YHUBEP3UTET Y KPAI'YJEBLYY
GAKYNTET MEOMUNHCKUX HAYKA

Mwunow H. NManwuh

Tepanunjcku epekTn eputTponoeTuHa y
AVPEKTHOM npeKkpuBamwy MHpNammpaHe
3yOHe nynne

OOKTOpPCKa aucepTtauumja

Kparyjeau, 2022. roguHe



UNIVERZITET U KRAGUJEVCU
FAKULTET MEDICINSKIH NAUKA

Milo$ N. Papi¢

Terapijski efekti eritropoetina u direkthnom
prekrivanju inflamirane zubne pulpe

doktorska disertacija

Kragujevac, 2022. godine



UNIVERSITY OF KRAGUJEVAC
FACULTY OF MEDICAL SCIENCES

Milos N. Papic

Therapeutical effects of erythropoietin in
direct pulp capping of inflamed dental pulp

Doctoral Dissertation

Kragujevac, 2022



AyTop

Nwme u npezume: Mutom [Tanuh

Hatym u mecto pohema: 12.03.1992. ronune y Kparyjesity

Cagaume 3anocieme: aCUCTEHT 3a YKy HaydHy obiact bonectu 3y6a u enononuuja, Gakynrer
MEIMIIMHCKUX HayKa YHuBep3utera y Kparyjesiy

JloKkTOpCcKa 1ucepranmja

Hacnos: Tepanujcku epekTn epuTpONOETHHA y AUPEKTHOM MpPEKpUBamy HH(pIaMUpaHe 3yOHe
nyJmne

Bpoj crpanuma: 95

bpoj ciuka: 5 ¢urypa, 2 ciauke, 11 rpaduka u 11 tabena

Bpoj bubmmorpadckux nogaraka: 272

YcTaHoBa u MecTo T1e je paj uspahex:
dakynreT MeTMIMHCKUX Hayka YHuBep3uTeT y Kparyjesity, Kparyjesait

Hayuna o6mact (YJIK): Menununa

Menrop:
npod. np Mumuna IlomoBuh, Banpennu npodecop 3a yxy HayuHy oOmact bomectu 3yba u
enononnuja, Gakynrer MEAMIMHCKUX HayKa YHHUBep3uTeT y Kparyjesiy

Ouena u ogdpana

Harym npujase Teme: 13.12.2019. ronune

Bbpoj outyke u jaTym npuxBaTama TeMe JOKTOPCKE/yMETHHYKE JHCepTalyje:
1IVV-03-473/22 onx 15.07.2020. rox.

Komucuja 3a onieHy Hay4uHe 3aCHOBAaHOCTH T€ME M UCIIYH-E€HOCTH yClIOBa KaHIu1aTa:

1. Ilpod. np bumana Jbyjuh, Banpennu mnpodecop Dakynrera MEIUIMHCKAX HayKa
VYuusep3utera y Kparyjesiy 3a y)xy HayuHy ob6iact I'eHeTHKa, IpeceHHK;

2. Tlpod. nmp Becma Muneruh, Banpeanu mnpodecop CromaTtosomkor Qaxynrera
VYHusepsuteta y beorpany 3a yxxy HayuHy oGmact KiMHHYKe cTOMATosONIKE HayKe,
YJIaH;

3. IIpod. np Hpena TanackoBuh, penoBHu npodecop dakynrera MEIUIMHCKUX HayKa
VYuusep3utera y KparyjeBiy 3a yxy HayuHy oOsact XucToloruja u emMOpuoJioruja,
YJIaH.

Komucuja 3a orieHy 1 010paHy TOKTOPCKE/YMETHUYKE TUCEpTaIlHje:

1. Ilpod. np busmana Jbyjuh, Banpennu mnpodecop Pakynrera MEIUIMHCKUX HayKa
Yuusep3uteta y Kparyjesity 3a y)xy HayuHy obsact ['eHeTrka, mpeiceIHuK;

2. Ilpod. np Upena TanackoBuh, penoBHu mpodecop Pakynrera MEIUIMHCKUX HayKa
VYuusep3uteta y KparyjeBiy 3a yxy Hay4dHy oOsact XHCTOJIOTHja U eMOpHOIIOTH]a,
YJlaH,

3. Tlpod. np Weama Panosuh, Banpemnu mnpocdecop CromaToiomkor ¢axKyyirera
VYuusepsuteta y beorpany 3a yxxy HayuHy oGmact KiMHHYKe cTOMaToyomke Hayke,
9IIaH.

Jlatym onbpane ucepranmje:




Autor

Ime i prezime: Milo§ Papié¢

Datum i mesto rodenja: 12.03.1992. godine u Kragujevcu

Sadasnje zaposlenje: asistent za uzu nauc¢nu oblast Bolesti zuba i endodoncija, Fakultet medicinskih
nauka Univerzitet u Kragujevcu

Doktorska disertacija

Naslov: Terapijski efekti eritropoetina u direktnom prekrivanju inflamirane zubne pulpe

Broj stranica: 95

Broj slika: 5 figura, 2 slike, 11 grafika i 11 tabela

Broj bibliografskih podataka: 272

Ustanova 1 mesto gde je rad izraden:
Fakultet medicinskih nauka Univerzitet u Kragujevcu, Kragujevac

Naucna oblast (UDK): Medicina

Mentor:
prof. dr Milica Popovi¢, vanredni profesor za uzu nau¢nu oblast Bolesti zuba i endodoncija, Fakultet
medicinskih nauka Univerzitet u Kragujevcu

Ocena i odbrana

Datum prijave teme: 13.12.2019. godine

Broj odluke i datum prihvatanja teme doktorske/umetnicke disertacije:
IV-03-473/22 od 15.07.2020. god.

Komisija za ocenu nauc¢ne zasnovanosti teme i ispunjenosti uslova kandidata:
1. prof. dr Biljana Ljuji¢, vanredni profesor Fakulteta medicinskih nauka Univerziteta u
Kragujevcu za uzu nau¢nu oblast Genetika, predsednik;
2. prof. dr Vesna Mileti¢, vanredni profesor Stomatoloskog fakulteta Univerziteta u Beogradu
za uzu naucnu oblast Klinicke stomatoloske nauke, ¢lan;
3. prof. dr Irena Tanaskovi¢, vanredni profesor Fakulteta medicinskih nauka Univerziteta u
Kragujevcu za uzu nauénu oblast Histologija i embriologija, ¢lan.

Komisija za ocenu i odbranu doktorske/umetnicke disertacije:
1. prof. dr Biljana Ljuji¢, vanredni profesor Fakulteta medicinskih nauka Univerziteta u
Kragujevcu za uZu nau¢nu oblast Genetika, predsednik;
2. prof. dr Irena Tanaskovi¢, vanredni profesor Fakulteta medicinskih nauka Univerziteta u
Kragujevcu za uZu nau¢nu oblast Histologija i embriologija, ¢lan;
3. prof. dr Ivana Radovi¢, vanredni profesor Stomatoloskog fakulteta Univerziteta u Beogradu
za uzu nau¢nu oblast KliniCke stomatoloske nauke, ¢lan.

Datum odbrane disertacije:




Author

Name and surname: Milos Papic

Date and place of birth: 12.03.1992. Kragujevac

Current employment: assistant, Department of Dentistry, Faculty of Medical Sciences,
University of Kragujevac

Doctoral Dissertation

Title: Therapeutical effects of erythropoietin in direct pulp capping of inflamed dental pulp

No. of pages: 95

No. of images: 5 figures, 2 images, 11 graphs and 11 tables

No. of bibliographic data: 272

Institution and place of work:
Faculty of Medical Sciences, University of Kragujevac

Scientific area (UDK): Medicine

Mentor:
Assoc. prof. Milica Popovic, Associate Professor, Department of Dentistry, Faculty of
Medical Sciences, University of Kragujevac

Grade and Dissertation Defense

Topic Application Date: 13.12.2019.

Decision number and date of acceptance of the doctoral / artistic dissertation topic:
IV-03-473/22 from 15.07.2020.

Commission for evaluation of the scientific merit of the topic and the eligibility of the
candidate:

1. Assoc. prof. Biljana Ljujic, Associate Professor at the Faculty of Medical Sciences,
University of Kragujevac, for the narrow scientific field of Genetics, President;

2. Assoc. prof. Vesna Miletic, Associate Professor at the School of Dental Medicine,
University of Belgrade, for the narrow scientific field of Clinical Dental Sciences,
member;

3. Assoc. prof. Irena Tanaskovic, Associate Professor at the Faculty of Medical
Sciences, University of Kragujevac, for the narrow scientific field of Histology and
Embryology, member.

Commission for evaluation and defense of doctoral / artistic dissertation:

1. Assoc. prof. Biljana Ljujic, Associate Professor at the Faculty of Medical Sciences,
University of Kragujevac, for the narrow scientific field of Genetics, President;

2. Assoc. prof. Irena Tanaskovic, Associate Professor at the Faculty of Medical
Sciences, University of Kragujevac, for the narrow scientific field of Histology and
Embryology, member;

3. Assoc. prof. lvana Radovic, Associate Professor at the School of Dental Medicine,
University of Belgrade, for the narrow scientific field of Clinical Dental Sciences,
member.

Date of Dissertation Defense:




Ilocebny 3axeannocm oyeyjem cojoj menmopku, npog. op Munuyu I[lonosuh na
npujamesncmay, 3Harby, NOOpuYY U HeceOuuHoj nomohu y ceum gazama uzpaoe 0OKmMopcKe
oucepmayuje.

3axseannocm 3a noopwiKy, cageme u 02poMHY HOMOHN y eKCHepUMEHMANHOM paody oyeyjem
npog. op bumanu Jbyjuh u weHoM UCMPadCusauKoM Mmumy.

3axsamyjem ce npog. op Braoumupy Jaxkosemwesuhy u npog. op Braoumupy Kusxoeuhy wimo
Cy MU NPYHCUNIU eKCREPUMEHMATHU PAO Y CLOOOOHOM U NPUjamebCKOM OKPYIHCerb) .

Benuxy 3axeannocm oyzyjem konecama ca Uncmumyma 3a ungopmayuone mexuonoauje
Yuusepszumema y Kpaeyjesyy, noceono /[p Mapxy Kusanosuhy u mae. ¢hapm. cney. Hesenu
Munusojesuh na necebuunoj nomohu y excnepumenmainom paoy.

3axsamyjem ce ceojum npujamesuma, npogecopuma u xonrecama ca Kameope 3a
CMOMAmMOoNo2Ujy HA pa3yMesary u NOOPUWYY MOKOM U3paoe OOKMopcke oucepmayuje.

Ilocebny 3axeannocm oyeyjem op cyu. med. Cyzanu Kueanosuh na oepommnoj noopwyu u
npujamesmncmasy u HecebuuHoj nomohu ymkauoj y cee ¢ghaze uzpaoe 08e 0OKmMopcke
oucepmayuje.

3axsamyjem ce c60joj nopoouyu Ha pazymesarsy, byoasu, nOOPuYLU U CMPHbErY MOKOM
uspade ookmopcke oucepmayuje. 08y 00KmMopcKy oucepmayujy noceehyjem mwuma.

Mupu u Banenmunu...



CAXETAK

YBoa JIupeKkTHO NMpeKpuBame MPEICTaBiba MOCTaBIbakhe OApeheHnX marepujaga Ha MECTO
EKCIIOHMpama MyJre Kako Ou ce oJpkao meH ButanuteT. CToma ycrexa Tepanuje 3Ha4ajHO
Ce yMamyje ako ce CIPOBOJM Ha MPETX0JHO MH(IamMupaHoj 3yOHO] mynmu. EpurponoernH
(EPO) je rnaBHM cTHMyJaTOp epuTporoese, aiu mnocrojeha casHama ykasyjy a MOKe
OCTBapUTH Pa3IMUUTE MMOBOJbHE e(heKTe y penapaiuju omreheHuX TKUBa.

Humb HMenutuBame eKcIpecHje epUTPONOSTHMHA W €PUTPOIIOSTHHCKOT perenTopa y
eKCTIOHUPAHO] U JUPEKTHO MPEKPUBEHO] MYJINHM U UCHUTHUBAE edeKaTa epuTporoeTHHa Ha
uH}IAMajy W pernapaTopHy JCHTUHOTEHEe3y Yy Tepanuju IUPEKTHUM IPEKPUBAHEM
uH(IaMupane 3y0OHe myJme.

Matepujan u Metoae HMHaykoBaHa je wuH(IaAManMja EKCIOHUPABEM IIyJIE TPBUX
MaKCWJIAPHUX MOJIapa MaroBa Ha 48 caTu, a 3aTUM JUPEKTHO NpeKpuBame npuMeHoM ThEPO,
Ca(OH)2, MTA wm MTA+rhEPO. Kao xouTpone kopumhieHe cy eKCIIOHHpaHa
nenpekpusena (EC) u 3xpaBa 3y6na mynna (HC). CrpoBeneHe Cy MMyHOXHCTOXEMH]jCKa,
xucronomka, PCR u cnekrpodoromerpujcka anamusa. Jlobujern momamu cy oOpahenu
CTaTUCTHYKHU.

Pesyaratu EC rpyna umana je najumry excrpecujy EPO-R, 1ok je mpekpuBame mpruMeHOM
Ca(OH)2 u MTA noBeo o nmoBehama ekcripecuje EPO. JlupexkTHO MpekpuBame yMambHUiIo
je excrpecHjy npouH(pIaMaToOpHUX MUTOKKWHA U MMoBehao ekcrpecujy IMyHOPETyJIaTOpHUX
muToknHa y oaHocy Ha EC rpymy. Ilpumena MTA+rhEPO nosena je no nosehama
eKCIIpecHje Mapkepa ojoHToOnIacTe akTuBHOCTH y onHocy Ha EC rpymy. Ilpumena
npemnapara koju caapxke rhEPO ymamuna je BpeIHOCTM HNPOOKCHUIATHBHUX IapaMeTapa y
onnocy Ha EC rpymy.

3akspyuyak EPO u EPO-R excnpumupanu cy y €KCHOHUPAHO] U JUPEKTHO MPEKPUBEHO]
3yoHoj mynnu. EPO moxe OuTi nmorojjat 3a NpUMeHy Yy Te€panuju JUPEeKTHUM HpPEeKpHBambeM
MyJile jep ymamyje CTelNeH HHdIamaluje U CTUMYJHIIE pernapaTopHy IEHTHHOTECHE3Y,
ocTBapyjyhu eexar ciuyan yoOndajeHo KOpUITheHUM MaTepujanruMa.

KibyuyHe peumu: epuUTpPONOETHH, JUPEKTHO NPEKPUBAKE IMYJIE, KaIIHMjyM XHJPOKCH,
MHUHEpas TPUOKCH]L arperar, 3arabehe IyJne



ABSTRACT

Introduction Direct pulp capping presents placing of certain materials on exposure site in
order to preserve its vitality. The success rate of this therapy is significantly reduced if it is
performed on previously inflamed dental pulp. Erythropoietin (EPO) is the main stimulator of
erythropoiesis, but the existing literature indicates that it could have various beneficial effects
on repair of damaged tissues.

Aim To investigate the expression of erythropoietin and erythropoietin receptor in pulp
exposure and direct pulp capping and to investigate the effects of erythropoietin on
inflammation and reparative dentinogenesis in direct capping of inflamed dental pulp.

Material and methods Pulp inflammation was induced by exposing the pulp of rats’
maxillary first molars for 48 h, followed by capping using rhEPO, Ca(OH)., MTA or
MTA+rhEPO. Noncapped exposed pulp (EC) and healthy pulp (HC) were used as controls.
Immunohistochemical, histological, PCR and spectrophotometric analysis were performed.
Acquired data was analyzed statistically.

Results EC group had the highest expression of EPO-R, while capping with Ca(OH). or
MTA led to increased EPO expression. Direct pulp capping decreased the expression of pro-
inflammatory and increased the expression of immunoregulatory cytokines compared to EC
group. Capping with MTA+rhEPO led to increased expression of odontoblast activity
markers compared to EC group. Capping with the rhEPO-containing materials reduced the
values of pro-oxidative parameters compared to EC group.

Conclusion EPO and EPO-R are expressed in exposed and capped dental pulp. EPO can be
suitable for direct pulp capping because it reduces the degree of inflammation and stimulates
the reparative dentinogenesis, having similar effects to commonly used materials.

Key words erythropoietin, direct pulp capping, calcium hydroxide, mineral trioxide
aggregate, pulp inflammation
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M. ITanuh YBO/|

1. YBOJ

3yOHa myima TpeAcTaBjba LEHTPAIHY BE3UBHO-TKHMBHY KOMIIOHEHTY 3yo0a.
YobOuuajeHo, 3yOHa mynma 3amTuheHa je€ OJl CHOJbAIllbUX HaApaXkaja OKOJHUM
MUHEpPAIN30BaHUM JIEHTHHOM Ca KOJUM UYHMHH aHATOMCKY W (YHKIMOHAIHY LEJIHHY.
Mehytum, kao mocienuiia Tpayme, Kapujeca WJId jaTpOreHo, IMpernapaiyje, 3yOHa ImmyJsmna
MOXKE€ OWTH EKCIOHUpaHa M IOCTaTH TOJUIOKHA MHKPOOMOJIONIKO] KOJOHHU3AIUjH ILITO
npejcTaB/ba OCHOB 3a pa3Boj 3amnaberba u Hekpose (1). Kako 6u ce 3arBopuo aedekt HacTao
EKCTIOHUPAEM U OYYBAaO MHTETPUTET 3yOHE MyJIe, CHPOBOJAM C€ TEPaNujCKU TOCTYHaK
Ha3BaH AHPEKTHO NMpeKpuBam-e myJme (2).

JIMPEKTHO TpeKpUBame IyJre yoOHuajeHO Ce CIIPOBOIM IOCTAaBJbAEM MaTepHjaia
Ha 0a3u KalnMjyM XHUJAPOKCUAA WIM KaJIHMjyM CHJIMKAaTHUX LIEMEHAaTa KOjU IPOMOBHILIY
pemnaparopHe npoiiece y 3yOHOj MMy y3 H30CTaHak 3anabema (3). Ctomna ycrnexa oBor Bujaa
Teparuje 3HauajHO Ce yMamyje aKo je AMPEKTHO MPEKPHBAKE CIPOBEIEHO Ha MPETXOTHO
uH(pIamupanoj 3yOHO] mynmu, moceOHO umajyhu y Buiay na cy Hajuemthe kopunrheHu
MaTepujaiu jako 0a3Ha jeIMibeha ca KayCTHYHUM CBOjcTBUMA (4,5).

W13 oBor pasiora, MOKYIIaHO je Ja ce mocrojehu marepujainu 3aMeHe WU OIIEMEHE
OMOMOJIEKYJIMMa KOjU OH JIeT0OBaIM aHTUUH(IIAMATOPHO U yjeTHO MOCIICUIMIIN penapanujy u
perenepanujy tkusa (6). Epurponoetun (enr. erythropoietin, EPO) moxe Outn jeman Takas
ounomosiekysa. EPO je ocHOBHE cTuMyIiaTop epurpomnoese jaenyjyhu npeko penenropa (EPO-
R) Ha mudepenimjanujy nporeauropckux henuja upsene kpshe so3e (7). IIpucycrso EPO-R
npoHal)eHo je Ha Pa3IMYUTHM HEXEeMaTomoeTCKuM henmjama, ykibydyjyhu u xymany 3yOHY
nynmny, aooaehu no pasmarpama na EPO, Ouo engoreHor WM er3oreHor Mopekia,
ocTBapyje panuunte QyHKIHUje Y TKUBUMA, IITO je UCTPAKMBAkUMa U JoKazaHo (8,9).

EPO y pasnmuuntum TKHBHMA Jieiyje aHTUUH(IAMAaTOPHO, CTUMYJIHIIE aHTHOTECHE3Y,
IIPOMOBHIIIE OKCUTEHAlM]y U AuQepeHInjaljy IpOreHUTOPCKUX U MaTHYHUX henuja paTtor
TKHBa Kako O0u m3Bpinwie penapaiujy (10). Mehytum, obpacium ekcripecuje enaoresor EPO
u Moryhu edextn Tepanujcke npumeHe erzoreHor EPO y aupexkTHOM mnpekpuBamy
nH(pIamMupane 3yOHe MmyJine HUCY A0 Cajia UCIUTHUBAHHU.

1.1 IIYJHO-AEHTUHCKHU KOMIIVIEKC

3y0 je cauumeH O] MUHEPAIU30BAaHOT YBPCTOT TKWBa, Tyiehu, IEHTHHA W IIeMEHTa.
I'mel) m nemeHT mpekpuBajy MOBpIIMHE 3yOHE KpyHE M KOpEHa, JIOK JEHTHH CauyMibaBa
Hajpehu yHyTpammu 1eo 3yda. Y cpeaunimeM ey 3y0a, MOTIIYHO OKPYXKeHa JECHTHHOM
Hayla3y ce 3yOHa MyJna Koja MpeAcTaB/ba BaCKyJapu30BaHO U MHEPBUCAHO BE3MBHO TKHUBO.
300r cBOT OJIMCKOT aHATOMCKOT U (PYHKIIMOHAIHOT OJHOCA ca JEHTUHOM Pa3BUjEH j€é TEPMUH
,MYJINO-TIEHTHHCKH KoMIuIekc“. OBaj TepMUH MpPUKIAAAH je U 300r 3ajeJHUYKOT
eMOpPHOHATHOT MMOPEKJIa MyJINe U ICHTHHA y pa3Bojy 3y0a (11).

1.1.1. Pa3Boj mynmo-1eHTUHCKOT KOMIUIeKca

Pa3Boj 3y0a gemiaBa ce MCTOBETHO ca MOYETHUM CTaJdjyMHMa KpaHHOQaI{jaJTHOT
pa3Boja U PETyJIHCaH je HHTEPAKIIM]OM ENUTeNIa U Me3eHXHUMa. 3yOHa TKHBA BOJIE IOPEKIIO O]
JBa eMOpHOHATHA KJIHWIIMHA JIUCTA, €KTOJepMa M ME3CHXMMa NPBOT (apUHTEATHOT JyKa.
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MeseHxuM TIpBOT (apUHTEATHOT JTyKa Ha3huBa c€ EKTOME3CHXHMM jep MOTHUYE Ol EKTOJepMa,
onHocHO henuja HepBHOr rpedena (12). ¥V miectoj Hemesbu eMOPHOHAIHOT pa3Boja, henwuje
0a3agHOT clioja opajHor emuTena mpoiudepuiny dhopmupajyhu Tpaky — nNpuMapHy 3yOHY
rpeamily, Koja je o0Jinka MOTKOBUIE M MPEKpHBa MaHAUOYJIapHU M MaKCHJIApHU HACTaBaK.
Oxo cenMe HeJlesbe, MPUMapHA EMUTEIHA TpaKa ce IS Ha YHyTpallwky (JIMHTBAaJIHY) TPaKy
Ha3BaHy /IeHTAJIHA JIAaMMHA U CIOJballllby TpPaKy Ha3BaHa BecTHOYJapHA JaMHUHA.
JleHTaJlHa JTaMUHA TIpeJICTaB/ba OCHOBY 3a (hOpMHUpPAkE MPBO MIICYHHX, & 3aTHM M CTAIHUX
3yba y dYoBeka. YOpszaHom mponudepanndjom henuja AEHTATHE JIAMUHE H HHUXOBOM
WHBarvHAIMjOM IIpeMa ME3eHXMMY BHJIMYHUX HAcTaBaka, CTBapa ce 3yOHHM mymosbak. OBa
CTPYKTypa JIEHTAJHE JaMUHE, TOPEKJIa OPaTHOT eMHUTeNa, MPEACTaBba MoYeTak (GopMupama
riaehnor oprana. Jlassom npommdepanujom henrja ¥ BUXOBUM  pacTOM  IpeMa
eKTOMEe3eHXUMY, TIehHH opran Mema CBOj OOJIMK M TONPHUMA PA3IMYUTE XHCTOJIOIIKE
o0Juke, mpeMa Kojuma je pa3Boj 3y0a MmojiesbeH y BUIIIE CTaujyMa (CTaaujyM IynoJbKa, Kare
u 3B0Ha) (13).

VY cragujymy Kare 1oia3u 10 3aae0sbama riehHor opraHa, keroBe MHBaruHauuje u
jacHOT pa3rpaHHYaBama CIOJBALILET U YHYTpaLIkher riiehHor enurena. Jleo eKToMe3eHxuma
KOJU C€ Hajla3W OJMax HCIOoJ TiehHOr opraHa W KOju je OJIBOjeH TaHKUM alelyJIapHUM
ClI0jeM eKcTparleayIapHor MaTpukca y ¢opmu O6azanHe memOpane (membrana preformativa)
Ol yHyTpammer riaehHor enutena - yuHu 3yOHy mammay. OHa mpenctaBiba (GOpMaTUBHU
OpraH JICHTUHA M OCHOBY 3a pa3Boj 3yOHe myime: oa mepudepHux henmuja 3yOHE mammie
I(epeHTyjy 010HTOOIACTH KOJU CUHTETUIILY OPIaHCKY KOMIIOHEHTY JCHTHUHA — MPeAeHTHH,
HAKOH Yera CIlied leroBa MuHepau3anuja. HoBodopmupanu 1eHTHH ,,AHKAIICYIUpPa“ TKUBO
3yOHe manusie YuMe oHa roctaje 3yona mysma (13).

WNuunymjanau curHan 3a nponec audepeHiyjanrje ogoHTo0IacTa, a THME U MPoIleC
dbopmupama MyJNO-IEHTHHCKOT KOMILIEKCa NpPEACTaB/ba OJIM3aK KOHTAKT YHYTPAIIET
riehHor enwurena W eKTOMe3eHXMMa 3yOHe Tmamwie, T3B. eNHTeJHO-Me3eHXHMHAa
uHtepakuuja (12). V kacHoM cTaaujymMy 3BOHa, yHyTap riiehHor oprana ¢opmupa ce
HakynuHa henuja 3BaHa rinehHu uyBop. OBa dopmanuja UMa BaXKHY YJIOTY Yy MPEHOCY
CHUTHAJIHUX MOJIEKYyJia KpO3 YHYTpallkbH TJIEHU eNUTeNl CauydmbeH O] TpeamesiodacTa,
uHunMpajyhu mudepenumjanujy nepudeprHux henuja 3yOHe mnammie y IpUMapHe
ononTobsacre. OgoHTOONMACTH ce Mo audepeHnHjalju MOCTENeHO 0/Bajajy oja Oa3zaiHe
MeMOpaHe cTBapajyhn KapakTepuUCTHYaH IUTOIUIA3MAaTCKU MpPOAYXKETak. Ymopeno,
npeamenobnactTu  audepeHtyjy 'y amenodbnacte, henuje Koje CHHTETHINY OPTraHCKy
komrnoHeHTy  riehu. Iloderak  cekpeuuje  JEHTHHCKOI  MaTpHKca O  CTpaHe
HOBOJM(EPEHTOBAHUX OJOHTOOJAcTa CTUMYyJUIIE amenoliacTe Ja CeKperyjy riehHu
MmaTtpukc. HeomxomHocT mHTepakuuje riehHor opraHa M 3yOHe mamuie y (OpMaTHUBHUM
(dazama pa3Boja 3y0a moka3zaHa je YUmCHHUIIOM na ce riel) Hehe ¢gopmuparn ako Hema
JIeHTHHa, a GopMHpame IEHTUHA ce Hehe JOroAuTH aKko ce enurtenHe henuje He TudepeHTyjy
y ameno6nacre (12,14). CBu HaBelE€HW MPOIECH Cy TCHETCKH JETEPMUHHUCAHW U mpaheHu
CIIEKTPOM CHUTHAJIHUX MoJiekyna. Mako ce audepeHmnujanyja oJoHTOONACTa y Tpeaety
KopeHa 3y0a oOJBHja Ha CJIMYaH HA4YuWH Kao Yy KpPYHHIM, H30CTaje aAudepeHnujanuja
amesno0uiacta 300T 0JICYCTBA CTEIATHOT PETUKYIYyMa U HerOBUX CUTHAIHUX MOJIEKYJIa.

Benuku 6poj dakrtopa pacTta, CUTHAJIHHUX MOJIEKYyJia U MyTeBa YAPYXKEHO AENyjy y
pa3Bojy 3y0a, a CBOje JejCTBO OCTBapyjy CIpPOBONEHEM CHTHANA Y WHTEPAKIUjU €MUTeNa U
ekTomMe3eHxuMa. Koriranu mopdorenercku mpotenH (eHr. bone morphogenetic protein,
BMP), tpanchopmumyhu ¢akxrop pacra (enr. transforming growth factor, TGF), dbakrop
pacra ¢ubpobmacra (enr. fibroblast growth factor, FGF), WNT u Hh (eur. hedgehog)
CHTHAJHM ITyTEBH CaMO Cy HEKU o] (aKTopa yKJby4eHHX y pa3Boj 3yoOa (12-15). CBu oHun
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CBOj€ aKTUBHOCTH OCTBapyjy aKTHUBAIMjOM HEKOT OJI TPAHCKPHUIIIMOHUX (hakTopa Koju he
MIPOMOBHUCATH TPAHCKPHUIIU]y IeHa CHeUUIHUX 3a ofoHTOoreHe3y. Jlo cama Hajmo3HaTHju
TPAHCKPHUIIIHOHK (BaKTOPH YKJbY4eHH y ogoHTOreHesy cy Msxl, Msx2, Pax9, Lhx6, Lhx7,
DIx1, DIx2, u Runx2 (12,13). 3a BMP4 ce cmatpa jaa je HOoCHJall OJJOHTOICHOT MOTEHIH]jaIa,
KOoju y a3y Kame M 3BOHA IPEHOCH Ca EMUTEIHUX Ha Me3eHxumanaHe hemuje. Y in vitro
yCIIOBUMa TOKAa3aHo je Ja ce aoaaBameM BMP4 Ha n30510BaHU 3yOHM ME3EHXHM MOCTHIKE
IErOBa aKTHUBAIK]y y cMepy yop3ane nposudepaiuje u audepenimjammje (15).

1.1.2. 3y6Ona mynma

3yOHa mynma mpencTaBiba 00raTto BacKyJIapH30BaHO W MHEPBHCAHO BE3WBHO TKHBO
MOPEKJIOM 0] eKToMe3eHxuMa. [lopen Tora, 3yOHa myinmna je OKpy>KeHa OKOJHUM JIEHTHHOM H
KOMYHHIIMpA Ca TMEpUOJOHIMjyMOM. TepMuH ,Iynma“ MmOTHYE OJ JIATWHCKE pedyd Koja
O3Ha4aBa CPEIUILILM U MEKaHU JICO TKUBA XHBOTHIA U Ombaka (13). C 003upom Ha CBOjy
aHAaTOMCKY, Pa3BOjHY M (YHKLIMOHAIHY IOBE3aHOCT Ca JCHTUHOM, TKHMBO 3yOHE Iyime
oJrosapa Ha omrehermne IeHTHHA HaKo HUje TUPEKTHO cTUMyucaHo (16)

[Mynna ucnymwasa 3yOHy mrymbuHy (Cavum dentis) koja ce Ha3uBa MyJITHA KOMOpa Y
KPYHHYHOM JIeNly U KaHaJ KOpeHa y KOpeHCKoM Jeny 3y0a. [Ipema tomorpadckoj monenu
KOMOpEe M caMa 3yOHa IyJila MoJeJbeHa je Ha KPYHHYHU U KOPEHCKHU 1e0. Mopdoomku
O0JIMK ITyJilie OcIMKaBa O0JIHK 3y0a y KOMe ce Hajla3H, IITO ce HajOoJbe youaBa y KPYHUYHO]
myJImd  MJIaaux ocoba. Ha KpyHHWYHO] mynmm ce pasiuKyjy WIeCT CTpaHa, Me3HWjayiHa,
aMcTanHa, OyKallHa, JHMHTBajHA, KPOB M IOJ, KaO W IIyJITHK POTOBH KOju Hajuyemthe
OJIrOBapajy TMO3UIMjU KBPXKUIIA HA KPYHHIM 3y0a. Y BpaTHOM jeiny KpyHH4YHA IyJra ce
Cy)kaBa M HAacTaB/ba Ha IyJIy Yy KaHaly KopeHa. bpoj u Mopdoiomku oOnuK KaHaia
KOpEHOBa je Pa3IM4YMT y 3aBHCHOCTH of rpyme 3yba (17,18). Kopencka mynma mpeko
alMKaJTHOT OTBOpAa W JIaTepalHUX KOMYHHUKAlMja KOMYHHUIpa ca BE3UBHHM TKHBOM
napogornujyma (13).

Kao Be3uBHO TkMBO, 3yOHa mynma cactoju ce on 75% Boge u 25% opraHcke
Marepuje kojy unHe henuje, mehyhenujcka cyrncraHiia, BlakaHa, TKUBHA TE€UYHOCT, KPBHHU U
TuMQHM CyJIOBM W HepBHa BiakHa. HajOpojuuja rpyma henmumja cy ¢uOpobiactu, 3atum
0JI0HTOONacTH, UMyHCKe henmje u 3yOHe martmune henmje (19). Xwucronomku, uayhu o
YHYTpAILIbOCTH Ka nepudepuju, 3yOHa myna Moxe ce nojenut Ha (Purypa 1.):

1. Cpx nynne

2. 3ony Oorary hemujama

3. 3ony cupomamny henujama
4. OnoHTOOJIACTHH CJIO]
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®urypa 1. Cxematcku npuka3 nepudepne 3one 3yone my.amne. Vnyhu ox neHTHHA, TIpEeKo cj0ja MpeIeHTHHA,
Ha iepudepuju myJme yodaBajy ce: a) OIOHTOOIAaCTHH cIoj; 0) 30Ha cupomariHa hennjama (Bejiosa 30Ha); B)
30Ha Oorara henmjama, y K0joj ce youaBa u (hopMUpaHH CIUIET HEPBHUX BiakaHa (PamkoBIbeB MIIEKCycC) H; T)
CpX MyJIIe, Kao IEHTPAIHH J€0 MyJITHOT TKHUBA.

Cpx myire

Cpx mynme caunmbaBajy OCHOBHA CYIICTaHIIA ca BIAKHUMA, KPBHH M JIMM(HH CYI0BH,
HEepBHA BJIakHa U henuje o Kojux cy HajOpojHUjU GUOPOOIACTH.

OcHoBHa cyncraHna 3yOHe IIylne IpejacTaB/ba aMOp(HY JKEIaTHHO3HY Macy
MaKpOMOJIeKyJia Koja UCIyHaBa eKCTpalelyJIapHu npocTop U omoryhasa anxe3ujy henuja u
BJIAKaHAa yHyTap eKcTparenyigapHor wmarpukca. CaunmmaBajy je KojlareHa BIIaKHa,
[TIMKO3aMHUHOTTIMKAaHW, MPOTEOTTIMKAaHU W TIIMKompoTeMHH. On KolareHux BllakaHa
Haj3acTyIJbCHH]a Cy BJIaKHA KoJlareHa T I, am je mokazaHo u npucyctBo konarena I, V,
VI u XI. V cpxu mynine OpUCYTHU Cy TIJIMKO3aMHUHOIVIMKAaHU (XMjadypOHCKa KHCEIUHA,
JepMmaraH cyi(aT U XOHAPOUTHUH CyJ(ar), Ka0 ¥ MOJEKYJIH IPOTEOIINKaHa, CAaCTaBJbEHU OJ1
LEHTPAJIHOT TMPOTEHHCKOT CpeauIlTa M JIaHana cyldaTHCaHUX TIUKO3aMHMHOIIMKaHa. Of
JIMKOTIPOTENHA, CBEMPHCYTaH je (PUOPOHEKTHH, KOJU HWMa YJOTy Yy mpoiudepaiuju,
audepeHIjanuju 1 opranusaiuju ogonroodnacra (20).

3y0OHa myJina je BeoMa BacKyJIapH30BaHO TKHBO. KpBHU Cy/I0BH BeTMYMHE apTepHoIia
¥ BEHYJIA yJIa3e/HaMyIITajy MyJIIHy KOMOpPY KpO3 alluKaJIHU OTBOP, JOK MamU KPBHH CYJJOBH
MOTY KOMYHUITUPATH ca MyJIMTHOM KOMOPOM Kpo3 JiaTepanHe kaHaie. Kpsuu cynosu npahenu
Cy CEH3UTHBHUM M CHMIATHYKUM HEPBHUM BIIAaKHUMA. [10 yna3y y myJmHO TKHBO, apTepHOIIe
nosehaBajy aujamerap CBOT JIyMeHa y3 cMameme Ae0spuHe 3uaa. [Iponasehu kpo3 KopeHCKy
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MyJmy, TpaHajy €€ Ha Mame KpPBHE CyIOBe KOju GOpMHpajy KamujlapHy MpPEKXy Y
Cy0010HTOOIACTHOM ¢JI0jy, 00e30ehyjyhu mobpy ucxpany ogontoOnactuma (Purypa 1.r)
(21,22). V 3apaBoj 3yOHOj MyJId, BacKyJIapHH TOHYC KOHTPOJIHINY HEPBHH, MAapakKpUHH U
CHJIOKpUHU cTUMYJycH (23).

3yOHa myjima caapKd CEH3MTHBHA M CHMIIATHYKAa HEPBHA BIJIAKHA KOja HUMajy
Ba30MOTOpHY M on0pambeny (3amTutHy) (GyHKIHjy. CEeH3UTHBHM HEPBH 3a1yKE€HH Cy 3a
nepueniyjy W TpeHoc Oola W MOTHYY OJf MaKCWiIapHe W MaHIuOyllapHe TpaHe
TpUreMHHaHOT HepBa. CIIMYHO Kao M KPBHHM CyZOBH, Beha HEpBHA BIIaKHA M3PA3UTO Ce
rpanajy uayhu xa nepudepuju myamHoOr TKMBa cTBapajyhm OoraTy MHEpPBAIIMOHY MPEXKY Y
peruju 3oue Oorate henujama HazBan PamkoBsbeB (Raschkow) miaekcyc (@urypa 1.8). OBaj
IUIEKCYC CaJip>ku ¥ Beha Mujenn3oBaHa A-enTa BIaKHA M Mamba HeMHjeian3oBaHa C-BIIakHA.
Mujenu3oBaHa HEpBHA BlIaKHa T'y0e CBOj MUjEIMHCKH OMOTad MAyhH Ka 30HU CHPOMAIIHO]
henmnjama, a 3aTuM yiaze W 30HY OJIOHTOOJAacTa MpyKajyhw ce cBe J0 MpEeIeHTHHA Y3
OJIOHTOOACTHH TPOIYXKETaK. AYTOHOMHa HEpBHA BIJIaKHA 3yOHE IMIyle TIOTHYY Of
[EPBUKAITHOT CUMITATHYKOT TaHTJIMOHA M HajBKHUja yJiora UM je KOHTPOJIa Ba30UIIaTallH]je
yTeM HopajpeHannHa u HeyporenTtuaa Y (24).

3oHna Oorara heanjama

3ona Oorara henmjama HacTaBiba ce Ha cpxx mynme. Caapxu ¢udpobdiiacte, IMyHCKE
henuje u HemudepentoBane Matuune henuje 3yone nynme (Purypa 1.B). Cmarpa ce na
HacTaje Kao pe3yinrar mepudepHe Murpanuje henmja w3 CpeAMIIBHX JeJIoBa IyJIe Y
nepuoay epymnuuje 3yda. Takohe, y ciayyajeBUMa aHTHI€HCKHUX H3a30Ba, OBa 30Ha OuBa
HacesbeHa BehnM OpojeM MMyHOKOMITIETEHTHUX henrja. MUTOTCKa akKTUBHOCT y OBOj 30HU j€
HHUCKa, OCHM Y CllyyajeBUMa r'yOUTKa 0J0HTOOIacTHOT cioja (25).

dubpobiactu cy HajOpojHUje henuje 3yOHE TyJTe, a lUXOBO PHUCYCTBO CE HAJBUIIIC
youaBa y 30HH O6oratoj henujama (@urypa 1.8). To cy usnykeHe 3Be3aacrte henuje ca 106po
pa3BHjeHHM OpraHejaMa CHHTETCKOI IyTa M E€yXpPOMAaTCKUM JeJpOM ca H3paKEHUM
HyKJIeoiycoM. IbrxoBa ocHOBHa ()yHKIIMja je CHHTE3a M OJIp)KaBare BJIAKAHA U OCHOBHE
cyncradie 3yoHe mynme. DuOpoOmacTM  CHHTETHILY  Pa3U4UTe  KOMIIOHEHTE
EKCTpaleNyJJapHOT MaTpHukca Kao mrto cy komareH tum [ m III, emactun, puOpoHEKTHH,
TJIMKO3aMHHOTJIMKAHH, ali U IUTOKHWHH, (aKTOPH pacTa W mpoTerHase. Takole, crpoBoje
peMojenanrjy BE3MBHOT TKHBa KpO3 JErpajalidjy W TOHOBHY CHHTE3y KOJIar€HUX
komroHeHTH (26). ®ubpobdaacTu MOTY Ja CIPOBOE M MPOTEOJIUTHUKY aKTHBHOCT CHHTE30M
MaTPUKCHUX MeTanonporenHasa (edr. matrix metalloproteinase, MMP), kao u na mocenyjy
HMYHOMOJYJTaTOpHY (GYHKIHjy YYEeCTBOBAEM Y TMPE3CHTAIMjH AaHTUTCHA M CHHTE3H
uTokuHa (27,28).

HNmynokoMneTenTHe henuje ypol)eHe U cTeueHe UMYHOCTH MPUCYTHE CY Y MYJIITHOM
TkuBy. HajOpojuuju cy makpodaru, nenapurcke henwje u T numbonutu. 3Havajan Opoj
aHTUTeH-Tipe3eHTyjyhux henuja y 31paBoM TKHUBY IyJIIe UMajy YJOTY Y ,,HAATIEIalky  TKUBA
y TIOTpa3| 3a MmaToreHuMa. Y cliydajeBuMa JeTEKIHje, 10ia3u 10 noBehama mUuXoBor O6poja
yHyTap nynmne. Makpodaru y 31paBoM MyJIITHOM TKHUBY Takohe MMajy yJIory y eTUMUHAIN]U
arnonToTckux Tena W owmrehenux henmuja. 1 momohHuuku v nuTorokcuyHu T nuM@ouuTi
MPUCYTHU CY Y 3[IpaBoj 3yOHO] myJImH, 10K ce B mumdorutu y woj He Mory nponahwu (1).

Y o0BOj 30HHM TIOCEOHO, amM W Yy CpXH TMyJne, Hala3d ce BEIUKH Opoj
Heu(epeHTOBaHUX ME3eHXMMCKUX henmuja apyraudje Ha3BaHe MaTudHe hesmje 3yOHe
nysme (enr. dental pulp stem cells, DPSC) (®urypa 1.). ¥V ciny4ajy HecTaHKa MpUMapHHX
oJloHTOONacTa, yclea MEeHeTpaluje Kapujeca y IMyJIHO TKUBO WJIHM jaTPOT€HOT YHUIITEHA
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JNEeHTUHCKOT 3uaa myimHe komope, DPSC cy cmocoOne nma audepentyjy y henuje cinmune
OJIOHTOOIaCTUMA T3B. CEKYHAapHe ofoHTOOaacTe. BbrxoBo mopekino 6uio je Tema aebare
MPETXOaHUX JeneHuja. [lojennan ayTopu cMmaTpajy Ja CeKyHIapHH OJOHTOOJIACTH HACTajy
nudepeHnjalijoM WU [EepUIUTa, henmuja y ChoJballllheM CJI0jy 3uAa Kamuiapa u
[OCTKANMIAPHUX BeHyna wian ¢uodpodmacta (14). Melhyrum, wusomanmja KyaType
Me3eHXUMaIHUX MaTuyHuX henuja uz 3yone mynmne 2000. rogune, ycMepuia jeé CTaHOBHIITE
0 mopekiy cekyHaapHux ogontobmacta ka DPSC (29). DPSC cy ciocoOHe 1a MUTPUPajy Ka
MECTy YHHIITEHUX OAOHTOOJAcTa, AU(EPEHTYjy M CEKPEeTyjy HIEHTHMHCKA MaTpUKC U
MHUHEPAIHO TKMBO KaKO OM HaJOKHaIuIu HepocTaTak aentuHa (14,29). Ha akTHBHOCTH OBHX
henuja 3acHMBaA ce penapaTopHU U PEreHepaTHBHU MPOIEC KOjU Ce AeIIaBa yCie TUPEKTHOT
MIPEKpUBakbha EKCIIOHUPaHe 3yOHe MyJIe.

3ona cupoMarniga henvjama

Jpyrauuje HazBana Bejnosa (Weil), 3ona cupomamna henujama nanasu ce usmely
30He Oorare hennjama U 0OOHTOONACTHOT C€JI0ja U KapaKTEpHILe je MPUCYCTBO Malor 6poja
henmuja (®urypa 1.6). Mehyrtum, y 0BOj 30HM Hanase ce CyOOJOHTOOJACTHH CILIET
HEMHjEJIM30BaHUX HEPBHUX BJIaKHA, KPBHH Kamwiapu u mnpomyxkenu ¢uodpodmacta (20).
[Tojenuan ayTopu cMaTpajy 1a je oBa 30Ha caMo apredakT ¢uKcanyje TKHBA MPHIUKOM
XHCTOJIOIIKE aHAIN3E, TOK JPYTH CMaTpajy Jia OBa 30Ha MPEJCTaBJba MPOCTOP Y KOjU MOTY Ja
MUTPUPAjy OJOHTOOJIACTH MPHIMKOM CEKpEIrje PEaKTUBHOT ACHTHHA (24).

O10HTOOJIACTHY CJIO]

OpoHTOONACTHH CIIO] CAuUELEH j€ OJ YeTUPH JO NeT peaoBa NalIHUCaIHO
pacriopel)eHuX OJOHTOOJIACTa KAPAKTEPUCTUYHOT M3IYKEHOT OOJIMKA ca IMTOIIa3MaTCKUM
npoayxenuma (TomecoBa BiakHa) Koju yinasze y TyOyse aentuna (@urypa 1.a). Kako cy oBe
henuje y HemocpeqHOM KOHTaKTy ca MHUHEPAIM30BaHUM YBPCTUM TKHBOM JICHTHHA, UMajy
BaKHE yIlore y of0paHu, T€ UM c€ MPUIHUCY]y U (YHKIHUje HOIUIENTOpa M AHTUTEH-
npesentyjyhux hemuja. Ilokazano je ma OakTepuje U HUXOBU MPOAYKTH MOTY OUTH
npeno3Hatu o crpane perentopa TLR (enr. Toll-like receptors) na omonroGmacTumMa mro
UX CTUMYJIMILE J1a 3al04YHY MPOIYKIM]y aHTUMUKPOOHMX areHaca Kao 1To cy fB-aedeH3uHu,
azotr okcua (enr. nitrous oxide, NO), xemokunu (CCL2, CXCLI1, CXCL2 u ap.) u
npouHQIaMaTOPHUX ITUTOKKWHA. MelyTuM, BUX0Ba TJIaBHA yJora je MpOoayKInja IEHTUHA Y
TOKY pa3Boja 3y0a, ajli U TOKOM >KHBOTa Kao OAroBop Ha pazmuuute ctumyiayce (30,31).
[IpumapHu onoHTOOIAaCcTH Cy qyroxkupehe mocT-MUTOTCKE henuje Te ce He MOry YMHOXKaBaT!
neoboMm. Y ciyyajy HBHMXOBE arnonTo3e OMBajy 3aMEmEHEe CEKyHIApHHUM OJOHTOOJIaCTHMA
nopekia audepentoanux DPSC (14).

VY3 010HTOOIACTHH CJIO], OTHCY]j€ C€ CYyO-OJOHTOOIACTHH CJIOj CAYUELEH MPUMAPHO O]
HenudepeHToBaHUX Npe-o0a0HToOMacTa Ha3Bane Xoxinose (HOhI) henuje. Cmarpa ce na ose
henuje Hactajy y ¢asu audepeHuyjalrje €KTOME3eHXUMalHuX henuja 3yOHe mamuie y
OJIOHTOOIAacTe TOJ] YTUIAjeM CUTHajla yHyTpaumer riehnor enurena. Ilojenune henmje Ha
nepudepurju 3yOHe nanuse He cTynajy y KOMyHHUKalH]y ca YHYTpalllbuM ITIehHUM ernuTenoM
TE OCTajy HeIU(PEPEHTOBAHE U CMEIITEHE Y Cy0-00HTOOIACTHOM cliojy (32).
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1.1.3. ®yskuuje mymme

3yOHa myJma Kao KOMIUIEKCHO BE3MBHO TKHBO OCTBApyje Pa3MUMUTE YJIOre O] KOjHX
ce U3/1Bajajy HyTPUTHBHA, 3aIlITUTHA, CEH30pHA U ()OPMATHBHA.

HyTtputuBHa - yyecTByje y UCXpaHH, O4yBalkby XOMEOCTa3€ U BUTAIHOCTH,
dopMaTHUBHA — YUECTBYj€ Y CTBapamy JCHTHHA;

3amTUTHA — ITUTH 3y0 CKIEPO30M JICHTUHA U CTBAPAKHEM CEKYHIAPHOT U
TepIHjapHOT JCHTHHA,

Cen3zopHna — peructpyje omrehema, IPUTHCAK, IPOMEHE TeMIepaType.

HyrputuBna ¢ynkuuja obe3dehena je modOpom Backyiapu3anydjoM IYJIMHOT TKHUBa
KOje MPEKO CBOje KaliIapHe MPEXe U KOMyHHUKaIlMje OJOHToOIacTa ca TyOyIuMa CIipoBOIN
ucxpany gentuHa. CenzopHa ynora 3yOHe mynme oOe30eheHa je CEH3UTHBHOM U
CUMIIATHYKOM HWHEPBAIMjOM TKHBA. 3y0 TMOCPEICTBOM HWHEpBAIMjE ITyJIE pearyje 00JIHOM
CEH3aIMjOM Ha pa3IM4yHuTe Hajpakaje (TOIUIO, XJIaIHO, MPUTUCAK, Ipenapanuja 1 XeMHjCKH
Ha/Ipakaju), u3asuBajyhm peduiekcHe MexaHu3Me, a y3 JI0JaTaK CHUMIATHYKe KOHTPOJIE,
peryJumiie ce HUPKyJaluja y myamHoM TKuBy (13).

dopmatuBHa yjora orjiefa ce y CIOCOOHOCTH 3yOHEe IyJIe Aa I[OCPEICTBOM
OJIOHTOOJIaCTa CHHTETHUINIE OPraHCKH JCHTHHCKH MAaTPHUKC, a 3aTHM YYECTBYje Y HErOBOj
MuHepanu3anuju. [Ipumapau omoHTOoONacTH y (aszama pas3Boja 3yba cTBapajy MpeneHTHUH,
CTPYKTYPY HEMHHEPAIM30BaHOT JICHTHHA CacTaBJbeHy HajBuIle oj KojarcHa tum [ u 111, amu
U MPOTEOIIMKAaHA U JIPYrUX He-KoJareHux nporerHa. JleHTHH cujanodochonporerH (CHr.
dentine sialophosphoprotein, DSPP), npoteun nentuHckor matpukca-1 (enr. dentine matrix
protein-1, DMP-1), octeonontun (enr. osteopontin, OPN) u ocreokaniun (eur. osteocalcin,
OCN) caMo Cy HEKH O] HajBaKHHjHUX MPOTEHHA JICHTUHCKOT Marpukca. dopmaTuBHa yiora
oJIoHTOOJIacTa ToJpKaHa je MHOTUM (haKTOpMMa pacTa IMOpeKa OJ JCHTAIHE Marujie H
rinehHor oprana, a camu (haktopu octajy yrpaljeHH y OpraHcKH MaTPHKC TOKOM KHBOTa. Y
OpPraHCKOM MAaTpPHKCY JCHTHHA MOKAa3aHO je MPHUCYCTBO (pakTopa pacta u3 mopoauna 1GF-
(TGF-B1, TGF-B2, TGF-B3), BMP (BMP-2, BMP-4, BMP-7), FGF (FGF-2), ¢akTopa pacrta
ciuuHor wHCyimHy (eHr. insulin-like growth factor, IGF) (IGF-1, IGF-2), aiu u ¢akrop
pacta mopekna Tpombouurta (enr. platelet-derived growth factor, PDGF), ¢akrop pacra
BackysapHor enjotena (enr. vascular endothelial growth factor, VEGF) u ap. (14).

V3 popmaTuBHy, 3yOHa MyJa UMa U 3alITUTHY yJiory. JIeHTHH CclyXH Kao (u3HYKa
Oapujepa Koja IITHTH 3yOHy HyJIMy OJl CHOJbAllBbUX Hajapaxkaja. Kao camoondbpambenu
MexaHu3aMm, 3yOHa Tyimna je crhocoOHa na moBeha 1e0J/bMHY JEHTHHA CTBapameM
PEAKTHBHOI JeHTHMHA WIN Jla CMambH HEroBy MPOIYCTJBUBOCT TAJOXKEHEM MUHEpana y
JNEHTUHCKUM TyOyJiMMa y Mpolecy KOju ce Ha3MBa CKJIepo3a JeHTHHA. Y Cllyyajy NOTIIyHOT
omrehema MpUMapHUX O0HTOOIACTa /UK IEHTHHA, 3yOHa IyJimna je crocoOHa 1a popmupa
HOBH CJIOj MHHEPAJIM30BaHOT TKUBA Ha3BaHOT penapaTuBHM JAeHTHH (14).

1.2 PEAKIIMJA MYJIIIE HA EKCITOHUPAIBE

OpnonTobnactu, kao HajnepudepHuje henuje 3yOHe MyJre, NPeACTaBibajy IpUMapHy
METy 3a MEXaHW4YKe, XEMHjCKe WM OakTepujcKe Hajapaxkaje. Pe3ynraTu HCTpakuBamba
MOKa3yjy Ja OJOHTOONACTH Yy peakuuju ca OaKTEepUjCKUM MPOIYyKTUMa EKCIPUMHUPA]Y
pelieniTtope 3a Ipeno3HaBame maroreHa (eHr. pattern recognition receptors, PRR),
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npBeHctBeHO TLR 2, 3, 5 m 9, umja akTWBamyja wWMa 3a TMOCICAMIYY NPOIYKIH]Y
aHTUMHKpOOHOT rmentuaa (B-medeH3rMHE) Kao W XEMOTaKTHYKUX Mojekyna (33).
ExcnionupamweM mysme OJOHTOOJIACHM CJIOj] 4YeCcTO OWBa YHHWINTEH, 300T Yera H30CTaje
IpUMapHa JIOKAJTHA UMYHOJOIIKa oA0paMOeHa peakiiyja, ca UCTOBPEMEHUM aKTHBHPAHEM
aKyTHOT 3alaJbeHCKOT Mpolieca y MyJIIy HACTAJIor yCie] OyMUpama ojouTo01acta. (34).

HapymaBamem CTpyKType OAOHTOONIAcTa J1onasu 10 ociobahama MoJekyna
MO3HATHX Kao MOJEKyJapHH oOpaciu moBe3aHu ca omrrehemem (edr. damage-associated
molecular patterns, DAMP) koju 6uBajy mperno3Hatu ol cTpaHe Makpodara u JeHIPUTCKHX
henuja, anmu u apyrux henwja mynme (34). Omrehene henuje mynme mpoaykyjy Opojue
unrepneykutne (enr. interleukin, IL), a mehy Hajpanuje mpomykoBanum je IL-8, umja je
IJaBHA ylora perpyroBamke W xemoTakca Heytpoduma (35). Heyrpodwnu cy mnpeu
NpUBYYEHH Yy omTeheHO MyJIMHO TKMBO W YYECTBY]y Yy OJOpaHH myjmne OJ YIUIMBa
MHUKpOOpranu3ama. 3a BUMa Ha MecTo omrehema joa3e MOHOIMTH KOju IH(EPEeHTYjy Y
TKUBHE Makpodare. JlokanmHo mudepeHnupann Makpodaru ¢GaromuTyjy IaroreHe u
akTuBHpajy T mumdornmre, ykbydyjyhu CT€YeHH MMYHCKH OITOBOP y 3aMaJbeHCKH IPOIIEC.
AXTUBUpaHU Makpodaru npoaykyjy OpojHe dakrope 3amasbema mely kKojuma cy Hajuenthu
dbaxTop Hekpo3e Tymopa — o (eHr. tumor necrosis factor -a, TNF-a), IL-1, IL-12, anu u TGF-
B u IL-10 (36). [IynmHO TKWBO Cajp XKW M BEIUKU OpOj HE3peluX JACHAPUTCKUX henuja, a
BUXOB 0poj ce moBehaBa M (EeHOTUN MeHma ca HANpeaoBameM HH(IAMAIMjCKOT Ipolieca.
Hennpurcke henuje akTUBHpaHe aHTUTEHMMA Ca3pEeBajy M MPE3CHTY]y aHTUTeHE HAaMBHUM T
nomohunukum nmumbonutuma (eur. T helper, Th). ¥V 3aBucHOCTH 01 HUTOKMHCKOTI MHJbEA,
nauBHe ThO hemmje mory nudepentoBatu y mpaBuny edekropckux Thl, Th2, Thl7 wm
perynaropuux (Treg) henuja: Thl henuje audepentyjy y npucyctBy IL-12 u untepdepona -
vy (enr. interferon -y, IFN-y); Th2 henuje y npucyctBy IL-4 u IL-2; Th17 henuje y npucyctBy
TGF-B u IL-6; Treg hemuje y npucyctsy TGF-f u IL-2 (1). B numdonutu Hanaze ce y
MajioM Opojy y modeTHuM (pasama 3amaspema mysme, MehyTuM, \BrXOB Opoj ce mosehaa y
¢azama upeBep3uOmwiIHOr mynmutuca ca nosehawem Th numdormra (36) I[Mpomaranujom
3amasbeHCKOT Mpolieca y MK, CEKPEIMjoM MTPOUH(IaMaTOPHUX IIUTOKKHA, helnje cTeueHe
MMYHOCTH TIOBpaTHO Jienyjy Ha Beh aktuBupane henuje ypohene umyHnoctu. lbuxos yrunaj
MPBEHCTBEHO Mewa (heHoTHN HeyTpoduna u makpodara (M1 wimu M2), koju nopes Tora mro
yKJIamkajy MHKpPOOpPraHuU3Me M Jpyre INpOJayKTe 3amajbemha, MOry JAa JOBeAy M [0
upeBep3nouIHuX omrehema. (Purypa 2.).
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®@urypa 2. CxeMaTCKu NPUKA3 peakuuje 3y0He myJime HAKOH eKcoHUpamwa. [loBpena TkuBa u3za3BaHa
EKCTIOHNPAEM M €BEHTYAIHU NTATOTeHW YNHHUOLHN Y3POKY]y 3alaJbeHCKH OAroBop 3yOHe myime. Omrehenn
c10j ojtoHTOOacTa U Apyre hienuje moBpeheHor myamHOr TKUBa Mpou3Bojie Mosekyaapae obpacue (DAMPS)
Koje nperno3Hajy darounTHe u aHTUreH npesentyjyhe henuje ypohene umyHnoct. OBako cTUMyJIHCaHe, Jyde
XEMOKHHE KOjH CIIPOBOJIE PEIPYTOBAhE U XEMOTaKCy HeyTpoduia u Makpodara, ajau ¥ LIUTOKHHE akTUBHpajyhu
henuje creuene umyHnocty; henuje creueHe UMyHOCTH, 3aBUCHO O] BPCTE, eiyjy Memwajyhu denorun henuja
ypoljeHe HMYHOCTH, IPBEHCTBEHO HeyTpodmina u makpodara (M1 (o3HaueH 11aBo) win M2 (03HaUYCH 3€JI€HO))
octBapyjyhu npouHdIaMaTOpHU WM UMYHOPEryIaTopHu ehekat, 3ejieHa CTpeNuiia — CTUMYJIATOPHU edekar;
IpHa ctpenuiia — uaxubupajyhu edekar.

[Tokazano je nma HeyTpodumau TokoM aromurose ocnobahajy MMP, peaxtusne
KrceoHnYHe BpcTe (eHr. reactive oxygen species, ROS) u peakTuBHEe a30THE BpcTe (EHT.
reactive nitrogen species, RNS) (37). Paznmuunte MMP umajy ciumuHe win cynpoTHe edekre
y IyJNHOM TKUBY TOKOM 3allaJbeHCKMX M penapaTuBHHX mpoueca: MMP-3  uma
MMYHOperyJaTopHu edekar cMamwyjyhu Opoj Makpodara u anTureH npesenryjyhux hemmja y
3amajbey, Jok MMP-9, kojy HajBuIne cekpeTyjy HEyTpoQIIH, JOBOIU JO pa3apama
KOJIareHa eKCTpallelyJapHOI MaTpUKca M cMaTpa c€ BaXKHUM II0Ka3aTeJbeM JIeCTPYKIIH]je
nysnHor TkuBa (35,38). CTBapame peakTHBHUX KHCEOHHYHUX M a30THHX BPCTa jé CACTaBHU
neo henmujckor MertabonusMa, MelyTUM YKOJIMKO Cy, ycClel HEJOBOJbHE AaKTHBHOCTH
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AHTUOKCHUJIAIIMJCKUX CHUCTEMa, TMPUCYTHE Yy BHUCOKHM KOHIIETpalHjama, H3a3uBajy
OKCHJIATUBHU CTpeC W MOTy OuTu menujatop omrtehema henmjcke cTpykType, IMMHIA,
npotenna u ap. (39). Hajsnauajuuju npeacrasauk RNS je azor monokcua (NO), a y ROS ce
u3Mel)y ocTanux CBpcTaBajy cynepokcua aHjon paaukai (O27) u Bogonuk nepokcus (H202).

1.3 JUPEKTHO ITPEKPUBAIBE ITYJIIIE

JIMpEeKTHO peKpHUBambE MyJIIe je MpernopyydeHa npoleaypa 3a Tepanujy eKCIOoHUpaHe
BUTAJIHE 3yOHE IIyJIie, Koja MOJpa3yMeBa IOCTaBJbalkbe CTOMATOJIONIKOT MaTepujaia Ha
MECTO EKCIIOHHMpama Kako OM ce MOACTaKiIo (opMHpame 3allITUTHE Oapujepe W OJpiKao
ButanuteT (40). Ha MecTy ekcrioHuparsa ImyJime, ¢j0j 0J0HT0o0IacTa je YHHIITEH 300T Yera je
noTpeOHO J1a TOCTaBJBEHH MaTepujal CTUMYJHIIE HUXOBY 3aMEeHy JU(epeHTOBAHUM
henmnjama cIMYHUM OJOHTOOJNIACTMMA Kako O (opMupann MHHEpPaIU30BaHY Oapujepy
Ha3BaHy ,JeHTHHCKHM Moct” (41-43). Takohe, OuOKOMIATHOWIHM ¥ OWOAKTHUBHU
MaTepHjalid KOjU C€ KOPUCTE Y TUPEKTHOM NPEKPHUBamY MyJIe Tpeda 1a yMambe UHTCH3UTET
3anajbema MYJIIMHOr TKHBa U yOp3ajy meroB omopaBak (40,44). 3a IUPEKTHO MPEKPUBAHHE
3yOHe myJme Hajdenthe ce Kopucte mpenapatd Ha 0a3u kamujym xuapokcuaa (Ca(OH)2) u
muHepai tpuokcu arperara (MTA) (45).

1.3.1 Huaumkanuje 3a TUPEKTHO MPEKPUBALE ITYIIIIE

Kana ce mmanupa TUpeKkTHO NMPEKpUBambe, HajBAKHU]a je TPOIeHA KIMHUYKOT CTamba
3yOoHe mynme. Ha OCHOBY KIMHMYKHMX CHMIOTOMA, CTalkbe 3yOHE IIylane MOXe ce
Kiacu(pUKOBaTH y HEKOJIHMKO KaTeropwja: 37paBa myima — 3y0 He TOKa3yje HHUKaKBe
CUMIITOME KOju OM yKa3aJli Ha TMAaTOJIOIIKO CTamke, a Ha TECTOBE BHMTAJIMTETa pearyje
yoOHMuajeHo; peBep3uOMITHO 3amajbeHa MyJila — jaBjba C€ OlTap KpaTrak 00J Ha TepMUYKE
CeH3alllje, a Ha TECTOBE BUTAJIMTETa pearyje yoOuuajeHo; HPeBUP3NOMITHO 3anajbeHa MyJina
— II0CTOj€ CIIOHTaHH OO0JIOBU Pa3JIMYUTOr KapaKTepa U U3MEHEHa je peaklija 3yOHe MmyJne Ha
tectoBe BuTanutera (46). Cienehm daktop Koju ce y3uMa y 003HMp je CTame arneKCHOT
MEPUOJIOHIIMjyMa Ha OCHOBY TMEpPKyCHje M THalmaiuje, and W paguosomike axamuse (40).
Takohe, na 1u ce eKCIIOHMpame JOTOJWIO KpO3 3[ApaB MM KapHjeCHO M3MEHEH JEHTUH
BakaH je (GakTop KOju ce pa3MaTtpa y IuiaHupamy tepanuje (40). Bemuumna mecta
eKCIIOHUpama AYro je cMaTpaHa BaKHUM (AKTOPOM 3a ycIieX TUPEKTHOT MPEeKpUBama IyJe
W3 JIBa pasliora; y ciydyajeBuma Behux nedekara, TeKe j€ YCIOCTaBUTH XEMOCTasy, a ako je
IIPUTOM EKCIIOHHPamke YUUHEHO KPO3 KapHjeCHU JIEHTHH, oBehaBa ce pu3MK o] OakTepujcke
koHTamuHaimje (47). Mehyrtum, EBporicko enmomonTONOmKO ApymTBo (eHr. European
Society of Endodontology) uckipydyje BenHMUMHY EKCIIOHMpama Kao 3HavajaH (akTop, Te je
Tepanujy JUPEKTHUM IMPEKPUBAEM ITyJIe KIACH(PHKOBAJIO Ha OCHOBY WHAWKAINM]ja Y JIBE
kateropuje (2):

- Kiaca | - mpeornepaTuBHO HUj€ OTBpH)EHO MPUCYCTBO KapHjecHe Jiesnje. Kimuuuku
j€ TIPOILIEHEHO /1a ce eKCIIOHUPAme IMyJIIe JOTOANIO0 KPOo3 37paB ACHTHH y3 OYCKHBAmE 1A je
1 3yOHa MmyJimna 3/paBa (€KCIOHUPAabE MyJINe Y3pOKOBAHO TPayMOM 3y0a UJIH jJaTPOTeHO);

- kinaca Il — mpeomepaTuBHO NMPUCYCTBO IyOOKe KapujecHe Jye3uje. KimuHuuku je
MIPOLICHEHO J1a C€ eKCIIOHUPALE MYJINe JOTOUIIO KPO3 30HY OaKTepHjcKe KOHTaMUHAIIH]E Y3
OUYCKHMBamE J1a je 3yOHa MmyJma 3/paBa WIH y CTamby PEBEP3UOMITHOT 3anabema (KapujecHO
EKCIIOHHpaHa MyJIra).

11
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1.3.2 3apacrame myJnHe paHe HAaKOH JIUPEKTHOT MPEeKpUBamba

3anaspemhe HaCTaI0 EKCIIOHUPAkEM WITH JISJCTBOM MaTepHjajia cMaTpa ce OCHOBOM 3a
OTIOYUHAE PErapaTUBHUX Mpolleca Ha KOjUMa Ce 3aCHMBA TEPANUjCKU epeKaT TUPEKTHOT
npekpuBama myJme (48,49). IMokasaHo je aa mpemnapard KallijyM XHAPOKCHIA CBOj edekar
OCTBapyjy H3a3MBabeM CTEpPHIIHE IMOBPUIMHCKE HEKpPO3e Ha MeCTy arukoBama. OBO
xemujcko omrehewme crumynuiie Ojary 3amajb€HCKY PEakldjy W MUTPAIH]y BacKyJIapHUX
henmuja u henmja 3anmabema, anu uW HeAU(PEPEHTOBAHMX ME3CHXUMCKHX hemmja 1a
mudepentyjy y hemuje ciamune omonrodmaactuma (48). Kao u y apyrum Be3MBHHM TKHBHMA,
OJIrOBOpP HA MPEKU] MHTETPUTETA ITyJIIe MpeAcTaBba HH(IaMaTopHa peakiuja Koja ooyxsara

(32):

1) Xemocrasy u popMHpame KPBHOT YIPYIIKa;
2) 3anajbeHCKH OJIrOBOP TKUBA,

3) Ilponudepanujy henuja u MUrpaujy;

4) Pemojenanujy TKHBA.

Mjor u cap. (50) nerasbHO Cy Ha OCHOBY XMCTOJIOIIKE aHAJIM3E OMHUCAIHM 3apacTarmbe
paHe HaKOH TUPEKTHOT MPEKpUBaba KaIlUjyM XUAPOKCHIOM Ha cienehm HauMH: TKMBO Ha
MECTy TIOCTaBJbarba MaTepHjasia MPEKPUBEHO j€ HEKPOTHYHUM JIeOPUCOM, KPBHUM YTPYIIKOM
u uHpuarparom Heytpodmia (Purypa 3.6). 3anabeHcku HHOWUITpAT OWBA 3aMCHEH
rpaHyJallMOHUM TKHBOM, HAaKoH 3 — 6 maHa MW caapxku OpojHe ¢ubpobmacte u
HoBOo(opMupaHe KpBHe cynoBe (®urypa 3.B). DuOpoOIacTH CHHTETHILY EIICMEHTE
eKCTpaleyJJapHOT MaTpHKCca y KOju MUTPHPAjy HenandepeHTOBaHEe ME3CHXMMAIITHE MAaTUYHE
hemmnje. OBe henuje ce oko 11. nana youaBajy kao KyOouaHe henuje ol KOjUX IHOjeUHE
MonpuMajy 00K ciuyaH opoHToOmactuma (®urypa 3.B). KyOoumane henuje ce
peopranusyjy W nanucagHo pacrnopelyjy KapakTepUCTHYHO 3a ojoHToOnacte 14 maHa ox
JMPEKTHOT MPEKPHBamka, a U3HAJ HBHUX CE youaBa CTPYKTypa CIMYHA JICHTHHCKOM MATPHKCY
(50). Oko Mmecer| faHa HAaKOH JUPEKTHOI MPEKpUBama yodyaBa ce (OpPMHpAaHU TCHTHHCKH
MOCT Ha MECTY eKCIOHHpama 3yOHe mysnre (32) mTo je cxeMaTcKu mpukazaHo Ha durypu
3.r.
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®@urypa 3. CxeMaTCKH MPUKA3 peakiije 3apacTama My JIHe paHe HAKOH eKCIIOHUPamba. a) HTakTad 3y0
KapaKTepHIIe e HEIPEKUHYTUM OJOHTOOJIACTHHUM CJI0jeM Ha nepupepHju 3yOHe ITyJIie HCIIO] CI0ja HHTAaKTHOT
IeHTHHA; 0) Ycien mpekuaama cioja riiehu U [IeHTHHA | eKCIO3HIIHje ITyIITe HapyIIeH je U OJOHTOOIACTHA
cnoj. Ha noBpIiumHY nmyJinHe paHe goia3u 10 GopMHpama KPBHOT YIPYyIIKa ca cJI0jeM MOBpel)eHOr HeKPOTUIHOT
TkuBa. OBO M3a3WBa 3aMabeHCKY PEAKIHUjy KOja je Y HOYeTHUM (pa3ama peBep3UOMITHOT KapaKkTepa; B)
IMocraBbaHu OMOKOMIATHOMIIHNA MaTEpHjall Ha MOBPIIMHM IYJIIHE paHe Jelyje CTUMYJIATHBHO Ha pernapaTopHe
U pereHepaTUBHE MpoIlece MOCPEACTBOM OHOMOJICKYJIa MOPEKa caMor MaTepHjaia, hemuja 3yOHe mysme uid
JCHTHHCKOT MaTpHKca. bBuoMosnekynu cTuMy iy Murpanujy HeaudepeHToBaHuX MaTHYHHX henuja u3
YHYTpaIIkUX cliojeBa 3yOoHe nyJmne; 1) Martuune henuje nudepentyjy y henuje cnudne og0HTOOIaCTHMA
(cexyHmapHe 0JJOHTOOJIACTE) KOjU JIy4e CJI0j permapaToOpHOT NCHTHHA (JJCHTUHCKH MOCT).

1.3.2.1 MonekyyiapHU YNHUOIIM 3apacTama IyJIITHE PaHe

Hurepaeyknn 1 (IL-1) — mpencraBiba NOpOAHIly IMTOKHHA YHja je OCHOBHA (YHKIIH]ja
KOHTpOJia WH(JIAMaTOPHUX peakiuja y oaroBopy Ha mnoBpemy TkuBa (51). Jlo cama je
notepheHo mocrojame 11 unanosa nmopoauiie IL-1 (52). IIpucyctio IL-1a, a mocedbno IL-1p,
noTBpheHo je y 37paBoj U MH(pIaMHpaHO] 3yOHO) MYJIH HAKOH €KCIOHHpamba U JTUPEKTHOT
npekpuBama (1,53,54). V 3amabeHCKHM MpoLlecMa, MacTOLMTH, Makpodaru u HeyTpoduin
npoaykyjy IL-1a y myHoj 6uoaktuBHoj popmu u IL-1P y HeakTuBHO] popmu. 3a akTUBAIH]Y
IL-1B notpebHO je popmupame nHdaamo3oma u aktuBauja kacrnase-1 (52). ITokasaHo je ga
YHUIITEHU CJI0] OJIOHTOOIacTa, HajBepoBaTHHje myTeM DAMPS moiekyina, Moxe 1a y3pokyje
akTuBanujy uHpIaMo30Ma 1 Kacnase-1 u nocnenuuHo Gpopmupa aktusHe obnuke IL-1[ (34).
VY akytHOM 3anasbewy IL-1B ctumymume cuntesy IL-8 u y canejcTBy ca muM, ydecTtByje y
CTUMYJALUjU MUrpanyje Heyrpopwmia Ha mecto moBpene TkuBa (51,53). Mako je mo3naTto
HETOBO MPOMH(IAMATOPHO JI€jCTBO Y MHOTUM TKHBHMA, CMaTpa Ce Ja MOXE OCTBApPUBATH U
penapaTtopHe edekre, ctumyiumyhn ¢udpobnacre Ha cuHTe3y Konarena (55). Takobe, in
Vitro je mokasano ga IL-1B ctumynuimie matuane henuje KOCTHE CpXH ycMmepaBajyhu ux ka
¢denoruny henuja xoje umajy MuHepanusyjyha cBojcTBa, 10K je y henujama nepuoJoHTaIHOT
JMTaMEHTa CTUMYJIMCA0 MHHEPAIH3AlU]y Y MalkM [103aMa, a UHXHOUpao y BUcOKuM (34).
Cwmartpa ce, na mane konuuuse [L-1f y ekcrnoHnpaHoM MyJIIMHOM TKHBY MOTY JIa CTUMYJIUAILY
pemapanujy kpo3 audepenunjanujy henuja mymmne y henuje cauune ogonTodmactuma (34,56).
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®dakTop Hekposze Tymopa o (TNF-0) — je Momekyn Koju ocTBapyje pasauuute (yHKIH]je
ykJbyuyjyhu mnoBehame TOKCHYHOCTH JICYKOIUTA, CTHMYJIALMjy TMPOTEHMHAa akyTHe (ase
3anajbea M MPOMOBHUCAE MPOIYKIMje HH(IaMaTOPHUX UTOKMHA. HajBulie ra npoaykyjy
Makpodaru kao oAroBop Ha crumynanujy TLR, anu u y oaroBopy Ha oTmymrame MpoTeHHA
U3 eKCTpalelyJIapHOr IEHTHHCKOI MaTpukca TOKoM jaeMuHepanmsanuje (35,37). Ocum
makpodara, TNF-o mory na nponykyjy u aktuBupanu Thl mumdonutu (1). TNF-a je jenan
0]l KJbYUHHUX MPOHH(IaMAaTOPHUX LUUTOKMHA U 3ajenHo ca IL-1B, ctumynuine npoaykuujy
xemotaktuyHor IL-8. Takohe, TNF-o moactuye neyrpoduinHy nerpanynanujy U OTIyIITame
ROS (35). ITokazano je ma TNF-o MoXe ja MpOMOBHINE perapaTHBHE IMPOLECe Kaaa je
MpUCyTaH y MambiM KoHIleHTpanujama (57). Jenan ox Mmexanusama kojuma TNF-o ykibyueH y
penapaTuBHE IpoOIlece je aKTHBalfja CUTHAJIHOI IyTa MUTOT€HOM-aKTHBUpPAHE MPOTEHH
kuHaze p38 koju unaykyje audepenunjanujy DPSC y henuje cnuune ogoHTOOIaCTHMA IITO
ce peructpyje nopacrom DSPP. MehytuMm, y Benukum koHueHtpainujama, T NF-o cmamyje
akTuBHOCTH ankanHe (ocdarasze (enr. alkaline phosphatase, ALP), OPN u OCN, uume nma
cynpumupajyhu edekar Ha cTBapame penaparopHor nqeHtuHa (35).

Hurepdepon v (IFN-y) — mpoaykyjy aktuBupanu CD4 u CD8 T aumdponnt, NK (emr.
natural killer) hemuje, B numdouutu, monormr, makpodaru u neaapurcke hemmje (58).
Hberoa ocHoBHa yrnora je ctumyianuja hemuja koja Bpiie (arouutosy, HTPBEHCTBEHO
Makpodara, u nosehame ekcripecuje perentopa riIaBHUX XUCTOKOMITATUOMITHUX KOMIUIEKCa
Ha MOBPIIMHM aHTUTeH mpe3eHTyjyhux henuja (36,58,59). Cmarpa ce aa je mopact
excrpecuje IFN-y y myimHoM TKUBY MOKa3aTesb HHTEH3UBHOT MMPOMH(IAMATOPHOT UMYHCKOT
oarosopa (36). Hacynpor, nokasano je ma IFN-y ctumynuine octeoreHy audepeHIujarmjy
ME3CHXMMAIHUX MaTHYHHX henuja 4iMMe ydecTByje M y penapaTuBHuM mporecuma (60).
Taxohe, IFN-y no6osemaBa nentuHorena cojctBa DPSC  nojauanom excnpecujom ALP,
OCN u DSPP y in vitro ycinosuma. In vivo, tpancmiantupane DPSC, nperxoaHo TpeTupane
ca IFN-y, pa3Buiie cy CTpyKType CIUYHE MyJIIo-ASHTHUHCKOM KoMIuiekcy (61).

Hurepaeykun 6 (IL-6) — je mueoMophHM HUTOKUH YKIBYYEH Y MpoOLiece 0JroBopa TKUBa Ha
Tpaymy win uHgexuyjy. [IponsBone ra Muore henuje ykibyuyjyhu makpodare, Heyrpoduie,
KepaTtuHolMTe, (QuOpodnacte wu eHgorenHe hemuje (62). IL-6 ce cmatpa wu
npouH(IaAMaTOPHUM U HMyHOperyinatopHuMm I1mrokuHom (63,64). Tlokasano je npa je
excripecuja |L-6 3HadajHo Beha y nH(pIaMupaHoj HEro y 3paBoj 3yOHO] IyJIIH, a MPUCYCTBO
OBOI' IMTOKMHA C€ TIOBE3yjeé M Ca HACTaHKOM ejeMa y MyJmnu 3axBaheHo] MH(IaMaiujom
(65,66). Ocum mperxomHo HaBegeHHX yiora IL-6 Moxke W Ja CTUMYJIHMINE MPOAYKIIH]jY
aHTuTena, aktuBanujy T numdonura, qudepenunjanyujy B numdponura, cuHtesy nmporenHa
akyTHe (Dase, xemarornoesy, aHTHOTeHe3y W audepeHinujanujy ocreokiacra (62). Herosa
UMYHOperyiaTopHa (yHKIHja Orjelna ce€ y MHXMOMLUJU MPOAYKIHUje MPOUH(IAMATOPHUX
uTokrHa kao mto ¢y TNF-o u IL-1 (63,67).

Hurepneykun 8 (IL-8) — mpexacraBba jemaH oj IIaBHHUX XEMOKHHA KOJU pErpyTyje
HeyTpodmie Ha MecTto moBpeae ekcnoHupanor myinnHor TkuBa (53). bbera cuHTeTHINY
Makpodaru, engorente henuje u pudbpodIacTu Mo yTUIajeM OaKTEpHUjCKUX MPOayKaTa Uil
nejcTBa nuToKMHa Kao mro cy IL-1f u TNF-a (37,62). ['maBua ynora IL-8 je crumynanuja
XxeMmoTakce HeyTpoduna Te je, 3ajeqHo ca IL-1P, Haj3acTyIJbeHHJU LUTOKHH y aKyTHUM
¢dazama 3amassema mynmne (35). Excnpecuja IL-8 mokasana je um y ¢ubOpobnactima,
octeobnactiMa W omoHtoOmactuma (68). OBaj UUTOKMH CMaTpa Ce€ MPOAHTHOTCHUM
¢akTopoM 300r yera My ce MPHUIHCYje U yJora y 3apacTamy IyJIHE paHe Yy JAUPEKTHOM
npekpuBamy (69). MuTepecantan je momatak na IL-8 Huje mpucyTaH HH y jeTHOM TKHUBY
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MaroBa, alM j€ JETEKTOBAaH HEMY XOMOJIOTHHM TMPOTEHH IMO3HAT KA0 OHKOTEH peryiucaH
pacrom (enr. growth-regulated oncogene, GRO).

Hurepneyknn 10 (IL-10) — je uMyHOperyiaTOpHU IMTOKHH KOjH TPOAYKY]y MHOTe
UMYHCKE W HEUMyHCKe henmje kako OW oOrpaHuuWiIe 3amabeme. HberoBo MpUCYCTBO
JIETEKTOBAHO j€ y Yy30pIHMMa XyMaHE HPEBEp3UOMIHO WHGIAMUpaHE IyJIe, ald He U Y
3apaBoj mynmu (70). 1L-10 wmajBumre mpoaykyjy axktuBupanu Makpodarm (M2) m Th2
TUMQOIUTH Y OJrOBOPY Ha MPUCYCTBO mpouHdiamaropuux rutokuHa TNF-o u IL-1B (36).
OcuMm Tora, excriepuMeHTaaHo (in Vitro) je mokasano ga IL-10 npoxykyjy u henwmje ciuune
oJIoOHTOONacTMMa HakoH akTuBaiuje TLR Ha cBojum moBpmmuaama (65). IL-10 octBapyje
CBOja UMYHOpETYJIATOPHA JIEjCTBA IPBEHCTBEHO CMAhCHEM IPOAYKITHje MPOUH(IaMaTOPHUX
mutokuHa (IL-6, 1L-8, IFN-y) mro moBoau [0 OrpaHWyYaBama 3alabeHCKOT Ipoleca U
cMamema (aromuro3e W marypanuje aeHapurckux hemmja (36,57). Mehyrum, IL-10 ce
cMaTpa M WHXMOMTOPOM 3apacTama, 003UpoOM Ja MHXuOMpa M akTuBHOCTH (pubpobiacra

(71,72).

Tpauncdopmumyhu paxrop pacra p (TGF-B) — y cBojum uzodpopmama (TGF-1, TGF-2 u
TGF-B3) mpucyran je y 3amaJb€HCKUM M penapaTOpHUM NpoIecuMa y eKCIOHUPAHO] U
aupekTHO npekpuBenoj myimnu (73). TGF-f na henujckoM HUBOY perysiuiie mpoaudepanujy,
MUTpaIjy, TudepeHInjannjy 1 amonTo3y, a Mmoceayje 1 IMyHOMOyJIaTOPHA CBOjCTBA IITO
ce MPBEHCTBEHO OrJie[ia y HhEeroBUM HUMYHOpEryaatopHuM edektima (74). Y eKcrioHHpaHOM
MyJITHOM TKUBY HajBHIIE Ta MPOAYKYjy Makpodarn W eHaoTenujanHe henuje, kao u
onoutobmactu (67,75). TGF-B yTuue Ha monapu3aiiijy CTE€YEHOr HMYHCKOT OJrOBOpa Tako
mro, npomoBuiie audepenuujanujy T perymaropHux henmja m UCTOBpEeMEHO HHXMOMIIE
nponudepannjy u ¢Gyukinjy edexkropckux Thl mumdorra u aHTHreH mnpeseHTtyjyhnx
henmja. Takohe, crumynrcann BHCOKUM KoHIeHTpanujama TGF-f y TkuBuma, makpodaru
nonpumajy umyHocymnpecuBHu dperorun (M2 makpodaru) (76). C apyre crpane, TGF-B je
Mo3HaTH (paKTOp MPOMOIMj€ OJOHTOTeHE3€ MPUCYTaH jOIll y pa3iIuuuTuM (azama pas3Boja
MyJIo-IeHTHHCKOT Komiuiekca (12—14). V dazama pa3Boja, oqontobnactu cexperyjy TGF-f,
KOJU OCTaje CeKBECTPUPAH Yy NEHTUHY Kao HajIPUCYTHUJU LIUTOKUHCKH HEKOJareH! eJIEeMEHT
AeHTHHCKOT Matpukca (44,77). CekBecTpUpaHH MPOTSHHHU JACHTHHCKOT MaTpUKCa MOTY OMTH
OTHYIITEHU Y MYJIHO TKUBO JI€JCTBOM JeMHUHepain3yjyhux cBojcTaBa KapujecHe JesHje,
MOBpe/Ie JICHTHHA WK JICjCTBA MaTepHjaia 3a JUPEKTHO MpekpuBame (77). Y penapatuBHO]
JIEHTUHOTEHEe3H, yCiel eKcrnoHupama nyine, TGF-f mpomouiie popMupame IEHTHHCKOT
MaTpukca Kpo3 crumyinanujy audepenuujammje DPSC y henuje cnuune omonToOIacTHMA

(57,74,75).

AnkanHa ¢ocdaraza (ALP) — Ankanna docdarasza je HalIUpOKO pacmpocTpameHa y
pa3IUUUTHM TKHBUMA YKIbyuyjyhu u 3yOHy mymmy (78). Y yoBeka, ALP je knacudukoBana y
Tpu THna: yausep3anuu (ALP GyOpera, jeTpe ¥ KOCTH]Y), UHTECTUHAIHU U IJIAIICHTAIHU THIT
(79). V 3yb6Hoj mymnu, Hajehe mnpucyctBo ALP mokasaHo je y OMOHTOOJACTHOM U
cy00IOHTOOMacTHOM cJojy, a ¢uOpoOIacCTH W OJOHTOONACTH MOTY Ja CHHTETUIIY U
ornymrajy ALP (80). Benuka aktuBHOCT ALP y cy0010HTOOIACTHOM CJI0jy MHIMKATUBHA j&
3a qudepeHiujanujy oBux henuja y henuje cnuune ogontodmactuma (81). EX ViVo aHamm3om
XyMaHe 3yOHe IyJre, ToKa3aHo je naneko Behe npucyctBo aktuBHOCT ALP y peBep3nbuino
3amajbeHOj 3yOHO] IyJIHN Y OJHOCY Ha 37JpaBy M UPEBEp3UOMIHO 3anasbeHy (82). AKTUBHOCT
ALP y xynrypama DPSC u ngpyrux henuja mopekia 3yOHe Myjmne KOPUCTH y MHOTHM
UCTpaXMBalbUMa Kao II0Ka3aTesb OJOHTOOJACTHE AaKTUBHOCTH M CIIOCOOHOCTH 32
MUHEpaIu3aiyjy y TuM kynrypama (83). ExkcniepumenTainno (in Vivo) je moka3aHo J1a BUCOKE
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KoHIeHTpanuje npouHpaamaropaux rmutokuHa TNF-a, IL-1B u IFN-y ymamyjy akTHUBHOCT
ALP u cuHTe3y KOJNareHor Matpukca y Kynrypama (48,84).

Ocreoxamun (OCN) — OcTeokaluH IpoayKyjy ocTeo0acTi U 0J0HTOO acTH Y (hazama
MUHEpaJIu3alkje ©  MpeAcTaB/ba  MapkKep  BHAOWIHOCTH, JudepeHlujanuje |
OCTEO/0IOHTOTEHOT TOTeHIMjada oBux henuja (85). Ymasu y cacraB HEKOJAreHOr [elia
JCHTUHCKOT MaTPUKCa M CMaTpa ce pernapaTiBHUM MOJICKYJIOM YHja ce eKCIpecHja moBehasa
y ciydajeBuma moBpene 3yOne mynme (86). Cmarpa ce 3aBpIIHAM IOKa3aTebeM
mudepeHIdjamje  OJOHTOOIacTa, KAako Jj€ eroBa ekcrnpecrdja Hajpeha y 3penum
onoHToOnactuma (87). Ananu3om xymane 3yOHe mysme (€X VIVO) 1MOoKa3aHO je MpPUCYCTBO
OCN vy 3anaspeHo0j 3yOHO] IyJmH, ca 3Ha4ajHO BehoMm eKCIpecujoM y peBep3uOMITHO HETO Y
MpEeBEp3UOUITHO 3amajbeHO] ITyJINH, JOK 3[paBa MyJimna HUje mokasana excrpecujy OCN
(86,88). N3Bop OCN vy 3amabemy 3yOHE IyJre, OCHM OJO0HTOOJIAcTa, Cy M Makpodaru, 3a
Koje je mokaszano aa excnpumupajy OCN npu TpancaudepeHujanmju y ocreodiacTe, mro
Moe 1a o0jacHu noBehaHy ekcrpecHjy y 3anabemy mysme (89). 3a cMameHy eKcrpecHjy y
WUPEBEP3UOUITHOM MYJIITUTHCY CMATPajy C€ OATOBOPHU MPOMH(IAMATOPHU MUTOKKUHU, [L-1 n
IL-8, unja je excrpecuja nokasaia HeraTUBHY Kopenanujy ca excrpecrjom OCN (88).

Hentun cujasodochonporenn (DSPP) — I'en DSPP, nyro cmarpad AeHTHH CriendbHIHIM
TeHOM, OJrOBOpaH je 3a Koaupame AeHTUH cujairopochonporenna (DSPP), a meroBum
HenameM 100Kjajy ce oIl 1Ba MpoTerHa, ICHTHH cujaionporenH (eHr. dentine sialoprotein,
DSP) u nentun docdomnporenn (enr. dentine phosphoprotein, DPP). Csa tpu mnpoteunHa,
YUHUOIM Cy HEKOJIareHe KOMITIOHEHTE JEHTHHCKOT MaTpUKCa y KOju OUBajy CEKBECTPUPAHH Y
dbopmatuBHUM (azama myiano-aeHTuHCKor komiutekca (90,91). Mako ce cmarpano aa je
DSPP nentun cnenuuyad TeH, BEroBO MPUCYCTBO MOKA3aHO j€ U Y KOCTUMA, LEMEHTY U
MOjeIMHIM HEMUHEPAIM3MOBAaHMM TKHBHMa. MyTamyje OBOI TIeHa TIIOBe3aHe Cy ca
nopemehajuma MuHepanu3aiuje qentuHa, dentinogenesis imperfecta u aucmiasujoM 1eHTHHA
(92,93). DSPP je excnpumMupaH y OJOHTOOJNACTMMA, JECHTHHY W y henujamMa CIHYHUM
OZIOHTOOJIACTHMA HCIOJ cioja pernapaTuBHOr jaeHTuHa (44). DSP octBapyje edekre y
MoyeTHUM (hazama CTBapama JEHTHHA JeNnyjyhu Ha pacT, MUrpaudjy U JudepeHiujanujy
nynmauX henwja y omontobnacte, 1ok DPP ctumynume munepanu3zanujy Be3yjyhu ce 3a
KOJIareH M MHUIMPajyhu pacT 1 MUHepaIu3alujy KpucTana xuapokcuanartuta (44,91).

IMporenn nenTuHckor martpukca 1 (DMP-1) — V 3yOnum TkmBuma, DMP-1 je
eKCIIpUMHpaH y MyJINHUM henujama, ol0HTOONACTMMA, Yy NMPEACHTUHY W JACHTHUHY TA€ je
Hajuemthe cekBecTpUpaH y MepuTyOylapHOM peruoHy 3ajenHo ca DSP u y unemeHry.
VYuyecTByje y QpyHKIIHjamMa OJOHTOOIACTa Yy Pa3Bojy IMyJINO-ICHTUHCKOT KOMIUIEKCa, alld U Y
koHTposn neHtuHoreHese (94). Ilokaszano je maa abmarja Dmpl rena y mumimjeM Mojeny
JOBOJM 10 TojaBe nedekara y MUHEpalu3alMju AEHTHHA, yka3yjyhu Ha 3Hada) DMP y
mudepeHnrjanuju - oJoHToONacTa, (opMupamwy TyOylnapHOr JI€HTMHA U HEroBOj
muaepammzanuju  (95). YV in vitro ycnoBuma, mokazano je ma DMP-1 crumynuiie
mudepentmjanyjy nyanaux henuja y hemuje cnmune ogonTodnactuma (96). Takohe, DMP-1
y4eCTBYj€ y 3ala/beHCKUM IpoliecuMa IyJire, 0 Y4eMy CBeJIOUM IeroBa nosehana excnpecuja
y UH(IaMHpPaHOM IyJITHOM TKHBY, a IIOKa3aH je u yrunaj DMP-1 na kynrypy ¢ubpobnacra
3yOHe myJme y Kojoj je noBehao excripecujy npoundiamaropaux nutokuna IL-6 u IL-8 (97).

PeaktuBHe kuceonnune Bpcre (ROS) — ROS npeacrasspa 3aje THUUKN TEPMHUH 33 XEMHU]CKa
jeavmbema HacTala HEKOMILJIETHOM PEIyKIMjOM KHCEOHUKa y Koje cy yOpajajy CynepoKCua
arjon pamukan (O2), Bomonmk mepokcua (H202), xuapokcuanu joun (OH) m ap (98).
3aBucHo ox npucyctBa ROS y hennjama TkuBa, OHM MOTY OCTBApHUBAaTH /1BOjaKy QyHKIHjY. Y
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cnydajy ymepeHor Qopmupama, ROS ocTBapyjy yiore CHTHaAIHUX MOJEKylIa Yy
¢usnonomkuM ycinoBuMa crpoBoaehn HH3 edekara Koje 3a IHJb WMAjy YCIIOCTaBJbAbE
MHUIIMjATHOT WH(IIaMaTOpHOT oJiroBapa, henujcky audepeHirjanujy 1 cTBapama yciaoBa 3a
pemapanujy TtkuBa (99). Mehytum, y cinyuajeBuma moBehaHe MNPOAYKIMjE JOJIA3U JI0
HacTaHka okcumatuBHor crpeca y kome ROS y3pokyjy omrehewme henuja mzasuBajyhu
aronro3y, ayrodarujy u Hekpody (98). Ilpema pe3ynratima mperxoaHux in Vitro cryamja
ROS, on kojux je Hajoosse uctpaken H2O2, octBapyjy murotokcuvHo aejctBo Ha DPSC,
cMamyjyhu BUXOBY BHjaOMiIHOCTH U ogoHTOoreHH moreHiujan (100-102). CynpotHo muMa,
Benetti u cap. (103) cy mokasanu na usnarame myanHor TkuBa H2O2 10Boau 10 MHUIIHjATHOT
nopemehaja peokc MexaHu3ama, MehyTWM, H3a3BaHM OKCHUAATUBHU CTPEC je€ JOBEO M0
noBehama OJOHTOTCHOr IOTEHIMjajda henuja Imysme H3pakeH Kpo3 IMOopacT eKCIpecHje
ocreormonTrHa 1 OCN. Cinu4HO je MoKa3aHO W Ha KyJTypu OJOHTOOJacTa, rie je mpuMeHa
H20; nza3Bana nosehano popmupame neHTHHCKOr MaTpukca (104).

1.3.3 Marepujanu 3a TUPEKTHO MPEKPUBAE ITYJIIIE

[IpBo 3ammcaHo cripoBol)eme JUPEKTHOT MpepHBama Iyime u3Beo je 1756. romune
®unun [1dad (Philipp Pfaff), nocrasmajyhu 3natHy ¢osmjy Ha eKCIIOHUPAHO MYJIITHO TKUBO.
On Tajga, MHOTM areHCHM 3a JHMPEKTHO NpPEKpHUBambe Cy TNpeaIaraHd yKJbydyjyhu
KayTepH3aIyjy, 0JIOBO, paCTBOPE 3a Je3MH(EKIN]y U eCCHIMjaIHA YJba, PA3INIUTA CPEACTBA
Ha 0a3uW LMHK OKCHZA, CBE JIO MpEACTaB/bama KaluujyM xuapokcuaa, 1930. rogune, ofn
crpane bepuapna Xepmana (Bernhard Hermann) (105). Kanuujym Xuapokcua y OOJIHKY
mpaxa, macte M IEMEHTa IYro ce€ KOPUCTH 300T KIMHUYKOr ycrexa Hu (opMHupama
perapaTuBHOT JCHTUHA Y3 OJAp)KaBame BUTAIUTETA MyJIe, WHAYKLIUjEe MHHEpaIu3aluje U
anTubaktepujckor edexra. [lomoBunom 20. Beka mocrtao je ,,371aTHU CTaHAApA" y Tepamnuju
IUPEKTHUM TIpEeKpUBameM Iyinne cBe 1o pa3Boja MTA 1990. roamne ojn crpane

Topabunexkana u Bajra (Torabinejad u White) u moyerka meroe npumene 2006. roauHe
(40).

Martepujan Koju ce KOPUCTH Yy Tepalliju TUPEKTHUM NPEKPUBAKEM IyJIe Tpedasio Ou
Ja rocezyje 1oope pusnuke KapakTepuCcTUKE M CIIOCOOHOCT 3aNTHBAamKA, J1a Oy/1e HETOKCUYaH
3a MyJMHO TKWBO, aHTUMUKPOOaH, /1a UMa Op30 BpeMe Be3HMBama, JJaKy MaHHUITYJIaTUBHOCT U
HHCKY IIeHy, a y3 TO J]a CTUMYJIMIIE U MOJIyJIUpa mporece 3apacrama rnocpenosade DPSC
(106). O03upoM Ha BHCOKE 3axXTeBe KOje OBa Tepamujcka Mpoleaypa IMOCTaBba, CAaCBUM
uaeajaH Marepujail He TOCTOjU, WMaK, IUPEKTHO TPEKpUBAIKE MyJIe JeleHHjamMa ce
CIPOBOJIM Ca BUCOKUM KJIMHUYKHMM YCIECHMa, a pa3BojeM HOBUX MaTepHjajia, yCIeXx 1ocraje
cBe npeBUAMBHjH (45).

1.3.3.1 Kanmujym XuapoKcu

Kammmjym  xuapokcun (Ca(OH)2) TtpamuiuoHanHo ce  cmarpao  ,,3JaTHUM
CTaHIApAOM* y IMPEKTHOM IPEKPUBAMKY IyJIe MPBEHCTBEHO 300T CBOT aHTUMHKPOOHOT
7iejcTBa, MPOMOIIMje MUHEpalln3allije U CTBapamba pernapaTuBHOT AeHTHHA. To je Beoma 6a3HO
jemumeme (pH = 12) koje y KOHTakTy ca MYJIHUM TKHBOM H3a3MBa IOBPIIMHCKY
KoaryJnanuoHy Hekpo3y. Mcmoj 30He Hekpo3e jgonasu Jo Onare uHGIamaiuje Koja
npoMoBHIe AudEpeHIjaln]y W MHTpalijy HMMYHCKHX add M heimuja CIHMYHHUX
oJoHTOONIacTMa ToBoaehH Ha Kpajy 1o hopMHpama JeHTUHCKOT MocTa (43).

MexaHu3aM J1ejCTBa KaJllMjyM XHJIPOKCHAA 3aCHUBA CE€ HA HErOBOj JUCOLMjalluju Yy
TKUBHHM TedyHOocTMMAa Ha xuapokcwie (OH) wu kammjymose jome (Ca?*) (107).
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3axBasbyjyhu OH™ jommma koju Mory na omrere henujcky wmemOpany u JIHK
MHUKpPOOpraHu3ama, KalllljyM XHIPOKCH] OCTBapyje aHTUMHKpOOHO nejctBo (43). Takohe,
ornymtatse OH™ moehaBa pH BpemHoct cpeamne. IloBehamem ankamHOCTH cpeauHe
KaJIIIUjyM XUAPOKCUA yTHue Ha moBehame aktuBHOCTH ALP u nenmyje mMyHOperyiaTropHo
nyTeMm JaeHarypanuje npouHpaamaropaux murokuaa IL-1 u TNF-o (108,109). 3axBasbyjyhu
Ca?" joHMMa umja KOHIIEHTpalMja je 3HauajHo mnoBehaHa y MyINHOM TKHBY MCIOJ
Marepujajiga, KalujyM XUIPOKCHI MOXKE Ja CTHUMYJIHUIIE MHUTpanujy ¥ AuQepeHIHjaujy
henuja camunnx ogonto6aactuma (110). Taxohe, Ca?* joun cTumysuimy mpomykuujy BMP2
U OCTEOTMOHTHHA KOjU TOTEHIMjaJHO IOMPHUHOCE CTBapamy JACHTHHCKOr MocTa (43).
[lokazaHo je nma KalaMjyM XHIPOKCHJI OCTBapyjeé M JEJCTBO HA JEHTHMHCKH MAaTpPHKC,
pactBapajyhu ra m ornymrajyhu HekojareHe kommoHeHTe (Haj3Hauajuuje TGF-B1) koje
nonatao crumysuiry DPSC u npyre nynnse henuje y penmaparuBauM mporecuma (111).

HNako je moka3ao 3HaYajaH ycHexX y IUPEKTHOM IIPEKPHBAIY MyJIe, KaalujyM
XHIpoKcua wuma oxapehene Hemocratke. Ilpemapatm y oOnMKy IieMeHTa Beoma Cy
PacTBOPJBMBU U JI0JIa3M O EUXOBOT MOTIIYHOT pacTBapama OCTaBJbajyhu mpas3aH mpocTop
ucnoj nepunutuBHe pecraypanuje (107). JlomaTHo, KaamujyM XHAPOKCH] MMa HEIOBOJbHA
¢u3nuKa CBOjCTBa, HE MOCEIyje CBOjCTBA aTXe3Mje 3a 3yOHa TKuBa U 00e30elyje HeOBOJFHO
santuBame (112). Takohe, mako je moOKa3aHa BHCOKa CTOINA YCIECHIHOCT (opMmuparma
JACHTUHCKOT MOCTa MOKa3aHa 1o HekuM aytopuma (113), oko 90% ¢dopmupaHux MocTroBa
UCTOJ] KAIIUjyM XHUIPOKCHAA IOKa3yje 30HE HEMHUHEPAIM30BAaHOT JCHTHHA T3B. ,,TYHeJ
nedekTe KOju MOTY IpECTaBjbaTh IMyT HIMPEHa MUKPOOpPraHM3aMa M HACTaHKa 3arajberha
nysne (114).

1.3.3.2 Kanmujym cuIMKaTHA IEMEHTH

Munepan tpuokcuy arperatr (MTA) kao riaBHM MpPEICTaBHUK IpyNe KallujyM
CHJIMKAaTHUX IIEMEHATa, yBENEH j€ Y CTOMATOJIOUIKY KJIMHUYKY MpPaKCy MPBEHCTBEHO Kao
MaTepHjall 3a peTporpajgHy OITypalMjy KopeHa 3y0a, a BEeJHMKY MOMYJIapHOCT je CTeKao
HajBHUIIe 300r ciiabe pacTBOPJEMBOCTH Yy TIpUCYCTBY TeuHocTH. MTA je mo cacrtaBy
MeIllaBUHa OCHOBHMX JenoBa llopTiaHj LemMeHTa, AMKAIIUjyM CHUJIMKaTa M TPUKAILUjyM
CWJIMKaTa, TPUKAIUJYM alyMUHaTa U TETpaKaIlljyM alyMuHo(epuTa ca OU3MYyT OKCHJIOM.
Caapxu ¥ CUIMLUJyM JHUOKCHJ, KAILUjyM OKCHJ, MarHe3ujyM OKCHJl U KalujyM cyidar y
tparoBuma (43). MTA je xuapodhuiiHU [IEMEHT, a peakiifja BbEeroBor Be3uBama JelaBa ce y
BOJM T€ Ta OJf MHOTHMX CTOMATOJIOIIKHX MaTepHjajia pa3jiMKyje IMOHAlllakbe Yy BIAXKHO]
cpenunan (115). Jlanac je MTA jenan on HajBuine KOPUITNCHHX KAIIUjyM CHJIMKATHUX
LIEMeHaTa, a Pe3yJITaTH NperjeHuX YjJaHaka U MeTa-aHajau3a nokasyjy Behe ycnexe MTA y
JMPEKTHOM TIPEKPUBambY MyJINE y OJHOCY Ha KainujyMm xuapokeun (113,116,117).

[ToctaBsbame MTA y KOHTakT ca TKHBHUM TEYHOCTHMA JOBOJM IO XHUIpATaIlHje
[IEMEHTa, CTBapama KaJILUWjyM CHJIMKAT XUApara U OTIYyIITama KaJlHjyM XUAPOKCHIA.
Kammujym xuapokeny nabe aucocyje Ha OH™ u Ca?* jone, a Ca?* jonn, y3 joHe cunmuujyma,
JOMaTHO C€ OTIYWITajy W3 Xuaporena kamujym cuiukara (118). lomatan u3Bop joHa,
Hajeume Ca?* u docdopa, mpencTaBba CTPYKTypa CIMYHA amaTHTy Kojy GopMupa y
koHTakTy MTA ca TkuBuUMa. JoHCKa pa3MeHa ca TKHUBOM 3yOHe mynmne yuHu MTA
OMOAaKTUBHUM MaTepujajJoM KOjU Jielyjeé aHTUMHUKPOOHO, pEeryiuile MNpoayKIUjy
NpouH(IAMATOPHUX LHUTOKMHA W CTUMYJIMIIE AudepeHLujalujy U akTUBHOCT henuja
cimyanx ogonTobmactuma (119). Mako muje mokazano ga MTA kao KalmujyMm XHIAPOKCH]T
M3a31Ba MOBPILIMHCKY HEKPO3y, MO3HATO je Ja BHCOKUM pH u oTmymTameM joHa MOXe Ja
CTUMYJHIIe oTmymTame nutokuHa IL-1a, IL-1f3, IL-2, IL-6, u IL-8 ynme u3azuBa Onary u
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aKyTHy uH(IaMaIMjy Koja TOTOAyje 3alouribamy pernapatuBHUX mporeca y mymma (1).
MTA Ttakolhe, mocenyje moTeHmujan aa noseha excnpecujy ¢axropa pacta CTUMYIIALN]OM
ornymTama TGF-f1 cexkBecTpupaHOr y ACHTHHCKOM MaTpuKcy uiau mpousBoame VEGF on
crpane hemuja mynme (120-122). MTA mnpomoBuIlle ¥ aKTUBHOCT CEKpelHje JCHTHHA
M3paKEHy Kpo3 moBehame ekcrpecrja mapkepa omoHToOsacTHe akTuBHOCTH ALP, DSPP,
DMP-1 u OCN (121,122).

MTA ce cmarpa CyHepUOPHHjUM Yy OIHOCY Ha KalIUjyM XUAPOKCHI 300T
CIIOCOOHOCTH Ja CTBOPH J€0JbM yjeHAYEHH CJIOj PEemapaTUBHOT JEHTHHA Ca MaJo TYHEN
nedekara, ciabujer 3amabeHCKOr OArOBOpa M HM30CTaHKa HEKpo3e myimHor TkuBa (123).
Takohe, MTA mnokasyje 0oJby CIOCOOHOCT 3anTHBama, Behy (uU3MUKYy OTHOPHOCT W
CTaOMITHOCT, a Mamy pacTBOpsbHBOCT (124). Mehytum, MTA nMa 1 HEKOJIMKO HEIOCTAaTaKa:
Iyro BpeMe Be3WBama MaTepHjana, OTeKaHa MaHUIyJaIja, IUCKoJIopayja 3yoa U BUCOKa
pH Bpennoct npu BesuBamy (40,124).

Kako 0u ce mpeBa3uIum HelocTaly, TOKOM TOJMHA MEHhaHa je OpUruHaliHa popMyIia
MTA miro je moBeno 1o Hacranka momudukoBaHux MTA u MTA-ciuuHux marepujana.
buonentun (Septodont, Lancaster, PA, USA) je NBOKOMIIOHCHTHH KAJIHjyM CHIHKATHH
nemeHT cimyad MTA Koju ce cacToju TPUKAIIHjyM CHIIMKAT, KaJI|jyM KapOOoHAT, KallujyM
OKCHJI ¥l IIMPKOHU]JYM OKCHJI Y TIpaxy ¥ TEYHE KOMIIOHEHTE KOja MpeICTaB/ba BOJCHH PAaCTBOP
XHJIPOCOYOMIIHOT TOJMMEpa, BOJAEC M Kamujym xjopuaa. Kammujym xmopua yOp3aBa
peakimjy Xuaparaiuje, a MOJUMEp CMambyje KOJWYMHY BOJIE IOTpPEOHE 3a Mellame
00e30ehyjyhu onroeapajyhy KOH3HWCTEHIIM]y, INTO JONPHUHOCH JIAKOM PYKOBamky CMEIIOM
(115).

[Tokazano je na cy edextu O6uomentuna ciauunu epexkruma MTA. Ynopehuamem
utoTokcuyHocTH MTA u OuoneHtuHa y In VItro ycioBuMma, MOKa3aHO je Ja He MOCTOjU
pa3iiMKa y HHUTOTOKCMYHOCTH OBa J[Ba MaTrepHjaia, aidu Ja oba MMajy 3HAYajHO Mamu
[UTOTOKCHYAaH edeKaTr y ofaHoCy Ha rinac joHomep mnemente (125). Takohe je yrBpheHno aa
broneHTHH He moceiyje LUTOTOKCHYAH WM FEHOTOKCHYaH edeKkaT Ha XymaHe ¢uoOpobdiacte
nyime (126). Crioco6HOCT oTmymTama jona Ca?* u cumumujyma n3 BHONEHTHHA M BHXOBA
yrpaamha y OKOJIHHU JICHTHH jeqHaka je kao kog MTA (127). In vitro ucniutuBama Ha henujama
nyJmne riojapa, Mokasajga cy Ja buoneHTHH y3pokyje nponudepanujy hemuja y3 mopact
mapkepa omoHtoOnacTHe akTuBHOCTH OCN (128). bruomeHTHH mokasyje jefHaK yTHIA] Ha
noBehame ekcnpecuje TGF-f1 kao MTA (129), melhytum, Ha NpOAYKIHM]y NUTOKHHA
MoKa3yje pazIuyuT yTUlaj. bUOAeHTMH y3pokoBao je moBehany ekcmpecHjy
npouHpiaamaropaux IL-18 u IFN-y, a cmameny ekcnpecujy IL-6 y ognocy nHa MTA (60).
Pesynrati paHIOMH30BaHUX KIMHHYKHX CTy/AWja W FHUXOBAa MeETa-aHalM3a yKa3yjy Ha
jenaHaky ycnemHocT ouoneHTHHa ca MTA y cmamemny 3anabema, popMupamy JTEHTHHCKOT
MOCTa U O4yBamy BUTAJIUTETa 3yOHE myire, MehyTum, Opoj KIIMHUYKUX CTyAHja U JlaJbe je
HE/O0BOJbAaH Jla OM ce jacHO IOKa3ao JAyroTpajHu edekaT OHOJEHTHHA y JUPEKTHOM
npekpuBamy myse (113).

1.3.4 VYcnemHoCT TUPEKTHOT MPEKPUBabha

Ycnex OUpEKTHOr MpeKpuBama IyJIEe 3acHUBAa CE Ha IIOCTU3amby HEKOJIMKO
KIMHUYKUX M paguorpacKux KpuTeprujymMa TOKOM oJpeleHor BpeMEHCKOr IepHoja.
Kputepujymu ykibydyjy: OJpXaH BUTAJIUTET M MHUHUMAJIHU 3allaJb€HCKU OJTrOBOp 3yOHE
yJilie, CTBapamke KOHTHMHYUPAHOT CJ0ja PernapaTUBHOT JIEHTHHA, HEMOCTOjamhe KIMHUYKHUX
3HAaKOBa M CUMIITOMA TEPMUYKE H/HIIM NEPKyTOPHE OCETIBUBOCTH, 00J1a, 0TOKA, HEMOCTOjabe
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pamuorpadckux 3HAKOBa pECOpIIMja KOpEHa, TMepUaNMKaiHe WIH HHTPa-PaJuKCHE
pecopriyje U KanmuduKaja, Ka0 U 3aBpIlIeTak pacTa KOpEeHa W arleKCOreHe3a y clydajy
mitaaux 3yoa (130).

Croma ycrnexa AMPEKTHOT MPEKPHBamba IyJIE Pa3iINyUTa je y 3aBUCHOCTH Off THIIA
CKCIIOHUpamba IyJine, KopuirheHor MaTepujana u nepuoja npahema ycrexa (3). [Tokasan je
ycrex 80 — 100% kopumthewem MTA y IUpeKTHOM MpeKpUBamby IyJIe TOKOM Iepruoja oJ
30 go 1140 nmana, AOK je KaJlMjyM XHIPOKCHI MMoKazao ycmnex y 70 — 96% y ucrom
Bpemenckom mnepuoay (113). Mente u cap. (4) mocmarpanu cy cromy ycnexa MTA u
KaJIUjyM XUJPOKCHIA Y BpeMeHCKoM mepuody oa 3 mo 10 roauHa M mokasanu na je
JTUPEKTHO NpekpuBame mynmne MTA octBapmiio mpocedan ycrnex y 80% ciydajeBa, JOK je
KaJIUjyM XUIpOKCcHUI OMo ycmemaH y 59%. Ycmnex kaniujym XUIpOKCHIA JOJATHO je Ouo
KOMIIPOMHUTOBAH Y CIIy4ajeBUMa EKCIOHUpPama MyJIe Kpo3 KaphjeCHO U3MEHCHH JICHTHH
(57% ycnexa y eKcHoHHpamy Kpo3 KapujecHO u3MemeH HacynpoT 70% ycmexa y
eKCIIOHMpawy Kpo3 3apaB aeHTHH) (4). Cushley u cap. (131) ananusupanu cy mpeTrxojaHe
CTyIHje AUPEKTHOT MPEKPUBamka KaphjeCHO EKCIIOHUPAHE IMyJIIE U MOKa3alu Ja Cy KallujyM
xunpokcusa, MTA u Ouonentun ycnemnu y 74%, 91% u 96% HakoH mect meceny, a Ja
yCIelHo T onajia BpemenoM uznocehu 59%, 84% u 86% HakoH TpH roauHe.

Tpeba umatu y Buay Jda je y KIMHHUYKO) Mpakcu BehMHa BUTAIHUX EKCIIO3MIIM]ja
myJne mociienauna  kapujeca. KapujecHe ekcmo3uigje  4ecto mpath  OaKTepujcka
KOHTAaMHHAIIM]ja MYJIITHOT TKHBA, KA0 M 3alaJbeHCKa peakiuja. Y TaKBUM CIIy4ajeBHMa, Ta4HA
IMjarHo3a CTaaujyMa 3anajberba Iyine AUPeKTHO YTHYe Ha MPOTHO3Y JHPEKTHOT
npekpuBama nyiane (116). Jlomatno, umajyhu y Buay Aa Marepujaiid 3a TUPEKTHO
MIPEKPUBALE Y3POKY]y 3alajbeHCKy peaklujy, ycrex tepanuje Ouhe KOMIPOMUTOBAH aKo ce
nocraBe Ha mynny ca Beh mocrojehnm 3anasbemem (5). M3 Tux pasnora, crpoBelneHa Cy
OpojHa WCTpakMBama YyTHIaja APYTHX jJeAWIbEHmha, MeAuKaMmeHaTa W (akropa pacra
MOjeIMHAYHO WJIM Yy KOMOMHAIMju ca mnocTtojehuM mnpenapaTuma Ha HH(IamMauujy Hu
perapaTuBHy JICHTUHOTCHE3Y Y JUPEKTHOM IPEKpUBamy IyJIe, a ca IHJbEM Jia 3aMEHEe U
1n000JBIAjy KapaKTePUCTHKE MMOTEHIMjaTHO KayCTHYHUX KalujyM xuapokcuaa 1 MTA. [lo
naHac, in VIVO Cy MCHHMTHBAaHA JIejcTBA OMOMOJICKYJIAa Y MOJIEIUMa TUPEKTHOT MPEKPHUBambha
nynne ykbyuayjyhu: ¢akrope pacra: TGF-f (132-135), BMP (136-140), ¢akrop pacra
cimuuad wHCynuHy (ewr. insulin-like growth factor, IGF) (135,141), FGF-2 (135,142),
enuaepmainud ¢akrtop pacra (enr. epidermal growth factor, EGF) (135,143); monekyie
neHTHHCKOT Marpukca: DMP-1 (96,144), DSPP (145,146); kanuutonun (147,148); xopMoH
pacta (149); amenorenun (150,151); excrpakt mianente (121); excrpakt anoje Bepe (152);
ponojKc u mwerose aepusare (153-155); cunrercke koptukocrepouse (5) u apyre (74).

1.4 EKCIEPUMEHTAJIHU MOJIEJIN IMPEKTHOI' IPEKPUBAIBA

Kako 6m ce wucnuranmu edexktn martepujana U 0oJbe pasyMmMend MeXaHU3MH
uH(pIamanyje W penapanuje y AUPEKTHOM IMpEeKpHUBamy IMyJIe, KOPUCTE Ce pa3IHuuuTH
aHMMallTHK Mojenu yk/bydyjyhu one Ha wMajuynuma (114,137,156,157), cBumama
(150,151,158), ncuma (133,145,146), deperxkama (138,148) u mamosuma (96,134-136,140—
143,146,147). Xwucrojomka mocMaTpama peakiyja AUPEKTHO NPEKPUBEHE ITyJIE MaroBa
MoKazaja Cy Tpollece 3apacTama CIHYHE XyMaHO] IMyJINd YWHehw aHuUMaTHU MOJCN Ha
MaI[0BUMa MOTO/IHUM 32 OBE BPCTE UCITUTHBAMA.

Manaubyna ¥ Makcuiia maroBa Caap)KH Map CeKyTuha W 1Mo TpU Mojiapa ca obe
ctpane Bununa. Cekytuhu cy GyHKIIMOHATHO ¥ MOP(OJIOMIKK KapaKTePUCTHYHU 3a TII0ape
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(M3pakKeHUX CEYMBHUX HMBHIIA, OTBOPEHUX areKca M IMOCeIyjy CIIOCOOHOCT KOHTHHYHUPAHOT
HUIAka), JTIOK MoJapu mojacehajy Ha XymMaHe Mojape Kako 10 aHaTOMO-MOP(OIONIKUM
KapaKTepUCTHKaMa KPYHHIIE M KOpPEHa, Tako M 1O Tpahu IMyJmo-JeHTHHCKOT KOMIUIEKCa
(159). Hakon ekcrioHupama IyJIe MaoBa, jaBjba Ce 3alabeHCKa PeakKilhja CIMYHa OHOj Y
XyMaHOj MyJINH, a y CiIy4ajy H30CTaHKAa TpPETMaHa, IyJIa I0cTaje WH(IaMUpaHa u
MHQHIMpaHa ITO BOAM Ka Pa3BOjy MEpUANMKAIHUX Jie3nja kao koj Jbyau (160). Hakon
JMPEKTHOT TPEKpUBama IyJle IamoBa, IMo4YeTHAa WH(IaManuja TpoJia3d HAaKOH jeIHe
HeJleJbe, HAKOH JIBE HeJleJbe 3all0YHIbE CUHTE3a PEelapaTHBHOT JICHTHHA, 8 JCHTHHCKU MOCT y
MOTIYHOCTH c¢ (popMupa HaKOH YeTupH Hepelbe (159).

Kako 0m ce cumynmpaie ABe Kilace MHIMKAIMja 32 JUPEKTHO MPEKPHUBAE MyJIIe
(TpaymaTcka €KCIO3HIMja, Kaja ce OYeKyje Jia je IyJia 37apaBa M KapHjeCHa EKCIIO3HIIHja,
KaJla ce OUeKyje Ja je MyJma y CTamby PEeBEeP3UOMIIHOT 3aMajbebha) y YIOTpeOu Cy JBa Mozela
EKCIICPUMCHTAITHAX CKCIIOHUPamba MyJIIe:

e Ekcnonupawme npaheHO HCTOBpEMEHUM JIMPEKTHUM TMPEKPUBAKEM  MYJOE!
npejcTaB/ba Hajuelhe KopuIIheHH eKCIIepUMMEHTATHU MOJAEN KOjUu MOoApa3yMmeBa
mpernapanyjy KaBUTETa IpBe KJace Ha MPBOM MaKCHJIAPHOM WM MaHAHOYyJIapHOM
Mojiapy (IOjeIMHM ayTOpu Hpenopyvyjy Npernapanujy KaBUTeTa IeTe Kiace Ha
ME3HjaJHOj MOBPIIUHM), CKCIIOHUPAE MYJNE MambHM CBPIJIOM, CHIOIOHTCKAM
MHCTPYMEHTOM WJIM EHIOJOHTCKOM COHJIOM, acelcy paJgHOI I0Jba, XEMOCTa3zy H
MOCTaBJbabe MaTepHjaja 3a JTUPEKTHO TIpeKpuBame mnpaheHo nepUHUTHBHOM
pecraypalijoM  XHOPUJHUM  IJac-JOHOMEpP ILIEMEHTOM W/WIM  KOMIIO3UTHUM
marepujaniom (121,135,161,162).

e EKCHOHUpame U 0JUIOKEHO JAMPEKTHO MPEKPUBALE IYIIIE: CKCIICPUMEHTAIIHA MOJET
KOjH C€ KOPUCTH Ja CHMYJHUpa KapHjeCHO CKCIIOHMpaHy WM MH(IamMupany 3yOHY
nynmy. Kako 61 ce 0BO cuMysHpaio, eKCIIOHHpame ce 00aBJba Ha UCTH HAYMH Kao Y
IIPBOM MOJIey, ajli OHO HMje NpaheHo JUPEKTHUM MpeKpuBameM, Beh ce 3yOHa
myJrna OcTaBJ/ba €KCIOHMpaHa OpalHOj cpeauHM HapenHux 48 dacoBa. Hakon nBa
JlaHa, YCIOCTaBJbajy C€ aCeNTHYHM YCIIOBH paja, a 3yOHa Imyima ce JUPEKTHO
npekpuBa MmarepujanoM. Jlase cnenmm Beh ommcana aeMHUTHUBHA pecTaypaluja
(5,163,164). Ipyru Ha4MH Ja ce HHIYKYje PEBEP3UOMIIHO 3amabeibe je J1a ce HAKOH
eKCIIOHMpama MpUMeHH Jmnonoircaxapua (edr. lipopolysaccharide, LPS), a 3atum
MOCTaBU MaTepHjall 3a TUPEKTHO MPEKpHBambe U ucyH (165).

Kao marepmjanu 3a AUPEKTHO MPEKpUBAbE MYJINE Yy J0CAAANIHBAM HCTPaXKHBambUMa
KkopuutheHe cy pasznuuute Qopmynanyje Kaluujym Xuapokcuaa, MTA, npyrux kaiuujym
CHWJIMKAaTHUX IIEMEHaTa, ajli M BEJHKU Opoj ¢akTopa pacta U OMOMOJIEKYyJa. 32 HUXOBO
JI0NIpEeMame 1 3ajipKaBambe Ha MECTY €KCIIOHUPaba IyJIIe, aji U KOHTPOJIMCAHO OTIYIITAke,
KoputtheHn cy OpOjHM TIPUPOTHH M CHHTETCKH HOCAYW y JIOCATAIIBUM HCTPaKUBAFHHMA

(74).

e KosareH je HajBaKHUjU CacTOjaK €CKTpalelyJIapHOI MaTpUKca BE3MBHUX TKHUBA.
Melhy npupogHuMm mnonumepuma, rosehu KosareH, npumapHo Tun |, gyro ce
yrnoTpeOspaBa y OMOMETUIIMHCKE CBPXE KA0 XEMOCTAaTHYKH ITPOU3BOJ] Y IIMJbY JIeUeHa
omrehema TkuBa. Konaren je yecto xopuinheH marepujai Kao HOcad 3a JTUPEKTHO
NpeKpuBame Mmysne (pakropuMa pacta ¥ APYTHM OHOMOJIEKYJIMMA y TEYHOM CTamby.
Jlako ce pecopOyje y Teldy M MMa BeomMa Maiy aHTUreHocT. OcuM Tpora HHje
TOKCHUYaH, OuopasrpaguB je M OuWOKOMIATUOWIAaH, MMa BEJIMKY OTHOPHOCT Ha
UCTEe3amke U BUCOK aricopnTuBHU KamarurteT (166). Kopumrhen je y o6nuky MmemOpane
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(135), mpaxa (137,138), cynhepa (142) wmnm MaTpukca 3ajeqHO ca KOINTAHHM
3amenunmma (144). Hu u cap. (135,143) kopuctiiu cy rosel)y konareny memOpaHy
ucedeHy Ha Korke Imm?® koje cy Gmie crmocobHe ma amcopbyjy Sul pactBopa ca
¢dakTopuma pacta, a Koje Cy MOTOM IOCTaB/ball KAa0 MEIUKAMEHT 3a JIUPEKTHO
MIPEKPUBAHE ITYJITIE MAI[0BA.

e XuWTOocaH je JepuBaT MPUPOJHOT IOJIUCAXapHJAa XUTHUHA, MOJMMEpa MPHCYTHOT Y
er30CKeJIeTy HMHCEeKaTa, JbycKapa, ajd Kao YMHWIAll hemujcKor 3uja TJbUBHIA.
XWuTocaH WMa OJUIMYHY OMOKOMITATUOMIIHOCT, BHUCOKY OHOJIOIIKY aKTHBHOCT,
Onopas3rpa IbUBOCT, CEIEKTUBHY ITOJYTIPOIYCTJEUBOCT, aKTHBHOCT TTOJINEJICKTPOIIHNTA,
AHTUMUKPOOHY aKTUBHOCT, MOTryhHOCT cTBapama reina W (uiama, CIOCOOHOCT
xenanuje, ¥ arncopriuonu kamanutet (167). Li u cap. (133) cunTeTrcanu Cy Mopo3Hu
Hocay ox1 xutocana oborahen TGF-B1 u ycnemHo cipoBeny TUPEKTHO MPEKPUBAHE
mynne naca. [Topo3nu xurocan Ouo je morogan Hocau ¢akTopa pacrta jep je omoryhuno
KOHTPOJIMCAHO U JIyTOTPajHO OTIyIITame Onomosekyna (133).

e AJuruHar ce Takolhe KOPUCTH Kao HOCay y MCTPaKUBAKBMMa JUPEKTHOT MPEKPHBAbHA
myime  300r  CBoje  OMOKOMIATHOWMIIHOCTH, OHOPa3TpaJsbUBOCTH,  OJCYCTBa
AHTUTCHOCTH W XeJIaTHUX criocoOHocTH. Kopuctu ce kao Hocau/ckadoii y TKUBHOM
WHKEHEPCTBY, CPEACTBO 3a JIONpEeMame JICKOBa M 3a 3apacrame pana (166). Y
uctpaxusamwy Oliva-Rodriguez u cap. (134), ymorpeGsbeH je alrMHATHH el 3a
Homeme DMP-1 u TGF-B1 3a mupektHO mpekpuBame Imysnme. AyTopy HaBoje Ja je
MPEJHOCT OBOI MarepHjaja HauuH (opMuUpama reja Ha COOHOj TEeMIEpaTypH Y
yciioBUMa Koju omoryhaBajy 1a ce OMOMOJICKYJTH OJIpIKE U 3a/Ip>KH lbUXO0Ba (QYHKITHja
(134).

e MTA, y cBOjuM OCHOBHMM (opMyIanuja, MpUIpPEMa Ce Tako LITO CE IpalIkacra
KOMIIOHEHTa [TOMeNIa ca CTEPUIHOM BOJIOM. MHOTHM ayTOpH, MOKYIIAIHN Cy Aa YMECTO
BOJICHE KOMIIOHEHTE, KOPUCTE HEKU O] pacTBOpa Ouomoliekyna Mewmajyhu ¢puznuke u
¢dyukunonanue kapakrepuctuke MTA (168). V uctpaxxuBamy Manochehrifar u cap.
(169), momaBameM XJOpPXEKCHAMHA J00MjeHA je MelIaBMHA KOja HHje yMarmbuiia
aHTUHH(IaMaTOpHA JIejCTBa, alu je yMamuia crnocooHoct MTA na ¢dopmupa
JEHTUHCKH MOCT. JloaBame KalllinjyM XJIOpuaa yop3ajio jeé BpeMe Be3uBama, aju je
yMamuiIo oTnopHoct Ha mputucak MTA y uctpaxuBawy Kogan u cap. (168).
Taxohe, Parirokh u cap. (170) moka3amu cy Behu cTermeH HEKpo3e WM 3amaberba U
MambU YCIeX penapaTHBHE JSHTHHOTeHe3e ucron komOuHanuje MTA ca xammujym
xsopusiom. C npyre ctpane, komOuHanuja MTA u unonpocra (IpOCTALMKINH — JIEK
3a Jjeuewe MiIyhHe XumepTeHs3Hje) Mmokasana je ycrnex y (opMUpamy IeHTHHCKOT
MOCTa peryjapHe TyOynapHe rpalhe, 6e3 m3a3uBama 3amajbeHCKE PEakivje y MyJIu
(171). Cimunm pesynratu g00UjeHH Cy KOMOMHOBameM octeoctatnHa ca MTA (172)
U ekctpakTa mianenre ca MTA (121).

1.5 EPUTPOIIOETHUH

Epurponoerun (EPO) npencrasiba HajBaXHUjU PEryJIaTOp €PUTPOIIOE3E, MPOAYKIIH]je
I[PBEHUX KPBHUX 3pHAIA, W HEOMXOJaH je 3a AudepeHIrjainjy MPOTreHUTOpPCKuX henwja
eputponnne aunuje. EPO je rmukonporenn monekynapae mace 30,4-kDa cactaBiben o 165
aMHHOKHCEIIMHA, TPU TeTpa-aHTeHapHa N-Be3aHa IIMKaHa U jenaH Mamu O-Be3aH riimkaH. N-
IJIMKaHU Cy OJTOBOPHM 3a IIpOLECe CHUHTE3€, MOJIEKyJapHy CTaOWIHOCT, BE3MBamE 32
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peuentop u 6uoaktuBHOCT EPO (7). EPO je uwman mopoauiie uToknHa kiace | koju uMajy
KOMITaKTHY IJI00yJIapHy CTPYKTYpPY CaCTaBJbeHY OJ1 4eTHpH o-xenukca (173).

Tokxom ¢eranmnor pa3soja, EPO ce nmpBeHcTBeHO mpom3Boau y hennjama HeypaHOT
rpebeHa U HEypOENUTeIly, 3aTUM Yy XEHaTOIMTHMA, JOK 10 pohemy, Ty YJIOTy Hpey3umajy
neputyOynycHe henuje koprekca 6yopera (174). TkuBHa XHMIIOKCHja j€ TJIABHH CTUMYJIATOP
npoxaykuuje EPO ycnen cmamema KOHIIEHTpAIMje XeMOTJIOONHA U KUCEOHUYKOT KanaluTeTa
KpPBU WM YCJIE CMambCHOI MPHUTHCKA KuceoHunka y aprepujama (173). Excopecuja EPO y
XHMIIOKCHU]H PEryJIicaHa je eIEMCHTOM KOjH OJIroBapa Ha XUIoKcHjy (eHr. hypoxia responsive
element, HRE) mpucytHom Ha EPO reny 3a koju ce Besyje TpaHnckpumiuonu (akrop HIF
(eur. hypoxia-inducible factor). HIF je mpucyTan kao XeTepoauMep CacTaBJbCH W3 JIBE
cybjenunuie, o ¥ . Y HOPMOKCHYHUM YCJIOBHMA, 0. CyOjeIMHMIIA j€ IerpaaupaHa, JOK Ce
BeHa Qopma crabuimn3yje yclie[l XUIOKCHje Kaja ce TpaHCIomHMpa y jeapo U CTyma y
unTepakiujy ca einementuma HRE (175). M mpyru TpaHCKpHIIMOHH (BaKTOpH MOTY Ja
perymumry excupecujy EPO kao mro je GATA-2 koju MHXHOUpa eKCIpecHjy Yy HOPMOKCH]jH.
[To3nato je na nponHdiamMaTopHu MUTOKUHH Kao mTo ¢y |L-1 u TNF-a aktuBupajy GATA-2
Y TUME UHJIUPEKTHO HHXUOUpajy ekcnpecujy EPO (173).

CBoje eputpomoercke aktuBHocTH EPO octBapyje BesuBamem 3a EPO-penentop
(EPO-R). EPO-R mnpumaga mOpOAMIIM HHUTOKHHCKHX pELENTOpa M EKCOPUMHpaH je
MIPBEHCTBEHO HA MPOTEHUTOPCKUM XEMAaTOMOETCKUM henujama epuTpOHIHE J03€ Y OOJIMKY
xomoaumepa (176). BesuBamwem EPO 3a perentop 101a3u 10 KOHGOPMAIHjCKAX TPOMEHa Ha
eKCTpaleTyJIapHOj JeIMHUIM KOja MOCICMYHO aKTHBHpa Janyc kuHasy 2 (eHr. Janus kinase
2, JAK2). JAK2 mwanasbe crpoBoau (GOochOpUIn3aiijy THPO3MHCKAX OCTaTaka Ha
UHTpanenyiapHoj jenuHunu npusnadehn a3 SH2 (enr. Src homology-2) mporenna koju
MHUIIUPAjy HUCXO/IHY CHTHAIM3AIIN]y IyTeM jeIHOT 011 TpH Hajuernnha curranHa myta (175):

e STAT (enr. signal transducer and activator of transcription) — Mako EPO moxe na
aktuBupa u STAT1 u STAT3, JAK2/STATS je HajOosbe onMcaH MyT Y €pUTPOUTHUM
hemujama. EPO akTtmBamujom oBor myrta JoBoau g0 moBehama eKcrpecHje
antuanontorckux rena Bcl2 u Bcl-X, mrutehn mpekycopcke henmje ox amomnTose
a77).

e PI3K/Akt (enr. phosphatidylinositol-3 kinase) — takohe je BakaH y ocTBapuBamy
eputponoerckux ¢ynkuuja EPO, jep axtuBammjom PI3K/Akt curnamHor myta
JIOJIATHO TIOJACTHYE TMpekKUBIbaBambe henmuja mrutehu ux of amomnrtose. Kackamnom
peaknMjoM OBOI CHTHAJHOI MyTa mocTtuxke ce akrtuBauuja GATA-1
TPaHCKPHUIIIUOHOT  (pakTopa 3ady’)KEHOT 33 MHOTE epUTPOHMIHE TeHe W
antuanontorcku  Bcl-X  ren, omoryhaBajyhu kpajmy  aubepeHumjanmjy
npekycopckux hemuja (178).

e MuToreHoM axkTHBHpaHe MPOTEMH KuHasze (eHr. mitogen-activated protein kinase,
MAPK) — akTuBanujoM OBOT CHUTHAJIHOT IyTa mokpehe ce jeaHa ox Tpu Kackaze:
ERKI1/ERK2, p38MAPK wunu crpecoMm akTHBHpaHa MpOTEMH KHHa3a/Jun KuHa3a
(SAPK/INK). MAPK curnanau myTt Takohe uma yiory y audepeHIHjaluju Win
amonrrosu (175).

1.5.1 ®ynkuuje EPO

OcnoBHa ¢ynkiuja EPO je mpexuBibaBame, nposudepanuja u audepeHyjamnmja
MPOreHUTOPCKUX henuja epuTpouuTa y KOCTHO] cpxku. IIponaykmuja eputpomura ce
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KOHTHHYHPAHO CIIPOBOJM y OpPraHU3My Kako OM Ce HaJOKHAIHO TyOMTaK W OjpiKaiia
ONTUMaJIHA OKCUTeHalja Tkusa (7).

EPO je aktuBan y 3aBpmiHHM (a3zamMa MaTypaluje EpUTPOUIHUX TMPEKYCOPCKUX
henwuja, Hajsaxkuuja mera cy my CFU-E (enr. colony-forming unit erythroid) hemuje (179).
CFU-E henuje cy mo3nare kao henuje ca HajuspakeHujoM ekcipecrjom EPO-R Ha henujckoj
memOpanu (173). EPO crumynuine nponudepaunujy M Marypamnujy OBHX henuja of
HOpMOOJIacTa, MpeKo peTukysomura y 3pene epurpouute (173,179). YobOuuajena maia
koHneHTpanuja EPO omoryhasa nudepennujamujy manor 6poja npexycopckux henuja, 10K
hemmje 6e3 crumynamnuje ymase y amonTto3y. Y ciydajy noBehane konueHtparuje EPO y
TKUBY yCIIe/l IT0jayaHe MPOAYKIMje WM er30reHor yHoca, Behu Opoj henmja mpexuBspaBa u
HactaBsba nudepennujanujy. C Tora, ocHOBHM MexaHuzaMm jaejctBa EPO na henwmje je
npeBeHnuja anontotose (173).

1.5.2 Excnopecuja EPO u EPO-R y TkuBuMa

Y oppaciom opranusmy EPO ce mnpumapHo ekcnpumupa Ha MecTy HajBehe
MIPOU3BOJIE, OJHOCHO y (pubpobmactHum henmjama OyOpekHOT MHTEPCTHIIMjyMa u3Mehy
Oyopexuux TyOynaa (174). MelhyTum, MeCTO MPOU3BOMAIBE C€ Pa3IMKyje Y eMOPHOHATHOM
pa3Bojy opranusma. SUzuki u cap. (180) mokazanu cy Ha eMOPHOHY MHIIIA JIa CE TIPOU3BOIEHA
EPO y npBuMm Henesrama eMOpHOHATHOT pa3Boja HajBHILE OJiBUja y henmujama HeypalHOr
rpebeHa u HeypoenurTena, ofgakie cuarerucann EPO cTumynuiie mpuMHTHBHY epUTPOIIOE3y
y ’KyMaH4YaHO] Kecu. ¥ KaCHHjUM cTaaujymMuma emOpuorenese, npoaykiuja EPO u mpouecu
EpUTPOIIOe3e MPEMEITajy ce y QeTalHy jeTpy, y K0joj ¢y XemarouuTty riiaBau n3sop EPO.
NuTepecanTtHo, y dazama npousBome y jetpu, EPO octBapyje mapakpuno aejcto aenyjyhu
Ha JIOKQJIHO TPHUCYTHE IMPEKyCOpCKe eputpouaHe henuje, NOK je TOKOM HEypajlHe |
OyopexHe npousBojme aejctBo EPO enmoxpuno (174).

Jlo cazna je mo3HaTo Aa MocToje ekcTpa-peHanHu u3Bop EPO y opranusmy, mehytum,
eKCTpa-peHaHi n3Bopu npomsBoje EPO y 3HauajHO MamKMM KONMYMHAMA y OJHOCY Ha
OyOpere. Hajo3Hatuju 1pyru U3BOp y O/pacioM OpraHu3My je jeTpa, a clelu je MOKIaHO
TkuBO. Y jerpu, EPO nmpousBozge xenatouuTH u crenatHe henuje, 10K y MO3Ty MPOAYKLHU]Y
cripoBojie HeypoHu u actpormty (181,182). Ha nuBoy mRNA, ekcripecuja EPO netekroBana
je u y hemmjama miyha, crnesune, tectuca u ruianeHre (183-185). Takobe, in vitro je
MOKa3aHo Ja 1epedpaiHe W aopTHE eHaoTenujanHe hemuje, ogoHTOONacTH U henuje 3yOHE
myJine y XUIOKCHjU, UMajy criocoOHocT npoaykuuje EPO (8,186,187).

EPO-R je ocum Ha mpekycopckum hemujama eputpouane nuuuje (CFU-E)
eKcpuMHupaH Ha MHOIITBY Apyrux hemuja. Comano EPO, EPO-R ekcipummupan je henmjama
MoO3ra, cpia, miyha, >X€HCKOT U MYIIKOT pPenpoaAyKTUBHOT TKHUBA, ajld U PETUHE, CKEJIETHUX
muiurha, MacHOT TKHBa, TaCTPOMHTECTHHAJIHOI TpaKTa, MaHkpeaca u Tymopa (179,188).
Takohe, npucycreo EPO-R nokasano je Ha memOpanama umyHckux henuja (9,189).

ITpucyctBo EPO-R mnoka3ano je y 31paBoj u WHGIaAMUPaHO] XyMaHO] 3yOHO] ITyJIIIH.
VY 3apaBoj je HajBeha ekcrpecuja mokazaHa y oOAOHTOONacTuma, (ubOpobracTumMa u
eHjpoTenujaTHuM henujama, a 'y uH(QJIaMHpaHO] TOKa3aHO je TMPHCYCTBO U Ha
nHpramaTopauM henmjama. 3ragajao npucyctBo EPO mokazano je y uH(mamupaHoj myiamu
Ha TPaHWYHUM 30HaMa 3amajbeHCKOr WHpmiTpata, y OnmsuHu KapujecHe nesuje (8).
MelhyTum, TocamanimbiM HCTPaKUBakbUMa HUje TToka3aHo npucyctBo EPO u EPO-R y 3y0HO]
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IyJIMK TaoBa Kao HU €KCIIPecHja y3pOKOBaHA €KCIIOHUPAKEM U JUPEKTHUM IMPEKPUBAHEM
IyJIIe.

1.5.3 Edextu EPO u3Ban xemaronoese

[Iponanazak excnpecuje EPO-R y pasnuuutum opraHuMa v TKMBHMa JIOBEO j€ O
OTKpUBama HOBUX (yHKIHMja eHporeHor EPO y HexeMaToOnmoeTcknuM TKHMBHMA, Kao H
Tepanujckux edekara erzoreHor EPO y wmoxymanmmju onbpamMOEHMX U penapaTUBHUX
MEXaHH3aMa HaKOH pa3IMuYUTHX T[OBpeda. YmpaBo 300r MHOToOpojHMX edekara Ha
pasnmuuntu TKuBa, EPO ce cmarpa ,,utenorpornnum® murokuaoM (9). EPO crumymmime
pereHepanujy mnoBpeheHHMX TKHMBa KpO3 CTUMYJAIMjy AHTHOTEHE3E, CMambeHe AarolTo3e
henmnja, penayknujy mnpouH(IAMATOPHUX I[MTOKMHA W CTUMYJANM]y MHTpalndje |
audepeHimjayje nporeHuTopckux u matnunux henuja (9,10,188,190,191).

EPO je Baxxan ¢akTop aHruoreHeze y eMOpHOHAIHOM pa3Bojy, jep je MOKa3aHO Ja
KHUBOTHIE ca jenenujoM rena 3a EPO u EPO-R umajy nedekre y anruorenesu (192).
Taxole, oBe )KMBOTUIHE TTOKA3Yjy U AedekTe y pa3Bojy MO3ra, IITO yKasyje Ha BaxxHocT EPO
curHaiusaindje y Mokaanom paspojy (193). EPO-R excnpuMupan je Ha €HIOTEIHjaTHUM
henujama, a meroBa akTuBallyja CTUMYJHIIE Mpoiaudepalnjy 1 aHTHOT€HETCKU MOTEHIH]all
oBux hemmja (194). Takohe, Westenbrink u cap. (195) mokasanu cy na EPO yuectByje y
OJrOBOpYy TKMBa Ha HCXEMHjCKE TOBpEAe, Kao IITO je HMCXeMHuja cpua, CTUMyJIuinryhu
(dbopMupame HOBUX KPBHUX CyZ0Ba (HeoBackynapu3anujy). [Tokazano je ga EPO crumynmme
U OTIOpaBaK MUjeJIMHA HAKOH MCXEMHjCKUX WM MH(IaManujckux omrehema y MOXIaHOM U
HepBHOM TKkHBY (196,197). EPO crumynuiiie npoyKiujy KOCTH KpO3 JUPEKTHY CTHMYJIAIU]y
nponudepanrje u audepeHnujanrje MaTUHYHUX henrja KOCTHE CpkKH y ocTeolnacte, ajal U
WHIMPEKTHO KPO3 CTUMYJAlMjy MaTHYHHX henuja xemaromoese na npoaykuujy BMP nmm
OCTeokJacTa na ekcnpumupajy EphrinB2, dakrop koju crumynume audepeHuujamujy
octeobnacta (198). Ilpernocraba ce aa EPO y unbramanmju 3yOHe mysnme uma yiory y
aHTMoreHe3M, aau Moryhe M y mpoMouuju npoiudepanuje u audepeHuujanmje myamHux
henuja u y Heyporenesu (8). [Tokazano je na EPO crumynuine anruorenesy y DPSC in vitro
(199).

1.5.3.1 TKUBHO-3AIITUTHHU PELIEITOP

Tenuje y HexemaronoeTckum TKuBHMMa uako nocenyjy EPO-R, on Huje npucyran y
CBOM yOoOMuajeHOM XOMOAMMEpCcKoM, Beh y xereponumepckom ob6mauky ca BCR (enr. S
common receptor) peuentopom. OBako (GopmMupaHu perenTop y JHUTEpaTypu C€ Ha3uBa
TKMBHO-3AIUTHTHH peuenTop (eHr. tissue-protective receptor, TPR) u 3Hauajan je dakrop y
3apacTamy U oropaBky nospelhenor Tkua (189).

OxaroBop TKHMBa Ha TOBpPEAY Y3POKOBAaHY MATOT€HOM, TPAyMOM WIJIM XHUIOKCHjOM
IpoJia3u KpO3 OCHOBHE (ha3e 3amajbeHCKOr OArOBOpa aKTHBALMjOM MHPOUH(IAMATOPHUX
LMTOKMHA, eKcTpaBazanuje uupkymumyhux ¢aronutHux henmja, dopmupama eaema u
TpomOo3e OOMMKIBUX KpBHUX cyloBa. Kako O6u ce oBaj ogOpaMOeHH mpoliec, ajau y HUCTO
Bpeme omtehyjyhu mo OKOJIHO TKHBO, 3ayCTaBHO, KOPETYJIAaTOPHU 3aIUTUTHHU TPOLEC Ce
HCTOBPEMEHO aKkTUBHUpa mpeaBoheH ekcrnpecujom TPR, a 3atum m oarosapajyher nuranaa
(EPO). EPO BesuBamem 3a TPR wuHXxuOupa mnpouH(IaMaTopHe IHUTOKUHE, AKTUBHOCT
Makpodara u mporec amontode y okomHuMm henmjama (200). TPR Takohe mnpomoswuiie
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MUTpAIMjy BacKyJapHUX M TKUBY crHenuduUHUX MaTUYHUX henuja ycmoctaBsbajyhu
penapanujy Tkusa (200,201).

TPR je excripuMupan Ha MOHOLIMTHMa, Makpodaruma, neuapurckum henujama, T u B
mumdonuTuMa, 300r dera ce cMarpa aa EPO nmocenyje umyHOMOMymaTopHe KapaKTepUCTHKE
(202). HMocamamnima ncTpakuBama mokasaia cy pasanuute edpekre EPO Ha hennje ypohene u
creyene umyHoctu (189).

Excnpecuja TPR u nponykuuja EPO y henmnjama nmoBpelenor TkuBa mOACTaKHYTH CY
WHIaAMATOPHUM CHTHAJIUMAa W XWUIIOKCHjOM OKOJIHOT TKHMBa KOja je HM3a3BaHa €IeMOM U
TpoMOO30M KpBHHX cyaoBa. Y hemujama koje excnpumupajy TPR Takohe ce akTuBupajy
nporecu arnonrose (200). C apyre crpaHe, IOKa3aHO je Ja j€ 3a aKTHBHUPAmEe MPOIYKIIH]je
EPO notpebHO 1 10 HEKOJIMKO YacoBa, IIITO MOKE Y3POKOBATH HEIOCTATAK H-ErOBOT JICjCTBA
Ha 3aycTaBibambe necTpykiuje TkuBa (203). JomatHo, NpoMH(IAMATOPHH IUTOKHHH
npucyTHH y noBpehenom TkuBy, nomyt TNF-o, naxubupajy meroBy ekcnpecujy (189). Cre
HABEJICHO JIOBOJM y MHTamke eukacHoCcT eHporeHo npousseneHor EPO y 3apacramy pana,
300r yera cy crpoBefieHa OpojHa HCTpaxuBama npuMene erzorenor EPO kao mennkameHTa
ca TepaIujCKUM TKHBHO-3AIITUTHUM €(PEKTHMA.

1.5.4 Tepanujcku edpexru EPO

[IpBu momamm o tepamujckuM edektuma EPO noOujerm cy HakoH wu3onammje
npeunnthenor EPO u3 ypuna nanujenara ca anemujom 1977. rogune. 1985. ronune ase
rpyme ayropa ycmeie cy aa kinonupajy EPO ren u npouseny pekomOunantau xymanu EPO
(enr. recombinant human EPO, rhEPO) koju je 3HauajHO AONPHUHEO y TEpanuju aHEMH]je
Y3pOKOBaHE XPOHUYHOM OyOpexHOM HHCyHUIHjeHIjoM, TymopumMa i HIV nndexnujom
(204). usweru Tepanuje npumenom rhEPO cy na ce enemunuine norpeda 3a Tpancys3ujom
KpPBU U YMarme HETaTUBHH e(eKTH HEAOCTaTKa KHCEOHUKA Ha mepudepHa TKHBA Kao IITO CY
MO3aK U cpie, a Tume noBeha kBaiauTeT kuBoTa manujenata (205). Mehytum, npucycrBo
EPO-R y pa3nuuuTM HEXEeMaTONOETCKMM TKHBHMA JIOBEJIO je JI0 HCTpaKWBama
tepanujckux edpekata thEPO Ha Mozmennma OosiecTH y pa3iIMyUTUM TKHBHMA YKIbyuyjyhu
KOXYy, CKeJeTHe Mummhe, KOCTH, MO3aK, PETHHY, KHUYMEHY MOXXIUHY, CpIIE, OpajHy
CIy30K03Ke, mapoaoHimjym u ap. (10,188,189,206-212).

Pexomounantau EPO goctynan je y obnummma epoetin alfa u beta xoju cy nodujenun
u3 henmja oBapujyma KMHECKOT Xpuka, epoetin omega koju ce noduja u3 henuja OyOpera
xpuaka u darbepoetin alfa koju ce noduja u3 uctux henuja kao epoetin alfa u beta anu ca

M3MEHOM Y jeIHOj aMHHO KHMCEJIHHHU ITO My oMoryhaBa 6oJba (papMakOKMHETHYKA CBOjCTBA
(205).

Cucremcka u jokanHa ynotpeda rhEPO y Tepanuju akyTHUX ¥ XpOHHYHHX MOBpEIa
KOJKe ToKa3aina je 3Hauyajue egexre EPO y 3apacramy pane (213-215). Cucremcka ynorpeda
rhEPO mokasaina je yop3aHo 3apacTame paHe, [10jayaHy aHTHOTeHe3Y U moBehame KOoJareHux
KOMITOHEHTH y MuIlijeMm Mojeny (216). CnuuHo je moka3ano u ctyaujom Buemi u cap. (217)
rae je JokanHa cybOkyrtana ymoTtpe6a thEPO yOpsama 3apactame paHe u jomnpuHemna
nosehamy aHTHOTeHE3e, AU U CMambeby HH(IIaMallije U y MOJIeTy HICXeMHYHE paHe MaloBa.
Pesynraru ctynuja nmokaszanu cy na npumena thEPO unxubupa neykonure u nuHGUiITpanuujy
MOHoOIMTa/Makpodara y paHu 1 MpoAyKLHUjy npouHdiraMaTopHux nurokuna I1L-2, 1L-6, 1L-8,
IFN-y, u TNF-a (215). Takohe, moka3zano je ga thEPO mompuHOcH m0060JBIIIAHOM 3apacTamy
paHa akTuBaIMjoM umyHoperymnatopror TGF-B1 (210).

26



M. ITanuh YBO/I

[Tpumenom rthEPO y ckiomy Hocaua o1 1epOTEeMHU30BaHe roBehe KOCTH T0OHjeHO je
MOTIYHO 3apacTambe KOIITAaHOT JeeKTa jeAHAKO MPUMEHH AayTOJOTHOI KOIITAHOT
TpanciianTata. Takohe, thEPO Ha Hocauy mpomoBucao je ekcnpecujy VEGF nonpunocehu
aHTHOTeHE3H y 3apacTtamy KomraHor aedekra (191). Li u cap. (218) ucnutuBaiu cy JOKaIHy
npumMeHy pactBopa rthEPO y 3apactamy eKCTpakIMOHE paHe MaloBa W MMOKa3ald 3HAYajHO
Behe momymaBame KOMTAHOT jJedekTa M MamM TYOMTaK BHUCHHE alBeoJapHOT rpebeHa.
HomxatHo, in vitro cy gemoncrpupanu ga EPO npomosuie audepeHnmjainujy ¥ akTHBHOCT
omonTobacta (218). Jlokanna ynorpeba xuaporena koju caapxku EPO yOp3aina je 3apacrame
paHa y MoOey OpaJIHOT MYKO3HMTHCA I1all0Ba, KA0 M pereHepalyje napogoHTaTHOT TKHBA Y
EKCIIEPUMEHTAITHOM MOJIENy TapogoHTomnaruje namosa (207,212).

Ha ocnoBy momaraka o excnpecuju EPO u EPO-R y MHOrmM HexemMaTONOETCKUM
henujama u nmoBehamwy BUXOBE EKCIpPECHje U aKTUBHOCTH Y CllydajeBHMMa omTehema TKHBa,
Kao W 3HauajHuX edekara mpumene rhEPO y 3apactamy, NOCTaB/bEHH CYy LHUJHEBU OBOT
UCTPAXUBAA.
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2.

/b CTYIUJE

['maBHM IMJBEBH HAIllET UCTPAKMBakba Cy UCIIUTUBAMKbA EKCIPECH)E EPUTPOIIOETHHA U

€PUTPOIIOETHHCKOT PELENTOpa y EKCIOHUPAHO] U JAUPEKTHO MPEKPUBEHO] 3yOHO] MyJmH
MaoBa ¥ UCIUTHBama eeKkara epuTporoeTHHA Ha WH(IAMAIH]y U CTBapamke pernapaTopHoOr
JEHTHHA y Tepanuju IMPEKTHUM MPEeKpUBaBeM HH(IaMupaHe 3yOHe MmyJre.

Ha OCHOBY LMNJbCBA ITIOCTABJbCHU CY CHCI[ChI/I CKCIICPUMCHTAJIHU 3adallu:

1.

Nmynoxucroxemujcku u RT-PCR ananuzom yrBpautu ekcripecujy EPO u EPO-R y
3[[paBOj IMyJIU W YIOPEOUTH Ca Hajlla3uMa y EKCIOHUPAaHO] W Yy 3YOHOj ITyJIH
MPEKPUBEHOM KaLUjyM XUApoKcuaoM i MTA

XUCTOJIOIIKOM aHAJM30M MPOICHUTH CTENeH HWH]Iamanuje TKuBa U (opMHpamba
JCHTHHCKOT MOCTa €KCIIOHMpaHe u 3yOHe TMyime TNpPUKPUBEHE ca KalllUjyM
xuapokcugoM, MTA, rhEPO wunu kombunanujom MTA+rhEPO

[Tpumenom RT-PCR anammse yrBpautu excrnpecujy nutokuHa (TNF-a, INF-y, IL-
1B, IL-6, GRO, IL-10 u TGF-B1) u mapkepa omonrobaactHe aktuBHocTH (ALP,
OCN, DSPP, DMT-1) y 3apaBoj, €KCIOHMPAHO] M IYJIH MPEKPUBCHO] KAIIHjyM
xuapokcuaom, MTA, rhEPO wiu komOunanujom MTA+hEPO.

bruoxemujckoM aHAIM30M YTBPAWTH BPEIHOCTH TapaMeTapa OKCHIATUBHOT CTpeca
(TBARS, NO2, Oz, H202, CAT, SOD, GSH) y y3opiiuma KpBU €KCIIEPHMEHTATHUX
KUBOTHA Ca 3/paBOM, CKCIIOHHPAaHOM H IIYJIIIOM MPEKPHBCHOM KaIIUjyM
xuapokcuaom, MTA, rhEPO wiu komOunanujom MTA+rhEPO.

2.1 PAJHE XHUITIOTE3E

1.

ok~

[Tocroju paznuka y excrpecuju EPO u EPO-R y excnioHnpanoj HeTpeTHpaHoj myJsmiu
y OJHOCY Ha 3yOHYy MyJIy IMpEeKpUBEHY ca KalluujyMm XuapokcuaoMm wim MTA u
3[[paBy ITyJITy.

ITocToju paznuka y creneHy MH(pIamanuje y eKCIOHUPAaHO] HETPETUPAHO] MyJIH Y
OJTHOCY Ha TUPEKTHO MPEKPUBEHY ITyJITY.

ITocToju pa3nuka y creneny uHpIamanuje y myJmnu JUPEKTHO MPEKPUBEHO] KAJILIHjyM
xunapokcuaoM wim MTA y omHOCy Ha IynIy IUPEKTHO TNPEKPUBEHY IPUMEHOM
rhEPO u xomOunarje MTA+rhEPO.

Jlohu he 1o popMupama JIEHTHHCKOT MOCTa Ha IUPEKTHO MPEKPUBEHO] MYJIIH.
IToctoju pasnuka y ekcrnpecHju HH(GIAMATOPHUX IMTOKMHA Y EKCIIOHHPAHO]
HETPETHPAHO] MYJIHN y OJHOCY HA IUPEKTHO NMPEKPUBEHY ITYJIITY.

ITocTtoju pasnuka y ekcrpecuja HHQIAMATOPHUX LUTOKMHA Yy MYyJINU JUPEKTHO
MIPEKPUBEHO] KaluujyM xujapokcuaom win MTA y oaHocy Ha myJimy AUPEKTHO
npekpuseny npumerom rhEPO u kombunanuje MTA+rhEPO.

[Toctoju excnpecuja Mapkepa OAOHTOOJIACTHE aKTUBHOCTH Y JUPEKTHO MPEKPUBEHO]
yJIIH.

ITocToju pasnuka y ekcrpecuja MapkKepa OJOHTOOJIACTHE AaKTUBHOCTH Yy MYJIIH
IUpeKTHO npekpuBeHoj npumeHoM rhEPO u xom6unammjom MTA+rhEPO y onnocy
Ha MyJITY JUPEKTHO MPEKPUBEHY Ca KAIIH]jyM XUIpoKcuaoM uiu MTA.

ITocToju pasnuka y BpeIHOCTHMA HapameTrapa OKCHIATHBHOI cTpeca u3mely rpymna
KUBOTHHHA Ca 3IPaBOM, €KCTIOHUPAHOM M TUPEKTHO MPEKPUBEHOM ITYIIIIOM.
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3. MATEPUJAJI U METOJE

3.1 ETUYKO OJOBPEIBE

CBH eKCIIEpUMEHTH 0JJ00peHU cy of cTpaHe ETnuke komucuje 3a 700poOUT OTIIeTHUX
XuBOTHIba DakysiTeTa MEIUIIMHCKUX HayKa, YHuBep3uTera y Kparyjesity (Op. mpoTokosa:
01-6210, 6p. omobpema: 01-7192/2). ExcriepuMeHTaIHE MPOLIEAYPE CIPOBEACHE CY Y CKIIAAy
ca aupekTHBOM EBporicke yHuje 3a g00po0uT saboparopujckux xuBotuma (2010/63/EU),
mupektuBoM  CaBera  eBporckux — 3ajennuna  (86/609/EEC), mnpunmumuMa go0pe
nabopaToOpHjCcKe MpaKce U CMEPHUIIAMa 3a HCTPaKUBakha Ha JKUBOTHE-AMA U M3BEIITaBama in
vivo ekcriepumenara (enr. Animal Research: Reporting In Vivo Experiments, ARRIVE)
(219).

3.2 EKCHEPUMEHTAJIHE ) KUBOTHUIHE

HctpaxuBame je crpoBeaeHo Ha maroBuma coja Wistar (n=48) mymikor mona,
CTapocTH ocaM Henesba, mpoceyne mace 250150 g, onrajane y BuBapujymy Dakynrera
MEIUIMHCKUX Hayka, YHuBep3utreta y Kparyjeriyy. JKuBoTume cy Ouiie H3II0KEHE
CTaHJapHOj UCXPAaHHU Ca HEOrPaHHUECHUM MPHUCTYoM xpanu u Boau (ad libitum) y ycmoBuma
yobuuajene Ttemneparype (22-25°C) u BnaxsHoctu Baszayxa (50%), ca nHeBHO/HOhHUM
nuKiIycuma ox 12 dacosa.

3.2.1 Cnara cryauje ¥ BeTHYMHA Y30pKa

Benmuuuna y3opka 3a cBaky o rpyma (n= 10) u3padyHaTta je Ha OCHOBY pe3yiTara
cryauje cimyHor auszajua (220) kopumihemwem codrtBepa G*Power 3.1.9.7 (Faculty of
Mathematics and Natural Sciences, Dusseldorf, Germany) onpehuBamem BpemHocTu anda
(a) ox 0,05 u cHare cryauje ox 0,8 3a T -tect (1Ba He3aBUCHA y30pKa), ynopehyjyhu rpyne
u3mMely cebe (y oba cMepa) u y3umajyhu y 063up moryhHoct ryoutka yzopka oz 10%.

3.3 EKCHIEPUMEHTAJIHO EKCIIOHUPAILE U IUPEKTHO INPEKUPBAIHE
ITYJHIE

[Ipe oTnounmama Mnpoueaype, eKCrepuMeHTalIHe KUBOTHIE (n;=60) aHecTe3upaHe
Cy HMHTPaNepUTOHEATHOM HHjeKIUjoM KetamuH xwuapoxiopuaa (80mg/kg) m kcunasuna
(10mg/kg). Ha oxiy3aqHuM TMOBpIIMHAMAa JICBMX M JECHHX NpBUX Moyiapa (nm=100)
Ipernapyucal Cy KaBUTETU NMPUMEHOM CTEPHIIHUX OKPYIVIMX KapOMJHUX CBpJajia, BEJIUYHHE
1/2 (FG.TC 1/2; Micro Diamond Technologies, Afula, Israel) y3 xoncTanTHy wpuraimjy
panHor moJsba. HakoH noctuzama AyOMHE Ipernapandje oJ OKO lmm Hu3BpIIEHO je
eKCTIOHUpamke 3yOHE ITyNe MPUMEHOM CTEPHITHOT €HJOJOHTCKOT HHCTpyMeHTa Tuma K-
typruje Benmunnae SO 30/02 (KFS03021; Dentsply Sirona, New York, USA). KaBuretu cy
OCTaBJLCHH EKCIIOHWPAHU HapeTHUX 48 dacoBa, a )KUBOTHHE BpaheHe y kaBese u npahene.

[To ucrexky 48 uvacoBa *KMBOTHHEE Cy MOHOBO aHECTE€3MpaHE Ha NPETXOJHO OINUCaH
HaunH. KaBuTeTn cy ucnpanu (U3HOIOMIKHM PAaCTBOPOM, OCYIICHH CTEPHIHHM ITalTHPHUM
MoeHMMa M Je3MH(UKOBAaHM MAlNMPHUM IMOCHOM HATOIUbEHUM 2% pacTBOPOM HATPHjyM
xuroxjopura. [1ocTaBibeH je MaTepHjai 3a JUPEKTHO MPEKPUBAMkE Y CBAKU O]l KABUTETA, a
3aTHM Cy KaBHTETH MCIYHEHH CBETIOCHO MOMMMepU3yjyhuM riac-joHomep nementoMm (Fuji
I1 LC; GC Europe, Leuven, Belgium) (®urypa 4.).
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4 ajl 3a ] c

e . IJIAC-JOHOMEp LEMEHT
MPCKPUBALE MYIINIE k

Wistar Albino

ALLO Excnionupame 3yOHe mysre JIMpEKTHO MpeKpuBame Mmysme
MaroB

®urypa 4. LaycTtpoBaHu npuka3s npoueaype eKCepuMeHTAJIHOT eKCIIOHHPAba U THPEKTHOT
npeKpuBama 3yoHe myJine. Ekcrionupame 3yOHe IyJie H3BPIICHO j¢ Ha OKITY3aIHUM MOBPLIKHAMA JICBOT H
JIECHOT IIPBOT MaKCHJIapHOT Mosapa narosa coja Wistar Albino. Hakon excrionupama, 3y0He myme cy
OCTaBJbCHE CKCIIOHUpaHe HapeaHa 2 naHa (48 caTu) pajau n3a3uBama peBep3uOmIHN nHdamaimje. [lotom,
OKJTy3aJTHE MOBPIIKHE Cy MPEKPUBEHE MATEPUjaIoM U HCIIYHOM O/ TIac-jOHOMEP IIEMEHTA.

JXuBotume cy Bpahene y kaBese u npaheHe TOKOM YeTHUPH Heslesbe. JeTHOM HelleJbHO
npahieHo je mocTojame UCIyHa Ha MOJIapHMa HAKOH U3JIaramba eKCIIePUMEHTATHIX KHUBOTHEA
KpPaTKOTPajHO] eTapckoj Hapko3u. CBU 3yOHM Ha KOjUMa HHje YOUYEHO IMOCTOjae HCITyHA y
nepuoy npahema 0/ YeTUPH HeJleJbe, UCKIbYUCHH Cy U3 TaJbUX aHAIIH3a.

3.3.1 [I'pynucame ekciepuMeHTATHUX KUBOTHHHA

ExcnepumeHTanHe )KUBOTHEE CY HACYMUYHO pacriopeleHe y mecT rpyma 3aBHCHO O]

KopurheHor MaTepujana 3a IUPEKTHO MPEKPHUBALE:

I.  rhEPO (Recormon 20001U/0,3ml; Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) (n;=10):
NpUIpeMIbeHa je CTepHJIHAa pecopnTuBHa roseha kosiarena memOpana (BioMend;
Zimmer Biomet Dental, FL, USA) uceuena Ha komane BemuumHe 1X1 mm wu
HatorsbeHa ca Sl rhEPO (20001U/0,3ml) u mocraBibeHa Ha EKCHOHUpPAHE MTYJIIIe
JICBUX U IECHUX MaKCHIapHHUX Mojapa (nm=20);

[l.  Ca(OH): (Dycal; Dentsply Sirona, New York, USA) (n;=10): kaiuujym XUIPOKCH]
MPUIIPEMJbEH je TMpeMa YIyTCTBUMA IMPOU3BOhaya M TOCTaB/bEH HA CKCIIOHUPAHE
MyJIe JICBUX M JCCHUX MaKCUIapHUX mMouapa (nm=20);

1. MTA (MTA Biorep; ITENA Clinical, Paris, France) (n;=10): MTA npunpemMsbeH je
npemMa ymyTCTBUMa TpOM3BOhaua M TMOCTaBJbEH HA CKCIIOHMPAHE MyJIe JICBUX M
JIECHUX MaKCHUIapHUX Mousapa (nm=20);

IV.  MTA+rhEPO (n;=10): MTA mnpunpeMsbeH je mpemMa ynyTCTBHMa Ipou3Bohaua y3
npumeny rhEPO pactBopa ymecTo TeuHe KOMIIOHEHTE MaTepujajia U MOCTaB/beH Ha
SKCTIIOHUPAHE ITyJIIeE JIEBUX U JIECHUX MaKcHiIapHuX Mojapa (nm=20);

V. exkcrnoHHpaHa KoHTpoJia (eHr. exposure control, EC) (n;=10): excrionupana myJma
JEBUX W JIECHUM MakcwiapHuX Mosapa (nm=20) npekpuBeHa je KOJarecHOM
memOpanom (BioMend) Hatorn/beHOM ca KaIu CTEpHITHE BOJIE.

VI.  3apasa koutpouia (enr. healthy control, HC) (n;=10): ExcniepumeHTaIHE KHUBOTHEHEC
KOjHMa HHUje U3BPIICHO EKCIIOHUPAHE U TUPEKTHO MPEKPHBAHE MYJIIIE.

3.3.2 JKpTBOBame eKCIIEpUMEHTATHUX JKHBOTHIbA M MPUKYTIJhAkhE y30paKa

[lo ucrexy mnepuona mnpahewma O]l YETUPH HEAEIbE, XKUBOTHUIE CY >KPTBOBAHE.
Henocpenno mnpe XpTBOBama EKCHEPUMEHTATHE XHBOTHHE Cy H3JI0KEHE KPAaTKOTPajHOj
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€TapcKoj Hapkosu. JXpTBOBamE j€ M3BPIICHO IIEPBUKAITHOM JHCIOKAIMjOM, HAKOH 4Yera Cy
MPUKYIUUBCHH Y30PIU KPBH Y €IIPYBETE Ca aHTUKOATYJIAHTHUM CPEACTBOM M Y30PIIA MaKCHIIa
u 3y0a.

Manum XUpypHIKUM Maka3aMa, KOIITaHO TKMBO MAaKCHJIE OJIBOjEHO je O]l OKOJHHX
MEKHMX TKHBa, a 3aTUM Cy OJIBOjJEHH Y30pIlM MakKCHja OJl OCTAINX KOCTH]y KpaHHUjyMa.
[Ipecenamem 1o cpeaunu Herma U u3Mmely cekytuha, OJBOjeHH Cy Y30pIHU JIeBE M JIECHE
Mmakcuie. JleBa makcuia kopuinheHa je mena y JajbUM IOCTYIIMMA, JOK Cy W3 JIECHE
MaKCWJIC EKCTPaXxOBaHH IPBU MOJIAPH IIOCTABJbAKEM BpXa XHPYPIIKOT CcKajmena y
MIEPHOIOHTATHH ITPOCTOP y Mpeaeny QypKaiuje KopeHoBa MPUMEHOM JTYKCAIIMOHUX MTOKPETA.

3.4 UMYHOXUCTOXEMUJCKA AHAJIN3A

NmyHoxucToxemMujcko 00jere CHPOBEACHO je palu HCIUTUBAKA IUCTpUOYIIH]je
henmja excrioHMpaHe U TUPEKTHO MPEKpUBEHE 3yOHE IyJiIe MO3UTUBHUX Ha excnpecujy EPO
u EPO-R. 3a HaBeneHy aHanu3y kopuuheHu ¢y W30JI0BaHH y30pLH JIEBE MAaKCHUIIE.

3.4.1 ®@ukcanyja u napadpuHU3AIMja TKHBHUX y30paKa

W3omoBane JeBe MakcuWie TMOABPTHYT€ Cy MocTynuuma (Qukcanmgje H
nekanuuuKanje paad MpUIpeMe 3a MMYHOXMCTOXEMH]CKY W XUCTOJIOMIKY aHalu3y.
VY30puu cy npBeHCTBEHO (ukcupanu y 4% mapadopmannexuny y Tpajamy on 24 gaca. Ilo
UCTEKYy BpeMeHa, TKHUBO je MoABpruyro Jexanuudukaumju y 10%  pactBopy
erunenauamuaTeTpacupherne kucenune (EDTA) y docharHom mydepy y Tpajamy ox Tpu
Henesbe. HakoH pexanuuduxanuje, y30puu cy HCIpaHd TeKyhoM BOJOM M IMOABPIHYTH
Aexuapataudju  pacTyhum KOHIEHTpanujama aikoxona, npaheHa NpUMEHOM KCHJIoJa,
ucnapaBameM Kcuiona Ha 56-60°C u yrpanmom mapaduHa y TKHBHE y30pKe. Y30pIH Cy
MIOTOM yKalyIlJbeHU y napaduHcke OiokoBe. TKMBHU mpecenu neObHHE Sum 100HjeHH cy
CeueHhEeM y30paka y MEe3HO-IUCTATHOM cMepy Ha potupajyhem mukpoToMy. TKUBHU mpecenn
Cy YETKHUIIOM TPEHECeHU Yy BOJEeHO KymaTmio Ha 45°C, rme cy NpHUKyIUbeHH MpeIMETHUM
CTaK/iuMa. 3a MMYHOXHCTOXEMH]CKY aHalu3y KopuiiheHa cy MO3MTHUBHO HaelleKTpHcaHa
anxe3uBHa npeamerHa crtakia (Superfrost-OT Ultra Plus; Gerhard Menzel, Braunschweig,
Germany), a 3a XMCTOJIOIIKY, CTaHAapaHa npeametHa crakia (Epredia, Breda, Netherlands).
Vceuru TKMBa Ha IPEMETHUM CTaKJIMMa CYIIeHH Cy y TepMmocTary Ha 56°C y tpajamy ox 12
catu. Ha cBakoMm mpeceky Cy ce Hala3Wjid NMPBU M JPYTH MaKCHJIAPHU MOJAp Y IEJOCTH
(xpyHHULa U 11€0 KOpeH) ca TpehuM MoIapoM MPUCYTHUM Ha MOJEJUHUM Mpecelrma.

3.4.2 VIMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jermhe TKUBHUX UCeUaKa

NmyHoxucroxemujcko 0ojeme CIpPOBENEHO je Ha nmapadUHCKUM HcedyluMa 1e0sbuHe
Sum. Ilpouecy 6ojema mperxonuia je aenapaduHuzanyja TKMBa H3NarameM ucedaka 60
MUHYyTa Temreparypu oa 58°C u moTtamameM y KCHIIou JiBa myTa o 10 munyTa. Ycnenuo je
MOCTYTaK pexujpaTanuje TKHBA y OmaaajyhuM KOHIIEHTpalujaMa ajJkoXoJia, HAaKOH yera je
00aBJbEHO OTKpHBAKE EMUTONa TepMUYKOM obOpamom wucedaka y 0,01mol/l Na-umrtpaty
(pH=6,0) y Tpajamy ox 21 munyt. [lo xnahemwy, TKMBHU uceuln cy ucnupanu y PBS-y (eHr.
phosphate buffered saline) Tpu myra. Ycnenuna je MHaKTHBaNMja €HIOT€HE MEPOKCHIIA3E
nonaBaeM Hydrogen Peroxide Block-a (Abcam, Cambridge, UK) Ha TkuBHe uceuke, a
3aTUM MHKyOaiuja Ha coOHO] TeMrepaTypH y Tpajamy oA 10 mMuHyTa npaheHo ucnupameMm
PBS-om nBa myta. Ha npenapare je nogar Protein Block-a (Abcam) npaheno unkyOarmjom y
Tpajay 10 mmHyTa W ucnmpamem PBS-om. Ycememmno je momaBame 150ul pactBopa
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npumapHor anturena y PBS-y ca 1% 1:200 BSA (enr. Bovine serum albumin) na tkuBHe
uceuke. Kao mpumapHa, kopuirhena cy mnonukioHanna antutena EPO (E-AB-70191;
Elabscience Biotechnology, Houston, TX, USA) umu EPO-R (E-AB-12396; Elabscience
Biotechnology). TkuBHEM Hcednn Cy HOTOM HMHKYOMpPaHH y BJIaKHO] KOMOPH Ha COOHO]
TeMIeparypu y tpajamy oa 60 munyTa npaheno ucnmpamem PBS-om Tpu myta. Ha nceuke je
morom jgoxato 100ul Streptavidin  Peroxidase-a (Abcam) makoH dera je yciemuia
nHKyOanuja y Tpajamy 10 munyTta u ucnupame PBS-om. Ilotom je nomaro tpu xanu DAB
(eur. 3,3'-diaminobenzidine) xpomorena mpaheno oxarosapajyhioM HHKyOamujoMm u
UCIIUPAKEM HCeUaKa Yy JECTHIIOBaHO] BoaW. McmpaHu mcedly MOTOIUbEHH cy Yy MajepoB
(Mayer) pactBop xematokcuauna (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA) na asa munyta. Ilo
00aBJbeHOM 00jely, CIPOBEACHU Cy NPETXOJHO OMUCAHU TOCTYIIM JAEeXUapaTaiuje u
MIPOCBETIbaBamka. TKUBHH MCEYIIU CY MIOTOM MPEKPUBEHH BOJCHUM MEIHjYMOM U TIOKPOBHHUM
CTaKJIOM, a 3aTHM CYIICHHU y Tpajamy o1 48 caTu Ha COOHO] TeMIIepaTypH.

Nceunu cy ananusupanu DM4000B cBetsiocnum mukpockornom (Leica Microsystems,
Wetzlar, Germany) u ¢poto-noxkymentoBanu DMC295 kamepom (Leica Microsystems) u Qwin
V3 codtBepom (Leica Microsystems). Bpojame mo3utuBHO 000jeHHX henuje U3BPIICHO je Y
nporpamy ImageJ 1.53 (National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA) wna 10
Hemnpekanajyhux BUAHUX 1M0Jba,.

3.5 XUCTOJIOUIKA AHAJIU3A

XUCTOJIOMIKA aHAlIM3a CIPOBECHA je Y IMJbY eBallyalnje oaroBopa (nHpaamanuje u
penapaTHBHE JICHTHHOTCHE3€) IyJIIHOI TKHBA TMAaljoBa Ha EKCIOHHPAmE U TUPEKTHO
MIPEKPUBALE PAIUIUTAM MaTEPHjaTHMA.

3.5.1 bojeme TKUBHUX HceYaka XeMaToKcuinH-eo3uroM (H/E)

[MapadmHCKM TKUBHU WCEYIH, IOJBPTHYTH MPETXOJHO OIMCAHUM IOCTYIIIHMA
nenapaduHU3alNje U pexuaparaindje, O00jeHH Cy XEMaTOKCHJIMHOM M €03WHOM. HakoH
pexuapatanyje, TKUBHU Uce4lu Cy OojeHr MajepoBHM pacTBOpPOM XemaTokcuimHa (Sigma
Aldrich) 10 munyta, a 3aTum eozunom (Sigma Aldrich) y BpemeHckoMm mHTEepBaiy oJ JaBa
MUHYTa. YcCleaumo je TMOCTyNaK JAexujapaTalyje TKUBHUX Hcedaka Yy pactyhum
KOHIIEHTpalldjama ajKoxojia, mnpaheH MNOCTYNKOM NpOCBET/baBamka IOTalameM TKHUBHUX
ncevaka 60 CEeKyHIHM y TMPETXOIHO MPUIPEMIBEH PACTBOP KCUJIONA M AJKOXOJa Y pa3Mepu
1:1, a 3atum aBa myTta no 60 cexkyHau y uMcToM Kcmiony. Kpajmu moctynum Owinm cy
HaHolIewe KaHaga Oamsama (Canada balsam; Centrohem, Stara Pazova, Serbia),
[OCTaBJbakbe IMOKPOBHMX CTakajda Ha TKHMBHE HCEUKE M CYLIEHhEe Hcedaka Ha COOHOJ
TeMreparypu 24 Jaca.

3.5.2 Epanyamnuja nH(aaMaiije 1 MUHEepau3alyje 3yoHe myJirme

WNudnamanuja 1 MuHepaiu3anuja 3yOHe myJine Ha TKMBHUM HCEUIIMMa aHaIM3HpPaHU
cy DM4000B cBetiiocuum mukpockornom (Leica Microsystems) u ¢oTo-10KyMEeHTOBaHU
DMC295 kamepom (Leica Microsystems) u Qwin V3 codreepom (Leica Microsystems).

Crenen nH(paamanuje 1 MUHEpaIn3alyje KBAaHTU(PUKOBAHU CYy Ha OCHOBY IPETXOHO
OIKMCaHe CKajJe 3a MpPOIEHY OAroBopa 3yOHe MyJjIle MaloBa Ha OCHOBY HH(IaManuje u
bopmupama MuHepanu3oBaHor Tkusa (161,221) npukasane y Tabenu 1 v Ha purypu 5.
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TabGena 1. Kpurepujymu 3a eBaiyalujy OArOBOpa 3yOHE IyjIme IaloBa Ha OCHOBY
BpPEAHOCTH MH(]IaMaIyje 1 MUHEpaIu3alnje

Bpegnoct  Ommc

HNudaamanuja nyane

Hnudnamaropre henrje HACY MPUCYTHE WK ITOCTOj€ Y BEOMa MaJIOM
6pojy

Bnara: npucyctBo nndnamaropuux henmja caMmo y3 IEHTUHCKH MOCT
WJIH TTOZIPYYje eKCIIOHUparma 3yOHe myome

2

Cpenma: nadmamatopHe henrje npucyTHe Cy y aeiry KpyHHYHE
3yOHe myinme

3

Uzpasura: nenokynHa KpyHHu4YHa 3yOHa Mmyma je HHQUITpoBaHa
nH(pIamaTopHuM henrjama uim HEeKPOTHIHA

MuHepaau3amnuja myJme

0

Hewma tparoBa MuHepanm3aiyje y 3y0OHO] ITyJIu

1

[ojayana neno3uiyja YBPCTOT TKUBA HA TIOBPIIMHU €KCIIOHUPAHOT
TKHBa 3yOHE MyJme

2

W3zpasura nenosuiiyja MUHEPAIHUX TKUBA Y KPYHUYHOM ITYJIITHOM
TKUBY
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Bpennoct
uH(IaMaImje mysmre

Bpennoct
MUHEpaIU3aluje myare

[ I'neh

[ Jenrtun

[ 3xapasa nyana

B Marepujan 3a AMPEKTHO MPEKPHUB.
[ PecraypatuBuu marepujai

@ 3anamenckn undunrpar

0 dopmuparme munepas. Tkua

®urypa 5. CxeMaTCKH NPUKA3 U penpe3eHTaTHBHE (poTorpaduje peakuuje 3yoHe myamne Ha
eKCIIOHNPa-€¢ U TUPEKTHO NMpeKpuBame. BpXoBU TpoyriioBa Moka3yjy Ha mocMaTpaHy 30HY OJ HHTepeca.
BpennocTn nH(namanyje myJe npeacTaB/beHe Cy Ha aHeInuMa a, 0, B U T. a) Bpexnoct 0 je nmpexncraBibena
Kao M30CTaHaK MH(IIAMAaTOPHOT MHOHUITPATa Y 3yOHO] IMyJIITH UCIIO/ MaTepHjaja 3a TUPEKTHO NpeKpuBambe; 0)
Bpennocr 1 ce onucyje kao Oiara uadamanyja ca ysehameM KpBHHUX CY/I0Ba U HHOUITPATOM UCIION
JIEHTHHCKOT MOocTa; B) BpenHocT 2 je mpeacraBibeHa HH(IAMaIMjOM yMEPEHOT HUBOA Koja 00yXBaTa 1e0
KopoHapHe 3y0He myJne; T) Bpennoct 3 npencrasiba n3pa3sut HHGIAMaTOPHU OATOBOP y KOMe HHOUITPAT WIH
HEKpOo3a 3aXBaTa YHTaBy KOPOHApHY MyJy. BpeaHocTn MuHepanu3amuje mysme npeJcTaB/beHe cy Ha
nanenuma 1, i) u e: 1) Bpeanoct 0 nmpencrasba HEJOCTaTaK 3HAKOBa MUHEpalk3aluja 3yoHe myire; 1))
Bpennoctu 1 npencrasiba JeIMMUYHY WIH IOTIYHY GOpManujy JEHTHHCKOT MOCTa HA MECTY KOHTaKTa
MarepHjasa u 3yOHOT TKUBa; ¢) BpenHoct 2 ce onucyje kKao eKCTeH3MBHA MUHepaju3allyja MyJie yHyTap TKUBa
KopoHapHe nynne; DB — nentunckn Moct, PCM — MaTepujan 3a JUPEKTHO NPEKPHUBAbE MyJIne, * - 30He
MUHepaju3alyje yHyTap KOpOHapHe IyJe.

w
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3.6 AHAJIU3A TKUBHE EKCIIPECHUJE TEHA METOJIOM
KBAHTUTATUBHE JJAHYAHE PEAKIIMJE IIOJIMMEPA3E Y PEAJTHOM
BPEMEHY

[IpuMeHOM KBaHTHUTATHBHE JJAHYAHE PEaKIUje TOIMMEpa3e y pealHOM BpeMeHy (CHT.
Quantitative Real Time - Polymerase Chain Reaction, qRT-PCR) oxpehene cy ekcrnpecuje
rena 3a EPO, EPO-R, nuTokuHne u Mapkepe 0JI0HTOOJACTHE aKTUBHOCTH Y €KCIIOHUPAHO] U
JTMPEKTHO MPEKPUBEHO) 3yOHO] MYJIITH MaIoBa.

3.6.1 Mzonamuja RNA u peBep3Ha TpaHCKpHIIHja KoMmiiemeHTapae DNA

N3 y3opka pgecHe MakcHie EKCTpaxOBaHH Cy NPBH MAaKCWIAPHU MOJIApU |
nocraB/beHn y enpyBere 3anpemuue 1,5ml (Eppendorf, Hamburg, Germany) y koje je
nperxoano cunan RNAlater Stabilization Solution (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA,
USA) u uyBane Ha -20°C 10 mocTymka XOMOTeHH3alHuje. Y30pLU TKHBA Cy MEXaHUYKH
XOMOTE€HH30BaHH HAaKOH JyOOKOT 3amp3aBamba TeyHHM a30ToM. RNA je m3onoBana y 1ml
TRIzol Reagent-a (Thermo Fisher Scientific) mpema mpoTokosy npousBohaya.

Hakon wunkyOarmje Ha coOHOj Temmeparypu 5 munHyTa, y 1ml TRIzol Reagent-a
noxaro je 0,2ml xmopodopma (Serva, Heidelberg, Germany) npaheno nuentpudyrupamem Ha
15000g (RCF) 15 munyrta Ha +4°C. Ilo nentpudyrupamy jacHO cy onBOjeHEe TpH (aze
y3opka. [ToBpiiiHa 6uctpa dasza npedadeHa je y HoBe enpysete 3anpemune 1,5ml (Eppendorf
AG) y koje je momgaro o 0,5ml uzonponpanosna (Serva) npaheno unkyoarmjom 10 MuHyTa Ha
coOHoj Temmnieparypu u nieatpudyrupamem Ha 12000g (RCF) 10 munyta Ha +4°C. [TaxsbuBo
je OmNMBEH CymnepHaTaHT, a Ha npeoctamy RNA HamuBeno je 1ml 70% eranon ankoxousa
(Sani-Hem, Novi Sad, Serbia) npaheno nearpudyrupamem na 7500g (RCF) 5 munyra Ha
+4°C. OpnuBeH je CylepHaTaHT, a eNpyBeTe Cy IOCTaB/bEHE Y BOJAEHO KYNMATHJIO paau
HcrapaBamba rnpeocrajior aakoxoia. JJooujera RNA pactsopena je y 20l Boze 6e3 Hykieasza
(Sigma-Aldrich), a nobujenn pactBopu uyBanu cy Ha -80°C 10 JaJbuX aHAIHU3a.

M3Bpmiena je mnpormena mnpuHoca RNA u3 cBakor y3opka y BHIY Mepema
KOHIleHTpanuje u orene uncrohe u3 3l y3opka na Multiskan SkyHigh UV/VIS
cnekrpodoromerpy (Thermo Fisher Scientific). Ilpunoc je ouemeH Kao ONTUMAaIaH y
cinyuajeBuma ogHoca Azeol Azgo m3mely 1,75 u 2,00.

Kommiementapua DNA (enr. complementary DNA, cDNA) je cunTerucana
npumenom RevertAid and First Strand cDNA Synthesis kutosa (Thermo Fisher Scientific) u3
1,5ug ykymae RNA y mpucycrBy oligo(dT) mpajmepa mpema ymyTcTBUMa Tpou3Bolaua.
Vkpartko, memaBrnHa RNA y3opaka ca 0ligo(dT) mpajmepuma mHkyOupana je Ha 42°C 60
MuHyTa, a 3atuM Ha 70°C 5 MuUHyTa paau [IeakTHBanuje cH3uMa y amapary MultiGene
OptiMax Thermal Cycler (Labnet International, Edison, NJ, USA).

3.6.2 Kgsantudukanuja penaTuBHe eKCIpecuje reHa

Excnpecuja reHa oj WHTepeca MPOLCHCHA j6 Ha OCHOBY PEIAaTUBHE EKCIPECH]je
undpopmanrone RNA (enr. messenger RNA, mRNA) y ogrocy Ha housekeeping ren y cBakom
0]1 y30paKa.

VY cmenty 3a QRT-PCR nonaro je 10ul SsoAdvanced Universal SYBR Green Supermix
(Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA) mpaheno nonaBameM wn3abpaHux mpajMepa
(Tabena 2.) y konuentparnuju ox 500nM (Integrated DNA Technolgies, Coralville, 1A, USA),
100ng cDNA y3opka u Bojae 0e3 Hykieaza (Sigma-Aldrich) mo moctuzama 3ampemMuHe 0O
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20pl mpema ymytcTBuMa mpou3Bohawa. f-actin je kopumheHn 3a HopManM3anujy Kao
housekeeping ren. Peakmuje cy cmposemene y Gentier 96E gRT-PCR cucremy (Xi'an
Tianlong Science and Technology, Xi‘an City, China). [Touetna nenatyparuja o0aB/beHa je
95°C 30 cexynau npaheno ca 40 mukiryca y 1Ba Kopaka: AeHarypamuja Ha 95°C 15 cexyHau
u anmmHT U enoHrandja Ha 60°C 30 cekynau. HakoH cripoBeeHUX MUKITyca, aHAIM3HpPaHA
je KpuBa TOIUbEHa, a peakije cy koutponucane npumenom NTC (emr. No Template
Control) xonTponmHux peakuuja. HuBoM penatuBHE eKCIpecHje I'eHa H3pauyHATH Cy
npumenom 244,

Pesynratu cy mpukasaHu Kao cpeliba BPEAHOCT AYIUIMKAaTa CBaKOT Y30pKa, a HUBOU
penatuBHe excrpecrje MRNA 3a cBaku o1 y30paka MpeACTaB/bEHU CY Ka0 OJHOC EKCIIPECH]e
reHa o uHrepeca u housekeeping rena.

Ta6esa 2. [Ipajmepu kopunthenu y qRT-PCR ananuzu

Ha3us npajmepa Ceksenna (5°-3%)

Rat EPO Primer Pair :CTCTGGGCCTCCCAGTC
: TGTTCGGAGTGGAGCAG

CTCTTACCAGCTCGAAGGTGA
: TCCAGGACCTCCACCCTTTGT

GTAGCCCACGTCGTAGCAAA
- CCCTTCTCCAGCTGGAAGAC

TGATGTTCCCATTAGACAGC
: GAGGTGCTGATGTACCAGTT

GCTAGATTCTGGTGACAGCTGGTG
: CACCAGCTGTCACCAGAATCTAGC

CTTCCAGCCAGTTGCCTTCT
: GACAGCATTGGAAGTTGGGG

CTCCAGCCACACTCCAACAGA
: CACCCTAACACAAAACACGAT

CAGTCAGCCAGACCCACAT
- GCTCCACTGCCTTGCTTT

TTTAGGAAGGACCTGGGTTG
: CAGACAGAAGTTGGCATGGT

CATCGGACCCTGCCTTAC
: GGAGACGCCCATACCATC

TAAGGTGGTGAATAGACTCCG
: TAAACGGTGGTGCCATAGAT

ATGGGACACAGCAGGATAGGC
: CACTTCCGTCACTTCCGTTAGAC

CCGATAAGGAGGAGGATGAAGA
 ACTGGACTGTGTGGTGTCTGC

ACGGTCAGGTCATCACTATCG
: GGCATAGAGGTCTTTACGGATG

Rat EPO-R Primer Pair
Rat TNF-a Primer Pair
Rat IL-1p Primer Pair
Rat IFN-y Primer Pair
Rat IL-6 Primer Pair
Rat GRO Primer Pair
Rat IL-10 Primer Pair
Rat TGF-p1 Primer Pair
Rat ALP Primer Pair
Rat OCN Primer Pair
Rat DSPP Primer Pair
Rat DMP-1 Primer Pair

Rat B-actin Primer Pair

M UM oM 0T OUT DT UM O 0T 0T 0T OT 0T O

F — forward; R — reverse.
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3.7 BUOXEMUNJCKO OAPEBUBAIKBE CUCTEMCKUX TIPOOKCUJIATUBHUX
N AHTUOKCUJATHUBHUX ITAPAMETAPA

Y TpeHyTKy KpTBOBama IIall0OBa CAKyIUbEHH Cy Y30pUM KpBH NOTPEOHH 3a
onpehuBame  CHCTEMCKMX  TPOOKCHUAATUBHUX ¥  aHTHOKCHUIATUBHUX  Ilapamerapa.
[IpBeHCTBEHO, KpB je HeHTpudyrupaHa Kako OM ce€ pPa3/iBOjWIIM EPUTPOLUTH OFf KPBHE
miasme. Y TOKYy IUeHTpudyrupama ojBaja ce noma (asa (IpBEHU CJ0j) KOJy 4YHHE
EpUTPOLIMTHU U TOpma (haza (KyTH cJ0j), KOjy YMHH Tu1a3ma. [1na3ma je omnuBena y enpysere
sanpemune 1,5ml (Eppendorf), a mpeocranu epUTPOLUTH MOABPTHYTH CY IOCTYIIIAMA
ucnHpama 70 100ujama JIu3aTa.

HuBou mpooKCHIATHBHUX MapameTrapa MEpPEeHU Cy y KPBHOj IUIa3MH YKIby4yjyhu
uHIekc nepokcuparmje smnuaa (edr. thiobarbituric acid reactive substances, TBARS),
autpute (NO2), cymepokcuna anjon (O2) u Bomonmk mepokcua (H202), mok cy y nmsary
epuTponta oApeheHu AaKTHBHOCT EH3WMCKOT AaHTHOKCHJIATHBHOI CHCTEMa IPOLIEHOM
KOHIIeHTpanuje Katanase (eur. catalase, CAT) u cymepokcun aucmytase (eHr. superoxide
dismutase, SOD), u aktuBHOCT penykoBaHor riyratioHa (GSH). CBu mnapamerpu
onpehusanu cy UV-1800 criektpodoromerpom (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japan).

3.7.1 OpnpehuBame nHaEKCa IUNUAHE Tepokcuaanuje (Mepen kao TBARS)

Wupekc nunuaHe mepoKcHuanyje oApehuBaH je WHAMPEKTHO MEPEHEM MpoayKaTa
peakiyje IUNUAHE MEepOoKCUIaIje ca TUOOAPOUTYPHOM KHUCEIMHOM, OJHOCHO HHBOA
TBARS.

Y 400pul xpBHe mnazme moma ce 200ul 28% tpuxnopcupherne kucenune npaheno
BOPTEKCOBAEM y30paka M OCTaBJbameM 15 mmHyTa Ha seny. Ciemu neHtpudyrupame
y3opaka Ha 6000 oOptaja y munytu (eHr. revolutions per minute, rpm) y tpajamy on 15
munyTta. U3 nobujene cmeme y3uma ce 400ul cynmepnaranta y xoju ce gomaje 100ul 1%
pacTBopa 2-THOOApOMTYypHa KHCEIMHE M HATpUjyM Xuapokcuaa. OBako HpuIpeMIbeHa
cMela HHKyOupaHa je y BOJIEHOM KymaTwmiy y Tpajamy of 15 munyta Ha 100°C, a 3aTuM Ha
cobHoj Ttemnepatypu 10 mMuHyTa. ArmncopOaHna je MepeHa CHEeKTpOo(pOTOMETpUjCKU Ha
A=530nm. JlecTmioBaHa BoJa je CIOyXWia Kao ciena mpoda. J[oOwjeHe BpPEIHOCTH Cy
npukaszaHe kao Nmol TBARS/ml miazme.

3.7.2 OppehuBame nutpura (NO2)

OnpehuBame KONIMYMHE HHUTPHUTA Y Y30pKY TIpEACTaBjba WHAMPEKTHY METOIY
onpehuBama 0ci1060heHor a30T MOHOKCHIA.

VY emnpysere 3ampemuue 1,5ml (Eppendorf) pemom je momato 100ul mepxmophe
kucenune, 400pl 20mM erunenanamunTerpaarneratie kuceaune u 200Ul y3opka kpBHe
wazme. HakoH BopTekcoBama U OCTaBJbama 15 MUHYTa Ha Jeay, cMella je neHTpudyrupasa
Ha 6000rpm 15 mumHyTta. OUIMBEH je cymepHaTaHT, a y Tajor je momaro 220ul kamujym
kapOonata. Y HoBe enpysere 3anpemune 1,5ml (Eppendorf) momaro je 200ul mperxommo
HanpaBibeHe cMmemne, 250l Griess-oBor pearenca u 125l mydepa 3a NO. Haxon
nHKyOanuje Ha COOHOj TemmepaTypu y Tpajamy on 15 MuHyTa, amcopOaHIla je MepeHa
cnektpodoromerpoM Ha A=550nm. 3a ciemy npoOy kopumrheHa je JECTHIOBaHA BOJA.
Jlobujene BpeaHocTH cy npukazane kao NMol NOz/ml mia3me.
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3.7.3 OpnpehuBame cynepokcua aHjon pagukaina (O2)

VY enpygsere 12x100mm (Chemland, Stargard, Poland) nonaro je 50ul y3opka kpBHe
mwiasme u 950Ul ecejue cmeme. Ecejna cMerra (eHr. assay mixture) mpeacraBiba CMEILY
50mM TRIS-HCl (tpuc (XMIpOKCHMETHI) aMHHOMETAH-XJIOPOBOJAOHUYHA KHCEIIMHA)
nydepa (pH=8,6), 0,ImM erunenauamunTeTpaaneratne kucenune, 0,1mg/ml xenaruna u
0,1mM nutporeTpazonujym miaBor. ArncopbaHna je MepeHa TpH IyTa cBakux 60 cekyHau
npu TanmacHoj aykuHu A=550nm. 3a cnemy mnpoOy kopummheHa je IecTHIOBaHA BOJA.
Jlobujene BpeAHOCTH Cy IpHuka3ane kao Mol O2/ml mia3me.

3.7.4 Opnpehusame Bogonuk nepokcuaa (H202)

Mepeme KOHIETpalrje BOJOHUK IIEPOKCHIA CIPOBEACHO je momaBamem 10ul
nepokcunaze peHa u 800ul pactBopa ¢enon upseHor y 200ul yzopka miazme. Hakon
nHKyOamuje Ha cooHoj remmnepatypu oa 10 muHyTa, MepeHa je ancopbanima npu A=610nm. 3a
ciemny npoOy kopunrheHa je 1ecTHIOBaHa BOJA.

Konnenrpanuje H20; y y3opuuma KpBHE TU1a3Me H3padyyHaTe Cy IOMONhy cTaHmaapaHe
KpuBe, popMupane Ha OCHOBY cTaHiapaHor pactBopa H2O2. V Tpu enpysere je moaato 1o 5,
10 u 20ul H20; crarmapaa, 200ul nectmnosane Boae, 800ul pactBopa denon npsenor u 10ul
nepokcuaaze peHa. HakoHn mHkyOanuje usMepeHe cy ¢uHaiHe KOHIeHTpauuje. Ha ocHOBY
omHoca (uHaNHE arcopOaHIe Yy30pKa W CTaHIapJHe KpHuBE wH3padyHar je (akrop
aricopbannie. Ha ocHoBy onHoca ¢uHanHe arncopOaHiie y3opka U QakTopa arcopOaHIe
n00ujeHe Cy KOHayHe BpeIHoCTH npuka3ane kao Nmol HoOz/ml miasme.

3.7.5 OppehuBame karanaze (CAT)

AKTUBHOCT KaTaja3e ojpeleHa je y mpeTxoJHO pa30iakeHOM JIM3aTy epUTpPOLMTA.
Pazbnaxemwe je mocturHyto nonaBameM 10ml nectunoane Boge u 100ul 70% eranon
ankoxousa y 100l nuzata eputporura. Y 50ul nmydepa 3a CAT noxaro je 100ul nperxogHo
npunpeMibeHor pazonaxkema W Iml 10MM H20,. 3a crnemy mnpoOy kopumiheHa je
JiecTUIIOBaHa BoJia. Mepema Cy MOHOBJbEHA 6 MyTa 3a CBaku y3opak. AncopOaHIia je MepeHa

y KBapLHUM KuBeTama npu A=230NM M npuka3aHa Kao jeJUHHMIA aKTUBHOCTH IO Ipamy
xemornobuna (U/g Hbx10%).

3.7.6  OnpehuBame cynepokcua aucmytase (SOD)

VY enpysery 12x100mm npoamato je 100ul nuzata epurporuta u Iml xapGoHaTHOT
nydepa. Hakon BopTekcoBama cMmetie, noaato je jom 100ul agpenanuna. 3a ciemy KOHTPOIy
kopuurheHa je cmera pactBopa 6e3 y3opka. Mepema arcopbaniie cy 00aBjbeHa y AYIUIUKATy
npu A=470nm u mpukazasa cy kao U/g Hbx103.

3.7.7 Oppehusame penykoBanor riryratuona (GSH)

Husou GSH y nuzary eputpouuta oapehenu cy nonasamem S0ul y3opka y enpysery
sampemune  1,5ml  (Eppendorf) mpaheno  momaBamem  200ul  0,1%  pacTtBOpa
eTWIeHANaMHUHTeTpaaneraTHe kucennHe u 385ul mpenmnuranmonor mydepa. OBa cmerna
ocTtaBjbeHa je 15 MuHyTa Ha jenmy, a 3atuM leHTpudyrupana Ha 4000rpm 10 mMunyTa 10
nobujama ekcTpakta. ¥ HoBe emnpysere poaaro je 300ul excrpakra, 750ul aunatpujym
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xuapored (Qocpara wu 100pl  5,5-mauTHO-OMC-6,2-HUTPOOEH30€BEe KHMcenuHe. Hakon
HWHKyOanuje cmerre Ha cooHoj Temneparypu 10 MuHyTa, MepeHa je arcopbania Ha A=412nm.
nu3aTta eputporurta u 1ml kapbonartHor mydepa. Hakon BopTekcoBama cMele, J0JaTo je
jomr 100ul anpenanuna. JobujeHe BpeaHocT ¢y npukaszane kao nmol GSH/ml epurporura.

3.8 CTATUCTHUYKA OBPAJIA IOJATAKA

Cratuctnuka oOpana mojaraka u3BpIIeHa je y cratuctudakoM codreepy IMB SPSS
Statistics for Windows v23.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). 3a mnpoieHy HOpPMaJTHOCTH
pacriozesnie mojaataka kopuirher je Shapiro—Wilk tect HopmanmHOCTH. Y 3aBUCHOCTH O]
HopmanHoctu pacnozgene kopumthenu cy Kruskal-Wallis H u Mann-Whitney U tectoBu
(menapamerapcku) uwian One-Way ANOVA wu Independent Samples T-tect (mapamerapckw).
Pesynratu cy mnpuKasaHu Kao Cpelibe BPEIHOCTH =+ CTaHmapiHa JeBHjanuja (mean *
standard deviation (SD)), Tabenapuo u rpaduuku. Bpeanoct p < 0,05 mocraBibeHa je Kao
HHIUKATOP CTATUCTUYKE 3HAYAJHOCTH. Y MHTEPIPETAIMjH TECTUPAHUX XUIIOTe3a KopuiiheHa
je boudeponujesa (Bonferroni) merosa kopekiiuje BUIIECTPYKUX TecTHpama (o).
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4. PE3YJITATHU
4.1 IMYHOXNCTOXEMUJICKA AHAJIN3A EKCIIPECHUJE EPO 1 EPO-R Y
EKCIIOHUPAHOJ 1 JUPEKTHO INIPEKPUBEHOJ IT1YJIIIN

On ykymHor Opoja mpBux Mosapa JieBe Mmakcuie (nm=60), 5 y3opaka Ouio je
UCKJbYYEHO W3 HMYHOXMCTOXEMHjCKE aHaju3e 300r HEMOCTOjama 3yOHOI HCIIyHAa HAKOH
4eTHPH Hezesbe npahema eKCIepuMeHTATHUX )KUBOTUERA U TO: 2 u3 Ca(OH)2, 1 u3 MTA u 2
u3 EC rpyne.

NMyHOXHCTOXEMHU]JCKO 00jemhe CIpPOBENCHO je€ paad HCIUTHBAamba JIUCTPUOYIIHjE
henuja ekcrioHupaHe u 3yOHe mmyine AUpeKTHO mnpekpuBene nmpumenom Ca(OH)2 wmun MTA
no3utuBHUX Ha ekcnpecujy EPO u EPO-R.

NmyHoxucToxemujcka aHaim3a mokasana je npucyctBo EPO+ u EPO-R+ hemmja y
eKCIIOHUPAHO] U JUPEKTHO npekpuBenoj mynnu (Cauka 1.). CTaTUCTHYKY 3HAYajHA pa3iiuKa
(p<0,05) mocrojana je y ekcrnpecuju EPO+ henuja uzmely EC rpymne u rpyna Ca(OH)2 u
MTA. Ekcnonupane 3yOHe myine mnpekpuBere wmarepujaauma (Ca(OH), u MTA) cy
nokasane Behy excrpecujy EPO+ henuja y 30Hama ucnosa pemapaTUBHOT IEHTHHCKOT MOCTa
Kao 1 oKko KpBHUX cynoBa. EPO-R+ henwmje y cBum rpynama 6wmiie cy mpucyTtHe audy3HO 1Mo
TkuBy nysme (Ciauka 1.).
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EPO+ EPO-R+

EC

Ca(OH),

MTA

Cauka 1. Excnpecuja EPO+ u EPO-R+ hennja y TkKHBHEM HcedllMMa 3paBe 3yOHe IyJiIe, eKCIIOHHPaHe
U 3y0He myJine HAKOH JUPEKTHOT MPEeKPUBAHA PA3JIHYUTUM MaTEePHjaIuMa, HMYHOXHCTOXEMHU]jCKO
0ojeme. PeripesenraTuBHe ororpaduje TKUBHHUX Mpeceka MPBUX MAKCHIAPHUX MOJIApa HAKOH
HMYHOXUCTOXEMHUjcKoT Oojema 3a EPO+, ieBn manenu (a, B, 1 ¥ €) 1 IMYHOXHCTOXEMH]jCKOT Oojema 3a EPO-
R+, necuau nanenu (6, T, ) u x). [Tanenu a) u 6) npeacTaBibajy y30pKe 3/ipaBe KOHTPOJIC; TAHEIH B) U I')
NIPECTaBIbajy Y30pKe eKCIIOHUpaHe KOHTPOJIe; MMaHelu 1) U 1)) nmpencrasibajy y30pke 3yOHe MmyJine JUPeKTHO
npekpuBeHe npumenoM Ca(OH)»; nanenu e) u ) MpeacTaBibajy y30pKe 3yOHe myJie AUPEKTHO MPEKPHUBEHE
npumenoM MTA; Tpoyrao — nosutusHa excnpecuja EPO wim EPO-R, D — nentun, DB — nentuncku mocr, -
O4yBaH OJIOHTOOJACTHH CJI0j, CTPEJIUIIA — KPBHU CYI.
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4.2 XUCTOJIOUIKA EBAJTYAIINJA 3YBHE ITYJIIIE HAKOH
EKCITOHUPAIBA U IUPEKTHOI' TIPEKPUBAIBA

Onx ykymHor Opoja mpBuX Mojapa JeBe Makcuiae (Nm=60), mopex IpeTXOaHO
OIMCAaHUX 5 y30paka JOJATHO je UCKJbY4eH M3 XucToyiomke aHamm3e 1 y3opak u3 rhEPO
rpyre 300T HeMOCTOjaha UCITyHa HAKOH YETUPH HElleIbe.

XwucTononkoM aHanu3oM ucedaka HakoH H/E Oojema mocmarpane cy Mop@oIomke
KapaKTepUCTUKE IYJMO-IEHTHHCKOT KOMIUIEKCa, NPUCYCTBO HHGIamMaTopHux henuja u
(bopMupame 1 KapaKTepUCTUKE PETIapaTHBHOT AEHTHHCKOT MOCTA.

PyTuHCKO XeMaTOKCHIIMH-€03WH 0ojeme KpyHW4He mydme 3apaBe koHtposie (HC)
npyXa JeTaJbHU TMIperyie]] KapaKTepUCTUKa YOOMYajeHOr ITyJIIO-ACHTHHCKOT KOMILJIeKca
(Cimka 2.a u 6). Y KOpOHAPHO] MYJIIH youaBa c€ HEINPEKHHYTH CJIOj IPUMApPHOT JICHTHHA,
MPEJeHTHHA, CJI0] OAOHTOOIACTa ca U3MYKEHUM U MPEKJIOMUbEHUM helrjcKuM TenuMa, BUIIIe
WM Mame NpaBwiIHO pacnopehenux. Mcnox cinoja omoHToOMacTa yoyaBa ce 30Ha CHpOMAIIHa
henmjama, a wmayhm ka cpxu myinne W 30Ha Oorara henmjama wucmymeHa OpojHUM
¢ubpobiacTimMa U MOjJEMHUM HMYHCKUM henmjama. Cpxk Iyjmne cauumbaBajy IMPETex HO
¢ubpobmacT U KonareHa BiakHa. Takohe ce yodaBajy MOjeiMHAYHU KPBHH U JUMGHU
CYIOBH.

C npyre ctpaHe, XUCTOJIOIIKK Tipecenu ekcrionupane koHtpoie (EC) mokazamu cy
HyJIITHO TKMBO Ca 3HAIMMa jake HH(IamaIuje u Hekpose KpyHuuHe myine (Cimka 2.B 1 ).
VYcnen ekcroHWpama, Cl0j MPUMapHOT JCHTHHA W TPEACHTHHA j€ TPEKUHYT, a YCIea
UH(IAMAaTOPHUX U HEKPOTHYHHUX IIPOMEHA, OOHTOOIACTHHU CII0] y MOTIYHOCTH j€ M3TyOJbeH.
BejmoBy 30HYy m 30HY Oorary hemujama Huje Ouno moryhe pacro3Hatd, a cpk ITyJme
u3ryouna je cBojy ¢uOpoOIacTHy CTPyKTypy. Y y30pLuUMa KOjU Cy HOKa3HBaJd 3HAKe
u3pasute uHGIaMaluje, youeHo je AUQy3HO MPHCYCTBO MHOTOOPOJHUX MMYHCKUX hemnuja.
CKkopo Ha CBUM y30pLMa [TOKa3aHo je 0CYCTBO 3HAKOBA MUHEpaJIN3alije MyJIIe.

VY3o0puu 3yOHE mysnne AMPEKTHO NPEKPUBEHUX KOJAreHOM MeMOpaHOM HaTOIJbEHOM
ca rhEPO moka3zamu Cy pa3iuuuT XUCTOJIOIIKM Hajias, OJ OJCycTBa HH(pIamanuje 10
u3pasute uH¢pramanuje. Hajsehu Opoj y3opaka mokaszao je cpelmu cTerneH uHbIamalyje
OKapakTepucaHe MH(IAMaTOPHUM HH(QUIATPATOM Yy KPYHUYHO) IyJIU W Ba30JUJIATaLljOM
kpBHUX cynoBa (Cimka 2.1 u ). C apyre crpane, HajBehn Opoj y3opaka moka3ao je 3HaKe
MUHEpalu3alrje U MOTIyHO (OpPMUpAHOTr JEHTHMHCKOr MocTa. MuHepanau3anuja je 4ecTo
Ouna qudy3Ha y KpyHUUHO] MyJIIH.

Xwucronomku Hanas 3yoHe myse npekpuBere Ca(OH)2 takole je mokaszao pazauunte
cTerneHe MHQuIamalMje ca OJCYCTBOM M yMEpeHOM HHpIamanujoM Kao Hajuemrhe Hajasze
(Cauka 2.e m k). CKOpO CBH Y30pIH IMOKa3aiu Cy (GopMHpame ASHTHHCKOI MOCTa M
MUHepaln3auujy 3yOHe mynmne. JI[eHTUHCKM MOCT 4ecTo je caapikao henujcke MHKIy3uje U
T3B. ,,TYHEI fAedeKTe’.

JlupekTHO npekpuBame Mmyane npuMeHoM MTA Ha XHCTONOWIKMM Ipeceruma
Hajuemthe je Ouno mpaheHo oxacycTBOM HHGuIaMalyje MyJne U IMOTIYHO (OpMHpPaHUM
JICHTHHCKAM MOCTOM TyOynapHe rpalje, cnudyne npumapaom AeHtuHy (Cauka 2.3 u u). Ha
MOjeIMHUM Y30pLiMMa JeTeKTOBaHa je yMmMepeHa MH]Iamanuja Kojy je Kapaktepucaio Behe
HaKyIJbake UMYHCKHX henuja ucroj JeHTHHCKOT MOCTa ¥ T'yOUTaK 0JJ0HTOOIACTHOT C10ja.

Pesynratu xucrosnolike aHaiu3e y3opaka 3yOHe IyJe NMpeKpuBeHe KOMOWHAIN]OM
MTA-+rhEPO nokazanu cy oacyctBo nHpiaamanmje y Hajpehem Opojy ciydajeBa, ca IMOTITYHO
bopMUpaHUM JEHTHHCKUM MocTOM Kao 'y MTA rpynu (Cinka 2.j 1 K).
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Ca(OH),

MTA

rhEPO
MTA+rhEPO

Canka 2. XMCTOJIOLIKY H3IJe] 31paBe 3y0He MmyJine, eKCIIOHUPaHe U 3y0He MmyJine HAKOH JUPEKTHOT
NMpeKpPHBama Pa3In4YuTUM MaTtepujaauma, H/E 6ojemwe. PenpesenratuBHe Gororpaduje TKUBHUX Ipeceka
IIPBUX MaKCWIApPHUX Moiapa. JIeBu nanenu (a, B, A, €, 3 M j) IPEACTaBIbajy NpHUKa3 Ha yBehamwy on 10x ca
YeTBOPOYTAaOHMIIMMA KOjU 03Ha4yaBajy 30He yBehama 20X 1 Koje cy MpHKa3zaHe Ha AeCHUM maHenuMa (0, T, D), k,
nu K); D — nenrun, DP — 3y0Ona nmynma, DB — nentunckn moct, PCM — marepujan 3a IUPEKTHO MpEeKpHUBame, T
- O4yBaH OJIOHTOOJIACTHH CJI0j, I - U3TryOJbeH cJ10j 0l0HTOONacTa, cTpenLa — henjcke HHKITy3uje YHyTap
MHHEPaIU30BaHOT TKUBA, TPOyrao — MH(pIaMaTOpHU HHGUITPAT, * - I0Jba MUHEPAIH3alHje YHYTap IIyIIHOT
TKUBA.

4.2.1 KaanTudukaimja XMCTOJOUIKUX pe3yaTara

KBanuraTtuBHe KapakTepucTUKe HH(IaMalldje U MUHepalu3aluje 3yOHe mynmne y
KOHTPOJTHUM M E€KCIIEpUMEHTAJHUM Tpynama KBaHTU(HUKOBaHE Cy Ha OCHOBY CKaje
npukasane y TaGeam 1. Pesynratu eBanyanuje XHUCTOJOUIKOT Hajia3a WHQIaMainuje u
MUHEpaliu3alyje myJme npuka3anu cy y Tadean 3.
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Tabena 3. Pesynratu XUCTOJIOINIKE €BaTyalllj€ BPEIHOCTH MHQIaMaIje 1 MUHEpATU3allnje
3yOHE IyJIe HAKOH €KCIIOHHUPamha U TUPEKTHOT MPEKPUBAHA.

Bpeanoct
I'pyna (6poj y3opakalykyman 6poj)
HNudaamanuja myimne 0 1 2 3 p
rhEPO 1/9 3/9 4/9 1/9 <0,05*
Ca(OH) 2/8 3/8 2/8 1/8 <0,05*
MTA 4/9 3/9 2/9 0/9 <0,05*
MTA+rhEPO 5/10 3/10 2/10 0/10 <0,001**
EC 0/8 0/8 1/8 7/8
YKynHo 12/44 12/44 11/44 9/44
MuHepanu3anmja myJmne 0 1 2
rhEPO 3/9 3/9 3/9 <0,05*
Ca(OH) 2/8 4/8 2/8 <0,05*
MTA 2/9 5/9 2/9 <0,05*
MTA+rhEPO 2/10 6/10 2/10 <0,05*
EC 7/8 1/8 0/8
YKynHo 15/44 21/44 8/44

Pesynratm cy mpukasaHn Kao OmHOC Opoja y3opaka ca onpeljeHom BpemHomhy u ykymHOT Opoja
eKCIICPHMEHTAJHUX KUBOTHbA y TPYIIH;

* CTaTHCTHYKH 3Ha4ajHa pasnuka (p<0,05) y omHocy Ha ekcnonupany koHtpony (EC) (Kruskal-Wallis post-hoc
TecT);

** CTaTUCTUYKHM 3HauajHa pasnuka (p<0,001) y ognocy Ha excronupany koutpony (EC) (Kruskal-Wallis post-
hoc tecr).

[Ipoceuna BpenHocT nH(pIamanuje mynmne n3nocuna je 1,39+1,10, a munepanu3zamnyje
nynne 0,84+0,71. Paznuke y BpenHoctuMa uH(pIamaluje DOCTHIJIE CYy HUBO CTAaTUCTUYKE
3HavajHocTH u3mely rpyna (p<0,001) ca najehiom BpeaHouihy y 3yOHO]j IyJIi €eKCIIOHHUPaHE
kourposie (EC: 2,88+0,35), mpaheno rpymama rhEPO (1,56+0,88), Ca(OH). (1,25+1,04),
MTA (0,78+0,83) u MTA+rhEPO (0,70+0,82) (I'papuk 1.a). [Ipoceune BpeqHOCTH CTENCHA
MUHepaln3alyje myimne Ouie cy jefHake y rpynama y KOjUMa je CIIPOBEICHO JTUPEKTHO
npekpuBambe nyane (rhEPO: 1,00+0,71; Ca(OH)2: 1,00+0,77, MTA: 1,00+0,71;
MTA+rhEPO: 1,00£0,67), nok je HajHimka BpeaHocT aerekropana y EC rpymu (0,13£0,35)
(Fpadux 1.6). Pasnuke y BpemHOCTMMAa MHUHEpalU3allMje IyJIe JOCTHIVIE CYy HHBO
cTatucThuke 3HauajHocTH (p<0,005) y mopehemwy rpyna ca TupeKTHUM npekpuBameM U EC
rpyne (I'padux 1.0).
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I'padux 1. IIpoceune Bpegnoctu crenena (a) nnguaamanuje u (0) MUHepaau3anuje IMPEeKTHO
npexpusene 3y6ne nyiane (rhEPO, Ca(OH)z2, MTA u MTA+rhEPO) y oqHocy Ha eKCIIOHHPaHY KOHTPOJIY
(EC). a) Crenen undiamanuje 3yone nynmne y EC rpynu 610 je cTaTUCTHYKY 3HAYAjHO BUIIH Y nopehemy ca
rhEPO u Ca(OH), rpynama (p<0,05) u MTA u MTA+rhEPO rpynama (p<0,001); 6) CBe rpymne JUpeKTHO
MPEKPUBEHHX 3yOHUX MyJITH TOKa3ale Cy CTaTUCTHUYKY 3HauajHo Buin (p<0,05) cTenen MuHepanuzanuje y
oxHocy Ha EC rpyny; BpennocTu cy nprkaszaHe Kao Cpejiiba BPEIHOCT + CTaHaAapIHa Aesujanudja (mean + SD);
* cTaTHCTHYKY 3HaYajHa pasiuka (p<0,05) (Kruskal-Wallis post-hoc tect)

4.3 AHAJIM3A EKCIIPECHJA TEHA Y EKCIIOHUPAHOJ U JAUPEKHO
INPEKPUBEHOJ ITYJIIIN

On ykymHor Opoja mpBuX Mojiapa JecHe makcuie (nm=60), 5 y3opaka Omio je
uckipyueHo u3 qRT-PCR ananuze 300r HemocTojama 3yOHOT MCIyHa HAKOH YETHPHU HEJesbe
npahemwa excrepruMeHTaIHUX KUBOTURA U TO: 2 u3 Ca(OH)2, 2 u3 MTA u 1 u3 EC rpyne.

4.3.1 TxusnHa ekcrpecuja EPO u EPO-R y ekcrnioHupaHoj U JUPEKTHO MPEKPUBEHO]
113410010

[Mpumenom qRT-PCR meTone mporemene ¢y IpoMeHe HUBOA PEIATUBHE EKCIIPECH]e
rena 3a EPO u EPO-R y nupekTHO npekpuBeHoj 3yoHoj mynmnu npumenom Ca(OH)2, u MTA
n excrnonupanoj kontponu (EC) y onnocy Ha 3npaBy koHtpony (HC) kxao pedepeHTHOM
BpenHoctH (Bpennoctu HC npukasana kao 1) (Tadena 4. u I'padunm 2. u 3.).
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Tabena 4. PenatuBna excripecuja reda 3a EPO u EPO-R y y3opuuma 3yOHe mysmne AUpeKTHO
npekpuseHe npumeHom Ca(OH)2 miu MTA 1 eKkCioOHHPaHO] KOHTPOJIH.

PenaruBHa excipecuja (MRNA)
(cpenma BpeTHOCT + cTaHAap/Ha ACBHjaIHja)

I'eH o1 mHTEpeca Ca(OH)2 MTA EC
EPO 1,30+0,43 2,48+1,03* 0,90+0,05
EPO-R 1,61+£2,59* 1,51+0,84* 5,82+1,20

Bpennoctu cy npukasane Kao Cpeimba BPEIHOCT + cTaHmapaHa aesujanyja (mean + SD);
* CTaTHCTHYKHY 3HaYajHa pasiuka (p<0,05) y omrocy Ha EC rpymy (Kruskal-Wallis post-hoc tecr).

PenaruBHa exkcrnpecuja rena 3a EPO Ouina je cratuctuuku 3Hadajuo Beha (p<0,05) y
MTA rpymnu (2,48+1,03) y onnocy Ha EC rpyny (0,90£0,05) u Ca(OH). rpyny (1,30£0,43).
Ca(OH); rpyma, Huje mokaszajia 3Ha4ajHO BHUIINY pPEJaTHBHY €KCIpecHjy y oxnocy Ha EC
rpyny (p>0,05). Mehyrum, Ca(OH)2 1 MTA rpyne nokasaiie Cy CTAaTUCTUYKH 3HAYAJHO BHILY
(p<0,05) penarusuy excrpecujy rema 3a EPO y omnocy ma HC rpyny, mok je EC rpyma
MoKaszajia 3Ha4ajHO HIXKY pelaTuBHYy ekcrpecHjy (p<0,05) y omnocy na HC rpyny (I'padux
2.).
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I'paduk 2. PenratuBHa excnpecuja rena 3a EPO y 3yoHoj nyanu npexkpusenoj npumenom Ca(OH)2u
MTA u excnioHupanoj kouTpoau (EC) y ongnocy Ha 3apaBy koHTpoay (HC). ITocrojana je cTaTuCTHIKA
3HauajHa pasuka (p<0,05) y ekcnipecuju rena 3a EPO usmeljyy Ca(OH),u MTA, Ca(OH); u HC, MTA u EC,
MTA u HC, EC u HC. Huje nocrojana craTucTH4KH 3Ha4ajHa pasnuka (p>0,05) m3mehy Ca(OH), u EC;
Bpennoctu cy mprkasane Kao Cpe/iiba BPEAHOCT + cTaHmapaHa aesujarmja (mean £ SD); * cratucTuukn
3HauajHa pasmka (p<0,05) (Kruskal-Wallis post-hoc tecr)

Amnanmmza penatuBHe excnpecuje reHa 3a EPO-R mokazana je crarucTuuky 3Ha4ajHy
pazmuky usmehy Ca(OH). u MTA rpyna (p<0,05) y ognocy na EC rpymy (1,61+2,59 u
1,51+0,84 mnpema 5,82+1,20). Mehyrum, Ca(OH)2 u MTA rpyme HuCy moKa3zaie
CTaTHCTUYKY 3Ha4ajHy pasziauky mehycoOHo kao um y oxmnocy Ha HC rpyny (p>0,05).
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PenatuBHa excnpecuja rena 3a EPO-R 6wmna je craructuukm 3nauvajo Beha (p<0,05) y EC
rpynu y ognocy Ha HC rpyny (I'paduk 3.).

PesatuBHa ekcnpecuja EPO-R
(mRNA)

Ca(OH), MTA EC  HC

I'padux 3. PesiatuBHa excnpecuja rena 3a EPO-R y 3y6Hoj nyjnu npekpuBenoj npumenom Ca(OH)2 u
MTA u excionupanoj koutpoiau (EC) y oxnocy Ha 3apaBy konTpoay (HC). [Tocrojana je cTaTucTHaku
3HayajHa pasnuka (p<0,05) y excnpecuju rena 3a EPO-R uzmely Ca(OH), u EC, MTA u EC u EC u HC rpyna.
Huje nocrojana cratuctHuky 3HavajHa pasznuka (p>0,05) usmelhy Ca(OH), u MTA, Ca(OH), u HC u MTA u
HC rpyna; Bpennoctu cy npukasane Kao cpejiba BpEIHOCT + cTaHaapaHa aeujarmja (mean + SD); *
CTATUCTHUYKH 3HauajHa pasnuka (p<0,05) (Kruskal-Wallis post-hoc Tecr)

4.3.2 TxuBHa ekcIpecuja IUTOKMHA y eKCIIOHUPAHO] U AUPEKTHO MPEKPUBEHO] MU

VY HacTaBKy MCTpakKMBama MCIUTHUBAHE Cy pas3iiMKe y TKMBHO)] €KCIIPECHjHU TeHa 3a
LIMTOKMHE HAKOH JTUPEKTHOI mNpekpuBamwa myine npuMmeHom rhEPO u MTA+rhEPO vy
nopehemy ca eKCIOHUpPaHOM, 3aTUM 3yOHOM ITyJIIIOM TUPEKTHO MPEKPUBEHOM MPHUMEHOM
Ca(OH)2 u MTA wu 3apaBom koutponom (HC). JlerekroBaHe pasiuke MPOICHUBAHE Cy Ha
OCHOBY IIPOMEHE HHBOA peJlaTHBHE EKCIpEecHje TeHa 3a pasjInuuTe IUTOKHHE, npema, HC
rpynu kao pedepentHoj BpenHoctu (BpenHoctu HC npukaszana kao 1) (I'paduuu 4.-6.).

Excnpecuja rena 3a mpounduamaropue murokude TNF-o, IL-1B u IFN-y, Ouna je
craTicTUuky 3HavajHo Buima (p<0,001) y EC rpymu y omxocy Ha HC rpyny (I'paduxk 4.).
Pesynratu penatusne excnpecuje rera 3a TNF-a, IL-1B u IFN-y y rpynama ca aupextHuM
MIPEKPUBAKHEM U €KCIIOHUPAHO] KOHTPOJIM NpuKa3aHu cy y Tabenu 5.
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Tabena 5. PenatuBHa excnpecuja rena 3a TNF-a, IL-1p u IFN-y y y3opuuma 3yOHe mysme
aupektHo npekpuBeHe mnpumenom rhEPO, Ca(OH)2, MTA wumu MTA+rhEPO u
€KCTIOHUPAHO] KOHTPOJIH.

PesarnBHa excnpecuja (MRNA)

I'en on (cpenma BpeOHOCT + CTaHAap/IHA JICBH]jaln]a)
HHTepeca rhEPO Ca(OH). MTA MTA+rhEPO EC
TNF-a  2,88+1,55* 1,77+0,68 2,24+1,16 1,33+£1,16*¢ 8,80+6,34**f
IL-1B 4,79+2,06* 2,63+2,19*¢ 3,90+1,20 2,2542,02*%*¢  22,75+16,36**

IFN-y  3,11#3,19**¢  0,68+0,73**  0,62+0,81*4**¢ 1 89+0,47**¢ 3,57+1,69

Bpeanoctu cy nprkasaHe Kao cpe/iiba BPeIHOCT + cTaHmapaHa Aesujanyja (mean  SD);

* CTaTHCTHYKY 3HauajHa pasiuka (p<0,05) y omHocy Ha apyry rpymy (Kruskal-Wallis post-hoc recrt);

** CTATHCTHYKY 3HavajHa pasnuka (p<0,001) y omrocy Ha apyry rpymy (Kruskal-Wallis post-hoc Tect);

b — y omrocy na Ca(OH)y; € - y omgrocy Ha MTA; d — y omHocy Ha MTA+rhEPO; e — y onHocy Ha EC; f—y
omHocy Ha HC.

PenaruBna excnpecuja rena 3a TNF-a Ouna je crarucTiuku 3HayajHo Buia (p<0,05)
y thEPO rpynu y onnocy Ha HC rpyny. Mako je penaTuBHa ekciipecuja Ouia CTaTUCTUYKA
3HauajHo Hmwka (p<0,05) camo y MTA+rhEPO rpymu, I'padux 4.a nokasyje na cy cBu
MaTepujau 3a TUPEKTHO MPEKpUBabE JOBEIH 10 YMambeha pelaTHBHE EKCIpecHje TeHa 3a
TNF-a y ognocy Ha EC rpymy. thEPO rpyna noka3zana je craructuyku 3Hadajuy (p<0,05)
NOBUIIIEHY penaTuBHY ekcrpecujy rena 3a IL-1B y omnocy ma HC rpyny. Ciomuno kao 3a
TNF-0, penatuBHa excnpecuja rena 3a |L-1B Ouna je HIDka y CBUM rpynama ca TUPEKTHUM
npekpuBameM mnyine y oanocy Ha EC rpyny (I'paduk 4.6), mehytum, camo y Ca(OH)2 u
MTA-+rhEPO rpynama oBa pasimka Owia je craTMCTHUKd 3HadajHa (p<0,05 u p<0,001).
Pa3znuke y penaruBHUM ekcnpecujama rena 3a IFN-y Hucy nocerie HHUBO CTaTUCTHYKE
3HA4YajHOCTH y Tpylama ca JAMPEKTHUM MpekpuBameMm y ogHocy Ha HC rpymy. Ca(OH),
MTA u MTA+rhEPO rpyne nokasane cy cTaTUCTUYKH 3HauajHO HUXKY (p<0,001) penatuBny
excrpecHjy rera 3a IFN-y y ogrocy Ha EC rpyny (I'paduk 4.B).
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I'padux 4. PeratupHa excnpecuja rera 3a (a) TNF-a, (6) IL-1p u (B) IFN-y y 3y0H0j myinu npeKkpuBeHoj

npumenom rhEPO, Ca(OH)2, MTA u MTA+rhEPO u excionupanoj kourpoau (EC) y oaHocy Ha 3apaBy

koutpoJy (HC). a) [Tocrojana je cratucTryky 3Havajua pasnuka (p<0,05) y ekcripecuju rena 3a TNF-a nzmely

rhEPO u HC, Ca(OH),u EC, MTA+rhEPO u EC u HC rpyna; 6) PenaruBna excripecuja rena 3a IL-1[3 Ouina je
CTaTUCTHYKH 3HadajHO pasnuanta (p<0,05) mamelhy thEPO u HC, MTA+rhEPO u EC u HC rpyma; B)

IMocrojana je crarucTryky 3Havajua pasnuka (p<0,001) y excrpecuju rena 3a IFN-y usmeljy thEPO u MTA,

Ca(OH)2u EC, MTA u EC, MTA+rhEPO u EC u HC rpyna. Pasznuka je 6una cratuctuuku 3Hadajua (p<0,05) u

mmelhy MTA u MTA+rhEPO rpyma; BpenHocTtu cy npuka3ase Kao cpeliba BpeIHOCT £ cTaHIap Ha
neBujanuja (Mean £ SD); * cratucTruky 3HavajHa pasiuka (p<0,05) (Kruskal-Wallis post-hoc Tecr); **
CTaTUCTUUKH 3HavajHa pasziuka (p<0,001) (Kruskal-Wallis post-hoc tecr)

Pesynratu penaruBHe ekcripecuje reHa 3a IL-6 1 GRO y ekcrioHnpaHoj KOHTPOJIH |
rpynamMa ca AMpeKTHUM MPEeKpuBameM Mpuka3anu cy y Tabesn 6.
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Tabena 6. PenatuBHa excnpecuja reHa 3a IL-6 u GRO y y3opuuma 3y0He myJimne JUPEKTHO

npekpusene npumenoMm [hEPO, Ca(OH);, MTA wumm MTA+rhEPO u excnonupaHnoj
KOHTPOJIN.

PenaruBHa ekcnipecuja (mRNA)

I'en on (cpenma BpeOHOCT + CTaHAapIHA ICBHjallnja)
HHTepeca rhEPO Ca(OH). MTA MTA+rhEPO EC
IL-6  9,61+6,33*"T  3,99+9,35*¢¢ 12 24+4 84*f 14,29+9,25*f 5,98+4,67
GRO 1,54 +0,31***¢ (.86 +0,96 0,21+0,09*def 1,07+0,52 1,80+1,75

Bpeanoctu cy nprkasaHe Kao Cpe/iiba BPeIHOCT + cTaHmapaHa Aesujanyja (mean  SD);

* CTaTHCTHYKY 3HaYajHa pasiuka (p<0,05) y omHocy Ha apyry rpymy (Kruskal-Wallis post-hoc recrt);

** cTaTUCTHYKH 3HavajHa pasnuka (p<0,001) y ogHocy Ha apyry rpymy (Kruskal-Wallis post-hoc tect);

b — y oanocy Ha Ca(OH)y; € - y ognocy Ha MTA; d — y onsocy Ha MTA+rhEPO; e — y omnocy Ha EC; f—y
oanocy Ha HC.

PenatuBna excnpecuja rena 3a IL-6 m GRO Huje Omia CTaTHCTUYKH 3HAYajHO
pazmuuurta (p>0,05) y EC rpynu y oanocy Ha HC rpymy, HM y OAHOCY Ha Tpyme ca
aupekTHuM npekpuBamweM (['paduk 5.). [pyne thEPO, MTA u MTA-+rhEPO noxkazane cy
CTaTHCTUYKHU 3HauajHO Buiy (p<0,05) penatuBHy ekcrnpecujy rena 3a IL-6 y ogrocy Ha HC,
amu u Ca(OH). rpyny (I'paduk 5.a). PenatusHa ekcrpecuja rena 3a GRO y MTA+rhEPO
rpynu Ouia je craTucTHukd 3HavajHo Buma (p<0,05) y omnocy wa MTA rpyny (I'padux
5.0). Cratuctuyku 3HavajHo Buma (p<0,05) ekcrpecuja rena 3a GRO gerekroBaHa je u
nopehemem rhEPO rpyne ca Ca(OH)2 u MTA rpynama (I'padux 5.0).
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I'paduk 5. PetaTuBHa excripecuja rena 3a (a) 1L-6 u (6) GRO y 3y6H0j nyJinu npeKkpuBeHOj NPUMEHOM
rhEPO, Ca(OH)2, MTA u MTA+rhEPO u excnonupanoj kourposu (EC) y ogHocy Ha 31paBy KOHTPOJY
(HC). a) Iocrojana je crarucTuuky 3Ha4YajHa pasnuka (p<0,05) y excrpecuju rena 3a IL-6 usmely thEPO u
Ca(OH);, rhEPO u HC, Ca(OH), u MTA, Ca(OH), u MTA+rhEPO, MTA u HC u MTA+rhEPO u HC rpyna; 6)
PenaruBHa excnpecuja rena 3a GRO Ouna je cratucTruku 3Hayajuo pasnuunra (p<0,05) nzmehy rhEPO u
Ca(OH)2, MTA u MTA+rhEPO, MTA u EC u MTA u HC rpymna. Pa3nuka je Giia CTaTHCTHUYKH 3HAYajHA
(p<0,001) u mamelhy thEPO u MTA rpyna; BpenHoctu cy npukasane Kao Cpe/iiba BPEIHOCT + CTaHIapIHa
nesujanuja (Mean £ SD); * cratrcTiuky 3HadajHa pasiuka (p<0,05) (Kruskal-Wallis post-hoc tect); **
CTaTHCTUYKH 3HauajHa pasnuka (p<0,001) (Kruskal-Wallis post-hoc tect)
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Pesynratu penaTuBHE eKclpecHje T€Ha 3a UMyHoperyiartopHe nurokune, IL-10 u

TGF-B1, y rpynama ca JTUpEKTHUM MPEKPUBAKBEM M €KCIIOHUPAHO) KOHTPOJIU MIPUKA3AHU CY Y
Tabenn 7.

Tabena 7. PenatuBHa ekcnpecuja reHa 3a IL-10 u TGF-Bl y y3opumma 3yOHe mmysnme

aupektHo TnpekpuBeHe mnpumenom rhEPO, Ca(OH)2, MTA wumu MTA+rhEPO u
SKCIIOHHUPAHO] KOHTPOJIH.

PenaruBHa ekcnipecuja (mRNA)

I'en on (cpenma BpeOHOCT + CTaHAapIHA ICBHjaIlnja)
HHTepeca rhEPO Ca(OH). MTA MTA+rhEPO EC
IL-10  6,89+5,61*0f 1,87+1,79 4,58+0,73* 2,05%+2,03 3,58+2,48

TGF-B1 12,78 +£14,27*" 6,73+8,92 6,04+2,56*¢ 6,73+4,62*¢ 3,42+2,23

Bpeanoctu cy nprkasaHe Kao Cpe/iiba BPeIHOCT + cTaHmapaHa AeBujanyja (mean  SD);

* CTaTHCTHYKY 3HauajHa pasiuka (p<0,05) y omHocy Ha apyry rpymy (Kruskal-Wallis post-hoc recrt);

** cTaTUCTHYKY 3HavajHa pasnuka (p<0,001) y omgrocy Ha apyry rpymy (Kruskal-Wallis post-hoc tect);

b — y omgnocy wa Ca(OH)y; € - y ogrocy Ha MTA; d — y ognocy Ha MTA+rhEPO; € — y oanocy Ha EC; f — y
oxnocy Ha HC.

PenaruBHa excripecuja rera 3a IL-10 Ouna je BumIa y ogHOCY Ha 37jpaBy KOHTPOIY y
CBUM rpynama, mnpukazaHo Ha ['paduky 6.a, mehyTM, HUBO CTAaTUCTHYKE 3HAYajHOCTHU
(p<0,05) nocturnyrt je jequro nopehemem ca thEPO u MTA rpynama. CiaudHo, pejaTuBHA
excripecuja reHa 3a TGF-B1 nako je 6una nosehana y cBum rpynama y ogaocy Ha HC rpymy
(Fpaduxk 6.6), pasiuka je Ouia craTUcTHYKH 3Ha4yajHa (p<0,05) camo y mopehemy ca rhEPO,
MTA u MTA+rhEPO rpynama.
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I'paduk 6. PetaTuBHa excripecuja rena 3a (a) 1L-10 u (6) TGF-B1 y 3y6Hoj myinu npeKpuBeHOoj
npumenom rhEPO, Ca(OH)2, MTA u MTA+rhEPO u excionupanoj kourpoau (EC) y oagnocy Ha 3apaBy
xoutpoay (HC). a) [Tocrojana je crarucTuuky 3Ha4ajHa pasnuka (p<0,05) y ekcnpecuju rena 3a IL-10 usmely
rhEPO 1 HC u MTA u HC rpyma; 6) [locTojana je craTucTHdky 3HadajHa pasnuka (p<0,05) y ekcnipecuju rena

3a TGF-B1 mmehy rhEPO u HC, MTA u HC u rhEPO u HC rpyna; Bpensoctr cy mprkasaHe Kao Cpeimba
BPEIHOCT + cTaHaapaHa aesujanuja (mean + SD); * cratucTryky 3HavajHa pasuka (p<0,05) (Kruskal-Wallis
post-hoc tecr)
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4.3.2.1 OgHoCcH penaTUBHUX €KCIpecHja MporH(pIaMaTOPHUX U UMYyHOPETYJIaTOPHUX
IIUTOKMHA Y €KCTIOHUPAHO] ¥ TUPEKTHO MPEKPUBEHO] MYJIIH

VY HacTaBKy, aHAJIM3UPAH j€ OJHOC €KCIpecHja reHa 3a NpouH(IaMaToOpHe IIUTOKHHE
(TNF-a, IL-1B, IFN-y, IL-6 u GRO) mpema umyHoperynatopaum urokuauma (IL-10 u
TGF-B1). Bpemnoctu omgHoca u3Mely rpyma ca JUPEKTHUM TPEKPHBAKBEM MYJIE H
eKCTIIOHUpPaHe KOHTpoJie pukaszanu cy y Tabenama 8. u 9. u na I'padunmma 7. u 8.

EC rpyna wumanma je HajBHIIE BpEIHOCTH OJHOCA Y CBHM IIOCMaTpaHUM
koMOuHarujama nporHpaamaropau uTokuH/IL-10 (TabGena 8.). CTaTHCTHYKH 3HAYajHO
Hwku TNF-o/IL-10 ognoc (p<0,05) nerekroBan je y mynnu rhEPO, MTA u MTA+rhEPO
naroBa y nmopehemy ca mynmom EC marosa (I'paduk 7.a). Bpennoctu ogroca IL-1B/IL-10 u
IFN-y/IL-10 6uine cy cratuctuuku 3HadajHo Hike (p<0,05) y cBuM rpynama ca TUPEKTHHM
npekpuBameM (ThEPO, Ca(OH)2 MTA u MTA+rhEPO) y oagrocy Ha EC rpyny (I'paduk 7.6
u B). Pasznmuka y IL-6/IL-10 omHoOCcy mocTHIIA je CTAaTUCTHYKY 3HAYAjHOCT jeMHO m3Mely
Ca(OH)2 u EC rpyma, 1ok je pasnuka y BpeqHoctumMa GRO/IL-10 oaHoca Oriia CTaTUCTHYKA
3nauajHa nopehemwem MTA u MTA+rhEPO rpyna ca EC rpynom (I'padgux 7.r u 1).

Ta6ena 8. Ananusa ogHOca ekcrpecuja rena 3a npouHduamatopae nutokune (TNF-a, IL-
1B, IFN-y, IL-6 u GRO) y nopehewmy ca excnpecujom rena 3a IL-10, y y3opuuma 3yOHe
nyine aupekTHo npekpuBeHe npumeHoM MEPO, Ca(OH)2, MTA wmu MTA+rhEPO u
SKCIIOHUPAHO] KOHTPOJIH.

PenaruBHa exkcnpecuja (mRNA)
(cpenma BpeHOCT + CTaHAap/IHA JICBHjaIlNja)

Onoc rhEPO Ca(OH), MTA MTA+rhEPO EC
TNF-a/IL-10  0,93%1,10% 1,29+1,69 0,51:0,33* 0,36£0,40% 3,14£3,14
IL-IBAL-10  1,42+41,76%*  2,40+461*  0,880,34**  1,17+1,17** 7,28+3,68
IFN-y/IL-10  0,43+0,37* 0,49+0,35* 0,17+0,15* 0,62+0,19% 1,85+1,55
IL6NL-10  1,70+1,39 0,36+0,34* 2,79+1,27 3,96+3,40 5,88+10,65
GRO/L-10  0,41+0,35% 0,44+0,44 0,05+0,02%* 0,38+0,26* 1,50+1,10

Bpennocrtu cy npukasane Kao cpe/iiba BpeJIHOCT £+ cTaHaap/aHa aesujarumja (mean = SD);
* CTaTHCTHYKY 3HaYajHa pasiuka (p<0,05) y omrocy Ha EC rpymy (Kruskal-Wallis post-hoc recr);
** CTaTHCTHYKY 3HaYajHa pasiuka (p<0,001) y ognocy na EC rpymy (Kruskal-Wallis post-hoc tecr);

54



M. [anuh PE3VJITATU

a) * 6) *%
> 8 P I " !
E * z *%
£ — g —_
3 < *k
g 6 E !
b1 2
&2 £ = 10
S 4 SN
e g 2
% B4 2 a
S = N
2 Z =
=& ==
=4 <
g g
S S
0 o
Qso o@'\, @&V @0 @C Q}QO @'» @V’ Q)Qo @C
& c‘b\ x‘\‘ & c‘b\ )e‘\‘
& &
B) r)
*
g 5- * < 20- *
s : :
—_
S 4 — g
S s
£s= Eo
§ 1 3 12} !-I'
) é 5 =
£3 £310
Z & o =
= = =
g :
= 5
=) =)
0 o]
& C}‘D\ )go & Q‘P& x“\
& &7
) . .
<Z: 39 *%k '
é —
=
g
£
Z =
3=
<]
=
g 1
=
2
2
-
=
=) 0

I'padux 7. AHanu3a oHOCA eKCIIpecHje reHa 3a npouH@aamaTopHe uutoxkune (a) TNF-a, (6) IL-1p, (B)
IFN-y, (r) IL-6, (1) GRO ca excnpecujom rena 3a IL-10 y 3y6Hoj my;anu npekpuBeHoj npumerom rhEPO,
Ca(OH)2, MTA uau MTA+rhEPO u excrionupanoj koutpoJu (EC). a) [Tocrojana je CTaTUCTHYKH 3HAYajHA
pasmka (p<0,05) y Bpeanoctuma ogroca TNF-a/IL-10 usmehy rhEPO u EC, MTA u EC u MTA+rhEPO u EC

rpyna; 6) ITocrojasna je ctaTucTHUKM 3HavajHa pasiauka (p<0,05) y Bpennoctuma ognoca |L-1B/1L-10 uzmehy

rhEPO u EC, Ca(OH); u EC, MTA u EC u MTA+rhEPO u EC rpymna; B) [locTojana je cTaTHCTHYKH 3HAYajHA
pasnuka (p<0,05) y Bpeanoctuma oxHoca IFN-y/IL-10 uzmelyy rhEPO u EC, Ca(OH), u EC, MTA u EC u
MTA+rhEPO u EC rpyna,; r) [Tocrojana je cTaTHCTHYKHM 3HauyajHa pasnuka (p<0,05) y BpenHocTHMA O/THOCA
IL-6/1L-10 usmely Ca(OH), u EC rpyna; x) [Tocrojana je cTaTucTHYKY 3HaYajHa pasiuka (p<0,05) y

BpeaHoctuma ogHoca GRO/IL-10 msmelhy rhEPO u EC, MTA u EC u MTA+rhEPO u EC rpyna; Bpeanoctn
Cy NIpHKa3aHe Kao Cpedma BPEIHOCT + cTaHJapaHa neBujanuja (mean £ SD); * cTaTuCTHUKY 3Ha4YajHa pa3siiuKa
(p<0,05) (Kruskal-Wallis post-hoc tect); ** crarucruaku 3Hauajua pasauka (p<0,001) y omxocy Ha EC rpymy

(Kruskal-Wallis post-hoc tecr)
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CanyHO Kao W y MpeTxogHoj aHanmu3u oaHoca, EC rpyma umana je HajBUIIe
BPEIHOCTH OJHOCA y CBHM IIOCMAaTpaHMM KOMOWHaIMjama MpOouH(IaMaTOpPHU
murokuna/ TGF-B1 (Ta6ena 9.). Bpennoctu onnoca TNF-o/TGF-B1, IL-1B/TGF-B1 u IFN-
v/TGF-B1 6une cy craructuuku 3Hadajuo Hioke (p<0,05) y cBuUM rpymama ca AMPEKTHHM
npekpuBameM (ThEPO, Ca(OH), MTA u MTA+rhEPO) y onnocy na EC rpyny (I'padux
8.a, 6 u B). Pazmuke Bpennoctu IL-6/TGF-B1 ogHOCca HOCTHIIIE CY CTATHCTHYKY 3HAYAjHOCT
jenuno mopehewem Ca(OH)2, u EC rpyme, nok je Bpeanoct GRO/TGF-B1 omnoca Ouna
CTaTUCTHYKH 3HauajHa jeauHo nopehemeM MTA u EC rpyne (I'paduk 8.r u ).

Tabena 9. Ananusza ogHoca ekcripecuja reHa 3a npouHdiamaropae rurtokuue (TNF-a, IL-
1B, IFN-y, IL-6 u GRO) y nopehemy ca excnpecujom rena 3a 1GF-f1 y y3opuuma 3y0OHe
nyiane aupektHo npekpuBeHe npumenom rhEPO, Ca(OH)2, MTA wmu MTA+rhEPO u
EKCTIOHUPAHO] KOHTPOJIH.

PenatuBHa ekcnpecuja (mRNA)
(cpenma BpeOHOCT + cTaHAapIHA ICBHjaIHja)

OpHoc rhEPO Ca(OH). MTA MTA+rhEPO EC
TNF-o/TGF-p1  0,33+0.27* 1,06+1,15* 0,51+0,45* 0,24+0,29** 11,65+13,02
IL-1p/TGF-p1  1,02+0,89* 1,13+1,10* 0,79+0,44* 0,63+0,85* 28,46+38,14
IFN-y/TGF-1  0,73%0,77* 0,62+1,05* 0,12+0,19* 0,42+0,26* 4,37+4,78
IL-6/TGF-p1 2,20+2,81 0,65+1,14* 2,61+2,14 2,95+2,29 6,21+6,35
GRO/TGF-p1 0,36+0,36 0,54+1,07 0,04+0,03* 0,23+0,15 0,66+0,69

Bpennoctu cy npukasaHe Kao cpejiiba BpeAHOCT + cTaHaapaHa aepujarumja (mean = SD);
* CTaTHCTHYKY 3HauajHa pasiuka (p<0,05) y omrocy Ha EC rpymy (Kruskal-Wallis post-hoc recrt);
** CTaTHCTHYKY 3HaUajHa pasiuka (p<0,001) y ognocy na EC rpymy (Kruskal-Wallis post-hoc tecr);
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I'paduk 8. Ananu3a onHoca ekcripecHje rena 3a npoungaamaropre uutokune (a) TNF-a, (6) IL-1p, (B)
IFN-y, (r) IL-6, (1) GRO ca ekcnipecujom rena 3a TGF-p1 y 3y0Hoj myjinu npekpuBeHoj NpUMEHOM
rhEPO, Ca(OH)2, MTA u MTA+rhEPO u excnionupanoj koutpoau (EC). a) [Tocrojana je craTHCTHYKH
3HauajHa pasnuka (p<0,05) y Bpennoctuma oguoca TNF-a/TGF-B1 usmely rhEPO u EC, Ca(OH), u EC, MTA
u EC u MTA+rhEPO u EC rpyna; 6) [Tocrojana je ctaTucTHiky 3HadajHa pasiuka (p<0,05) y BpeaHocTuma
omroca IL-1B/TGF-B1 usmehy rhEPO u EC, Ca(OH), u EC, MTA u EC u MTA+rhEPO u EC rpyma; B)
Iocrojana je crarucTHyky 3HadajHa pasnuka (p<0,05) y Bpennoctuma oguoca IFN-y/TGF-B1l usmelyy rhEPO u
EC, Ca(OH); u EC, MTA u EC u MTA+rhEPO u EC rpyma; r) [locTojana je cTaTHCTHYKY 3HAYAjHA Pa3iIuKa
(p<0,05) y Bpennoctuma oxgroca IL-6/TGF-B1 usmely Ca(OH), u EC rpyna; n) ITocrojana je cTaTHCTUUKH
3HauajHa pasnuka (p<0,05) y Bpensoctima oqroca GRO/TGF-B1 namehy MTA u EC rpyna; Bpeanoctu cy
NpUKa3aHe Kao Cpelba BPEIHOCT + cTaHaapana qesujanuja (mean + SD); * craTuCTHYKK 3HaYajHA pasiiiKa
(p<0,05) (Kruskal-Wallis post-hoc tect); ** cratucTuyku 3Ha4ajHa pasnuka (p<0,001) y onxocy Ha EC rpymy

(Kruskal-Wallis post-hoc tecr)
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4.3.3 TkuBHa eKcrpecwja Mapkepa OJOHTOOIACTHE AKTUBHOCTU Yy EKCIIOHHPAHO] W
JTUPEKTHO MIPEKPUBEHO] ITYJIITH

Kako Ou moxkaszamu edekTe TUPEKTHOT MpeKkpuBama Imynne npuMmeHoMm rhEPO u
MTA-+rhEPO Ha neHTHHOTEHE3y, HCIUTUBAIN CMO NPOMEHE HUBOA PElIaTUBHE EKCIIPEcHje
reHa 3a mapkepe omoHtoOmactHe aktuBHOCTH (ALP, OCN, DSPP u DMP-1). Bpeanoctu
TKUBHE eKkcrpecuje y 3yOHoj mymmu HC rpyme y3ere cy kao pedepeHTHE BpEIHOCTH
(Bpennoctu HC mpukaszana kao 1) (I'paduk 9.). Pe3yiaratu penatuBHE eKCIIpecHje IeHa 3a
MapkKepe OJOHTOOJACTHE AaKTUBHOCTH Yy TrpynamMa ca AUPEeKTHUM TPEKPUBAKBEM U
€KCIIOHUPaHOj KOHTPoIu npukazanu cy y Tabdean 10.

Ta6esna 10. PenatuBHa excrpecuja rena 3a ALP, OCN, DSPP u DMP-1 y y3opiiuma 3y0OHe
nyimne aupekTHo npekpuBeHe mnpumeHom FhEPO, Ca(OH)2, MTA wiu MTA+rhEPO u
EKCTIOHUPaHO] KOHTPOJIH.

PenatuBua excapecuja (MRNA)

I'en o (cpenma BpeTHOCT & CTaHIap/IHa JICBUjalnja)

HHTEpeca rhEPO Ca(OH), MTA MTA+rhEPO EC
ALP  3,29+1,60 2,86x1,08* 6,25+3,25 2,55+0,96 1,82+0,82*
OCN  1,99+1,79 0,88+0,52 0,77+0,31 1,50+0,85 0,57%0,25

DSPP  1,07+0,73 1,28+0,96 1,21+0,53 1,05+0,83 0,73+0,70
DMP-1  1,86%0,77 1,63+0,62 1,51+0,42 1,90+0,64 0,84+0,67

Bpennoctu cy npukasaHe Kao cpejiiba BpeAHOCT + cTaHaapaHa aepujarmja (mean = SD);

* CTaTHCTHYKY 3HaYajHa pasiuka (p<0,05) y omHocy Ha apyry rpymy (Kruskal-Wallis post-hoc recrt);

** CTaTHUCTHYKY 3HaUajHa pasiuka (p<0,001) y oguocy Ha apyry rpymy (Kruskal-Wallis post-hoc tecr);

b — y omrocy na Ca(OH); € - y ognocy Ha MTA; d — y ognocy nHa MTA+rhEPO; e — y oanocy Ha EC; f — y
oanocy Ha HC.

PenatuBHa excnpecuja rena 3a ALP 6una je craructuuku 3Ha4ajHo Buma (p<0,05) y
y30pLHMa AUPEKTHO MpekpuBeHe myine npumenom rhEPO, Ca(OH)2, MTA u MTA+rhEPO
y onnocy Ha mynny HC rpyne (I'padux 9.a). MTA rpyna nokasana je HajBUIIY BPEIHOCT
penatuBHe ekcnpecuje reHa 3a ALP koja je Ouna cratuctuuku 3HauajHo Buina (p<0,05) y
onnocy Ha EC rpyny (I'padux 9.a). [Ipoceuna BpeIHOCT pejaTUBHE EKCIpPECHje IeHa 3a
OCN 6wuia je ysehana y ognocy Ha HC rpyny camo y y3opuuma 3y0He MyJjre AUPEKTHO
npekpuBeHe npumeHoM rhEPO m MTA-+rhEPO mro je m mpukazano Ha ['paduky 9.0,
MehyTuMm, 100ujeHa pa3inka HeMa CTaTHCTHUKY 3Ha4ajHOCT (p>0,05). CTaTHCTHYKY 3HAYajHA
pasnuka (p<0,05) y excnpecuju rena 3a OCN yodena je camo mopeherbem MTA+rhEPO wu
EC rpyna (I'paduk 9.6). I'padux 9.B npukasyje mpoMeHy pelaTUBHE SKCIIPECHje TeHa 3a
DSPP y omnocy wa HC rpyny. Mako Huje OWilo cTaTucTHUkH 3Haudajue pasnuke (p>0,05)
Mmeh)y rpymama, youaBa ce ga cy mnpoceune BpenHoctd Bume y Ca(OH)z2, MTA wu
MTA+rhEPO rpynama y oanocy ma HC rpyny, nok rhEPO u EC rpyna noxa3syjy Huxke
Bpennoctu (I'paduk 9.B). IIpoceune BpemHOCTH penaTHBHE ekcnpecuje reHa 3a DMP-1
Oune cy yBehaHe y y3opiuma AUPEKTHO MPEKPUBEHE MMyJme, I0K ¢y BpeaHoctn y EC rpymu
oune ke y ognocy Ha HC rpyny (I'paduk 9.r). Melytum, cTaTucTHUKK 3HAYajHA pa3iIiKa
(p<0,05) jenuno je merextoBana mopehemweM MTA-+ThEPO ca EC u HC rpymama (I'paduk
o.r).
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I'paduk 9. PenatuBHa excnpecuja rena 3a (a) ALP, (6) OCN, (8) DSPP u (r) DMP-1 y 3y6H0j myanu
npexpuBenoj npumenom rhEPO, Ca(OH)z2, MTA n MTA+rhEPO u ekcnonupanoj kourposan (EC) y
oaHocy Ha 3apaBy koHTpouy (HC). a) [Tocrojana je crariuctiuky 3HauajHa pasznuka (p<0,05) y excripecuju
rena 3a ALP m3meljy thEPO u HC, Ca(OH), u HC, MTA u EC, MTA+rhEPO u HC rpyna. Pa3znuka y
penaTuBHOj ekcnpecHju Ouna je craructuuku 3HayajHa (p<0,001) u uameh)y MTA u HC rpyna; 6) Penatusna
excrpecuja rera 3a OCN 6una je cratucTnuky 3HadajHo pasmuauta (p<0,05) jemuno mmel)y MTA+rhEPO u
EC rpyma; B) Penarusna excripecuja rena 3a DSPP Huje mokasana cTaTuCTHUKH 3Ha4YajHe pasnuke (p>0,05)
mebhy rpymama; r) ITocrojana je ctatucTHuKy 3HauajHa pasiuka (p<0,05) y ekcripecuju rena 3a DMP-1 usmely
MTA+rhEPO u EC u MTA+rhEPO u HC rpymna; BpeanocTu cy npukaszaHe Kao cpe/ilba BPeJHOCT +
cTaHjapaHa nepujanuja (mean + SD); * cratuctuuky 3HavyajHa pasnuka (p<0,05) (Kruskal-Wallis post-hoc
TecT); *¥* craTUCTHYKK 3HavajHa pasnuka (p<0,001) (Kruskal-Wallis post-hoc tect)
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4.3.4 AHAJIN3A EQEKATA EKCIIOHUPAIBA U TUPEKTHOI'
INPEKPUBAIHA 3YBHE ITYJIIIE HA TAPAMETPE OKCUJJATUBHOI'
CTPECA

4.3.5 VYrTuiaj ekcrioHupama U JUPEKTHOT MPEeKpUBamka 3yOHe MmyJIie Ha
NPOOKCHIATHBHE TIApaMeTpe y y30pluMa KpBU

Ja Ou wucnutamu edexTe AUPEKTHOr NpekpuBama mynane npumeHoMm rhEPO wu
MTA+rhEPO Ha cucreMcke mapamMeTrpe OKCHIATHBHOT cTpeca, oapeheHe Cy BpeaHOCTH
npookcugatuBHuX napamerapa (TBARS, NO2, O, u H20;) Ouoxemujckum aHanm3ama
y30paka KpBU €KCIIEpUMEHTATHUX kuBoTHHa. Bpennoctu thEPO u MTA+rhEPO rpymna cy
ynopehene ca Ca(OH)2, MTA, EC u HC rpynama (I'padux 10.). Pesynratu ananmze
MPOOKCUIATUBHUX TMapameTapa y TIpylnaMa ca IUPEKTHUM IPEKPUBABEM, EKCIIOHHUPAHO]
KOHTPOJIH U 3[IpaBOj KOHTPOIH npukazanu ¢y y Tadean 11.

TabGesa 11. Edextu excnoHupama W JUPEKTHOI INpEKpUBama 3yOHE IyJsne IPUMEHOM
rhEPO, Ca(OH)2, MTA unmu MTA+rhEPO Ha BpeaHOCTH MPOOKCHIATHBHUX Mapamerapa y
CUCTEMCKO] IUPKYJIALIN]H.

BpeaHocTn NpooKCHIATHBHUX MapaMeTpa Mo rpynama
(cpenma BpeIHOCT + cTaHIapAHA ICBHjalHja)

rhEPO Ca(OH), MTA  MTA+rhEPO EC HC
BARS iazso1e  MODP PO agsso1s 2RSS 1s0s007
(nm’;:/?nf)' 307+042 2482063 2712040 2628037 3354007 3,28+0,02
(nmou% 153:008  007:029 0731026 1565031 2042044 ) 0o
. rrl;cl)flcr)nf)- 3745018 367056  278:014 3285039 geci0os 5031028

Bpennoctu cy npukasaHe Kao cpejiha BpeAHOCT + cTaHaapaHa aepujarumja (mean = SD);

* CTaTUCTUYKH 3HauajHa pasnuka (p<0,05) y ognocy Ha apyry rpymy (Kruskal-Wallis post-hoc tect);

** cTaTHUCTHYKY 3HaYajHa pasiuka (p<0,001) y ognocy Ha apyry rpymy (Kruskal-Wallis post-hoc tecr);

b — y omxocy Ha Ca(OH); € - y ognocy Ha MTA; d — y ognocy Ha MTA+rhEPO; e — y oanocy Ha EC; f — y
oanocy Ha HC.

BpennocT unnekca qunuaHe nepokcuaaiuje, Mmepen kao TBARS, 6una je najuma y
EC rpynu, n0k je y ocranum rpynama 6una npubnmxsa 3apaoj koHTponu (HC) (Camka
X.a). CratucTruky 3HavajHa pasiuka mocrojaia je uamehy Ca(OH)2 u HC rpyma (p<0,05),
MTA u HC rpymna (p<0,001), xao u uzmel)y MTA u MTA+rhEPO u EC u HC rpymna (p<0,05)
('padux 10.a). V3opuu u3 rhEPO rpyne mokazamu cy BpemHocT NO2™ koje Hucy Owuie
CTaTUCTHYKU 3HadajHo paziauuute (P>0,05) y ogHocy Ha ocrane rpymne. C apyre cTpase,
Ca(OH)2, MTA u MTA+rhEPO rpyne nokasaie cy CTaTUCTUYKH 3HAYajHO HIKE BPEIHOCTH
NO2 y oanocy Ha EC rpymy (p<0,001) u HC rpyny (p<0,05) (I'paduk 10.6). Hajsumry
BpenHocT Oz mokasana je EC rpymna. BpenHocT y 0Boj rpynu Ouiia je CTaTUCTUUKH 3HA4ajHO
Buma (p<0,05) y omgnocy na rhEPO, Ca(OH)2, MTA, MTA+rhEPO u HC rpyne (I'paduk
10.8). Bpeanoct H202" HC rpyne, Huje ce CTaTUCTHYKH pa3iuKoBaia y ogHocy Ha EC,
rhEPO u Ca(OH). rpyrmie, anu je Oniia CTaTHCTHYKY 3HA4YajHO BHIIA y ogHocy HAa MTA rpymy
(p<0,001) u MTA+rhEPO rpyny (p<0,05) (I'padux 10.r).
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I'padux 10. BpennocTu npookcuaaTuBHUX mapamerapa, (a) TBARS, (6) NOz, (B) Oz u (r) H202, y
y3opuuma kpsu rhEPO, Ca(OH)2, MTA u MTA+rhEPO, EC u HC rpyna. a) [Tocrojaia je craTUCTHYKH
3HauajHa pasnuka (p<0,05) y Bpeanocruma TBARS m3mely MTA u MTA+rhEPO u EC u HC rpyna, kao u
usmel)y MTA u HC rpyma (p<0,001); 6) Bpenroct NO2y Ca(OH)2, MTA u MTA+rhEPO rpynama 6urne cy
CTaTHCTHYKH 3HAYajHO pasnuuute y oguocy Ha EC rpyny (p<0,001) u HC rpymy (p<0,05); B) Bpeanoctu Oy
rhEPO, Ca(OH)2, MTA u MTA+rhEPO rpynama Guiie Cy CTaTHCTHYKH 3HAYAJHO pasnuuute y ofauocy Ha EC
rpyny (p<0,05). Bpeauoctu EC rpyne cratucTiHuky 3Ha4ajHO ce pasnukoBana (p<0,05) onq HC rpyrme, 10k je
Bpennoct MTA rpyme 6una 3nagajuo pasmnauta (p<0,05) om MTA+rhEPO u HC rpyma; r) MTA rpyna
NoKa3aja je CTaTUCTHYKK 3Ha4yajHy pa3nuky y Bpensocta HoO2 y ogHocy Ha rhEPO u Ca(OH). rpymne (p<0,05)
u HC rpyny (p<0,001). Ilocrojana je craTucTnuky 3Ha4yajHa pasnuka (p<0,05) namehy MTA+rhEPO u HC
rpyna; BpenHoctu cy mpukasaHe Kao cpe/iba BpeIHOCT + cTaHAap/Ha AeBujauuja (mean + SD); * cratuctuuku
3Ha4ajHa pasnuka (p<0,05) (Kruskal-Wallis post-hoc tect); ** craructiuku 3HavajHa pasnuka (p<0,001)
(Kruskal-Wallis post-hoc tecrt)
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4.3.6 VYTHuIa] eKCIOHUPAkHA U TUPEKTHOT NMPEKpUBarma 3yOHe MmyJme Ha
AHTHOKCUIATHBHE ITapaMeTpe y y30pLuMa KpBU

ITopen npookcupaTuBHUX, oapeheHe Cy BpPEeJHOCTH aHTUOKCHIATHMBHHUX Iapamerapa
(CAT, SOD u GSH) kako 06u ce 10JaTHO HCIUTAIU e(EeKTH AUPEKTHOT IMPEKpHBamba ITyJIe
npuMenoM rhEPO u MTA+rhEPO Ha mapamerpe okcumaTuBHOTr ctpeca. Bpennoctu thEPO u
MTA-+rhEPO rpymna cy ynopehene ca Ca(OH),, MTA, EC u HC rpynama (I'padux 11.).
Pesynratu aHanu3e aAHTMOKCUAATUBHMX IapaMeTapa y TIpynama ca JUPEKTHUM
MPEKPUBAHEM, EKCIIOHUPAHO] KOHTPOIH U 3/IpaBOj KOHTPOJIX NpuKa3anu cy y Tabdenan 12.

Tadena 12. Edexktu nupexTHOr mpekpuBama 3yoHe mynmne npumenom rhEPO, Ca(OH).,
MTA wumn MTA+rhEPO Ha BpemHOCTH aHTHOKCHIATHBHHMX IIapamMerapa y CHCTEMCKO]
[UPKYJIAIH]U.

BpeaHocTn aHTHOKCHAATHBHUX NapaMeTpa 1o rpynama
(cpenma BpeIHOCT + cTaHIapAHA ICBHjalHja)

rhEPO Ca(OH). MTA MTA+rhEPO EC HC

oY SATRATe S2TOZ080 45310065 562243646 O 00 3153324
SOD 10947+1815 104464284 78413943  133,08+8454  68,88:+42,61
(UlgHbx10%) #f #f 4 e 4t 189,51+29,54
7207017 8009634 5815255 81268,08 44457 35
GSH 1330806 383621  +7378,97 +6231,39 ‘74410  72630,90
(nmol/ml) e G %he *d e «f +9845,15

Bpennoctu cy npukasaHe Kao cpe/iiba BpeIHOCT £ cTaHaapaHa aesujarumja (mean = SD);

* craTUCTHYKY 3HauYajHa pasnuka (p<0,05) y omHocy Ha apyry rpymy (Kruskal-Wallis post-hoc tecr);

** cTaTHUCTHYKY 3HaYajHa pasiuka (p<0,001) y ognocy Ha npyry rpyny (Kruskal-Wallis post-hoc tecr);

# crarucTuyky 3Ha4ajHa pasnuka (p<0,05) y onHocy Ha npyry rpymy (Oneway ANOVA/Turkey post-hoc tect);
## craTmcTMYKHM 3HauajHa pasiauka (p<0,001) y ommocy Ha apyry rpymy (Oneway ANOVA/Turkey post-hoc
TeCT);

b — y omnocy na Ca(OH); € - y ognocy Ha MTA; d — y ognocy nHa MTA+rhEPO; e — y oanocy Ha EC; f — y
oxnocy Ha HC.

Bpennoctu CAT Oune cy Bume y cBuM rpynama y ogaocy Ha HC rpymy, mehytum
cTaTHCTUUKU 3HauyajHa pasiuka (p<0,05) moctojana je uzmehy thEPO u Ca(OH)2, thEPO u
EC, Ca(OH)2u HC u EC u HC rpyna (I'paduk 11.a). EC rpymna nokasana je 3Ha4ajHO HIKY
(p<0,001) Bpemuoct SOD y omuocy Ha HC rpymy, kao u MTA rtpymna, anu u thEPO u
Ca(OH)2 rpyne (p<0,05). C mpyre crpane, jemuno je MTA+rhEPO rpyna mokasana
craTicTHuky 3Hayajuo Buity (p<0,05) Bpeanoct SOD y onHocy Ha EC rpyny u Henoctojame
paznuke y oanocy Ha HC rpymy (p>0,05) (I'paduk 11.6). EC rpyna takohe je mokazana
snavyajuo Huxky (p<0,05) Bpemnoct GSH y oanocy wa HC rpyny. Hu jemna ox rpyna ca
JIMPEKTHUM MPEKPUBAEM HHUje MOKa3aja CTATUCTUYKU 3HauyajHy pasnuky (p>0,05) ca HC
rpymnoM, 7ok cy y ognocy Ha EC rpymy, cratucTuuky 3HadajHy Buiry BpeaHoct (p<0,05)
nokasaie rhEPO, Ca(OH)2, u MTA+rhEPO rpyne (I'paduk 11.B).
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I'paux 11. BpeanocTu aHTHOKCHIATHBHUX Mapamerapa, (a) CAT, (6) SOD u (B) GSH, y y3opuuma kpBu
rhEPO, Ca(OH)z, MTA n MTA+rhEPO, EC u HC rpyna. a) [Tocrojaina je cTaTHCTHYKH 3Ha4YajHA pa3iiKa
(p<0,05) y Bpennoctuma CAT usmely thEPO u Ca(OH),, thEPO u EC, Ca(OH), u HC u EC u HC rpymna; 6)

Bpennoctu SOD y HC rpynu 6uia je cTaTucTUuky 3Ha4ajHo Bumia y ogHocy Ha rhEPO u Ca(OH), rpyme
(p<0,05), kao u MTA u EC rpyne (p<0,001). rhEPO rpymna nuje nokasana pa3nuky y oguocy na HC (p>0,05),
anmu jecte y ogrocy Ha EC rpymy rje je BpeaqHocT Ouina craTuCTHYKH 3HadajHo Buia (p<0,001); B) MTA rpyma

MOKa3aJia je CTaTHCTHYKK 3HauajHo Hike (p<0,05) Bpemnoctu GSH y onnocy va Ca(OH), 1 MTA+rhEPO

rpyne. rhEPO, Ca(OH); u MTA+rhEPO, anmu u HC rpyna, mokasaine Cy CTATHCTHYKA 3HAYAjHO BHIIIE
Bpennoctu y oguocy Ha EC rpymy; BpeanocTtu cy nmpukasase Kao Cpe/iiba BPeIHOCT + CTaHAapIHa JIeBHjalmja
(mean + SD); * craructiuku 3Ha4yajHa pasnuka (p<0,05) (Kruskal-Wallis post-hoc tect 3a CAT u GSH,
Oneway ANOVA/Turkey post-hoc tect 3a SOD); ** crarucTruku 3Hadajua pasiuka (p<0,001) (Kruskal-Wallis
post-hoc tect 3a CAT u GSH, Oneway ANOVA/Turkey post-hoc tect 3a SOD)
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5. JUCKYCHJA

OBUM HCTpaXKUBambeM I0 NPBU MyT je mokazaHa ekcrnpecuja EPO-R u enmorenor
EPO y hennjama ekcioHMpaHe U TUPEKTHO MPEKPUBEHE MYJIINE MMaoBa. 3axBajbyjyhu cBOjuUM
IUIEMOTPOITHUM CBOjCTBUMA, a M MocTojamy ekcrpecuje EPO-R y pazmmuutum THnoBuma
hemnja, yxspyuyjyhu wu hemuje 3yone mnymme, EPO mnpencraBba BakaH ¢akrtop y
UH(IAMAaTOPHUM M PErapaTOPHUM MpPOLIECHMa HaKOH MOBpeaa pa3nuunTtux Tkuea (189,199).
Takohe, 0oBO je MpBO HCTpakUBame Tepanujckux edekara erzoreHor thEPO y mupekTHOM
npeKkpuBamy 3yOHe mysnme. CIMYHO Kao U 'y IpYrMM TKMBHMA KOja Cy JI0 cajia HCTPaKUBaHa,
rhEPO je nmoka3ao 3HauajHe MO3UTHBHE edeKTe HA CMamemhe HH(]IIaMalrje Koja ce orieaana
y peryiaudju npouHGIaMaTOPHUX W HMMYHOPETYJaTOPHUX IIUTOKWMHA, MPOMOIIHjU
AHTHOKCHJIATHBHUX MeEXaHHW3aMa, a 3Ha4yajHO y Tepanuju 3yOHe MyJe, IMOACTUIA0 je
mporece MUHEpaIu3alMje KOju Cy BaxkaH (akTOp ycliexa ITUPEKTHOT INpeKpuBama 3yOHe
nyime (189,222,223).

5.1 Excnpecuja EPO u EPO-R y TkuBy 3yOHe mysnme

EPO je npumapHO ekcipuMupaH y OyOpeXKHOM TKHUBY, a 3aTUM Yy JETpH y 3HA4ajHO
Mamk0j KOJMYMHHU, a OJaKie ce AUCTpHOynpa IyTeM KpPBOTOKa W Jiellyjeé yJaJbeHO Ha
xemaronoercke hemuje koctHe cpxu. MehyTtum, excripecuja EPO mokasana je u y henujama
Mo3ra, rryha, TecTrca ¥ IjaneHTe I71e MoXe JeJI0BaTH JIOKAJIHO, a Hajuelhe y OAroBopy Ha
noBpeay win omrteheme TkuBa (178,205). JlomaTau mokasatesb BuiecTpykux yiaora EPO, je
MOKa3aHO MPUCYCTBO HEroBor perentopa, EPO-R, y pasnuuutuM TKHBHMA, a jOII BaKHUjE
Ha eHI0TeHUM hemrjaMa KpBHHX Cy/10Ba M UMyHCKHM henujama (188,189).

Jenuna casnama o excnpecuju EPO m EPO-R y 3yOHOj mynnum ponaze w3
ucrtpaxuBama Gong u cap. (8) koju cy mocMarpaid HBHXOBO MPUCYCTBO Yy 3JpaBOj U
nHpaamupanoj xymanoj nyianu. [lokazamu cy na je excnpecuja EPO nporenna u rena 3a
EPO 6una 3HauajHO BHIIA y y3opuuMa HH(IaMHpaHe IyJie, 0K Yy 3[ApaBoj MyJNU OBaj
MIPOTEUH HHje OMO MpUCyTaH WM je OMo BeoMma Oijaro exkcnpuMupad. Y HH(IaMUpPaHO]
nynnu, EPO je 6uo HajnpucyTHUju y 30HaMa MH(pIamMaTopHOr MHGMITpaTa, yka3yjyhu Ha
HETOBY aKTUBHOCT y MH(IaMaTOPHUM Tporiecuma 3yoHe mynme. C n1pyre cTpaHe, eKcrpecHja
EPO-R youena je u y 31paBoj ¥ HH(GIaAMUPAHO] IMyJIH, a aHAIM3a EKCIpecHja reHa Huje
nokasajna pa3iuky usMmely ose aBe rpyne. Y 3apaBoj mynnu npucyctBo EPO-R nporenna
OuJI0 je Haju3pakeHHUje y OJJOHTOOIACTHOM CJI0jY, IITO TOBOPH Y pUiIor MoryhHOCTH J1a OBaj
peuentop perynuiie GopMaTUBHY aKkTHBHOCT 3yOHe mysnme (8). Y Hamiem HCTpakuBamy,
muctpuOynunja excnpecrja EPO u EPO-R nporenna y TkuBy myime Ouia je cCiIMYHA
pesyatatuma cryauje Gong u cap. (8); HajBumia ekcripecdja Owia je MPUCYTHA y 30HH
ofoHTOONMacTa U umHGIamatopHoM uHpuiTpary (Camka 1.). Mehytum, HUBOU ekcrpecuje
OWIM Cy pa3IM4YUTH Y 3/IpaBoj U MH(IaMUpaHO] (EKCIIOHUPAHO]) MYJIIH, a IITO je A0AATHO
notBpheno qRT-PCR anammuzom. Excnpecuja rena 3a EPO Ouna je Buma y 3apaBoj, J0K je
red 3a EPO-R 6umo 3HauajHo BuUIe eKcripuMupaH y ekcrionmpanoj rpynu (Tadeaa 4. u
I'paduum 2. u 3.). Moryhu pasnor oBe pasimke je cTeneH HHQamanuje mocMaTpaHor
y30pKa, jep je TMoKa3aHo Ja y WH(IaMUpaHOM TKUBY J0JIa3M JO0 CMamEema EKCIIPECcH]e
engoreHor EPO, mro je Omo cnywaj y Hamem wucrpaxuBamy (9). Takobe, In vitro nHa
KyJATypaMa acTpornuTa W henuja XyMaHOT XermaroMma, MOKa3aHo je€ Ja NpouH(IaMaTOpHU
nutokuHy, IL-1 u TNF-a, ymamyjy ekcripecujy u npoaykuujy EPO y oBum henmnjama mytem
GATA2 u NF-xB (enr. nuclear factor-kappa B) mexanuszama (224-226). C apyre ctpane,
pe3yaTaTu APYrux ayTopa mnokasanu cy aa ekcupecuja EPO-R y undnamupanoM TKUBy 4ecto
OMBa HEMPOMEWHEHA UITH JI0JIa3H J0 HeHOT nmoBehama, MTo je y carjlaCHOCTH ca pe3yiTaThuma
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namre cryauje (9). Pasmor moBehama ekcrpecuje EPO-R moxe Outn oxrosop hemuja Ha
JIOKaJTHY WM cucTeMcku Hepoctatak EPO (227).

Pesynratu namer ucrtpaxkuBama mnokazanu cy npucyctBo EPO u EPO-R y TkuBy
MyJire HAaKOH TUPEKTHOT MpPEKpUBama. Y JOCTYIHO] JHUTEPaTypH, HEAOCTajy pe3yiTaTu
JIPYrUX ayTopa ca KojuMa OM OBaj Hall pe3ynrar Ouo ymopenuB. MIMyHOXHCTOXEMH]jCKa
aHanm3a mokaszana je mpucyctBo EPO u EPO-R mporemna y y3opruma 3yOHe mysnme
npekpuBere Ca(OH); u MTA (Cumka 1.). Exkcnipecuja EPO mnporenna O6uia je cTaTHCTHYKH
3HauajHo Buma (p<0,05) y rpymama ca AMPEKTHHM HPEKPHBAKEM IyJNE y OJHOCY Ha
eKcronupany. Mako HHje OMI0 cTaTHCTHYKK 3HadajHe pasnuke (p>0,05) excnpecuja EPO-R
ouna je neznarHo Buma y Ca(OH)2 u MTA rpynama y ogHocy Ha 31paBy KoHTpouy (Cianka
1.). Melytum, excrpecuja rena 3a EPO Ouna je craructuuku 3HavajHo Bumia (p<0,05) y
Ca(OH)2 1 MTA rpynamMa Hero y eKCoHupaHoj u 31paBoj koutponu (Tabena 4. u I'padpun
2. u 3.). Excripecuja rena 3a EPO perynucana je HIF-1 tpanckpunmmonum dakropom (176).
VY HopmokcuuHuM ycioBuMma, HIF-1 je HeakTuBaH 300r MHTepakimje ca, u3Mely ocrajor,
nposmi xuapokcmwiazoM (173). Husak HHBO KMCEOHHMKAa MHXHOMpa HPOJMI XUIPOKCUIIA3y,
omoryhaBajyhu aktuBupame HIF-1 (228). Xunokcuja ce cmarpa BaKHUM (aKTOpOM Yy
pereHepaTMBHUM IIpoliecuMa y IMyJmnu. Yciel Ba3oJuiiaTallje U eKCTpaBa3aluje y akyTHOM
nHIaMaTOPHOM OATOBOPY, a ycjex NoBehaHOT NPUTHCKA WHTEPCTHIMjaTHE TEYHOCTH,
[0jeIUHE 30HE IyJIe IOCTajy MCXEMHUUYHE. Yciel NPUCYTHE XUIOKCH]E Yy HCXEMUYHUM
3oHama nojia3u jo crumynanuje HIF-1 tpanckpunumonor gakropa (228,229). V cryauju
Zhao u cap. (230), mokasana je 3HauajHa ekcnpecuja HIF-1 Ha wMmumujem wmozeny
SKCIIOHMpPaa IMyJIIe, 3a Pa3iiuKy oJ 3apase myimne. In vitro je mokaszano na DPSC mory na
excripumupajy HIF-1 (231). Ekcmpecuja VEGF ce Ttakohe omurpaBa HIF-1 3aBucHum
mexanuzMoM, a ekcripumupann VEGF, kao u EPO, mMoxe ma cTumynuie aHTHOT€HE3y H
YCIIOCTaBJbahe KPBOTOKA y HCXEMHYHOM MyJamHOM TKuBY (228,231). Ilpema pesynaratuma
HAaIIIeT UCTpaKMuBama, eKkcnpecrja rena 3a EPO Ouna je 3rauajuo pazmuunra (p<0,05) uzmehy
nynnHux TkuBa npekpuBeHux Ca(OH)z mnun MTA, rae je MTA rpyna moka3ana 3HauajHO
Buiny ekcrpecujy (Tabena 4. u I'padpux 2.). Ytumaj MTA Ha excnpecujy EPO y 3y0OHO]
MyJIIH /10 cajJla HUje UCTIUTUBAH, ajii je MPeTXOAHUM CTyAMjaMa IPyTrUxX ayTopa MOKa3aHo Jaa
MTA crumynuiie ekcripecrjy VEGF y xymanum henujama 3yone mysne (122).

EPO-R je Takohe OMO ekcnpuMHpaH y MYJIITHOM TKHBY IHPEKTHO MPEKPUBEHOM
npumerom Ca(OH)2 mwmu MTA (I'paduk 3.), au je HUBO eKcrpecHje OU0 HE3HATHO BHIIH Y
OJIHOCY Ha 37paBy KOHTPOJIY IOKa3aHO M HMyHOxuctoxemujckoM u qRT-PCR meromom
(p>0,05). 3nauajHo HMKa ekcnpecuja reHa 3a EPO-R nocrojana je y oqHOCY Ha eKCIIOHUpaHy
koHTposiHy rpymny (Ta6ena 4. u I'papux 3.). Bemmka pacnpocrpamenoct EPO-R y
paznuuutiM henujama opranu3ma omoryhasa rurenorponne ¢ynkimje EPO (200). EPO-R
MOXe OMTH eKCIIpUMHUpaH Ha MeMOpaHama pa3nuuutx hemuja kao xomomumep ((EPO-R)2)
wn xerepoaumep ca BCR peunentopom umnehn TkuBHO-3amTuTHU perentop (TPR) (189).
TRP je y noBpeheHoM TKMBY HajBHILIE €KCIIPUMHpAH Ha UMYHCKUM henujama, a Be3UBambeM
3a oBaj peuentop EPO octBapyje paznuuurte edeKkTe KOjU NMPOMOBHIIY 3apacTame TKUBA
yKJbydyjyhu aHTUUH(GIaMaTOPHO [1€JCTBO, NMPOMOLIM]Y aHTMOTE€HE3e W BacKyjapuzaluje,
POMOLIMJy MHUTpanje ¥ AudepeHuujanrje Me3eHXMMaJIHUX MaTWUYHMX henuja usmely
octanor (200,201). TlokazaHo je Jna mOYETHH HHGIAMATOPHH OJIOBOP CTHMYJIHIIE
excrpecrjy TRP, melyTum ekcuiecuBHa NpoayKiyja NpoMH(pIaMaTOpHUX IUTOKUHA YMambyje
nokanny npoaykuujy EPO, onemoryhaBajyhu mo3utuBHe edekTe HeroBe HMHTEpakldje ca
TRP (200). IMpeBazunaxeme npodiema Hemoctatka EPO moryhe je monaBameMm er3oreHor
EPO y noBpeheHo TKHBO LITO je 10 cajia UCTPAXKUBAHO y PAIUYUTHM MOJEIUMa 00JIeCTH
(10,188,189,206-212). Ilpumena erzorenor thEPO y Tepanuju AUPEKTHHM MPEKPHBAEKEM
IyJINe MPEACTaBIbAIO j€ JOUI jeJaH O/ eKCIIEPUMEHTATHUX 3aJaTaKa Haller UCTpaXKuBama, a

66



M. ITanuh JUCKYCUJA

nponewmenu cy u epextu thEPO nHa mapamerpe umHbnamanuje u MUHEpaau3aluje 3yOHe
ITyJIIIeE.

5.2 Edpextu mpenapara koju cy caapxkanu rhEPO Ha mapamerpe mHbnamaruje 3yOHE
myJImne

Hajuemthu pasnor excnoHupama MyJmne cy Kapujec u Tpayma, a eKCIOHUPAkE KPo3
nyOOKH Kapujec 4YecTo JOBOAU 10 OaKTEepHjCKe KOHTAMHUHAIIMje IyJMHOT TKHUBAa H
nocineanyae uHpuamanuje (116). JIupekTHO NpeKpuBame IMyJre eKCIOHUPAHE MPHIMKOM
yKJIamama Kapujeca IOBE3aHO je ca HIDKUM CTOlaMa ycliexa Tepainuje y OJHOCY Ha
TpayMaTcKy eKcno3uiujy (4). Y KIMHHUYKUM yCIOBUMA, CTabE ITyJIIE MOKE Ja Ce MPOIICHU
JeIMHO Ha OCHOBY CYOjeKTHMBHHMX CHMIITOMAa M KIMHHUYKHAX TECTOBA, a IMOKa3aHO je Ja ce
KIMHAYKA CIMKAa M XHCTONATOJOIIKM Haja3 YecTo He NOoAyJapajy; y ciydajeBuUMa
MPEBEP3UOMITHHUX 3allajbeHha, MIOCTABJhECHA JIMjarHO3a U XHUCTOIATOJIONIKH Hala3 MoayAapajy
ce y oko 84% (232). YV mHameM wuCTpaxuBamy, KopuiiheH je Mojaen peBep3nOHIHO
uH(pIamMupane 3yOHe MyJme manoBa Kako Ou ce ucnutao edexar yoOuuajeHo KOpUITheHuX
matepujana u thEPO y cramy mynme koje ce yecto cpehe y KimHUYKOj mpakcu. OBaj mojen
j€ ¥ mpeTxo/IHO KopHuIllheH Kako O ce UCIUTAIM aHTUUH(IAMaTOpHU eEeKTH MaTepujaia y
IUPEeKTHOM TipekpuBamy (5,163,164).

JINPEKTHO TIpeKpUBame IyJIe yoOHMYajeHO Ce CIIPOBOJIU IMOCTABIHAEM KaJIIHjyM
xunapokcuaa win MTA Ha ekcoHupaHy 3/paBy 3yOHY IYJITy WIH y CTalby peBep3uOnIHE
uH}IamMaIje y3 mouroBame npaBmia acenTudHor paga (2). bes 063upa Ha ynorpeObeHN
MaTepHjai, GOpMHpame PenapaTopHOr ACHTHHCKOT MOCTA HAcTaje peakiujoM 3yOHe mysre
Ha XEMHjCKH Hajpaxkaj. Yciex Bucokor pH, marepujan 3a TUPEKTHO NMPEKpUBAHmHE M3a3MBa
MOBpeAy IyJMHOT TKHWBAa W3a3MBajyhW TOBPIIMHCKY HEKpo3y, crumynuinyhu Omary
uH(paamanujy u pemapatopHe nporece y myinu (123). Pasnor Heycmexa Moxke OHTH
HETIPEJBUIUB CTEMEH MocTojeher uHGIaMaTOPHOT TMpoleca y 3yOHO] MyJNUd y KOjoj
KayCTUYHM MaTepHjajd MOTy JoJaTHO Ja nosehajy nHpiaaManujy. YjeaHo, Ipolecu Koju ce
OJIUTPaBajy y penapaTHBHO] IEHTHHOTEHE3W Kao OJrOBOp Ha Marepujajie, He OCIHMKaBajy
yobuuajere ¢opmaTuBHE mpouece y 3yOHoj mynanu. M3 Tux pasiora, cpoBefeHa cy OpojHa
UCTpaXMBamba yTUIAja JPYTHX jeAWEha ca aHTUUH(IAMATOPDHHM W pereHepaTHBHUM
CBOjCTBMMa Ha MH(pIaMalujy U pernapaTuBHY NEHTUHOTEHE3Y Y JIUPEKTHOM MpPEKpUBAmY
myJime, a ca NAJbeM Jla 3aMeHE U TMO0O0JBIIAjy KapaKTePUCTUKE TOTEHIIMjaTHO KayCTHYHHX
Kanujym xuapokcuaa u MTA (74).

Hakon excnoHupama, y 3yOHOj IyJIHM aKTUBHpa c€ aKyTHH MH(IJIAMaTOpPHU OJTrOBOP
KOjU MOXE Jla C€ 3ayCTaBU MPAaBOBPEMEHHM JHPEKTHUM MpeKpuBameM myimne (33).
Mebhytum, y ciaydajy H30CTaHKa Tepanuje WM TpeKpuBameM HH(pIaMUpaHe Iydme
WHEPTHUM MarepujajiuMa, aHTUMH(IaMaTOPHU U pEmnapatopHu e(peKTH JUPEeKTHOT
npeKpHuBama M30CTajy, Bojaehu y HacraBak 3amasbeHCKOr mporeca u Hekposze (5). Takam
MCXOJ] TIOKa3aH je y HallleM UCTPaXHBalky y EKCIOHMPaHO] KoHTposu (Cimka 2.B W T).
Haxon 28 nana oj 3aTBapama KaBUTETa, CBU Y30pIM €KCIOHUpPAaHE KOHTPOJE MOKa3aIH Cy
u3pazuty HH(IAMaANMjy W HEKpo3y KpyHHUHe myime. JemaH y3opak Ioka3ao je Onary
MUHEpaIN3alUjy Y 30HU €KCIIOHUPama, aau 06e3 GopMupama MOTIYHOT JEHTUHCKOT MOCTA.
OBa MuHepanu3aluje MOXe OUTH MOCIEeANIIa PEaKIlyje MyIMHOT TKUBa Y ToYeTHUM (pazama
uHbnamamuje, jep je O6mara uHQIamalnMje MmyJmne Mnoka3aHa Kao CTHUMYJIATOPHHM (akTop 3a
MUHEpAIN3alMOHY aKTHBHOCT ITyJITHOT TKHMBA, HA Y€MY C€ M 3aCHHMBA Tepalvja AUPEKTHUM
npekpuBameM (48).
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VY HameM HCTpakuBamy IO NMPBU MYT MokazaHa je moryhHoct mpumene rhEPO y
JUPEKTHOM TpPEKpHBamy IIyire. XHCTOJOUIKA aHalmM3a Mokaszana je ma npumena rhEPO
HAaKOH 28 naHa oJ TUPEKTHOr TNpEeKpUBama Hajuenihe aaje CIMKy YMEpPEHE 10 Cpellihe
undnamupane nyiane (Cauka 2.1 u ), cimyno Ca(OH)2 rpynmu (Camka 2.e u k), a
komOunamja MTA+rhEPO moxkasana je jomn MOBOJbHHUJM XHCTOJIOIIKH Hajia3 MOTIIYHOT
oacycrsa un¢uamanuje (Cimka 2.j u k), Koju je canyan yzopuuma y MTA rpynu (Canka
2.3 u n). KBantudukaiuyja XUCTOJIOMIKUX pPe3yJiTaTta IoKaszaia je J1a Cy y30plu 3yOHe IyJre
npekpuBeHe npumenom rMEPO wnu komOunanuje MTA+rhEPO umanu 3uagajuo (p<0,05)
MambH CTETNeH WHGIIaMaIlije y OJHOCY Ha €KCIIOHHpaHy KOHTpody. Huje Omiio ctaTHCTHYKH
3Ha4ajHe pasnuke y creneHy uHduamanuje usmely thEPO, MTA+rhEPO, Ca(OH), u MTA
(Ta6exna 3. u 'paduk 1.a). OBU pe3yaTaTH Cy y CarjacHOCTH Ca MPETXOJIHUM XHCTOJIOIIKAM
ucnutuBamuMa epexara rhEPO y apyrum TkuBHMa, T€ je OKa3aHO yMamemhe HH(IamManmje
y OpaJIHOM MYKO3UTHCY, KOJIMTUCY U HCXeMHUYHO] moBpeau koxe (207,217,233).

Excnonupame mynme y3pokyje JIOKaNHO — omuTeheme MOBPIIMHCKOT — Clioja
olloHTOONIacTa, 300r dera je moTpeOHO na oHM Oyay 3aMemeHu henujama CIUYHUM
oJloHTOONacTMa Koje he mpey3etn muxoBy popmaruBHy yiory (33). Ou npouecu npahenn
Cy MOJIEKYJIApHUM MEXaHH3MHMa PEryJIUCaHUM NMPOUH(IAMAaTOPHUM H UMYHOPETYJIaTOPHUM
UTOKMHUMA, a Ha OCHOBY ojapehuBama mBHXOBE eKclpecuje no0uja ce IOAaTHU YBUA Y
Tepanujcke edekre marepujaia y TUPEKTHOM mpekpuBamwy (35). brmara mndaamarmja kao
nocjenuia eKCIOHHpama © JUPEKTHOT TMpeKpuBama mynne mnpaheHa CcHHTE30M
nporH(pIaMaTOpPHUX ¥ MMYHOPETyJaTOPHUX LUTOKMHA M aKTHBAIlMjOM HMYyHCKUX henuja,
cMaTpa c€ OCHOBOM 3a OTIOYMEbake pernapaTopHux mnporeca (48). Mebhyrum,
HEKOHTPOJIMCAaHa TPOAYKIMja IIMTOKMHA W aKTHBHPAalke HMYHCKHX henuja JOBOIU 0
upeBep3uOMIHUX omnrehema u Hekpose 3yone mynme (228). IlokasaHo je ga HHCKE
KoHIeHTpauuje npouHduamatopaux murokuna TNF-a, IL-1B, IFN-y, IL-6 u IL-8 mory na
CTHMYJIMIIY TPOIIECe MOBE3aHEe Ca PerapanyjoM ITyJIITHOT TKUBA, JOK je y CIIydajy BHUXOBE
nosehane ekcripecuje u3paxker cynpotan epexar (34,35,55,56,60-63,68).

Pe3ynraTu npeTxoJHUX MCTpakMBama IMOKA3alu Cy Jia Y CIIy4ajy peBEep3UOMIHUX U
MpEeBEP3UOUITHUX 3alajbeha MyJIe, ald U y Cllydajy €KCIIOHUpama IyJrne Kpo3 KapujecHU
JIeHTUH, J10Ja3u 10 3HadajHor moBehama excnpecuje TNF-a, IL-1B u IFN-y y ogHocy Ha
31paBy KoHTposy (62,88,234), miTo je y carjacHOCTH ca pe3yJITaTiMa Haller HCTPaKuBarba
(Tadena 5. u I'paduk 4.). 3a pa3nuky o1 HAIIUX, PE3YJNTATH MPETXOAHUX CTYAHja IPYTHX
ayropa TmoKazanu cy u noBehawe mnpounpnamatopuux IL-6 wu IL-8, amu wu
umyHoperynatopHor |1L-10 y peBep3uOuiHo U upeBep3nOUIHO UH(IAMUPAHO] U KapHjECHO
ekcrionupanoj mysmu (62,88,234).

daxTop Hekposze Tymopa o (TNF-0) cMaTpa ce OCHOBHHM MEIUjaTOpPOM 3arajberbha 1
MHULMjanyje uHQIAMAaTOpHE peakiuje jep CTUMYJHIIE MNPOAYKLUHU]y APYTUX IIUTOKHHA,
aKTHBAIM]y U €KCIPECHjy XEMOKHHA U aTXE3MOHUX MOJIeKyJa Kao U mnpoaudepanujy henmja
(235). IupekTHO MpeKpHUBame MyJIle HaKo je MOKa3aao CMambeHy ekcrpecHjy reHa 3a TNF-a,
pas3iiuKa y OJHOCY Ha EKCIIOHHpaHy KOHTpOINy HHUje Ouia craTucTHuku 3HavajHa (p>0,05),
ocum y rpymu MTA+rhEPO (p<0,05) (Ta6ena 5. u I'paduk 4.a). Panuje nmyomukoBana in
Vitro cryamja nokasana je 1a MTA moxe na crumynuine excripecujy TNF-o y makpodarmnma
(236). Y mpuiior ToMe TOBOpE M pe3yJTaTH CTyaWje W3BeAeHE IN VIVO Tie je MoKa3aHo 1a
HAKOH JIMPEKTHOT MpeKpuBame 3yOHe mynre Muiia npumenoM MTA ponasu 1o mopacta
excripecuje TNF-a. Mebhytum, Taj mopact ce HuUje pasnukoBao oa m3mepeHux |NF-a
BPEIHOCTH y EKCIIOHHPAHO] IMyJIMU KOHTPOJIHHMX >KMBOTHHA, 20 JaHa HAKOH NpPEKpHBamba
(237). Ca(OH)., Takohe mosehaBa excripecujy TNF-a y moueTHuM ¢aszama nHdIaMaimje Ha
clim4aH HauuH kao MTA, mito je mpetxoaHo u nokasaHo (71). Mehyrtum, ynpkoc nmosehaHoj
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excripecuju reHa 3a TNF-o, xucronomka ananuza (Ciamka 2.e-M) MokKazajga jeé CMameHme
uH}IamMalyje W yclelmaH MCXOJ AMPEKTHOr NpekpuBawma npuMeHoM Ca(OH)2 u MTA.
Pasnor Tome Moxe 1a Oyze TBpAma MocTaB/beHa y ucTpakuBamwy Zakharova u cap. (238) na
TNF-o octBapyje mnpounduamaropue edekre y mnodetHuM (a3ama 3amabema, a
HMyHOperyJaTopHe edeKkTe Yy KacHHUjuM (a3zamMa 3amaJbeHCKE peakluje yMamyjyhu
akTHBHOCT UMyHCKuX henmuja. CynpotHo edekruma npumene Ca(OH)2 u MTA, nperxonHa
UCTpaXHMBama JPYyTux aytopa mokaszana cy na rhEPO y pasnuuutum wHGIaMaTOpHUM
obospemUMa yMamyje ekcrpecujy u npoaykiujy TNF-a o crpane makpodara u macrorura
(9,189,208,223). Mnak, 0BO CBOjCTBO HHje OMIIO JOBOJBHO Ja camocTaina npumena rhEPO y
JIUPEKTHOM TIpEeKpHBamy IyJe yMamH ekcrpecujy rena 3a TNF-o y oxHocy Ha
EKCTIIOHUPaHy KOHTPOJY Yy HalleM HUCTpakuBamwy. Moryhu pasinor cy pusznyuke u MexaHHUKe
KapaKTepUCTUKE MPHUMEHECHOI MaTepujaia 3a TUPEKTHO IpeKpuBame. Matepujain 3a
JTUPEKTHO TPEKPUBAaKE OCUM OWOAKTUBHOT J€jCTBA, Tpeba aa mocemayjy moope ¢uznuke
KapakTepUCTHKE Kako OW  TpeacraBibalddl  JOyrOTpajHy  MEXaHW4Ky  Oapujepy
MHKPOOPraHU3MHUMa M JPYTHM HaapakajuMa Ka myJimHoM TKuBy (40).

ITpema Brodbeck u cap. (239), IL-1B cmatpa ce u npouHdpaMaTOpHUM (HaKTOPOM H
(dakTopoM 3apacTtama paHe, jep OCHUM IITO CTUMYIHUIIE HMyHCKe henuje, numdouure u
MOHOIIUTE, JIeNyje U Ha henuje ykIbydeHe y mpolece 3apacTama/pernapaiyje TKHBa Kao MITo
cy ¢pubpobnactu. CTaTUCTUUKH 3HaYajHO HUXKe BpeaHocTH (P<0,05) excnpecuje rena 3a IL-
1 y HameMm HCTpaKUBamy JIETEKTOBaIM cMo y y3opuuma mnpekpuBeHum Ca(OH): u
MTA+rhEPO, nok camocranna mpumena rhEPO u MTA Huje mokasajga CTaTUCTUYKHU
3HaYajHy Pa3JIiKy y OJHOCY Ha ekcroHupany koHtpoiy (Tabenaa 5. u I'padux 4.06). OBu
pe3yaTaTh Cy y CariiaCHOCTH ca MPETXOJHUM UCTPKUBAKBMMA JIPYTHX ayTopa y Kojuma je
nokazano jga Ca(OH)2 ymamyje ekcrpecujy IL-1B y Xxymanum HeyTpohuiIrMa ¥ MyITHAM
henujama in vitro (163,240), anu U y MapoAOHIUjyMy HAKOH MHTpaKaHaJIHE MEIUKAIIHje
CHJIOMOHTCKU JieueHux 3y0a (241). C nmpyre crpane, mokazano je na MTA noBoau 10
nosehama exkcnpecuje IL-1f y in vitro ycnosuma (240,242). Mehytum, nosehana excripecuja
HE O3HauaBa HYXHO u mnoBehaHy mnpouH(pIaMaTOPHY aKTUBHOCT OBOT IIUTOKWHA. Y
3amaJbeHCKUM MpOILIECHMa, MAacTOIMTH, Makpodarum u HeyTtpopunn mpoaykyjy IL-1f y
HEaKTUBHO] (OpMH, a akKkTHBHpa C€ aKTHBalMjoM wHHGIamo3oma u Kacmasze-1 (52).
[MperxoaauM uctpaxuBamem Peng u cap. (189), mokaszano je na EPO nmenyje Ha cMameme
cekpennje IL-1B om crpane wmakpodara. Takohe, Tperman mnpumenom TFhEPO mpe
MH/yKOBambha UCXEeMUYHE MOoBpee OyOpera maiosa, 10BEO je 10 3Ha4ajHOr cMamemha MRNA
3a [L-1B y cryauju Zhang u cap. (243). CynpoTHo ToMe, cTynuja edekata Ha OyOpere CBUmba
nokaszana je n1a EPO ctumynuiie npojykuujy HeakTUBHE (opMe, ajau yMamyje eKCIpecHjy
Kpajie aktuBHe hopme 1L-1P (244).

Unrepdeporn vy (IFN-y) je 3Hawajan ¢akTop ypoheHe M CTEUYeHE HMYHOCTH H
3amajbeHcKke peakiuje. MehyTum, mMmokaszaHo je Ja MoOXe Ja Jelyje CTUMYJaTHBHO Ha
MHUHEPAJIU3alUOHE TMPOIece Y ME3CHXMMCKAM M IMyJnHUM MatudHum henumjama (60). YV
NPETXOJHUM HMCTpaXMBambKUMa JPYTUX ayTopa, mokaszaHo je na mpumena Ca(OH). u MTA
camxkaBa ekcrpecujy IFN-y y in vitro u in vivo ycnoBuma (237,241). Takole, ekcrpecuja
IFN-y moxe Outn ymamena nenoBatbeM rhEPO u meroBux nepuBara (245-247). Y
CarJlacHOCTH ca THM, pPE3YJITaTH Haller WCTPaKWBama TOKa3ald Cy 3HA4YajHO YMarmbCme
(p<0,05) penaruBHe ekcnpecuje reHa 3a IFN-y y myinu QUpEeKTHO MPEKPUBHO] MPHUMEHOM
Ca(OH)2, MTA wumu MTA+rhEPO. Melytum, AMPEKTHO TPEKPUBAEKHE CaMOCTATHOM
npuMmeHoM thEPO HHje ymMamuIO eKCHpecHjy y OJHOCY Ha eKCHOHupaHy, Beh je Owmia
3Ha4ajHo Beha y ogHOCy Ha 3/1paBy KoHTpoiy (Tadema 5. u 'padux 4.8).
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Wutepneykun 6 (IL-6) je mreoMopdHU MUTOKKH YKJBYUYCH Y OATOBOP HA HH(DEKIH]Y U
TpayMmy, Kora cuHTeTnmry OpojHe henuje yxspydyjyhu Makpocdare, Heytpoduie,
bubpobnacte u enporenujanne henuje (62). [Ipema NMpeTXoaHUM HCTPaKUBAFLMMa JIPYTHX
ayTopa 3HauajHa ekcripecuja IL-6 nokaszana je y uHdiaMupanoj 3yOHO] Iy, I0K Y 3/IpaBoj
3yOHOj MyJIH EKCIpPEecHja OBOT I[MTOKHWHA roToBo u3octaje (37,66,88,234). V cryamju Ha
XyMaHoj myJmu, ekcrpecuja IL-6 6una je ckopo 3500 myra Beha y undnamupanoj y ogHocy
Ha 3/1paBy 3yOny myimny (66). Y Hamem ucTpakuBamy, pellaTHBHA eKcnpecdja rexa 3a IL-6
Ouna je Beha y ckopo CBMM rpynama ca JUPEKTHHM mpekpuBambem, ocuMm y Ca(OH)2, a
pacnioH BpenHocTH yBehamwa M3HOCHO je of mpuOamkHO 9 myTta Konmko je 6mno y thEPO
rpymu 10 14 myra y MTA+thEPO rpynu (Ta6ena 6. u I'papux 5.a). Iperxomnum
UCTpaXHBakbUMa JIPYTHX ayTopa je MoKa3aHo jaa pasnuuurte Gopmyrnanuje MTA u apyru
KaJILUjyM CWIMKaTHU 1leMeHTH noBehaBajy excrpecujy IL-6 in vitro (49,87,242). CynpotHo
muMa, 1mokazano je ga rhEPO muxubupa mpoaykuujy u ekcmpecujy IL-6 (215,243,247).
Mehyrum, Bader u cap. (214) nemoHctpupanu cy aa 3ajeqHudkoM npumenom IL-6 u thEPO
y MOJIeJIMa XPOHHYHUX paHa KOXe, CHHEPTUYHO JeNyjy Ha CTHMYJIAlUjy MHTrpanuje u
midepennmjanuje MatnyHuX hennja koxe. IL-6 o6aBipa paznmuuute OHONOMIKE QYHKIHU]E Yy
uHbIaMaluju Mmyine yK/bydyjyhu cTUMynanujy OpoAayKIHje aHTuTena, akTtupBauujy T
mambonurta, mudepeHnujanujy B mumdonmra, cekpenujy mTpoTewHa akyTHe (¢ase,
XeMaromnoesy M cTuMyiamnuja octeokiacta (62). Y3 To, OH CTHMYJHIIEC BacKyJIapHY
nepMeabMUIHOCT W J0BOAM 10 eaeMa uHbumamupanor TkuBa (65). Mehyrtum, IL-6 ce
MIPUITUCY]y ¥ KIMYHOPETYJIaTOpHA CBOjCTBA M PEr€HEPATUBHY IMOTCHIUjA)I y IPYTUM TKUBUMA,
IITO T€K Tpeba UCTPaXUTH Y TKUBY myJme (248).

Wurepneykun 8 (IL-8) je cHaxaH XxemoaTpakTaHT M aKTUBATOp Heytpoduaa. Y
obo/peHUMa TYJIE TPOAYKYjy Ta HMYyHCKe henuje mynme, eHaoTenujaiaHe henwje wu
OJIOHTOOJIACTH Kao Op3u OAroBOp Ha HWHGIAMATOPHM CTUMYIYC aKTUBHpajyhu akyTHY
3anajbeHcKy peaknujy (68,234). C 003upoM 1a maioBu He moceayjy red 3a IL-8, y Hamem
UCTpaXuBamwy rnocMmarpainu cMo ekcripecujy GRO rena, koju ce cMaTpa XOMOJIOIOM XyMaHOT
rea 3a IL-8, a meroB mpoaykr mokasyje (GyHKIHMOHamHY ciauuHocT ca I1L-8 (249). V
NPETXOJHUM CTyJMjaMa JAPYTHX ayTopa, MH(pIaMupaHa Myima MoKazaia je 3Ha4ajHO BHIILY
excripecujy IL-8 y omnocy Ha 3mpaBy (53,62,88). CiauuHo ToMe, y HallleM HCTPaKHBamY,
HajBUILIE BpeIHOCTH ekcrpecuje reHa 3a GRO mokaszaHe Cy y €KCIIOHMpaHO] IyJINU HaioBa
(Tadema 6. u I'padux 5.0). Pasnmor mMoxxe OMTH CTalHA H3JI0XKCHOCT MYJITHOT TKHBA
MHUKPOOHOJIOIIKMM YUHHOLMMA YCHE IIYIUbMHE, IITO JOBOAM A0 CTUMYyJanuje henuje Ha
npoaykiujy GRO nporeunna (wnu IL-8 y xymanum hennjama) kao ¥ XeMOTaKce M aKTHUBAIUje
Heyrpoduia (53). In vitro je mokazano ma rhEPO ymamyje excrpecujy IL-8 y xymaHum
neyrpodpunmuma (215), mok je Ca(OH)2 1 MTA mnosehaBajy y oaHocy Ha koHTpoay (240).
PesynraTu MpeTXoHO HAaBEJIEHUX CTyJHja Y CYHPOTHOCTH Cy ca JOOMjeHMM pe3yiTaTuma
ekcrpecuje reHa 32 GRO y in vivo ycinoBuma y HaieM McTpakuBawy. HajHike BpeaHOCTH
reHa 3a GRO y onHoCcy Ha ekcrnoHHMpaHy mHokazaHe ¢y y MTA rpymnu, 10K BpPeJHOCTH Y
rhEPO, Ca(OH)2 u MTA+rhEPO rpynama, nako cy Owiie HIKE y OJHOCY Ha €KCIIOHHPaHy
nynmy, Hucy Owne craructuuku 3HavyajHe (Tabena 6. u I'paduk 5.6). OBe paznuke Mory
OUTH y3pOKOBaHE MEXaHHMYKHUM M aTxe3uBHMM cBojcTBUMa MTA koju y3 dopmupanu
JICHTUHCKM MOCT BHCOKOI' KBaJMTeTa, TMpeAcTaBba O0Jby MEXaHMUYKy Oapujepy
MHUKpPOOpPraHU3MHMa HHIUPEKTHO yMamwyjyhu ekcripecujy rena 3a GRO (40).

Wnrepneykun 10 (IL-10) je Haj3HAYAjHUjH UMYHOPETYJIATOPHU IUTOKUH KOJU JIEINTyje
HEraTUBHOM IIOBPAaTHOM CHpPEroM cMmamyjyhu cuHTe3y NpouH(IaMaTOPHUX IMTOKUHA H
aktuBHOCT Makpodara (36). YV crymuju Elsalhy u cap. (234) excmnpecuja IL-10 Ouna je
HajBUILA y y30pIMMa KapHjeCHO €KCIIOHUpAHe ITyJIIe, 3aTUM UPEeBEep3UOMIHO HH(IaMUpaHe,
a HajMame y y3opuuma 3apaBe mynme. Behom ekcrpecujom IL-10 y modernHum ¢daszama
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3amnasbema, MYJIMHO TKUBO TOKYIIaBa Ja CYNpPUMHpa pPa3Boj HUpeBep3HOMIHOT omrTehema
(234). C npyre crpane, de Brito u cap. (250) noka3zanu cy y eKCIEPUMEHTATIHOM MOJCITY
nepuanukaHuX Jiesrja na je mnoBehame excrpecuje IL-10 moBe3aHo ca cMamemeM
eKcrpecHje mpouHdIaMaToOpHUX HUTOKKMHA yka3yjyhu Ha nonapuzanujy Thl y Th2 umyncku
OJITOBOP U OTHOYHIHAE PEIapaTOPHUX Mpolieca. Y HalleM HCTPAKUBAbY, HAKO je BPEIHOCT
excrpecuje reHa 3a [L-10 Ouna moBuiieHa y eKCIOHUPAHO] MYJINH, CTATUCTUYKH 3HAYajHO
Beha BpeTHOCT Y OJTHOCY Ha 37paBy KOHTPOIY 011 CKopo 7 u 4 myTa, Ouiia je mMpucyTHO camo y
rthEPO u MTA rpynama (TaGeaa 7. u I'padux 6.a). OB pe3ynraTv Cy y CKIaay ca
MPETXOJAHUM HCTpakMBambuMa Apyrux ayrtopa rae je mokazano ga Ca(OH): ymamyje
excripecujy IL-10 y oxmnHocy Ha wmH(puamupany koHTpoiy (241), mok MTA noBoau 10
yBehama ekcrpecuje IL-10 y kyarypu makpodara in vitro (236). Sarica u Altun (251)
MoKa3aJid Cy Ja JiokasiHa U cucremcka npumena rhEPO y mozeny moBpene mepugepHux
Hepasa, JIOBOM Ji0 3HauajHor nosehama ekcripecuje IL-10 mTo 3a mocieauiy uMa cMamermha
eKcrpecHje MNpouH(IAMATOPHUX IUTOKMHA. Y CKIaay ca TUM, pE3yJTaTH Haller
UCTpaKMBama MoKa3aiu Cy aa camoctanHa npumena rhEPO moBoau 1o 3HavajHOr yBehama
ekcrpecuje rena 3a IL-10 y ogHOCY Ha 3/1paBy KOHTPOIY 3a pa3iuky oj npumene rhEPO u
MTA 3ajenno (Ta6ena 7. u I'padux 6.a).

Tpanchopmumyhn  dakrop pacra 1 (TGF-Bl1) je Ttakohe 3Hauajan
UMYHOperynaTopHu (akrop, amu ¥ (akTop ASHTHHOTCHE3e y pernapaTOpHUM HpoLecHMa
3apacrama AMPEKTHO npekpuBene myimne (57,74—76). Edekar nmojauane npoaykimje TGF-B1
WIN HEroBa EKCIIpecHje M3 JCHTHHCKOT MaTpHKCa cMaTpa Ce Haj3Ha4ajHUjuM (HaKToOpoM
cruMmynanyje audepeHnmjanuje hemmja cimyHMX  ofoHTOONAcTMMa M (opMmupama
penaparopHor IeHTHHCKOr Mocta (252). IlosHato je 1a MTA y AMPEKTHOM HpPEKpUBAY
crumysuiie excrnpecujy TGF-f1 y mynmaom TkuBy (69), mTo je y ckiamy ca pesysirtaruma
name cryauje (Tadena 7. u I'padux 6.0). Takohe, y carmacHocTH ca pe3yiTaTuMa Hamier
HCTPaXMBaba, MPETXO0/IHA UCTPAXKHUBAA JPYTUX ayTopa nokaszana cy na thEPO ctumynume
ekcrpecrjy TGF-B1 y in vivo ycrnoBuma o3HauaBajyhu oBaj MOJIEKYN Haj3HAuYajHUjUM 3a
OCTBapHBama pEreHepaTMBHUX W penapatuBHUX edekara rthEPO (210,211,253). Bucoka
excrpecuja reHa 3a TGF-B1 y rhEPO rpynu y ogHocy Ha 371paBy KOHTposy (oko 12 myra
BHINIA) MOXE OHWTH pasjor YCIENIHOCTH Ha OBa] HAUYMH TNPUMEHEHOT Marepujaia y
(bopmHpamy TEHTUCKOT MOCTa, YIpKOC BeheM cTeneHy 3anajbemba IMyJne y OJHOCY Ha JApyre
MaTepujaje 3a IUPEKTHO MPEKPUBAE.

O63upomM Ja NMTOKMHU HE JeNIyjy CaMOCTJIHO Yy 3amnabemuma Tmyine, Beh
CUHEPTUCTUYKUA WJIM AHTarOHUCTHYKH, OJHOC 3acTyIUbEHOCTH NPOMH(IAMATOPHUX U
MMYHOPETYJIaTOPHUX IMTOKMHA Y TIOCMAaTpaHWM y30pIHMa cMarpa ce BaXHHUJUM
WHMKATOPOM CTarba MyJITHOT TKHBAa HEro KHXOBa MojefnHavHa BpeaHocT (234). ¥V ckuany
ca TUM, aHAJM3UPAIU CMO OJHOCE eKcrpecuje reHa 3a npouHdpnamaropue (TNF-a, IL-1B,
IFN-y, IL-6 u GRO) u umynoperynatopse rurokute, IL-10 u TGF-f1 (I'padunu 7. u 8.).
AHanu3oM 100HjeHuX pe3yiTaTa, MOoTBpleHe Cy HajBUIIIE BPETHOCTH OJTHOCA Y €KCITIOHUPAHO]
MyJIIH, TO je OMJI0 y carjlacHOCTH ca XucTojomkoM aHanmu3oM (Tabena 3. u I'padux 1.a).
VY uctpaxuBamwy Elsalhy u cap. (234) mokasano je ma cy omuocu I1L-8/IL-10 u IL-6/1L-10
3Ha4YajHO BUILIHU Y UPEBEP3UOMIHOM IMYJIMUTHCY Y OJHOCY Ha IPyIy ca KapHjecoM M 3]paBy
KoHTpouy, ok oxnocu IL-2/1L-10, TNF-o/IL-10 u IFN-y/IL-10 Hucy Ouiau pa3iuduTH IO
rpynama. ¥ cariiacHOCTH ca OBHM pesysitatuma 6uo je nooujenu onnoc GRO/IL-10 y Hamem
uctpaxuBawy (I'paduxk 7.1), 10K cy Apyre aHaJIM3e OJHOCA [TOKA3aJIe PA3INYUTE pe3yiTare.
JupektHo mnpekpuBame mynne npumeHoMm FhEPO, MTA u MTA+rhEPO mnoxkazamo je
3Ha4ajHO cMameme ogHoca TNF-a/IL-10, IL-1B/1L-10, IFN-y/IL-10 u GRO/IL-10, anu He u
onnoca IL-6/1L-10 y nopehemwy ca excionnpanom koutpoiay (I'padmux 7.). C npyre crpane,
TMPEKTHO mpekpuBambe mpuMenoMm Ca(OH)> ymamwuino je Bpeanoctu oaxoca |IL-1B/IL-10,

71



M. ITanuh JUCKYCUJA

IFN-y/IL-10 u IL-6/IL-10, amu me u TNF-o/IL-10 u GRO/IL-10 (I'paduk 7.). Kama cy
ocMaTpaH OJHOCH MpouHGpIaMaTopHuX nuTokuHa U TGF-B1, cBu MaTepujanu nmokasai cy
O/je/IHAKO 3HA4YajHO cMamberbe BpeaHocTH oxHoca TNF-a/TGF-B1, IL-1B/TGF-f1 u IFN-
v/ITGF-B1 y mopehemy ca excrionupanom xoutposiom (I'paduk 8.). BpenHoct oxnoca IL-
6/TGF-B1 6una je jenuno ymamena y Ca(OH)2 rpymu, a oqnoca GRO/TGF-f1 y MTA rpynu
y nopehemwy ca ekcrionupanom koHTposom (I'paduk 8.). OBakBH pe3ynraTu Haie CTyAHje
yka3yjy aa npumeHa rhEPO, camoctanno win y komOuHanuju ca MTA, ocTBapyje ciuuan
epexar xkao mpumena MTA, 3matHOr cTaHgapja y Tepanuju JUPEKTHUM NPEKPHBAHEM
nynne. C apyre cTpaHe, pa3iuKe Y BPeIHOCTHMA MOjJeIMHUX OJHOCA YKa3yjy Ha pa3jin4yuTe
MEXaHU3Me MOCMaTpaHUX Marepujana y HH(IAMAaTOPHUM M pPErapaTOpHUM IMpolecuMa y
3yOHO]j MyJITIH.

5.3 Edextn nmpenapara xoju cy caapxxkanu thEPO Ha mapamerpe mMuHepanmzanuje 3yOHe
yJire

YoOuuajeHo, mMaTepujaau 3a AMPEKTHO NpPEKpUBakE€ OCUM ILITO Tpeba Ja yMame
uHpIaMaljy W CHpedye HacTaHaK HpeBep3nOMIHHX omrehewma mynme, Tpeba u na
CTUMYJIUILY OOHOBY NPEKUHYTOT JIEHTHHA CTBApAaHEM KOHTHHYUPAHOT CJI0ja PernapaTopHOr
nentuna (135). ®opmupaHu JEHTHMHCKM MOCT TpeJACTaB/ba 3allTUTHY Oapujepy
cupeyaBajyhu wmnm orexaBajyhu mnponazak omrehyjyhum Haapaxkajuma Ka HPeocTalioM
nynnHoM TKuBY. Hajuemhe xopumhenm marepujanm 3a JUPEKTHO NPEKPUBAIE, OMIIM Cy
CIOCOOHM Ja NPOMOBHILY (GOpMHpame penapaTopHOr JAEHTHMHa ca ycmexoMm a0 80% y
y3opuuMa npekpueHuM npumeHom Ca(OH)2 u 100% y y3opiriMa npeKprUBEeHUM MPUMEHOM
MTA y nperxoauum ctyaujama (113). CauyHO MpeTXOoIHUM CTyadjaMa IPyrux ayTtopa, Yy
HaleM ucTpaxuBamy BehuHa y3opaka mynne npekpuBeHe npumenom Ca(OH)z wium MTA
nokasano je (hopMupame MHUHEPATH30BAaHOT TKHBa HA MECTy eKCHOHHpamwa myine (Comka
2.e-u). Y HaIllIeM HCTPaXHUBambY 110 MPBH MYT UCIIUTUBAH je U eeKaT JUPEKTHOT MPEKPHBAbha
3yone mynme mpumeHom rhEPO, camoctamno u y koMmOuHammju ca MTA. Ob6a HaumHa
npumene thEPO mnoxkasana cy mo3utuBHe edekTe Ha MPOMOIN]y MUHEpATH3alM]je MyJIMHOT
TKMBa U (opMHpama JEHTHUHCKOT MOCTa, a KBaTU(UKAIMOHA aHAIM3a XHCTOJOLIKUX
npernapara, nokasaia je nogjensaky epuxacHoct thEPO u thEPO+MTA ca Ca(OH)2 u MTA
(Tadeaa 3. u I'padpux 1.6). O63upom 1a 10 caga HUje ucTpakuBaH ytuiaj thEPO Ha
JIEHTUHOTeHe3y, HH(POpMaIije O BEerOBUM MO3UTUBHUM e(peKTHMa Ha MUHEpAINU3alnjy MOTyY
ce A00uTH y mperxogHuM crtyaujama edekara thEPO Ha MuHepanuzauujy U penapanujy
komranux aedakara. Haume, thEPO nokasao je 3HauajaH mo3uTHBaH edekar y penapanuju u
pemoenanuju MaHauOynapHe U OeapeHe koctu riomapa (254,255). Pasnor 3a mo3utuBaH
epexar thEPO Ha perenepanujy moxxe Outu cnocooHoct EPO na ctumynumie henmjeky
nponudepannjy, audepeHIujanrjy, aHruoreHe3y U eKCIPecHjy OCTEOTeHHX U aHTHOTEHUX
¢axropa pacra (191,218,254). IIperxoaHo je mokazano aa rhEPO cTumynuie aHruoreHesy y
kynrypu DPSC in vitro (199). Baxan acmekt y o0e30ehuBamy ayroTpajHOr ycrexa
JTMPEKTHOT MPEeKpUBamba MyJre je U KBATUTET GOpMHUPaAHOT AeHTHHCKOT MocTa. [lokaszaHo je
ma y ckopo 90% dopmupannx mocroBa ucnon Ca(OH), mokasyje 30HE HEMOTITYHO
¢dopmupaHOr JeHTWHA, TyHesn jaedexkre uiaM (HOPMHUPAHO MHHEPATU30BAaHO TKHUBO Ca
henujckuM MHKITy3MjamMa KOJU MOTY MpPEeCTaB/baTH MYT IIHMpeHha MUKPOOpraHU3aMa U y3pOK
Heycrexa Tepanuje (114). KBanmurter ¢popMupanux ISHTHHCKHX Oapujepa HUje OMo y chepu
caJlallilbeT UCTPpaXKuBama, MehyTuM, npuMmeheHne cy u omucaHe MojeMHe 30HE HEMPABUITHO
dopmupanor munepanuzoBasor TkuBa y Ca(OH)2 u thEPO rpymu (Cauka 2.1-k).
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Kao mTo je mo3Hato, penapatuBHU JeHTHH ¢Gopmupajy henwje cimune
onoHToOnmacTuma koje cy audepentoBane u3 DPSC. Takohe je mo3naro na marepujanu 3a
JTUPEKTHO NIPEKPUBabE MPOMOBHIITY nudepennujanujy hemuja 3yOHe myJme Koja ce oryienaia
y CTUMYJIAIMjHU €KCIIPECHje MapKepa 0JJOHTO0IaCTHE aKTMBHOCTH hellrja MITo je moKa3aHo In
vitro u in vivo (87,106,121,256-258). Kako Ou wucruTamu edekTe marepujaiga Koju Cy
canpxxanmu thEPO Ha mpomonnjy JeHTHHOTeHEe3€e, aHATH3UPAIN CMO e(eKTe eKCIIOHUpama U
JTUPEKTHOT TIPEKpUBama 3yOHE IMyJre Ha Mapkepe ojnoHToOnacTHe nudepennujamuje ALP,
OCN, DSPP u DMP-1 (Ta6ena 10. u I'papux 9.). PesynraTu Hale cTyauje mokasaiu cy aa
je mupektHO mpekpuBame myiamne Ca(OH), m MTA noBeno je 10 CTaTUCTHYKKA 3HAYajHOT
nopacra ekcrpecuje rena 3a ALP y oxnocy Ha 31paBy kontpony (Ta6ena 10. u I'paduk
9.a), mWTO je y carjlaCHOCTH ca pe3yJTaTuMa IPETXOJHUX HCTPaKMBamka M3 JIOCTYITHE
nurepatype (87,256,259). MelhyTtum, 3a pasimky O NPETXOAHUX HCTPAKHBAMA JPYTUX
ayrtopa (87,256,257), pe3yaTatu Hallle CTyIdje HUCY MTOKa3alli 3Ha4ajHo yBehame ekcrpecuje
apyrux mapkepa (OCN, DSPP u DMP-1) y Ca(OH)2 u MTA rpynaMa y ogHOCY Ha 37paBy
KOHTpoJy. OCHM IITO TPOMOBHIIIE AHTHOTCHE3Y y Pa3IMYMTUM TKHBHMA, IOKA3aHO je Ja
thEPO crumynume u audepeHunujanmjy nporeHuTopckux matuuHux hemuja (201,260).
IIperxonno je Takohe mnokazaHo aa thEPO crumynume octeoreny nudepeHnujanujy
MEPUOIOHTATIHUX MaTH4HUX henuja in Vitro y3 mosehany excnpecujy rena 3a ALP u OCN
(260). ¥V namem uctpaxkusamy, npumeHa rhEPO mnokaszaina je jenHaku edexar Ha eKCIPECH)Y
reHa 3a ALP u DSPP kao u Ca(OH), u MTA rpyrme. Y3eBuiu cBe HaBEJCHO, OBU PE3yJITATH
JOJIATHO TIOJIP)KaBajy pe3yJiTare XHUCTOJIONIKE aHAIM3€e y KOojuMa Cy TpernapaTd KOju cy
canpxxamu thEPO noxjennako m3a3Banu GpopMupame MUHEPAIH30BaHOT ACHTUHCKOT MOCTa
Kao ¥ yoOM4YajeHru MaTepujaliu 3a TUPEKTHO MpeKpuBame. MehytuMm, edektu npenapara Koju
cy cagpxxamu rhEPO nHa ekcnpecujy rena 3a OCN u DMP-1 cy ce paznukoBasim. RhEPO u
MTA+rhEPO rpyne, wmako HUje CTaTHCTUYKH 3HA4YajHA, MOKA3aJld Cy BUIIE BPEIHOCTU
excripecuje reHa 3a OCN, 1ok je ekcrpecuja reHa 3a DMP-1 Ouia cTaTuCTUYKHA 3HAYAjHO
Beha y omHocy Ha 3xapaBy koHTpoiy y MTA+rhEPO rpynu (TaGena 10. u I'padux 9.).
Paznuke y ekcrpecuju TeHa 3a IOjelMHE MapKepe IEHTHHOTEHE3e MOTY Ce MpPUITUCATH
pasiMkaMa y VTHIQjUMa MaTepHjajia Ha eKCIOPecHjy TeHa 3a MNpouH(IaMaTopHE |
UMYHOperyJaToOpHe LMTOKHHE, jep je IMOKa3aHO Ja EKCIpecHje LHUTOKHMHA MOry OuTH Y
paznuuntoj kopenaruju ca ALP, OCN u DMP-1 (48,84,88,97).

5.4 Edextu npenapata 3a IUPEKTHO NMPEKPUBAkE HAa TapaMeTpe OKCUIATUBHOT CTpeca

VY toky uHpnamanuje, ¢aronurHe hemuje, makpodaru u HEyTpOpHIU, TPOAYKY]Y
peakTuBHEe KuceoHnuHe U a3oTHe BpcTe (ROS n RNS) koje cy cnocobHe 1a y HHTepakuuju ca
OpPraHCKMM MaTepujamMa JOBOJI€ YHUINTEHa NaToreHa, ald M OKOJHMX 3JpaBHX henuja
n3asuBajyhu okcumatuBHu crpec (261,262). Crama Koja Cy HOBe3aHa Cca OKCHIATHBHHUM
CTPECOM Kao LITO Cy 3allajbehe, XUIOKCHja MM e()EeKTH CHUCTEMCKHUX 000JbeHa YecTO ce
jaBJpajy y 3ybHoj mymmu (263). Obosberma mysre W aneKCHOT MapoAOHIMjyMa JOBOJE 10
nopemehaja JOKaJIHOI OKCHJATHUBHOI CTaTyca, a IMOKa3aHo je jaa mopemehaj Moxke OUTH U
CHCTeMCKH Hu3a3uBajyhin edekre OKCHIATUBHOI CTpeca W y ApyruMm opranuma (262—265).
Kako 6u ce u3bopuie ca HEraTUBHUM e(peKTHMa OKCHAATUBHOI cTpeca, henuja opraHuszMa
MoCeyjy AaHTHOKCHIATHBHE CHCTEME KOjU YKJbY4yjy €H3WME, KaTalazy, CYNEpOKCHI
IM3MYTa3y, XMJIPOTeH MEepOKCcHUIa3y U CUCTEM IIIyTaTHOH MEPOKCHAa3e M penyKrase usmehy
ocranux (262,263,266,267). Takohe je moOKa3aHO Ja CHIOJOHTCKA Tepardja MOKE
no0OJBIIATH CTATYC OKCHUAATHBHOT cucTeMa (261). Ha ToM OCHOBY, HalllUM HCTpPaKUBAEmHEM
UCTpaXeH je edekaT eKCIOHWpama W Tepamdje IyJIe ITUPEKTHUM IPEKPUBAkEM Ha
CHCTEMCKE MapaMeTpe OKCHIaTUBHOTI cTpeca.
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Kao mTo je W odekumBaHO, M3pakeHa HHQIAManHja y EKCIIOHUPAHO] KOHTPOIH
npuKaszaia je u 3HauajHO yBehame cucTeMcKHX mpookcuaatuBHuX napamerapa, NO2™ u O
(Fpadux 10.6 u B) y oBOM ucTpakuBamy. Muummjaaxo nosehano creapame ROS cMatpa ce
MOBOJAHUM TIO 3apacTame paHa, 300r CBOT aHTUMHUKpPOOHOT edekTa W CcTUMyJaIuje
anruoreneze. C apyre cTpaHe, ImpeMa JHUTEepaTypHUM MoJalma, MpoaykeHo u mnosehaHo
crBapatbe ROS moBe3aHO je ca YCHOpPEHHM 3apacTakeM U XPOHHUYHUM paHama (268). YV
HalleM HUCTPaXXUBaWwy, JUPEKTHO NMPEKPUBAIE IMYJNE yMAamHIO je CHUCTEMCKE BPEIHOCTH
MOMEHYTHX MPOOKCHIATUBHHUX NapameTapa y OJHOCY Ha €KCIOHUpPaHy KOHTPOIY, LITO je Y
CKJaJly ca MOKa3aHUM MambUM HHEGIAMAaTOPHUM OJTOBOPOM M IIOBOJHHHUM 3apacTambeM
MyJIHUX paHa y OBUM rpynama.

300r cBOje M3paKEHE KaTaJUTHYKE aKTUBHOCTH y ykiaamamwy O2 pamukana, SOD
HA3MBajy AHTUUH(IAMATOPHUM EH3MMOM, a HEroBa CMamemha aKTUBHOCT IOBE3aHa je ca
noBehameM PHjEeMYMBOCTH TKHBA 3a 3amajbeHcke mporece (269). OBa TBpAma y CKIamy je
ca pesyJTaTMMa Haller HCTpakuBama y Kome je BpegHocT SOD 3HauajHO yMmMameHa y
eKCIIOHMpaHO] Yy oaHocy Ha 3napaBy koHtpoiy (I'padpux 11.6). Takohe, aupexkTHO
MIPEKpUBALE ITYJITIE JOBENO je 10 moBehama aKTMBHOCTH aHTHOKCHUAATUBHUX IMapamerapa y
OJIHOCY Ha EKCIOHHMpaHy KOHTPOIY Kao ITo je Ouo cimyyaj y Bpeanoctuma SOD u GSH
('paduk 11.6 m B) wim cy BpeJHOCTH Omiie MpUOIIKHE 3/paBoj KOHTposn kao 3a CAT u
GSH (I'pa¢ux 11.a u B).

Bailey u cap. (270) mokazanu cy ma EPO mose 1a HCIIOJbH aHTHOKCHIATUBHH eeKart
y cily4ajeBUMa JIOKATHOT WJIM CHCTEMCKOT OcKuaaTtuBHOT aucOananca. EPO moxe na nemyje
AHTUOKCUJIATUBHO JTUPEKTHUM nyTeM ykinamwajyhu ROS, uHayknmjom xeme okcureHasze-1
Wi cTuMysanijoM antuokcunatuBHux eHzuMa SOD, CAT u riytatnoH mnepokcuuase
(270,271). Katavetin u cap. (271) cmarpajy aa EPO genyje aHTHOKCHIATHBHO |
WHAAPEKTHUM TIyTEM CTUMYJAIHMjOM TPOAYKIHjE€ EpUTPOIHTA YCIeJ Koje IO0Ja3u [0
nosehane moTpommke roxkha U cMamema PEHTOHOBE peakiivje, a Miaja IpBeHa KpBHA
3pHIIa Cy OoraTa aHTHOKCHJIATUBHUM eH3uMuMa. [Ipema pesynraTuMa Haller HCTPaXHBamba,
npumena rhEPO noka3zana je mo3uTHBaH CHCTEMCKH aHTHOKCUIATUBHH e(eKaT U3paxkeH Kpo3
cMmameme BpeqHocTr Oz y 0IHOCY Ha eKCTIIOHUpaHy KoHTpoiy u BpenHoctd TBARS, NO2™ u
H20> koje cy Omne jemnake 3mpaBoj kontponu (TabGema 11. u I'padux 10.a). V in vitro
uctpaxuBawy Zheng u cap. (272) EPO je nmoBeo no cmamema BpenHoctH ROS u
MAJIOHIMANJIEXUAA, NapaMeTpa JIMIUAHE MEepPOKCUAaluje, Y MOJIely OKCHIATHBHOI cTpeca
MaTUYHUX henuja NepuoAOHTAIHOT JTUTaMEHTa. Y3 HaBe[eHo, TpeTMaH henuja ca EPO noseo
je u 1o nosehamwa SOD (272). ¥V namem ucrpaxusamy, rhEPO nosehao je Bpennoctu SOD u
aktuBHOCTH GSH y onHOCY Ha ekcnioHMpaHy KoHTpoity. UHTepecanTHO, n3paxeHuju edekar
y perynaimju OKCHIATHBHOT cTpeca mokasana je komOunanja MTA+ rhEPO. IlrtaBumie,
oBa KOMOMHaluje nokasaina je ypehamwe Bpennoctu SOD u 3nauajuujy akruBHoctd GSH on
camoctanHe npumene MTA (I'paduk 11.6 u B). OBakaB pe3ynraT Hallle CTyJuje yKa3yje Ha
moryhu cunepructuuku edpekar MTA u EPO Ha anTumH(piaamaTopHa, aHTUOKCUATHUBHA U
pereHepaTHBHa CBOjCTBa MaTepujaja y Tepanuju JUPEKTHUM INpEeKpHUBameM myimne. Tome
CBE0YE U Pe3yJITaTH MPETXOAHUX CTYUja IPyTrux ayTopa y Kojuma je komOouHamuja MTA ca
JIpyruM OMOJIOLIKMM CyICTaHIIama IMoKa3ajia 3HauajHo MoBOJbHUjEe edekre Ha henuje mysme
WM TapaMeTpe 3apacrama IIyJIHE paHe y OJHOCY Ha caMocTanHo npumeweH MTA

(121,149).
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6. 3AK/bYYAK

Ha ocHoBy anammse noOujeHMX pe3ylTaTa OBe CTyAHje HU3BeleHU cy cienehu
3aKJbYULH:

1. Peaknuja 3yOHe myJmne Ha eKCIOHUpame npaheHa je u3paxkeHom excrpecujom EPO-
R, a mupexkTHO MpeKkpuBame MyJre KauujyMm xuapokcunom win MTA mnpaheno je
u3paxeHoM excrpecujom EPO.

2. Excnonupame 3yOHe mysnme npaheHo je u3pakeHoM MH(}IaMalujoM Iydire, a CTEeNeH
uH}IaMaIyje je 3Ha4ajHO HIDKM HAKOH JUPEKTHOT MPEKpUBamba MyJNe PasInduTuM
MaTepHjanuma.

3. JlupekTHO TpeKpuBame mysine npernapatima koju caapxe rhEPO ymamyje cremen
uH(pIamanuje eKCloHupaHe 3yOHe mynmne, a edekaT je cIu4aH YyoOHuuajeHo
KopumrheHNM MaTepHujaiuma 3a JUPEKTHO MPEKPUBAE, U TO:

- Camocranno npumeren rMEPO noBoau 10 NpUOIMIKHO jeIHAKOT CTeIeHa
nH}IaMaIyje Kao 1 KaJIlujyM XUJIPOKCH],

- Ilpumewen MTA+rhEPO noBoam m0 npuOIMKHO jeIHAKOT CTEleHa
uH}IaMaIyje Kao ¥ caMocTanHo nmpuMemeH MTA.

4. ]JIMpeKTHO TpeKpUBAmE CKCIOHUpaHe 3yOHe myime AoBoau 0 (opmupama
JIEHTHHCKOT MocTa. KBanuTeT NEHTUHCKOT MOCTa ()OPMHUPAHOT HAKOH IAMPEKTHOT
MpeKpuBama npenaparuma koju caapxke rthEPO je civyan KBaTUTETY MOCTHTHYTHM
ca yoOuyajeHo KopuitheHMM MaTepujanuma (Kanuujym xuapokcuaom u MTA).

5. JlupexTHO mpeKpHBame eKCIOHUpPaHe 3yOHe MyJre JOBOAM J0 CMamema eKCIpecuje
npoungamaropanx mutokuHa (TNF-a, IL-1B, IFN-y u GRO) y oxmHocy Ha
eKCIIOHUpaHy HeTpeTHpaHy 3yOHy mnynmy. Ekcopecuja HMMyHOpEryJaTOpHUX
uutokuHa (TGF-f1 u IL-10) 3HauajHO je BMIIA y JUPEKTHO MPEKPUBEHO] HETO Y
eKCIIOHUPAHO] HETPeTHpaHoj 3yOHOj MyJIHU Yy OAHOCY Ha 37ApaBy KOHTpoidy. OBaj
3aKJby4aK JI0OTATHO oTBphyje aHajam3a 0JIHOCA
npouH(pIAMaTOPHUX/MMYHOPETYIATOPHUX IUTOKUHA TJe EKCIIOHUpaHa HEeTpeTHpaHa
myJima rmokasyje 3HauajHo Buie BpemHoctd omnoca |L-1B/1L-10, IFN-y/IL-10, TNF-
o/TGF-B, IL-1B/TGF-B u IFN-y/TGF-B y nopehewy ca 3yOHOM MyJirnoM JUPEKTHO
MIPEKPUBEHOM OMJIO KOJUM OJ1 UCIUTUBAHUX MaTepujaa.

6. Ilocroju pa3nmka y eKCrpecuju MporH(IaMAaTOPHUX ald HE U UMYHOPETyJIaTOPHHUX
UTOKKMHA U3Mel)y 3yOHUX IMyJIMU AUPEKTHO MPEKPUBEHHX IpernapaTuMa KOju cajpike
rhEPO y ognocy Ha kanuujym xuapokeus 1 MTA. Excnipecuja uutokuna |IFN-y u IL-
6 BHIIIA je HAKOH TUPEKTHOT MPEeKpUBama IyJe mpenaparuma koju cagpxe rthEPO y
OJIHOCY Ha KaJlMJYM XHUIPOKCHHA, a ekcrpecuja nutoknHa GRO Buma je HakoH
JMPEKTHOT TpEeKpHBama Iyirne mnpernaparuma koju canpxke rhEPO y omHocy Ha
Kanuujym xuapokeua u MTA.

7. JIMpeKTHO TpeKpuBamke MOBOAM N0 ToBehama eKchpecHje Mapkepa OJOHTOOIacTe
aktuBHOCTH (ALP, OCN, DSPP u DMP-1) y 3y0HOj mynnu y OJHOCY Ha 31IpaBy
KoHTpoiy. Excrnonupame 3yOHe mynme Huje JoBeno a0 noBehawa Mapkepa
OJIOHTOOJIACTE AKTUBHOCTHU Y OJTHOCY Ha 37]paBy KOHTPOIY.
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8. TlocToju pasnuka y EKCIOpecHju MapKepa OJOHTOOJIACTHE AaKTUBHOCTH Y IIYJIH
JTMPEKTHO TPEKPUBEHO] mpemnapatuma koju caapke thEPO y ogHocy Ha kammmjym
xuapokeus 1 MTA. JlupektHo npekpuBame npumenom MTA+hEPO nosomu 1o
3HavajHor noBehama excripecuje mapkepa ogonTodsnacre aktuBHocTd (OCN u DMP-
1) y oaHOoCy Ha eKCIOHUpaHy HETpeTHpaHy MyJIy 3a pasuKy OJ JAUPEKTHOT
NpEeKpUBamba JPYrMM HWCIHUTHBAHUM MarepHjainma. JIMpEeKTHO MpPEeKpUBaEC
npumeroM MTA noBoau 110 3HavajHOr moBehama eKcrpecuje Mapkepa oOJ0HTO0IacTe
akTUBHOCTH ALP y OJHOCY Ha €KCIIOHHpaHy HETpETHpaHy IIyJITy 3a Pa3jiuKy O]
JTUPEKTHOT MPEKPUBaba IPYTUM HCIIUTHUBAHUM MaTepHjaInmMa.

9. Tlocroju pa3nuka y BpeIHOCTMMAa CHCTEMCKHX IapaMmerapa OKCHIATHBHOT CTpeca
u3mel)y rpyma ca 3apaBoM, EKCIIOHMPAHOM M JUPEKTHO MPEKPUBEHOM ITYJIIIOM.
JIMpEeKTHO MpepuBame Mmyire npenaparuMa koju caapxe rhEPO cHmxaBa BpeqHOCTH
npookcunaTuBuux mapamerapa (TBARS, NO2, O u H202) y oamsHocy Ha
eKCTIOHUpPaHy HETpPEeTHpaHy W 37ApaBy 3yOHy mymmy. [MpEeKTHO mpepuBame IyJre
npemapatuma koju caapxke rthEPO mnoBehaBa BpenHOCTM aHTHOKCHIATUBHUX
napametrapa (CAT, SOD u GSH) y onHOCy Ha €KCIOHMpPAHY HETPETHpPaHy MYJITY.
Edextu mnpemapata koju caapxxe rhEPO cnuunn cy edexkTima IUpEKTHOT
MIpEeKpHBama 3yOHe MyJIre KamujyM xuapokcuaom 1 MTA.

[Ipeno3naBame aktuBHOCTH EPO um EPO-R HakoH ekcnoHupama W AUPEKTHOT
MpeKpHBama 3yOHE ITyJIIe /1aje YBUJ Yy HOBH PENapaTOpPHU MEXaHW3aM 3apacTama ITyJITHE
pane. Ilo3HaBame CBUX MexaHHM3aMa YKJbYUYEHUX Y 3apacTame MyJnHe paHe omoryhasa
UCTpaKWBamka W IMPUMEHY HOBHX MaTepujaja Koju he Iu/baHO aKTHUBUPATH HaBEICHE
MEeXaHM3ME U MoBehaTy N3BECHOCT yCIieXa Tepanuje JUPEKTHUM MTPEKPUBAHEM.

Ha ocHOBy pe3ynirara Hamer UCTpaXXMBama JOHOCH C€ 3aKJbY4aK Jla €pUTPONOETHH
MOK€ OMTH IMOTOJaH 3a MPUMEHY Yy Tepanuju AUPEKTHUM IpPEKpHUBamEeM 3yOHE IyIIe jep
ocTBapyje edekre KOoju Cy CIMYHM TNPUMEHM 3JaTHOI cTaHjaapjaa Tepanuje. Taxobe,
KoMOuHanuja eputpornoetnHa U MTA ocTBapuina je edexTe KOju Cy NPUOIMKHHU, a Y
M0j€IMHUM acTeKTUMa W TOOO0JBIIAHU Y OJHOCY Ha 3J1aTHH cTaHjaapiA. [103uTHBHO /€jCTBO
mpenapara Koju Cy CaAp)Kajdl EpUTPOIIOETHH Ha 3apacTame IIyJIHE paHe MOXe ce
MIPUITMCATH FETOBOM AaHTUWUH(IAMAaTOPHOM, AaHTHANONTOTCKOM, AHTHOKCHIATUBHOM U
pereHepaTMBHOM  jenoBamwy  ympaBo 1peko EPO/EPO-R mexanusma. [lasbum
HCTpa’KMBambUMa NOTPEOHO j€ jacHUje AePUHUCATH MEXaHU3ME JIeJIOBakha EpUTPOIIOETHHA Ha
3yOHy myimy, and M ojarosapajyhe mpose, Qopmynaunuje ¥ OOJMKE arIMKaluje OBOT
MaTepujaja y Tepanuju AMPEeKTHUM IPEKPUBABEM ITyJIIIE.
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BUOI'PA®PUIA

Jp Mumnom ITanh pohen je 12.03.1992. rogune y Kparyjesuy, Penyonuka Cpowuja.
3aBpmmo je MemunuHcKy mkoiy ca nomoMm yuenuka "'Cecrpe Hunkosuh" y Kparyjesiy,
cmep 3yoHu TtexHmuap, 2010. rogune. PakynTeT MeIUIMHCKUX Hayka y Kparyjesiy,
WuTerpucane akageMcke CTyAMje cToMaroyioruje, ynucao je mkoicke 2010/2011. rogune, a
muriomupao 2015, rogune ca mpocedHoM oreHoM 9,55 (meser m 55/100) m xao HajOOJBH
JUIJIOMAI] Y CBOjOj TE€HepalHju CTeKao 3Bame JOKTOpa CTOMATOJNOrHje. TOKOM IIKOJICKE
2014/2015. ronune 6mo je crunenaucra Gonma 3a miaae tamente P. Cpowuje ,,Jlocuteja®,
MunucrapcTBa oMmiaguae u crnopra. JlooutHuk Harpane ,,CpIcKOr JIeKapcKor JpyIITBa™ 3a
Haj00Jbe TUIIJIOMHPAHOT CTYJIEHTa Ha cTyaujaMa cromartosoruje y 2015. roguau. JlokTopcke
akajeMcke cryauje Ha DakyaTeTy MeIMIMHCKHX Hayka y KparyjeBily ymucao je IIKOJICKE
2015/2016. ronune, nuzdopHo noapy4je, Mcrpaxusama y ctomaronoruju. CrernujaiucTHake
CTyIuje U3 31paBcTBeHe oOmactu bonectu 3yba u enmomoHnuja ynucao je 2017. ronune. u
3aBpno 2021. roguHe yuMe je cTekao 3Bame crenujanucre bonectu 3yda u eHao 0HIIje.
On 2016. rogune 3amocieH je Ha PakyiaTeTy MEAMIMHCKUX HAyKa y 3Bamy CapagHHKa y
HacTaBy, a of 2021. ronuHe y 3Bamy aCUCTEHTa 3a YKy HayuHy obnact bonectu 3y6a u
SH/IOIOHIIH]a.



Oopazay 1

H3JABA AYTOPA O OPHTHHA/IHOCTH /IOKTOPCKE JHCEPTALTHJE

Ja, Munom [1anuh , 3jaBJbYjeM J1a JIOKTOpCKa

JIUcepTanuja moj| HaCJI0BOM:

Tepammjcku e¢(DEKTH EpUTPOIIOCTHHA YV JUPCKTHOM MPCKPHUBAbY HH(IAMHUpPAHES
3yOHe ImyJmne

Koja je onbpamena na  PakyiTeTy MeHMIWHKIX HayKa

Yuusepsureta y Kparyjeriy npecrapiba opusuHaino aymopcko deno HacTalo Kao pe3ynrar

CONCMBEHOS UCMPANICUBAUKOS pa@a.

Osom Hzjasom maxohe nomephyjem:

® JIa caM jeduHu aymop HaBejeHe TOKTOPCKe AUcepTaluje,

e 12 y HABEJICHO] JIOKTOPCKO] AUCCPTALM]H HUCAM U3BPULLO/TA NOGPedy ayTOPCKOT HUTH
JIPYTOT TIpaBa WHTENEKTYaIHe CBOjUHE APYTHX JHIIA,

® J[a yMHOXKEHU IIPUMEPAK JOKTOPCKE AUCEPTALIMje Y LITaMITaHO] U eJICKTPOHCKO] (hopMu
y 4HjeM ce TPUIIOry Hana3u oBa M3jaBa caJipKu JOKTOPCKY JIUCEPTAIM]y MCTOBETHY
0NI0pamkbeHO] TOKTOPCKO] TUCEPTALIH]H.

V KparyjeBity , 2022. ronwHe,

;/

[ /
%//7 M

! /
" 1I0TIIHC ayTopa




Oépazay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH IITAMIIAHE H E/IEKTPOHCKE BEP3HIJE
AOKTOPCKE /THCEPTAIIHJE

M3japibyjeM aa Cy IITaMIlaHa U €1EKTPOHCKA BEP3Hja JIOKTOPCKE TUCEPTALIU]j€ IT0]] HACTIOBOM:

TeDaHHiCKH ed)eKTI/I CPHUTPOIIOCTHHA VvV JNHPEKTHOM IIPEKPHBAEY HH(bHaMHDaHe 3V6He

MyJIie

HCTOBCTHC.

V Kparyjesuy \ 2022. ropuHe,

I/ p
f A— V4
/%7//(// i M
C ,

HOTIHC ayTOpa




Oébpazay 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIIITRABAHR Y JIOKTOPCKE /IUCEPTAIIHJE

Ja, Muom ITarnuh

¢/ | no3BosbaBam

HC N103BOJbaBaM

VHuBepsurercko] ondanoreny y Kparyjepily 12 HaYMHU JIBa TPajHa YMHOKEHA NIPUMEPKA Y

ENEKTPOHCKO] (hOPMH JOKTOPCKE TUCEPTAITH]E TTOT HACTOBOM:

Tepanujcku edeKTH epUTPONIOSTHHA Y IMPEKTHOM MPEKPUBay HH(pIaMupaHe
3yOHe myJine

KOja je oJ0pameHa Ha DaxyITeTy MEAMIIMHCKHX HayKa

Vuusepsutera y Kparyjesity, u To y IEIWHH, K0 ¥ Ja TI0 jeJaH MPUMEpaK TaKo YMHOXKEHE
JOKTOPCKE JIUCEpTalldjeé YYMHM TPajHO JIOCTYIIHMM JaBHOCTH IIyTEM JIMIMTaJHOD
penozutopujyma YHuBep3uTera Y KparyjeBuy U LEHTpaIHOT PEerno3UTOPUjyMa HaJIeKHOT
MHHHCTAPCTBA, TAKO Ja TIPUITATHHUIHN jABHOCTH MOTY HAYMHHUTH TPajHe YMHOKCHE MPHMEpKE

Y €JIEKTPOHCKO] (hOpMH HaBeJIeHE JOKTOPCKE IUCEPTALIU]jE IIYTEM Hpey3UMAarsd.

Osom U3jaBoMm Takohe

‘/ JI03BOJhABAM

HE J03BOJbaBaM!

! Ykonko ayTtop nzabepe 1a He J03BOJIM NPUITAJHUIMMA JABHOCTH J]a TAKO JOCTYIIHY JOKTOPCKY JAHCEPTALHjy
KOpHCTE 101 ycnoBuMa yTepheHuM jeHom oxt Creative Contmons TMIICHIH, TO HE HCKIbYUY]¢ IIPAaBO MPHIIAIHAKA
JABRHOCTH J1a HABEJIEHY JIOKTOPCKY JIMCEPTAIM]Y KOPHCTE Y CKJIALy ca ofpe1bama 3aKoHa 0 ayTOPCKOM H CPOTHUM
IpaBHMa.



MpPUNIaTHULIMA JaBHOCTH Ja TaKO JOCTYIHY AOKTOPCKY THCEPTAIlN]y KOPHCTE MO YCIOBUMA

yrephenum jenrom ox ciaenehux Creative Commons JTAUCHLA:

1) AyropcTBO

2) AyTOpCTBO - JETTUTH 1IOJ HCTUM YCIIOBUMA

3) AytopcTBo - 6€3 mpepaia

4) AyTOpCTBO - HEKOMEPLIH]aTHO

5) AyTOpCTBO - HEKOMEPLIHJAIHO - JETUTH [0l HCTHM YCJIOBHMA

AyTopCTBO - HEKOMepLIHMjaTHo - 6e3 npepajia’

V Kparyjesiy . 2022, roause,

1/

[ /

MOTITHC ayTOpa

2 Momimo ayTope Koju ¢y u3abpand Ja J03Boje NPUNAJHHIMMA JaBHOCTH Ja Tako JOCTYIHY JOKTOPCKY
JHUCEPTALINjy KOPHCTE 110 yciopuMa yTBpheHHM jeHoM ol Creative Commons TALEHIM J1a 3a0KPYKE jeIHY 0]1
nonyhenux muueHnu. JletabaH cajpkaj HaBeIeHHX JIMICHIIN JOCTYIaH je Ha: http://creativecommons.org.rs/



