YHUBEP3UTET Y BEOT'PALY
TexHoJI0IIKO-MeTATYPIIKH (PAKYJITET

HACTABHO-HAYYHOM BERY
IIpenmert: Pedepar o ypahenoj nokropckoj nuceprauuju kanaunara Jenene P. JoBanosuh, mactep
WHX. TEXHOJIOTH]E.

Opnykom 35/154 6p. ox 26.4.2018. rogune, uMeHOBaHU cMO 3a ujgaHoBe Komucuje 3a mperien,
OIleHYy U 0A0paHy TOKTOPCKE aucepTaiuje kanauaata Jeaene P. JoanoBuh nox HacioBom

»IIpon3BoAHba OMOIOIIKY AKTUBHUX MENTH/IA NMPOTeHHA (eIaHIeTa eH3UMCKUM MOCTYNKOM,
H30/10Bab€ U KapakTepu3anuja*

[Tocne mpermena nocraBibeHe Jluceprammje W Apyrux mnparehnx marepujaia U pasroBopa ca
Kanmunarom, Komucuja je caunnuna cienehu

PEDEPAT

1. YBOJ

1.1. Xponosoruja omo0OpaBama U U3paae JUCepTalmie

[Mkoncke 2011/2012 romune (14.10.2011.) xangumar Jenena P. JoBanoBuh, mactep uHXK.
TEXHOJIOTHje yIucajga je TOKTOPCKE akKaaeMCKe CTyauje Ha YHuBep3uTeTy y beorpany,
TexHonouIko-MeTanypiku Gpaxkyiarer, npoguil bruoxeMujcko HHXEHEPCTBO U OMOTEXHOJIOTH]a.

10.11.2016. - Kangunat Jeaena P. JoBanoBuh, MacTep MHXK. TEXHOJIOTH]E MPEIIOKIIA j& TEMY
JOKTOPCKE IUCcepTalrje moj Ha3uBoM: ,,[Ipon3Boama OHOJIOMIKY AKTUBHUX MEeNTHIA MPOTEHHA
OejlaHLIETa eH3MMCKHM MOCTYNKOM, H30JI0Bamk-€ U KapakTepu3anuja“, a HactaBHo-Hay4HO Behe
TexHomomKo-MeTaTypmkor ¢akyinrera YHuBep3utera y beorpany ycsojuno Komucujy 3a oneny
Hay4HE 3aCHOBAaHOCTH mpemiokere teme 24.11.2016. rogune (6p. ommyke 35/503).

23.2.2017. - Ha cemummm HacraBHO-HaywyHOr Beha TexHOJOIMIKO-MeTamypimkor (akyirera, Ha
OCHOBY IMMOJIHETOT pedepara komucHje, ToHeTa je outyka (Op. 35/32) o mpuxBaTamy mpeajiora Teme
noktopcke nguceptanuje Jeaena P. JoBanoBuh, mactep WHXK. TEXHOJOTHjE, IOJ Ha3UBOM
»IIpOM3BOAHba OMOJIOIIKH AKTHBHHUX MENTHIA NMPOTeHHA 0esIaHIeTa eH3UMCKUM MOCTYIKOM,
H30JI0Babe U KapakKTepu3anmja™, a 3a MEHTOpa OBE€ JIOKTOPCKE IHcepTalije MMEHOBaHa je JAp
3opuna Kuexesuh-Jyrosuh, penosuu npogecop TexHoIOmKO-MeTaTypIIKOT (haKkynTera.

27.3.2017. - Ha cenuunu Beha maygynmx o0nacTu TeXHHUYKHX Hayka YHuBep3utera y beorpamy
JaTa je carjlaCHOCT Ha MpEIor TeMe JOKTopcke nucepTaruje Jenena P. Jopanosuh, mactep MHXK.
TEXHOJIOTH]e, 1o Ha3uBOM ,,[Ipon3Boamba OMOIOIIKY AKTUBHHUX MENTH/IA MPOTeHHA OejlaHIeTa
€H3MMCKHM MOCTYIIKOM, H30/10Bal-€¢ U KapaKTepu3anuja“.

Ha 3axteB Jesiene P. JoBanoBuh, cTyneHTa TOKTOPCKUX CTYAHja, a y3 carjJacHOT MEHTOpa mpod.
np 3opune Kuexxesuh-Jyrosuh, HactaBHo-Hay4yHO Behe je Ha cemnmmm oapkanoj 29. cenreMOpa



2017. noueno Pemieme Op. 20/111 kojum je og00peH MpoayKeTak poka 3a 3aBpIIETaK JOKTOPCKHX
CTyAMja 3a JBa ceMecTpa mkojcke 2017/2018.

26.4.2018. - Ha cegaunm HacraBHO-Hay4HOT Beha TexHOJIOMIKO-MeTATypIIKOT (haKyITeTa JOHETA
jé oTyKa O HMMEHOBamby KOMHCHjE 3a OLIGHY U OJOpaHy IOKTOpcke auceprainuvje Jejgena P.
JoBanoBuh, mMacrep wHX. TexHoJjorHje, 1mMoJ Ha3uBoM ,JIpou3Boama OHOJONIKM AKTHBHHX
nenTuaa NpoTenHa OeJIaHLeTa eH3UMCKUM MOCTYNKOM, H30J10Balkh€ U KapakTepusauuja“ (6p.
omnyke 35/154).

1.2. Hayyua o0iact mucepranuje

UctpaxuBama y OKBHpPY OBE JucepTalyje Npunanajy HaydHoj oOmactu TexHoIomKo
WHXEHmepcTBO (y)ka HayuHa obOnact buotexnosnoruja m OMOXEMHJCKO HHXKEHEPCTBO) 3a KOJy j€
MaTh4YHa ycTaHOBa TeXHOJomKo-MeTanypinku pakynrer YHuBep3urera y beorpany. 3a Mmentopa je
n3abpana nap 3opuna Kuexesuh-Jyrosuh, pemoBHu mnpodecop TexHOIOMIKO-METATYPIIKOT
dakynrera YHuUBep3utera y beorpany koja je Ha OCHOBY 00jaBJbeHUX IMyOJIMKAIMja ¥ MCKYCTBa
KOMIIETEHTHA JIa pyKOBOJIW MU3PaJI0M OBE JJOKTOPCKE JUCEpPTAIH]e.

1.3. Buorpadcku mmoganm o KaHIuaaTy

Jesnena P. JoBanoBuh, mactep uHxemwep TexHosoruje, pohena je 4. neuemOpa 1987. ronune y
CmenepeBy, PemyOmmka CpbOuja, rae je 3aBpiiuia OCHOBHY INKOJYy M TUMHa3zujy. OCHOBHE
akazeMcke cTtyauje Ha TexHousomko-metanypukoMm ¢akynrery, YHupepsurera y beorpany,
CTYAMjCKU TmporpaM bHOXeMMjcKO HHKEHEpPCTBO M OHOTexHojoruja, ynucaia je 2006. roauxe.
3aBpuiHu paja Ha Temy ,,IlpousBomma mpoteasa u3 Candida utilis mpuMeHOM TexHUKE rajema Ha
YBPCTUM MoOjiorama’ moJi MeHTopcTBoM mnpod. np 3opunie Kuexesuh-Jyrosuh onbpanuna je 24.
centemOpa 2010. ronune ca oueHom 10 (gecer), uuMe je CTeKJIa 3BamkbE AUINIOMUPAHU UHXKEHED
TexHoJyioruje. MacTep akameMcke CTyauje, Ha UCTOM (aKylITeTy, Y OKBUPY CTYAH]JCKOT MporpaMma
broxeMHjcko MHKEHEPCTBO U OMOTEXHOJIO0TrHja, npodun bruoxemMmnjcko MHKEHEpPCTBO ymucaia je
mkoscke 2010/2011 rogune. 3aBpurHu MacTep paa Ha Temy ,,EH3UMCKa CHHTE3a eTUI-IIMHaMaTa y
peakopy ca (Gpayuan30BaHUM C0jeM‘ TToJ pYKOBOJACTBOM MeHTopa npod. ap 3opuine Kuexeruh-
Jyrosuh onOpanuna je 15. jyna 2011. rogunae ca onenom 10 (eceT) U TPOCEYHOM OLIEHOM TOKOM
cryagupamwa 9,25 (meser u 25/100), unMe je cTekia 3Balbe€ MAcTep HHXKEHEpP TEXHOJIOTH]E.
JIOKTOpCKe CTyAuje, Ha CTYIUJCKOM Iporpamy bHOXeMHjcKO HHXEHEpCTBO UM OHOTEXHOJIOTH]A
Texnomomko-MeTamypmkor (akynrera, YHHBep3utrera y beorpagy, ymnmcama je IIKOJICKE
2011/2012. ropune. Ilonoxuna je cBe ucnuTe mnpeaBuleHe HACTAaBHUM IUIAHOM U MPOTPaMOM
JOKTOPCKUX CTyAMja ca rnpoceyHoM orieHoM 9,55 (aeset u 55/100) ykspyuyjyhu u 3aBpIiHUA UCIIUT
ca orieHoMm 10 (zmecer).

On mapra 2012. roauHe Kao CTHIEHAMCTAa-IOKTOpaHJ MUHHCTapcTBa IpPOCBETE, HayKe U
TEXHOJIOIIKOI pa3Boja aHrakoBaHa J€ Ha IMPOJeKTy M3 MporpamMa HHTErpajHUX U
MHTEPIUCIUIUIMHAPHUX CTyauja, oOmact buorexHonormja mnox HazuBoM ,,Pa3Boj HOBHUX
MHKAICYJAalMOHUX U EH3UMCKUX TEXHOJIOTHMja 3a MPOU3BOJAKY OHOKaTanu3aTopa U OHOJIOIIKH
aKTUBHHUX KOMIIOHEHAaTa XpaHe y Wby mnoBehama mWEHEe KOHKYPEHTHOCTH, KBaJUTETa W
6e30emnoctu’ (eBunmenuuonu 6poj MU 46010). 3amomspaBa ce Ha TeXHOIONIKO-METATYPIIKOM
¢dakynrery, YHuBepsurera y beorpany y okBupy HaseneHor npojekra, UMW 46010, 1. ampuia
2015. roguHe. Y 3Bame HCTPAKMBAY CapaHUK MPBH MyT je u3abpana je 8. jyna 2015. ronune, a 6.
jyma 2018. rogmHe yCBOjEHO je pemieme 0 peru3bopy y OBO 3Bame. Y TOKY JOKTOPCKUX CTyAH]a
MIOPE]] aHTAKOBaba Ha MPOJEKTY U3 00JIaCTU MHTETPAIHUX U UHTEPAUCUUIIMHAPHUX UCTPAXKUBaba
(11U 46010), anraxoBaHa je 1 Ha UHOBAaLlMOHOM IPOJEKTY: ,,JIHOBATUBHU MOCTYILHU MPOU3BOIHE
(YHKIIMOHATTHUX NPOU3BOAA HA 0a3u »uTa oO0oraheHux HeaJllepreHUM NMPOTEeUHUMA U OMOAKTHBHUM
nentuauma’ (Muosammonu npojexar, 2017-2018), kojum pykoBoau mpod. 3opuna Kuexeuh-
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Jyrosuh. Taxohe, Jenena JopaHoBuh aHTa)kOBaHa je M yYECTYBYje y peanu3amnuju a18a Mmehynapoana
Hay4HO-UCTpaKuBayka npojekra u 1o jenan EYPEKA mpojexar mon HazuBom ,.Design of novel
enzyme-based technologies for structuring and processing of soy proteins“ (br. E!9936 -
SOYZYME, 2017-2019. roamne) m Ownarepasinu mpojekar ,Integrated pulsed electric field
extraction and lactic acid bacteria fermentation for the production of micro algal extracts fortified
with probiotics (PEF4AlgBiotics)®, (Penyonuka Cpouja 1 Deutcher Akademischer Austauschdienst
— DAAD, 2017-2018. roaune).

Kao mpBu ayrop m koayrop o0jaBwia je yKymHO JBa paaa y MehyHapomHoM dacomucy
u3y3eTHux BpenHoctu (M21a), nBa pana y BpxyHckoM MehyHapoanoM yaconucy (M21), ner pana y
uctakHytuM mehynaponnum yaconucuma (M22), Tpu pana y mehyHapoaHom yaconucy (M23), nBa
panza y Boaehem wacomucy HaumoHanHor 3Hauaja (MS1), jemaH paag y HMCTaKHYTOM 4YacoIHCY
HalMOHANHOr 3Hauaja (MS52), nBajeceTneT caomIUTEHE Ha CKYIIOBUMAa M TO: OcCaM pajoBa
caommuTeHUX Ha MehyHaponHoMm ckymy mtamnada y ueiauHu (M33), Tpu pajga caommTeHa Ha
HAallMOHAJIHOM CKyny IuTtammaHa y uenuHu (M63), nBanaect pajgoBa CaoONIITEHUX Ha
MelhyHapoJHOM CKyIy mTamnana y u3Bony (M34) u nBa paja caoniuTeHa Ha HALIMOHAJIHOM CKYIy
mraminana y u3Bonay (M64). Ucro Tako, kao koayrop oOjaBWia je TOTJIaBJbe y MOHOTpaduju
MmehyHapoaHor 3Hauaja (M13).

On cenrtembpa 2015. romune, y3 carimacHocT HacraBHo-Hayunor Beha TexHosomiko-
MeTtanypmikor (akynrera, Jermena JoBaHoBMh aHrakoBaHa je Yy HacTaBu Yy H3BOhemy
eKCIIepUMEHTAaTHUX BexOu u3 npeamera: buorexnomomku npaktukym Il (mpodun BUB) u
En3umMcko nmxemepctBo (rpodun O) Ha oOCHOBHUM akaJeMCKUM cTryaujama. Y nepuoay on 2013.
TOJMHE JI0 JaHac HENOCPETHO je YYeCTBOBAJIA Yy M3pal, OPTaHU30Bamy U M3BOHEHY YKYIHO 26
3aBpIIHAX W MacTep pajioBa CTyACHATa CTYIH]CKOT IporpamMa BHOXEeMHjCKO HHKEHEPCTBO M
onotexnosoruja Texnonomko-MeTamypikor ¢akynrera YHuep3utera y beorpany.

2. OIIUC JUCEPTALINJE

2.1. Caapxaj mucepraruie

Joxropcka nuceptanuja Jesene P. JoBanoBuh, mMactep WHX. TEXHOJOTHjE, HANMCaHA j€ HA
338 crpana, ca ykymHo 9 moriiaBiba, 68 ciuka, 24 tadene u 387 nureparypHux HaBojaa. JJokTopcka
aucepTalyja cactoju ce u3 cieachux nornasmwa: Yeoo, Teopujcku oeo, Excnepumenmantu oeo,
Pezynmamu u ouckycuja, 3axwyuax n Jlumepamypa, y3 N3BoJe Ha CPIICKOM U €HIJIECKOM jE3UKY.
Ha nouertky aucepranuje gat je Pe3ume Ha CPIICKOM M €HIJIECKOM Je3UKY, a Ha Kpajy AUCEpTaIHje
Hana3u ce buorpadwuja u Tpm ob6asesna Ilpumnora: U3jaBa o ayropctBy, M3jaBa 0 MCTOBETHOCTH
ITaMIIaHe U €JIEKTPOHCKE Bep3uje pana u M3jaBa o kopumhemy.

2.2. Kparak 1nmpuKa3s nojeIMHaYHUX HOTJIaBJba

VY Y600y je nat xpatak oCBPT Ha 00JacT UCTpaXKUBaka, NeHUHNCAH je MPEeIMET UCTPAKUBakba
U aKTyelIHOCT MpoOiieMaTUKE y CBETY, Kao M TJIaBHU LUJbEBU auceprauuje. /lata cy ocHoBHa
pa3Marpama O 3Hauajy NpoTeuHa OelaHleTa, Mpe CBera WUXOBHUX XHUAPOJIM3aTa U M30J0BAHHUX
¢bpakiyja nenTuaa nocMaTpaHa Kpo3 bUX0Ba OMOJIOIIKY aKTUBHA CBOJCTBA, Ca MOCEOHUM OCBPTOM
Ha HEOIXOJHOCT MpUMEHE oAroBapajyher HEMHBA3WBHOI MpeTpeTMaHa y LMJbY MHOOOJbIIaBama
OHMOJIOIIKUX aKTUBHOCTH, Ka0 W MOTEHIMJATHE MPUMEHE XUIPOoJin3aTa W/uiau Gpakiuja nentuaa y
pa3aMuUTUM 00JIacTHMa, HAPOUUTO Kao KOMIIOHEHaTa (yHKIMOHAJIHE XpaHe. AKIIEHAT j€ CTaBJbEeH
Ha IPEIHOCT MPHUMEHE YITPa3BYUHOI MOCTYIKa TPETHpama HAaTUBHUX MPOTEHMHA OenaHIeTa Ipe
€H3MMCKE XHJIPOJIn3e, IIPU YeMy je nmocedHa nakmwa nocsehemwa yTuiiajy oBor TpeTMaHa He caMo Ha
€(UKaCHOCT €H3MMCKOI IOCTYyIKa, Beh M Ha yaeo MeNnTUAHUX (pakurja U HUXOBE OHOJIOLIKE
aktuBHOCTH. Ha Kpajy V600a npencTaBibeHu Cy IUJBEBU Pajia U IUIaH UCTPAKUBAHA.

Teopujcku Oeo cactoju ce OJi YETHUPU MOTIOrIaBba U TO: 1) [Ilpomeunu beranyema; 2)
Buonowra axmuenocm npomeunckux @pakyuja u/unu nenmuoa 6enanyema, 3) EHnzumcka
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xuopoauza npomeurna u 4) Hzonosarwe u kapakmepuzayuja nenmuoa npomeuna oOenanyema
NPUMEHOM DA3IUYUMUX CeNnapayuoHux mexnHuka. Y NOTHOrnaBiby [Ipomeunu Oenranyema onucaHa
Cy OCHOBHA (DM3MYKO-XEMH]jCKA CBOJCTBA IIPOTEHHA OEJIaHIIeTa O] 3Havaja 32 IbUXOBY MPUMEHY Kao
nojaTaka (YHKIMOHAJIHO] XpaHW W/MIM HYTpULIEYTHKa, MpPU 4YeMy Cy CTPYKTypa U CBOjCTBa
OCHOBHHUX, Ka0 M Mame 3aCTyIUbCHHX, NMPOTEHMHCKUX (pakinuja OeiaHiera AeTabHO OIHUCAHE.
benanne kao u3BOp ImpoTeMHA je HEPETKO KOpHUIINEeH CYICTpaT 3axBajbyjyhu CBOM jeJMHCTBEHOM
AMHHOKHCEIIMHCKOM CacTaBy W BHCOKO] HYTPUTHUBHO] BPEIHOCTH, & YMHHU Tra CMEIIa BUIIEC O]
TPUAECET PANIMYUTUX IMpoTenHa Mely Kkojuma je Haj3acTylsbeHHju oBasOoymMuH. [Iporennun
OenaHIleTa caJp)Ke CBE ECEHLMjaJlHE aMUHOKHCEJIMHE HEOINXOJHE 3a HOPMAJHO OJIBUjaHE
MeTaboau3Ma, HapoO4YMTO jeé BUCOK CajJpikaj aMHUHOKHCENIHHA ca cymmnopoM. Mehyrum, merosa
MPUMEHa Kao MPOTEHMHCKHUX CYIUIEMEHATa, HApOYUTO y CiIy4ajy IUjeTeTCKuX ¢dopmynainuja je
OTpaHWYEHA yCJeJ aJepreHOCTH, HECTAOWIHOCTH, MPOMEHE CTPYKTYpe MOoJa yTHlajeM Qaxropa
KUBOTHE CpPE/IMHE U HEJIOBOJHHO U3PAKEHE OMOJIOIIKE aKTUBHOCTH.

VY HacTaBKy, Y HOTIOINIABJbY buonowka akmusHocm npomeuncKux paxkyuja u/uiu nenmuoa
benanyema AETaJbHO CYy pa3MaTrpaHa OCHOBHA OHMOJIOIIKM aKTHBHA CBOJCTBA IMPOTEMHA W/WIH
MeNTHIa, MPU 4eMy je moce0aH OCBPT JaT Ha IOjeIWHAYHa CBOJCTBA IMOIMYT aHTHUOKCHIATHBHE,
a"TUTNIpOoH(epaTuBHE, AaHTUXUIIEPTCH3UTUBHE U aHTUMUKPOOHE aKTHBHOCTH M JIO CaJlla UCTPAKEHY
Be3y m3Mel)y IOy)KMHE M CEKBEHIIE IMENTHAa Ca HHUXOBOM TNOTCHIMJAIHOM OHWOAKTUBHOIINY.
brononky akTHBHUM TIENTHIAMA CMaTPajy ce MPOTEHHCKH (PparMeHTH KOJH Cy HEaKTHUBHH YHYTap
CEKBEHIIE MHUIIMJATHOT (HaTUBHOT) MPOTEHHA, a KOJH C€ MOTY OCII000IUTH U3 MPOTEHHA Ha BHUIIIE
HayMHa, MpU YEMY C€ Y OKBUpPY HUCTpa)kaBama OBE JUCEpTallMje pa3MaTpa caMmo MaplujajHa U
KOHTpOJIMCaHa €H3UMCKa XUPOJIM3a MPUMEHOM €HJO0- M er3o-nenTyaa3a. 3a OMOJIOIIKM aKTHBHE
MEeNTHIE WHTEPECaHTHO je Ja HUXOBa BEIMUMHA HM3HOCH u3Mely 5 m 16 ammHOKHMCenuHa, a
Moekyicka maca 1o 6000 Da. OBu nentuau moceayjy pa3anauTe OMOJIOIIKE aKTHBHOCTH U JIAKIIEe
C€ MHTECTUHAIHO arncopOyjy jep cy 00Jbe pacCTBOPHU UM MamHUX Cy TUMEH3H]ja O] MOJMMENTHAA U
HAaTUBHUX TMpoTeuHa. MoJekyiacka Maca U CTPYKTYpHE KapakKTepUCTHUKe, Kao IITO je
XxuJipooOHOCT, yTUUy Ha TJaBHE TPAaHCIOpPTHE myreBe KoJ mentuna. Ca apyre crpaHe, IITO je
MOJIEKyJICKa Maca nenTtuaa Beha, To ce cMamyje Hberona IaHca jia npohe narecTuHaine 6apujepe.
3aTo, HarjameHo je Ja je y cly4ajy IPOTEHMHCKUX (pakihja U HBHUXOBHX XHUAPOJIU3aTa CTETCH
XUJIPOJIM3€ NEeNTUAHUX Be3a jellaH O]l HajBaXHUjUX napamerapa. [IpucycTtBo GMONOMIKKM aKTUBHUX
-, TPU- W OJIMTONENTHAA, OCI000hEeHMX TOKOM NaplHjalHEe XHAPOJIM3E EHJOo-TENTHAa3ama,
Oynyhm na cy m3y3eTHO pacTBOpJbMBH, oMoryhaBa HHXOBY YCICIIHY MMILIEMEHTAIH]y, Kako y
BHJIy CMEIIIe TaKO W TOJeAMHAYHMX, Y Hajpa3IuduTHje pexpamOene mpousBoje. Ca apyre crpane,
HABEJICHU Cy HEKH O]l MPUMEH-EHUX MOCTyNaka M IpHUMepa U3 JUTepaType KOju Cy AOBEIU J0
OMOJIOIIKY aKTUBHUX CBOjCTaBa MPOTEHHA W/WJIU TIeNTHaa OeNaHIeTa, Ipe CBera aHTUOKCH/IaTUBHE,
aHTUXUIIEPTEH3UTHBHE U aHTUIpoaudeparusHe. [lpernenno, y Buay tabese, npukasaHe cy HEKE 0J1
70 caja uACHTU(UKOBAHUX U 00jaBJbEHUX CEKBEHIIM OMOJIONIKM aKTUBHUX IMENTHAA JOOWjCHUX U3
MPOTEUHCKUX (pakiuja OenaHIeTa U HUXOBUX XHJpoju3ara. Benuku Opoj JOCTYNMHHMX HAYYHHX
CTyIM]ja, KOje Cy CIpPOBEICHE Kako OW ce M00JM XUAPOTU3ATH WIM OMOAKTHBHU TENTUIU U3
NpOTEeMHCKUX  (Ppakmuja OenmaHIeTa ca AHTUOKCHUAATHBHUM, AaHTHOPOIU(GEpPATUBHUM U
AHTUXHUIIEPTCH3UTUBHUM JI€jCTBOM, OTIMICAHE CY Y OBOM IIOTIIOTJIABIBY.

Ca acnekra mocMarpama M aHaJIM3Mpama OMOJIOMIKMX CBOJCTaBa MENTHIA, Y CTyAHjaMa ce
UCTUYE Ja NOPE]] MOPOJUYHE CKOJIOHOCTH Ka 000Jbemy 04 ojpeheHe BpcTe KapuuHoMa, Hajueurhu
y3pOK 00JIECTH Cy OKCUJIATUBHU CTpEC M HEMpaBUIHA, He3paBa UcxpaHa. HarnameHo je ga Bumax
CIO0OAHUX paJriKaja MOXKE MPOY3POKOBATH OJBH]jAIE PA3TUYMTHX OKCHIAATHBHUX PEAKIM]ja, KOje
MaK MOTy JoBecTH 1o omrehema henuja n/unm mUXoBHUX AenoBa. Kao TakaB, OKCUIATUBHU CTPEC U
CIOOOJHU paJUMKaIM CMaTpajy ce€ HHUIMjaTOpuMa W/WiIW TMporararopuma O00JIECTH TOIMyT
KapJIuOBacKyJapHUX O0JIECTH, YHNAJTHUX Mpolleca, KaHiepa W aujadereca. 3aTo je yCIopaBame
OKCHJATHBHHUX Ipolieca y henujama ycies y3umMama pa3InduTUX JUJEeTeTCKUX CYIUIEeMEHaTa Wid Yy
XpaHH YCIIeJl JT0JIaTaka Pa3IMYUTUX TMPHUPOJHUX W CHHTETCKHX AHTHOKCHJAHAaca OJ IOCeOHOT
3Ha4aja. TauaH MexaHW3aM AaHTHOKCHIATHBHE W JIPYTMX AaKTHBHOCTH IENTHJIA jOII YBEK HHUjE Y
MOTIIYHOCTH pa3jallkbeH, ajli MHOTOOpOjHE CTyAuje MOKa3yjy Ja Cy OHU MHXUOUTOPH JIMIHUIHE



NepoKcHIaluje, THXUOUTOPH T3B. ,,XxBaTauu" c1000HUX pajuKaia U XelaTopHu IpejJa3Hux MeTaa.
['eHepanHO WHHUXOBAa AHTHOKCHIATHBHA, aHTHMHKPOOHAa W aHTHXUICPTCH3WTHBHA CBOjCTBA CE
MOBE3y]y JEIMHO Ca HHXOBUM AMUHOKHCEIMHCKUM CacTaBOM, KOJU y BEIHKO] Mepu oapehyje
UXOBY CTPYATYPY U cTeneH xuapogoOHocT. Tako Ha mpuMep, NENTUAU KOJU Yy CBOJO] CEKBEHLIU
canpxe amuHokucenuHcke ocratke Tyr, Trp, Met, Lys, Cys, u His mokasyjy aHTHOKCUIATUBHY
aKTUBHOCT, Oyayhu 5@ MMajy apoOMaTU4YHU OCTAaTaK KOJU MOKE Jla JOHHpA MPOTOHE pajuKalIuMa,
JIOK Ce aHTHOKCHJATHBHA aKTUBHOCT MENTHIA KOju caapku HIS oriexa y moHupamy aroma
BOJIOHWKA, MHXUOMIMJU TIEPOKCUJ paJuKaia M CHOCOOHOCTH Xenupama joHa Mmertana. Cryawje
HaBojse Aa SH rpyma nucrewHa MMa KJBYYHY YIOTY Y AHTHOKCHAATUBHO] aKTUBHOCTH YCJEJ
JIMPEKTHE HMHTEPaKIHje ca paaukamuma. Melyrum, mopen aMUHOKHCIMHCKOT CacTaBa, BEIUKH
yTHUIa] Ha OMOJIONIKA CBOjCTBA MMa M BbHXOBA CEKBEHIIA, TIPU YEMY j€ Y UCTPAKHUBAKBUMA TTOKA3aHO
7a je 3a HIIp. aHTHOKCUIATUBHY aKTHBHOCT HEKHX IMENTHIa KJby4HO TpucyctBo His-His cermenra
Ha C-TepMHHAITHOM Kpajy, JOK IENTHUAM ca BP0 cCHaXHOM WHXuOUTOpHOM ACE-aktuBHOUIhy
nocenyjy amuHokucenuse Pro, Phe ninu Tyr na C-repmunanHom kpajy, a Ha N-TepMHUHAIHOM Kpajy
Val u Ile. Ca apyre cTpaHe, NO3UTUBHO HaeleKTpUCambe OMOAKTUBHUX IENTHIA CMaTpa ce Beoma
BaXHMM 3a OAKTEPHUIIUIHO JeIoBamke npema ['paM-aeratuBauM cojeBuma (Escherichia coli), koju y
cacraBy henmjcke MemOpaHe HMajJy HEraTHUBHO HEJEKTpHUCaHE JIMIONOJUcaxapuie, J0K ce
MPETHoCTaBba Ma XuApo(poOHOCT M HETaTHBHO HACIEKTPHCAE IMENnTHAa oMoryhyje MHTEH3UBHO
JenoBame Ha pact ['paM-IO3UTHBHUX cojeBa Kao mTo je Staphylococcus aureus.

Y mnornornasiby En3umcka xudponuza npomeuna TPEICTaBBEHE CY TEOPUJCKE OCHOBE
€H3UMCKE XHJPOJIM3€ NPOTEHHA 3ajeTHO ca TJIaBHUM MpoOJeMHUMa KOJU C€ jaBJbajy TOKOM
xuaponu3e. HaBenene cy mpeaHOCTH €H3UMCKE XHIpoJsin3e y nopehemy ca MUKpOOMOJIONIKUM U
XEMMJCKUM TMOCTyNIMMa 3a YyHampelhewe OHOJIOMIKMX CBOjCTaBa IPOTEHHA MOMYyT OJarux
PEaKIMOHNX YCIIOBa, CMamEeHOr O0pa3oBama CIOPEAHUX IMPOW3BOJAa M J00Hjama HE000jeHHX
XHApOJIH3aTa 00JhET KBAIMTETA, alld M HEAOCTalu 300T KOjUX je MpUMEHa OBUX MOCTyHakKa jOIl
yBeK orpaHuueHa y Behum pasmepama. Jlepunucane cy Hajuemhe kopuuntheHe wmerone 3a
oapehuBame cTerneHa XuaApoan3e, Kao U (pakTopu KOju yTUIY Ha caMy Op3UHY €H3UMCKE XUAPOIIU3E
nporternHa. IIpencraBibeHe cy mpoTeaze Koje ce KOPUCTE y IMPOLECy XHIPOJH3e, Kao U FHHXOBa
kjnacuduKalrja, OCHOBHAa KaTaJUTHYKa CBOJCTBA, CHEHU(GUYHOCT M MEXAaHU3MU [IEJIOBambA.
JleTaspHO je ommcaHa CTPYKTypa M CIENU(PUIHOCT IeJI0Baka YeTUPHU MpoTeasze Koje cy kopumheHe
Kao OMOKaTaaIu3aTopHu Y OKBHPY OBE IUCEPTAIIH]E.

Kako je eH3mMcka Xuaposiu3a MpoIeC YMjU j€ MEXaHHW3aM CJIO0KEeH, HAaBEIIEHU Cy Pa3IuIUTH
KUHETHYKHA MOJICTTH U3 JIUTepaType KOjU Cy C EKOPHUCTHIIN 32 MAaTEMaTHYKO ONMCHBAE XUPOIIH3E
pPa3NMYUTHX TPOTEHA ca IpoTeazamMa pPa3IMuuTe CHeHUOUIHOCTH W MEXaHW3Ma JeloBama. Y
HACTaBKy je TocebaH OCBPT JaT Ha MEXaHHW3aM JIeJIOBama YITPAa3ByYHHX Tajlaca, ca acleKTa
MpeTpEeTUpama MPOTEHHA, ¢ 003UPOM Jia je IPUIMKOM H3BOl)ea €H3MMCKOT MOCTYIKA XHIPOJIH3e
HAaTHBHHX MPOTEHHA OeTaHIeTa JOCTYITHOCT MENTHIHUX Be3a Y YHYTPAIIOCTH MOJIEKYIa JIEjCTBY
MPOTEOJUTUYKNX €H3UMa CMameHa. KOHTpONIHMCAaHUM JIeJOBAalkEM  YITPa3BYKOM  BHCOKOT
MHTEH3UTeTa y uHTepBaiy ¢pexsenuu oxa 16 go 100 kHz, nonpunocu ce ynanpehewy eH3uMcKOr
mpoiieca ycies npoMeHe KoHdopmalje Mosiekyiaa nporenHa. OBa TEXHOJIOTHja MOXKE OUTH BPJIO
KOpHCHA TIPH MHUHHUMAJHOM TIPOIECHpamy MPOTENHA, jep C€ OTpaHnYaBa MOBHIICHE TEMIEpaType
TOKOM TpETMaHa, YuMe ce oMoryhaBa odyBame CEH30PHHX M HYTPUTHBHUX CBOJCTaBa IMPOTEHHA.
JleTasbHO je omMcaH MEXaHHW3aM JIeOBama YITPA3BYYHHX Tajaca, MpU 4eMy je€ MCTAKHYTO Jia je
MPEHOC aKyCTUYHE CHEpruje Kpo3 MPOTEHMHCKH CYICTpar Op3 W IEJOBHT, yuMe ce omoryhapa
peayKija yKymHOT BpeMeHa oOpajie U cMamyje oTpoinma enepruje. Kaga ce myrem Tperupama
MPOTEHHA YITPAa3BYKOM yHECE TadyHO JeQHUHHCaHA, ONITUMAIIHA, KOJIWYMHA TOIUIOTHE W MEXaHHUKE
eHepruje, 100ujajy ce oopaljeHu NpOTEUHU PACTBOPJHUBHU Y BOJIM KOJU CY JIAKILIE€ JOCTYIIHU JEJCTBY
MPOTEOJIUTUYKIX €H3MMa M KOJ KOJUX JOJa3u 10 TOTHYHOT WM ACTMMHYHOT Pa3MOTaBamba
MOJMMNETUAHNX JlaHana u Beher wusmarama ocraraka amuHokucenuna Phe, Trp u  Tyr
MOJIUTIETITUAHOT JIAaHIIA U3 YHYTPAIIEkOCTH MosieKyna. C 003upoM J1a ce yATpa3ByYHUM TPETMaHOM
MOXKE IMOCHIemuTH ociiobahame XuapopoOHNX aMUHOKHCEIMHCKUX OCTaTaka, UCTAKHYT j€ 3Hayaj
(eHOMEHa KaBMTAallUje ca acleKTa XEeMHJCKUX, (U3MUKUX U (U3NYKO-XEMHUJCKUX IPOMEHA



YITpPa3By4YHO TPETUPAHUX Y30paka M JaT je Nperyie]l Haj3HauyajHUX QakTopa KOJU YTHUYy Ha
KaBUTALIN]y.

VY nocnenweM NOTNOTaBby M301068arme u kapakmepusayuja nenmuoa npomeuna beranyema
NPUMEHOM  pPA3IUYUMUX CenapayuoHux mexHuka HaBEIEHEe Cy TMPEeJHOCTH U HEeJOCTalH
ynrpaduntpaiyje kao epukacHe TEXHUKE 3a MpeunihaBame U U30J0Bamke (Dpakiuja menTuaa us3
XAJPOJIN3aTa HATHUBHUX MPOTEHHA JOOWjeHHX KOHTPOJIMCAHMM W TAPIHjATHAM EH3UMCKUM
npouecoM. Moiiekylicka Maca IpeJcTaB/ba BakaH IapaMmeTap KOjU Ce€ OJpa)kaBa Ha EH3UMCKY
XUJIPOJIU3Y MPOTEHHA, WITO je JOAATHO Yy KOpesanuju ca OMOJIONIKOM aKTUBHOIINY MPOTEHMHCKUX
xunpoauzara. Crora, Aat je ¥ yBuJ y epukacHe METO0JI0THje ppaKIMOHNCakha NENTH 1A ca LINJbEM
mo0oJbllIaha HUXOBUX OHMOJIONMIKM aKTUBHUX CBOjcTaBa. C THUM y BE3H, JETaJbHO j€ OIHMCAHO
yITpaQUITPallMOHO  pPa3/iBajalkbe  MPOTEUHCKUX  XUJpPOJiHu3aTa KOpUUINEHmEeM  pasIMuUuTHX
yITpaQUITPallMOHUX jeMHULIAa U MeMOpaHa pa3jIMuuTUX BEJIMYMHA TOopa, Hajuemhe eyno3HHuX,
Kao " edeKaT KOHIICHTPAIlMOHE T0JIApU3aIlHje Ha Cemapalnjy u JaTe Cy TeOPHjCKEe OCHOBE BAKHE 3a
yiaTpaguiTanyjy MakpoMmojeKkyla Kao mTo cy nporteuHu. KopucHa u edukacHa mnpumeHa
MeMOpaHCKMX TEXHOJIOTHja, Kao INTO je yaTpaduiaTpamnuja aaje IMoJia3Hy OCHOBY 3a pasBoj
€H3MMCKUX MEMOpAHCKHX PEaKTOPCKUX CHCTEMa KOju omoryhaBajy HCTOBPEMEHO OJIMTPaBaAE
€H3MMCKOT TIpolieca U cenaparuje Hactanu nentuaa. Hajuenrhe ce kopucre monumepHe MmemOpane,
jep ce noOujajy y Hajpa3IndUTHjUM OOJIMLIKMA U JIaKo ce MOAU(HKY]y. OCHOBHE KapaKTepUCTHKE
OBUX MeMOpaHa Cy XEMHJCKU cacTaB, paclope] U BeJIWYMHA Iopa, AeO/bMHA U OTIOPHOCT Ha
MPUTHCAK U pa3inuuuTe Temneparype. Takohe, y MeMOpaHckuM peakTopuma mMoryhe je eH3UMCKY
XUJIPOJIU3Y M3BOJUTU KOHTUHYaJHO Ka0 M OCTBAPUTH BEJIUKY I'PAaHUYHY MOBPIIMHY 3a OJBHjaHE
peaxiuje NpUMEHOM OPO3HUX MeMOpaHa Wi OHUX y OOJUKY IIYIUbUX BIaKaHa.

[IpermienoM nocTynmHe caBpeMeHe JTUTEpaType 3a Mpolece XUAPOIn3e MPOTESHHA U3 TIPHPOTHIX
CHpPOBMHA H3JIBOjJEHA Cy JIBa MeMOpaHCKa peaKkTOopKa CHCTeMa Kao peliema 3a YCHEeNTHUJy
xuaponmsy. I[IpBu cumcreM, MeMOpaHCKH peakTop ca TMpPOTea30oM HMMOOWIMCAaHOM Yy Topama
MeMOpaHe HaMETHYO ce Kao e(pHuKacaH CHUCTEM 3a PEHUPKYIANHjy MPOTCOIUTHYKHX CH3MMa M
M0Y3/1aHy KOHTPOJIy CTENIeHa XUAPOJIN3€E U cacTaBa Xxuapoausara. Ha taj HaunH, omoryheHo je jiako
3ayCcTaBJbarhb€ peakiuje 0e3 TEePMUYKOr TpeTHpama OHOKaTaau3aropa IMPOCTO YKIAHAHEM
MeMOpaHe, peluKiayja eH3uMa U 0/IBHjahe PEakilfje U cenapaiyje Ipou3Bo/ia 01 €H3UMa y UCTO]
jenuHunM, anu He W MehycoOHO pasnBajame XuApoiu3ara Ha mojeauHavHe ¢pakauje. Kox
MPOTOYHOT peaKTopa ca MEIIameM ca MEMOpPACKHMM MOJYJIOM, €H3UMCKH PEakTop U MeMOpaHCKU
MOJIyJ Cy JIB€ OJIBOjEHE jeJMHUIIE INTO YCIOXKHaBa TEXHOJOIIKU NpoIec W moBehaBa pU3HK 01
koHTamuHaiuje. Kox oBux peakropa, mporeaze HUCY umooduinucane y memOpanu, Beh cy ciobosne
y pacTBOpy, IOK MeMOpaHa CITyXKH 3a pa3[Bajambe IPOU3BO/Ia Maje MOJIEKYJICKE Mace O] eH3uMa U
HEJIOBOJIJHO XHUIPOJU30BAHOT Mpou3Boja Behe Moiiekyincke mace. MehyTtum Benwka mpemHOCT
OBAKBOT' TpOIECca jeé Yy TOME IITO C€ XHIPOJHM3aT MOXKE Pa3IBOJUTH y pasziauuuTe (pakmuje Ha
OCHOBY MOJIEKYJICKE Mace Mpou3Boja. Tako, MakJbuBOM ONTHMHU3ALIMJOM BEJIMYMHA TOpa MeMOpaHe
ynTpaduITpanuoHe jeIUHHUIIE MOTY ce MOOMTH XUAPOIU3aTH Ca OJHUIONENTHIAMa BEOMa YCKOT
pacrioHa MOJIEKYJICKE Mace, OJTHOCHO )KEJbeHUX OMOJIOIIKHX CBOJCTABA.

VY HacTaBky, AeduHacane cy Hajuenrhe kopuurheHe xpomaTtorpadcke TEXHUKE 3a pa3/iBajambe U
130J10Balkb¢ OMOAKTUBHUX NeNTHAa U3 (pakuuja, ca MOCeOHUM aKUEHTOM Ha Tel-QUITpaluoHy
xpomarorpadujy u peep3no ¢asHy xpomarorpadujy moa Bucokum mputuckoMm (RC-HPLC),
IIPE/ICTaBJbEHE Cy HUXOBE BaKHE KapaKTEPUCTHUKE U JAT je jacaH YBUJ HbUXOBE MPUMEHE y CIy4ajy
M30JI0Bakba OMOAKTUBHUX MENTUAA IPOTEHHA OelaHLeTa.

VY nornasiby Mamepujanu u memoode HaBeIeHU Cy MaTepHjalid U ONpeMa KOpUlIheHu y TOKy
u3pajie OBe JucepTaluje, a 3aTUM Cy HaBEJEHE METO/Ie KOPUIINeHe Y TOKY €KCIIEpUMEHTAITHOT paja
u obOpane pesynrara. [IpBo cy ommcaHu ycioBM M METOJE IpOLECHpama MPOTEeHHa OenaHueTa
yJIpa3By4HHM TajlacCUMa T'€HEpUCaHUM INOCPeACTBOM ypehaja paznuuure KoHcTpyKuuje. [lotom cy
ONHMCAaHU HAauuMHU M3BOhema E€H3MMCKE peakluje XUOpOoJIM3e MpoTeruHa OelaHLeTa ca acleKTa
JEIHOCTETIEHOT W JIBOCTENEHOT EH3MMCKOT TOCTYIKa Yy IIApKHOM pEKaTopy ca MEeXaHWYKHM



MEIIalkbeM W/WIM Yy KOHTHHYaJTHOM pEakTOpy IIOBE3aHMM ca MEMOpPAHCKOM CemaparioHOM
jenuuuiioM. JletasbHO cy omucaHe KoH(Urypainuje Ouopeakropa y KOjuMa je BpIlEHa peakiiuja
XHAJPOJIN3e, Ka0 W CelapalyoHe TEXHHWKE KOpHIIheHe Yy IHUJbYy H30J0Bama (pakiuja MenTHmia.
KonkpeTHo, TexHrke MeMOpaHCKe cemapalniyje 3a pa3aBajamke XUIposi3aTa IpoTenHa OeaHIera Ha
(dpakumje Ha OCHOBY BeIMYMHE MOJIeKyda (yaTpaduiaTpanuja), Ka0o W METOJe ojpehuBama
BenuuuHe mnpotenHckux ¢pakuuja (SDS-PAGE enextpodopesom wu/mnu reia-QuiTpanroHOM
xpomatorpadujom) AeTajbHO Cy OmucaHe. Y OBOM IIOrJiaBjby OIMCaHE Cy W IpoLenype 3a
onpehuBame yTHIlaja J€jcTBAa YATPa3ByYHUX MPETPETMaHA HA HaTHUBHE IMPOTEHHE OelaHIeTa, Kao
IITO Cy MOBPLIMHCKAa XUIAPO(OOHOCT, caapikaj] CYAXUIPUIHUX TIpyla, pacrojiena BeIUdYHHEe
YeCTHIa, MOJUANCIIEP3HN HHIEKC M TPOMEHA YKYITHOT HaeleKTpUCama.

C o03upoM ma je jegaH OJ OCHOBHUX IIMJbEBAa HM3paZ€ OBE JOKTOPCKE IUCEpTaluje OHO
M30JI0Bamkb¢ M KapakTepu3alyja OMOAKTHBHUX IENTHAA W3 CIOXKEHE CMeIlle HATHBHHUX MPOTEHHA
OenaHIleTa MPETPETUPAHUX YITPA3BYKOM, OJ M3Yy3€THO BAXHOCTH OWIIO j€ TECTHUTAHE OMOJIONIKHUX
aKTHBHOCTH IN Vitro Metogama. CTtora, y OBOM IIOTJIaBJby OMKCaHH Cy MOCTYIIH 3a OJapehuBame
AQHTUOKCHUJIATUBHE AaKTUBHOCTU XUAPOJW3aTa W/mwin (pakmuja mentuga ¥ To: 1) cmocoOHOCT
Heyrpanuzanuje  2,2-nudpenwi-1-nukpunxuapasun  pagukana  (DPPH');  2)  cmocoGHOCT
HEyTpalM3anMje  paJauKajICKor  KarjoHa  2,2'-a3uH0-0uc(3-eTHIIOCH30THA30IMH-6-CyndoHCKa
kucenuaa) (ABTS™); 3) MeTona MHXHOMIMjE CYIEPOKCH PajuKaia, 4) CIOCOOHOCTH XenHpama
JoHA MeTana, 5) cCnocOOHOCT MHXMOHWIM]E JUNUAHE MEPOKCHAAlM]e Ha MOJEITY NEPOKCHUIAIN]e
JUHOJIHE KHUCeNMHE H 6) CIOCOOHOCT WHXHOWIM)E JUIMUIHE TEPOKCUIAIMje Ha MOJETy
NepoKcHaanuje eMyi3uje B-kapoTeH—IMHOIHA KHCEINHA.

3atuM, OomucaH je MOcCTymak ojpehuBama aHTUIpPOJIM(EpaTUBHE AKTUBHOCTH XHUIpPOJIU3aTa
u/unu  Qpakiyja TeNTHIa TeCTUpameM HHXubOunmje mnpoiudepanuje 1Be TyMmMOpcke hemujcke
munyuje: MCF-7 (xymana henujcka KyiaTtypa ageHokapuuHoMa jojke) u SW480 (xymana henucjka
JUHUja  KOJIOPEKTAJIHOT  aJeHoKapuumHoma). McnuTuBawa  HMHXMOMTOpHOT  JigjcTBa  Ha
npomdepannjy tymopckux hemuja MCF-7 m SW480 xuaponuzara w/unm ¢dpakuuja nentuga
u3BpiieHa cy Kkojopumerpujckum MTT Tectom, Kkoju ce 3acHMBA Ha pPEIYKLIUJU KYTe
teTpaszonujymoBe coiu (3-(4,5-mumernnrrason-2-mn)-2,5- nudpenmnrerpazonuym opomua—MTT). V
CKJIaJy ca IIMJBbMBHMA OBE AMCEpTaIlMje Ipolenype 3a onxpehuBame APYrux BaXHUX OHMOJOIIKUX
CBOjCTaBa XMJpOJM3aTa W/WIM MeNnTHjaa JeTajbHO Cy omnucaHe W To: 1) moctynuu onapehuBama
AHTUMUKPOOHE aKTUBHOCTH TipeMa ['pam-mo3utuBHUM # [ pamM-HEraTuBHUM OaKTEpUjCKUM
cojeBuMa W henmjama KynTypa KBacama METOJIOM nudy3uje Ha arapHoj MOIJIO3H, 2) MOCTyHaK
onpehuBama AaHTUXHUIIEPTCH3UTUBHE AKTUBHOCTH KOPHUIINEHEM CYCITpaTa XHITypHII-XUCTHIII-
JIEYIIMH ¥ aHTUOTEH3WH-KOHBEPTYjyher eH3nMa u30J10BaHoT U3 IIyhHOT TKMBa 3€1a U 3) MOCTyIIn
onpehuBama AaHTHUKOAryJaTHBHE AaKTHBHOCTH KOJU Cy TOJApa3yMEBAIA Mepeme BpEMEHa
Koarynaiuje peKaliuuQuKoBaHe Iia3Me.

[lornaBmse Pe3ynmamu wu Ouckycuja o00yxBaTa TIpHKa3 pe3yiaTaTta JIO0OHJEHUX Y
eKCIIEPUMEHTAJIHOM pajay NpU H3paaud OBE JHUcCepTaluje, HUXOBY aHaIU3y U JAMCKYCH]y KoOja
yKJbyuyje mopeheme ca pesynaratuma JOOHMjEHHM Yy paJOBUMa W3 JIMUTEPATYpE Y CIUYHUM
UCIIUTaHUM CHCTEeMHMa. Y OBOM IIOTJIaBJby Haja3u ce yKymHo 9 mortnoriasiba u To: 1) EH3uMCcKa
XUJIPOJIM3a MPOTEHHa OeNlaHleTa y HIapKHOM peaKTopy ca MEXaHMYKUM MewameM; 2) Kunernuka
CTy[Mja EH3UMCKE XHIpoJin3e TpoTenHa Oenaniera; 3) YnTpadunaTpanroHO (QpaKIHOHHCAmE
XUJIpOJIM3aTa HATUBHUX MpoTenHa OenaHueTra;, 4) AHTHOKCHJATMBHAa AaKTUBHOCT H30JI0BAHUX
¢dpakiyja menTUia W3 HATUBHMX HpoTenHa OenaHuera; 5) AHtunposmdepariBHa aKTUBHOCT
M30JI0BaHMX (pakiMja MEeNTUAA U3 HaTUBHUX MpOTerHa OenaHueTa; 6) AHTUMUKPOOHA aKTUBHOCT
M30JI0BaHUX (ppakiyja MenTuja U3 HaTUBHUX MpoTerHa OenaHuera; 7) AHTUXUIIEPTEH3UTUBHA U
aHTHKOAryJaTUBHA aKTUBHOCT M30JI0BaHUX (pakiyja MenTuja U3 HaTUBHUX MPOTEeHHA OelaHIIeTa;
8) [IpeunnthaBamwe 1 KapakTepu3aluja U30J0BaHUX Ppakiuja nentujaa o6enanuera; 9) [IpousBoamwa
OMOAKTUBHUX MENTHJIa Y MEMOPAHCKOM PEAKTOPY Ca peHUpPKYJIalljoM U BbUX0Ba KapaKTepHu3aluja.



Y npeom nomnoenassmy TpPUKa3aHW Cy PE3YIATaTH ONTUMHU3AIM]E EH3UMCKE XHIPOJIN3e
NpoTerHa OeJaHIleTa y IIap>)KHOM PEaKTOPKOM CHCTEMY ca aclieKTa WCIHTHBama yrumaja pH
BPEHOCTH HATHBHHX MPOTEHHA OeaHIeTa, MHTE3UTETa U IapaMeTapa yITpa3BydyHOT IpeTpeTMaHa
Ha TOK €H3MMCKE XUAPOJU3€ W YKYITHY AaHTHOKCHIATHBHY aKTHBHOCT JOOWjEHHX XHPOJIA3AaTa.
KoncraroBano je na moBehame pH BpegHocTH mpoTenHa OenmaHIeTa MO3UTUBHO yTUUYe Ha Op3UHY
€H3MMCKE peaKIije XUIPOJn3e, Ka0 M HeH Jamu TOK, U na je npu pH 9,20 (Genmanue Oe3
MOJICIIaBamkha AJIKAITHOCTH) 3a0€JIe)KeH BHUCOK PABHOTEXKHH CTerneH xuaposuse 29,9+1,76%, 3a
pasnmuky ox Hmwkuim pH BpemHoctu. [lokazaHo je &ma je ynTpa3ByYHHM MPETPETMAHOM y KHCEIOj
CpeAMHH, YCIIe[l TPOMEHE pacrojielie HaeleKTpHcama W KOH(pOpMaIyje MOJeKyida MpOTeHHa,
CYIICTpaT TI0CTA0 Mame IMOJJI0XKAH JICJCTBY MPOTEOIUTHYKOT €H3MMa ajkaliase, Ma je CaMHM THM
OCTBapeHa JeTMMHYHA XUAPOIIN3a, & HACTAIU TOJHUIICITHAN HICY MCIIOJBIIIN 3HAYajHy CIIOCOOHOCT
neyrpanucama DPPH” panukana. Hajsehu crenen neyrpamucama DPPH” paankana yodeH je kon
XUAPOJIM3aTa TIPOM3BEACHOT OJI IMOJa3HOT Yy3o0pak Oemnaninera uuja je pH w3Hocmia 8,6
(34,6+1,44%). TloueTHa Op3uHa €H3UMCKE peakiidje M CTEICH XUAPOIN3€ 3HAUajHO Cy Bapupalid y
3aBHCHOCTH OJI Iy)XMHE Tpajalba W HMHTEH3UTETa YITPa3BYyYHOT NpPETpPEeTMaHa, a YIATPa3BYYHHU
MpeTpeTMaH! yTHIIAIN Cy Ha MPOMEHY TOKa €H3MMCKE PEeKallHje 3a CBE UCIHUTAHE TY)KHHE Tpajama
MpeTpeTMaHa, ¢ TUM IITO Cy 3HATHO Behr CTETeHU XUPOJIN3€E U IMoYeTHEe Op3MHE OCTBAPEHH HAKOH
10 u 15 munyTa y nopehemwy ca KOHTPOJHUM y30pKOM. YITpa3BydyHU MPETPETMAH U3BEACH COHAOM
(20£0,2 kHz) y nyxunu tpajama 15 MuHyTa, IpH Mamboj PPEKBEHIIM M 3HATHO BUIIIEM WHTCH3UTETY
y mnopehewmy ca ynrpasByunum kymatuiom (4042 kHz) moseo je nmo Behe kondopmanmone
MOKPETJPUBOCT MOJICKYJIa TPOTEHHA ONaHIeTa W BHUIIOj JOCTYITHOCT €H3WMCKOj XHJIPOJIH3H.
XuaponusaT YATPa3BYy4HO MPETPETUpPAHUX IMpoTenHa OenaHuera JOOUjeH y JeAHOCTEHNEHOM
MOCTYIKY XHAPOJIM3E Ca aJIKala3oM I0Ka3ao je Hajpehy peaykyjyhy moh u cremeH HeyTpaiucma
DPPH" pamukana y mnopehemy ca CBUM OCTaauM TECTUPaHUM Xujaposiuzatuma. CBEYKYyIHHM
carjeqaBambeM BPEIHOCTH OCTBApeHUX Op3WMHA EH3MMCKE peKaluje, CTeleHa XHUIPOJIM3e H
AHTHOKCHIaTUBHE aKTHBHOCTH, jEJHOCTETICHA XHUIpPOJIM3a OeNaHmera y IIap>KHOM peKaTopy ca
MeIIakeM KaTaJH30BaHa allkajda3oM, M JBOCTEIHA €H3MMCKA XHPOJIN3a KaTallM30BaHa aJKala30M
u (¢IeBOpP3UMOM, YCBOjeHE Cy Kao HajedukacHuje, T€ Cy OHE KopuimheHe Yy 1ajbeM
EKCTICPUMEHTAITHOM pasy.

VY nornornasiby Kunemuuka cmyouja eH3umMcke xuopoauze npomeuna benanyema MpuKa3aHu
Cy KUHETHYKH pEe3yNTaTH XHAPOJU3E YITPA3BYyYHO MPETPETHPAHUX IPOTEHHA OenaHiera y
JETHOCTENEHOM IOCTYIIKY €a ajJKala3oM M JBOCTENEHOM IOCTYNKY ca KOMOMHALMJOM alKajla3e U
¢diieBOp3UM, TIPU PA3TUYATHM TIOYETHUM KOHIICHTpallMjaMa MpPOTEMHa M CH3UMa, Kao H
TeMmieparypu peakuuje. ExcnepumeHTamHo A00MjeHH pe3yaTath o00a €H3MMCKa IOCTYIKa
MOJIEJIOBAaHU Cy TMOJY-€MIHPUJCKUM KHHETUYKUM MOJEJIOM KOJU Yy3uMa y 003up HHXUOHIHU]Y
CYyNTpaTOM y BHIIKY W JE3aKTHBAllMjy €H3WMa Yy CKJIaIy ca KHHETHKOM JAPYror pela y TOKY
BpeMeHa. M3 emmmpujcke jeaHaYMHE YCBOJEHOT KHHETHYKOT MOJiea, oJpeheHe Ccy KHMHETHYKE
KOHCTaHTE METOJOM JinHeapHe perpecuje. IlokasaHo je na cMameme HHXUOUIUjEe €H3HMa
CYIICTpaTOM, Kao M moBehame aKTUBHOCTH €H3MMa W Op3WHE peakiHje yKa3ajy Ha MoOO0JbIIame
SH3UMCKE XHJIPOJHM3e TpoTenHa OelaHIeTa HAaKOH o0a YITpa3By4yHa IpeTpeTMaHa, yuMe je U
KBAaHTUTATHBHO JI0OKa3aH TO3WTHBAaH e(eKaT yYATPa3BYYHHX IpEeTpeTMaHa. TepMOIUMaHUIKOM
aHAIM30M YTBpPHEHO je Na ce BpemHOCTH TIpoMeHe eHTpormje (4S) moBehaBajy ca mopactom
TeMIepaType peakimje XHIPOJIM3€ KAaKO 3a YATPa3BYYHO IPETPETHpAHE, TAaKO W 33 TEPMUYKH
MpeTpeTHpaHe MpoTeHHE OENaHIleTa, W Ja je HaKOH IMpeTpeTMaHa pacTBOp MpOTEeHWHa OenaHIeTa
ypeheHuju u GJIMKU paBHOTEKHOM CTamy. Pe3ynrartu ucnutruBama yTHIlaj Ipoleca COHUKalMje Ha
KapaKTePUCTUKE YeCTHIla MPOTEeMHa OellaHIleTa ca acleKTa pacroJeNe BeIWYMHE YeCHuIla,
MOBPIIHCKMX KapaKTEPUCTHKA KAao IITO Cy YKYIHO HaeJeKTpucame, Tj. 3era ({)-moTeHuujan u
MOBPIIMHCKA XHUIAPO(POOHOCT, Ka0 W Ha CTENEeH JeHaTypalyje MpOoTenHa Ha OCHOBY OJHOCA
KOJIMYMHE YKYITHUX M pEaKTUBHUX CynpxuapmiHux (SH) rpymna, KBaHTUTaTUBHO Cy TIOKa3allv 1a Cy
TaJacu MHIYKOBAHU YATPA3BYYHOM COHJIOM JIOBENH J0 IMPOMEHE CTPYKType MPOTEHHA OellaHIeTa u
JNEIMMUYHE JIeHaTypanyje dnHehn monumneTuaHe JaHIe MPUCTYIavyHuje JEJCTBY €HIO-TIETTHIA3e
ankanase. Pesynratu cy OwiM MOTIYHO Yy CarjlaCHOCTH Ca KUHETHMYKHM pe3ylTaThuMma jep je



yITpa3By4YHU TPETMaH JONpuHeo noBehamy Op3UHY €H3UMCKE peakiuje, y3poKkyjyhu u nosehame
YKYITHE TTOBPIIMHCKE XUApo(oOHOCTH, caapikaja peakTuBHEX SH rpymna u nmosehame BpenHoctu (-
nmoTeHIMjana. yYmopeno ca moehamem caapxkaja SH rpyma 3a0eneXeHO je CMameme CPeImbe
BEJIMYMHE arperara nmpoTernHa OellaHIeTa ¥ MPOMEHa PacIlo/IeNie BeIMYMHE arperaTa.

VY notnornasy Yampaguimpayuono gpaxyuonucare xuopoauszama HAMUSHUX NPOMeEUHd
benanyema Hajupe je oapehena kopenamuja usMmel)y cremeHa XuApoJM3€ W AHTUOKUIIATHBHE
aKTUBHOCTH, KaKO OW C€ HYTPHUTHBHO BPEOHHM XHUJIPOJIM3AaTH TPOTEMHA OelaHIeTa TadyHO
nepuHUCAaHUX CTereHa XHIPOJH3e, OJHOCHO CacTaBa TOJMIICTHAHUX JIAaHAIA MOTJIHM YCHEIIHO
0/IBOjUTH Ha OWOJOIIKK HajakThBHE (pakuuje nentuaa. Hajsehe aHTHOKCHIATUBHE aKTUBHOCTH
ocraBpere cy TokoM 60, 90 m 90 MmHyYTa ca BpeIHOCTHMA cTereHa HeyTpaamcama ABTC™
pamukaickor katjonma 77,17+1,03, 75,89+1,14 wm 74,78+1,11% 3a Xumapoiusare mpOTEHHA
OenaHIleTa TPETPETHPAHHUX YITPA3BYYHOM COHIOM, Yy VYATPa3BYYHOM KYMATHIy W BHCOKOM
TemMIepaTypom, peaom. IIponemeHo je na cy HaBejeHe BPEJHOCTH aHTHOCKHIATHBHE aKTHBHOCTH
IIOCTUTHYTE CY 3a cTeneHe xujapoisinze ~ 28% U Ja je ynpaBo HpPH OBOM CTENEHY XHJIPOJIU3e
nmpoTerHa OenaHIleTa ajgkajla3oM TOCTHTHYT mocebaH cacTaB oOcCiI000h)eHUX TMOJUIeNTHIa |
onmuronentyaa. Ha OCHOBY mpencTaB/beHE pacmojesie MOJEKYICKHX Maca, HW3BPIICHO je
yITpaQUITPallMOHO pa3/Bajambe XUIPOIn3aTa MPUIPEMIbEHUX Ca CTEIIEHOM XuApounse 10 28% Ha
MeMOpaHaMa paznuuntux Bennyunaa nopa (30, 10, 30 u 1 kDa). Ha ocHOBY n00ujeHux pe3yirara
yTBpheHO je na je MaceHH yaeo M30JI0BaHMX mentuaa y omcery maca 1-3 u 3-10 kDa noOujenux
VIATpa3ByYHHM TpPETMAaHOM JiBa TyTra Behw oJ yaena H30J0BaHUX TNENTHIA Ca TEPMUUYKUM
TPETMaHOM.

VY HapenHa vemupu nommnoenasasa U30J0BaHe (pakuuje Mentuja U3 XUIpoJu3aTra HATUBHUX
npoTenHa OeNaHIleTa, MPETPETUPaHUX YIATpa3BydHUM Tanacuma Qpeksenne 20+£0,2 u 40+2 kHz,
CaKylJb€HE Cy M H3BpIICHA je FUXOBAa KapaKTepu3alldja ca acleKTa Pa3IMYUTUX OHOJIOIIKUX
CBOjCTaBa, alld je€ NPOYYCH M CHHEPru3aM OHOJIOIIKUX AaKTHBHOCTH XHUAPOJU3aTa HATUBHUX
nmpoTenHa OenaHIETa ¥ HHUXOBUX H30JOBAHMX OMOAKTUBHUX MENTHAA YMME je JaT 3HayajaH
JONIPHHOC Y pa3yMeBamby MeEXaHW3Ma JIeJOBarba OMOAKTUBHHX MNENTHIA, KAa0 W MPOHATAKEHY
Kopenamuje Ay)KWHAa M CEKBEHIa MenTuaa U muxoBe Ouonomke ¢yHkiuje. Kopenanuja nsmehy
CTPYKType TenTuaa W Ouosionike (yHKIMje NPOTEHHCKUX XHAPOJHM3aTa W/WIA H30JIOBAHUX
(dbpakuuja nMenTuaa HUje MOTIIYHO TO3HATA, AJIM C€ CMaTpa Jia 3aBUCH O] HEKOJIMKO KapaKTepUCTHKA:
CEKBEHIIC AMWHOKHCEJIMHA, MOJIEKYJICKE Mace MenTHaa, XUAPO(POOHOCTH, HaeleKTpHUCama W
CBOjCTBa OCHOBHHX aMHUHOKHCEIIIHA.

Hajnpe cy wu3onoBane Qpakuuje mnentujga oOKapakTepucane ojnpehuBameM U nopehemem
AHTHOKUIATUBHE aKTUBHOCTH CBake O] BHUX, MIPH YEMYy C€ BOAMJIO padyHa O yTHUIAjy cacTaBa U
BEJIMYMHE TIENTHA Ha CIIOCOOHOCT HEyTpaIHcama CI000HUX paaukaia. YTBpheHo je 1a 3aBUCHO
O]l CTeTIeHa OMOPACIIONIOKUBOCTH, BPCTE U CACTaBa, MENTHAN MPOTEHHA OeNIaHIeTa MOTY ITOHYIUTH
onpehenu HUBO 3amTUTe henujamMa NPOTUB TOKCUYHUX e(deKaTa peaKTUBHUX KUCEOHUYHUX BPCTa U
JOHa TIpeTa3HUX MeTaa, MpU Yemy ce (pakiuje Mojaekyickux mMaca 3-10 u 1-3 kDa, u3zaBajy kao
OHE ca HaJBUIIMM HHBOMMAa MHXHUOHUIMje cino0oaHuX paaukana (mpexko 70% mpu KOHLEHTpaluju
nentuaa 1-1,2 mg/cm3). JletaspHuje, oBe nBE (Ppakiiyje mocenyjy u3y3eTHe ClIOCOOHOCTH CyNpecHu]e
CI06OIHUX paJUKANCKUX rpyna kao mto cy ABTS™ pamukanckm KaTjoH, XMAPOKCHI paguKanl U
CYMEpPOKCHU]I aHJOH paJuKaj, aju W JUNUIHE MEPOKCUIAIM]E U CTENeHa Xelupama Fe? jona. Ha
OCHOBY KOpEJallije CBMX aHTHOKCHIATHBHHX aKTHMBHOCTH, HPETIOCTaB/bEHO je Aa dpaxmuja-3 (3-
10 kDa) u ¢paxumja-4 (1-3 kDa), oOmityjy BUCOKMM caapiajeM apoOMaTH4YHUX M XuApo(oOHUX
amuHOKHcenuHa, npe ceera lle, Leu, Tyr, Phe, Trp, Pro u Val, aiu Huje MCK/by4nuBO 1a MOX/Ia
jenHa onx wmuX caapxku Behu campxkaj xuctuauHa. JloOMjeHM pe3ynaTaTd TOKaszyjy Ja Cy CBHU
WCIIUTAaHU Y30pIM KaKO XUAPOJM3aTa MpoTenHa OellaHIeTa Tako M M30JI0BaHE MENTHIHE (pakimje
IOJaTH y JHIHAJHY eMYJI3ujy [-KapOTEH-JIMHOJIHA KHCEIWHAa OWJIM H3Yy3€THO CIOCOOHM Ja
MHXUOUpajy GopMupame MNEepoKCHs pagukaia TokoM 120 mMuHyra uHKyOanuje y mnopehemy ca
KOHTPOJIHUM Y30PKOM HAaTHUBHOT HETPETHPAHOT OeJaHIeTa, YNME je€ CTPYKTypa -KapoTeHa ocTaja
OodyBaHa, a OKcHJaluja -kapoTeHa, Koja ce MmaHudecTyje 00e300jaBambe peaKIMOHE CMeEIIe, je
unxubupana. dpakiyje nentuaa Moyiekyicke mace mamwe oa 3 kDa, mely ananuszupanum
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y30pIIMMa, HCTOJbHIIC CYy HajBehy CrmocoOHOCT HWHXHMOWpama TMEPOKCHII paauKaia, OTHOCHO
oKcumanyja [-kapoTeHa je HajMama. Xuapoaws3ar je O0mo wuHdpepuopHuju on ¢paxuuje-4 u
¢bpakiuje-5, U UCIOJbUO jeé AaHTUOKCUAATUBHY aKTUBHOCT CIMYHY OHOj Y ¢Gpakuuju-3, mTo je y
CarjlaCHOTH ca pe3y/ITaTuMa JPYTUX aHTHOKCHJIATUBHUX TECTOBA, 10 KOjMa ce ynpaBo (pakimja-3
u ¢paknuja-4 u3aBajajy Kao HajakTUBHMje. 300T TOra AaxkTUBHOCTH NENTHAAa ca aclekTa
HeyTpaJln3aluje cI000JHUX pajKaia MOXKE Ce IOBE3aTH ca MHXMOWLKJOM OKCHUJAIMje JMHOJHE
KHCEJINHE, KaKO Cy CHUTEMY Ca JIMHOJNHOM KHCEIMHOM TaKO M Yy CHCTEMY [-KapOTeH-JIMHOJHA
KHCEJINHA.

Ha ocHOBY IeNOKymHUX pe3yiTaTa aHTUTyMOPCKE AaKTHBHOCTH XHUAPOJU3aTa HATUBHUX
MpoTerHa OeJIaHIeTa U U30JI0BAaHUX (pakivja MENTHIa, Ka0 M YBUJA Yy CBETra HEKOJHUKO CTy/Hja
KOje pa3MaTpajy aHTUTYMOPCKO JI€JCTBO XHIpOJIM3aTa MPOTeHHa OeTaHIeTa U TO CaMO M30JIOBAHUX
MIPOTEUHCKUX (pakiiyja, MOKa3aHU aHTUIPOJU(epaTUBHU edekar [Ba eH3UMCKa XUApoju3aTa U
nBe nentuaHe ¢pakiuje moiekycie mace 3-10 kDa 3aBucu on Tuma Tymopcke hemuje nuHHje,
MIPUMEHCHE KOHIIEHTpalHje MenTHAa W BpeMeHa uHKyOamuje. Kao Hajuspaxkajuuju edekar Ha
henujcke nmuuumje ageHokapiuaoma jaojke (MCF-7) u konopekranHor ageHokapimonoma (SW480)
W3/1aBaja ce ympaBo OHaj aHWTHpoJudepaTuBaH edeKkaT KOJU Cy HCIOJHHINA y30PIH HM30JIOBAHUX
yITpa@uITpallMOHUX (pakiuja NenTuaa, y Kojuma cy HaTUBHU IPOTEMHU OelaHIleTa HEIOCPEIHO
npe eH3UMCKE XHIPOJM3e OWIM MOJBPrHYTH YITpa3BydHoM TperMmany ¢peksenue 20+0,2 kHz.
HapouuTo je uspaxkena nuxubuuuja nposudepaiyje npyu KOHIEHTpalyjama y30paka MpoOTeMHCKUX
xunaponusara u ¢pakmuje nentuaa ox 35,0 |J.glcm3 1 MHKyOanuju onx 72 cara 3a XymaHe hemnuje
aneHokaprmHomMa MCF-7 u SW480. CnuuHo ciiarame je moKa3ao U MPOTEHHCKUX XHIIPOIH3aT KOl
KOra Cy NpOTeHHHM O€JaHIeTa TNPETPETHpPAaHH y YIATPAa3BYYHOM KymMaTwiry. Y HCIUTHBAmBAMA
LIUTOTOKCUYHOT e(eKTa OBUX y30paka Ha mnpoiudepannjy Me3eHXMMaJTHUX MaTHUHUX henunja
M30JIOBAaHUX W3 TIEPOJIOHTAIHOT JIMTAMEHTa Yy O0Ja0paHOM pacrloHy KOHIICHTpalWja W BpEMEHa
nHKyOauuje, yrBpheHo je n1a 06a eH3uMcKa XHApOoJIM3aTa yATpPa3BY4dHO MPETPETUPAHUX HPOTEHHA
OenaHieTa U lUX0Be (pakiuje nentuaa Mosekyicke mace 3-10 kDa He ucnospaBajy HHXUOUTOPHU
edekar. Pesynratu ykaszyjy Ja aHaJU3WpaHU Y30pIH TENTHIA, KaKO Y CMEIIN TaKo M y OOJHKY
(dbpakuuja, HEeMajy TOKCHYaH eeKar Ha 37paBe MaTU4HE henuje, mTo je 0/ M3y3eTHE BaXKHOCTH 3a
bopmynucame GYHKIMOHAIHO aKTUBHUX MENTUIA/IPOTENHA CapKaHUX Y (PMHATHOM JTHjE€TETCKOM
MIPOU3BOIY.

[lotoMm, mokymao je Jnga ce YCIOCTaBUM Kopenauuja usMel)y aHTHOKCHJATUBHE W
aHTUnposudepaTUBHE AaKTUBHOCTU U YTBpheHO je Ja je OHa JMHeapHa M Ja I[OpacToM
aHTHOKWCJATHBHE AaKTHBHOCTH ca aclekta HeynTpammsammje ABTS™ pagmkanckor Katjow,
JMHEApHO pacTe aHTUIposmpepaTnBHa akTUBHOCT. [TnupcoHOBa KOpenalpoHa aHam3a rmokasania je
3HayajHy MO3UTUBHY KOpEJalujy aHTunpoaudepaTMBHE aKTHUBHOCTU (¢pakiuja NenTuaa
motiekyicke mMace 3-10 kDa, u3070BaHMX M3 XHIPOJIM3aTa MPOTEHHA OETaHIeTa COHUIUPAHHX
yntpasBykom ¢pekseniie 20+0,2 u 40+2 kHz, u ;UX0Be aHTHOKCHIATHBHE aKTUBHOCTH y CIy4ajy
006e Ttymopcke henujcke nuHuje. To moapasyMeBa Ja je€ 3a BHCOK CTENCH WHXHOUIIH]E
npojudepauurje henuja ageHokapuuHOMa JOJKE U KOJOPEKTAJIHOI aJ€HOKapLUHOMA HEOIXOJHO
MIPUCTYCTBO MENTH/IA KOjU YjeAHO UCIIOJhaBajy M BUCOKY aHTHPAIUKAICKY aKTHUBHOCT, a IOBE3aHOCT
cIO0OMHUX paauKalia U OKCHUIATHUBHOT cTpaca henmuja ca mpoidepanujom Tymopckux hemuja je
BEJIMKA.

AHTHMUKpOOHA aKTHBHOCT TIETITH/IA TPOTEHHA OEIaHIleTa y OKBUPY OBE TUCEpTaIHje TIOKa3yje
Ja W30JIOBAaHM TENTHIM KaKO M3 XUIPOJIM3aTa TaKO W W3 YATpaQUITPAMOHHX (pakiuja He
moceyjy MHXHOUTOPHY akTHUBHOCT Tpema henujama kBacima Candida albicans, anu ma ucrnospaBajy
AaHTUOAKTEPHjCKY aKTUBHOCT, HAPOUUTO Tpema narorenoj I'pam-niozutrBHoj Staphylococcus aureus
3a KOJy je MO3HAaTO Jia y3POKyje TPOBaWmE XPaHOM, Kao IMOCJIEAWIAa KOH3UMMHpama XpaHe Koja je
3araheHa eHTepoTokcuHuMa. M3osioBaHe mentujaHe (paxkiuje mnokasaie cy cinady MHXUOUTOPHY
aKTHBHOCT mpeMa ucrnutaHoM cojy Escherichia coli. Ynrpassyunum mperpermanom ¢pekBeHIie
20£0,2 kHz mporenna OenaHieta W HBHXOBOM CYOCCKBEHTHOM XHIPOJIH30M ajKaga3oM, Kao H
pUMEHOM ynTpaduiITpanyje 3HauajHO je nmoBehaHa aHTHUMHUKpPOOHAa aKTUBHOCT y mopehemy ca
HATHBHUM HETPETHPAHUM OEIaHIETOM, PU YeMy C€ IMPETIIOCTaBJha Ja TENTHUAM, TPYIHUCAHU Yy
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OKBUpY jenHe (pakiyje TayHO AePUHHCAHOI cacTaBa M BEJIIMYMHE MENTHIHUX CEKBEHIIM, JaKIle
mupyHayjy kpo3 henmjcky memOpany ['paM-nio3uTUBHUX OakTepuja y TEYHOM MEAWjyMYy U Ha Taj
HA4YMH UCIIOJbaBajy OaKTEpUOCTATUUKO W/WIM OAaKTEPUOLUIHO JE]CTBO.

Pesynratu ucnuTrBama aHTUXUIIEPTEH3UTUBHE aKTUBHOCTH TIOKA3yjy J1a M30JI0BAHU TETTHAN
Kako W3 XUApoJih3aTra, Tako M H3 yinTrpadpuwiTpauuoHMX ¢pakuuja jako wuHxuodbupajy ACE-
aKTUBHOCTH. Mely pesynratima M0oOWjeHHX MPUMEHOM Pa3jIHYUTO T'C€HEPHCAHUX YITPa3BYYHHX
Tajmaca paszimuute (QpeKBeHIlE HHje 3a0elieKHa CTAaTUCTUYKM 3HadajHa pasnuka (p>0,05) y
BpEIHOCTHMA CTEIIeHa HHXHOUTPOHE aKTUBHOCTH, aJlil j€ HHTEPECAHTHO 3alaXame Ja je MPUIHKOM
onpehuBama HBHUXOBE KOHIEHTpalje morpedne 3a maxuoOupame 50% ACE-aktuBHOCTH (ICs0)
3a0enekeHa W Te Kako 3HauajHa pasimuka (p<0,05). 1Csy BpeaHoctn m3HOCcHie cy 67,85+1,29 wu
76,68+1,31 pug/cm® 3a yarpassyunn nperperman dpeksenne 20+0,2 i 40+2 kHz, penowm, unme je
yTBph)eHO Ja je Humak HeoNxXoJHa 3HaTHO Beha KOHLEHTpauMja OHMX NenTHAa O0cyi00oheHux
MPETPETUPAEM HATUBHUX NPOTEHHA Yy YJITpPa3BydHOM Kymarwiry. MehyTuMm, aHTHKOaryigaHTHa
AKTUBHOCT XHJPOJIM3aTa W/WIM HM30JI0BaHMX (pakiyja TMEnTHaa, Koja je oOyxBaTuia MEpeHe
BpeMeHa Koaryiauuje pekaauu(puKoBaHe IUIa3Me, OWia je 3HAaTHO HUXKa OJI OHUX BPEIHOCTH
nobujeHnx ca acnupuHOM KoHIeHTpamuje 0,4 MM, Koju ce KOHBEHIIMOHAIIHO KOPUCTH Y
AHTUKOATYJAHTHO] TEPAIHjH.

CBeyKymHHUM pe3y/TaTiMa HCIUTUBalka OUOJIONIKUX aKTUBHOCTH Y OBa Yemupu nomnoznasna,
MIOKa3aHO j€ JJa KOHBEHLMOHAJIHU TEPMUYKU IPETPETMaH MPOTEHUHA, KOjU jé OOUYHO 3aCTYIHEH Y
MHYCTPU]CKO] MPaKCH, 3HaYajHO JTOTPUHOCH CMamEHhy OMOJIONIKE aKTUBHOCTH IENTHAA IPOTEUHA
OenmaHileTa yciel HHUXOBE HECTAOWJIIHOCTH M Ja je moTpeba 3a HEroBOM 3aMEHOM Marbe
MHBAa3UBHUM TEXHUKaMa, Kao LITO j€ TEXHOJIOTHja yATPa3ByKa, CACBUM OIpaBAaHa.

VY nornornasiby [lpeuuwhasarwe u kapakxmepusayuja u3ono8aHux paxkyuja nenmuoa
benanyema TPUMEHOM Tel-puiarparuoHe xpomarorpaduje, OHWOJOMIKK HajaKTUBHU]E (pakiuje
nentuga mouiekyiacke mace 3-10 kDa mase cy pasaBojeHe Ha HEKOJIHKO (pakiuja, KOje Cy
OKapaKTepUCaHe ca acleKTa AaHTHOKCHACATHBHE AaKTHBHOCTH. TOM TpPHIMKOM je yTBpheHa
crocobHOCT HeyTpammsarmje ABTS™ paamkanckor KaTjoH y H30JI0BaHMM (pakiujaMa, atd je
Takohe yrBpl)eHa pasinKka y pacrojiesil BEJWYHHE NEeNTHIAa W FKUXOBUX CEKBEHIM KOJ y30paka
TpeTuTaHux yirpasBykoMm ¢peksenne 20+0,2 u 40+2 kHz. Ha ocHoBy pesynrtara crerncHa
XupooOHOCTH TOBPIIUHE MOJIEKYIa MENTHIA Y W30JIOBAaHUM (pakiujaMa U aHTHOKCHIATHBHE
aKTUBHOCTH, TIOTBpheHo je ma Hajsehy xoapodoOHOCT mocedyjy ympaBo ¢pakiuje ca
HAJU3PAKCHUJUM OMJIONIKUM aKTHMBHOCTHMA, M TO je (pakiuja-3 (3-10 kDa) u ¢dpaxrmja-4 (1-3
kDa). OBo je y ckiaay ca JIMTepaTypHHM pe3yiTaTuMa JO0OMjeHHM Ha MOJEN MENTHIMMa
CUHTETHUCAHUM W3 aMHUHOKHCEIMHA ca XuApohoOHUM OOYHMM HU30BUMA IMOMYT (heHUJATaHUHA U
TpunTodaHa, Koju Cy MoKa3ajlu CHa)XKHY aHTHOKCHJIATUBHY aKTUBHOCT oJjpel)eHy nomMmuhy HEKOJIMKO
MeTona. Pesynrarmma u3 OBOT moOrjaBba MOTBpHEHA j€ W YCIOCTaBJbEHA perainuja u u3Mehy
¢bpakiyja nenTuaa TayHo ACPUHMCAHUX MOJIEKYCIKHMX Maca M NMOHAoco0 jeHe oJ OMOJIOMIKUX
aKTHBHOCTH.

Y mnortnornaBipy [lpouzsodrwa OUOGKMUBHUX Nenmuda y MeMOPAHCKOM peakmopy cda
PEeYupKyIayujom U muxoea Kapakmepuzayuja y THIBY ToOWjara OHMOJOMIKM HajaKTUBHHUJUX
¢dpaknyja menTHaa y KOHTHHYAJHOM CHCTEMY, NPUKa3aHU Cy PE3y/lITaTd ONTHMHU3AIMje HAauhHA
n3Bohema mpoleca U KOHPUrypamrje MeMOpPaHCKOT PEaKTOPCKOT CHUCTEMa Ca PEUPKYIAIHjoM.
Kao Guokaranuszarop xopuinhena je mpoteaza u3 Bacillus licheniformis (ankamasa), a Hapouuto je
WCTHTAH YTHIA] yATPa3BYYIHOT MpEeTpeTMaHa Ha MPOIYKTUBHOCT Ipolieca M MPHUHOC OMOAKTUBHUX
MEeNTHIAa U y OBOM CHCTEMY. YmopeheHH cy pe3yiTaTd KMHETHYKHX Tapamerapa y HIap)KHOM H
MEMOpPaHCKOM CHCTEMY, Ka0 M pe3yJITaTd aHTHOKCHJATUBHE AaKTUBHOCTH J100MjeHUX (pakuuja
nentuga. [locTurHyra je BHCOKAa TPOAYKTHBHOCT M IMPHHOC TANTHAA Ca aHTHOKCHIATHBHOM
aAKTUBHOCTH y MEMOPAHCKOM PEaKTOPy ca PEHUPKYIIALNjOM, TAKO J]a C€ KOHTHHYaIIHA MTPOU3BOIHA
NeNTUAHUX (paKiMja XUApoJin3aTa rokaszajia Kao erukacHa.
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VY mnornaBmpy 3akmywaxk jaCHO WM TPETJeAHO Cy HU3HETH 3aK/bydlld HM3BEJIEHU HAa OCHOBY
pe3ynTara mpeACcTaB/bEHUX Yy MPETXOJHUM TOTJIaB/bUMa KOJU CY Y CarjlaCHOCTH Ca MOCTaBJbEHUM
LIMJbEBUMA PaJIa.

VY nornasspy JIumepamypa nat je cnucaxk KopuiheHe Jureparype.

3. OLIEHA TUCEPTALINJE

3.1. CaBpeMEHOCT U OPUTHHAIIHOCT

BroakTuBHE nenTHIU Cy 300T CBOje Majie MOJIEKYJICKE Mace U JIaKe arlCOPIIIIHje HAIUTH BEJTHKY
NpUMEHY Ka0 MMYHOPETYIaTOpH, aHTHXHUIIEPTCH3UTUBHU M aHTUMHKPOOHW TENTHAM, ald U Kao
anTHoKcuaanTu. OBu menTuau cajpxe Hajuenrhe 5-16 aMMHOKHMCETMHCKUX OCTaTaka M HUXOBA
aKTHBHOCT C€ MCIIOJbaBa KpO3 paznuyute MexaHu3me. [IpucycTBO M mpaBWiIaH TOJI0XKa] Oa3HHX
W/WIIHA KUCENINX, QPOMATUYHUX U XUAPOPOOHUX aMUHOKHCEIMHCKUAX OCTAaTaka Yy OKBHPY MENTHIHE
CEKBEHLIE MOXKE€ Jla JIoBeAe N0 MoOoJblIamba OMOJOMIKMX aKTUBHOCTH mnentuaa. OBo je moryhe
noctuhy MapIyjaTHOM B KOHTPOJHMCAHOM €H3MMCKOM XHJIPOJIM30M HATUBHUX IMPOTEHHA MIPH YEMy
ce ocinobahajy cneumpuuHd aU-, TPU- U OJUIONENTUIM KOJU UMaJy aHTHOKCHJIATUBHY,
aHTUNpoIU(epaTUBHY U AHTUXUIEPTEH3UTUBHY aKTUBHOCT 300T uera ce JA0OMjeHH XUAPOJIU3ATH,
MIOJTyITPOM3BOIHM, MOTY KOPHCTUTH Ka0 HOBM OMOAKTHBHH CyIUIeMeHTH. HakHa/HO, U3 BHUX Ce MOTY
MPUMEHOM DPA3JIMYATUX CETapalMOHNX TEXHWKA W30JIOBATH M TPEYUCTHTH TENTHAN, OAPEAUTH
BUXOBA IMENTHIHA CEKBEHIA M M3BPIIUTH KapaKTepH3alHja ca acleKTa Pa3iIHIUuTHX OMOJIOMIKHX
akTuBHOCTH. [Iperienom noctynHe nureparype Kao riaBHH MpoOiIeM MMILIEMEHTaIHje OnOIOMKN
aKTHUBHHUX TenTuaa Hamehe ce WUXOBa HECTAOMIIHOCT M TPOMEHA XEMHJCKE CTPYKType yCien
TepMHUYKe 00paje, Koja MOCIESIUYHO JTOBOJAM W JI0 NMPOMEHE OHMOJIOIIKE aKTHBHOCTH. HeratnBHM
mponpatHu  epekaTd Koje HCIoJbaBa TEPMUYKH TMpPETpeTMaH OelaHiera Ha BHUCOKHM
TeMIieparypama orjiefiajy ce y oJBHjamy ClI0KeHe MajiiapioBe u Ipyrux peakiyja, Koje T0BOJIe 0
TaMIbEha IPOU3BO/JIa U HACTajama JeUbEeHha ca TOKCUYHUM, MyTareHUM U TEPaTOT€HUM e(eKTUMA.
OcuM ToTa, MPHIIMKOM TEPMHUYKOT ITOCTYIIKA Yy 0J1aro ajaKalHOj CPEIMHH JOJIa3H /10 HECEIEKTUBHE H
HEKOHTPOJIMCaHE XUAPOJIN3e MPOTEHHA, Ka0 U HUXOBE MPEBEP3UOMIHE ACHATYpalllje, TaKo Ja ce
3HAa4YajHO CMamyje W HYTPUTHBHA BPEIHOCT NPOM3BOJA. 3aTO, TPOIEC MPOU3BOAIBE OBUX
HecTaOMIHMX OWOAKTUBHMX IMENTUIA YHUJU J€ pa3BOj YyjeIHO M MpeIMeT HCTpaKuBamba OBE
JIOKTOPCKE JHcepTaluje, 3axTeBa Kopuirheme NHOBATUBHUX TEXHOJIOTHja HIIP. YATPa3BYKa BUCOKOT
WHTEH3UTETAa, Koje he omoryhutn 3aapkaBame OMOJIOMIKE aKTUBHOCTH 0€3 00pa3oBama HEKEJbEHHIX
edexkara.

VYTunaj ynatpa3dByka Ha €H3MMCKY XHJPOJIM3y MPOTEHHA OellaHiera, Kao U Ha mpoduia u
OMOJIOIIKY aKTUBHOCT NENTHIA HHUje MOBOJFHO WCTPAKEH, ald CE€ HCTHYE J1a TEXHOJIOTHja
yITpa3ByKa Kao Op3a, moy3aaHa u e(hpukacHa TEXHUKA MOXE TIOTIOMONYM €H3UMCKY XHIPOJIH3Y, Kao
u ocinobahame OMOJOIIKM AKTUBHUX MENTUIA. Y OBOj JOKTOPCKO] AMCEpPTAalMju IpoydaBa ce
SH3UMCKH TIOCTYIIAK TPOM3BOJIE OWOJIONIKM aKTUBHUX MENTHIA YATPa3BYYHO NPETPETUPAHUX
HAaTHBHHUX IIPOTEHMHA O€JaHIleTa ca acleKkTa MHUXOBOT H30J0Baka M Kapakrepm3ammje. Kao
CYIICTpaT, 3axBajbyjyhui CBOM jJeIMHCTBEHOM aMHWHOKHCEIMHCKOM CacTaBy W BHCOKO] HYTPUTHUBHO]
BpEAHOCTH, M3a0paHO je HAaTUBHO OejaHIle KOjeé YMHM CMEIIy BUIIE OJ TPHUAECET PazIuYUTHUX
npoTenHa Mel)y KojuMa je Haj3acTyIJbeHUJU 0BaTOyMHUH. CaM €H3UMCKH MOCTYIaK ONTUMHU30BaH je
NPUMEHOM DAa3JIMYUTUX CHIO-M er30-TeNTHIa3a, JOK je YITPa3BydyHH IPETPeTMaH HCIUTaH
NPUMEHOM yATpa3Byka paznuuute ¢peksenie (20+£0,2 u 40+2 kHz) u MexaHu3ma JenoBama
Bojiehn padyHa O BpPCTM M KOHCTPYKIMJU ypehaja 3a reHepucame yiaTpa3ByKa, Kao U JTyKUHU
Tpajama caMor nperperMana. Melhyrum, TOkoM m3Bolerma mpeTpeTMaHa yaTpa3ByKOM HEOIXOIHO
j€ 3al0BOJBUTH M 3aXTE€BE KOJU CE€ OJIHOCE M Ha OYyBaWke (PYHKIHOHATHUX, PEOJOLIKUX U
HYTPUTHUBHUX CBOjcTaBa JOOWjeHUX XuApoaM3aTa HW/WiM Qpakuuja MNEeNTUAa M3 pPOTEeHHa
Oenmaniera u yHampeheme OHMOJONMIKUX AaKTHBHOCTH Kako OW ce OMOAKTHBHHU MENTHAA MOTIH
MHKOpHOpHpaTu y ojapeheHe BojeHe U ABO(A3HE MOJieN CUCTEME XpaHe Kao (PYHKLIHMOHAIHU
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nomanu. Hawmme, cyBuIe WHTEH3WBAaH TpPETMaH YATPAa3BYKOM MOXeE Ja JOBEAE [0
MHTEPMOJICKYJICKIX MHTEPAKIIHMja HAKOH pa3BHjarkba MOJIEKYJIa MPOTEHHA, a yCIIe ] TOTa, 0 FbHXOBOT
arperupama, nosehama yectuua U npomMeHe GU3MYKUX U PEOJIOLIKUX CBOjcTaBa. 300r Tora je oj
M3y3€THE BAXXHOCTH HCHUTATH KOpenanujy w3Mel)y MHTEH3uTeTa W Imapamerapa yITpa3BydHOT
nmpeTperMaHa (BpeMe TpeTupama, aMIUIuTyaa, (pEeKBEHIa), EH3UMCKE XUIPOJU3Ee U OMOJIONIKUX
CcBOjcTaBa J00MjeHHUX (Qpaknuja nentuga. HaBemeHw 3axTeBH HE MPEICTaBIbajy jEeAHOCTaBaH
3aJaTaK M 3aXTeBajy UCIIMTHUBAkE BEIUKOT Opoja mapamMerapa v MPOTCOJUTHIKIX €H3UMa ca eHJI0-
1 eT30-TICTITH/Ia3HUM MEXaHU3MOM JICTIOBamba.

VY oxBupy KapakTepu3zaluje JOOMjeHUX XUAPOJM3aTa YIATPa3BYYHO MPETPETUPAHUX IMPOTEHHA
OepIaHlieTa, Kao MOJa3HUX MPOU3BOJIA 33 M30J0Bamke (pakiuja NenTHaa, ajld U KapakTepusaiujy
n30JI0BaHUX (paknuja mentuaa KopumrheHe Cy pasndynTe  MeTroae 3a  oapehuBame
AaHTHOKCHJATHBHE aKTHBHOCTH M TO: crocobHocT wuHxuOummje DPPH’ pammkama, ABTS™
PaJMKaJICKOT KaTjoHa, CYMEPOKCHI U XUIPOKCUI paJMKaia, CIOCOOHOCT XeInupama METaTHUX JOHA
U CIOCOOHOCT WHXHOWIMje IunuaHe mnepokcumanuje. CBe oBe MeroAe mocenyjy oxapehene
Cenu(UIHOCTH, OJHOCHO JpPYTUM peunMa, OWOJIOIIKM aKTHBHH NENTHIH he pearoBaTH
Pa3NMYUTHM WHTCH3UTETO W MO JpyradyrjeM MeXaHW3My, Ila CaMHM THM HCTH TenTuau Hehe
WCTIOJBUTH WJICHTHYAH CTEIIeH AaHTHOKCHIATHBHE aKTUBHOCTH KaJa C€ TECTHPAjy pa3IHdUuTHM
Merogama. OBO je BaXXHO jep TPWIMKOM HCIMTHBama AHTHOKCHUAATHBHUX CBOjcTaBa Tpeda
KOPHCTUTH IITO BHUIIIE METOJA 3a oJpeluBame aHTHOKCHIATHBHE aKTUBHOCTU Kako OW ce jpoOmia
KOMILJIETHA CJHMKa peajHe CHocoOHOCTH onapeheHnx OMOaKTHBHMX NeNTHAa Ja JAenyjy Kao
AHTUOKCHUJIAaHCU W CIIPEYaBajy HEXEJbE€HE peakiuje CI000JHUX paJuKaia y opraHu3my. Buimak
CIO0OIHUX paJrKaja MOXKE IMPOY3POKOBATH OJBHjaArbE PA3IUYUTHX OKCHIATHUBHUX pPEaKIiuja, Koje
MaK MOTy JjoBecTH 1o omrehema henuja n/unm mUXoBHX JenoBa. Kao TakaB, OKCHIATUBHU CTPEC U
CIOOOJHU paJUKaIM CMaTpajy c€ WHUIMjaTOpuMa W/WiIW Mporararopuma 0o0JIECTH TOIMyT
KapJIMOBacKyJapHUX OOJIeCTH, yHmajdHUX Mpolleca, KaHiepa U aujadereca. 3aTo je 0J MOCEOHOT
3HaYaja ycropaBame OKCHIATHBHUX Tporieca y hennjama ycien y3uMama pa3InauTuX T1jeTeTCKUX
CyluleMeHaTa WIH Yy XpaHU Yycleln JAoJaTaka pa3iMdUuTHX TPUPOJHUX ¢  CHHTETCKHX
aHTHoKcuaaHaca. [lo3Haro je na mpoTerMHU U OMOAKTUBHU MENTUAM U3BEACHU U3 MPOTEHUHA UMa]y
BEJIMKE MPEJHOCTH y OJJHOCY Ha CHHTETHYKA CPE/ICTBA, KA0 MITO Cy CHHTETUYKHA aHTHOKCHIAHCH U
CHHTETHYKA JICKOBHTa CpeiacTBa. MehyTum, W mopen BENIMKOT HMHTEpeca 3a OBHM IPHPOTHHM
OMOJIOIIKM aKTUBHUM CYIDIEMEHTHUMA M JIOJIAIlIMa Y3 MCXpaHy, Ha TPXKUIITY Y HAIIOj 3€MJBH jOIII
YBEK HEMa CyIuleMeHaTa Ha 0a3u MPUPOTHHX MMPOTEHHA ca BepHU(PUKOBAHOM aHTHOKCHIATUBHOM U
aHTUTYMOPCKOM akTUBHOCTH. M3 HaBeneHor, jacHo je nAa je oapeheHa aHTUIpoiudepaTHBHA
aKTUBHOCT NpeMa TYMpPOCKUM heNujCKUM JIMHUjama aJIeHOKaplLMHOMAa JO0JKE M KOJIOPEKTAJIHOT
aJICHOKapIIMHOMA KaKO XUAPOJIM3aTa YITPa3BYYHO IMPETPETUPAHUX MPOTEHHA OellaHIleTa Tako U
M30JI0BaHUX (pakuuja mentuaa oja moceOHor 3Havaja. IllTa Bume, u ocrane oapeheHe OGumosomke
aKTUBHOCTH, Ka0 IITO CYy aHTUMUKPOOHA aKTHBHOCT, aHTUXHUIIEPTCH3UTUBHA M aHTUKOAryJIaTHBHA
JOTMPHHOCE MPOIIHPEHY MOTYRHOCTH ITpUMEHe POM3BEACHNX OMOAKTUBHUX IENITH/IA U3 TIPOTEHHA
OenaHieTa.

HajaxxHuje, y OBOj JOKTOPCKOj JUCEpTalUju YTIBPHEHO je IOCTOjalbe€ CUHEPTUCTUUYKOT
epekara OBE WIM BHUIIE OHOJOIIKUX AaKTHBHOCTH NeNTHAa OelaHIeTa INTO Y J0CaTalllbuM
UCTPaKMBalkbUMa HMjE JIOBOJBHO HCIIMTAHO, Ka0 U peayaluje uMel)y mojeIuHayHuX NenTuaa u
jenHe o/ OMOJIOMIKMX aKTHBHOCTH, YAME CY Y MOTIYHOCTH MCIYE-CHH 3aXTEBH 32 CABPEMEHOCT H
OPUTHHATHOCT CIIPOBEICHOT HAYYHOT HCTPAKUBAbA.

3.2. OcBpT Ha pedepeHTHY ¥ KOPpUIITAEHY JIUTEPATYDY

TokoM m3pase NOKTOpCKE HcepTandje KaHAMIAT je W3BPIIMO JETajbaH Iperjell HAydHe U
CTpy4YHE JUTEpaType M3 PEleBAaHTHUX HAYYHHX OOJAaCTH BE3aHWX 3a MPOOJIEMATHKY IOKTOPCKE
TUCEpTaIHje.

Mutupana cy 387 nurepaTypHa HaBoJa Koja cy omoryhmiia 1a ce jacCHO IpPEICTaBU CTame Y
HCIUTUBAHO] HAy4yHO] 00JacTH, Kao M Ja ce carjiefja akTyeJHOCT mnpoodOiemaTuke. Behuny
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IperjenaHe JuTepaType YuHE pajioBU MYOJMKOBAHU Y BPXYHCKUM Mel)yHapOIHUM 4acOoNUCcCUMa O
CTpaHe eMHHEHTHUX CTpy4HaKa y UCIIUTaBHO] Hy4HO] obsiactu. Ha ocHOBY oBoOr mpeceka crama y
JUTEpaTypu M3J0XKEHEe Cy OCHOBHE CMEpHHIIE 3a HCTpaXKHMBama Koja Cy CIPOBACHA y OBOj
JOKTOPCKOj nucepranuju. W3 oOpasnokema NPeNIoKeHe TEeMe JOKTOPCKE IucepTamuje |
00jaBJbEHUX paJioBa y IMpHUjaBU, KOJy je KaHIAUAAT MOJHEO, Ka0 W U3 IOMHCca JIUTepaTrype Koja je
KopuiheHa y HCTpaXHBamy, youaBa ce aJeKBAaTHO IMO3HABAE MPEJAMETHE 00JIACTH UCTPAKMBaba,
Kao ¥ MO3HABAE aKTYESIHOT CTamha UCTPAKUBAMKa Y OBOj 00JIACTH y CBETY.

3.3. Onuc 1 aAeKBAaTHOCT IIPUMELEHUX HAYUHUX METOA

VY mpujaBu TOKTOPCKE IUCEpTalfje Cy MOCTaB/bEHU 3aJall KOJU Cy OCTBAPEHU KOPUIITNCHEM
oaroBapajyhux eKCIepUMEHTATHHX TEXHUKA W CaBPEMEHUX AHAJTUTHYKHX WHCTPYMCHTAITHUX
MeTO/[a TIpeMa OPUTHHATHAM WJIH MOJU(GUKOBAHUM METOJaMa W3 JIUTepaType, Kao U aJeKBaTHOM
aHAIM30M U 00paZoM IojjaTaka.

EH3uMcka peakija XUApon3e yATPa3BYUHO MPETPETHPAHHUX NPOTEeWHA OeaHIeTa U3BeACHa
je y modeHoj a3y uCTpakMBama y MIApKHOM PEAKTOPY ca ayTOMAaTCKOM KOHTPOJIOM TeMIIepaType
+0,5 °C u Bpeanoctu pH +0,1 y3 KOHTpoIHCAaHO MEIIamkEe MEXaHHMYKOM MECAIHMIIOM Ca YE€TUPH
mporesnepa U OCTaje XUIAPOJANHAMHUYKE yciaoBe. TOK M KMHETHKA €H3UMCKE XHIPOJIM3e MPOTEHHA
Oenaniera ojapehen je mpahemeM BpEeIHOCTH OCHOBHOT IMMapaMeTpa, cTeneHa xuapoiuse, pH-crat
MeTo1oM. CTeTeH XUIpOJIM3e Y OBOM CIIy4ajy JAWPEKTHO je MPOTOPIHUOHATIAH KOJIMYMHA O-aMUHO
rpyna Koje ce ocinob0/ie y TOKY peakiifje U KOJUYUHU yTpolIeHe 0aze 3a OJp’kaBambe KOHCTAHTHE
pH Bpennoctu. Kommumna ocnoOoheHux o-amMuHO rpyna je Bepu(UKOBAaHA M IPUMEHOM JIBE
cnektpodoToMeTpujcke Metojse: Merona ca  2,4,6-TpuHUTPOOCH3CHCYI(POHCKOM  KHCEITMHOM
(TNBS) u Meroma ca HHHXHIPHHCKAM pEarcHCOM. YKIamame COJMM W3 XHAPOJH3aTa HAKOH
3aBpIICHE XHAPOJIM3€ O0aBJHEHO je MPOIECOM [Hjaln3e NMOMONy IpeBa 3a AWjaIM3y Ta4vyHO
nepuHucaHMX BeNMWYMHA TOpa. Pacmozena MOJEKYJICKe Mace MPOU3BEACHUX XHIPOJIH3aTa
npotenHa Oemnanrera onpehena je wm3Bohemem SDS-PAGE enmekrtpodopese y jenmuHuIm 3a
Beprukanny enekrpodopesy (Hoefer Ruby vertical system; GE Healthcare Life Sciences, SAD). Ha
OCHOBY J0OMjeHE pacIojieiie MOJIEKYJICKAX Maca yITpa(uiTparmoHO pa3/iBajambe XWIPOJIM3aTa
npoTeMHa OenaHileta uW3BelIeHO je kopumihemeM yntpadunrpanuone jexaune (Millipore
Corporation, Bedford, MA, SAD) u oxaroBapajyhux memOpaHa wuspalleHHX Ol pereHeprcaHe
nenynose pasnmuuutux BenuuuHa mnopa 30, 10, 3 u 1 kDa. Hakon yrBphuBama OHOJIOIIKH
HajakTHBHU]e (pakmuje TMeNnTHAa CHOPOBEACHO J€ [u3ajHUpamke MPOTOYHOT MEMOpPaHCKOT
PEaKTOPCKOT CHUCTEMa Cca PEUUPKYJIAlHjoM B MEMOpPaHCKHM MOJIYJIOM OJroBopajyhe BenmuuHe
mopa (cut off), koju je omoryhno HCTOBpeMEHO OJBHjale€ €H3UMCKE PEakKIHMje W Cernapaiujy
Oouonowmku akTuBHE ¢pakuuje. HampenoBame M TOK peaklyje Yy MEMOPAHCKOM PEaKTOPCKOM
cucreMy Takolhe je mpaheHo Ha OCHOBY CTENEHa XUIPOJIU3€ KOJU j€ JUPEKTHO MPONOPLHOHAIAH
KOJIMYMHU 0-aMHUHO Tpyla Koje ce 0cCl000Jie Y TOKY peaklHje W KOJIMYMHH yTpOIIeHe Oa3e 3a
oJlp>KaBame KOHCTaHTHE PH BpeaHOCTH.

NzonoBame u mpeunmhaBame (pakiuja mentuaa MpoTeHHA OCJIaHIeTa, OKapakaTepHUCaHUX
Kao OHWOJIONIKM HAJaKTUBHHMJUX, Ca acleKTa AaHTHOKCHUIATUBHE AaKTUBHOCTH W3BPIICHO J€
[pernapaTUBHOM Treni-(QUITPAalMOHOM XpoMarorpagujoM MPUMEHOM KOJIOHE 3a 4Hje MYHEHhE ce
KOPHCTHJIa KOMEPIHjaHO JoCTymHa cycrnensuja Toyopearl HW-40F (merakpwinu mosiumep ca
YBEJIEHUM XHJPOKCUJIHUM TpylamMa KOJU CIYyXH 3a pa3iBajarbeé OWOMOJIEKYJa Yy OTICETY
monekyinckux maca 10-0,1 kDa). Mcto tako npumemeHa je Teuno macena (LC-MS) u pesepsHo-
¢da3zna xpomarorpaduja Bucokox neppompmancu (RC-HPLC) npumenom cemu-mpenapaTuBHE U
aHanutuuke C-18 xonoHe.

[IpoMeHe y CTPYKTypH HaTHUBHOT INMPOTEHHA O€JaHIeTa HAKOH YNTPa3BYYHHX IPETPETMaHa
JICJCTBOM YJITpa3BydyHE COHAC M Yy YJITPa3BydYHOM KyMaTWIy, W/WIA JOOMJEHUX MPOTEHHCKUX
XHAJPOJIN3aTa OKAPAKTEPUCAHE Cy MEPEHEM CpEeIbe BEIWYMHE YEeCTHIA, FUXOBE pacrojerne |
MTOJIMIECTIEP3HOT MHACKCA TPUMEHOM TEXHUKE NUHAMHYKOT pacUIlamka CBETIIOCTH MmoMohy ypehaja
Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments). Mctu ypehaj xopumrhen je 3a oxpehuBame 3eTa-
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MOTEHIMjaa YATPAa3BYYHO MPETPETUPAHUX MpoTenHa OernaHieTa Aajyhu mHbOpMalujy o Mepu
CTaOMJIHOCTH YecTHlla YHyTap JaTtor cucreMa. [loBpmmHcka XuapopoOHOCT yITpa3ByyHO
MpEeTpPeTHpaHuX TMpoTemHa OemaHiera ojapeheHa je  crnekTpoduyopoMeTpujcku Tmomohy
crpekrpodiyopumerpa (Horiba FluoroMax®4) npema moudukoBaHoj METOIM U3 JTUTEPATYPE.

AHTHOKCHJIAaTUBHA AKTHBHOCT XHJpOJM3aTa W/Wiu (pakiuja TenTuga CBEOOYyXBAaTHO je€
UCIUTaHa CHEKTPOPOTOMETPUJCKUM MEPEHEM CIOCOOHOCTH XHJApoJu3aTa W/win ¢pakiuja
MenTuaa Ja:

- penykyjy  2,2-madenun-l-nukpunxuapaswin  pagukain  (DPPHY)  w  2,2'-asuno-0uc(3-
eTnn6eH30THA30MHH-6-CypOHCKa KICEeNTNHA) paauKaIcku Katjon (ABTS™),

- ”HXUOWpPaJy OKCHUIAIU]y O-Ae30KcHpruOo3e (T3B. METOJa HEyTpaldu3aluje XUIPOKCHUITHOT
panukana, OH) u wuuxubupajy oxcumauujy mnuporaioia (T3B. METOAa HEyTpalu3aluje
cynepokcu paaukana, Oy),

- Xenupajy MeTaiHe joHe (jone reoxha) u

- UHXUOMpAJy JMIHUJIHY HNEpPOKCUIALM]y Ha MOJENy NEepOKCHUIAIMje JIUHOJHE KHCEIUHE HU
emyn3uje B-KapoTeH-TMHOJHA KUCEIHHA.

VYcenen pa3inyuTOCTH MEXaHu3ama JIeJI0Balkha AaHTHOKCHIATUBHUX JeMIbEHha Ha pPEaKTUBHE
BpCTE KHCEOHHKA, JOOMjeHE BPEAHOCTH aHTHUOKCHUJIATUBHUX AaKTHBHOCTH XUIpOJW3aTa, (Pppakiuja
NenTHIa W MpedYniTheHnX MenTHaa u3pakeHe MPEeKo CTeNeHa WHXUOWIHMje WM MPEKO KOJIMYHWHE
€KBUBaJIEeHATa CTaHJAAPJHUX KOMEPIHJjATHUX aHTHOKCHUIaHaca cy MelhycoOHo ymopeheHe, anu u ca
KOMEPIHjaTHUM CHHTETHYKAM aHTHOKCHJATHBHUAM CpPEICTBUMA.

AHTUMUpPKOOHA aKTUBHOCT XUJPOJIM3aTa U/MiIM (Ppakiivja NenTHia UCIIUTaHa je CTaHAapIHUM
in vitro tectom - mertozoMm audy3uje HAa arapHoj MOJIO3M M OYjOH JMIYLIHOHOM METOOM.
KBanuTatuBHO M KBaHTUTATHBHO, aHTUMHUPKOOHA aKTUBHOCT je M3pakeHa JeQHUHUCAHEM IIUPUHE
30HE€ MHXUOMIIMjE U MHUHUMAaJIHE HWHXUOUTOpPHE KOHILEHTpalnuje. MHKpPOOHOJIOMKU TECTOBH
ciipoBesieHu ¢y Ha ['pam-nosutuBHuM (Staphylococcus aureus ATCC 25923), I'pam-HeraTUBHEM
(Escherichia coli ATCC 25922) crammapau3oBaHuM KyiTypama Oaktepuja u kBacara (Candida
albicans ATCC 24433). AntumnponudepaTiBHA aKTUBHOCT HCIUTHBAHUX XHIPOJIM3aTa W/UIIH
¢dpaknuja menTuaa TeCTHpaHa je Ha aBe TymMopcke hemmjcke muuuje: MCF-7 (xymana hemumjcka
KynTypa aaeHokapumHoma nojke) u SWA480 (xymana henmjcka nWHHja KOJOPEKTAIHOT
afgeHokapuHoma). McnutuBama MHXUOMTOPHOT JejcTBAa Ha mponudeparujy TyMopckux hemmja
MCF-7 u SWA480 xwumponmszara w/mimu (paknuja MenTHIA BEPUPHKOBAHO je BaJIHIHHM
kojopumetrpujckuM MTT Tectom, mpu yemy je Mepeme ONTHYKE TYCTHMHE H3BEJCHO Ha
ayTOMaTCKOM YMTa4y MUKPOTHTAPCKHUX IUI0Ya Ha TanacHoj nyxunu 540 nm (Labsystems Multiskan
Plus, ®uncka). JlomaTHO, UCIHUTHBAIGE ITUTOTOKCHYHOT edeKTa Xuaposm3ara u/wid (pakiuja
nentyaa oOyXBaTWIIO Je TeCcTUpame yTulaja XuapoauzaTa uW/wid ¢pakiuja MenTujaa Ha
nposmdepannjy ME3eHXUMATHUX MAaTUYHUX henuja M30JI0BaHMX W3 MEPUIOHTATHOT JIMTAMEHTA,
Kao THUIa NpUMapHUX XyMaHux henuja.

AHTUXUIIEPTEH3UTHBHA aKTUBHOCT XUJpPOJM3aTa W/WiIKM (Qpakiyja Mmentuia U npeyurrheHux
nentuaa oxapeheno je in Vitro cnekTpooToOMETpUjCKOM METOA0M Ha OcHOBY Mmepema ACE-
UHXHUOUTOPHE AaKTUBHOCTH KOpHINhemeM 4YMTaya MUKpoTHTapckux ruioda (Multiskan™ GO
Microplate Spectrophotometer, Thermo Scientific, UK). Kao cymcrpar kopurihen je ce XHImypui-
XUCTUWI-JIEYIIMH U aHTMOTEH3MH-KOHBepTyjyhu eH3uM u3 1uiyhHor TkuBa 3ena. Muxuburopna
aKTUBHOCT J€ M3PaK€HA Kao KOHIEHTpamuja motpedHa na ce maxubupa 50% ACE-aktuBHOCTH
(ICs0). Kanrompumii, akTHBHM MHXHOMTOP €H3UMa KOjHU KOHBEPTYje HEAKTHBHHM aHTHOTEH3HMH | y
aKTUBHU 00JIMK, aHrnoTeH3uH ||, kopuctumrhen je kao cranaapa. AHTUKOAryjalliOHa aKTUBHOCT
XHAPOJIM3aTa W/WUIU U30JI0BaHUX (pakiinja MmenTuaa ooyxBaTuia je MEpemhe BpeMeHa Koarysaluje
pekanuupuKoBane IiasMe KopuiihemeM uuTada MukpoTutapckux mmioda (Multiskan™ GO
Microplate Spectrophotometer, Thermo Scientific, UK). Jeaunuiia anTukoaryiaiuoHe akTHBHOCTH
TOM HOPUIUKOM JAepHUHHMCAHA je Kao OHa KOJIMYMHA IMPOTEHHA MOTpedHa J1a yIBOCTYYH BpeMe
KoaryJnaluje KOHTpOJe, Ia3Me.

CBa HaBe/ieHa HCIIMTHBAKA U3BE/ICHA CY ITPeMa OPUTHHATIHUM WIIA MOJU(PHKOBAHUM METOJAaMa
U3 JIUTEepaType.
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3.4. [IpuMEeHJEUBOCT OCTBAPEHUX PE3YIITATA

[Ipernenom 006jaBJbeHUX €KCIIEPUMEHTAIIHUX MOJlaTaKa U pe3yJiTaTa IpUKa3aHUX Y OKBUPY OBE
JOKTOpPCKE JAMCepTalMje OCTBApeH je 3HayajaH JONPUHOC Yy MOTrYhHOCTHM HMILIEMEHTAIHje
yITpa3ByKa BHCOKOT MHTEH3UTETAa Kao IMpeTpeTMaHa CYOCEKBHTHO] MapIMjaTHO] EH3UMCKO]
XUJAPOJIM3U 32 MPOU3BOAY XUAPOIU3aTa u/mwim (Ppakiuja mentuaa ca yHanpeheHum OMoIomKum
aKTUBHOCTHMa. Pe3ynratu 100HMjeHH y TOKY pajia Ha OBOj JIOKTOPCKO] AMCEpPTAalMjH [1ajy 3HadajaH
Hay4yHH JONPHUHOC 00jallikbehby MOTYher MexaHu3Ma JIeIoBamka yATPa3ByUHUX Tajlaca Ha CTPYKTYPY
KOMILJIEKCHE CMellle HaTUBHUX IpoTenHa OenaHIleTa, Ipe CBera ca acnekra MOBPIIMHCKUX
KapakTepUCTHKa MOJIeKyJa MpoTerHa OejlaHleTa MOMyT XUAPOPOOHOCTH MOBPLIMHE M 3€Ta
MOTEHIIMjala, ajlk U paclojiesie BeJIMUYUHE YeCTULa U cajipkaja cyadxuapwiHux rpymna. Jlooujeu
pe3yiaTaTd [ajy 3HayajaH Hay4YHHM JONPUHOC IIpe CBera H30JI0Balby U KapakTepusaluju
OMOaKTUBHMX MENTHJIa U3 HATUBHOT O€JIaHIIeTa, ajli ce He Tpeba 3aHeMapuTH U JONPUHOC Ha MOJbY
yHanpehewa NpOU3BOJKE XHApOJIM3aTra (CcMeue Ju-, TpU- M OJUIONENTHAA) EH3UMCKOM
XUJIPOJIU30M YITPa3ByyHO MpETPETUpaHUX HATUBHUX mpoTenHa Oenanuera. Ha ocHoBy
neuHUCAHOT yTHUIAaja yiTpa3BydHux Ttamaca oxapehene dpexsenue (20+0,2 w/mmm 40+2 kHz),
CHare W HHTE3UTETa IOJI KOHTPOJMCAHUM YCJIOBHMa YCIIOCTaBJbEHE Cy Ba)KHE KOpelsaluje Ha
OCHOBY KOJHX CE€ MOXE TEOPETCKH IPEIBUACTH YTHIA] yATpa3BykKa Ha JOCTYITHOCT HAaTHBHHUX
MpOTeHHa OeNaHIeTa MPOTEONIOTHYKAM €H3UMHMA W aHTHOKCHUIATUBHY aKTHBHOCT XHUJAPOJIH3aTa
MpoTeWMHa, a HajBAXKHMje HA MaceHM yA€O0 U OWOJOMIKY AaKTHUBHOCT HM30JIOBAHHUX
ynrpaduntparmonux (Qpaknuja nentuaa. Tume moOMjeHHM pe3yiaTaTd yKazyjy Ha 3HadajHe
Kopenamuje u3Mel)y Mmexanusma JenoBama YITpa3BYYHHX Tajaca (yaTpa3BydyHa coHAa (peKBHEIE
20+0,2 kHz w/mnu yarpa3Byuno kynatwio ¢peksenie 40+2 kHz), mexanusma jgenoBama
MPOTEOJUTUIKUAX €H3MMa W OHOJIONIKE aKTUBHOCT JOOMJEHUX XUAPOIU3aTa W/WUiIM OMOAKTUBHUX
NEeNTH/IA.

VYBUJIOM y JIOCTYIHY JIUTEpaTypy, BEJIUMKH Opoj HCTpakMBama 3aCHMBA C€ Ha EH3UMCKO]
XUAPOJIM3U MOJIEN MpOoTenHa OemaHieTa, Hajuenihe opatOymMuHa, OBOTpaHCpEepUHa U JIN303UMa, U
M30JI0Balby U KapaKTepu3aluju OMOAKTHBHUX IMENTHAA yIpaBO M3 OBUX IMPOTEMHCKUX (pakiuja
W/WIM BUXOBOX XuapoJinzata. Mehyrum, Hema MHOTO pajZioBa y KOjuMa Cce Kao IO0JIa3HHU CYICTpar
KOpHUCTH HATHUBHO OenaHIle, Tj. CMeIla CBUX TPAJMBHUX NPOTEHHA OelaHIeTa, MPETPETHUPAHO
yTpa3By4YHUM TaJlaCHMa W HAaKHAJIHO TIOJBPTHYTO JI€jCTBY MPOTEOJIUTHUKHAX CH3UMa. YTIPABO je OBO
jelaH o] Haj3HayajHUX Hay4YHUX JOINPHHOCA OBE JOKTOPCKE TUCEpTalUje, Jep jeé CHHEPrUCTHYKU
edekar yITpa3BydHOT MPETPETMaHa U CYOCEKBEHTHE €H3MMCKE XHUAPOJIU3€ JeTajbHO 00jallkheH Ha
peaJlHOM HMHIYCTPUJCKOM CyICTpary. Pesynaratu noOGujeHHM y TOKY paja Ha OBOj JOKTOPCKO]
JTUCEpTAlMjU Jajy 3HauyajaH HAayYHU JOTPUHOC U OOjallmkerhy MeXaHW3amMa aHTHOKCHIATUBHOT
JiefioBamka IMOjeIMHUX (pakiuja HenTuaa, Kao M yBHJE y Kopenauujy usmel)ly HHTeH3UTeTa
XUJIpoJIu3e (CTeNeHa XUIPOIn3€e) U AHTUOKCUAATUBHE aKTUBHOCTH.

[To3HaTo je nAa HATUBHH TPOTEMHHM W/WIM HUXOBU XUAPOJU3ATH TMOCEMy]y 3HadajaH Opoj
OMOJIOIIKMX AKTUBHOCTH IIONYT AHTHOKCHJIATHBHE, AHTUXWUIIEPTEH3UTHUBHE, AHTHUKOAryJalHoHE,
aHTUnposudepaTUBHEe, U Ap., Al JOII YBEK HHUj€ U30J0BaH U HMHJEHTU(PUKOBAH JOBOJbaH OpOj
OMOAKTUBHMUX TENTHAA KOJU HACTa]y XUIPOJW30M OAaOpaHWX HATUBHUX IMPOTEHHA, a TOCENY]y
HCTOBPEMEHO JIB€ WM BHILE OHOJOUmIKEe aKTUBHOCTH. C TOI aclekra, pe3yiTaTtd OBe JAOKTOPCKE
JTUCEpTaIje BeOMa Cy MHTEPECAHTHH Jep j€ MPOYy4YeH CHUHEpru3aM u3Mel)y aHTHOKCHIATUBHE U
aHTUniponudepaTuBHe AaKTUBHOCTH, ald ¥ CHHEpru3aM u3Mel)y aHTHOKCHJATHBHE U
AQHTUXWUIIEPTCH3UTUBHE AKTUBHOCTH XHUAPOJIM3aTa HATHUBHHUX IPOTEHHA OeNaHIeTa M HUXOBUX
M30JI0BaHUX OMOAKTHBHUX (Qpakuuja nentuaa. [IpoydaBameMm CHHEPrUCTHUKOT e(eKkTa OBHUX
OMOJIOIIKKMX CBOjCTaBa JaT j€ 3HAYajaH HAyYHU JOMPUHOC Y Pa3yMeBamy MEXaHHW3Ma JeIOBarba
OMOaKTHBHUX MENTH/Ia IPOTEerHa OelaHIleTa, Kao ¥ MpOHATaXEewhy Kopenanuja JyKUHA U CEKBEHLU
MIETNITU/IA U FheTOBUX OMOJIONTKUX (YHKIIH]A.

Pesynratu ocTBapeHM y OKBHpY IUIaHA HCTPa)KMBamba OBE JUCEpTallMje UMajy H3Yy3eTaH
MIpaKTUYaH 3Hayaj U MOT'y MOCIYKMTH Kao OCHOBA 3a (hopmynucame ONOIONIKM aKTUBHUX NENTH/Ia
OenaHieTa cajapkaHux y (QuHAIHO] (hOopiMynamuju TPOU3BOJA KOJH YJ€THO TPEIACTaBJbajy €O
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HOBHX TEXHOJIOIIKMX ITOCTYIIaKa TPOM3BOJAIE HEKMX MpeXpaMOCHUX Tpou3Boaa obOoraheHUX
¢bpakiujama OuoakTMBHUX nenTtuaa. Takohe, aepuHHcaHuM Cy MmapamMeTpu NpU TPETUPABY
IpoTerHa OenaHIeTa yATPa3BYKOM BUCOKOT MHTE3UTETa U Pa3BUjEH je epuKacaH KOHTHUHYAIHU
MeMOpaHCKH €H3MMCKH TMPOIEC 3a MPOU3BOAKBY (pakiyja menTuaa JAePUHUCAHOT cacTaBa M ca
AHTHOKCUJIATUBHOM M aHTUNPOJIU(EPATHUBHOM aHTUBHOCTH Y BEJTMKOM IIPHHOCY.

3.5. O1eHa JOCTUTHYTHUX CIIOCOOHOCTH KAHIMIATA 34 CAMOCTAJIHUA HAVYHU DA

Kanmunar Jenena P. JoBanoBuh, Mactep MHKEHEP TEXHOJOTH]E, € TOKOM H3pajie JTOKTOPCKE
JHCepTaIfje UCIOJbHIIA M3Y3€THY CTPYYHOCT M CAMOCTAIHOCT y NPETPAXKUBAKBY U KopulIhemy
Hay4dHE JITEepaType, IUIAHUPakhy U pealn3aliju eKCIIepuMeHaTa, Kao U KOPHIINCHY Pa3THIuTHX
TexHukKa W Mmetona. [lpu amanmmsu, oOpaau M OUCKYCHjU pe3yiTaTa je MoKas3ajia CaMOCTalTHOCT,
CHUCTEeMAaTHYHOCT ¥ KpeaTWBHOCTH. Ha OCHOBY Jocajamimer 3ajiarama W MOCTUTHYTHX pe3yiTara
Komucwuja je Munbema 1a KaHAXAAT TOCEAyje CBE KBAIUTETE HEOMXO/IHE 32 CAaMOCTATHU HAYYHO-
HUCTpaXXUBA4YKH pai.

4. OCTBAPEHU HAYYHMU JOINIPUHOC

4.1. Ilpukas ocTBapeHUX HAYYHUX JOIPUHOCA

['maBHM HaydyHW JONPHUHOC OBE IOKTOPCKE JIHCEpTalije MpeACTaB/ba Pa3BOj WHOBATHBHOT
TEXHOJIOIIKOT TIOCTYIKa KOJH C€ 3acHMBa Ha KOOMHOBAaHO] MPUMEHU YATpPa3ByKa BHUCOKOT
uatensurera 20-45 kHz u cyOcexkBeHTHE KOHTpOJIMCAHE W MaplidjajHe €H3MMCKE XHIPOJIM3E 3a
nolujame Xuaposu3aTa yHampeheHux OHMOJIOIIKKMX CBOJCTaBa, KOJjU CE€ IOTOM KOPHCTE 3a
M30JI0Balkbe OWOakTHMBHUX ¢pakiuja mnenTuaa. HaBaeH HaydHH IONMPUHOC TMOAPA3yMEBao je
HEKOJIMKO T0jeTMHAYHUX JOTPHUHOCA:

* HoBa ca3Hama O MOTyhHOCTH TIpUMEHE YITpa3Byka BHCOKOT HMHTE3WTETa Kao
npeTpeTperaMaHa IpoTenHa OellaHIleTa HACYMpPOT KOHBEHIIMOHAHOT TPEeTMaHa BHUCOKOM
TEeMIIepaTypoM;

*  VTHUIaj TEXHOJIOTHjE YIATpa3ByKa BUCOKOT MHTCH3HUTETA Ha CTPYKTYpPY IpOTeHHA OelaHIeTa
M JIOCTYITHOCT TENTUIHUX Be3a IPOTEOJOTHYKMM CH3MMHMa. YTBphHBame KOpelalje
CTETIeHa JIeHaTypallyje MPOTEenHa yATPa3BYKOM H CTETIeHa XUIPOJIH3E;

*  OnTtumuzanmja OMOTEXHOJOIIKOT MOCTYIKAa XUAPOJU3€ MPOTeHHA OenaHIeTa y IIapKHOM
PEaKTOPCKOM CHCTEMY Ca aclekTa Je(uHucama MPOIeCHUX IapaMeTapa U yTHIlaja BpCTe U
CeNU(UIHOCTH €H/IO- W er30-TIeNTH/a3a y jeTHOCTEIIEHOM M JIBOCTEIICHOM EH3MMCKOT
MOCTYIIKY XUAPOJIN3E MPOTEenHA OellaHIIeTa;

* lcnuTuBame KUHETHKE EH3UMCKE peakiyje y Iap)KHOM pPEeaKTOPCKOM CHCTEMY U
yIBphUBame KWHETHYKOT MOJeJa M KHHETHYKHX MapameTapa 3a OIHMCHBAKE EH3UMCKE
XAJPOJIN3E TMPOTeHHa OellaHIeTa W TMpeaBuljambe TOKAa peakiuje y Iy)KEM BPEMEHCKOM
epuoay;

» JledpuHucame yTuIaja yaTpa3Byka Kao MpeTpeTMaHa CH3UMCKE XUAPOJIM3e Ha KHHETHUKY
€H3MMCKE PEeaKifje, Kao W Ha ociiobahamke aHTHOKCHUIATUBHHUX MENTHIAA TOKOM €H3UMCKE
XHAJPOJIN3e, MITO JOOWjeHEe XHIPOIHM3aTe W3/[Baja KA0 HYTPUTHBHE W OHMOJIOIIKH aKTUBHE
CYILUIEMEHTE;

*  VYrBphuBame eduxkacHOr HaUMHA cemapalyje OMOIONIKK aKTUBHE (pakiyje NenTHaa U TO
yaTpaduITpanuoHO (QpaKIMOHUCAKE XUAPOJM3aTa HATHMBHUX NPOTEWHA OellaHIeTa Kpo3
LeyI03He MeMOpaHe pa3inyuTuX Beanuuna nopa (cut-off 30, 10, 3 u 1 kDa);

= Kapakrepuzanuja u30JI0BaHUX (pakmuja TENTHIAa ca acleKTa HEKOJUKO OWOJIOMIKHX
aAKTUBHOCTH:
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- AHTUOKCUJATHBHE KOja je BepU(PUKOBAHA MEPEHEM CIIOCOOHOCTH HeyTpanu3aluje
DPPH', ABTS™ xuapokcium M CyHepoKCHJ paiuKana, Xelupama joHa TBOkha u
WHXUOUITH]E JIMTUIHE TIEPOKCHUIAIIN]E,

- aHTunpoiudepaTUBHE Koja je BepU(UKOBAHA MEpPEHEM CIIOCOOHOCTH HWHXUOHIIHje
npuwindepaiyje TYMOPCKUX henujcKUX JIMHU]a aIeHOKapIMHOMA JIOJKE M KOJIOPEKTAJIHOT
a/IEHOKapIMHOMA,

- aHTUMUKpOOHE Koja je Bepu(uKOoBaHa MepemeM 30He HHXuOMuUMje pacta ['pam-
MO3UTUBHUX U ['pamM-HeraTuBHUX OaKTEPHUJCKUX COjeBa TOKOM arap Au(]y3noHOTr TecTa,

- AHTUXUIIEPTEH3UTUBHE KoOja je ojpeheHa MepemeM CIIOCOOHOCTH HHXUOHIIHje
aKTUBHOCTH aHTMOTEH3UH-KOHBEpTYjyher eH3uma u

- AaHTUKOAryJlaTHBHE MEPEHEM BpEMEHA Koarylaiuje pekaiundrukoBaHe 1mia3me;

= JlepuHucame yTulaja yaTpa3By4dHOI IpeTpeTMaHa y nopehemy ca TepMUUKUM Ha YAE0 U
OMOJIOLIKY aKTUBHOCT (hpaKiyja NenTusa;

* OnTtumuzanmja OMOTEXHOJIONIKOT TIOCTYIKAa XWIPOJW3E MpOoTerHa OenaHlera Yy
MeMOpaHCKOM PEaKTOPCKOM CHCTEMY Ca PEIUPKYJIAM]jOM U KapaKTepu3amuja OM0aKTUBHUX
nenTuAa y MEMOpPaHCKUM (pakiiMjama ca aclieKTa aHTMOKCHJIaTBHE aKTUBHOCTH;

* VrBphuBame kopeanauuje usmely CTPYKType M IyXKUHE CEKBEHIE NENTHAa U JeAHE O]
OMOJIOIIKMX AaKTUBHOCTH, Kao H YCIOCTaBJbamke Kopenanuje Mehy paznumautum
OMOKAaTUBHOCTMMA M30JI0BaHUX (ppakiMja MenTuaa, Ha OCHOBY 4era cy JOOHjeHU YBUJU Y
MEXaHH3aM JIeJoBamba OBUX MENTUIA;

* U3onoBawme [JBe W/WiIM TpU OUOJNONIKM AakTUBHE (pakuuje MenTuga IpPUMEHOM
MEMOpPaHCKHX CelapalMoHNX TEXHUKA U MIpernapaTuBHE reli-liepMealuoHe xpomaTtorpaduje,
KOje Cy OKapakTepHCaHE U 4Yhja j€ aHTHOKCHUIATHBHA aKTUBHOCT BEpU(UKOBAHA MEPEHEM
crioco6HocTH nEXubunuje ABTS™ paguxanckor katjoHa.

4.2. KpuTryka aHaim3a pe3viarara HCTPAKNBAba

[IpermenoM nocTymHe JMTEpaType M3 OBE OONACTH HCTPaKHMBama KOja pa3MaTpa E€H3MMCKE
mporece 3a ao0ujamke XUAPOJW3aTa W/WIM TeNnTHia MpOoTeHHa OeNaHlleTa Kao KOMIIOHEHAaTa
(yHKIIMOHATTHE XpaHe, Ka0 M pa3MaTpameM pe3yiTara T00HjeHUX y 0BOj JOKTOPCKO] AUCEPTAIIH]H,
youaBa ce Jla pe3yJITaTu U3 OBe JOKTOPCKE JAMCEpTaIlHje 3HauajHO JONymkY]y mmocTojeha caznama u3
noMmeHyte oOmactu. Hamme, onTHMH3anMjoM KIBYYHHUX pPEAKIHOHUX (aKTopa ¥ YCIECITHOM
MMJIEMEHTAIM]OM YyATPa3BYYHOT TMPETpEeTMaHa, 3HA4ajHO Cy YyHampeheHa OHOJIONMIKH aKTHBHA
CBOjCTBa, IPE€ CBEra aHTUOKCHUJATHBHA aKTUBHOCT, IPOTEHHa OenaHIeTa, a yjeaHo u noBehaHa
e(UKCHOCT €eH3MMCKe xujpoiuse. Pa3BojeM e(UKAcCHOr EH3MMCKOI TIIOCTYIKa Yy IIap>KHOM
PEaKTOPCKOM CHUCTEMY, Ka0 U YCIIOCTABJbAEM OJroBapajyher KHHETHYKOT MOJIeNIa TOCTAaBJLEHH CY
OCHOBHM 3a yBehame pa3zmepa W ayTomaTH3alM]y IMpolieca M00Hjama XHApPOIM3aTa MpPOTEHHA
OenaHileTa ca TayHO Je(PUHUCAHUM OWOJIOMIKM AKTUBHUM CBOJCTBMMA, Kao U IMOjeIUHAYHUX
¢paknuja  mentuaa ca  AeQUHUCAHOM  aHTUIPOJM(EPATUBHOM,  AHTHOKCHIATHBHOM,
AHTUMUKPOOHOM H aHTHXUIEPTCH3UTUBHOM akTHBHOmINy. ToM TpWIMKOM, BeJHKa MaXba
noceehena je ycnocrtaBibamy Kopenaiuje Mehy nedmHrcaHMM aKTUBHOCTHMA y3uMajyhu y o03up
IY)KWHY ¥ BEIIMYMHY M30J0BaHuX nentuaa. [loceban 3Hadaj uma omadup oaroapajyhe dpakmmje
MEenTHAa Kao HajaKTHUBHUJE Yy LUJbY pa3Boja €(UKACHOI MPOTOUYHOT pEaKkTopa ca MeMOpPaHCKOM
cenapaoHOM JeTUHUIIOM U J00OWjama MeNnTHIa MPOTEenHa OeNlaHIIeTa KEeJbEeHUX OMOAKTUBHOCTH.

4.3. Bepudukanuija HayIHUX JOIPUHOCA

Kanmunar Jenena P. JoBanoBuh je pesynrare ncrtpaxxuBama H00H]CHE Y OKBUPY U3pae CBOjE
JIOKTOPCKE AMCEepTalnje MOTBpaAuiIa 00jaBJbUBAKEM PaZoBa y YacomucuMa Mel)yHapo HOT 3Hauaja
1 caolmTewkpruMa Ha MGBYHapO)IHI/IM N HallUOHAJIHUM CKYIIOBHUMaA. PGSYHTaTI/I HCTpaKuBamka
MIPOMCTEKIIN U3 OBE JUCEPTAIHje 00jaBJbEHH CY JI0 Cajia Y OKBHPY JIBa pajia y HAYYHUM YacCOIMCHUMa
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MehyHapoaHor 3Havaja (kareropusanuje M22-jeman pax u M23-jenan pam), IeceT caomIITemha Ha
Mel)yHapoJHHM W HAIMOHATHWM CKYIIOBHMa OJf KOjUX Cy MET IITaMIlaHa y IEeJUHH H jeJTHOT
naTteHTa 00jaB/bEHOT Ha HAIlMHATHOM HHBOY. KaHmumaT ce TOKOM u3paje aucepraiuje 0aBUO
UCTPAKMBAYKUM paJOM Y OKBHUPY YXKe HayyHe O0O0JacTH OHOXEMH]CKOT HHXKEHEepCTBa U
OMOTEXHOJIOTH]E Y OKBHPY KOJUX j€ KOAyTOp jOIl JAeCeT paJoBa y ydacomucuma MehyHapomHor
3Hayaja, TPU paja y vacolMcHMa HAIMOHAJHOI 3Hauaja, MOTIJIaBJby y MoHorpaduju Boxaeher
Mel)jyHapoJHOT 3Hayaja M IETHAECT CAONIITeHha Ha CKYMOBHMMa MelyHapoIHOT M HaIlMOHAIHOT
3Hauaja.
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5. BAK/bYYAK U HNPEIJIOT

Ha ocHOBY mpeTxoJHO M3HETHX pa3MaTpama pe3ylitara TOKTOpcke mucepranuje Jesene P.
JoBanoBuh, mactep uHX. TexHoJOTHje MO Ha3uBoM ,IIpou3Boama OMOJIOIIKH AKTHUBHHX
nenTuaa NpoTreMHa OejlaHLETa €H3MMCKHMM MOCTYIIKOM, H30J/I0Balbeé W KapakTepu3amuja“
cMaTpaMo Ja Cy UCIYHEHU CBU LIMJHEBU U 3aJ1alld paja Ha OBOj TE€3H U J1a OHA CBOJUM CaJIp:KajeM U
KBAJIMTETOM 3HAYajHO TOMPHUHOCH O0JacTH TEXHOJIOMIKO WHKEHEPCTBO, IITO jeé M TMOTBPHEHO
00jaBJpMBaKEM paZioBa y MehyHapOJHUM YacOMHCHMa, Kao M NyOJIMKOBaWmEeM pe3yliTara Ha
KoH(epeH1jamMa o Mel)yHapoJHOT U HallMOHAJHOT 3Hayaja. Takolhe, KoMuUCHja je MUILbEHA /1A je
KaHIUJAT WCIOJBUO H3Y3eTHY HAaYYHO-HCTPAXHBAUKY CIOCOOHOCT y CBUM (a3zama H3paje OBe
noktopcke aucepraumje. Komucuja mnpennaxe HacraBHo-HayuHom Behy TexHonomiko-
MeTanypikor (akynrera YHuBep3utTeTa y beorpany na ce mokTopcka aucepTalija 1moji Ha3suBOM
»,IIpOM3BOAHba OMOJIOIIKH AKTHBHHUX MeNTHIA NMPOTeHHA 0esIaHIeTa eH3UMCKUM MOCTYIKOM,
H30/10Bab-€ M KapakTepu3auuja‘“ kanaunata Jeaene P. JoBanoBuh mpuxBatu, U310K1 HA YBH]
JaBHOCTH U YIYTU Ha KOHAYHO ycBajame Behy HayuHux o0nacTu TEXHUYKUX HayKa YHHUBEp3UTETa
y Bbeorpany. Takole, ma ce HaKoH 3aBpIIeTKa OBE MPOIEAYpE, KaHAWAAT IO30BE HA YCMEHY
oa0paHy TOKTOPCKe aucepTaiuje npea KoMmucujom y CTOM cacTasy.
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