe 1 15 marioBa 13 KOHTPOJIHe IpyIie) Cy CHUMMaHe KOMITjyTepr30BaHOM
tomorpadmjom (CT), a 3aTvm cy y3uMaHM y30piv KOHAWIa MaHAMOYIIe (pajHe 1 OajlaHCHe
CTpaHe) 3a XMCTOJIOIIKY aHAJIN3Yy M CHUMaHe MUKPOKOMIyTepr30BaHOM TOMOTpadujoM
(micro CT).

4.2 ExcriepuMeHTa/IHM MOeJI jlaTepajIHe JeBujalyje

Harpushau rpeGeH je HampaBssbeH o7 caMoBe3yjyher akpwiaTa, AMeH3Mja 8 mm X 6
mm X 4 mm, ca KOCMHOM Koja ca TpaHCBep3aJIHOM paBHM 3aKiIamna yrao of 30° (Ciiika 2).
LlenTpastan cexkyTvhut cy IpuiipeM/beHM HarpusambeM 37% docdaTHOM KMCEIMHOM Yy
Tpajarpy ox 30 ceKyHm, IIOTOM je yCIIeAyuIo VICIIMparbe ¥ IOCYIMBarbe 3y0a, HaHOIIeHhe
OoHza Ha 3y0e 11 CBET/IOCHA ITOJIVIMEpM3aIlija, a 3aTVM CTaB/balbe KOMIIO3MTa Y HarpU3HU
rpe0eH, IIOCTaBIbarbe Ha 3y0e 1 CBeTVIOCHA MOIMMepm3aliyja 13 ABa IIpaBlia y Tpajamy Of
110 20 ceKyHON.

Harpusnu rpeben koju je mpuusplitheH 3a ropme IeHTpajiHe ceKyTuhe malioBa
moBoau o (PYHKUVMOHAIHE JlaTepalHe [eBujaryje MaHAMOY e IPIVIINKOM MacTVKaIyje.
[TpwmkoM 3aTBaparka ycTa I01a3y 40 KOHTAKTa JOVIX ceKyTnha marioBa ca Harpy3HUM
rpebenom 1 MaHOMOYI1a ckpehe y jIeBy cTpaHy, Koja je JedprHMCcaHa Kao pajiHa cTpaHa, JOK
je cyIIpoTHa cTpaHa AedMHIMCcaHa Kao OajlaHCHa CTpaHa JjlaTepaJiHe JieBujaliyje MaHAMOyI1e
(Crmka 2 n 3).
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6mm 4mm

Cnuka 2. lllema akpmiaTHOr HarpusHOr rpebeHa y ycTMMa MalioBa 3 ppoHTasIHe (a) 1
caruTaHe Iipojekuyje (0), y cTamy MypoBamba (B) 1 IIpY 3arprekajy (T).
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Crmka 3. T1aroB excriepriMeHTaIHe TpyIie ca IIOCTaB/beHVIM Hal pU3HMM IpeOeHOM Ha Kpajy
eKCIepyMeHTaJIHOT IIeproa.
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4.3 KommnjyrepusosaHa ToMorpadmja

Panyosiomnikm mperyies JOWMX BWINIIA MalloBa U3 eKCIlepyMeHTaJIHe ¥ KOHTPOJIHe
rpyie o0aB/beH je Ha arapary 3a KoMijyTepusosany ToMorpadujy (CT) Siemens Somatom
Sensation 16 (Muuxen, Hemauka). [lanioBu cy mosmiiMoHmpan Tako a Cy BeHTpaJIHOM
crpanoM Owin ociomenn Ha cto CT amapaTa, a KpaHMjaJIHUM I10JIOM OJIVDKV TeHTpUjy
arapata. Tomorpaducarse je 06aBbeHO y cepuji TpaHCBep3aIHMX IIpeceKa f1eOsprHe 1 mm
7 y IPpO30py 3a KOCT. JaunHa CTpyje peHAreHcKe 1eBu je m3HocwiIia 120 mAs, 1ok je HarmoH
y 1eBu nmao BpennHoct 120 kV. Ha oBaj HaunH goOujeHN cripoBu ogauy cy KopuihermeM
CT crangapaHMX aJiropuUTaMa peKOHCTpymcaH! y Ipeceke nebsbuHe 0,6 mm. Hasenenn CT
npeceuy cy yuntasauu y 3D MPR codtsep (multiplanar reformation) 3a pedopmarnmjy CT
CJIMKe y KojeM cy m3fBajaHe pedepeHTHe CT ciimke 3a Mepere JecHe U JieBe CTpaHe
MaHAMOyIIe.

LlenTap mpeceka pedepeHTHNMX paBHU je MOJellleH Ha HajBeHTpa/IHUjy TaduKy Ha
paMmycy MaHauOYyJle, KOja je IIpeJicTaB/bajla TAHTeHTY IOBy4YeHY Kpo3 Tauky ['onnon (Got).
IIpBa paBaH Iipeceka je mopelleHa Kpo3 Tauke Got 1 MenTton (Me) Ha akcujasrHom CT
npeceky (Cimmka 4A). Ha oarosapajyhoj dppoHTaiiHOj] paBHU je IofellleHa Opyra paBaH
Ipeceka Koja je nose3mBasia Got n xopoHounHM HacraBak (Cimka 4b). Ha oaj maumn
nobujern CT mpecek mocMarpaH je y MIP (maximum intensity projection) ajaropurmy
(Cnuxa 4B) ca mmwbeM ga ce BU3yasInsyje unTaBa JeObyHa MaHAMOYIe Y OBOM CeIMeHTY
(Crinka 4).
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Cnuka 4. CT npecenii; (A) ITpsa paBan npeceka kpo3 Got 1 Me Ha akcujaITHOM IIpeceKy;
(b) dpyra pasaH nipeceka Kpo3 Got 1 KOpOHOMIHM HacTaBaK Ha PpOHTaIHOM IipeceKy; (B)
CT npecek y MIP anropurmy.
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ITapameTpu Mmeperma Ha CT ciammm
Ha nobujervim MIP CT crimkama mepena cy (Crmika 5):

a) JIMHeapHa pacTojarba y CarMTaIHOM IIPaBITy

e Ilpenwwa nyxmHa maHauOysne (Cr-Me) - gawucranua  usMeby
HajIIOCTepMOpHIje Tauke Ha KOpoHOMIHOM HacTaBKy (Cr) M Tauke MeHTOH
(Me);

e 3anma ay>kmHa Mmaaan0Oysie (Cd-Me) - pacrojame n3meby HajriocTepropHMje
Tauke Ha KOHAWIapHOM HacTaBKy MaHAuOyse (Cd) 1 Me ;

e [ly>xuHa Kopiryca MmaHanOyse (Go-Me) - gucraHiia n3Meby Tauaka TOHMOH
(Go) i Me;

0) JIMHeapHa pacTojarba Y BepTUKaIHOM IIpaBIly

o Ilpenma BucmHa pamyca MaHauOysiae (CrsH) - pacrojame m3meby
HajcylepuopHHje TauKe Ha KOpoHOMIHOM HacTaBKy (Crs) 1 MmaHOuOysiapHe
pasau (MP);

e 3anma BucnHa pamyca MaHauOysiae (CdsH) - pacrojamse m3meby

HajcylepuopHUje TaukKe Ha KoHOwIapHoM HacTasKy (Cds) u MP;

e Bucuna npenmer nena Mmaaauo6ysie (MeH) - BepTukaiiHo pacTojarbe o Tauke
Me, ynpasno Ha MP;

e Bucuna anryiayca manamnbyse (GosH) - pacrojarbe op HajcynepmopHwmje
Tauke Ha aHTyJIycy MauanoOysie (Gos) HaHvoke 10 MP.

ITpeceunt nobujernt MIP pexkoHcTpyKitmjom cy KopuiitheHU 1 3a ogpebuBarse
aHrysapHux Mepa (Civika 6):

e Vrao Cr-Me-MP - yrao Koju 3aKjiaria KOpOHOMIHV HacTaBakK ca
MaHAMOyJIapHOM paBHI;

e Yrao Cd-Me-MP - yrao nsmeby KoHAMIapHOI HacTaBKa 1 MaHOMOyIapHe
paBHI

e Yrao Go-Me-MP -yrao koju 3aK1aria aHI'yJIyc MaHAMOYJIe ca
MaHAMOyJIapHOM paBHI.

Ha 3D MPR codtsepy CT anapara BpiiieHa cy ofgrosapajyha Meperma MaHanOyJ1e
nariosa y akcujasiHoj pasau (Ciimka 7):

e VYrao Cda-S-ML - yrao usmeby Menujaiige munauje (ML), cumdnsanne
Tauke (S) u cpenune kouawia (Cda).

22



METOOOJIOINJA

Cmmuka 5. MIP CT cmka maHamOyste natosa ca jimHeapHUM MepersumMa; CrMe - nipenma
nyxmnHa MaHauOyste; CdMe - sagmwa gyxmHa ManauOyie; GoMe - mgyxmnHa KopIyca
Mauanoyie; CrsH (Crs-MP) - mpeawa BucunHa pamyca ManauoOysie; CdsH (Cds-MP) -
3a7ma BuUCMHA paMmyca MaHauoOyiie; MeH (Me-MP) - Bucuna npenmser fgeia MaHauOyIIe;
GosH (Gos-MP) - Bucuna aHrysryca MaHauOyIe.
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Cmuka 6. MIP CT cimka j1o0ame marosa ca aHryyiaapHuM MmepewsiMa; CrMeMP - yrao
u3Meby KOpoOHOMOHOI HacTaBKa M MaHauOysapHe pasHM; CdMeMP - yrao msmeby
KOHIWIApHOI HacTaBKa 1 MaHauOysapae pasHU; GoMeMP - yrao msmeby anrysyca
MaHMOyIIe ¥ MaHAMOYyIapHe paBHMA.
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Cmuka 7. Ilpuka3 pekoHCTpyucaHe JjloDarbe MalloBa M3 aKcHjajlHe IIpojeKuyje. S -
cuMdmsaiHa Tauka; ML - MeaujasiHa smHaMja; Cda - LeHTap I1aBe KOHOWIIA U3 aKCHjaIHe
Ipojexiyje.
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44 MukpokoMmnjyTepusoBaHa Tomorpacdpuja xoaanaa TM3 (micro
CT)

Y3op1u KoHAWIIa Cy CKeHMpaHM IPVMeHOM MUKPOKOMITjyTepr3oBaHe ToMopaduje
(SkyScan 1172 x/ray Microtomography, SkyScan, Kontich, Belgium) ca mapamerpuma
nopgereHnM Ha 45 kV, 222 pA, spemenom ekcriosuiiyje o, 700 ms, pesosrytyjoM og 5 pm,
y3 Kopuilhere ayMmHMjyMcKor dpwirepa nebsbuue 0,5 mm, portammjom oz 180° ca
kopakoM o 0,4° 1 nipoceunmmM dppejmom of, 2. Ypabena je 3/1 pekoHCTpyKIIMja cIvKa y3
riomoh NRecon v.1.6.9.8. ca Kopek1yjoM oTBpAbaBatba cHota of, 0%, KOpeKI1joM KPYKHMX
apredakarta of, 15% m Oe3 momaTHMX KOpeKIlMja jaCHOCTM CJIMKe, a 3a Jda/be aHasIu3e
kopuiitheH je CTAn 1.14.4.1 codtsep. [IBa pervona cy nedmHmcaHa: IIpsu, Koju je oOyxsaTa
LieJly IJIaBy KOHAWIA W IPYTW, KOjU IIpefcTaB/ba KOLIKY BeamHe 5 um X 5 pm x 5 um y
IIOCTepMOPHOM pernoHy KoHawia (Crmka 8).

Cmuka 8. a) TpomuMeHsMOHaIHa PeKOHCTPYyKIIMja KOHOWIa AOH-€e BWINile [aloBa y
carMTa/IHO] paBHM [00MjeHa y3 IMOMON MUKpOKOMIjyTepu3oBaHe ToMmorpadmje. 0)
@oHTaIHN IpeceK pPeKOHCTPYMCcaHOTr KOHAWIA Joe Bynile nanosa. Konka serauae 5
UM X 5 UM X 5 UM y IIOCTepMOPHOM PerMoHy KOHOWIA.
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[Ipar je mocTaB/beH Ha MMHUMaJIHMX 68 w1 MaxcuMaiHmx 255, m ciemehn
TpabeKyiapH1 MOpdOMeTPMjCKI apaMeTpy Cy M3padyHaTu:

e Opnoc KomTaHOTr M TKMBHOT BoiyMeHa (BV/TV, %) - meo TKkmMBHOT BoslyMeHa KoOju
MCITyH>aBa KOCT;

o [le6spmHa xomrTaaux rpeauna (Tb. Th, pm) - cpenrpa BpenHOCT 1e65bVIHE KOIIITAHMX
rpeamuiia;

e Pasnsojenocr komrranux rpeauna (Tb. Sp, pm) - cpeara BpegHOCT pa3aBOjeHOCTI
KOIIITAaHVX TPeANIIa, OAHOCHO IIMPVHA ITYIUbIIHE KOIITaHe CPXX;

e bpoj xomrraaux rpeauna (Tb. N, 1/um) - Opoj komtaHMx rpeguiia IO jedVHUIIA
Iy>KVIHEe MepeHOT TKIBA;

e CreneH KOHBeKHOCTM - KOHKaBHOCTH KomTaHux rpeauna (Tb. Pf, mm) - o6pHyT!
VIHJIeKC II0Be3aHOCTM KOIUTaHMX TIpefulia, OJHOCHO WHAEKC KOHBEeKCHOCTW VI
KOHKaBHOCTM MOBpIIHe KocTu. KOHBEeKCHOCT IIOBpIIMHe yKasyje Ha HeIlOBe3aHe
KOIIITaHe CTPYKTYpe, JOK KOHKaBHOCT Ha JOOpY IT0Be3aHOCT KOIITaHMX CTPYKTYPa;

e CrpyKkTypa/IHM WMHIOEKC Mofesa KomTaHux rpeamna (SMI) - 3acTymbeHOCT
IIo9acTux 1 mranhacTmx cTpykrypa y 31 cTpyKTypu MepeHor TkuBa. Bpemroct SMI
KOja ce MCKJbY4MBO CacTOj M3 IUIOYacTUX CTPyKTypa je 0, a 3a KOCT Koja ce cacToju 13
mrranvhacTix crpykrypa je 3 (An et al., 2017);

e Crenen ammsorponuje (DA) - mepa 3/1 acumeTpwmje, Iokasyje da M Cy TKMBa
V30TpPOITHA WiIM aHu30TponHa. Bpennoct DA o, 1 kapakTepuiiie M30TpOIIHe CTPYKTY e,
a spegHoctyt DA Behe oz 1 aHM30TpOIIHE CTPYKTYPE;

e ®dpakranHa aumensuja (FD) - maOMKaTOp KOMIUIEKCHOCTM IOBPIIMHE KOCTM, KOjU
KBaHTM@MKYyje KaKo MOBpIIVHa KOCTU VCITyH-aBa IIpOCTop;

e Totasaa noposHoct (Po tot, %) - mporienaT Bosrymena 3atBopeHmx (Po cl) 1 otBopenmx
niopa (Po op) y omHocy Ha BojTlyMeH MepeHOr TKIBa;

e OrtBopeHa nopo3HocT (Po op, %) - nmpolieHaT BoJlyMeHa OTBOPeHMX Iopa Y OQHOCY Ha
BOJIYyMeH MepeHOT TKIBa;

e 3arBopeHa nopo3HocT (Po cl, %) - mpolieHaT BojlyMeHa 3aTBOpeHMX IIopa Y OJHOCY Ha
BOJIyMeH KOCTM ca BOJIyMeHOM 3aTBOPeHVIX II0paMa;

e TI'ycrmna mosesanoctn mopa (Conn. Dn, 1/um3) - 6poj koHekumja nsMeby mopa 1o
jeIVIHMIIV 3aITpeMiHe TKVBa.
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4.5 Xwucronomika u xucromopdgomerpujcka aHaamsa Kogamia TM3

Y3opuu kouawta cy gpxaan 'y 4% dpopmainexuay (y 0,1 M dpocdaTror nydepa, pH
7,2) 48 catn. Kongwm cy mekaimdMKOBaHW y MpaBiboOj KMCEJIVHM, IIOTOM WCIIpaHU
TeKyhoM BOZIOM V1 TIOCTETIEHO AeXVIPATVICAH KPO3 CepMjy pacTBOpa ajIkoxosIa. Y30pIm Cy
IIOTOM YKaJIyIUbeHM y HapaduHCcKe OJIOKOBe, ceueHM Ha carnTaJIHe Ipeceke /1e0sbrHe 4 uM
nomohy mmkporoma (Leica SM2000R, Leica Microsystems, Wetzlar, Germany). Tpu
caruMTasiHa IIpeceKa y OJImM3MHI MeaMoIaTepayTHOT IIeHTpa KOHAIIA Cy KopuItheHa 3a 1ajbe
a"Haymse (Fuentes et al., 2003; C. Liu et al., 2007). Ilpecenn cy nenapaducanmu y KCuiony,
CTaBJbeHM Ha Iutouniie 1 6ojenn ['ogHepoBoM MeTormoM. OBoM MeToOM jempa hernwmja ce
Ooje 1waBOM 00jOM, MMHepaIM30BaHa KOCT 3ejIeHOM O0joM, HeMMHepaIM30BaHa KOCT
HapaHIIaCTO-1IpBeHOM 00joM, a XpcKaBulla JbyOrdacToM O0joM.

XMCTOJIOMIKYM ITperapaTy Cy IIocMaTpaHM 1o, yseimdameMm 40x-400x y3 momoh
Mukpockoria (Leitz Labor Lux S Fluorescence Microscope, Ernst Leitz Wetzlar GMBH,
Germany). Jururtaiaaum anapartoM y 6oju (Leica DFC295, Germany) cy cauMane 2/ ciivke
VI CIIOjeHe Y jeHy CJIVIKY 3a CBaKVI XVICTOJIOMIKY ITpeceK, a II0TOM Cy CJIVIKe aHaJIM3MpaHe y3
niomoh codrsepa (Leica University Suite, version 4.3, Leica Microsystems, Germany). ['11aBa
KOHIWIa je MepeHa Ofl XOPM3OHTaJIHe JIMHMje KOja je IIOBe3VBala Haju30O4YeHUjU [1e0
IIpe/tbe U 3aJifbe CTpaHe ITIaBe KOHOWIA, U IOfeJbeHa je Ha TP pervioHa: aHTePUOPHWY,
cynepuopum u nnocrepropHm pernos (Crmka 9) (Ikeda et al., 2014).

Csu pesyinratu xucToMopdomMeTpujcke aHasIM3e Cy MCKa3aH! y MPOLleHTrMa:

- XpckaBulia (HOBPIIMHA XpCKaBlillie/ MepeHa HOBpIIIHA IVIaBe KOHAWIA);

- HoBodOpMHMpaHa KOCT (IIOBpILIMHA HOBOOpMMpaHe KOCTV/MepeHa MOBPIIMHA
cyOxoHpaiHe KOCTI);

- IIyIUBVMHA KOIITaHe CpXXM (IOBPIIVHA ITYIUbVMHE KOIITaHe CPXXV/MepeHa MOBPIIVHA
cyOxoHpasiHe KOCTM).
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Crmka 9. Caruraiian mpecek KoHAwIa 6ojeH ['omgHepoBoM MeTomoM o yBermrdarseM 40x.
Ckama = 300 um. A - anrepuopHm peruosn; C - cynepmopHu pervos; I1 - mocrepmopHmu
PervoH.

4.6 ELISA u cnekrpodoTomerpmja

4.6.1 KsaaturatmBHO oxpebusBame VEGF y y3opmmMa MaceTepmMaHMX
muinmha, KOHAWIIa M CMHOBMja/IHNMX MeMOpaHa TM3 mMyHoecejckoM
MeTonoM - ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)

[TpukymbeHM y30pOy CUMHOBMjAJIHMX MeMOpaHa ¥ MaceTepmdHMX Mmwmimha cy
MaIIIVHCKIM XOMOTeHn30BaHM y pacTtBopy 3a jm3y Tkuba (CelLytic MT Mammalian Tissue
Lysis Reagent, Sigma-Aldrich, USA). Hakon nenTpudyrmparsa cyniepHaTaHT je KopuiltheH
y HajbeM eKCIepuMeHTy. Y30pIM KOHAWwIa Cy IIpUIIpeM/beHNM IMOCTYIIIVMa
nemmHepammsanyje (1,2 M HCL na 4°C, tokom noci), ekcrpakiyje (6 M ryanvnya HCL+100
ml Tris+ 0,125 M EDTA, na 4°C, 72 cara) 1 mpeuunuTanyje (alieToH) IIpoTenHa.

ITpumenom xomepuwmjasiHor ELISA xmra (Ray Bio® Rat VEGF ELISA Kit, Ray
Biotech, Inc.,USA) je ompebena konuenrtpanmja VEGF y ysopumma, mpema yIIyTCTBY
rponsBobaya.
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4.6.2 KsanturatnsHo onpebuBame nNOS y macerepuanuM Mummhuma m
CMHOBMjaJIHMM MeMOpaHamMa wMyHoOecejckor Metomom - ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)

Y3opum cuHOBUjastHe MeMmOpane w1 MaceTepmyHOr Mummha Cy  MamIVHCKNA
xoMoreHmsosanu y ¢ocdarHom nydepy (phosphate buffered saline - PBS),
LIeHTpUdyIpaH 1 U3IBOjeH je CyllepHaTaHT y KoMe je ogpeben HuBo nNOS npumeHoOM
koMmepuujaitHor ELISA xura (ELISA Kit for Nitric Oxide Synthase 1, Neurnonal (Rat),
USCN Life Science Inc, USA), npema yryTcTBY IIpomnsBobaya.

4.6.3 CnekrTpodoromerpmjcko onpebmuBame WMHXMOUTOpHEe aKTMBHOCTH
SOD y macerepmuanM mummnhnMa, KOHOWIMMa M CMHOBMjaTHUM
MmemOpanama TM3

Y cymepHaTaHTVMMa XOMOT€HWM30BAaHMX TKMBA ¥ y30pLVMa JeMUHepaIM30BaHe 7
eKCcTpaxoBaHe KOCTM KOHAWIA je ogpebeHa mHxmburopHa akrusHocT SOD ensuma (SOD
Assay Kit, Sigma Aldrich, USA).

4.7 CraTncrudka odpanga

Pesynratn Mepera cy mM3paXkeHU Kao Cpeflibe BPeJTHOCTM * cTaHAap/Ha JeBujaryja.
Hopwmannoct pacnoneste mnoparaka je yTBpbeHa Kommoropos CMuMpHOB —TecToM.
Mebyrpynna nopebema cy mcnimrana aHaymsoM Bapujatce (ANOVA) i Bonferroni post hoc
TectoM. CBe aHaym3e cy BpileHe nomohy SPSS cratmcruukor makera (SPSS 18.0, IBM
Statistics, USA) 1 p < 0,05 ce cMaTpa1o cTaTUCTUUKYM 3HaYajHUM.
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5. PE3VJITATU

5.1 CT amaimnsa

Ciuke pekoHcTpyucaHe jiobarbe IMaloBa M3 (PpOHTa/IHe U aKcujajiHe IIpojeKiyje
yKasyjy Ha JlaTepaJIHy JeBujallijy MaHOMOyJIIe 1 acuMeTpujy Y MopdosIoruju MaHanoOyI1e
ekcnepuMeHTastHMX narjosa (Crmika 10).

5.1.1 JIuHeapHa Mepema 100arbe ManoBa

JInneapHa Mepersa cy mokasasia ga cy npemnma (CrMe) n 3agmba gyXKmnHa MaHanOyJ1e
(CdMe) Mame Koj eKcIlepMMeHTaJIHMX IaljoBa y Hopebemy ca IarmjoByMa KOHTPOJIHE
rpyme, a Behe Ha OaylaHCHOj CcTpaHM y OOHOCY Ha pamHy cTpay. [yXmHa Kopiyca
MaHmOys1e (GoMe) je Marba Kof ITalioBa eKCIiepyMeHTasIHe IpyIle y OJJHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpymy, Oe3 3HauajHe pasinKe n3Meby pagHe 1 6ataHcHe ctpate (Tabera 2). Ilpenma (CrsH)
U 3aimpa BrcMHa pamyca MauauOysie (CdsH) cy mare ko, ekciepMeHTa/IHVIX IaljoBa y
ropebemy ca mamoBuMa KOHTPOJIHE TPyIle, ca CTAaTUCTUYKM 3HadajHO BehoM BpemHOCTU
3a/Iibe BUCMHE paMmyca MaHAMOysle Ha pafHO] CTpaHM y OFHOCY Ha OaJlaHCHY CTpaHY.
Bucnna npenser nena mannnoyste (MeH) je Marma kop, natiosa ekclieprMeHTaIHe TpyIie y
OIHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIly, JOK HeMa CTaTVICTMUKM 3HadajHe pas3yIKe y BPEeIHOCTU
BUICMHe aHryJryca MaHauOyte (GosH) n3meby rpyna (TaGesna 3).

5.1.2 AmnrynapHa mepema ji00ame IamoBa

AHrysapHa Mepera yKasyjy a cy Hajsehe BpenHoctu yrmiosa Cr-Me-MP i Cd-Me-
MP 3abesiexxeHe Ha pagHOj CTpaHWM, a HajMalbe Ha OaJlaHCHOj CTpaHM IalloBa
eKclieprMeHTaIHe rpytte. Bpennoct yriza Go-Me-MP je Beha Ha pagHoj cTpanu MmaHanOyJ1e
raroBa eKkellepyMeHTaIHe IpyIle y OfHOCy Ha OajlaHCHy CTpaHy M IlalloBe KOHTpPOJIHe
rpyne. Bpegtoct Cd-S-ML yriia je HajMarma Ha pagHOj cTpaHu, 0e3 CTaTUCTUUYKY 3HavdajHe
pasivke n3Meby BpenHOCTM Ha OajlaHCHOj CTpaHM MaHAMOYyIle eKcllepMeHTaIHOT [alloBa
1 HaroBa KoHTposiHe rpyne (TaGesna 4).
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Cmuka 10. PexoHcTpywmcana jioOarma IIaljoBa KOHTpPOJIHe rpyIle (a) M3 dpoHTaHe U
aKcujasiHe IIpojeKiiyje 1 MalloBa eKcIriepuMeHTasiHe rpyie (O).
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Tabesa 2. CarurasiHa MHeapHa Meperba JioOarbe IalloBa Ha paJiHoj 1 OaJlaHCHO] CTpaHu
MaHAMOYJIapHe JIeBujalyje eKCIiepyMeHTaTHIX [1aloBa, Kao 1 IaloBa y KOHTPOJIHO]

rpynmu

JInneapHa mepema I'pyma Mepema p
(mm) (cpenma BpegHOCTECI)
KonTpoina 19,72+0,792 a6 < 0,001**
Cr-Me PC 17,45+0,92° 650,029*
bC 18,29+0,81» a8 < 0,001**
KonTposna 22,36 £ 0,66 2 a6 < 0,001**
Cd-Me PC 20,34 +£0,76° °#0,018*
bC 21,12+0,80® a8 < 0,001**
KonTposna 20,57 £ 0,69 2 a6 < 0,001**
Go-Me PC 18,48 £ 0,96 © 0,092
bC 19,14 +£0,73» a8 < 0,001**

CrMe - npensa gyxmHa Mma"anoyste; CdMe - 3anma nyxmnaa MmaHanOyste; GoMe - nyxmHa
Kopmyca MaHaunoyiie; PC - pagHa crpana; bC - 6aytancHa crpaHa.

*p<0,05 *p<0,01.
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Tabesa 3. BepTukanHa inHeapHa Meperba jl00arbe I1aloBa Ha paJHoj 11 OaJlaHCHO]
CTpaHU MaHAMOyIapHe JleBUjaliyje eKCIleprMeHTa/IHVX T1alloBa, Kao 1 I1alioBa y

KOHTPOJIHOj TPy

JInneapHa mepema I'pyma

Mepema

p

(mm) (cpenma BpegHOCTECI)
KonTpora 1419+0,622 a6 <0,001**
CrsH PC 12,89+ 0,61 ° 650,162
bC 12,46 £0,51» a5<0,001**
KonTpora 12,00+ 0,43 2 a6 < 0,001**
CdsH PC 10,95+0,44° 650,026*
bC 10,51 £0,43 a5<0,001**
KonTpora 4,96 £ 0,27 2 26 < 0,015*
MeH PC 4,63+0,316 65 1,000
bC 4,58 +0,34 a5 (0,004*
Konrpona 3,36 + 0,24
GosH PC 3,30 £ 0,38 0,207
bC 3,14 £ 0,42

CrsH - npenrsa BucuHa pamyca mManauOyse; CdsH - 3agma BucuHa pamyca MaHOMOYyIIe;
MeH - Bucuna mpeawer nenia mMaHauoOyste; GosH - BucuHa anrysiyca manguOyse; PC -
panHa crpasa; bC - OasraHcHa cTpaHa.

*p<0,05 *p<0,01.
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Tabesa 4. AHrysiapHa Mepemsa JioOambe I1alloBa Ha pajHoj 1 OajlaHCHO] CTpaHM
MaHAMOyIapHe AeBujaliyje eKCllepVIMeHTaIHMX T1alloBa, Kao ¥ I1aljoBa y KOHTPOJIHO]

rpynmu

AHryapHa I'pyma Mepema p
Mepema (°) (cpenmra BpemgrocT+C/)
KonTpora 44,43 +0,78 2 26<0,001%*
Cr-Me-MP PC 44,64 +1,306 62 0,029*
bC 42,32 +1,30 a5 < 0,001**
Kontpora 27,54+0,622 26<0,001**
Cd-Me-MP PC 28,25+1,236 6z 0,018*
bC 26,09+1,01® a5 < 0,001**
Kontpora 7,55+0,70 2 26<0,001**
Go-Me-MP PC 11,00+1,79 6 65,092
bC 854+1,25¢" a5 < 0,001**
KonTpora 33,90 +2,83 a6 (,026*
Cda-S-ML PC 30,13 +4,346 55 0,004
BC 34,82 +391® 251,000

CrMeMP - yrao koju 3aK1aria KOpOHOWIHM HacTaBak ca MaHAMOy1apHoM paBHY; CdMeMP
- yrao Koju 3aKjalla KOHIWIapHM HacTaBak ca MaHauOysapHoMm paBHM; GoMeMP - yrao
KOji 3aKjama aHryjayc MaHauOyse ca MaHauOyinapHoM pasHu; CdaSML - yrao xoju
3aKJIalia JIMHMja Koja IoBe3yje cuMd@u3aHy TauKy M ILleHTap IVIaBe KOHAWIA ca CpedrboM
mvuujoM; PC - panna crpana; BC - 6ajtancHa cTpaHa.

*p<0,05 *p<0,01.
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5.2 Micro CT ana;imsa

5.2.1 Micro CT aHasm3a 11ej10r KOHIMIa

Cmxe 11 wm 12 npukasyjy peKOHCTpywcaHe KOHAWIe IIaljoBa KOHTPOJIHE W
eKCIIepVMeHTaJIHe TpyIle y3 IToMoh MMKpOKOMIjyTepu3oBaHe Tomarpaduje. Pesymratn
IIOKa3yjy HVDKY BPeIHOCT OJIHOCa KOIITaHOI M TKMBHOI BoiyMeHa Konmwia (BV/TV) kox
eKCIIEPVIMEHTAJTHMX XMBOTWMEGA Yy OTHOCY Ha KOHTPOJIHE XXVMBOTWIbE, Ca CTATVCTUUKI
3Ha4ajHOM pa3jIMKOM m3MeDy OaslaHCHe cTpaHe eKCIIepVMeHTaITHMX TTalloBa 11 KOHTPOJIHe
rpyne. Jle6buHa komrranmx rpeauua (Tb. Th) je nHajmamwa Ha OanaHcHOj cTpaHu, Oe3s
CTaTMCTMUKM 3HavajHe pasimke m3Meby pamgHe cTpaHe 1 KOHTpOJIHe TpyIle IIarosa.
Pasnsojenoct Tpabekyia (Tb. Sp) je Mama Ko IarjoBa KOHTpOJIHe Tpylle y nopebemy ca
eKCIlepVMeHTaJIHOM IpyIIoM, ajiu Oe3 3HadajHe pasiivKe M3Meby pagHe 11 OajlaHCHe cTpaHe.
bpoj xomrranmux rpeguia (Tb. N) je Behn kxop mariosa kKoHTposiHe rpyiie y nopebemwy ca
€KCIIEpPVMEHTAJIHOM T'PYIIOM, ay 0e3 CTaTMCTMYKM 3HadajHe pasjvke m3Meby pamHe u
OastaHcHe crpaHe. CTelleH KOHBEKCHOCTM-KOHKaBHOCTM KomrrtaHux rpeauua (Tb.Pf) je
3Ha4uajHO MarbVl KOof, KOHTpOJIHe TpyIe y mopebery ca eKcllepMeHTaIHOM I'PyIIOM, IIITO
yKasyje Ha IIpeJOMIHAIIN]y KOHBEKCHVX CTPYKTYpa KOIITAaHVIX TPeANIia Y KOHAVITY IIaroBa
KoHTposiHe rpyne. CTPyKTypa/lHM WHAEKC Mopejla KolnTaHux Trpeauia (SMI) je
CTATVMCTMYKM 3Ha4ajHO MarbVI KO, KOHTPOJIHE TPYyIIe y OIHOCY Ha eKCIIepVMEeHTATHY TPYILY.
Bpennoctu crenena anmsorpomnmje (DA) n dppakraiine gumensuje (FD) ce Hucy 3HadajHO
pasimkosasie n3Meby rpyna. TorasiHa noposHoct (Po tot) 1 orBopena noposnoct (Po op) cy
Owle Hajehe Ha OaslaHCHOj CTpaHM, AOK je 3aTBOpeHa nopo3Hoct (Po cl) Owia HajMara Ha
6astancHOj crpanm (Cuka 13). Hajseha ryctmna nosesanocty nopa (Conn. Dn) je Omta xop,
KOHTpOJIHe I'pyIle, a HajMara Ha OajlaHCHO] cTpaHM MaHOMOyJIapHe [eBujallvje HalloBa
ekcriepuMeHTaIHe rpyne (Tabena 5 u 6).
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Cmuka 11. TpoammeH3MOHa/IHA PeKOHCTPYKLMja KOHAWIa [OHe BWInile IalloBa
KOHTpOJIHE ¥ eKCIlepUMeHTajlHe TIpyle Yy caruTaJHOj paBHM [JoOujeHa y3 moMoh
MUKPOKOMIIjyTepu3oBaHe ToMorpaduje. a - KOHTpoJIHa rpymna; O - pagHa cTpaHa; B -
OasraHCHA CTpaHa.

37



PE3YJITATU

Cnmka 12. TpogymeH3oHa peKOHCTPYKIIMja KOH/MIA JI0H-e BUJINLIe I1aljoBa KOHTPOJIHE 1
eKcllepMeHTa/IHe TIpylle y  XOPWM3OHTaJIHOj paBHM goOujeHa y3  momoh
MUKPOKOMIIjyTepu3oBaHe ToMorpaduje. a - KOHTpoJIHa rpyma; O - pagHa cTpaHa; B -
OasraHCHA CTpaHa.
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Ciomka 13. TpomuMmeH3sMOHaJIHa PeKOHCTPYKIVja KOHAWIA AOHe BWINIe IalloBa
KOHTPOJIHE 7 eKCIIepVMMeHTaJIHe TIpyle y (PPOHTaIHO] paBHM [OOOMjeHa y3 IIOMOIL
MUKPOKOMIIjyTepu3oBaHe ToMorpaduje. Lipserom 6ojom oOestexxeHa je TpabeKysiapHa KOCT
KOHJWIA. a - KOHTpOJIHA I'pyHa; O - pagHa cTpaHa; B - OajlaHCHa CTpaHa.
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Tab6esa 5. Micro CT napameTpu KoHawIa pajgHe v OajlaHCHe cTpaHe MaHAMOys1apHe
ZeBUjalivje eKcIlepMeHTaIHVX alloBa, Kao 1 MalloBa KOHTPOJIHe IpyIie

[TapameTpmn I'pyma Mepema p
(cpenmpa BpegHOCTECI)
KonTpora 58,30 +1,37 a a6(),135
BV/TV (%) PC 49,21 +5,54 520,650
bC 44,02 +7,68® a5 (0,016*
KonTpora 0,076 + 0,006 2 26(),389
Tb.Th (um) PC 0,070+ 0,002 © 65 0,030%
bC 0,061 £ 0,004 » a5(0,002*
KonTporsa 0,064 + 0,010 2 a6 0,045*
Tb.Sp (um) PC 0,097 £ 0,022 5 1,000
bC 0,107 +0,011 » a5 (,010%
KonTpora 798+0,442 a6 0,015*
Tb.N (1/um) PC 6,82 + 0,600 651,000
bC 6,53 £0,19® a5 (0,004*
KonTpora -20,11+5,212 a6<0,001**
Tb.Pf (mm) PC -1,69+1,336 651,000
bC -3,14+4,36" a2 (,001*
KonTpoina 0,14+0,482 26 <0,043*
SMI PC 0,79+0,13° 65 1,000
bC 0,76 £0,19® 250,056

BV/TV - onnoc xomrranor u TkusHor BostyMeHa; Tb. Th - neGspuna komrraHmx rpeania;
Tb. Sp - pasasojeHocT Korrtanmx rpeautia; Tb. N - 0poj komrranmx rpeauta; Tb. Pf - crenien
KOHBEKHOCTV-KOHKaBHOCTY KOIITaHMX Irpenuna; SMI - cTpyKTypaHM MHAEKC Mopesa

kormrraHnx rpeaniia; PC - pagHa crpana; bC - 6asancHa cTpaHa.

*p<0,05 *p<0,01.
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Tabesa 6. [logatar micro CT mapamMeTpu KoHAWIA pajiHe 1 OajlaHCHe cTpaHe
MaHuOyIapHe JIeBujaliyje eKCriepMeHTa/IHMX I1all0Ba, Kao 1 I1alioBa KOHTPOJIHe rpyIie

[TapameTpm I'pyma Mepema p
(cpenma BpenHOCTECI)
Konrpona 2,32 +0,18
DA PC 2,50+0,43 0,757
bC 2,34+0,41
Konrpona 2,63 +0,24
FD PC 2,44+0,15 0.060
bC 2,40+0,15
Konurpora 41,70 £1,37 2 ab(,135
Po tot (%) PC 50,79 + 5,546 o» 0,650
bC 55,98 +7,68® 250,016*
Kourpora 41,68 +1,382 60,135
Po op (%) PC 50,78 + 5,546 65 0,648
bC 55,98 +7,68® 25 0,016*
KonTpora 0,014 + 0,003 2 260,179
Po cl (%) PC 0,009 £ 0,0056 65 0,186
bC 0,003 £ 0,003 ® 25 0,006*
KonTpora 3197,10 £ 64,072 26 <0,001**
Conn. Dn PC 946,59 £ 342,00 6 o5 0,746
bC 771,33 £7,83» a5 <0,001**

DA - crenen anusorponuje; FD - dpakranna numesnja; Po tot - Torasina noposnoct; Po op
- oTBOpeHa nopo3HocT; Po cl - 3arBopena noposHoct; Conn. Dn - ryctuHa nosesaHOCTU
nopa; PC - pagHa crpana; BC - OastancHa crpana.

*p<0,05 *p<0,01.
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5.2.2 Micro CT ananm3a KOIKe M3 IIOCTEPMOPHOT pervMoHa KOHAMIa

OnHoc komrraHor u TKuMBHoOT BostyMeHa (BV /TV) nocrepmuopHor pernoHa KoHawIa
je Marb¥ Kof, eKCIIepVIMEHTATHIX KMBOTHUIbA Y TTopeberby ca KOHTPOITHMM XVBOTMbAMA, a
rocebHO Ha OastaHcHOj crpanm (Cimka 14). Pasnsojenoct korrraHux rpeauta (Tb.Sp) y
IIOCTEPVMOPHOT PervoHy KOHIOwIa je Beha Kopi eKcepuMeHTaTHMX XMBOTUIbA, a Opoj
komrranux rpeguma (Tb.N) Mmamu y ogHOcy Ha mHalioBe KOHTpOJIHe T'pylle, JIOK HeMa
pasiuke y gedrsyHM Komrranux rpeauiia (Tb.Th) msmeby rpymna. CreneH KOHBEKCHOCTMU-
KOHKaBHOCTM KomTanux rpeguiia (Tb.Pf) mocrepmopnor pervona xongwuia je sehm xop
TaroBa eKCIeprMeHTaTHe TPyIIe, 0K je TycTuHa rose3aHocT ropa (Conn. Dn) mama y
OIIHOCY Ha ITalloBe KOHTpOJIHe rpyIie. HeMa cTaTmcTUKy 3HAYajHMX pasjvKa Y BPeIHOCTI
CTPYKTypaIHOT MofieJla MHAeKca KolrtaHx rpeautia (SMI), crenena anmsorponuje (DA) i
dpakraine numMensuje (FD) mocrepmopnHor permoHa koHawIa msMeby rpyna. TorasiHa
noposHocT (Po tot) n oTBopena noposnoct (o op) mocTepropHOr pervoHa KoHawIa je Beha
KOJI, eKCIIepVMeHTaIHVX XXMBOTUbA, [I0K je 3aTBopeHa 1topo3HocT (Po cl) mama y omHocy Ha
rariose KOHTposiHe rpyite (Tabera 7 u 8).
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Cinmnka 14. TpoguMeH3noHa/IHa PeKOHCTPYKIIMja KOLIKe BeJIm4dMHe 5 pm X 5 um x 5 um m3
IIOCTePMOPHOT perMoHa KOH/WIa alloBa KOHTPOJIHE U eKCIlepyMeHTasIHe IpyIie y3 IoMoh
MUKPOKOMIIjyTepu3oBaHe ToMorpaduje. a - KOHTpoJIHa rpyma; O - pagHa cTpaHa; B -
OasraHCHA CTpaHa.
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Tabesna 7. Micro CT aHasi3a HocTepMOPHOT pervoHa KOHIWIa pajHe 1 OaslaHCHe cTpaHe
MaHAMOyIapHe AeBujaliyije eKCcllepyIMeHTaIHMX I1alloBa, Kao 1 I1aljoBa KOHTPOJIHE Tpylie

[TapameTpmn I'pyma Merenja p
(srednja vrednost+SD)
KonTposna 55,93 + 2,29 a 260,017*
BV/TV (%) PC 44,83 +5,556 650,416
BC 39,83 +£4,55¢ as 0,002*
KonTposna 0,070 + 0,009
Tb.Th (um) PC 0,065 + 0,006 0,599
BC 0,064 + 0,009
KonTporsa 0,063 + 0,010 2 a6.0,003*
Tb.Sp (um) PC 0,108 £ 0,020 © 651,000
bC 0,115 £ 0,007 = as 0,001*
KonTpora 8,96+ 0,702 a6 (,001*
Tb.N (1/um) PC 6,69 £0,35° 651,000
BC 6,56 + 0,66 ® a2 (,001*
Konrpora -17,98 £4,92 2 a6 < 0,001**
Tb.Pf (mm) PC 1,11£0,9456 650,403
bC -324+4110 a2 (,001*
Konrpona 0,47 +0,31
SMI PC 0,84£0,23 0,149
BC 0,92 +0,38

BV/TV - onnoc xomrraHor u TkusHor BostyMeHa; Tb. Th - neGspuna xomrraHmx rpeana;
Tb. Sp - pasaBojeHocT Komrtanmx rpeautia; Tb. N - 0poj komrranmx rpeautia; Tb. Pf - crenien
KOHBEKHOCTV-KOHKaBHOCTY KOIITaHMX Irpenuna; SMI - cTpyKTypaHM MHAEKC Mopesa
komrranux rpeautia; PC - pagHa crpana; BC - bastancHa crpana. * p < 0,05; ** p < 0,01.
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Tabena 8. [JomatHu micro CT mapaMmeTpm IOCTEpMOPHOI pervoHa KOHAWIA pagHe U
OajtaHCHe cTpaHe MaHAMOyJIapHe AeBlMjaliyje eKCIlepyMeHTa/IHVMX IalloBa, Kao 1 IalloBa
KOHTpOJIHE IrpyIie

ITapamerpn I'pyma Mepema p
(cpenma BpegHOCTECI)
Konrpona 2,32 +0,16
DA PC 2,61+0,17 0,094
bC 2,24+0,31
Kontrola 2,56 + 0,03
FD RS 2,35+ 0,16 0.089
BS 2,32+£0,20
Kontrola 44,07 + 2,302 26(,033*
Po tot (%) RS 55,19 + 5.56 © o= 1,000
BS 58,15+ 6,08 » 25 0,009*
Kontrola 44,03 +2,312 26(,033*
Po op (%) RS 55,19 £ 5.56 © 651,000
BS 58,15+ 6,08 » 25 0,009*
Kontrola 0,045 +£0.029 2 ab(,043*
Po cl (%) RS 0,008 + 0.004 © 621,000
BS 0,005 + 0.007 » 25 0,030*
Kontrola 2525,47 £382,34 2 26 <0,001**
Conn. Dn RS 1096,05 + 248,80 © o= 1,000
BS 893,12 £169,12® a5 <0,001**

DA - crenen anusorponuje; FD - dpakranna numesnja; Po tot - Torasina noposnoct; Po op
- oTBOpeHa nopo3HocT; Po cl - 3arBopena noposHoct; Conn. Dn - ryctuHa nosesaHOCTU
nopa; PC - pagHa crpana; bC - 6astancna crpana. * p < 0,05; **p < 0,01.
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5.3 Xwucromopdomerpmja KoHOMIIA

6)

Crimka 15. CarmtaiHm IpeceK KOHIWIA eKCIIepyMeHTaTHVIX I KOHTPOJIHMX I1alloBa OojeH
lFongaeposoM MertomoM. Cimke mop yseindarbeM 40X Koi KOHTPOJIHMX IalloBa (a),
eKCIIepMMeHTaTHIMX [1aIl0Ba Ha pagHoj cTpaHm (0) 11 OaraHCcHOj cTpaHm (B) MaHAMOyIapHe
nesyjauyje. lllymente kommrade cpxut ¢y Behe Kof eKcIlepyMeHTaIHMX T1alloBa y OIHOCY
Ha I1alloBe KOHTpoJIHe rpyre. Hajmamwa komumHa xpckasulle je dpopMupaHa Ha pajHoj
CTpaHM MaHAMOYJIapHe AeBUjallvje, IOK je HajMarba KOJIMYMHA KOCTM pOopMMpaHa Ha
OarrarcHOj ctpamn. Ckata = 300 pm. HOK - HoBodopMmpaHa KocT (upseHa 060ja); MK -
MIMHepaI30BaHa KocT (3eleHa 60ja); LIIKC - myropmHa KomraHe cpxki; X- XpCKaBUIIA.

46



PE3YJITATU

6)

Crimka 16. CarmtaiHm ITpeceK KOHIWIA eKCIIepUMeHTaTHVIX I KOHTPOJIHMX I1alioBa OojeH
lFongaeposoM MetopoMm. Crmmke mop yBenmuarseM 100X Kop KOHTpOJIHMX ITanjosa (a),
eKCIIepVMMeHTaIHIMX IarjoBa Ha pagHoj crpany (0) 1 6ararcHOj cTpaHm (1) MaHAMOyIapHe
nesyjaumje. Ckata = 200 um. HOK - HOBOodopmmpaHa kocT (upBeHa 0Ooja); MK -
MIMHepaI30BaHa KocT (3eleHa 60ja); LIIKC - myropmHa KomraHe cpxki; X- XpCKaBUIIA.

47



PE3YJITATU

5.3.1 KomamiapHa xpcKaBuIia

XucromopdoMeTpuja je Imokasajia Ja je 3Ha4ajHO Marbe KOHAWIapHe XpCKaBulle
dopMupano kop maroBa eKcIlepyMeHTaIHe Ipylle Ha pajHOj cTpaHM y Iopebemy ca
KoHTporiHMM manoBuMa (TaGena 9, Cimmka 15), moceGHO y IIOCTEpUMOPHOM pervoHy
(I'paduikon 1).

Tabesa 9. Kommmumna xpckaBuliie Ha paHOj 1 OajlaHCHOj CTpaHM MaHAMOyIapHe
ZeBujaliyje v Ko KOHTPOJIHMX I1alloBa

I'pyma Xpckasuiia

(cpenmpa BpemHOCTECL) (%)
Kontpora 35,77 £3,54 2 a6 < 0,001**
PC 17,74+ 3,856 65 < 0,001**
BC 34,18 £3,55¢ 251,000

PC - pagna crpana; BC - 6ajtancHa cTrpana. ** p < 0,01.

5.3.2 HosodopmupaHa KocT

Hajsuiie HoBodpopMmpaHe KocTu je HabeHO Ha pajHOj CTpaHM, OOK je 3HadajHO
Mame KOCTM (POPMMpPaHO KOJ, eKCIlepMMeHTaJIHMX IlalloBa Ha OalaHCHOj cTpaHU Y
nopebewy ca manosumma KoHTposiHe rpyne (Tabema 10, Cimka 16). AHammsom
HOBOJOpMMpaHe KOCTH IO perMoHVMa je YCTaHOBJ/beHO ia je HajBullle KOcTU popMmpaHo
y aHTEepUOPHOM U CyIIepMOPHOM PervoHy pajHe CTpaHe, U y HOCTEPUOPHOM PervoHy
GastaHcHe ctpaHe (['paduxon 2).

Tab6es1a 10. Kommunza HoBodopMupaHe KOCTY Ha paJiHOj ¥ OajlaHCHOj CTpaHN
MaHAMOyIapHe AeBujaliyije 1 KOJ KOHTPOJIHMX MalloBa

I'pyna HosodopmmpaHna kocT p
(cpenmpa BpemHOcTCL) (%)
KonTpora 3,82+0,39a a6(,355
PC 416+0,28° 65 < 0,001**
bC 252+0,37® as< 0,001**

PC - pagna crpana; bC - 6astancna crpana. **p < 0,01
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I'padpukon 1. XuicromopdoMeTpujcka Mepera XpcKaBblilie Ha KOHOVITY eKCIIepyMeHTaTHMX
U KOHTpoiHMx mnanosa. CryOmuacT rpadpmKOH IIpeAcTaBba Cpelrby BpPegHOCT +
CTaHap[Ha AeBujaliyja IIpolleHTa XpcKaBulle y aHTepuopHoM (A), cynepuoproM (C) n
nocrepropHoM (I1) permony koHmwiIa Ha pagHOj M OaJlaHCHOj CTpaHM MaHOMOyJIapHe
ZleBMjalyije Kao ¥ KOJ ITaltoBa KoHTposiHe rpyne. * p < 0,05; **p < 0,01.
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I'padpuxon 2. XucromopdoMeTpujcko Meperme HOBOPOpMMpaHe KOCTM Ha KOHAWIIY
eKCIIeEpVMMEHTAJTHMX Y KOHTPOJIHMX HarfoBa. CTyOmdacTy rpadpIKOH IIpeIcTaBiba CPeIby
BpPeIHOCT + CTaHZApAHA [eBMjalyja IporeHTa HOBOopMIpaHe KOCTM Y aHTEPUOPHOM
(A), cynepuopnaom (C) n nocrepuopHoM (II) perrony xoHawiIa Ha pagHOj M OalaHCHO]
CcTpaHM MaHAMOyIapHe AeBujaliyje Kao ¥ KOJ, HalloBa KOHTposiHe rpyte. * p < 0,05, * p <
0,01.
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5.3.3 IloBpmmHa IynsbMHa KOLITaHe CP>KM KOHAMIIA

[loBpimMHa 1IyIUBMHA KOILITaHe CpXM je 3HadajHo Beha kopx KoHowIa
eKcIlepVMeHTaIHMX y Hopebemy ca KOHTPOJIHVM HalloBMMa, Oe3 3HadajHe pasiiike n3Meby
panHe u OastaHcHe cTpase (Tabena 11, Cimka 16).

Tabes1a 11. ITospimHa HIyIybyHe KOIITaHe CPXXI Ha pajiHoj 1 OaJlaHCHO] CTpaHu
MaHAMOyIapHe AeBujaliyije 1 KoJ KOHTPOJIHMX HalloBa

['pyna [IIyrubyHe KOIITaHe CPXKA. p
(cpenmpa BpemrocTm £CI) (%)

Konrpona 55,42 + 4,48 2 26 (0,042*
PC 61,81 £ 3,63 ° 650,897
bC 64,29 + 3,78 » a5 (,005**

PC - pagHa ctpana; BC - OastancHa cTpaHa

*p < 0,05; *p < 0,01
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54 Excmpecnja nmporemHa VEGF n nNOS, wu aktmBaOCT SOD Yy
KOHIIMJTY, CMHOBMjaJTHOj MeMOpaHM ¥ MaceTepuMIHOM MuIIhy

54.1 Kowmmnia

KonnenTpanmja VEGF y xonmwiy je Owia 3HadajHO Beha KoJI eKkcriepyiMeHTaTHUX
KMBOTHUIbA y TIOpebery ca KOHTPOJIHMM XUBOTUbaMa, a Hajseha konuenTpanyja VEGF je
HabeHa y xoHmw1y OastancHe cTpaHe (133,4 + 74,7 pg/ml Ha 6aitancHoj vs 6,9 £ 1,2 pg/ml
Ha pangHoj vs 2,2 + 0,4 pg/ml xox koHTpoIHMX IaroBa, ' padrikon 3a).

Huije 6uio pasnuke y COJ aktuBHOCTM M3Meby rpyna (I'padpmxon 306).

5.4.2 M. masseter

Konmenrpanmja VEGF y macetepy je Omiia 3sHauajHO Beha KopI eKcIiepyMeHTaJIHX
XIMBOTHUIbA y TIOpebemy ca XuBoTumbama KoHTposiHe rpyte (280,0 £ 75,4 pg/ml Ha pagHoj
u 241,9 + 104,0 pg/ml Ha OanancHoj ctpanu vs 58,48 + 30,02 pg/ml xon KOHTpOIIHMX
rarioBa, ' padukoH 4a).

Mummmhaa xoHnenTparyuja nNOS je Owia 3HauajHO Beha Kof eKcrieprMeHTaIHMX
KMBOTMIbA Ha pa/IHOj CTpaHN Y Iopebery ca MariosrMa KoHTpoJiHe rpyie. (8,6 £1,3 ng/ml

Ha pagHoj vs 5,7 £1,0 ng/ml Ha 6artancHoj crpanu vs 5,3 £ 1,0 ng/ ml ko KOHTpoJIHe TpyIie,
I'pacdpmkon 406).

Mummmhaa SOD akTuBHOCT je Owia 3HauajHo Beha Ko eKclepyMeHTaIHMX
KIMBOTHUIbA Y Topebemby ca XnBoTumaMa KoHTposHe rpytie (98,3 £0,9 % Ha panHoj cTpanu

1 99,8 £0,1 % Ha bGanaHcHOj cTpanu vs 96,1 £ 1,1 % Kox KOHTpoIHMX Hauosa, ['padprkon
4B).

5.4.3 CunoBujanHa memOpaHa

AHaim3a cuHOBUjaJIHe MeMOpaHe je IIOKasaJla Ja HeMa CTaTMCTMUKM 3HadajHe
pasimuke y KonueHTpauuju VEGF wusmeby ekcriepuiMeHTasiHe ¥ KOHTpOJIHe TIpylle
(I'padukon 5a).

Konnenrpanmja nNOS je 6wia 3HauajHO Beha KoJ1 eKcIieprMeHTaIHVX XXUBOTVbA Y
nopebewy ca konTposHoM rpynom (8,2 = 0,9 ng/ml na pagnoj i 7,2 £ 1,8 ng/ml nHa
GastancHOj ctpanm vs 4,9 * 0,3 ng/ml xox kouTposHe rpyne, I'padpukon 50).

SOD axTMBHOCT je Owla CTaTUCTUMYKM Makba KOJI eKCIlepVMeHTa/IHMX I1aljoBa Ha
panHoj cTpaHy, y nopebemy ca KonTpotHOM rpynom (96,0 + 2,7 % Ha pagtoj vs 98,0 + 1,0
% Ha bastaHcHOj cTpaHm vs 99,2 + 0,7 % Koz KoHTpoJiHe rpy1ie, ['padukon 58).
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I'padpuxon 3. [Iporenncka ekcrapecuja VEGF nsmepena ELISA metomom 1 SOD akTmBHOCT
ofgpebeHa crekTpodOTOMETPUjOM y KOHAWIY €eKCIIepVMEHTJIHMX IIalloBa ¥ IIalioBa
KoHTpoJiHe rpyme. CTybruacTy rpadMKOH IIpecTaBiba IpoTenHCKY ekcripecrjy VEGF (a)
1 SOD axTtumsHOCT (0). **p < 0,01.
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I'padpuxon 4. Excripecrja npotemHa VEGF n nNOS usmepena ELISA meromom n SOD
aKTMBHOCT  ofpebeHa  cHekTpodoTOMeTpMjoM Yy  MaceTepuuHoM  Muimhy
eKCIIepMMeHTaJIHMX I1aroBa ¥ IaloBa KoHTposiHe rpyme. Crybmuactv rpadmkonH
npescrassba porenHcKy ekcipecrjy VEGF (a) 1 nNOS (0), kao 1 SOD akTusHOCT (B). ** p
<0,01.
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I'padpuxon 5. Excripecrja nporemHa VEGF n nNOS usmepena ELISA meromom n SOD
aKTMBHOCT  oxpebeHa  cmekrpodoTroMeTpujoM y  CHMHOBMjaJIHOj  MeMOpaHM
eKCIIepMMeHTaJIHMX I1aroBa ¥ IaloBa KoHTposiHe rpyme. CryOmuactm rpadmkonH
npescrassba IIpoTenHcKy ekcrpecrjy VEGF (a) 1 nNOS (0), xao 1 SOD aktuBHOCT (B). * p <
0,05; **p < 0,01.
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6. IMCKYCHJA

Pact n pasBoj MaHauOyJle 3aBUCM Of, aHAaTOMCKUX cTpykrypa TM3, amm u of
OVHaMMKe meropor QyHkumonucama. Onrtepehewse TM3 koje HacTaje IIPWIMKOM
MacTHMKallyje IIpeJcTaB/ba HEOIIXOAHY CTMMYyJIalyjy 3a pas3Boj MaHauOyste. TM3 mocenyje
CIIOCOOHOCT ajanTalje Ha W3MemeHe (QyHKUMOHa/IHe IIoTpebe, ayim MMa CBoja
orpaHndema. Ilperepana onrepehema, kao m cmareHa ontepehema TM3 y myxem
BpeMeHCKOM MHTepBaJly OCTaB/bajy HOoCJIeuIIe Ha 31J100Y.

Hamma ctyamja je ykasasia ga ycoileq, jlaTepajlHe JeBujalivje MaHOMOyJsIe 1o1asu 10
MaKpo 1 MUKpPO IIpoMeHa y rpabu maHanOysle v KOHAWIA Kao 1 IIpoMeHa y henmjckum
CUTHAJIHMM MexaHW3MMMa y TKUBY KOHAWIA, CMHOBMjaJIHe MeMOpaHe 1 MaceTepuU4HOr
muimha. CBe oBe IpoMeHe yKa3yjy Ha TO [Ja ycjie[ HepaBHOMePHOT ¥ HepyHKIMIOHJTHOT
ontepehersa TM3, y TOKy JaTepasiHe HOeBujallvje MaHOMOYysle, [Iojasu 10 ycloBa 3a
HacTaHaK MaHAMOyIapHe acuMeTpuje.

Hanme, pexoHcTpyKiinja 311 Mozesta jio0ama mnarosa romohy CT je mokasaia aa je
MaH/IMOyJIa MaroBa ekcrieprMeHTaIHe Tpylle Mara ¥ acMMeTpUYHa y OJHOCY Ha IalrjoBe
KOHTpoOJIHe rpyIie. MacTukaTopHM Muthy, IpeBacXoaHO MaceTepuyuH MUIIhi, CBOjoM
aKTMBHOIINY yTUYy CTMMYJIATMBHO Ha pacT MaHAMOyJle, ajv KOJ, jlaTepasiHe JieBujariuje
MaHMOyJle aKTMBHOCT OBMX Muilnha je cMarmeHa, Kao 1 onTepeheme Koje IpeHOce Ha
KOHOWI M MaHAMOYIIy, I1a Joj1asu Ao ciabujer pacta MaHauOyste (Miyazaki et al., 2016),
300r uera Koy, eKcIlepMMeHTaIHe Ipylle MalloBa HacTajy Marbe MaHOMOyJle y OQHOCY Ha
KOHTpOJIHY rpyIty. bajtancna crpana mMaHauOyiie je gy’ka M HVDKa y OJHOCY Ha pagHy
crpany. To ce MoXe JOBecTM y Be3y ca IOJIOXajeM KOH/WIa Ha OajlaHCHOj CTpaHU, ITie
KOHWI y IJIEHOMIHOj jaMI 3ay3VMa aHTepUOPHUjU 1 MH(epUOPHMjU IIOJI0XKaj Y OITHOCY
Ha KoHOw1 panHe crpaHe (Hesse et al., 1997). OBakas 1mosioxaj KOHOWI 3ay3uMa U IpK
IIPOITYJI3UjU JO-e BUWINIe Ife je 3abejie)xeHO Ja J0jIasyu JO CTBapama HOBe KOCTU Yy
IIOCTEPMOPHOM PervoHy M pacTa KOHIOwIa y caruTajiHoM mpaslly (Rabie et al., 2003).
Hacynpor OasaHCHOj cTpaHM, KOHOWI Ha pajHOj CTpaHM 3ay3MMa IIOCTEpUOPHUjU U
CyHepUOpHMj1 IOJIOXKaj, IITO OM OAroBapalo IIOJIOXKAjy KOHOWIA HPU PeTpomysI3ujin
MaHIMOyJle KaJa [oJiasy JI0 CTBaparha HOBe KOCTV y aHTEepPUOPHOM W CyIleprOPHOM
pernony (Ingervall et al., 1972) u BepTMKaHOr pacT KOHAWIA Ha pagHOj cTpann. Hamm
pe3yiTaTyi HOTBpDYjy TBpIre paHujuX CTyaMja O IIpoMeHaMa 10 KOjiX [10j1a3y Ha pajHoj 1
GastaHcHOj cTpanu npu jarepainoj gesujaunju (C. Liu et al., 2007; Nakano et al., 2004).
ITopen aHasMse IMHeapHMX Mepa Koje Cy Omle mpefMeT MCTpaXKyBara M y IPeTXOAHVM
CTyayjaMa, HOBMHA Hallle CTyAyje je IITO CMO MU aHaJIM3Upalvi M aHIyJlapHe Mepe Ha
PeKOHCTpyMcaHOM 371 Mojesly JjioOare IalloBa M3 caruTalHe M aKCHjaJiHe IIpojeKiyje.
AHrynapHe Mepe 13 carMTa/lHe IIpoOjeKlyje Takobe yka3yjy Ha BepTMKaJIHM TUII pacTa
MaH/I1OyJIe Ha pajHOj CTpaHM, OJHOCHO yIJIOBM KOj/ 3aKJjlariajy KOHVIapHY, KOPOHOVIHM
HacTaBaK ¥ aHTyJIyC MaHAMOyIIe ca MaHAMOYJIapHOM paBHM, Cy Behu Ha pajiHOj CTpaHU y
ofIHOCy Ha OaslaHCHY cTpaHy. Mepe 13 akcujasiHe IIpojeKliyje JioOambe IaroBa yKasyjy Ha
acMMeTPUYHOCT pa/jHe 1 OaJlaHCHe cTpaHe MaHAMOYJIe y OJTHOCY Ha Cpe/by JIMHIjY, Kao 1
Ha TO J1a je Ha OaJIaHCHO] CTpaHM JIOLUIO 0 M3pakeHMjer carvTaIHOT 1 JlaTepaIHOT pacTa.
CBum 0BM pe3syJITaTyl yKasyjy Ha TO Ja jlaTepaJIHa JeBujanyja y Ieproay VMHTeH3UBHOL pacTa
MOXe JOBeCTM JO0 HacTaHKa CKeJleTHe acuMeTpwje MaHamOysie. PekoHcrpyknujom 3
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KoHwIa noMohy micro CT y carmTaaHoj 1 XOpU30HTaIHO] paBHM MOXe ce KOHCTaToBaTu
pasimka y MOpdoJIOIIKOM M3Iylefy KOHAMIa KOHTPOJIHe U eKCIIepYMeHTaIHe IpyIie, Kao
u pasivka mn3Meby pagHe u GaslaHCHe cTpaHe, KOja je HacTala 300T pa3IvunTe aro3ulyje
KOCTM Ha KOHIWIVMa eKCIepVMeHTaIHUX M KOHTPOJIHMX XMBOTUIba. VIMajyhm y Bumy
3Ha4dajHe pasJiiKe y IapaMeTprMa KOIITaHOT peMojlesioBama M3MeDy ekcrieprMeHTaIHVX
VI KOHTPOJIHMX IpyIa XMBOTUIba, IIOTBpDeHO je [a yHWIaTepaJHy OOYHM yKpIITeHU
3arpvkaj m3asBaH JlaTepaHOM [eBMjalifjoM MaHAuOysle OOBOOVM [0 CTPYKTYpPaIHMX
IIpoMeHa Koje 4yHe KOHIAWI eKCIIepyMeHTaIHVX XXUBOTVEba CJIa0MjIIM 1 Mare OTIIOPHUM
Ha ontepehera. Hamme, micro CT aHam3a je nokasajla cCMamere OJHOCa KOIITaHOI U
TKMBHOT BostyMeHa (BV/TV) y xkoHmmInMa maijosa eKcriepyMeHTaIHe IpyIle Y OJHOCY Ha
KOHTPOJIHY I'PyIly, KOju IIpeficTaB/ba Mepy jaunHe 1 uBpcTohe koctu (Nazarian et al., 2008).
Taxkobe je yrBpben un mamwu 6poj (Tb.N) mn nebrbuua Tpabekysa (Tb.Th), xkao un Beha
pasnsojeHocT Tpabekysna (Tb.Sp) y xommwinMa maroBa ekcrepuMeHTasiHe rpyre. OBo
yKasyje Ha CMambere KOJIM4YMHe KOCTM y KOHIWIMMa, Kao M Ha Iopehame ITyIubuHa
KOIIITaHe CPXU, IIITO Ce MOXXe ¥ BUIeTV Ha (ppOoHTaIHMM IpeceliMa 371 KoHawIa. Takobe,
BpegHOocTH (ppakTasiHe numeHsuje (FD), xao u BpegHOCTM TIycCTMHe IIOBe3aHOCTM IIOpa
(Conn. Dn) y Hamoj cTyamju cy HybKe KOJI ITalloBa eKcIlepyMeHTaIHe rpyIle y OJHOCY Ha
KOHTPOJIHe MalloBe, IIITO Cyrepullle Mambe KOMIUIeKCHY YHYTpallliby CTPYKTY Py KOHAWIA U
Mamy jauMHy W YBPCTONYy KOCTM KOHAWIA eKclepuMeHTaHux marosa. Illrasuie,
IapaMeTpu Kao IITO Cy CTPYKTYpaIHV MH/IeKC Mojiesla KomTaHux rpeauiia (SMI) u crenen
KOHBEKCHOCTM-KOHKaBHOCTM KolrtaHmx rpeantia (Tb.Pf) cy smauajuno Behm kxop nariosa ca
JlaTepaIHOM JeBUjallijoM yKa3yjyh 11a j1aTepasiHy JieBujaliyjy mpaTyi Mama OTIIOPHOCT 10
uUTary onrepehera Koje TpIv KOHIWI OPWIMKOM ITOKpeTa MaHanOyIIe 11 Beha cKJIoHOCT
Ka dpakrypm koctu (Koolstra & van Eijden, 2005; Y. Wu et al., 2015). BpegHocTi ToTaiHe
noposHoctn (Po tot) m orBopene moposHoctn (Po op) y mHamioj cryauju cy sehe kop
eKCIIepVMeHTaJIHMX JKMBOTHIba Yy OJHOCY Ha KOHTPOJIHE JXMBOTHIbe, IITO Ce MOXe
oOjacHUTM pasrpaJfbOM W JIOIIMjOM IIOBe3aHOCTV KOINTaHMX TIpedauria KOfJ,
eKCIIepYMeHTaJIHMX XuBoTu-a. OBakBe ITpoMeHe IOTBPDyjy m xmcromopdomerpujcke
aHaIM3e KOHIWIa Koje OKas3yjy /1a je HOBPILHA KOjy 3ay31Majy LIYIUbMHE KOLITaHe CPXI
Beha Kojl eKcriepyMeHTaTHUX XKMBOTHIba, Kao 1 J1a je JIOIUIO JI0 CTBaparba Marbe KOJIMYHe
KOCTM W XpCKaBHIle KOJl, eKCIIepMMeHTaJIHMX JXMBOTUIba y OJJHOCY Ha KOHTpPOJIHe
KVBOTUbE.

Harm xmcToMopdomeTpujckm pe3yITaT HoKasyjy Aa je seha meGsbrHa xpckasulie
Ha OajlaHCHOj CTpaHM Yy OJHOCY Ha pajHy CTpaHy, LITO ce MOXe JI0BeCTU y Be3y ca
MPOTPYyAOBaHMM II0JI0XKajeM KOH/IM/Ia Ha OajlaHCHOj CTpaHM M peTpyAoBaHMM II0JI0XKajeM
KOHOWIa Ha pajgHoj cTpaHu MaHauOyse. ITporpymosanm mosioxaj KoHawsia mnokpehe
MoJIeKyJlapHe MeXaHM3Me KOjii JoBofe 10 AudepeHIMjalivje Me3eHXUMaJIHUX henuja y
XOH/IPOLINTE, FbVIXOBOT ca3peBarba 1 roBehaHor crBapama xpckasuile (Shen & Darendeliler,
2005). Ananmsa gebsprHe XpcKaBulle 10 pervoHMMa KOHWIA je TIoKasala Ja je HajMarba
neOrpMHaA XpCKaBuUlle Y IOCTEPMOPHOM PervioHy KOHAWIA pagHe cTpaHe. PeTpynoBaHm
10JI0Kaj KOHMOWIA Y IJIEHOWMIHO] jaMy JOBOOM 110 CMamera JeObiHe XpcKaBulile ycilef,
HepM3MOJIOMIKOr oITepehera MOCTepUOPHOT [ejla KOHAWwIAa 300T JIMMUTHpPAHOT
nocrepuopHor noMepama (Cholasueksa et al., 2004). Liu u ayTopu cy 3axpy4diiu 1a je
IpaBall pacTa KOH/yla II0Be3aH ca IoJIoXKajeM KOHWIa y [JIeHOMIHOj jaMy, yKa3yjyhu Ha
TO Ja aHTEePVMOPHY I10JI0Kaj KOH/IWIa, KaKaB je Ha Oa/laHCHOj CTpaHM jlaTepaslHe JeBujaliyje
MaHAuOyse nposoayu A0 Behe amosuiyje KOCTM y IIOCTEPMOPHOM pervoHy KOHWIa
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OasrancHe crpade (C. Liu et al, 2007). Ilopen Ttora, Hamm pesyjaratv yKasyjy Ha
KaTabosmmuke edekTe M3MemeHOr (PyHKUMOHAIHOT onTepehera Kof, eKcIieprMeHTaTHMX
rarosa y nopebemy ca Imamosuma KOHTpostHe rpyrre. Hamme, My cMo younri yBeharbe
IITYIUBVIHA KOIIITaHe CPXV Y KOHAWINMA pagHe 11 OaslaHCHe cTpaHe, paheHo 3Ha4YajHUIM
CMarberbe CTBaparba KOCTM W XpCKaBmile Ha OajlaHCHOj ¥ pamgHOj CTpaHu
eKCIIepUMEeHTa/IHMX XXMBOTUIba y OOHOCY Ha KOHTPOJIHY rpyIly. PaHuje cTyamje xoje cy
VICIITVIBaJIe jeTHOCTPAHO JKBaKarbe 1 IIPUHYIHM OOpHYTH IIpeKIIoI ceKyTnha, ykasase cy
Ha TO Ja HeIIPaBIUIHM OKITy3a/IHV OJHOCHU MMajy KaTabosdke edeKTe Ha KOHAWI, KOjII Cy
rmoBe3aHn ca 1noBehaHoM akTmBHOmINy oOcTeokiIacTa Yy KOHOWIY, CMarbeHUM
KOHIIeHTpallijaMa IpoTeoriKaHa v KojtareHa Tuil Il y hesimjama (Liu et al., 2014; Poikela,
Kantomaa, Pirttiniemi, Tuukkanen, & Pietila, 2000; Zhang et al., 2016). Ca TviM y Be3, Hatm
pe3yiTaTy yKasyjy Ha nnosehan HuBo VEGF y konamwmMa ekcriepyMeHTa/IHUX Y TTIopebersy
ca koHTporHuM marosnMa. VEGF je miaBHUM dakTop Koju je yK/byueH y Ipoliece
eHxofpasiHe ocudmKanyje, aHTMOTeHe3e, arlolTo3e XMUIEPTPOMDUUHMX XOHIPOIINTA,
peMoperioBama KoHAWIa y dpusmostomkuM 1 narodpmsmoromkuM yorosuMa (Li & Rabie,
2007). Ommre je mosHato ga VEGF Moxe ga mcnosnt  cynpoTHe hesmjcke edexre y
3aBMCHOCTM of, KoHIeHTpanuje. Hamme, nok cy ontrmanau Husou VEGF kpynujamau 3a
IIOBe3aHOCT aHTMOreHe3e 1 OCTeoreHes3e Yy TOKYy peMozerioBara Koctu (Grosso et al., 2017),
nosehana excrpecuja VEGF Mmoxe gosectnt 1o cMarmeHor crBapama (Hu & Olsen, 2016) n
pecopIiiyje KOCTU ycilef] perpyToBarba octeoksiacta (Helmrich et al., 2013), kao 1 mosehane
KaTabomuke akTBHOCTU xoHApoumTa (Farias-Neto et al., 2012).

@dyHKIIMja MaceTepyyHOr MuIIha TOKOM Ilepuofia pacTa yTude Ha onTepehere un
pacT KOHIOWwIa, ajli M IOJIOXKaj KOHOWwIa M MaHAuOysle yTude Ha HeroBy (QyHKLWjy
(Miyazaki et al., 2016). Hamme, mokasaHO je ga IIpOJIOHTHMpaHe Ilepuoje IMIpolajarba
MaceTepu4HOr MwuiMha TOKOM JlaTepajlHe MaHOMOyJIapHe eBujaliije KapaKTepulile
cMambere MuIIhHe KOHTpaKTWwIHe PYHKIIMje U cCMarbelbe Opoja 11 BeJIMdriHe MUIIhHX
BJlaKaHa Ha OaslaHcHOj ctpanu (Nakano et al., 2004). Mu cMo ycraHoBwn nosehas HMBO
mutmhaor VEGF kop ekcliepriMeHTaTHMX Y OTHOCY Ha KOHTposIHe marjose. C 003mpoM fa
je VEGF y ckesrerHoM MUIIMNHOM BJIaKHY IJIaBHM peryjaTop MuiihHe KalvIapHOCTU U
dynkuyje (Huey et al., 2015), nosehana excnpecuja VEGF Moxe ykasusaTi Ha omrreherse
vumha. VMmajyhu y Bumy na okcmpatwsHU cTpec perynuiie ekcrpecnjy VEGE y
ckestletHoM wmuihy (Kosmidou et al., 2017), mcnmurtusBamm cMmo axktmsHOCT SOD vy
MaceTepraHOM Muiuhy 1 casHaim Aa je aktmBHOCT SOD 3HavajHO Beha kop mariosa ca
JlaTepaJIHOM JIeBMjaljoM MaHaOyJle y mopebery ca KOHTPOJIHMM IAllOBMMa, IIITO yKa3syje
Ha T1oBehaHy IpOAYyKIIMjy peaKTMBHMX KMCeOHUYHMX paanKaia. PeakTBHM K1ceOHMYHM
pamMKaM Cy YK/bydeHM Yy CUTHajIHe IIyTeBe KOjU Cy KpPyUMjaJIHM 3a ajanTauujy u
xoMeocTtasy mumhamx henmja (Barbieri & Sestili, 2011), a nokasaHo je Jja OKCMIATVBHM
cTpec nonpuHocu aucdyHkumju opadaumjaamx muiha (Pereira et al., 2014). Vimajyhn
y Bujly 11a nopehame peakKTMBHMX KMCEOHMYHMX BpCTa MOXe yOp3aTu MMOIPOTeOsIN3y U
cy36uTtn nnpomssBoamy nporenHa (Powers et al., 2011), Moxe ce 3aK/bydnTH Ja pesyJIraTu
Hallle CTyAuje yKasyjy Ha TO [a OKCHMAATMBHM CTpeCc HONPUHOCU IUCHYHKIIMjU
MaceTepu4HOr Mwuimha TOKOM JlaTepasjiHe OeBujauuje MaHAuOyse. Takobe, Basi DL un
ayTopu Cy IOKasajIl [a je OKCUOATMBHU CTpecC IIOBe3aH ca MHTeH3uTeToM Ooa y TM3 un
mutmhy kop, naryjeHarta ca cummromatckom TM/, (Basi et al., 2012). YV Be3u ca Ty, Hatmm
pe3yiTaT yKasyjy fga y3 nosehany aktusaoct CO/, y mummhmma mariosa ca jiaTepaiHOM
MaHAMOyJIapHOM [eBHjalijoM, IIOCTOju 1 3HadajHO Beha ekcripecuja mmpotemnHa nNOS Ha
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pagHoOj cTpaHM, y mopebemy ca KOHTPOJIHOM TPyIIOM, IITO Ce MOXe JOBECTH Y Be3y ca
curHaymsauyjoM mutmhaor 6osa. Hanme, mpomene y excrpecuju 1 jtokanujut nNOS ce
MOTY JIOBeCT! y Be3y ca HacTaHKOM MuonaTiuja u muairuja (Fanin et al., 2009; Jensen et al.,
2015), a exciepMMeHTM KOjiI Cy MCOUTMBa/IM Ipar O0osla Ha Mopeny apTpuruca TM3 cy
nokasamm fa je nosehare NnNOS moBe3aHO ca HeroBOM aHTMHOLMIIENTVBHOM YJIOTOM
(Tesser-Viscaino et al., 2009). Har pesysratut ykasyjy v Ha rioehaHy excrpecrjy nNOS
y CMHOBWMjaJIHO] MeMOpaHI eKCIlepYMeHTaJIHUX XUBOTUa, a Alpaslan 1 ayropu nopacr
HuBoa NO y crMHOBMjaJIHOj TeUHOCTM HoBe3yjy ca OosoMm kox TMII, jep je NO menwmjaTtop
BasoAgwIaTalyje M BacKyJlapHe mponycmbusocTu (Alpaslan et al, 2000). IllTasuie,
MexaHW4kM cTpec TM3 je nosesan ca ocsiobabamem NO koju pearyje ca cylnepOKCHIHUM
joHMMa 1 dopMupa IepOKCUMHUTPUTe, YKbydeHe y oliuTehere hemmje n crHOBUjasIHY
undnamaunjy kog TM/I (Giiven et al., 2015). YV cxitamy ca oBuM, Hallm pe3ysITaTi yKasyjy
Ha TO Jla ce y OCHOBM HeDajlaHCMpaHOI MexaHUUKor onrepehema Tkmsa TM3 y Toky
JlaTepajiHe MaHAMOYIapHe AeBujaliyje Hastasy noseharbe excripecyje rporertHa nNOS, xao
VI OKCUJJATVIBHU CTpec.

Kon pere ca mjleuHoM M paHOM MeIIOBUTOM AEHTUIIVOM jelHa of Hajuemihe
3aCTYIUbeHMX MaJIOKITy3ja je OOUHM YKpPIITeH 3arpviKaj, IoceOHO yHWIaTepaIHy OOuHM
YKPIITEeH 3arpvkaj ca yHKIMOHaJIHOM JIaTepaJIHOM [eBljaliijoM, a Hajuemrhn y3pok je
yckocT Makcwte (Andrade et al., 2009). Tepanuja y ToMm nepuopy je jeiHOCTaBHa 1 cacToju
ce 113 aKTVMBHOT allapaTa, KOju MMa 3a LJb IIperbe MaKcule unme ce obe30ebyjy npasiiHm
TpaHCBep3aIHV OJTHOCYU BWINIIA U MCKIbydyje MOryhHOCT ITpuHY/IHe JIaTepaJIHe JieBujariyje
MaHubOyse. CTyauje kxoje cy ce OaBule MCHUTHBarbeM OpalHMX (PYHKIMja HaKOH paHe
KOpeKIlyje yHWIaTepaJIHO YKPIITEeHOr 3arprbKaja Kop, Jelle Cy ITOKasale YCIIOCTaBJbakbe
HOpMaJIHe MuIIMhHe aKTMBHOCTY, Ka0 M HOpMaIHOT IIMKJIyca XXBaKama (Piancino et al.,
2016; Tsanidis et al., 2016). Lopatiene u ayTopu cy yTBpAwIM Aa je KOI, [elle CTapOoCTu
usmeby 15 1 18 rogyHa ca HeTpeTMpaHUM yHWIaTepaHUM OOYHMM 3arpvokajeM IpUCyTHa
MaHauOyapHa acuMmerpyja (Lopatiené & Trumpyte, 2018). Crora mmajyhu y Bumy orcer
IIpoMeHa Koje HacTajy Ha HuBoy TM3 u mMaHnmOysie ycien yHWIaTepaIHOT YKPIITEHOT
3arpwkaja IpaheHor JjaTepa/IHOM [AeBMjallifjoM, Kao U AeJIOTBOPHOCT IIpaBOBpeMeHe
Tepamuje, MoXeMo wucTahu 3Haudaj paHe [OUjarHOCTMKe W Tepaluje OBe BpcCTe
HeTIPaBVITHOCTA.

Mako cy paHuje cryauje T1I0Be3MBajle OOYHM YKpILITeH 3arpwkaj ca
TeMITIOpOMaHAMOYJIapHUM AucdyHKIIMjaMa, HUCY OVIv IT03HaTV MeXaHU3MU ITyTeM KOjyx
Moxe ntohu 1o Hactanka TM] (Bilgic & Gelgor, 2017; Birgit Thilander & Bjerklin, 2012).
Hama cTyamja je 1mokasaja jda JlaTepajlHa JeBujalyja MaHAMOysle [OBOAM [0
MOpPOJIOIIKMX ITpOMeHa Ha HMBOY KOHOWIa M MaHAuOyiie, ayim Takobe m hermjckmx
npoMeHa y TkusuMMa TM3 Koje ce ompaxaBajy nopeMehajem y ekcrpecujui MegujaTopa
YK/by4eHNMX y KOIITaHO peMojesioBambe 1 perokc xomeocrasy (VEGF m neypamna NO
cuHTa3a, akTuBHOCT SOD). OBu pesysrraTii roBOpe y IPWIOT HOBe3aHOCTY YHIJIaTepaTHOT
GouHOr YKpIIITEeHOr 3arpykaja M3a3BaHor JjlaTepaJlHOM eBujarjoM MauauOyse ca TMI.
Hawume, mopdoriomike mpoMeHe Ha KOHAWIY M MaHAMOYJIM WM3a3BaHe JlaTepaIHOM
ZleBUjalljoM MOTY Ja A0Bedy 110 HacTaHKa daliyjajiHe acMeTpuje, Koja ce JOBOAU Y Be3y
ca TMI (Chung et al.,, 2017; Inui et al., 1999). Ilperxonne cryauje cy yTBpAwlIe ga cy
ManyjeHT ca aCMMeTPUYHMM KOHAWIVMa M MaHAMOYJIOM ITO[JIOKHMjM HacTaHKy TM/]
(Khojastepour et al.,, 2019; Maglione et al.,, 2013). Bostosu y TM3 mu MacTuMKaTOpHUM
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MmuhiMa, Kao 1 3ByKOBU Yy 317100y uecto 1parte daumjaiay acuMmerprjy (Dahlberg et al.,
1995; Yanez-Vico et al., 2013). 3nauajHo je Ja ce KOMOMHaIIVja OPTOJOHTCKOT ¥ OPTOTHATOT
TpeTMaHa I0Ka3asIa ep¥KacCHOM KOJI caHVparka (palivjajiHe acMeTpuje 1 OTKJIakbarba CBUX
sHakoBa TM/] (Chung et al., 2017; D’Ippolito et al., 2014).

Ca pgpyre crpane, TM]I ce nosome y Be3y ca npomeHama y ekcrpecuju VEGF y
TkmBuMa TM3, xao 1o je nosehana ekcripecuja VEGF y konmmty Kop, octeoapTpuTica 1
y apTUKyJIallMIOHOM JVCKY, KOf AyciIoKalyje Ancka ca pegykuujoM (Castorina et al., 2019;
J. Liu et al., 2017). IToehana excrpecuja nNOS mMa 3Ha4ajHY yJI0ry y naTopuU3MOIOTVju
crHOBMjasIHe MH1aMaliyje koja npatv TM]I, 1ok je yrepbena nosehana akrusHocT SOD
Koz, aucdyHKIMje opodanyjaamx mutirha (Fanin et al., 2009; Jensen et al., 2015; Pereira
et al., 2014; Wahl et al., 2003). VImajyhu y Bugy oBe pesysiTaTe Kao M pe3yITaTe Hallle
CTyAMje, pa3MaTparbe JlaTepaliHe JeBujaliyije MaHAMOyIIe Kao dpaKTopa pu3MKa y HaCTaHKY
TM]] ce uMHM palMOHaJIHMM, YMMe ce amnocTpodupa M 3Haudaj paHe KOpeKIluje oBe
HeIIpaBIWIHOCTY Y Wby IIpeBeHIIrje HacTaHKa TM/I.
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7. 3AKJbYULIU

1. JlatepasiHa neBujanvja MaHAMOYyJIe Koy, IlalioBa eKCIIepVMeHTaIHe I'pylle TOKOM
Iepyiofia pacTa JI0BOIV 10 HacTaHKa MambVX M aCMMeTPUYHUX MaHauOyIIa y OHOCY
Ha KOHTPOJIHe TalloBe.

2. Pagna crpana maHauOyJle eKcliepyMeHTaJIHMX I1alioBa je BUIla Y BepTUKaIHOM
IpaBIy ¥ Kpaha y carmTaJIHOM IpaBlly Y OJJHOCY Ha OajlaHCHy CTpaHy MaHOuOyJIe.
PagHa cTpaHa moOKasyje BepTMKaJIHM TWUII pacTa KOHAWIa, a OajlaHcHa cTpaHa
MaH/IMOyJIe naloBa ca JlaTepa/IHOM JieBUjallijoM carnTaIHu U JIaTepaIHV TUIT pacT
KOHJIWIA.

3. Tlapamerpu mobujenn aHaymszom KoHawia myteM micro CT n xucroMopdomerpuije
yKasyjy Ha TO Ja je Ko KOHAWIa eKCIepuMMeHTaJIHMX IlaloBa JJOIUIO 10
KaTaOoIMUKMX IIpolleca: CMarberha BOJIyMeHa KOCTM WM KOJIMYMHe HOBOCTBOpeHe
KocTi, Opoja Tpabekysia, muxoBe OeObiHe, IToBehama pasaBojeHOCT TpaleKyJia,
CMam-eHe II0Be3aHOCTV KOIUTaHMX TpabeKysa, XpcKaBuile M Marbe KOMIUIeKCHe
yHyTpallllbe CTPYKTYpe KOH/Ia IITO yKasyje Ha CMareHy UBPCTONY 1 OTHOPHOCT
KOHIWIa Ha IIpUTKCaK, OJHOCHO Behy CKJIOHOCT Ka pakTypu KoHawIa
eKcIlepyMeHTaJIHe I'pyIle IalioBa. Pe3yiraTvi roBope y IIpwIOr HacTaHKa CKeJleTHe
MaHIMOyIapHe acMeTpuje Kao pe3yJITaT JlaTepaJlHe JAeBujaliyje MaHanOyIle y TOKy
pacTa.

4. JlarepasHa pAeBujaumja MaHAMOyse nosogu no mnosehane excropecuje VEGF vy
KOHIWWIY ¥ MaceTepuuyHoM muinhy u ekcrapecuje nNOS y macetepruHoM mutihy
Y CMHOBMjaJIHOj MeMOpaH! Kao 1 J10 IlpoMeHa y akTuBHOCT SOD y MaceTepuyHOM
Mymhy 11 CMHOBMjaJIHOj MeMOpaHL.

5. VsmemeHa excrpecrja VEGF 11 nNOS, kao 1 aktusHocT SOD y TkmBuma TM3 cy
OZIrOBOP TKMBa Ha HeyjeJJHauYeHO MeXaHWYKO olTepeheme 3r7100a TOKOM JiaTepaJiHe
JeBUjallvje M 4YMHe OCHOBY MOPOJIOIIKMX IIPOMeHa Ha MaHAMOY/IM U KOHIOWIY
T™3.
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9. BUOTPADUJA

Hp Bama Panuxosuh Crojuh pobena je 08.01.1987. ronune y ITogropwmim. 3aspiia
je mpBa Tpu paspena cpembe 1ikoste y ['mvmuasuju ,,Ciioboman lkeposuh™y Iogropuiy, a
ueTBpTU pasper je 3apunwia y ,McKinney High School”, Dallas, Texas. CTomaTosomkm
daxynrer, YHUBep3utera y beorpany np Crojuh je ynmcasa mkoscke 2005/06. roguae, a
avwiomupaita 2011. roguue ca mpoceuHoM oueHoM 9,24. [Tp Bama Crojuh je moxTopcke
cryauje ymucasia mkosicke 2011/12. mva Cromaronomkom dakynreTy y beorpamy. Cse
UcIMTe IpeAsubeHe IUIAHOM ¥ IIPOrpaMOM OKTOPCKMX CTyAuja IIOJIOXKWIa je ca
IpocevyHOM olleHoM 9,94. ITpumnpaBHMYKYM cTax je obasmsia Ha CTOMaTOJIOIIKOT paKyITeTy
TokoMm 2012. rogune, a cTpyuHu ycnout nonoxwia y Mapty 2013. rogune. Op, jyna 2012.
rofVHe je aHTakOBaHa Kao capaJHMK Ha IIpojeKTy MmHMcTapcTBa IpOcBeTe, HaykKe U
TexHoJIoMIKor passoja Penrybrmmke Cpbuje (Op. 17502) “KonTposia 6os1a 1 MosekylapHU
MexaHM3MM Kao (aKTopu pereHepaTuBHe Tepamje y CTOMATOJIOIMjM KO 3[ApaBuX
HarujeHara ca ayjaberec menmrycom” .

TokoMm ocnoBHux cryauja gp Crojuh je obGaBbasia HU3 QyHKUMja, Owia je
npencequuk CryneHTckor napiameHTa CtomaTosomkor daxysarera (2007.-2009. roguae),
cryneHT npopekas (2009.-2010. rogune), wian Caseta Ctomarosomkor dakysrrera (2009.-
2010. rogmue) 1 wiaH CTygeHTCKOr Hap/iaMeHTa YHuBep3uTeTa y beorpamy (2010.-2011.).

Hp Crojuh viMa 6oraT Hay4yHO-MCTpaKMBadKM pal, objaBwa je 4 paga y yaconmcmuma

ca CLV yucTe, moras/be Y MHOCTPAHO] Kib131Y, Ipe3eHToBas1a je 30 pagosa Ha gomahvm 1
VIHOCTPaHVM KOHI'pecrMa, a ofipKaJla je 1 2 IIpefjaBarba I10 ITO3VBY .
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HN3jaBa 0 ayTOpCTBY

Nmeunnpesumeayropa Bama Crojuh

bpoj unzekca 4016/2011

HNzjaB/pyjem

71a je IOKTOPCKA JIucepTaIyja Mo, HaCJIOBOM

“UcnutuBame heaujckux MexaHU3aMa YK/bY4eHUX y MOP(QOJIOIIKEe IIPpOMeHe
TEMIIOPOMAaHANOYJIAPHOT 31/106a aoBa ca eKCIIEPUMEHTATHO H3a3BaHOM
JlaTepaJiHOM J€BHjaliujoM MaHAuOoy1e”

e pe3yJITaT CONCTBEHOT UCTPA*KUBAYKOT Pa/ia;

e JIa EicepTalyja y MeJUHU HU Y JIeJIOBUMA HUje OMJIa MpejIoKeHa 3a CTUIIAhE
ZIpyTe TUILJIOME ITPeMa CTYINjCKUM IIPOTPpaMUMa APYTHUX BUCOKOIIIKOJICKAX
yCTaHOBA;

e Jla Cy pe3yJITaTh KOPEKTHO HaBeIeHU 1

e Jla HHCAM KpIIINO/Jia ayTOPCKa IPaBa U KOPUCTUO/JIa UHTEJIEKTyaTHy CBOJUHY
JIPYTHUX JIUTA.

ITorniuc ayropa

Y Beorpany, 28.12.2020
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HN3jaBa 0 HICTOBETHOCTH HITAMIIAHE U €JIEKTPOHCKE Bep3Hje
TOKTOPCKOT paja

Nwme u npe3ume ayropa Bama Crojuh
bpoj mHzekca 4016/2011

Cryaujcku nporpaMm MyJaTHANCHUIVIMHAPDHYU NPHCTYN pellaBakby Oa3WUHUX U
KIMHUYKHUX IPO0JIeMa y CTOMAaTOJIOTHjU

HacioB paga McnurtuBame heanjckux Mmexanndama yKbydeHUX Y MOP(QOJIOIIKe
NMPOMEHE TEMIOPOMAHAUOYJIAPHOT 3IJI00a MamoBa ca EKCIHEPUMEHTAJITHO
H3a3BaHOM JIATEPATHOM JA€BHjalljoM MaHIUOyIe

MenTtop mpod. ap bpanuciaas I'mumuh
npod. ap Jesaena Poranosuh

M3jaBibyjeM [1a je mITaMIaHa Bep3Hja MOT JIOKTOPCKOT Pajila MCTOBETHA €JIEKTPOHCKO)]
Bep3UjH KOjy caM Ipefao/jia pafiul MoXpamuBama y JIMTHTATHOM PENO3UTOPUjyMY
Yuusepsurera y beorpany.

Jlo3BosbaBaM J1a ce 00jaBe MOjU JIMUHU IIO/IAIIM BE3aHU 3a o0Hjarmke aKaIeMCKOT Ha31uBa
JIOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy UME U MPe3uMe, ToJIUHA U MECTO pohjerma U JIaTyM ofi0paHe

paja.

OBuU JIMYHM MTOZALIN MOTY ce 00jaBUTU Ha MPEeKHUM CTpaHUIlaMa AUTUTATHe O1OInoTeKe,
y eJIEKTPOHCKOM KaTaJIoTy U y IybJinKkalujama YHuBep3uTeTa y beorpany.

ITorniuc ayropa

Y beorpany, 28.12.2020.
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HN3zjaBa o kopunrhemwy

Omnamrhyjem YHuBep3uTeTcKy Oubiauorexy ,CBerozap MapkoBuh® ga y JururanHu
peno3uTtopujyMm YHUBep3utera y beorpaay yHece MOjy AOKTOPCKY AHCEPTALHjy IO
HAaCJIOBOM:

“UcnutuBame heaujckux MexaHusaMa YK/bY4eHUX Yy MOP(QOJIOIIKEe IMPpoOMeHe
TEMIIOPOMAHAUOY/JIAPHOT 3IJI00a MmaloBa Ca €KCIEPUMEHTAJTHO H3a3BaHOM
JlaTepaJIHOM JAeBHjaliujoM MaHIUOy/1e”

KOja je MOje ayTOPCKO JEJO.

JucepTanyjy ca CBUM IIpHJIO3UMa IIpe/iao/jia caM y eJIeKTPOHCKOM (popMaTy IIOTOJHOM 3a
TPajHO apXUBUPamHeE.

Mojy TOKTOPCKY INCEePTAIHjy MOXpakheHy y JIUrUTaTHOM PENO3UTOPUjyMY Y HUBEP3UTETA Y
Beorpajty u I0CTYIIHY Y OTBOPEHOM MPHUCTYILy MOTY /1a KOPUCTE CBU KOjH IOIITY]y oApeade
cazp:kaHe y ojabpanom tumy jauneHne KpeatusHe 3ajennurie (Creative Commons) 3a Kojy
caM ce O/IJIy4Ho/Ja.

1. Ayropctso (CC BY)
2. AytopctBo — HekoMepnujatHo (CCBY-NC)
@}ITOPCTBO — HekoMepuujaaHo — 6e3 mpepaaa (CC BY-NC-ND)
4. AyTOpCTBO — HEKOMepHUjTHO — ZiesiuTu nof ucetum yeaouma (CC BY-NC-SA)
5. AyropctBo — 6e3 npepaza (CCBY-ND)
6. AyropcTBo — aesutu noj uctuM ycsosuma (CC BY-SA)

(Mosmo J1a 3a0KpY>KUTE CAMO jeHY O/ IIIECT IIOHYT) € HUX JIUIIEHITH.
Kparak oruc JIMIIeHIIH je cacTaBHHU JIe0 OBE U3jaBe).

Ilornuc ayropa

Y beorpany, 28.12.2020.
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1. AyTopcTBo. /[03BO/baBaTe yMHOKABAKE, TUCTPUOYITH]Y U JABHO CAOIIIIITABAKE JIENA,
U IIpepaJie, ako ce HaBeJle UMe ayTopa Ha HauuH ojipeljeH o/ cTpaHe ayTopa WJIH JJaBaolia
JIMIIEHIIE, YaK U Y KoMepIujasrHe cBpxe. OBo je Hajcs1000/1HMja 0/ CBUX JIUIEHITH.

2. AyTOpPCTBO — HEKOMEPIUjaaHo. /[03Bo/baBaTe yMHOKaBakbe, JUCTPUOYIU]Yy U
jaBHO caoIIIITaBame /iesia, U Mpepajie, ako ce HaBe/le MMe ayTopa Ha HaYWH OfpeleH o/
CTpaHe ayTopa Wiu AaBaona JuieHne. OBa JIMIEHNIA He JI03BOJ/haBa KOMEPIIHjAJIHY
ynoTtpeOy feJa.

3. AyTOpPCTBO — HEKOMepPIHUjaJIHO — 0e3 mpepazaa. /[03BosbaBaTe yMHOXKABAbE,
IUCTPUOYIH]jy U JaBHO CAOIIIITaBambe Jiesia, 6e3 mpoMeHa, Ipeo0JINKOBamba WU YIIOTpede
7iesia y CBOM JIesTy, aKO ce HaBeJle MMe ayTopa Ha HA4WH o/ipel)eH of] CTpaHe ayTopa WIN
naBaona snnenIe. OBa JMIeHIIa He /I03B0/baBa KOMEPIHjaHy yHIoTpeby /iesa. Y omHocy
Ha CBe OCTaJIe JINIEHIIE, OBOM JIUIIEHI[OM Cce OrpaHUuYaBa Hajehu 06uM rmpasa Kopuihema
nena.

4. AYyTOpCTBO — HEKOMEPIHJATHO — [JEJUTH II0Ji HCTHM YCJIOBHMA.
Jlo3BoshaBaTe YMHOKaBame, JUCTPUOYIIH]Y U JaBHO CAOIIIIITABamhe /Iejia, U IIpepasie, ako
ce HaBeJle MMe ayTopa Ha HAYWH O[pel)eH o] CTpaHe ayTopa WJIU 1aBaoIa JIUIIEHIIE U aKO
ce Tpepajza AUCTPUOyHpa IO, WCTOM WJIM CIAUYHOM JiunieHnioMm. OBa JIMIIEHIIAa He
7103BOJhaBa KOMEPIIHjaIHY yIIOTpeOy Jesia v mpepaia.

5. AyTropcTrBOo — 0e3 mpepajaa. /[03BosbaBaTe YMHOXKaBae, TUCTPUOYIIU]Y U JaBHO
CaoIIITaBame Jiesia, 6e3 mpoMeHa, IPeo0JINKOBaa WIN yIIoTpede Jiejia y CBOM JIeJly, aKo
ce HaBeJle MMe ayTopa Ha HauYWH Of[pel)eH o] CTpaHe ayTopa WK JlaBaoria uienie. OBa
JIMIIEHTIA J03B0OJbaBa KOMEPIHjaATHY YIIOTPeOy feia.

6.AyTOpCTBO — [J€JUTH IOJA HWCTUM YcJaIoBuUMa. /[lo3Bo/baBaTe YMHOXaBame,
AUCTPUOYIHjy U JaBHO CAOIIITaBame Jiejia, U Ipepajie, ako ce HaBeJle MMe ayTopa Ha
Ha4YWH o7ipel)eH o] cTpaHe ayTopa WX /1aBaolia JIUIEHIIE U aKO ce IIpepajia IuCTpudynpa
IO/l UICTOM WJIU CJIUYHOM JyiniieHIoM. OBa JIuIeHIIa 103B0JbaBa KOMEPIUjaHy YIOTPeOy
nesa u npepazaa. Cauuna je codpTBEPCKUM JIUIEHIIaMa, OJHOCHO JIMIIeHIIaMa OTBOPEHOT
KO/1a.

80



