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Naslov rada

Mehanizam reakcije kloriranja 5-fluorouracila
1 ekotoksikoloska analiza kloriranih
produkata

Racunalna studija tautomerizacije
benzodiazepina

Sinteza i karakterizacija novih hibridnih
derivata primakina i vorinostata

Spektroelektrokemijsko odredivanje
redukcijskog potencijala holo-transferina

Uloga bakra u oboljenjima Stitne Zlijezde

Prognosticka vrijednost klini¢ki relevantnih
medicinsko-biokemijskih pretraga u predikciji
rane retransplantacije jetre

Ucestalost sindroma nemirnih nogu u
populaciji trudnica i kvaliteta Zivota

Oksidacijske modifikacije izvanstanicnog
matriksa induciraju Nrf2 u mati¢nim
stanicama karcinoma dojke

Morfolosko-anatomske, radioloske 1 klinicke
znacajke tipa 6 deformacije nosnog septuma u
covjeka

Procjena uc¢inka imunizacije na generalizirani
i subkondralni gubitak kosti u tijeku artritisa
potaknutog antigenom

Uloga nomograma sastavljenog od rutinskih
biokemijskih i antropometrijskih parametara
u povecanju dijagnosticke to¢nosti
kromogranina A u otkrivanju bolesnika s
neuroendokrinim tumorom

In silico probir derivata kumarina i L-
askorbinske kiseline na histonskoj demetilazi
LSD1 — pametni dizajn novih
kemoterapeutika

Usporedba uc¢inkovitosti LED
polimerizacijskih uredaja druge i trece
generacije u polimerizaciji bulk-fill
kompozitnih materijala

Utjecaj stomatoloske okoline na stres
studenata dentalne medicine

Usporedba preciznosti otisaka dobivenih
razli¢itim metodama mijeSanja alginata
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http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/L_Hok_Natje%C4%8Daj_za_Rektorovu_nagradu_2017.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/BPem_rad.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Z_Mlinari%C4%87_Natje%C4%8Daj_za_Rektorovu_nagradu_2017.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/FBF-Helena_Deris-rektorova2017.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Uloga%20bakra%20u%20oboljenjima%20stitne%20zlijezde.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/KONA%C4%8CNO%20SP%202.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/C%CC%8Condic%CC%81%20Lucija_rad.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Oksidacijske%20modifikacije%20izvanstani%C4%8Dnog%20matriksa%20induciraju%20Nrf2%20u%20mati%C4%8Dnim%20stanicama%20karcinoma%20dojke.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/RektorovaNagradaArsovAntunovi%C4%87.doc
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/1_Fadljevi%C4%87&Radanovi%C4%87_Rektorova.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/1_Gotov%20rad-%20Ivan%20Vurnek.doc
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rektorova_nagrada_Rok_Ister.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Usporedba%20LED%20polimerizacijskih%20uredaja.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/UTJECAJ%20STOMATOLO%C5%A0KE%20OKOLINE%20NA%20STRES%20STUDENATA%20DENTALNE%20MEDICINE-%20Lakti%C4%87,%20Kuftinec.docm
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/StricakNajmangotovo.pdf
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Marina Spehar, Nikolina
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Kristina Rakié

Karla Neral, Borna Nad

Helena Senko i Petra Spoljari¢

Bernardica JelC¢i¢

Ana Dobrinci¢ i Lucija Tuden

Tena Cadez, Marina Zubci¢

Propusnost bakterija kroz korijenske kanale
punjene biokeramickim punilima i punilima
temeljenim na mineral trioksid agregatu
Znanje doktora dentalne medicine o
bifosfonatnoj terapiji (informiranje i
preventivni program)

Tipicne traume i promjene usne Supljine kod
borilackih sportova

Trodimenzionalni prikaz anatomije
mandibularnog kanala — retrospektivna
studija

Antimikrobna fotodinamska terapija (aPDT)
kao pomo¢no sredstvo kod pacijenata s
agresivnim parodontitisom - randomizirana
klini¢ka studija nasuprotnih kvadranata

Primjena propolisa u tretmanu mastitisa kod
mlije¢nih krava

Prvi dokaz obli¢a Setaria tundra u srna u
Hrvatskoj molekularnom metodom

Biomarkeri periodontalnih bolesti izdvojeni iz
sline pasa

Usporedba pouzdanosti molekularnih i
morfoloskih metoda identifikacije crijevnih
parazita Caglja

Molekulska karakterizacija APEC sojeva
E.coli izdvojenih na farmama peradi u
Republici Hrvatskoj

UCINAK EGZOGENOG MELATONINA
NA MORFOMETRIJSKE OSOBITOSTI
SPERMUJA JARCEVA IZVAN
RASPLODNE SEZONE

Uc¢inak botani¢kog insekticida azadirachtin na
intenzitet ishrane 1 smrtnost razlicitih
razvojnih stadija krumpirove zlatice

Tehnoloski potencijal sojeva Lactobacillus
sakei izoliranih iz tradicionalnih kobasica od
mesa divljaci

Ublazavaju¢i uc¢inak arbuskularne mikorize
na stres izazvan nedostatkom fosfora kod
pSenice

Ucinkovitost razli¢itih postupaka ekstrakcije
lista masline obzirom na koncentraciju
ukupnih fenola i antioksidacijski kapacitet
ekstrakta

In vitro sustav za testiranje utjecaja probiotika
1 prebiotika na ravnotezu crijevne mikrobiote
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http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Antunovi%C4%87,%20Vukmanovi%C4%87%20rektorova.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Znanje%20doktora%20dentalne%20medicine%20o%20bifosfonatnoj%20terapiji-%20Novakovi%C4%87,%20%C4%86abov.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rektorova-nagrada.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/3Danatomy.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/veli%C4%8Dan_sfzg_rektorova_2017.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Primjena%20propolisa%20u%20tretmanu%20mastitisa%20kod%20mlije%C4%8Dnih%20krava.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/2_Sabol_Veterinarski%20fakultet.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/%C5%A0o%C5%A1tari%C4%87_Mari%C4%87_2017_Rektorova.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/USPOREDBA%20POUZDANOSTI%20MOLEKULARNIH%20I%20MORFOLO%C5%A0KIH%20METODA%20IDENTIFIKACIJE%20CRIJEVNIH%20PARAZITA%20%C4%8CAGLJA.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Molekulska%20karakterizacija%20APEC%20sojeva%20E.%20coli%20izdvojenih%20na%20farmama%20peradi%20u%20Republici%20Hrvatskoj.doc
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/REKTOROVA%202017%20KRISTINA%20RAKIC_final.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/AFZ-%20NERAL,%20NA%C4%90-20.4..pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rektorova%282017%29_Senko_Spoljaric.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Jelcic_rektorova.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Natje%C4%8Daj%20za%20Rektorovu%20nagradu%20-AD_LT.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/1_Rektorova_nagrada_2017_pbf_Tena_Cadez_Marina_Zubcic.pdf

Veronika Gunjevic¢, Ivana
Papaik

Ana Novacié¢

Ana Besednik, Ivana Hrani¢

Ivana Cirko i Magdalena
Maraci¢

Milan Cop, Marko Bacurin

Marko Cular, Sven Grbi¢

Karlo Grli¢

Kristiana Vitez, Zana Zekié¢

Zeljko Poljak

Stipo Dajakovié

Bartol Benko, Luka Blazevi¢

Kristina Busljeta

Anita Kutli¢ 1 Anita Tkalcevié

Domagoj Grgurevié i
Benjamin Sadri¢

Petar Alilovi¢, Marin Curic¢

Zeleni pristupi u ekstrakciji i izolaciji
antocijana iz komine grozda

Klju¢na uloga Arp podjedinica u regulaciji
aktivnosti kromatin-remodeliraju¢ih
kompleksa u kvascu Saccharomyces
cerevisiae

Mikrostrukturna, fizikalna i antimikrobna
svojstva bakterijske celuloze (kombucha)
proizvedene tijekom fermentacije zelenog
Caja s jasminom i kokosovog mlijeka
Populacijske znacajke lisice (Vulpes vulpes
L.) na podrucju juznog dijela Parka prirode
,,Medvednica“

Prognoza gradacije i Sirenja napada
smrekovog pisara (Ips typographus) nakon
ledoloma u Gorskom Kkotaru interpretacijom
satelitskih snimaka WorldView 2

Ucinci 1 posljedice organiziranja velikih
sportskih natjecanja: Svjetsko rukometno
prvenstvo 2009.

Model nenametljive provjere vjerodostojnosti
korisnika pomocu fizicke jedinstvenosti lica
za povecanje sigurnosti unutar platnog
sustava

Cimbenici koji utje¢u na interes djevojaka za
STEM podrucje u Republici Hrvatskoj
PROMETNA POLITIKA U HRVATSKOJ:
ZAGOVARACKE KOALICIJE U
ZELJEZNICKOM PROMETU

KONSTRUKCHUA | VALIDACIJA
VENTILACIJSKIH I METABOLICKIH
PARAMETARA U PROGRESIVNOM
TESTU OPTERECENA S RUSKIM
ZVONOM

UTJECAJ POVRATNE INFORMACIJE NA
UCENJE SKOKA U DALJ KOD DJECE
PREDSKOLSKE DOBI

"Sama je to trazila." : Pripisuju li studenti
pomazucih profesija krivnju Zrtvi silovanja?
DIV KOJI SPAVA: MIRENJE 1Z
PERSPEKTIVE PRAVNIH
PROFESIONALACA

Procesnopravna priroda zastare - kljué¢
nezastarijevanja pretvorbenog i
privatizacijskog kriminala

Analiza pravila o potkapitalizaciji iz ¢l. 4.
ATA Direktive u kontekstu prava Europske
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http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Radoj%C4%8Di%C4%87%20Redovnikovi%C4%87_Papaik_Gunjevi%C4%87_REKTOROVA%20NAGRADA.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rektorova_Novacic.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/kombucha_rektorova.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Populacijske%20znacajke%20lisice%20Cirko%20i%20Maracic.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Prognoza%20napada%20smrekovog%20pisara_Cop_Bacurin_rektorova_2017.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rad%20za%20Rektorovu%20nagradu,%20%C4%8Cular,%20Grbi%C4%87.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/karlo_grlic.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Vitez_Zekic_Cimbenici_koji_utjecu_na_interes_djevojaka_za_STEM_podrucje_u_RH.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/1_ELJKO_POLJAK_FPZG_2017_FINAL.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/1_Stipo_Dajakovic%CC%81-Rektorova%20nagrada.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/1_Rektorova%20bartol%20luka%20zadnje.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Kristina%20Bu%C5%A1ljeta_Rad%20za%20Rektorovu%20nagradu.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Div%20koji%20spava-%20mirenje%20iz%20perspektive%20pravnih%20profesionalaca.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Procesnopravna%20priroda%20zastare%20-%20klju%C4%8D%20nezastarijevanja%20pretvorbenog%20i%20privatizacijskog%20kriminala.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rad%20za%20rektorovu%20nagradu%20-%20Alilovi%C4%87,%20Curi%C4%87.pdf

Adriana Graberec i Martina
Krcivoj

Lucija Martinko-Hock
Hrvoje Vargi¢

Matej Vidakovié¢

Martina Novosel

Domagoj Ci¢ko

Marijana Kardum, Kristina
Gudlin

Ana Marija AmbruSec i Anita
Petrovié¢

Karla Zvonar
Kristina Trampus, Lucia Sare
Tomislav Pavlovi¢

Dominik Stefuli¢
Jozo Hrkaé

Mateja Pisacic¢

Petra Schneider

Tvrtko Plei¢, Vedran
Glasnovié¢

Grazia Davidovi¢
Marko ImbriSak

Ina Erceg

unije i ustavnih pravila drzava ¢lanica s
posebnim osvrtom na Republiku Hrvatsku

Jesu li teme metodickih predlozaka u
udzbenicima jednako poticajne za djevojcice 1
djecake?

Nikola Vitov Guceti¢ - O ljepoti

Od iskustva k stvarima u sebi: Rasprava o
metodi u filozofiji

Pojam zalovanja u filozofiji Rolanda Barthesa
Zivot Zene zagrebatkog prigorja —
promisljanje Zenske supkulture i njene uloge

u suvremenom predstavljanju identiteta grada
Zagreba

Ekonomski razvoj trgovista Krapina u XVIL
stoljecu

Heteropredodzbe u hrvatskoj paremioloskoj
gradi

Samoborska epigrafska bastina do sredine 18.
stoljeca

PRILAGODBA FRANCUSKIH
POSUDENICA U HRVATSKIM
RJECNICIMA

Kriza multikulturalizma: Nejasna vizija
drustva u ¢lanicama Europske unije
Razlike u psihic¢koj dobrobiti Zena oboljelih
od endometrioze s obzirom na relaps
simptoma bolesti

KatoliékVi svecenicl u Hrvatskom saboru —
primjer Zivka Odzica (1836.-1892.)
Biblijska uporaba i teoloska interpretacija
glagola deOn

Kinetika dimerizacije 2-nitrozopiridina i
njegovih derivata u ¢vrstom stanju
Prostorna analiza varijacije petrografskih,
mikrotektonskih, paragenetskih i
geotermobarometrijskih znacajki zelenih
Skriljavaca srediSnjeg dijela Medvednice
Percepcija Balkana medu zagrebackim i
mariborskim studentima geografije

Sirtuin 3 i hiperoksija: saveznici u borbi
protiv tumora

Primjena aproksimacijske metode
mnogostrukosti s rubom u nuklearnoj fizici
Pocetni stadij biomineralizacije: Istrazivanje
nastajanja amorfnog kalcijevog fosfata
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http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Jesu%20li%20teme%20metodi%C4%8Dkih%20predlo%C5%BEaka%20u%20ud%C5%BEbenicima%20jednako%20poticajne%20za%20djevoj%C4%8Dice%20i%20dje%C4%8Dake.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/1_Lucija%20Martinko%20-%20Hock,%20Nikola%20Vitov%20Gu%C4%8Deti%C4%87%20-%20O%20ljepoti%20%2893-2007%29.doc
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Hrvoje%20Vargi%C4%87%20-%20Od%20iskustva%20k%20stvarima%20u%20sebi_Rasprava%20o%20metodi%20u%20filozofiji.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Matej%20Vidakovi%C4%87%20-%20Pojam%20%C5%BEalovanja%20u%20filozofiji%20Rolanda%20Barthesa.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Zivot%20zene%20zagrebackog%20prigorja%20%E2%80%93%20promisljanje%20zenske%20supkulture%20i%20njene%20uloge%20u%20suvremenom%20predstavljanju%20identiteta%20grada%20Zagreba.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Domagoj%20%C4%8Ci%C4%8Dko%20-%20Ekonomski%20razvoj%20trgovi%C5%A1ta%20Krapina%20u%20XVII.%20stolje%C4%87u%20-%20Rad%20za%20Rektorovu%20nagradu.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Heteropredod%C5%BEbe-u-hrvatskoj-paremiolo%C5%A1koj-gra%C4%91i_Gudlin-Kardum.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rektorski%20rad_Samobor_Ambru%C5%A1ec-Petrovi%C4%87.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/PRILAGODBA%20FRANCUSKIH%20POSU%C4%90ENICA%20U%20HRVATSKIM%20RJE%C4%8CNICIMA%20-%20K.%20Zvonar.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rektorova%20nagrada_Trampus_Sare.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/RAZLIKE%20U%20PSIHI%C4%8CKOJ%20DOBROBITI%20%C5%BDENA%20OBOLJELIH%20OD%20ENDOMETRIOZE%20S%20OBZIROM%20NA%20RELAPS%20SIMPTOMA%20BOLESTI.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Od%C5%BEi%C4%87.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Biblijska%20uporaba%20i%20teolo%C5%A1ka%20interpretacija%20glagola%20ofthe.rtf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Mateja_Pisacic_Kinetika_dimerizacije_2-nitrozopiridina_i_njegovih_derivata_u_cvrstom_stanju.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/schneider_2017.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Pleic_Glasnovic_Balkan.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Grazia%20Davidovic_Rad%20za%20Rektorovu%20nagradu.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/MBAM.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Ina%20Erceg-Rektorova.pdf

Barbara Maleci¢, Niko Simic

Marta Bosnjakovi¢ i Andrea
Hlousek-Kasun

Hrvoje Miseti¢

Nicol Kolar

Hrvoje Visi¢

Zeljko Rapljenovié, Luka
Vanjur

Nikolina Lesi¢

Ana Paliska, Filip Srnec

Tomislav Pitesa

Lana Kralj

Marija Vuk

Igor Pejnovié, Tihana Pensa

Ivica Petar Cali$

Paula Santi¢

Valentina Kreki¢

metodama rasprSenja svjetlosti i laserske
difrakcije

Izrada i ispitivanje algoritma za ocitanje
ciklona u rezultatima regionalnog klimatskog
modela

Minimalni analog tRNALeu koji se moze
uspjesno aminoacilirati leucil-tRNA-
sintetazom

Filostratigrafska analiza bakterije Escherichia
coli

ANALIZA UNUTARSTANICNE
RASPODJELE ODABRANIH METALA |
METALOIDA U JETRIMA POTOCNE
PASTRVE (SALMO TRUTTA LINNAEUS,
1758) 1Z RIJEKE KRKE

Procjena toksi¢nosti oneciS¢enog sedimenta
rijeke Save na embrije ribe zebrice (Danio
rerio)

Kada molekulski kristali izvode akrobacije -
primjer Oksitropijum bromida i Skopolamin
metil bromida

Nanodestice cerijeva dioksida — sinteza,
karakterizacija i adsorpcija polielektrolita

Prepoznavanje glazbenih akorda koristeci
tehnike strojnog ucenja

IstraZivanje utjecaja adsorbcije acetona na
kristalnu strukturu i stabilnosti rompskih
polimorfa 1,3-difenilpropan-1,3-diona
pomocu simulacija molekulske dinamike
Molekularno dinamicke (MD) simulacije 1
njihova primjena na kompleks mutanta
enzima dipeptidil peptidaze Il i Keapl
proteina

Bioraznolikost 1 antibioti¢ka rezistencija
bakterijskih izolata Dinarskog krskog
podzemlja

KAKO SU KORALINACEJSKE ALGE
POMOGLE U PALEOEKOLOSKOJ
INTERPREACII EOCENSKIH GORNJIH
NUMULITNIH VAPNENCA SJEVERNO
DALMATINSKOG PREDGORSKOG
BAZENA

Razvoj i optimizacija
Posuda za pripremu i ¢uvanje zimnice -
Bokun

Arhitektura dvorane - projekt / prototip
bazenske dvorane
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http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/1_Malecic_Simic_rektorova.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/1_Bosnjakovic_i_Hlousek-Kasun.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Filostratigrafska%20analiza%20E.coli%20Mi%C5%A1eti%C4%87-novo.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Kolar_rektorova_2017.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/1_HVISIC%20-%20Rad%20za%20rektorovu%20nagradu%202017.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rektorova_finalno.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Nikolina%20Lesic_rad_za_Rektorovu_nagradu.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/SrnecPaliska.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rektorova%20nagrada%20Tomislav%20Pitesa.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/1_Lana%20Kralj,rad.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Vuk_Marija.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rektorova%20Pejnovic%20&%20Pensa.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Ivica%20Petar%20Calis%20-%20Rad%20za%20rektorovu.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/S%CC%8Cantic%CC%81%20Paula.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/1_vk_knjizica_spreads_lq.pdf

Dominik Barbarié¢
Adrian Zgalji¢

Gabrijel Kolar i Zana
Nevjesti¢

Ana-Marija Cizmek

Martina Miloloza i Nikolina
Janton

Ida Bocéek

Maja Farka§, Nevena Mil¢i¢

Evelina Mustapi¢ i Nikolina
Milicevi¢

ljranko Palc¢i¢, Krunoslav
Slogar

Antonija Glavac

Filip Car, Ivana Cevid

Edita Krmpoti¢ 1 Petra
Tominac

Borna Kapusta, Mladen
Mileti¢

Deni Vlasi¢
Matej Bunti¢

Nikola Horvat

Distribuirani svjetlovodni senzorski sustav za
mjerenje temperature

Detekcija i brojanje pokretnih objekata u
videosnimkama

Matematic¢ki model NTC termistora

Razvoj i validacija SPE-HPLC-DAD metode
za odredivanje plave boje u dizel gorivima

POTENCIAL IZOLIRANIH
BAKTERNSKIH KULTURA U
STVARANJU AKTIVNOG MULJA ZA
BIOREMEDIJACIHU FARMACEUTSKE
OTPADNE VODE

Utjecaj polozaja duSikovog atoma na
spektroskopska svojstva i interakciju s
DNK/RNK regioizomera temeljenih na
imidazo[4,5-b]piridinu

Oporaba kafilerijske otpadne vode za
navodnjavanje hibridnim postupkom
koagulacije, pjescane filtracije i ultrafiltracije

Modifikacija povrSine implantnih materijala s
ciljem poboljSanja biokompatibilnosti
PoboljSanje stabilnosti uljnih nanofluida
kemijskom funkcionalizacijom ugljikovih
nanocijevi metakrilatnim polimerima
Ultrazvuéna 1 toplinska stabilnost
euromarkera Solvent Yellow 124 i procjena
toksi¢nosti razgradnih produkata

Ispitivanje fizikalno-kemijskih svojstava
polimera koji se koriste u 3D tiskanju

Izrada i karakterizacija elektroispredenih
nosaca s uzrokovanom topografijom za uzgoj
ljudskih stanica koze (ili oka)

Analiza utjecaja adaptivnog upravljanja
signalnim planovima semaforiziranog
raskriZja na vrijeme putovanja vozila Zurnih
sluzbi

Numericki alat za preliminarni projekt
brodskog vijka

Utjecaj strategija upravljanja turbopunjacem
na performanse prednabijenog Ottovog
motora pri djelomi¢nom optere¢enju
Odredivanje ulaznih parametara SFEM
simulacije pri razvoju proizvoda
PoboljSanje svojstava biomedicinske legure

Jurica Jacan, Tomislav Horvat ASTM F 1537 nanoSenjem biokompatibilne

PACVD TiN prevlake

Pregled
|| Pregled
Pregled
|| Pregled

Pregled

|| Pregled

Pregled

|| Pregled

Pregled

|| Pregled

Pregled

|| Pregled

Pregled

|| Pregled

Pregled

|| Pregled

Pregled


http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rektorova%20-%20rad_2.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/RektorovaNagradaZ%CC%8Cgaljic%CC%81.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Matemati%C4%8Dki%20model%20NTC%20termistora%20.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Razvoj%20i%20validacija%20SPE-HPLC-DAD%20metode%20za%20odre%C4%91ivanje%20plave%20boje%20u%20dizel%20gorivima%20%C4%8CI%C5%BDMEK.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rektorova%20nagrada.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/1_Rektorova%20nagrada_Ida_Bo%C4%8Dek.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Farka%C5%A1%20Mil%C4%8Di%C4%87.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rektor%20kona%C4%8Dni%20primjerak%20_3_.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Palcic,%20Slogar,%20Rad%20za%20rektorovu%20nagradu-%2027.4.2017..pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Antonija%20Glava%C4%8D%20-%20rektorova%20-%20final.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rektorova_Car_%C4%86evid.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Izrada-i-karakterizacija-elektroispredenih-nosa%C4%8Da-s-uzrokovanom-topografijom-za-uzgoj-ljudskih-stanica-ko%C5%BEe-ili-oka.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rektorova%20nagrada%20Kapusta%20Miletic.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Deni_Vlasic_Rektorova_nagrada_28_04_2017.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Buntic_rad_za_rektorovu_nagradu_2016_2017.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Odre%C4%91ivanje%20ulaznih%20parametara%20SFEM%20simulacije%20pri%20razvoju%20proizvoda.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Jacan_Horvat_rektorova_fsb.pdf

Jelena Petrusa

Marina Gudelj

Anamarija Muhar

Anthony Nincevi¢, Sasa Peji¢

Ivan Cudina

Mihel Bosanki¢, Ivan Kukina

Kristina Leko, Ivana Radi¢

Sara Pirc, Petra Muzic

Andrija TukSa, Frane Burazer
Ilici¢

Bozen Musteri¢, Jakov Oreb

Lucija Gamulin

Filip Brleti¢

Kristina Strpi¢

Marko Repac

Boris Klabucar

Valerija Ljubi¢

Sonokemijska sinteza nanostrukturiranog
Ti02 na bio-predlosku membrane ljuske jaja

Analiza urbanizacije grada Splita

Doprinos analizi rada uredaja za
procis¢avanje otpadnih voda s obzirom na
pojedine pokazatelje kakvoce otpadne vode 1
na utjecaj oborina primjenom metode RAPS

Utjecaj biopepela na svojstva ekoloskog
betona

Odredivanje elasti¢nog kriticnog momenta
nosaca jednoosno simetricnog popre¢nog
presjeka primjenom numerickih simulacija
Odredivanje oStec¢enja na konstrukcijama
primjenom modalnih oblika

PRORACUN UPORABNOG VIJEKA
MIKROARMIRANOG BETONA
[ZLOZENOG DJELOVANJU
AGRESIVNOG OKOLISA

Analiza vibracija pjesackih mostova pri
prometnom opterecenju pjeSacima

Vlac¢na ispitivanja geomreza

Analiza utjecaja razdjelnica pri djelovanju
potresa na primjerima karakteristicnih zgrada
u Gradu Zagrebu

FT RAMAN SPEKTROSKOPIJA U
ANALIZI | DIFERENCIJACUI
RAZLICITIH TIPOVA FOTOKOPIRNIH
PAPIRA

Hidroloski objekti na jugozapadnim
obroncima Parka prirode Medvednica
RAZVOJ NOVE METODE IZVODENIJA I
INTERPRETACIJE TESTA TOPLINSKOG
ODAZIVA TLA PRIMJENOM MODELA
HIDRODINAMICKIH ISPITIVANJA U
NAFTNOM INZENJERSTVU

Utjecaj dijageneze na izratun
paleotemperature na temelju izotopnog
sastava kucica foraminifera: primjer iz
miocena Hrvatske

Modeliranje hibridnog sustava geotermalne
dizalice topline i plinskog kotla u funkciji
klimatskih parametara grada Zagreba

Analiza svojstava celuloznih tekstilnih
materijala bojadisanih prirodnim bojilom
zivotinjskog podrijetla ekstrahiranim iz
Dactylopius coccus

|| Pregled
Pregled

|| Pregled

Pregled

|| Pregled

Pregled

|| Pregled

Pregled
|| Pregled

Pregled

|| Pregled

Pregled

|| Pregled

Pregled

|| Pregled

Pregled


http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/1_Petrusa_Jelena_rektorov_rad_pdf.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/rad.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rad%20za%20Rektorovu%20nagradu-Anamarija%20Muhar-GFV.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/2_Pejic_Nincevic_Biopepeo_Rektorova.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Ivan_Cudina_Rektorova.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rektorova%20nagrada-kona%C4%8Dno.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Leko,%20Radi%C4%87.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Analiza%20vibracija%20pjesackih%20mostova%20pri%20prometnom%20opterecenju%20pjesacima_Muzic_Pirc.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Burazer_Tuksa_Vlacna_ispitivanja_geomreza.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Bo%C5%BEen%20Mu%C5%A1teri%C4%87,%20Jakov%20Oreb.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Lucija_Gamulin_TF_Raman.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/1_HIDROLO%C5%A0KI_OBJEKTI_NA%20_JUGOZAPADNIM_OBRONCIMA_PARKA_PRIRODE_MEDVEDNICA.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Strpi%C4%87_Kristina_rektorova.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Repac,M._Utjecaj%20dijageneze_RGNF.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rektorova_Boris_Klabucar_RGN.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Valerija_Ljubic_natjecaj_za_rektorovu_nagradu_2017.pdf

Utjecaj koli¢ine antibiotika na svojstva

Tonko Cipgié elektroispredenog polikaprolaktona kao || Pregled
podloge za kontroliranu terapiju oka

Ivana Pula Plesna predstava "Tri sestre” Pregled

Kristina Kegljen Drama "Jagode" || Pregled

Antonia Dorbi¢ Koreografija "Slijed dogadaja" Pregled

Andela Zanki 1 Tomislav

Hrsak Projekt "Bojom do zdravlja || Pregled

Solisticki koncert sa Zagrebackom
Katarina Kutnar filharmonijom - P.I. Cajkovski: Koncert za Pregled
violinu i orkestar u D-duru op.35
Solisticki koncert sa Zagrebackom
filharmonijom u Koncertnoj dvorani
Vatroslav Lisinski - N. Rota: koncert za
trombon i orkestar u C-duru

Glavna uloga u operi R.V. Wiliamsa: Riders
Iva Krusi¢ to the sea u sklopu projekta European Opera Pregled
Academy u Hamburgu

Dobrotvorni koncert ,,Umjetnici za kulturu

Mate Puzel || Pregled

Vedran Janjanin zdravlja" || Pregled
L4 Medunarodno natjecanje puhaca ,,Varazdin
Dunja Coli¢ Woodwind&Brass Pregled

(b) Nagrada za timski znanstveni i umjetnicki rad (tri do deset autora)

Autori Naslov rada Link
Ekspresija Ki-67 biljega proliferacije u

karcinoma apokrinih Zlijezdi analnih vreéica Pregled
pasa

Utjecaj kontroliranog vodnog stresa na
Marin Cukrov, Luka Jeronci¢, sadrzaj bioaktivnih spojeva u hidroponskom

Valentina Percan, Nikolina
Skvorc, Monika Zivkovié

Leon Prelogovié uzgoju rikole (Eruca sativa Mill.) i $pinata || Pregled |
(Spinacia oleracea L.)

Iva Kati¢, Martina JaSinski,  Analiza visoko rezolutne genetske

Tea Glunci¢, Zdravko Begi¢  informacije u filogenezi mitogenoma goveda || Pregled ||

Lucija Tosi¢, Jozo Jozipovi¢, Dokumentarni film: Americki unutarstranacki

Ivana Basié, Lana Bene izbori 2016. [ Pregled ||

Sara Keku$, Antonio Peni¢, Drustveno angazirani film "Metamorfoze” oregled

Mislav Pislak, Eugenija PrSa

ZAVISNOST TESTOVA ZA PROCJENU
EKSPLOZIVNE SNAGE GORNJIH

EKSTREMITETA I VELICINE TIJELA: || Pregled |
ALOMETRHNSKI PRISTUP

Petra Laban-Sabol, Stefan Utjecaj terorizma na pravnu, drustvenu i
Laban-Sabol, Dominik ekonomsku sferu: pregled, analiza i Pregled
Misevié posljedice

Branimir Sola, Marin
Mandari¢, Matilda Sola,
Goran Konti¢


http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Tonko_Cipcic_Rad%20za%20rektorovu_TTF_2017.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/tri%20sestre%20eksplikacija.doc
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/JAGODE.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rektorova%20nagrada-Antonia%20Dorbic%CC%81%20-%20Slijed%20doga%C4%91aja.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/2__Hr%C5%A1ak_Zanki_Bojom_do_zdravlja_.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Prijava%20za%20rektorovu%20nagradu%202016%202017.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/3.-MJESTO-GRAND-PRIX-I.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Percan-%C5%A0kvorc-%C5%BDivkovi%C4%87%20studentski%20rad%202017.doc
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Utjecaj%20kontroliranog%20vodnog%20stresa%20na%20sadr%C5%BEaj%20bioaktivnih%20spojeva%20u%20hidroponskom%20uzgoju%20rikole%20%28Eruca%20sativa%20Mill.%29%20i%20%C5%A1pinata%20%28Spinacia%20oleracea%20L.%29.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rad_rektorova_nagrada_Katic_i_sur_2017.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Dru%C5%A1tveno%20anga%C5%BEirani%20dokumentarni%20film%20Metamorfoze.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/ZAVISNOST%20TESTOVA%20ZA%20PROCJENU%20EKSPLOZIVNE%20SNAGE%20GORNJIH%20EKSTREMITETA%20I%20VELI%C4%8CINE%20TIJELA%20-%20ALOMETRIJSKI%20PRISTUP.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/utjecaj%20terorizma%20na%20pravnu,%20dru%C5%A1tvenu%20i%20ekonomsku%20sferu%20-%20pregled,%20analiza%20i%20posljedice.docx

Renato Bukovac, Petra Svete i
Alina Skilji¢

Anamarija Dumenci¢, Ivan
Igi¢, Ivona Samardzic,
Andreja Stimac

Domagoj Buzanié, Darija
Dunjko, Blaz Glavini¢, Karla
Ivak, Antonio Manhard,
Jelena Sekrst, Ivan Vidovié
Petar Gabri¢, Iva Brajkovi¢,
Letizia Licchetta, Juraj Bezuh,
Dorotea Kelcec Kljucari¢

Ivo Alebi¢, Marina Brajdic¢,
Vedran Bujanec, Tamara
Draskovi¢, Ivana Kovacic,
Augustin Kvoci¢, Roni
Rengel 1 Bernard Spoljari¢
Barbara BoSnjak, Josip
Novak, Veronika Pedi¢
Valentina Galijan, Helena
Seli¢, Zrinka Zelenika
Robert Barbir, Nika Brali¢,
Ivana Brzovi¢, Ivan Bulian

Matija Bedekovi¢, Bruno
Marié¢, Martina Tomi¢

Josipa Papac, Klara Perovi¢,
Maja HaluZan

Paula Kasner, Lucija Ivanjko,
Anita Dergez

Dzenita Sola, Ana-Marija
Tomi¢, Andreja Zuzié
Robert Bedoi¢, Filip Brki¢,
Tomislav Horvat

Helena Dijani¢, Marija Ferko,
Maja Modri¢

Dijana Beganovi¢, Josip
Danki¢, Matija Kelekovi¢,
Ana Meznarek

Josip Kovac Levantin, Nikola
Rencelj, Nikola Cvetkovi¢,
David Ribi¢, Filip Kasuba
Dalibor Zgela, Nikola Raj¢i¢,
Marin Mileti¢, Hrvoje Selak,

Participacija mladih u politici: mit ili
stvarnost - osvrt na Zakon o savjetima mladih
Stavovi ucitelja i nastavnika o koristenju
aplikacije e-Dnevnik u osnovnom
obrazovanju

Mapiranje arheoloskog nalazista Veli¢ 2014.
—2016. godine

Analiza strategija prevodenja filmskih
naslova na hrvatski i njemacki jezik

Bubnjevi kulture: filozofsko-umjetnicki
projekt

Racionalne funkcije na krivuljama i primjena
nad poljem C

Analiza prostorne distribucije i ponude
ruralnog turizma u Republici Hrvatskoj

RE : rijecki paraziti - putujuée kupaliste

Dizajn i razvoj male multirotorske letjelice s
upravljanjem zasnovanim na pomicnim
masama

ODREDIVANJE EKOTOKSICNOSTI
FARMACEUTIKA U VODI

Razvoj i primjena metalnih monolitnih
struktura za smanjenje emisija hlapljivih
organskih spojeva u atmosferu

Analiza i optimiranje rada postrojenja

Povecanje energetske ucinkovitosti procesa
destilacije primjenom dizalica topline
Odredivanje utjecaja kvalitete prometnih
znakova na ucestalost nastanka prometnih
nesreca

Dizajniranje funkcionalnosti usluge
informiranja voza€a smanjene 1 otezane
komunikacijske sposobnosti u prometnom
okruzenju

Projektiranje, izrada i eksploatacija bespilotne
letjelice fiksnih krila s kanard konfiguracijom

Mehatronicki sustavi s hidraulickim,
pneumatskim 1 elektri¢nim pogonima

|| Pregled

Pregled

|| Pregled

Pregled

|| Pregled

Pregled
|| Pregled
Pregled

|| Pregled

Pregled

|| Pregled

Pregled
|| Pregled

Pregled

|| Pregled

Pregled

|| Pregled


http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Participacija%20mladih%20u%20politici,%20mit%20ili%20stvarnost%20-%20osvrt%20na%20Zakon%20o%20savjetima%20mladih.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Stavovi%20ucitelja%20i%20nastavnika%20o%20koristenju%20aplikacije%20e-Dnevnik%20u%20osnovnom%20obrazovanju.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Mapiranje%20arheolo%C5%A1kog%20nalazi%C5%A1ta%20Veli%C4%87%20-%20DT.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/filmski%20naslovi%20rektorova.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/1_Bubnjevi%20kulture.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Racionalne-funkcije-na-krivuljama-i-primjena-nad-poljem-C.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rad-za-rektorovu-nagradu..pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/barbir_bralic_brzovic_bulian.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Dizajn%20i%20razvoj%20male%20multirotorske%20letjelice%20s%20upravljanjem%20zasnovanim%20na%20pomi%C4%8Dnim%20masama.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rad%20za%20Rektorovu%20nagradu-2017-Papac-Perovic-Haluzan.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rad-za-rektorovu-nagradu-Razvoj-i-primjena-metalnih-monolitnih-struktura-za-smanjenje-emisija-hlapljivih-organskih-spojeva-u-atmosferu.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rektorova_nagrada_Analiza%20i%20optimiranje%20rada%20postrojenja_16_17_Sola_Tomic_Zuzic.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rektor-Bedoic-Brkic-Horvat_ID_print.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Dijani%C4%87,%20Ferko,%20Modri%C4%87_Odre%C4%91ivanje%20utjecaja%20kvalitete%20prometnih%20znakova%20na%20u%C4%8Destalost%20nastanka%20prometnih%20nesre%C4%87a.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Dizajniranje%20funkcionalnosti%20usluge%20informiranja%20voza%C4%8Da%20smanjene%20i%20ote%C5%BEane%20komunikacijske%20sposobnosti%20u%20prometnom%20okru%C5%BEenju.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/R.Nagrada-%20Predaja.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/2_Rektorova_nagrada_2017.pdf

Martin Kotarski, Jurica
Mustaé

Samanta Baci¢, Dina
Grubisi¢, Senka Jukié

Marko Perjan, Mihovil
Rajkovi¢, Filip Stos
Antonija Cikojevi¢, Filip
Ferencak i Josip Husajina

Analiza vremenskih promjena geoidnih
undulacija modela geoida ITSG-Grace2014
na podrucju Europe s posebnim osvrtom na
podrucje Republike Hrvatske

Mogucénosti primjene ekspandirajuce
poliuretanske smole u sprje¢avanju
hidraulickog sloma tla hidrotehnickih nasipa

PoboljSanje karakteristika rije¢nog praga
modifikacijom lu¢nog oblika

Anamarija Alagusi¢, Gabrijela Karakterizacija ponasanja ¢vora celi¢ne

Hrg, Marija Lokin

geodetske kupole

Pregled

Pregled

Pregled
Pregled

(c) Nagrada za individualni ili timski znanstveni i umjetni¢ki rad u podrucju
translacijskih istraZivanja (jedan do deset autora)

Autori

Naslov rada

Link

(d) Nagrada za "veliki" timski znanstveni i umjetnicki rad (viSe od deset autora)

Autori

Martina Rzounek, Mirna
Savi¢, Benedikta Vilenica,
Katija Buslje, Martina
Nikoljac¢i¢, Emilija Kopcalié,
Petar Cujo (Akademija
likovnih umjetnosti), Dora
Bartol (Filozofski fakultet),
Mario Jeli¢i¢, Giacomo Trenz,
Karlo Knezi¢, Luka Knezi¢
(Ekonomski fakultet)

Josip Krajnovi¢ (FSB), Bosko
Marinci¢ (FSB), Tomislav
Sabljak (FSB), Nick Findrik
(FSB), Borna Kresimir Vlasi¢
(FSB), Ljudevit Putarek
(FSB), Matej Horvat (FSB),
Matko Skutari (FSB), Matko
Pecani¢ (FSB), Mislav
Bosnjak (FSB), Marijan
Balasko (FSB), Dario Hojsak
(FSB), Niko Trumbi¢ (FSB),
Toma Budanko (FSB), Matija
Juras (FSB), lvan Cvok
(FSB), Antun Stjepan Pongrac
(FSB), Jelena Sklebar (FSB),
Domagoj Luksi¢ (FSB), Ivan

Naslov rada

Promocija Hrvatske kulture tijekom
Europskih sveuciliSnih igara u Zagrebu i
Rijeci 2017. godine izradom interaktivnih
skulptura hrvatskih izuma

Projekt Formula Student - Strix

Link

Pregled

Pregled


http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Analiza%20vremenskih%20promjena%20geoidnih%20undulacija%20modela%20geoida%20ITSG-Grace2014%20na%20podru%C4%8Dju%20Europe%20s%20posebnim%20osvrtom%20na%20podru%C4%8Dje%20Republike%20Hrvatske.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Mogu%C4%87nosti%20primjene%20ekspandiraju%C4%87e%20poliuretanske%20smole%20u%20sprje%C4%8Davanju%20hidrauli%C4%8Dkog%20sloma%20tla%20hidrotehni%C4%8Dkih%20nasipa.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Pobolj%C5%A1anje%20karakteristika%20rije%C4%8Dnog%20praga%20modifikacijom%20lu%C4%8Dnog%20oblika.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Alagusic,%20Hrg,%20Lokin.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Promocija%20Hrvatske%20kulture%20tijekom%20Europskih%20sveu%C4%8Dili%C5%A1nih%20igara%20u%20Zagrebu%20i%20Rijeci%202017.%20godine%20izradom%20interaktivnih%20skulptura%20hrvatskih%20izuma.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rektorova_projekt_Formula_Student_Strix_2017.pdf

Marijanovi¢ (FSB), Marcel
Besedi¢ (FER), Mateo
Milovac (FER), Nediljko
Jerkovié (FER), Filip Sklebar
(FER), Fran Fioli¢
(Ekonomski fakultet)

Studenti Akademije dramske

umjetnosti, Akademije

likovnih umjetnosti, Muzicke

akademije, Tekstilno- Opera L. Jana¢eka "Lukava mala lisica" Pregled
tehnoloskog fakulteta,

Arhitektonskog fakulteta i

Fakulteta politi¢kih znanosti

Jana Blazanovi¢, Katarina

Brkan, Magdalena Cvitan,

Petra Caleta, Katarina Dimsi¢,

Paulina Papo, Andrea

Grdeni¢, Ema Gross, Matija

Jerkovi¢, Marija-Katarina Projekt "Harmonija disonance: tragom
Juki¢, Franka Kovacevic, tradicijskih pjevanja"
Ivana Kovacevié¢, Dora

Lovreci¢, Gabriela Paradzik,

Mia Plesa, Marija Vuksic,

Hana Zduni¢, Klara Zecevic¢

Bogojevié¢

|| Pregled

(e) Nagrada za posebne natjecateljske uspjehe pojedinaca ili timova
Autori Naslov rada Link

Luka Bender, Jelena Durbek,
Ana Glibo, Severina Jajéevic,
Ivana Kosier, Jelena Kurija,
Martina Laus, Karolina
Miljak, Jelena Misi¢, Iva

Mitrovic, Petra Neralic, Nagrada za najbolju udrugu studenata

Taj?,na Iva Pejakvov.lc’ Stjepan farmacije i medicinske biokemije na svijetu || Pregled ||
Peri¢, Bruno Racki, Sara
Sipicki, Mia Sojat, Jelena
Tkalec, Marin Tusinec, Dalia
Vadunec, Iva Vlak, Marin
Vrhovac, Tea Zebi¢, Karlo
Zili, Katarina Zuni¢
Inovacija "Jednokratni hidrofilni urinarni
Luka Grgar kateter u kompletu s antiseptickim || Pregled

sredstvom"

Leo SiniSa Radosi¢, Alen . . e ..
Martindevié, Antonio Lopac, iVéSj;trukl pobjednici brojnih hackathona (RH Prealed

Ivan OrsSolié


http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Lukava%20Mala%20Lisica%20.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Nagrada%20za%20najbolju%20udrugu%20na%20svijetu%20s%20prilozima.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Luka%20Grgar%20-%20plakete.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Prijedlog-za-Rektorovu-nagradu_timska-postignu%C4%87a_Or%C5%A1oli%C4%87_Rado%C5%A1i%C4%87_Lopac_Martin%C4%8Devi%C4%87.pdf

Dora Klindzi¢, Mateo Kruljac

Enes Garibovi¢
Marko Rukavina

Dino Povrzenié

Efekti egzoplanetarne gravitacije na
kolonizaciju ¢ovjecanstva i evoluciju Zivota

Enes Garibovi¢: Iznimni sportski uspjesi u
karateu

Posebni natjecateljski uspjesi u karateu

Vrhunski sportski rezultati uz studiranje na
Gradevinskom fakultetu

(f) Nagrada za drusStveno koristan rad u akademskoj i Siroj zajednici

Autori
Barac Ivana, Batini¢ Sven,

Isaykov Pavel, Kopréina Filip,

Kostan Roko, Radocaj Lucija,
Runje Leon, Strelec Dorotea,
Spoljari¢ Martina, Tati¢
Minea (Fakultet politickih
znanosti), Anusi¢ Vedran,
Basi¢ Lucija, Leko Domagoj,
Masnec Tara, OrSani¢ Marta,
Petosi¢ Mislav, Sigko
Antonija, Sutila Elena,
Vukeli¢ Viktor, Zub¢i¢ Ines,
Zemlji¢ Marta (Ekonomski
fakultet), Babi¢ Tea,
Breitenfeld Hana Ivana,
Bungi¢ Iva, Cavlovié¢ Dijana,
Hud Marija, Joki¢ Kristina,
Klasi¢ Nikola, Majdanzi¢
Marija, Novak Tina, Nui¢
Viktorija, Pandurevi¢ Ines,
Stupi¢i¢ Anamarija, Sokac
Ana, Vrkljan Josipa, Zrinjski
Ivan (Pravni fakultet),
Kolesari¢ Marina, Loncar
Sara, Visi¢ Andrija
(Filozofski fakultet), Ali¢
Dalia (Akademija dramske
umjetnosti), Ljubici¢ Iva
(Edukacijsko-rehabilitacijski
fakultet) 1 Jakupi¢ Vilim
(Fakultet strojarstva i
brodogradnje)

Filip Perke, Luka Filipovi¢
Grci¢, Lea Ledinsky
(Medicinski fakultet), Luka
Bosni¢, Valentina Cafuk,
Katarina Hubeny, Dora
Karamati¢, Katarina Kazic,

Naslov rada

MODEL EUROPEAN UNION ZAGREB
2016 (MEUZ 2016)

Nacionalni program promicanja zdravlja
»Zivjeti zdravo*

|| Pregled

Pregled
|| Pregled
Pregled

Link

Pregled

|| Pregled


http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rektorova-e%20kategorija.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/prijedlog_za_dodjelu_Rektorove_nagrade_Marko_Rukavina.doc
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Prijava%20za%20Rektorovu%20nagradu%20-%20MEUZ.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Analiza%20parka.docx

Kristina Kozina, Matija
Kralji¢, Karmen Mileti¢, Ela
Pticek, Iva Uki¢, Mirna Arzic,
Dominik Badel, Tomislav
Bagi¢, Matija Barovi¢, Ines
Borovac, Leonard Borovickic,
Matea Brki¢, Paola Dodi¢,
Jakov Habjan, Anja Kepert,
Antonio Klasi¢, Pani
Lacmanovi¢, Marta Letica,
Marija Matuli¢, Ramona
Mori¢, Dominik Perovi¢,
Hana Pulji¢, Lucija Rupi¢,
Andrea Rebec, Vana Sulenti¢
(Arhitektonski fakultet),
Bartol Benko, Patricia Vrbos,
Marko Vukasovié¢
(Kinezioloski fakultet), Josip
Bedalov, Lara Bogovac,
Matea Bolc¢evic, Ivana Celié,
Blaz Cerovecki, Marko Mali¢,
Jana Stoi¢, Matea Slijepcevic,
Petra Sturica, Ana Sandrk,
Anita Trojanovié¢
(Agronomski fakultet), Ivica
Antolkovi¢, Matej Gojanovic-
Raki¢, Matija Juraié, Ljerka
Juro§, Martina Kesner, Anja
Klasi¢ek, Antonio Petrak,
Nikolina Sirovec, Antonio
Stepi¢, Daniel Vranci¢
(Fakultet strojarstva i
brodogradnje), Anja JuriSi¢
(Akademija likovnih
umjetnosti), Lana Agejev,
Nina Bari¢, Magdalena
Batini¢, Anja Domazet LoSo,
Danijela GadZza, Marta
Giaconi, Dina Legovi¢,
Nikolina Majdak, Anja
Marusi¢, Ivana Matisi¢, Lucija
Ocasi¢, Marija Podboj, Lucija
Sari¢, Franka Angela
Simunkovi¢, Kasja Tici¢,
Ivana Vincekovié¢
(Edukacijsko-rehabilitacijski
fakultet)

Belusi¢ Antonia, Drljanov¢an

Martina, Kova¢ Kevin, Mami¢ Humanijada 2017.

Ivan, Marelja Franjo Josip,

Pregled


http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Humanijada_rektorova_prilozi.pdf

Momcilovi¢ Mirna,
Orehovacki Helena, Palac
Zvonimir, SuSilovi¢ Lucija,
Svilar Matej

Ema Causi¢, Hana Lucev,
Dominik Striki¢, Jozo
Schmuch, Petra Sedinig¢,
Hrvoje Kovacevic¢

Hrvoje Br¢i¢, Boze Omazic¢,
Lucija Veronika Milicevi¢,
Ana Bojko, Marija Cagié,
Neven Obradovi¢-Kuridza,
Mihael Klasnja, Karolina
Milos, Matej Jeli¢

Karlo Toljan, Niko Njiri¢, Jan
Homolak, Nikola Prpi¢, Pia
Saskia Muller, Barbara
Tomi¢, Ivan Mlinari¢, Luka
Turkalj, Emina Horvat Veli¢
(PMF), Slaven Gojkovi¢
Dino Ho$njak, David
Gestakovski, Ivan Salinovié,
Filip Pezer, Sarah Kramaric,
Tena Manjari¢, Kim Jelena
Varga

Dolores Dravinec, Stella
Mirié

Jasmina Hasanovi¢, Andrea
Bilandzija

Mateja Glavas, Blanka Hlad,
Lorena Rukav, lva Sambolek

Paula Sandrk, Ivana Divié,
Grigor Batdar, Frane
Nonkovi¢, Sara Arapovic,
Ana Baketa, Tea Blatun, Ida
Boras, Andrea Brezovic,
Magdalena Cvijanovi¢, Dora
Gacesa, Maja Peri¢, Lucija
Priljevi¢, Juraj Pulji¢, Ivona
Rado$ i Maja Rup¢ié¢
Barbara Barbari¢, Gianluca
Bartolovi¢, Matej Findri, Tea
LogoZar, Aleksandra Lovri¢,
Tihana Nad, Tanja Ozi¢-
Basi¢, Patricija Oreski,
Antonio Tandara, Ivo Teski 1
Petra Vidovi¢

Udruga CroMSIC: projekt Promicanje
mentalnog zdravlja - Pogled u sebe

Sportska udruga studenata medicine
SportMEF - projekt 162 stube 2017"

Studentska sekcija za neuroznanost

1. kongres studenata dentalne medicine
Stomatoloskog fakulteta SveuciliSta u
Zagrebu

Projekt "Stekni zdrave navike"

Interaktivni pristup u edukaciji o pravilnoj
prehrani osoba s invaliditetom (paraplegicara,
tetraplegicara 1 distrofiCara)

Projekt "Podrzi me"

Projekt Ekonomske klinike "Financijska
pismenost osnovnoskolaca"

Projekt "Europski tjedan novca"

|| Pregled

Pregled

|| Pregled

Pregled

|| Pregled

Pregled

|| Pregled

Pregled

|| Pregled


http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Prijava_CroMSIC_Pogled%20u%20sebe.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/sa%C5%BEetak%20udruge%20SportMEF.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Stude.%20sekcija%20z%20aneuroznanost_Prijava%20za%20Rektorovu%20nagradu%20-%20Nagrada%20za%20drus%CC%8Ctveno%20koristan%20rad%20u%20akademskoj%20i%20s%CC%8Ciroj%20zajednici.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/rektorova-kona%C4%8Dno-1.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Prijedlog%20za%20dodjelu%20Rektorove%20nagrade%20-%20Stekni%20zdrave%20navike_PBF%202016_17.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/INTERAKTIVNI%20PRISTUP%20U%20EDUKACIJI%20O%20PRAVILNOJ%20PREHRANI%20OSOBA%20S%20INVALIDITETOM.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/ERF-Prijava%20za%20Rektorovu%20nagradu%2016-17-Dru%C5%A1tveno%20koristan%20rad.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/EKONOMSKA%20KLINIKA.%20REKTOROVA%20NAGRADA.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Europski%20tjedan%20novca_Financijski%20Klub%20-%20prijava%20za%20rektorovu%20nagradu.pdf

Dijana Pjevac

Deana Kovac, Ana Katarina
Kolari¢, Anamarija Igrec,
Tomislav Jukica, Matija
Goricki, Silvije Hrsti¢,
Katarina Raguz, Petra Loncar,
Lucija Matuli¢, Antonio
Corluka, Larisa Borovec,
Martina Pahek

Tina Luk¢i¢, Lucija Matulié,
Sven Vukeli¢, Ivan Orsoli¢,
Leo Sinisa Radosi¢, Jerko
Mitri¢, Mateo PiZeta, Matija
Coklica, Danijel Sokag, Filip
Aleksic¢, Petra Pomper, Petra
Pavi¢, Stjepan Rakarec, Ante
Bari¢, Maja Vracan, Gloria
Babi¢, Maja Spor¢i¢, Ivona
Crnac, Stefano Kliba, Mislav
Jurini¢, Ivan Penga

Nikolina Cosi¢, Frano Cirko,
Mihaela Konjevod, Sara
Semenski, Aleksandra Sarac

Mihael Erakovi¢, Tamara
Rinkovec, Edi Topi¢, Nea
Baus, Tomislav PiteSa, Ana
Mikeli¢, Petar Strbac, Demian
Kalebi¢, Ingrid Gregorovic,
Karolina Kolari¢, Dominik
Gaspari¢, Luka Fotovi¢, Ana
Milas, Kristin Becker, Neven
Goleni¢, Toni Liji¢, Matea
SrSen, Ana Vlasi¢

Zad Deljki¢, Edi Sinovéic,
Katarina Cavar, Josip Mrden,
Alen Hrga

Franka GrubiS$i¢, Tomislav
Horvat, Viktor Mihokovi¢,
Luka Trgovac i Luka Zalovi¢

Studentska udruga Studentski
ogranak SPE-a Zagreb

Armanda Mia, 2. godine
diplomskog studija Tekstilni i
modni dizajn (TTF) Brcko
Manuela, 2. godine
diplomskog studija Tekstilni i
modni dizajn (TTF) Herga
Ivan, 2. godine diplomskog

Projekt "Dajmo im da uce"

Razvoj globalne i lokalne zajednice prema
UN-ovim ciljevima odrzivog razvoja kroz
medunarodne projekte, program razmjene i
razvoj potencijala mladih ljudi

Studenti uce studente - IT i ekonomske
radionice za studentsku populaciju

Projekt druStveno korisnog u€enja: Siguran
frend uvijek je trend!

Simpozij studenata kemicara (SiSK)

FERsec Challenge - radionica o
informacijskoj sigurnosti

Casopis Ekscentar br. 19, 2016
4. medunarodna studentska energetska

konferencija

KOSTIMOGRAFSKA PROMISLJANJA
SHAKESPEAREA

Pregled

|| Pregled

Pregled

|| Pregled

Pregled

|| Pregled

Pregled

|| Pregled

Pregled


http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rektorova%20Dajmo%20im%20da%20uce%20zadnje.doc
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Prijedlog-za-Rektorovu-nagradu-doprinos-drustvu_AIESEC-Vara%C5%BEdin.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Prijedlog-za-Rektorovu-nagradu-SUS.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Projekt%20drus%CC%8Ctveno%20korisnog%20uc%CC%8Cenja_%20Siguran%20frend%20uvijek%20je%20trend%21.docx
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Knjige%20sazetaka_SiSK.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rad.pdf
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/
http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/Rektorova%20nagrada%202017%20Shakespeare.pdf

studija Tekstilni i modni
dizajn (TTF) Ivekovi¢ Petra,
2. godine diplomskog studija
Tekstilni i modni dizajn (TTF)
Jugovi¢ Monika, 2. godine
diplomskog studija Tekstilni i
modni dizajn (TTF) Jurjevic¢
Ana, 2. godine diplomskog
studija Tekstilni i modni
dizajn (TTF) Krajina Mirjam,
2. godine diplomskog studija
Tekstilni i modni dizajn (TTF)
Kresi¢ Gabrijela, 2. godine
diplomskog studija Tekstilni i
modni dizajn (TTF) Nini¢ Iva,
2. godine diplomskog studija
Tekstilni i modni dizajn (TTF)
Smolcec Lucija, 2. godine
diplomskog studija Tekstilni i
modni dizajn (TTF) Visak
Antonija, 2. godine
diplomskog studija Tekstilni i
modni dizajn (TTF) Zujovié
Jana, 2. godine diplomskog
studija Tekstilni i modni
dizajn (TTF)

Tara Beata Racz i lvan Barun Program "Svijet i ja, ja i svijet"”

|| Pregled


http://apps.unizg.hr/rektorova/upload/1_Izvje%C5%A1%C4%87e%20o%20programu%20Svijet%20i%20ja,%20ja%20i%20svijet.pdf

SveucdiliSte u Zagrebu

Medicinski fakultet

Martina Fadljevi¢, Igor Radanovic
PROCJENA UCINKA IMUNIZACIJE NA GENERALIZIRANI |
SUBKONDRALNI GUBITAK KOSTI U THEKU ARTRITISA POTAKNUTOG
ANTIGENOM

Zagreb, 2017.



Ovaj rad izraden je na Zavodu za anatomiju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu i u
Laboratoriju za molekularnu imunologiju Hrvatskog instituta za istrazivanje mozga, pod
mentorstvom prof. dr. sc. Natase Kovaci¢, u okviru projekta ,,Molekularni posrednici kosStane
resorpcije uvjetovane receptorom Fas u artritisu“ (br. 7406) te je predan na natjecaj za dodjelu

Rektorove nagrade u akademskoj godini 2016./2017.



POPIS KRATICA

7-AAD
ACCPA

AlA
BV/ITV

CFA
CIA
FLS
GPI
HSP
IFA
IL

L2
mBSA

MHC-II

NF«xB
PBS

RA
RANK

RANKL

RF
Th.N.
Th.Sp.
Tb.Th.

TNF-a

7-amino-aktinomicin D

protutijela usmjerena na cikli¢ke citrulinirane peptide (prema engl., anti-cyclic
citrullinated peptide antibodies)

artritis potaknut antigenom (prema engl., antigen-induced arthritis)

udio kostanog volumena u ukupnom volumenu (prema engl., bone volumef/tissue
volume)

potpuni Freundov adjuvans (prema engl., complete Freund's adjuvant)

artritis potaknut kolagenom (prema engl., collagen-induced arthritis)
sinovijalni fibroblasti (prema engl., fibroblast-like synoviocytes)
glukoza-6-fosfat izomeraza (prema engl., glucose-6-phosphate isomerase)
bjelancevina toplinskog Soka (prema engl., heat shock protein)

nepotpuni Freundov adjuvans (prema engl., incomplete Freund's adjuvant)
interleukin

drugi lumbalni kraljezak

metilirani govedi serumski albumin (prema engl., methylated bovine serum
albumin)

glavni kompleks antigena tkivne podudarnosti razreda Il (prema engl., major
histocompatibility complex class 1)

jezgreni ¢imbenik kB (prema engl., nuclear factor xB)

fizioloSka otopina puferirana fosfatnim puferom (prema engl., phosphate-buffered
saline)

reumatoidni artritis

receptor za pobudu jezgrinog ¢imbenika kB (prema engl., receptor activator of
nuclear factor kappa-B)

ligand receptora za pobudu jezgrinog ¢imbenika kB (prema engl., receptor
activator of nuclear factor kappa-B ligand)

reumatoidni ¢imbenik (prema engl., rheumatoid factor)

broj kostanih gredica (prema engl., trabecular number)

razdvojenost kostanih gredica (prema engl., trabecular separation)

debljina kostanih gredica (prema engl., trabecular thickness)

¢imbenik tumorske nekroze alfa (prema engl., tumor necrosis factor alpha)
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1. UVOD

1.1. Reumatoidni artritis

Reumatoidni artritis (RA) kroni¢na je autoimunosna bolest karakterizirana simetricnim
poliartritisom koji zahvac¢a male zglobove Sake i stopala. Procjenjuje se da oboljeli od RA ¢ine
oko 1% ukupne svjetske populacije, pri ¢emu se u zena pojavljuje dvostruko do Cetverostruko
¢es¢e nego u muskaraca (Kasper i sur. 2015). Vazno je naglasiti da RA predstavlja vazan
javnozdravstveni problem jer dovodi do trajnih deformacija zahvacenih zglobova i invalidnosti
bolesnika.

Etioloski se u RA pretpostavlja uloga egzogenih ¢imbenika poput stresa, puSenja cigareta, ozljeda
ili mikroorganizama te endogena sklonost spontanom stvaranju protutijela na vlastite
bjelancevine poput kolagena, imunoglobulina i bjelanéevina toplinskog Soka (HSPs, prema engl.,
heat shock proteins). U serumu bolesnika s RA pojavljuju se protutijela usmjerena na konstantni
dio (Fc fragment) imunoglobulina (1g)G, reumatoidni ¢imbenik (RF, prema engl., rheumatoid
factor) i protutijela usmjerena na ciklicke citrulinirane peptide (ACCPA, prema engl., anti-cyclic
citrullinated peptide antibodies) (Scott i sur. 2010). U patogenezu RA ukljuceni su i epigeneticki
mehanizmi, primjerice histonska modifikacija i hipometilacija DNA koje mogu doprinijeti
aktivaciji sinovijalnih fibroblasta (Araki i Mimura 2016; Karouzakis i sur. 2009).

Artritis je rezultat imunosnog oStecenja sinovijalne ovojnice koje se ocituje kao sinovitis,
odnosno zadebljanje sinovije pra¢eno upalnim stani¢nim infiltratom, upalnim eksudatom u
zglobnom prostoru, razaranjem zglobne hrskavice i oSteCenjem subkondralne kosti (Schett i
Gravallese 2012). Agresivno zadebljano sinovijalno tkivo naziva se panus, a sastoji se od
hiperplasti¢cnih sinovijalnih fibroblasta (FLS, prema engl., fibroblast-like synoviocytes),
umnozenih krvnih zila, makrofaga te mijeloidnih i limfoidnih stanica upalnog infiltrata (Miiller-
Ladner i sur. 2007). Sinovijalni fibroblasti stanice su mezenhimne loze smjestene u unutarnjem
sloju sinovijalne ovojnice koje sudjeluju u prehrani zglobnih tkiva, stvaraju kolagen i
hijaluronsku kiselinu, ali i enzime koji razgraduju medustani¢nu tvar (Araki i Mimura 2016).
Druga vazna populacija sinovijalnih stanica jesu sinovijalni makrofazi koji imaju vaznu ulogu u

razvoju i regulaciji upalnih zglobnih zbivanja. Upalno polarizirani makrofazi proizvodnjom

interleukina 1 (IL-1, prema engl., interleukin 1), ¢cimbenika tumorske nekroze alfa (TNF-a, prema



engl., tumor necrosis factor alpha) te proupalnih kemokina privlace i aktiviraju druge stanice
imunosnog sustava poput monocita, neutrofila i limfocita T (Udalova i sur. 2016). Nadalje,
aktivacijom signalnog puta jezgrinog ¢imbenika kB (NF«kB, prema engl., nuclear factor xB)
mogu potaknuti proliferaciju sinovijalnih fibroblasta, stvaranje panusa te neoangiogenezu
(Firestein i Zvaifler 2002). S druge strane, sinovijalni makrofazi mogu se polarizirati i na na¢in da
djeluju protuupalno luceéi citokine poput IL-10 ili antagonista receptora IL-1 (Udalova i sur.
2016). Pokazano je da i stanice mezenhimne loze kojoj pripadaju i sinovijalni fibroblasti mogu
regulirati imunosni odgovor i tijek artritisa (Chen i Tuan 2008).

S obzirom na slozena medudjelovanja velikog broja stani¢nih populacija RA se danas smatra
patogenetski heterogenom bole$¢u, no usprkos heterogenosti za RA karakteristi¢no je oSteenje
subkondralne kosti koje se manifestira pojavom subkondralnih kostanih erozija te
jukstaartikularne osteopenije, odnosno gubitka koStanih gredica u kostima smjeStenim uz
zahvaceni zglob. Postojanje ko$tanih erozija jedan je od klju¢nih kriterija za postavljanje
dijagnoze RA. Erozivno kostano oStecenje moze se pojaviti i u ostalim oblicima artritisa poput
spondiloartritisa, osteoartritisa i psorijaticnog artritisa, ali nije njihova glavna znacajka. Kostana
resorpcija rezultat je poremecene ravnoteze koStane izgradnje posredovane osteoblastima i
kostane razgradnje posredovane osteoklastima. Do stvaranja koStanih erozija dolazi vrlo rano u
tijeku RA, ¢ak i prije pojave sinovitisa, a istodobno se pojavljuju i ACCPA koja se smatraju
prognostickim biljegom RA, a pokazano je i da mogu potaknuti osteoklastogenezu (Scott i sur.
2000). Upalni mikrookoli$ nastao kao posljedica djelovanja proupalnih citokina, izravno, ili
posredstvom sustava RANK/RANKL (engl., receptor activator of nuclear factor kappa-B/
receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand), moze potaknuti sazrijevanje i aktivnost
osteoklasta ili zakociti aktivnost i sazrijevanje osteoblasta (Schett i Gravallese 2012). Kljuéni
proupalni citokini u zahva¢enim zglobovima su TNF-a, IL-1 i IL-6, a navedeni citokini djeluju i
proresorptivno privlacenjem osteoklastnih prethodni¢kih stanica u zglob ili poticanjem
sazrijevanja osteoklasta (McHugh i sur. 2010). Inhibicija djelovanja navedenih citokina jedan je
od pristupa u lijeCenju RA, ¢ime se uspjeSno smanjuje lokalna i sustavna upalna aktivnost,
medutim djelovanje na koStanu resorpciju je ograni¢eno (Stolina i sur. 2009).

Pored lokalnog gubitka kosti, u tijeku RA pojavljuje se i1 generalizirana osteopenija ili
osteoporoza koja moze povecati sklonost prijelomima u ovih bolesnika, ali ne utjece izravno na
razvoj invalidnosti. Mehanizam nastanka osteopenije razli¢it je od mehanizma nastanka koStanih

erozija, a u podlozi je opé¢i poremecaj ravnoteze proupalnih citokina poput TNFa, IL-1 i IL-6 u
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koStanom mikrookoliSu koji je zajednicki s drugim upalnim bolestima i postmenopauzalnom

osteoporozom (Deal 2012).

1.2. Zivotinjski modeli reumatoidnog artritisa

Budu¢i da je patogeneza RA slozena i ukljucuje brojne stani¢ne populacije na sustavnoj i
lokalnoj razini, za istrazivanje mehanizma i potencijalnih lijekova za ovu bolest nuzna je uporaba
zivotinjskih modela. Postoji velik broj Zzivotinjskih modela koji se medusobno razlikuju u
mehanizmu nastanka artritisa, a mozemo ih podijeliti na spontane i potaknute (Brand 2005).
Potaknuti modeli uklju¢uju imunizaciju na antigene poput albumina ili autoantigene poput

kolagena tipa Il. Spontani modeli artritisa razvijaju se u transgeni¢nih miseva s poremecajima u

izrazaju proupalnih citokina, primjerice TNF-a i IL-1 (Keffer i sur. 1991). Spontanim modelima

artritisa pripada i misji model K/BxN Kkoji je otkriven tijekom istrazivanja uloge glavnog
kompleksa antigena tkivne podudarnosti razreda Il (MHC-II, prema engl., major
histocompatibility complex class 1) kada je primije¢eno da misevi koji izraZzavaju transgen KRN
receptora limfocita T i molekulu MHC-11 Ag’ (misevi K/BxN) razvijaju teski destruktivni artritis
nalik RA u ljudi (Kouskoff i sur. 1996). Autoimunost je u tom modelu posredovana visokim
titrom protutijela na enzim glukoza-6-fosfat izomerazu (GPI, prema engl., glucose-6-phosphate
isomerase) koji sudjeluje u glikolitickom putu (Matsumoto 1999).

Spontani modeli najées¢e uzrokuju kroni¢ni, progresivni oblik artritisa s izmjenjivanjem faza
remisije i relapsa, a njihova je prednost to¢nije reproduciranje tijeka ljudskog RA. Prednost je
izazvanih modela predvidljivo vrijeme pocetka i tijek bolesti ¢ime se smanjuje unutarnja
varijabilnost pokusa jer se mjerenja i uzimanje uzoraka obavljaju u istoj fazi. Najcesce je koristen
potaknuti model artritis potaknut kolagenom (CIA, prema engl., collagen-induced arthritis) koji
se izaziva imunizacijom miSa emulzijom kolagena tipa Il u potpunom Freundovom adjuvansu
(CFA, prema engl., complete Freund's adjuvant). CIA se ocituje kao poliartikularni simetri¢ni
artritis slican ljudskom RA Koji se razvija 4-8 tjedana poslije imunizacije (Brand i sur. 2007,
Trentham i sur. 1978). Nedostatci ovog modela jesu varijabilna pojava i vrijeme nastupa i jacina
zglobne upale te pojava artritisa na razli¢itim zglobovima stopala, S$to otezava medusobnu
usporedbu pokusnih skupina. Takoder, soj C57BL/6 smatra se relativno otpornim na izazivanje

ovog oblika artritisa (Pan i sur. 2004). Drugi najcesce koristen model jest artritis potaknut



antigenom (AIA, engl., antigen-induced arthritis) u kojem se pokusni mis$evi imuniziraju
metiliranim govedim serumskim albuminom (MmBSA, prema engl., methylated bovine serum
albumin), a potom se zglobna upala izaziva injekcijom mBSA izravno u koljeni zglob 21. dan
poslije imunizacije (Brackertz i sur. 1977). U ovom se modelu artritis pojavljuje u koljenom
zglobu svih uspje$no imuniziranih Zivotinja nekoliko dana nakon intraartikularne (i.a.) injekcije
antigena. Artritis ima jasno definiran pocetak, tijek i trajanje ¢ime je omogucéena reproducibilnost
mjerenja u zeljenoj fazi bolesti te medusobna usporedba pokusnih skupina. Artritis nastupa
izmedu 3. i 5. dana, upala je najizraZenija 7. dana poslije i.a. injekcije, a nakon 3 tjedna
mikroskopski je vidljivo samo zadebljanje sinovijalne ovojnice (van den Berg i sur. 2007).

Artritis potaknut antigenom (AIA) smatra se modelom ograni¢enim na oboljeli zglob s
minimalnim sustavnim ucincima. Lokalno kosStano razaranje od najveéeg je interesa u procjeni
artritisa s obzirom da je upravo lokalno oste¢enje uzrok invalidnosti bolesnika. Medutim, model
AIA ukljucuje primjenu Freundovog adjuvansa za koji je poznato da ima sustavne ucinke na
stanice hematopoetskog sustava, posebice akumulaciju nezrelih CD11b" stanica mijeloidne loze
koje mogu doprinijeti razvoju i intenzitetu autoimunog artritisa (Billiau i Matthys 2001). U ovom
istrazivanju Zeljeli smo utvrditi postoji li sustavno djelovanje imunizacije na stanice mijeloidne
loze i gustocu kosti te mogu li se navedeni sustavni uéinci razgraniciti od lokalnog razarajuceg

ucinka artritisa na kost.



2. HIPOTEZA

Pretpostavka je naSeg rada da imunizacija tijekom poticanja AlA izaziva sustavni upalni
odgovor pracen generaliziranim gubitkom trabekularne kosti. Gubitak metafiznih koStanih
gredica kojim se standardno procjenjuje koStana resorpcija u artritisu nije dovoljno specifi¢an
kvantitativni pokazatelj koStanog razaranja potaknutog zglobnom upalom, ve¢ je velikim dijelom
odraz generalizirane osteopenije. Specifican pokazatelj koStanog razaranja potaknutog zglobnom

upalom gubitak je epifiznih kostanih gredica uz zahvacéeni zglob.

3. OPCI CILJ I SPECIFICNI CILJEVI RADA

Op¢i cilj istrazivanja bio je utvrditi u kojoj mjeri imunizacija koja se rabi za poticanje AIA

izaziva generaliziranu osteopeniju, a u kojoj mjeri doprinosi razaranju kosti uz zahvaceni zglob.
Specificni ciljevi rada su sljedeci:

1. Pomoc¢u mikro-kompjutorizirane tomografije (WCT) odrediti volumen trabekularne kosti u
drugom lumbalnom kraljesku (L2) te u epifizama i metafizama bedrene kosti miseva s

artritisom te miseva kontrolne imunizirane i neimunizirane skupine.

2. Protocnom citometrijom odrediti udio mijeloidnih stanica u slezeni (pokazatelj sustavnog
upalnog odgovora), metafiznoj kostanoj srzi te u sinovijalnom odjeljku (pokazatelj
lokalnog upalnog odgovora) te utvrditi povezanost udjela tih stanica s gubitkom

trabekularne kosti u L2 te u femoralnim epifizama i metafizama.



4. MATERIJALI I METODE

4.1. Pokusne Zivotinje

U istrazivanju su koristene Zenke soja B6 (C57BL/6) u dobi 12 tjedana, uzgojene u vivariju
Hrvatskog instituta za istrazivanje mozga Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu. Pokusi su
izvedeni u okviru projekta 7406 Hrvatske zaklade za znanost za koji je izdana dopusnica Eti¢kog
povjerenstva Medicinskog fakulteta SveudiliSta u Zagrebu te odobrenje Ministarstva
poljoprivrede RH. Zivim misevima rukovali su ¢lanovi tima Laboratorija za molekularnu

imunologiju osposobljeni za rad s pokusnim Zivotinjama.

4.2. Ustroj pokusa

Artritis je potaknut intraartikularnom (i.a) injekcijom metiliranog govedeg serumskog
albumina (mBSA, prema engl., methylated bovine serum albumin), (Sigma-Aldrich, Darmstadt
Njemacka) nakon imunizacije dvjema potkoznim injekcijama emulzije mBSA u potpunom
Freundovom adjuvansu (CFA, prema engl., complete Freund's adjuvant). Misevi su podijeljeni u
tri skupine (Slika 1):

e  Neimunizirani miSevi (NI)
e Imunizirani miSevi bez artritisa (CTRL)

e Imunizirani miSevi s artritisom (AlA)

4.2.1. Poticanje artritisa

Primarna imunizacija izvedena je potkoznom injekcijom 200 pL mBSA koncentracije 1
mg/mL u CFA, raspodijeljeno u dvije doze koje su injicirane obostrano u slabinsko podrucje
miSevima AIA i CTRL skupine. Neimuniziranim misevima (NI) injicirano je 200 uL 0.1M
fizioloske otopine puferirane fosfatnim puferom (PBS, prema engl., phosphate-buffered saline),
takoder 100 pL potkozno u svako slabinsko podrucje.

Emulzija mBSA pripremljena je otapanjem 10 mg mBSA u 4.5 mL destilirane vode te

dodavanjem 0.5 mL 1M pufera PBS da bi se dobila otopina mBSA koncentracije 2 mg/mL. CFA



je pripremljen suspendiranjem 1 mg/mL M. Tuberculosis u nepotpunom Freundovom adjuvansu
(IFA, prema engl., incomplete Freund's adjuvant, BD Biosciences, Heidelberg, Njemacka).
Potom se otopina mBSA pomijesa S CFA u volumnom omjeru 1:1, uvlacenjem nekoliko puta
kroz injekcijsku iglu provrta 22G kako bi se sastojci dobro promijesali I nastala emulzija.
Konac¢na je koncentracija mBSA u emulziji 1 mg/mL, a M. Tuberculosis 0,5 mg/mL. Primarna
imunizacija izvodi se u anesteziji izazvanoj intraperitonealnom injekcijom 10 uL otopine 2,5%
tribrometanola/g tjelesne mase (Sigma-Aldrich).

Sedmi dan nakon primarne imunizacije imuniziranim skupinama miseva (CTRL, AIA) ponovno
je injicirana emulzija mBSA u CFA, intradermalnom injekcijom 100 uL emulzije u bazu repa
(booster), dok je neimuniziranim misevima (NI) injicirano 100 uL 0,1M pufera PBS na isti na¢in.
Dvadeset i prvi dan nakon primarne imunizacije izravno u koljena injicirana je otopina mBSA
koncentracije 5 ug/uL pripremljena otapanjem 5 mg mBSA u 0,9 mL destilirane vode i
naknadnim dodavanjem 0,1 mL 1M pufera PBS. U anesteziji tribrometanolom napravljena je
mala (<2 mm) kozna incizija iznad oba koljena zgloba. Skupini miSeva s artritisom (AlA)
injicirano je 10 uL otopine mBSA (ukupno 50 ung mBSA) u oba koljena zgloba, dok je misevima
kontrolne imunizirane skupine (CTRL) te neimuniziranim misevima (NI) injicirano 10 uL 0,1M
pufera PBS.

4.2.2. Zrtvovanje

MiSevi su Zrtvovani 10. dan poslije indukcije artritisa, odnosno 31. dan poslije primarne
imunizacije. Nakon vaganja 1 uklanjanja koZe iznad koljenog zgloba u tri uzastopna mjerenja
kaliperom su odredeni poprecni promjeri koljena flektiranog pod kutem od 90°. Potom su
izvadena oba koljena zgloba zajedno s distalnim polovicama bedrene kosti 1 proksimalnim

polovicama goljeni¢ne kosti te slezena i L2.
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Slika 1. Ustroj pokusa. (A) Shematski prikaz vremenskog slijeda pokusa. (B) Tjelesna masa miSeva (gornji graf) i
promjer koljenog zgloba mijeren kaliperom (donji graf), 31. dan poslije imunizacije (10. dan artritisa). (C)
Mikrofotografije reprezentativnih histoloskih rezova koljenog zgloba obojani postupkom Goldner-Trichrome
(povecanje 50x). Gore - zglob bez upalnih promjena; dolje - upalno promijenjeni zglob. M, metafiza; E, epifiza; H,
hrskavica; Z, zglobna pukotina; S, sinovijalna ovojnica. Na upalno promijenjenom zglobu vidljiva je zadebljana
sinovijalna ovojnica prozeta upalnim stanicama, eksudat u zglobnom prostoru, ostecenje subkondralne kosti te
gubitak metafiznih i epifiznih kostanih gredica. d, dan poslije imunizacije; NI, neimunizirana skupina miseva; CTRL,
imunizirana kontrolna skupina miseva bez artritisa; AlA, skupina miseva s artritisom; pCT, mikro-kompjutorizirana
tomografija; FACS, proto¢no-citometrijska analiza (prema engl. flouorescence-activated cell sorting). *p<0,05,
Kruskal-Wallis test

4.3. Protoc¢na citometrija

Za analizu stanica slezene jednostani¢na suspenzija pripremljena je usitnjavanjem tkiva
slezene pritiskanjem pomocu klipa Sprice te viSestrukim protiskivanjem suspenzije kroz iglu
provrta 23 G, a potom kroz najlonsku mrezicu promjera okna 100 um. Suspenzija stanica koStane
srzi dobivena je ispiranjem kosStane srzi puferom PBS-a koriste¢i iglu provrta 23G, dok su stanice
sinovijalnog odjeljka dobivene izoliranjem koljena presijecanjem u razini epifizne ploce bedrene i
goljeni¢ne kosti te ispiranjem preostale subepifizijalne koStane srzi, nakon ¢ega je u izolirano
koljeno injicirana otopina 1 mg/mL kolagenaze tipa IV (Sigma-Aldrich) i inkubirana 1 sat na
37°C. Nakon inkubacije koljena su otvorena i isprana puferom PBS-a te je jednostani¢na

suspenzija pripremljena visestrukim protiskivanjem kroz iglu provrta 23G, a potom kroz
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najlonsku mrezicu promjera okna 100 um. Nakon spuStanja stanica na dno epruvete
centrifugiranjem 5 minuta/250g pri temperaturi 4°C dodano je 2 mL pufera za lizu eritrocita,
inkubirano 5 minuta na sobnoj temperaturi te su stanice ponovno oprane centrifugiranjem 5
minuta/250g, pri temperaturi 4°C i resuspendirane u puferu PBS. Udio upalnih stanica odreden je
bojenjem pomocu fluorescentno konjugiranih protutijela Grl-PE (klon RB6-8C5, razrjedenje
1:400, BD eBioscience, SAD) te CD11b-PECy7 (klon M1/70, razrjedenje 1:400, eBioscience,
SAD) 30min/4°C. Vezanje fluorescentno obiljezenih protutijela mjereno je pomocu Attune
uredaja za proto¢nu citometriju (Applied Biosystems, Foster City, SAD), a podatci su analizirani
koriStenjem programa FlowJo (FlowJo, Ashland, Oregon, SAD). Mrtve stanice uklonjene su iz

analize na temelju vezivanja 7-amino-aktinomicina (7-AAD, BD Biosciences, SAD).

4.4. Mikro-kompjutorizirana tomografija (nCT)

Lijeve bedrene Kkosti i kraljesci L2 snimljeni su uredajem za mikro-kompjutoriziranu
tomografiju (1076 SkyScan, SkyScan, Kontich, Belgija), svakih 0.4° kroz 180° rotacije pri
rezoluciji od 9 um uz koriStenje aluminijskog filtera debljine 0.5 mm. Skenirane slike
rekonstruirane su pomocu programa NRecon (SkyScan). Ispravljanje polozaja kosti napravljeno
je pomoc¢u programa Dataviewer (SkyScan). Kvantitativna analiza kostanih gredica provedena je
pomocu programa CTAnalyser (SkyScan). Podrucje su mjerenja cilindri tijela kraljeSska duljine
0,9 mm (100 presjeka), udaljeni 0,9 mm (100 presjeka) od gornje granice hrskavice i kosti
obuhvacaju¢i iskljucivo trabekularnu kost.

Sli¢no, podrucje bedrene epifizne trabekularne kosti za analizu i trodimenzionalnu rekonstrukciju
odredeno je isjeccima duljine 300 um dobivenim ru¢nim iscrtavanjem podrucja interesa (ROI,
prema engl., region of interest) na svakih 50 um izmedu razine spajanja kondila proksimalno i
epifizine hrskavice distalno, izbjegavaju¢i pocetak subepifiznih kostanih zgusnjenja, a
obuhvacajuci iskljucivo trabekularnu kost.

Podruc¢je metafizne trabekularne kosti za analizu i1 trodimenzionalnu rekonstrukciju odredeno je
isje€cima duljine 1 mm dobivenim ru¢nim iscrtavanjem podrucja interesa na svakih 200 pm,
udaljeno 500 um od epifizine hrskavice, a obuhvacaju¢i iskljucivo trabekularnu kost.

Analizom su odredene sljedee varijable: postotak kosStanog volumena u ukupnom volumenu

podrucja interesa (BV/TV, prema engl., bone volume/tissue volume; %), debljina kostanih gredica



(Th.Th., prema engl., trabecular thickness; um), broj kostanih gredica (Tb.N., prema engl.,
trabecular number; mm™) te razdvojenost kostanih gredica (Th.Sp., prema engl., trabecular

separation; um).

4.5. StatistiCka analiza

Na grafi¢kim prikazima oznacene su pojedinac¢ne vrijednosti za svakog misa, a vodoravne
crte oznacavaju srednju vrijednost i standardnu devijaciju. Za usporedbu izmedu skupina koristen
je Kruskal-Wallis test s post-hoc usporedbom izmedu skupina (Conover 1999). Razina
znacajnosti postavljena je na p<0.05. Za analizu povezanosti koriSten je neparametrijski
Spearmanov korelacijski test, a prikazane su vrijednosti Spearmanovog korelacijskog koeficijenta

(p) 1 razina znacajnosti (p).
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5. REZULTATI

5.1. Imunizacija izaziva generaliziranu osteopeniju, a za zglobnu upalu

specifi¢an je gubitak subkondralne kosti u epifizama uz zahvaceni zglob

Na povrsini tijela drugih lumbalnih kraljezaka imuniziranih skupina (CTRL, AlA) vidljiva
su visestruka erozivna oSteCenja koja nedostaju U neimuniziranih miseva (NI, Slika 2A). Analiza
trabekularne kosti u tijelu drugog lumbalnog kraljeska ucinjena postupkom pCT pokazala je
znacajno stanjenje ko$tanih gredica u obje imunizirane skupine miseva, koje je bilo posebno
naglaseno u skupini AlA (slika 2B-C). Debljina gredica u skupini NI (88,93+4,98 um) bila je
znacajno veca u odnosu na skupine CTRL (77,3549,55 um) 1 AIA (72,26+4,19 um) (p=0,0012,
Kruskal-Wallis test). Usprkos stanjenju gredica volumen trabekularne kosti nije bio znacajno
manji u skupini CTRL (20,64+7,10 %) u odnosu na skupinu NI (22, 73+4,18 %), uz znacajno
smanjenje volumena u skupini AIA u odnosu na obje kontrolne skupine (15,13+2,89 %, p=0,01,
Kruskal-Wallis test, Slika 2B-C). Udaljenost i broj kosStanih gredica nisu se medusobno
razlikovali izmedu pokusnih skupina. Ovaj nalaz potvrduje da sama imunizacija izaziva
generaliziranu osteopeniju koja se manifestira stanjenjem kostanih gredica bez gubitka koStanog
volumena drugog lumbalnoga kraljeSka. Nastup zglobne upale dodatno pojac¢ava kostanu
resorpciju 1 dovodi do jo§ veceg generaliziranog smanjenja kostanog volumena.

U metafiznim dijelovima bedrene kosti vidljivo je stanjenje i gubitak koStanih gredica u
metafiznom dijelu bedrene kosti (Slika 3A). Kvantitativna analiza trabekularne kosti u
femoralnim metafizama pokazala je znacajno (p=0,0014) smanjenje koStanog volumena i
debljine kostanih gredica u imuniziranih kontrolnih miseva (CTRL, BV/TV 5,97+2,85 %, Th.Th.
70,68+8,89um) i miseva s artritisom (AIA, BV/TV 3,88+1,59 %, Tbh.Th. 62,48+5.45 um) u
odnosu na neimuniziranu skupinu miseva (NI, BV/TV 11,16+2,32 %, Tbh.Th. 75,15+ 4,84 um).
Za razliku od L2 u metafizama bedrene kosti znacajno je povecana razdvojenost koStanih gredica
u CTRL (351,57£39,75 um) i AIA (401,34+58,45 pum) skupini u odnosu na neimuniziranu
skupinu (298,55+23,48 um, p=0,0004) te smanjen broj kostanih gredica (0,84+0,36 /mm u CTRL
skupini, 0,61+£0,22/mm u AIA skupini) u odnosu na NI skupinu (1,45+0,24 /mm, p=0,0005,
Kruskal-Wallis test, Slika 3C). Statisticki su se znacajno razlikovali i svi navedeni parametri
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izmedu skupina AIA i CTRL. Razlika izmedu skupina CTRL i NI bila je ve¢a nego razlika
izmedu skupina CTRL i AIA, $to upucuje na dominantan utjecaj imunizacije na gubitak

metafizne trabekularne kosti koji je dodatno potaknut zglobnom upalom.

C
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__300f % . s :
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NI CTRL AIA NI CTRL AIA

Slika 2. Reprezentativni 3D modeli vanjske grade (A) i frontalni presjeci (B) kroz tijela drugog lumbalnog kraljeska
dobiveni postupkom mikro-kompjutorizirane tomografije neimuniziranih miseva (NI, n=8), miSeva imunizirane
kontrolne skupine (CTRL, n=9) i miSeva s artritisom (AlA, n=8). Pokusi su ponovljeni tri puta, a prikazani su
rezultati reprezentativnog pokusa. ViSestruke koStane erozije i stanjenje/gubitak kosStanih gredica vidljivi su na
kraljescima skupina CTRL i AIA, dok iste promjene nedostaju u skupini NI. (C) Volumen kostanih gredica
(BVITV, prema engl., bone volume/tissue volume; %), debljina gredica (Th.Th., prema engl., trabecular thickness;
um), razdvojenost gredica (Tb.Sp., prema engl., trabecular separation, pm) i broj gredica (Th.N., prema engl.,
trabecular number; mm-1). Oznaéene su pojedina¢ne vrijednosti unutar svake skupine (crni kruzi¢i), a vodoravne
crte oznacavaju aritmeticku sredinu £SD, * statisti¢ki znacajna razlika, p<0,05, Kruskal-Wallis test.

U epifiznim dijelovima bedrene kosti vidljivo je stanjenje koStanih gredica u obje skupine
imuniziranih miseva koje je posebno naglaseno u skupini AIA (Slika 3B). Kvantitativna analiza
volumena gredica u femoralnim epifizama pokazala je znacajno smanjenje volumena u obje
skupine imuniziranih zivotinja (CTRL 45,06+5,17 % , AIA 34,21+6,04 % skupini) u odnosu na
skupinu neimuniziranih zivotinja (NI, 52,40+6,03 %, p=0.0002, Kruskal-Wallis test, Slika 3D).
Debljina epifiznih kostanih gredica bila je takoder znacajno smanjena u imuniziranih miSeva

(CTRL, 118,16+9,36 um, AIA 97,12+7,16 um) u odnosu na skupinu neimuniziranih miseva (NI
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127,25+10,48 um, p=0,0003, Kruskal-Wallis test, Slika 3D). I volumen i debljina koStanih
gredica bila je dodatno znacajno smanjena u skupini AIA u odnosu na CTRL (Slika 3D).
Razdvojenost kostanih gredica bila je znacajno veca, a njihov broj znacajno manji u skupini AIA
(Tb.Th. 187,13+13,25 pm, Tb.N. 3,51+0,45mm™) u odnosu na skupinu NI (Tb.Th. 163,24+18,01
um, Tb.N. 4,13+0,42 mm™, p<0,05, Kruskal-Wallis test). Razlika u kostanim parametrima bila je
veca izmedu skupine miSeva s artritisom u odnosu kontrolnu skupinu miseva nego razlika izmedu
kontrolne imunizirane i neimunizirane skupine, na temelju ¢ega mozemo zakljuciti da je najveéi

dio gubitka epifizne kosti posljedica zglobne upale.
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Slika 3. Reprezentativni 3D modeli frontalnih presjeka kroz proksimalni dio bedrene kosti (A) i vodoravnih presjeka
kroz femoralnu epifizu (B) dobiveni postupkom mikro-kompjutorizirane tomografije bedrenih kostiju neimuniziranih
miseva (NI, n=9), imuniziranih kontrolnih miseva (CTRL, n=9) i miseva s artritisom (AIA, n=8). Pokusi su
ponovljeni tri puta, a prikazani su rezultati reprezentativnog pokusa. Stanjenje i/ili gubitak metafiznih i epifiznih
kostanih gredica vidljivo je u CTRL i AIA skupini miSeva, u usporedbi sa skupinom NI. (C) Statisticka analiza
volumena kostanih gredica (BV/TV, prema engl., bone volume/ tissue volume; %), debljine gredica (Tb.Th., prema
engl., trabecular thickness; um), razdvojenosti gredica (Th.Sp., prema engl., trabecular separation; um) i broja
gredica (Th.N., prema engl., trabecular number; mm™) u metafiznom i (D) epifiznom dijelu bedrene kosti. Oznacene
su pojedinacne vrijednosti unutar svake skupine (crni kruzici), a vodoravne crte oznacavaju aritmeti¢ku sredinu +SD,
* statisti¢ki znacajna razlika, p<0,05, Kruskal-Wallis test
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5.2. Imunizacija izaziva sustavnu mobilizaciju i pove¢anje udjela stanica
mijeloidne loze, a zglobna upala specifi¢no poti¢e njihovo nakupljanje u

zahvacenim zglobovima

Imunizacija pokusnih miseva izaziva pojacanu mobilizaciju mijeloidnih stanica fenotipa
CD11b*Grl" (Slika 4B) i porast njihovog udjela u slezeni u obje skupine imuniziranih miseva
(CTRL 5,78+1,62 %, AIA 6,13+3,38%) u odnosu na skupinu neimuniziranih miseva (1,07+0,25
%, p=0,0004, Kruskal-Wallis test, Slika 4B). Udio mijeloidnih stanica u slezeni negativno je
znacajno povezan S volumenom kosStanih gredica u kraljeScima te femoralnim metafizama i
epifizama (Slika 4C, gornji panel). Sli¢na povezanost pronadena je i za ostale kostane parametre
(nije pokazano). Ukoliko se iz analize izuzme neimunizirana skupina miseva, ta se povezanost
gubi (slika 4C, donji panel) sto upuéuje na zakljuéak da sam postupak imunizacije izaziva
pojac¢anu mobilizaciju mijeloidnih stanica i generalizirani gubitak kosti koji podjednako zahvaca
sve dijelove kostura, a sama zglobna upala nema ucinka na sustavno povecéanje udjela mijeloidnih
stanica i generaliziranu osteopeniju.

Mijeloidne stanice pojacano se nakupljaju 1 u subkondralnoj koStanoj srZi imuniziranih Zivotinja
gdje je njihov udio znaéajno ve¢i (CTRL 35,71+2,76 %, AIA 35,31+4,51 %) u odnosu na
skupinu neimuniziranih miseva (NI, 15,55+2,31 %, p=0,0004, Kruskal-Wallis test, Slika 5B).
Udio mijeloidnih stanica u kostanoj srzi analiziran u svih pokusnih Zivotinja znacajno je
negativno povezan sa volumenom kostanih gredica u L2 te femoralnim metafizama i epifizama
(Slika 5C, gornji panel), a sli¢no analizi stanica slezene ta povezanost nestaje kad se iz analize
izuzme neimunizirana skupina (Slika 5C, donji panel), Sto upucuje na zakljuc¢ak da je nakupljanje
upalnih stanica u metafiznoj kostanoj srzi posljedica imunizacije i povezano je S razvojem
generalizirane osteopenije.

Udio mijeloidnih stanica u zglobu povecan je skupini CTRL (38,16+4,80 %) u odnosu na skupinu
NI (10,80+4,16 %), ali je znacajno manji u odnosu na skupinu AIA (50,58+10,11 %, p=0,0001,
Kruskal-Wallis test, Slika 6B). Udio mijeloidnih stanica u zglobu analiziran u svih pokusnih
Zivotinja zna€ajno je negativho povezan s volumenom koStanih gredica u femoralnim metafizama
1 epifizama (Slika 6C, gornji panel) uz vrlo slabu povezanost s volumenom kostanih gredica u
lumbalnim kraljeScima. Suprotno analizi stanica slezene i koStane srzi ta povezanost 0staje

znacajna 1 kad se iz analize izuzme neimunizirana skupina miseva (Slika 6C, donji panel), Sto

14



upucuje na zakljuéak da nakupljanje upalnih stanica u zglobu posreduje zglobnu upalu i ostecenje

subkondralne kosti.
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Slika 4. Proto&no-citometrijska analiza udjela mijeloidnih (CD11b*Grl") stanica u slezeni kontrolne skupine
imuniziranih mieva (CTRL, n=9), miseva s artritisom (AIA, n=7) i neimuniziranih miSeva (NI, n=8). Pokusi su
ponovljeni dva puta, a prikazani su rezultati reprezentativnog pokusa. (A) Udio mijeloidnih stanica odreden je u
unutar zivih pojedina¢nih stanica, koje su odabrane za analizu na temelju njihove sposobnosti izazivanja ogiba (FSC,
prema engl., forward scatter) i refleksije (SSC, prema engl., side scatter) laserskog snopa svjetlosti te iskljucenja
mrtvih stanica obiljezenih 7-amino aktinomicinom (7-AAD). (B) Udio mijeloidnih stanica obiljezenih protutijelima
na granulocitni biljeg Grl (Grl-PE) i biljeg CD11b (CD11b-PECy7) znacajno je veéi u CTRL i AIA skupini u
odnosu na NI skupinu miSeva, *p<0,05, Kruskal-Wallis test (C) Udio mijeloidnih stanica negativno je povezan s
volumenom kostanih gredica (BV/TV; %) u lumbalnim kraljescima te femoralnoj metafizi i epifizi (gornji panel), a
ta povezanost nestaje kad se iz analize iskljuée neimunizirani miSevi (donji panel). p, Spearmanov Korelacijski
koeficijent; P, razina statisti¢ke zna¢ajnosti; plavi kruzi¢, NI; bijeli kruzi¢, CTRL; crveni kvadrati¢, AlA.
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Slika 5. Proto¢no-citometrijska analiza udjela mijeloidnih (CD11b*Gr1") stanica u metafiznoj kostanoj srzi kontrolne
skupine imuniziranih miSeva (CTRL, n=9), miSeva s artritisom (AIA, n=8) i neimuniziranih miSeva (NI, n=8).
Pokusi su ponovljeni dva puta, a prikazani su rezultati reprezentativnog pokusa. (A) Udio mijeloidnih stanica
odreden je u unutar zivih pojedinacnih stanica, koje su odabrane za analizu na temelju njihove sposobnosti izazivanja
ogiba (FSC, prema engl., forward scatter) i refleksije (SSC, prema engl., side scatter) laserskog snopa svjetlosti te
isklju¢enja mrtvih stanica obiljezenih 7-amino aktinomicinom (7-AAD). (B) Udio mijeloidnih stanica obiljezenih
protutijelima na granulocitni biljeg Grl (Gr1-PE) i biljeg CD11b (CD11b-PECy7) znadajno je ve¢i u CTRL i AIA
Skupini u odnosu na NI skupinu miSeva, *p<0,05, Kruskal-Wallis test (C) Udio mijeloidnih stanica negativno je
povezan s volumenom kostanih gredica (BV/TV; %) u lumbalnim kraljeScima te femoralnoj metafizi i epifizi (gornji
panel), a ta povezanost nestaje kad se iz analize iskljuGe neimunizirani misevi (donji panel). p, Spearmanov
korelacijski koeficijent; P, razina statisti¢ke znadajnosti; plavi kruzié, NI; bijeli kruzi¢, CTRL; crveni kvadrati¢, AIA.

16



8,0M =

8,0M =

40M =

SSC-A

20M =

Populacija: : _i LGS
stanica " i+ A

8.0M

8.0M

Populacija
pojedinaénih
stanica

Populacija
zivih
stanica

B = TOF .
Seof .
+
' s 2 A
o : L L
o 8 30}
© oo} .
w10} %
iy S - L mm—— ] . . :
ot ot w® W 10 [} ) 10 10 1 [ 1 10 10f NI CTRL AIA
CD11b PECy7
C e = -
70 - =045 | 1O - p=-0836 | OF = p=-0.815
BOF . P=0026 | 80r P<0,0001| 801 % P<0.0001
50 50 b 50}
40} 40} 40}
30t 30} 30f
< | 20t 20t 20
T | 10} 10} 10}
£ 0k - : , . . J ok N N X X J O b o v ooy
5 10 15 20 25 30 35 20 30 40 50 60 70 O 2 4 6 8 101214 16
Q | 7OF . 0=-0218] 7OF 0=-0547] 7OF =-0.659
% | 6ol 5 P=0400 | | - P=0023( | . P=0.004
(D a L]
50 - 50 | 50 |
ol o\c\\, 40} 40+
2] T s T | S I T . e 8 P oz 2 5 UE
5 10 15 20 25 30 35 0 2 4 6 8 10 12 14 25 30 35 40 45 50 55

BVTV (%, LV2)

BVTV (%, metafiza)

BVTV (%, epifiza)

Slika 6. Proto¢no-citometrijska analiza udjela mijeloidnih (CD11b*Gr1") stanica u sinovijalnom odjeljku kontrolne
skupine imuniziranih mi§eva (CTRL, n=9), miseva s artritisom (AIA, n=8) i neimuniziranih miSeva (NI, n=8).
Pokusi su ponovljeni dva puta, a prikazani su rezultati reprezentativnog pokusa. (A) Udio mijeloidnih stanica
odreden je u unutar zivih pojedinacnih stanica, koje su odabrane za analizu na temelju njihove sposobnosti izazivanja
ogiba (FSC, prema engl., forward scatter) i refleksije (SSC, prema engl., side scatter) laserskog snopa svjetlosti te
isklju¢enja mrtvih stanica obiljezenih 7-amino aktinomicinom (7-AAD). (B) Udio mijeloidnih stanica obiljeZenih
protutijelima na granulocitni biljeg Grl (Grl-PE) i biljeg CD11b (CD11b-PECy7) znadajno je razli¢it izmedu svih
ispitivanih skupina miSeva, *p<0,05, Kruskal-Wallis test (C) Udio mijeloidnih stanica negativno je povezan s
volumenom kostanih gredica (BV/TV; %) u lumbalnim kraljescima te femoralnoj metafizi i epifizi. p, Spearmanov
koleraijski koeficijent; P, razina statistiCke znacajnosti; plavi kruzi¢, NI; bijeli kruzi¢, CTRL; crveni kvadrati¢, AIA.
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6. RASPRAVA

Rezultati ovoga istrazivanja jasno pokazuju da se u tijeku artritisa potaknutog antigenom
(AIA., prema engl., antigen-induced arthritis) razvija generalizirana osteopenija koja nije
posljedica artritisa, vec¢ je rezultat imunizacijskog protokola. Osteopeniju izazvanu imunizacijom
karakterizira stanjivanje koStanih gredica aksijalnog kostura i metafiza bedrenih kostiju, a kostani
volumen kraljezaka smanjuje se tek s nastupom artritisa, §to govori u prilog dodatnog djelovanja
artritisa na generalizirani gubitak kosti. Lokalni gubitak kosti vezan uz artritis najspecifi¢nije

pogada epifizne dijelove dugih kostiju uz zahvaéeni zglob.

Generalizirani gubitak kosti Cest je nalaz u tijeku autoimunih bolesti (Straub i sur. 2015),
kroni¢nih infekcija (Lin i sur. 2012) ili je posljedica uporabe odredenih lijekova, primjerice
kortikosteroida (Soybilgic i sur. 2014). Sustavno povecanje razine proupalnih citokina sudjeluje i
u razvoju postmenopauzalne osteoporoze (Rosen 2014). Neovisno o etiologiji osteoporoza
poveceva rizik od prijeloma kostiju Sto u konacnici dovodi 1 do povecanog opéeg mortaliteta
(Bliuc i sur. 2015), zbog Cega se pacijentima s reumatoidnim artritisom (RA) cesto daju
antiresorptivni lijekovi. S druge strane, RA je autoimuna bolest koja specificno pogada zahvacene
zglobove izazivajuéi lokalno razaranje kosti s posljedicnim deformacijama 1 invalidnoS$¢u
bolesnika. Ovakva lokalna osteopenija ima razli¢it mehanizam 1 posljedice od ranije opisane

generalizirane osteopenije.

Vecina misjih modela RA u podlozi ima op¢e povecanje aktivnosti stanica imunosnog sustava te
je stoga pri procjeni lokalnog ucinka artritisa na kost potrebno uzeti u obzir i mogucu pojavu
generalizirane osteopenije koja moze prikriti lokaliziranu osteoresorpciju ili pak dovesti do toga
da se koStana resorpcija koja je rezultat generalizirane osteopenije tumaci kao razaranje kosti koje
je posljedica artritisa. NaSe istrazivanje jasno pokazuje da se ta dva mehanizma preklapaju 1 da,

0Visno o cilju istrazivanja, treba tocno definirati podrucja kostura u kojima se izvode mjerenja.

Za model AIA karakteristiCan je lokalni monoartritis u zahva¢enom koljenu, a neke ranije studije
iskljucuju sustavne uc¢inke modela (Engdahl i sur. 2013). Poticanje artritisa ukljucuje imunizaciju
dvjema potkoznim injekcijama CFA sa svrhom aktivacije mijeloidnih stanica i makrofaga koji
luenjem proupalnih citokina, posebice IL-12 i IFN-y, potom aktiviraju CD4+ limfocite T i

poti¢u njihovo usmjeravanje u limfocite Tyl koji dalje pojacavaju upalni odgovor. Opisano je da
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CFA tjednima nakon injiciranja moze izazvati poremecaj funkcije stanica kostane srzi i aktivaciju
mijeloidnih prethodnickih stanica, Sto je potvrdeno na miSjem modelu artritisa potaknutog
kolagenom (Matthys i sur. 1999). Nadalje, istrazivanja provedena na modelu adjuvantnog
artritisa 1 artritisa potaknutog kolagenom u Stakora pokazala su promjene u kostanoj srzi pracene
poviSenom aktivnos¢u IL-1 i IL-6, dominantnih proupalnih citokina koji posreduju sustavni
gubitak kosti (Hayashida i sur. 1992). Pored navedenog mijeloidna loza sadrzava prethodnicke
stanice osteoklasta Cija generalizirana aktivacija i migracija doprinosi gubitku kosti u misjem

modelu CIA (Iki¢ Matijagevié i sur. 2016).

U naSim uvjetima imunizacija je izazvala zna¢ajno povecanje udjela mijeloidnih stanica u slezeni,
metafiznoj kosStanoj srzi dugih kostiju i zglobovima imuniziranih miseva, $to je u skladu s ranije
opisanim promjenama stani¢nih populacija slezene i kostane srzi tijekom imunizacije u modelu
CIA (Matthys i sur. 1999). Sustavno povecanje udjela mijeloidnih stanica iskljuciva je posljedica
imunizacije jer izostaje njihov daljnji porast u slezeni i ko$tanoj srzi miSeva s artritisom u odnosu
na skupinu kontrolnih imuniziranih miSeva. Nadalje, taj je porast jasno povezan S gubitkom
koStane mase te mozemo zakljuciti da model AIA sustavno aktivira upalne stanice koje posreduju

generalizirani gubitak kosti.

S druge strane, znacajan dodatan porast udjela mijeloidnih stanica u skupini miSeva s artritisom U
odnosu na imunizirane Zivotinje bez artritisa vidljiv je u samim zglobovima, a znacajna
povezanost toga udjela s gubitkom epifiznih i metafiznih kostanih gredica opaza se i unutar
skupine imuniziranih Zivotinja, §to govori u prilog tvrdnji da je lokalno nakupljanje tih stanica

kljuc¢no za specificne koStane promjene potaknute nastupom artritisa.

Gubitak koStanog volumena u modelu AIA najizraZeniji je u metafizama dugih kostiju uz
zahvaceni zglob, a najve¢i gubitak moze se pripisati imunizaciji jer imunizirani misevi izgube
47% kostanog volumena u odnosu na neimuniziranu skupinu, dok artritis izaziva dodatni gubitak
od 19%. Volumen kostanih gredica u lumbalnim kraljeScima smanjuje se u manjoj mjeri nego u
femoralnim metafizama, i to za 10% u skupini imuniziranih miseva te dodatnih 24% u miSeva s
artritisom. Sli¢an veci gubitak koStanih gredica u tibijalnoj metafizi nego u tijelu drugog
lumbalnog kraljeSka opazen je u mi§jem soju C57BL/6 i u modelu osteoporoze potaknute

ovarijektomijom (Bouxsein ML i sur. 2005).
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Imunizacija blaze pogada femoralne epifizne gredice, gdje je smanjenje volumena 10%, a s
pojavom artritisa gubi se dodatnih 35% volumena. Pri kvantifikaciji volumena kostanih gredica

uglavnom se mjeri podru¢je metafiznih dijelova dugih kostiju.

NasSe istrazivanje jasno pokazuje da gubitak metafiznih kostanih gredica moze biti posljedica
sustavne aktivacije upalnih stanica i da je vjerodostojniji pokazatelj generalizirane osteopeniije
nego lokalnog koStanog razaranja uzrokovanog zglobnom upalom. Stoga mjerenje metafizne
kosti nije dovoljno pouzdano za istrazivanja koja su usmjerena na lokalne kostane ucinke
artritisa. Tijekom istrazivanja uspostavili smo postupak kojim mozemo reproducibilno izmjeriti
kostani volumen epifiznih koStanih gredica te utvrdili da za razliku od metafizne epifizna
trabekularna kost predstavlja puno bolji pokazatelj lokalnog zglobnog osStecenja u AIA. Na taj
na¢in ovaj rad moze doprinijeti budu¢em razvoju spoznaja o imunoloSki posredovanim

mehanizmima nastanka bolesti i novim terapeutskim moguénostima.
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ZAKLJUCCI

Imunizacija antigenom u Freundovom adjuvansu u modelu AlA izaziva sustavne u¢inke
karakterizirane pove¢anjem udjela mijeloidnih stanica u slezeni i1 koStanoj srzi te

generaliziranu osteopeniju.

Generalizirana osteopenija zahvaca u najvecoj mjeri metafizne kostane gredice dugih

kostiju, a u manjoj mjeri lumbalne kraljeske i epifizne kostane gredice dugih kostiju.

Artritis je u modelu AIA pracen dodatnim nakupljanjem upalnih stanica mijeloidne loze u

zahvaéenim zglobovima, a izaziva najveci gubitak epifiznih kostanih gredica.

Mjerenje volumena epifiznh kostanih gredica najpouzdaniji je kvantitativni pokazatelj

lokanog koStanog razaranja specifi¢nog za artritis.
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10. SAZETAK

Procjena ucinka imunizacije na generalizirani i subkondralni gubitak kosti u

tijeku artritisa potaknutog antigenom

Martina Fadljevi¢, Igor Radanovi¢

Reumatoidni artritis (RA) je kroni¢na sustavna autoimunosna bolest karakterizirana
osteodestruktivnom upalom malih zglobova Sake i stopala i posljedi¢cnom invalidno$¢u bolesnika.
Artritis potaknut antigenom (AIA) smatra se zglobno ograni¢enim misjim modelom RA, bez
sustavnih u¢inaka. Budu¢i da model uklju¢uje imunizaciju uz koristenje Freundovog adjuvansa,
za koji je opisano postojanje sustavnih uc¢inaka na stanice imunosnog sustava, primarni cilj naseg
istrazivanja bio je utvrditi jakost tih u¢inaka u modelu AIA te razvija li se u okviru tog modela
generalizirana osteopenija.

Misevi su podijeljeni u tri skupine: neimuniziranu skupinu, kontrolnu imuniziranu skupinu te
skupinu miSeva s artritisom. Volumen kos$tanih gredica procijenjen je mikro-kompjutoriziranom
tomografijom u lumbalnim kraljeScima te u femoralnim metafizama i epifizama. Pokazatelj
u¢inka na stanice imunosnog sustava bio je udio mijeloidnih (CD11b*Gr1") stanica u slezeni,
femoralnoj kostanoj srzi te koljenom zglobu, odreden proto¢nom citometrijom.

Rezultati su potvrdili da imunizacija u okviru AlA izaziva sustavni upalni odgovor koji se ocituje
poveéanjem udjela mijeloidnih stanica u slezeni i koStanoj srzi te generaliziranu osteopeniju, koja
najjace pogada kostane gredice femoralnih metafiza. Lokalno nakupljanje mijeloidnih stanica i
gubitak epifiznih koStanih gredica najjace su potaknuti artritisom. Budué¢i da je ucinak
imunizacije na epifizne kostane gredice minimalan, mjerenje u tom podrucju je najpouzdaniji

pokazatelj lokalnih kostanih uc¢inaka artritisa.

Kljuéne rijeci: reumatoidni artritis, artritis potaknut antigenom, imunizacija, Freundov adjuvans,
kost
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11. SUMMARY

Effects of immunization on the systemic and subchondral bone loss in antigen-

induced arthritis

Martina Fadljevi¢, Igor Radanovi¢

Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic autoimmune disease marked by osteodestructive
inflammation of joints of hands and feet and progressive disability. Antigen-induced arthritis
(AlA) is considered as a localized murine model of RA, lacking systemic effects. Immunization
protocol in AIA applies Freund’s adjuvant, with well documented systemic effects on the cells of
the immune system. Therefore, primary goal of our study was to determine intensity of systemic
effects, especially the development of generalized osteopenia.

Mice were divided in three groups: non-immunized, immunized control, and a group with
arthritis. Trabecular bone was measured using micro-computed tomography, in the second lumbar
vertebrae, femoral metaphyses and epiphyses. To determine systemic, immune-related effect,
proportion of myeloid (CD11b*Gr1") cells was assessed by flow cytometry in the spleen, femoral

bone marrow and knees.

Results indicate that immunization protocol in AIA induces systemic increase in proportion of
myeloid cells accompanied by generalized bone loss, most prominent in femoral metaphyseal
trabeculae. Significant accumulation of myeloid cells in knees affected by arthritis is
accompanied by a loss of epiphyseal trabeculae. As immunization has a minimal effect on the
epiphyseal trabecular bone, femoral epiphyses are the most reliable region for the quantitative
assessment of the local osteodestructive effect of arthritis.

Key words: rheumatoid arthritis, antigen-induced arthritis, immunization, Freund’s adjuvant,

bone

27



