HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOT'PAJLY -
BUOJIOHIKOI"' PAKYJTETA

Ha Il penoBHoj cenuumm HacraBHo-HayuHor Beha YHuBepsurera y beorpamy - Buomnomikor
daxynrera, ogpxkanoj 13.11.2020. rogune, Ha ocHOBY Mosibe MeHTOpa Ap bpanka Josuwha, pemoBHOTr
npodecopa YuuBepsurera y beorpany - buonomkor dakynrera, onpehena je Komucuja 3a nperien u
OIICHYy JOKTOPCKE aucepTaruje nokropanga Muiake J. MajemeBuh, wcrpaxuBaua capaaHuka
HuctutyTa 3a MOJIEKyJIapHY T€HETHKY M TC€HETHYKO MHXCHEPCTBO YHHUBEp3uTeTa y beorpanmy, mox
HaclioBoM: ,MaeHTuukanmja w KapakTepusanuja Ouorenumx yrumuBaua wmelhyheaujcke
KOMYHHUKanuje Bpcre Pseudomonas aeruginosa®, y cacraBy:

1. np bpanxo JoBunh, penosuu npocdecop, YHuBep3uter y beorpany - buonomku ¢akysnrer,
MEHTOp;

2. np Jemena Jlo3o, Banpenuu npodecop, YHuBep3uTeT y beorpany - buonomku dakynrer,
YJlaH;

3. np Haranmja Ilomoswh, Bampemnu mnpodecop, YauBepsuter y beorpamy - Xemwujcku
(akyinrer, 4iaH,

4. np Hemama CranucaBbeBuh, BUINIM HAay4YHH CapagHUK, YHUBEp3uTeT y beorpamy -
WHCTUTYT 32 MOJIEKYyapHY T€HETUKY U TEHETUYKO WH)KEHEPCTBO, WIAH.

Komucuja je mpernmenama ypalheHy HOKTOPCKY AMCEpTalvjy KaHAumaTkukbe u HacraBHo-
Hay4yHOM Behy YHuBepsurtera y beorpany - buonomkor ¢gakynrera nogHocu cienchu

U3BEINITAJ

Onury nogaum o J0KTOPCKOj AMCePTALU|jH

JlokTopcka nmucepranvja Munke J. Manemesuh mox HaciaoBoMm ,UneHtudukanuja wu
KapakTepuszalnuja OWOreHux yTuimBavya Mehyhenujcke KoMyHuKaije Bpcre Pseudomonas
aeruginosa“ mpejacTaB/ba OPHTHHAIHO HMCTPAXKHBAKHE KOje 3a TEeMy HMa IOTpary 3a OHOTCHHM
yrumuBaunma Mehyhennjcke komyHukanuje OakTepuja, HHUXOBY UACHTU(DUKAIHM]Y Kao U
byHKIIMOHATHY KapaKTepHu3allijy Ha MoJies cucteMy Oakteprje Pseudomonas aeruginosa.

OBa [OKTOpCKa Jucepraindja peanu3oBana je y Jlaboparopuju 3a MoJEKyJIapHy
MHKpOOHOJI0THjy MHCTHTYTa 32 MOJIEKYJIapHY TeHETHKY M TeHETHYKO WHIKEHEPCTBO YHUBEP3UTETA Yy
Beorpany, y okBupy Tmpojekra ,l3ydyaBame TreHa M MOJCKYJIApHHX MEXaHH3aMa y OCHOBH
NpoOMOTUYKE aKTHBHOCTH OaKTepHja MIICYHE KHCEIMHE MU30JI0BaHKX ca mojpydja 3amamHor bamkana
(OU 173019). Jenan neo excriepumenara ypahen je na Dipartimento di Scienze Chimiche, Universita
di Napoli Federico 11, Harryss, UTanuja.



JlokTopcka nucepTanuja caapku: HacmoBHy cTpaHy Ha CPIICKOM U €HIJIeCKOM je3uky, [TomaTke
0 MEHTOPY M WIaHOBHMa KoMHcH]je, Pe3nuMe Ha CPIICKOM U EHIJIECKOM je3UKy ca KJbYYHUM PEeUyHMa,
Campxaj, Cmnmcak ckpahenuna, Texkcr mo mnornaspuma u  Crnmcak Juteparype. JlokTopcka
nEcepTalyja Hanucana je Ha 134 crpanune (nmpopex 1), caapxu 29 cnuka u 9 tabena. Jlucepranmja je
nojieJbeHa Ha 8 moriasiba: YBoa (2-20 crpana); LinsbeBu ucTpa:kuBama (22 crpana); Martepujai u
metone (24-47 ctpana); Pesyararu (49-77 crpana); duckycuja (79-90 crpana); 3aksbyunu (91-93
crpana); Jlureparypa (95-123 crpana); [puiosu (125-134 crpana). [Topen HaBeneHOT, MPUIOKCHN
cy: buorpadwuja ayropa, M3jaBa o ayropcTtBy, M3jaBa 0 MCTOBETHOCTH IITAMIIAaHE H EJICKTPOHCKE
Bep3Hje IOKTOpCKe aucepTaiuje, M3jaBa o kopumhemy, Ka0 1 HAy9HH PaioBU 00jaB/beHU Y HAYYHUM
qaconucuma ca IS| nmcre, Koju ¢y TUPEKTHO MPOUCTEKIIA U3 TUCEpTaIlHje.

AHaJIn3a IOKTOPCKe qucepTanmje

[TornaBse YBOA OKTOpCKE aucepTalfje CaapKH OcaMm IOTIOTJIaB/ba. Y HEMY Cy CaXeTo
MPUKa3aHU MOJAIM U3 JIUTEpaType KOjU Cy HETIOCPEHO MTOBE3aHU ca TEMOM JIOKTOPCKE JcepTalyje.

VY nortnornasiwy ,,Pseudomonas aeruginosa - uacHTuHUKaIja ¥ €THMOJIOTHja" IPeACTaB/bEHH
Cy NpBHM HCTOPHjCKH MOJAI O OakTepHjckoj BpcTH Pseudomonas aeruginosa, o meHOM Ha3uBy U
KIacu(puKaIuju.

Y mnornornaspy ,,Ommita cBojctBa P. aeruginosa“ ommcane cy OCHOBHE MOP(OJIOIIKE,
busnosonke, OMOXEMHUjCKE M TEHETHYKE KapakTepucTuke Bpcre P. aeruginosa. McrakayTo je ma
crocoOHOCT Kopuimmhema BeIuKor Opoja HyTpHjeHaTa OBOM MHKPOOpraHum3My omoryhasa
KOJIOHHM3AIIM]y BEOMa Pa3IMUUTHX €KOJIOIIKUX HUIIA Ka0 U IIUPOKY PaCIPOCTPAEHOCT Y OKPYKCHY.
[Topen Tora, HaBeEHO je /1a HAJHOBHjU MOJAIM JOOMjEHN MeTa-aHAIM30M yKa3yjy Jla Cy MpeACTaBHIN
Bpcre P. geruginosa HajpacnpoCcTpambeHUjH Ha CTAHUIITAMA YCKO [OBE3aHUM Ca JbYACKOM
akTUBHOIINY.

VY mnormoriasby ,,P. aeruginosa kao y3pouHHK HHGEKIHja“ HCTaKHYTO je Ja OBa BpPCTa
3ay3uma Boaehe mecto mel)y I'pam-HeratMBHMM maTOreHMMa Kao Y3pPOYHHK OpOjHMX aKyTHUX M
XpoHHYHHMX OonHMYkuX wuHpekimja. [Topex tora, P. aeruginosa je y3pouHuk WHGEKIHMja M BaH
OOJIHUYKUX YCTaHOBA, &JIM y 3HATHO Mam0j MEpHU. 3a M3Yy3eTHY HaToreHoct P. aeruginosa 3aciyxHu
cy OpojHM MeXaHH3MH PE3UCTEHIIMje Ha aHTUOMOTUKE Kao M MOCEI0BAkEe YNTABOT apceHana (akTopa
BupyseHnuje. Mcrakayto je ma je Bpcra P. aeruginosa mosuiioHMpaHa Ha JKCTY MaToreHa, KOju
npejcTaBibajy HajBehy omacHoct 1o jaBHO 31apaBibe (ESKAPE narorenn).

[ToTmoraeibe ,,MexaHU3MH PE3UCTEHIIM]e HA aHTHONOTHKE BpcTe P. aeruginosa™ ogHocu ce Ha
OIKC TPH THIA PE3UCTEHIMje HAa aHTUONOTHKE BpcTe P. aeruginosa, MexaHu3Me pe3rCTeHIMje U Kiace
aHTHOMOTHKA HA KOj€ OBaj MUKpOOPraHU3aM I0Ka3yje pe3uCTEeHIH]Y.

V okBupy motnoriasika ,,dakTopu BHpyleHImje BpcTe P. geruginosa“ ucTakHyT je 3Hauaj
(axTOpa BUpPYJIEHIMje Ka0o BaKHE CTpaTeruje MpexHBibaBama MaToreHa, koja uM omoryhasa ondpany
O]l UMYHCKOI' chucTeMa JloMahMHa M 3a pe3yJsiTaT MMa HalpeloBame MaToreHese. 3aTuM je JeTajbHO
o0jammeHa ynora Mmehyhenujcke koMyHHKanuje OakTepwja Kao yHHMBEp3alHE IOjaBe Koja je Of
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CYLITHMHCKE BaKHOCTH 3a MHTEpaKiujy OakTepuja y HUIIM KOjy HacesbaBajy, Yy CBpXy MehycoOne
KOMIIETUIIMje Ka0 U MHTEpaKiuje ca Bumehenujckum oprann3mMuMa. HaBeneHu cy NpuHIMIHN KOjU ce
HaJla3e y OCHOBHM CBHX JI0 caja omucanux quorum sensing (QS) cucrema, CHTHAIHH MOJICKYJIH
KapaKTePUCTUYHM 32 MPOTEOOAKTEepHje KAa0 M MEXaHHM3aM HHMXOBOT TPAHCIIOpTa KpPO3 OAKTEPHjCKY
hemujy. OBO moOTIOrIaB/be CAAPKU JOKYMEHTOBAHE TOJATKE O YETHUPH xHujepapxujcku ypeherna QS
cucreMa Koja OBOM MaToreHy omoryhaBajy QIueKCHOMIHOCT y peryianuju eKCIpecHje TeHa
VKJbYYCHHX Yy BHUPYJICHIH]Y, (opMmupame Onodmima, MPOAYKIH])y CEKyHIApPHHUX METaboNIuTa |
(dakTopa Koju UMajy yJIory y 3allTHTH O] UMYHCKOT CUCTeMa JoMahnHa. 3aTuM, IETaJbHO Cy OIHMCAHe
komroneHTe QS cucrema Bpcte P. @eruginosa, riaBHM YHHHUOIM, yJIOra CBAaKOT O] CUCTEMa Y
MaToOreHe3W OBe OaKkTepHjCcKe BpPCTE Kao U HHUXOBa XHUjepapxujcka opraHuzauuja. Haseaenu cy u
OCHOBHH TIO/IallK O Haj3Ha4YajHUjUM (pakTopuMa BHpyJeHIHje P. aeruginosa - emacrasa, paMHOJUITHIA
U TNHOLMjaHMHA Kao U HHUXOoBa ylora y OuojomkuMm cucreMuma. OcuM Tora JeTajbHO Cy
MpeACTaB/beHA 3Hakba O OMOPUIMY, HETOBO] MPOCTOPHO] U BPEMEHCKO] OpraHU3alMjU Kao U O
norahajuMa KOju ce Hajlaze y OocHOBU (opmupama Ouodunma. Harmamen je 3Haua) dopmupama
ounodunma Bpcre P. geruginosa y ycrocTaBibamby XPOHHYHUX HH(QEKIHja, MPOrpecHju OoNecTd u
IYroTpajHOj MEeP3UCTEHIIH]H.

[TornornaBme ,,Tepamuja 3acHOBaHAa HAa WHXUOWIIMJH TATOTEHOCTH OakTepuja -
aHTUBUPYJIEHTHA Tepanuja‘“ Aaje OCBPT Ha M3y3€TaH 3Hauaj aHTUOMOTUKA Y 00JIaCTH MEAMIIMHE, Kao U
MOCJIeIUIIE FHUXOBE TIOTPEIIHe YIoTpebde, mperepane ymorpedbe u 3moymnorpebde, Harnamarajyhu
HEONXOIHOCT pa3Boja HOBUX CTpaTeruja kKoje ou obe3demuie oapKUBYy U AYTOPOYHY €(PUKACHOCT Y
O0opOu mpoTuB WHGEKIHMja W3a3BaHUX IMATOICHHM OakTepujaMa PE3NCTCHTHHM Ha aHTHOMOTHKE.
HcrakHyT je 3Haua] aHTHBUpPYJEHTHE Tepamuje kao obOehaBajyhe cTpareruje koja 3a I CBOT
JeNioBama uMa henmjcke mporece 6akTepuja OJroBOpHE 3a BUPYJICHIIM]Y W maToreHocT. HaBeneHa je
MIPEIHOCT OBE Tepalvje y OAHOCY Ha TpaJWLMOHAIIHY, aHTUOMOTCKY Tepamnujy. 3aTUM Cy JAeTaJbHO
JUTEpaTypHO MOTKPEIJbEHU Tojany o uHXxuOuTtopuma QS cucrema M 0 €H3MMCKO] aerpamanuju QS
CUTHAJTHUX MOJIEKYJa, O BbUXOBO] MPUPOJH, MEXAHU3MY JIEJIOBaka Ka0 U O HUXOBOj MOTEHIIH]aTHO]
NpUMEHH Y AaHTUBUPYJEHTHO] Tepanuju. HamocneTrky cy mpelncTaB/beHH KOHKPETHH MpPUMEpPHU
ynotpebe QQ (enr. quorum quenching) yTumuBauykux MoJieKyJia ¥ BHXOB 3Ha4aj, HAPOUUTO Kao JICO
KOMOWHOBaHE Teparuje.

[Motnornasibe ,,Delftia tsuruhatensis® campxu OCHOBHE KapaKTEPHCTHKE OBE OaKTEpHjCKe
BpCTE, Ka0 M HeH HapacTajyhu 3Hayaj Kao maTtoreHa oAroBOpHOT 3a nmoBehaHo m3a3uBame HHEKIMja
KO/ JbyIlM, HAPOYMTO y OONHWUYKMM ycioBuMa. OCHM TOra, HaBEICH je TpPUMEP OCTBapHBamba
aHTUBUpYJIeHTHOT oTeHnyrjana D. tsuruhatensis na mozen cucremy P. aeruginosa.

V oksupy ,,Burkholderia cepacia“ normornassba 1atu cy mojany O 3Hauajy OBe OAKTEpPHjCKe
BpPCTE Kako y OMOTEXHOJOTHMjU TaKO W Kao 3HAYajHOT IaTOreHa OMJbaka, JKUBOTHEA M JBYIIH.
HcrakuyTo je ma B. cepacia octBapyje Beoma KOMILIEKCHE ojHOce ca P. aeruginosa ykasyjyhu na je
MCXOJ] OBHX OJJHOCA BEOMa CJIOXEH U 3aBUCAaH OJ MHOIITBA (akTopa. J(olaTHO, y OBOM IOTIIOTJIABIbY
nojamrmeHa je ynora QS cucrema y maroreHesu Bpcra npunaanuka Burkholderia cepacia kommiekca
Kao W TojaTak o mcToBpeMeHoM mocenoBamy QS n QQ cucrema kox B. cepacia, anu u akueHar Ha



HEJIOCTATKy JieTaJbHuX mojaTaka o QQ moteHiujany B. cepacia y kontekcry yiore QQ mosekyina y
guimhemy U peuKInpamy concTBeHnX QS curHama, Kao U y CMamemhy BHPYJICHTHOT MOTCHIIHjaIa
JAPYTUX KIMHHYKUX [TATOTCHA.

VY mnornaspy LlW/beBHM HCTpakuBamba jacHO cy JedHHHCAHW TJIABHU HAyYHH IUJHECBH
JIOKTOpCKE nucepTanuje. Kpo3 Imect NOCTaB/beHMX IMJbEBAa IUIAHUpaHA je celeknuja [ 'pam-
HETaTUBHUX KIMHUYKHAX H30JlaTa M3 KOJIEKIMje MUKpoopranuzama JlabGopaTopuje 3a MOJEKyJIapHY
MUKpOOHOIOTHjy Koju wucnosbaBajy QQ ¢denoTun; 3atum cexkBeHuupawe u In Silico ananmza
IEJOKYITHUX TeHOMa o1a0panux cojeBa Hocuona QQ denoruna. Cnexehn nusb 6HO je 1a YKOJIHKO ce
YTBpAU /2 je OMOAaKTHBHH MOJIEKYJ HENpPOTEMHCKE MPUPOJE, HEONXOJHO j€ MPUCTYNHUTHU HEroBOj
EKCTPaKIMj1 1 OMOXEMH]jCKOj KapaKTepH3allHjH; YKOIUKO ce ycTaHoBH 1a je QQ Moneky mpoTenHcKe
MIpHUpoJIe INJb je KIOHHUpamke U eKcrpecHja reHa koju komupajy QQ ensmm(e). Crnenehn mocraBbeHn
b OMo je (QyHKnmoHasHA Kapaktepm3ammja QQ Moyiekyla W UCIHTHBAEmEC HHXOBOT
AHTUBUPYJCHTHOT MOTCHIMjalla Ha MOJIEN CHUCTeMy KIMHMYKor m3onata P. aeruginosa MMAS3 u,
KOHAYHO, UCIIUTHBAKh¢ HUBOA IIUTOTOKCUYHOCTH KOju ocTBapyjy QQ Monekynu Ha henwjckoj TuHUjH
XyMaHHUX KEPaTHHOIUTA.

VY mornaBjpry Marepujan u MeTole OIMCaHE Cy CaBpeMEHE METOJIe MHUKPOOHOJIOTH]E,
MOJIEKYyJIapHE TE€HETHKe, Omoxemuje W OnomH(pOpmMaTHKe KOpHITheHe y pealn3aiuju MOCTaBJHEHUX
umibeBa. OBO moriaB/be yuMHM 20 TOTHOrIaB/ba y KOjUMa Cy OIMCaHM OaKTEepUjCKU H30JIaTH,
IJIa3MUN U KOHCTPYKTU Kao U JIeTaJbHU METOJIOJIOIKH MOCTYIIM KOpUIINeHU Yy OBOJ Te3U. Y MPBOM
MOTIOTJIaBJbY HaBeJeHA je JHucTa OaKTepUjCKUX COjeBa MW JepuBara Kao M KOpPUIITNEHUX U
KOHCTpyHCaHUX asMuaa. [loTom cy HaBeeHN MeIujyMH KOPUITNEHH 3a KyJITUBaNHjy Oakrepuja (y
MPUCYCTBY WM OJICYCTBY ojroBapajyhux aHTHOMOTHKA), Ka0 W YCJIOBH pacra (Temmeparypa,
aeparuja). [Torom cy omucane metoze ,,Cenekija uzonata ca quorum quenching (QQ) axrusnorrhy*
u ,Cenekuuja wu3omara ca quorum sensing (QS) denorunmom®™. HakoH ommcaHe mpHIIpeMe
Henpeuumthenor ekcrpakta QQ  Monekyiga  TEUYHO-TEYHOM — €KCTPAKLUMjOM UM HAKHIAHUM
KOHIIEHTPOBAkEM I0/I CHIDKEHUM IPUTUCKOM, cienu mperien mertona pana ca JIHK monexynuma
OakTepuja Koje yKJbydyjy H30JIal]y YKynmHe W m3onanujy riasmuane JIHK, 3atum ceuewe JIHK
PECTPUKIIMOHUM €H3MMUMa, Jurauujy u ymHoxaBame JIHK ¢parmenara merogom mnaHuaHe
nonumepusanje (PCR), cexsenrmpame JJHK ¢parmenara u meaoKymHHX reHoma. Y IOTIOIIABIbY
,,] GHeTHUKEe MaHHIyJaluje” OmMcaHe Cy MeTOAe KIOHUpama TreHa koju komupajy QQ eHsume u
KOHCTpYyKLIHMja mpomMoTopckux ¢ysuja. [loTom cy omucane Mmerozae mpumpeme u Tpancopmaruje E.
coli xomneTeHTHUX henuja, TpuUIlapeHTaJlHa KOmyranuja M (-rajakro3uaasHu ecej. Y cineneha npa
MOTIOIIaB/ba OIMKCAaHE Cy METoAe paaa ca npoTeMHuMa (eKcrmpecdja HW  MpeduinhaBarmbe
PEKOMOMHAHTHUX TMPOTEMHA Y JeHATypullyhum ycloBHUMa, MeEpeme KOHIICHTpalMje MPOTEHHa,
eniekpoopesa nporenHa Ha nonuakpuwiamuanoMm reny) U PHK monekynuma Gaktepuja (n3onanuja u
npeunmthaBawe Oaktepujcke PHK, peBepzna Tpanckpumiumja u kBantutatuBHu PCR y peannom
BpeMeHy). Y motnoriasiby ,,OyHkiroHanHa kapakrepu3aiuja D. tsuruhatensis 11304 QSI excrpakra
u B. cepacia BCC4135 QQ en3zuma Ha Mojen cucremy P. aeruginosa MMARS83“ onncane cy mertoje 3a
UCIHUTHBAKE yTHUIaja OMOAKTUBHUX MOJIEKyJa Ha ¢opMmupame OnMopuiMa (KpuUcTaia BUOJIET 0ojeme,
¢iyopeclieHTHa MHMKpPOCKOIMja), Ha MPOAYKLHWJy enacrase, NMUOLMjaHWHA W PAMHOJUIHMIA Kao M
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edekar komOunarmje D. tsuruhatensis 11304 QSI ekcrpakTa u aHTHOMOTHKA Ha pacT P. aeruginosa
MMABSS3. TTornornasibe ,,bruoxemujcke MeToe " caapKu OnMrcaHe OMOXEMHjCKe METoie KopulrheHe 3a
npeuninhaBame ¥ Komrnosuimony ananmuzy D. tsuruhatensis 11304 QSI ekcrpakra (TaHKOCIOjHA
xpomarorpaduja, MaTpuIioM MOTIIOMOTHYTa Jacepcka JEeCOpIrja/jOHn3annja) Kao U CYNCTPaTHY
cnenupuunoct B. cepacia BCC4135 QQ ensuma 3a paznuunte N-amui XOMOCEPHH JaKTOHE (TedHa
xpomatorpaduja Bucokux mnepdopmancu). Ilormornasiee ,,IcnuTuBame MUTOTOKCHYIHOT edekra B.
cepacia BCC4135 nakrona3a Ha henujckoj JIMHUJU XyMaHUX KepaTWHOLUTA" MOCBENCHO je MOCTYIKY
tpermana xymanux HaCaT kepatunormra ca B. cepacia BCC4135 nakTonaszama v yTBphHuBamy HUBOA
LUTOTOKCUYHOCTH YIOTPEOOM €eceja KOJUM c€ MEpH aKTUBHOCT JIaKTaT JAexuaporenase. Ilornornasibe
,,DHOMH(pOpMaTHUKe aHaln3e YMHU ONUC OMOMH(POPMATHUKHX ajaTa M CO(PTBEPCKUX MaKeTa
KopuimheHNX 3a aHanu3y HYKICOTHIHHUX CEKBEHIM, aHAIN3Y LEIOKYITHHX TeHOMa, (DPMIIOTEHETCKY
anamn3y QQ eH3nMa M aHaIM3y MPHUCYCTBA CUTHAIHE CEKBEHIIE MENTHAA. Y TOCIEAHEeM IMOTIOTIaBIbY
,CTarucTiuka oOpaja mojaraka’™ HaBeIeH! Cy POTPaMH U TECTOBH KOpPHIINEHH 3a 00pay pesyirara
N0OWjeHNX Yy OBO]j TE3H.

VY nornasiby Pe3yiaraTM npeacTaBibeHH Cy PE3ydATaTH JOOWJEHH Y OBOM HCTpaxuBamy. Y
MIPBOM JIeNly MpeTpa’keHa je JabopaTropujcka KoJjieKlrja Kojy unHe 633 I'paM-HeratuBHa KIMHUYKA
n30J1aTa oJ1 KOjuXx je cenextoBaHo 19 cojeBa Hocmona QQ ¢enorumna. Ha ocHOBY MHHIIM]jaTHE TIpeTpare
ynotpebom Chromobacterium violaceum CV026 6uocensopa, nzasojena cy asa usonata Delftia sp.
11304 u Burkholderia sp. BCC4135 3a nmerabHy KapakTepH3alujy. Y CTaHOBJbEHA j€ 3aBHCHOCT
ucrnosbaBama QQ denorumna ox daza pacra 6akTepujcke KyaType Koja 006a aHanM3upaHa U30jaTa, Ipu
yeMy je MakCHMyM aKTHBHOCTH 3a0ellexeH y kacHoj joraputamckoj (Burkholderia sp. BCC4135),
omHocHO crarmonapuoj (asu pacrta (Delftia sp. 11304). Ilopen nerekroBama mpucyctsa QQ
dbenomena, ycranoBbeHO je ma coj Burkholderia sp. BCC4135 moceayje u QS denorurm, umje je
HCroJbaBame Takohe yCIoB/beHO (a3oM pacta Oakrepujcke Kyarype. YTBpheno je ma Delftia sp.
11304 coj npunazaa Delftia tsuruhatensis spctu mox Burkholderia sp. BCC4135 npumaga Burkholderia
cepacia Bpctu ca HOBUM cekBeHIHHM ThioM ST1485. In silico aHann3oM TeHOMCKHX CEKBEHIIH
YCTaHOBJbEHO je Ja o0a coja moceayjy H3y3eTaH NOTEHIMjal BHUPYJICHIMjE W PE3UCTCHIMjE Ha
aHTUMUKPOOHA jeaumema. Takohe, in silico ananuszom anortupanor renoma BCC4135 yrBpheno je
MPUCYCTBO I'eHa Koju koaupajy aBe N-ammn xomocepuH (AXJI) makroHaze o3HadeHe kao YtnP u Y2-
aiiA. OcuMm Tora, mpeTparoM reHOMCKE CEKBEHIIe JeTeKToBaH je QS Kkimactep reHa Koju caapku anol
reH koju koaupa AXJI cuHTazy, anoR reH koju Koaupa TPAaHCKPUIIIIMOHN aKTHBATOP U HEKOJHMKO I'eHa
KOjU KOJHpajy MPOTEHHE 3a U30aluBame XOMOCEPUH JJAKTOHA (XOMOCEPHUH JIAKTOH e(IyKC MPOTEHHN ).
OWIOreHeTCKOM aHAIM30M YCTaHOBJBEHO je Ja o0a eH3uMa MpHManajy cyneppaMuinju merano-f-
naktamaza u gene oko 40% WASHTHYHOCTH aMUHOKHCEIMHCKE CEKBEHIIC ca (UIOTEHETCKH
HajcpoaHUjUM 110 cama omucanuM AXJI nmakroHasama, nok MelycoOHO nene umaeHTuyHocT on 37%.
[TpemMKIMOHOM aHAIN30M YCTaHOBJBCHO je na Y2-aiiA nakToHas3a mocejiyje CHUTHaJHy CEKBEHILy 3a
excriopT Ha N-TepMUHYCYy, T je cTOra MpETIOCTaBJbEHO Ja je y MHUTamby EKCTpaledyIapHu €H3UM.
Excrpecuja u  mnpeunmhaBame B. cepacia BCC4135 naktoHa3a wu3BpumicHA je Y
nenarypuinyhum/penarypurnyhum ycnosuma y rpamujenty ypee 8 M - 0 M Ha Ni-NTA araposHoj
apUHUTETHO] XpoMaTorpaduju.



Y oxBupy mnotnoriasjba ,,CBOjCTBa OHOAKTUBHUX MOJEKyJla“ W3HETH CY pe3yJTaTH
HCIIUTUBAKkA MPHPOIe OMOAKTUBHUX MOJIEKYa; yCTaHOBJBEHO je Aa 11304 mpoaykyje mMane MoJieKye
HenporenHcke npupone (QS muxuburope, QSI), mox BCC4135 mpoaykyje QQ enszmme. Taxohe,
youeHa je 3HadajHa TepmoctabmiHocT QS| Mosekyna Hakon u3narama 11304 coja Temmeparypu ox
100°C. On xopummheHHX OpPraHCKMX pacTBapada jeJMHO j€ eTWI-alleTaTHU eKCTPAaKT CylepHaTaHTa
coja D. tsuruhatensis 11304 moxazao QS| aktunocT. McnmtrBamem Tepmoctadbuianoctu BCC4135
JIAKTOHA3a YCTAaHOBJBECHO je Ma YtnP u Y2-aiiA 3anpxkaBajy pellaTHBHO BUCOK HUBO aKTHBHOCTH HAaKOH
TpeTMaHa Ha Temrieparypama y orcery o 30 1o 60°C 3a YtnP u ox 30 g0 50°C 3a Y2-aiiA nakToHasy.
Ontumanna aktuBHOCT AocturHyTta je Ha 40°C 3a o0e maktonase. EcejeM OnonMyMHHHCIEHIHjE U
TEYHOM XpomarorpadujoM BHUCOKHMX mep(opMaHCH YCTaHOBJbEHO je maa YtnP wu  Y2-aiiA
PEKOMOMHAHTHU €H3UMU I0CeNy]y MIMPOKY CYICTPATHY CHEUU(UYHOCT y MOrJeAy TyKHUHEe OOYHUX
ampuiHux na”aa AXJL. YInP en3um nokasao je Behu apunuter 3a AXJI KpaTkux U cpelme Ayrux
AIMJIHUX JIaHaIa, 0K je Y2-ailA octBapuo 3HauajHy epukacHOCT y nerpaganuju AXJI kako KpaTKux
TaKo U IyTHX allMJIHUX JIaHalla, ucnospuBiy Behy cnenuduynoct 3a AXJI myror naHia.

3atum je ypaheHa (QyHKIMOHANHA KapakTepusaluja OMOAKTHBHMX MOJIEKyJla Ha MOJel
cucreMy KIuHHUYKOT m3onata P. aeruginosa MMAB83. YcranossseHo je ma QS| excrpakt coja 11304
crpedaBa (GopMUpame alu HE W JEKOMIIO3HMIH]y (hopmupaHor Onodpuama, J0K 00e peKOMOWHAHTHE
BCC4135 nakroHa3e ocTBapyjy HeraTHBaH yTHIIA] Ha opMupame Onoduiama, y3 u3pakeHuju epexar
eKCTparienyjapHe JiakToHase YZ2-aiiA. VYtephen je mosHo-3aBucaH edexkar QS| excrpakra Ha
MPOAYKIIM]Y eKCTpalenyJapHux (akTopa BUPYJEHIMjE enacTa3a, MUOIHUjaHWHA W PAMHOJUIUIA, a
MHXUOUTOpHU edekaT Ha QopMmMupame eKcpalenylapHux (akTopa BHUPYJCHIMjE TOKa3ale Cy H
pekomOnnantHe BCC4135 nakronaze. Takolhe, yodeHO je Ja je OCETJBUBOCT BHIIECTPYKO
PE3UCTEHTHOT KIMHUYKOT u3ojara Ha P. aeruginosa MMAB83 Ha MeporieHeM U reHTaMUIMH oBehana
KpPO3 CHHEPTUCTHYKO JIEIOBamkEe Ca NMPUMECHECHUM AHTUOMOTHIMMA. AHTHBHUPYJICHTHH IOTCHIIHjaIT
11304 QSI excrpakta 1 BCC4135 pekoMOMHAHTHUX JIAKTOHA3a MOTBPHEH je U Ha TPAHCKPHUIIIIHOHOM
HUBOY, IIPU 4eMy je 3a0elie)keH IHXO0B YTHIIA] Ha CMambemhe eKCIIpectje reHa Koju uune aeo las, rhl u
pgs QS mpexe Bpcre P. aeruginosa. AHanm3oM akKTHBHOCTH mpomoTopa YtNP u y2-aiiA rena koju
koaupajy BCC4135 nakTonase, KaHIUIATKHbA j€ YCTAaHOBHIIA 3aBUCHOCT aKTUBHOCTH MPOMOTOPCKHUX
dy3uja on ¢ase pacra OakTepHjcKe KyJIAType, a KOHCTaTOBAHO je Takohe Ja je eKkcrmpecHja TeHa KOju
komupajy B. cepacia BCC4135 QQ sakToHa3e pery/rcaHa Ha HCTH HAYMH Ka0 U aKTUBHOCT HbUXOBUX
MIPOMOTOpa - 3aBUCHO OJ (ha3e pacta OaKTepHjcke KyaType. Pe3ynarartu cy mokaszaiu ja HHUjeHA OJ
pexomMOuHaHTHUX JakToHa3a coja BCC4135 He ocTBapyje muTOoTOKCHYaH edekaT Ha henujcky TuHUjy
HaCaT xymaHux KepaTHHOIUTA.

Ha ocnoBy ananuse cacrtaBa QS| ekcTpakra yCcTaHOBJbEH j€ BUCOK caapxkaj N-aimin xoMmocepuH
nmakToHa nayror OouHor amunHor jganna oxa Cl2 ngo C18 aroma. Hajzactymmenuju je 6uo N-
okragekaHoun xomoceput naktoH (C18-XCJI), a ocum Tora, mpBHU IyT je y OHOJIOIIKOM Y30pLUMa
JIETEKTOBAHO MPUCYCTBO TUXUIPOKCU-N-OKTaIeKaHOUT XOMOCEepHH JakToHa (auxuapokcu-C18-XCJI).
Tperman P. aeruginosa MMAB83 komepuujanaum C18-XCJI pe3ynTupao je cMamemeM MpOLyKIHje
nuonujanuaa u excrpecuje lasl (QS) rena.



[Tornassbe JAuckycmja mocBeheHO je ymopenHo] aHAIM3M pe3ylTaTa AOOHjeHHX Y OBOj
JMCEPTAIjU U TMoJlaTaKa JOKYMEHTOBAHUX Yy JIOCAAIh0] HAYYHO] JIUTEPATypu. Y OBOM IOIJIABJbY
HUCTaKHYT j€ 3Hauaj M JONPUHOC TOCTHTHYTHX pe3yiTara Kako y oOmactd (yHIaMEHTATHE
MOJICKyJIapHE MUKPOOHOJIOTHjE, TaKO M y OOJIACTH HUCTPaXKMBamba OHMOJIOMIKUX U OMOXEMH)CKUX
KapaKTepHCTHUKa MOJIEKYJIa KaHI1/1aTa 32 aHTUBUPYJICHTHY Tepanujy HH()EKTUBHUX OOJIECTH.

Y mpBOM Jeiy IUCKyCHje KaHIWIATKHIbA je Jiaja OCBPT Ha 3a0pumaBajyhe crame ycien CBe
ydecTaluje IojaBe BUIIECTPYKO PE3UCTCHTHUX OAKTEPHjCKUX H30jiaTa Mel)y KIMHHYKHA 3HAYajHUM
OaKTepHjCKMM BpCTaMa HACTAJI0 Kao IMOCJIeIUIla MPEKOMEpHEe YIoTpede |  3JI0yornoTrpede
aHTHOMOTHKA. VcTakHyTO je Ja je CBe ydecTajuja I0jaBa BHUILECTPYKO PE3UCTEHTHUX M €KCTPEMHO
PE3MCTCHTHUX KJIMHUYKKX wH30mata P. aeruginosa ycMmepwia akTyeldHa WCTpaXHBama Ka
ITEpHATHBHUM TEPATNCyTCKUM MPUCTYIIUMa W MPUMEHU MOJIEKYJa KOjH 3a IWJb MMajy yTUIIIaBambe
Mehyhenujcke komyHukanuje. Takolhe, HarnameHo je Ja je nojgazHa OCHOBa OBOT UCTpa)kMBama Ouiia
na HoOBe, moTeHNHjanHo edpukacHe QQ momekyrne moryhe Tpaxkutu mMel)ly MUKpoopraHuzMuMa KOju
ToKOM HH(eEKIHje qoMahrHa JIele UCTy SKOJIOMKY Humry ca P. aeruginosa, umajyhu y BuIy 1a OBaj
MaTOT€H KOPHUCTU pa3jMuuTe CTparervje (KoomepaTHBHE, KOMIIETUTHBHE) y CBpPXY OCBajama
pa3IMYUTHX HUIIA. Y CKJIAIy ca THME, Y OKBHPY OBE Te3e aHaTu3upaHo je npucyctBo QQ denorumna
KOJI KJIMHUYKUX W30JaTa u3 jJabopaTtopujcke konekuuje. [Ipunmkom cenexnmje, oa 19 cojeBa Hocuorna
QQ ¢enoruna, uzaBojuia cy ce asa usonarta Delftia sp. 11304 u Burkholderia sp. BCC4135 koja cy
Ha OCHOBY WMHUIIM]jaJTHE aHAJIM3E MMOKa3aiga Haj0oJke pe3yiTare. 3a pas3iuKy OJ MPETXOIHUX CTyIHja y
KOjUMa Cy Kao MOJEJI CHCTEMH 3a UCIIUTHBAkE aHTUBUPYJICeHTHOT noTeHmmjana QSI nu QQ monexyna
kopunthenu mabopartopujcku cojeBu P. aeruginosa PAO1 u PALl4, aHTHBHpYJICHTHH MOTEHIIHjaT
QSI/QQ morekyna y 0BOj CTyAMjH MCIHTAH je Ha KIMHUYKOM u3oiaty P. aeruginosa MMAS3, cojy
0J1 BEJIMKOT KJIIMHUYKOT 3Ha4aja, Yiju je GEHOTHN Y KOPEIAIHju ca TEIIKUM UCX0I0M HH(EKIIH]E.

Y mnornornasipy ,,Delftia tsuruhatensis 11304 je wussop QS| Momekyma“ HCTakHYT je
napactajyhu 3mauaj Delftia tsuruhatensis Bpcre kao XymaHOr maroreHa Kao M YHELCHHIE Ja CY
T€HOMCKH TIOJIall O OBOj OAaKTEpHjCKOj BPCTH Beoma ockyaHu. Crtora je Hemoryhe ca curypHourhy
rooputh o0 mopekiay D. tsuruhatensis 11304 ananu3upaHoM y 0BOj CTyAHjH, OHJIO J1a je OH IOPEKIIOM
13 OOJHUYKE CPEeIUHE WIM j€ Yy IUTamky CPEIMHCKH H30J1aT KOjU je y OONHWYKY CpeIuHYy YHET
nocpencTBoM mnarjeHtra. OHO MTO yKasyje Ha MOryhu BUpPYJIeHTHH (DEHOTHUI M caM KIMHUYKH 3HAYaj
OBOT' H30JlaTa jeCTe MPHUCYCTBO T'C€HETUYKHX JICTCPMUHAHTH BHPYJICHIMjE W PE3UCTCHIMje Ha
AHTUOMOTHKE, IITO OU MOTJIO IOTIPHHETH CBEYKYITHOM ITATOT€HOM IMOTEHIUjally OBOT COja U MPYKHUTH
YBHJ Y TEHETHYKy OCHOBY martoreHoctu D. tsuruhatensis yommre. MctakHyTo je mga, Hako y
auTepaTypu nocroju nomarak o QQ moreniujany D. tsuruhatensis Bpcte, OkapaKTepHCaHO jeHIbCHHE
(muu3ookTun ecrap 1,2 OGeH3eHIMKApOOKCHIIHE KHCEIMHE) MO3HATO j€ Kao BpIO MpoOlieMaTH4yaH
KOHTaMUHAHT JIaOOpaTOPHjCKUX y30paka. HakoH McIUTHBamba KOMEPIM]aTHO TOCTYITHUX JeAUIbEHa Y
IIMPOKOM OIICeTy KOHLEHTpalja, YCTaHOBJbEHO je Aa He ocTBapyjy QS| akrtuBHOCT, mITO je mano
OCHOBY 3a JlaJbe UCTpaXHBame. YKyImHH eThi-arnetatHu ekctpakT (QSI ekcrpakt) D. tsuruhatensis
11304 mnokazao je u3BaHpPEOHY CHOCOOHOCT yTHIIaBama QS cucremMa KJIMHUYKOr H3omara P.
aeruginosa MMAB83, penykyjyhn meroB BUpPYJICHTHH (EHOTHUI KpO3 CMamkEeHe CIHOCOOHOCTH
dopmupama OuoduiamMa W TPOAYKIHMje eKCTpauelylapHUX (akTopa BHUpYJIEHIM]je enacrasa,
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MUOLIMjaHNHA U PAMHOJIMITHAA HA JI03HO-3aBHUCAH HAUYMH M Y CKJIAJy j€ ca MPETXOIHO JOKYMEHTOBAHUM
UCTPaXMBAkbUMA O AHTUBUPYJIEHTHOM edekty pazmmuutux QS| ekcrpakara. Mehytum, pesynratu
OBOT HCTpPaXMBabka TOKAa3aId Cy Ja HapyllaBame CTpykType Beh dopmupanor Omoduima Huje
nocturayTo npuMmenoMm QS| ekcrpakra, mTo OM MOTJIO YKa3WBaTH Ha HEMPOIMYCT/BHBOCT MaTpPHUKCA
Onoduima 3a aKkTHBHE KOMIIOHEHTE EKCTpakTa Kao M Ha JApYyrauydju MexaHu3am jaenoBama D.
tsuruhatensis 11304 QSI exctpakra Ha QS cucrem P. aeruginosa MMA83. AHTHBHpPYJIEHTHHU edekar
11304 QSI ekctpakra TOTBphEeH je W KpO3 3HAYAJHO CMAKCHE CKCIpPecHje ayTOMHIYIEp CHHTa3e U
TPaHCKPUIIIIMOHOT aKTHBaTOpa cBa Tpu aHamm3upana QS cuctema P. aeruginosa - las, rhl u pgs.
Bynyhu ma 11304 QS| ekcrpakT JOBOAM A0 MPOMECHA HA HUBOY TPAHCKPHIIIHjE, KAaHIUIATKHbA j€
oOpaznokmia aa Ou jeaH oJl MPETIOCTaB/bEHUX MEXaHW3ama JeJIoBamha OMOAKTUBHUX MOJICKYJIa U3
QSI ekcrpakra Morao OMTH MOCPEICTBOM HHMXOBE aHTATOHWCTUYKE akTUBHOCTH. MMmajyhu y Buay na
N00MjeHn pe3yaTaTh TOKa3yjy Ja je OCeTJbMBOCT KIMHMYKOr wm3ojara P. aeruginosa MMAS83 na
MEpOTICHEM U TeHTaMHIIMH 3HAaTHO noBehaHa kpo3 cuHepructuyko nenoBambe 11304 QSI excrpakra ca
NPUMEHEHIM aHTHOMOTHIINMA, yKa3yje Aa OM aKTHBHE KOMIIOHEHTE W3 eKCTpakTa MOTrJie MMaTh
npUMeHy y KOMOWHOBaHO] Tepamuju. Y3eBmHM y o03up na cy y cacraBy 11304 QS| ekcrpakra
npucytin AXJI ngyror nanma, ca momuHaHTHOM 3actymubeHomthy C18-XCJI m mo mpBu myT
uneHTuduroBanor quxuapokcu-C1l8-XCJI u3 y3opka OHOJOMKOT MOpekiia, Morjia OW ce HalpaBUTH
aHanoruja ca nperxoano onucanuM C. violaceum CV026 QS cucremom, Oyayhu ma P. aeruginosa ue
npoaykyje AXJl umju cy Oounm naHmm nayxu on Cl2 aroma. JlomaTHO, orpaHWUYeHH edekar
koMepuujamaor C18-XCJI y omHOCY Ha aHTUBHPYJICHTHY akTUBHOCT yKymHOr QS| ekcTpakTra, ykasyje
na 6u anTu-QS nenoBame MOTII0O OMTH TOCTEAUIa 3pY)KEHEe aKTHBHOCTH Beher Opoja KOMIOHEHaTa
nopexiom u3 11304 QSI ekcrpakra.

Tpehu neo Jluckycuje mocBeheH je aHamu3m aHTUBHpYJICHTHOr moteHmujaa QQ makToHasza
mopeksioM u3 KiaumHuukor m3onara Burkholderia cepacia BCC4135. HcrakHyTa je HpHIaroiJbHBOCT
OBe OaKTepHjcKe BpCTE Ha pa3JIMYUTE CKOJIOIIKE HHIIE 3axXBajbyjyhH HHCHOM T'€HETHYKOM
MOTEHIHjally, HYTPUTHBHO] DPa3HOJMKOCTH M XeTeporeHuM (usnoaomkuM cojctBuma. In silico
aHanu3oM reHoMmcke cekBeHlle BCC4135 ycTaHOBIBEHO je J1a OBaj KIMHHYKH H30JaT TOCEIyje
3HavajaH Opoj TeHa KOju NPHIa/ajy pEe3UCTOMY M BUPYJOMY, IITO yKa3yje Ha Moryha amantaOwiHa
CBOjCTBa OBOTI COja Ha OONHHYKY cpemuHy u gomahmua. Mmajyhu y Bumy ma B. cepacia BCC4135
MpHnaaa HOBOM cekBeHIHOM Tumy ST1485, kannuaatkuma je oOpa3noxuia 1a Ou 0BO MOrao OUTH
HOBH COj Y OOJHHYKOM OKPYXCHY M JIa je JIOCIICO M3 CIIOJbAIlbEe CPEINHE, WU JIa IPETXOJAHO HUje
JICTEKTOBAH YCIIE/ OJICYCTBA MAaTOTCHUX CBOjCTaBa M HEMOTYhHOCTH Ja y3pOKyje KIIMHHYKUA 3HAYajHE
unpekuuje. [ToTom je 1aT OCBPT Ha yJIOTY MYJITUCIECLIM]CKUX COIMjaTHUX WHTEPAKIHja Y OOJIMKOBAY
naToreHor noTeHipjaiga P. aeruginosa u ogHoc oBe OakTepujcke Bpcte ca B. cepacia kpo3 Behu 6poj
HaBe/IeHUX Npumepa u3 jutepatype. To je yjeaHo 6uia u mojazHa XMIoTesa Aa TOKOM nHpekuje B.
cepacia ycmeBa aa ce u3dopu 3a MCTy HuUIy ca P. aeruginosa mocpenctsom ytumabama QS cucrema
cBor npoTtuBHHUKa. OBa mpeTtnocraBka noTepheHa je uaeHrudukanujom ase QQ JakToHa3e MOPEKIOM
u3 kiMHUYKor m3onara B. cepacia BCCA4135 koje cy mokasane obOehaBajyhu aHTUBHpYJIEHTHH
noteHyjan. MUIOreHeTCKOM aHalIW30M YCTaHOBJbeHO je na YtnP u Y2-ailA nene oko 40% ca
¢wnorenerckn HajcpoaHujuM AXJl nmakToHazama, MITO MOTBplyje BENUMKU AWBEP3UTET OBE TpyIe
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eH3uma. butHo je ucrahu Takohe na, Mako y jaBHO TOCTYIHUM Oa3ama IoJiaTaka MocToje JeTOHOBaHE
cekBeHIle npernocTaBibeHnx QQ nmakTonasza mopexsiom u3 Burkholderia Bpcra, oHe cy mo mpBu myT
EKCIIPUMHUPAHE U eKCIIEPUMEHTAIHO BAIUUpaHe Y OKBHPY oBe cryauje. IlpeunmhaBame YtnP u Y2-
allA peKkOMOWHAHTHUX MPOTEHHA MPHUMEHOM JeHaTypuinryhux/peHarypumryhux ycioBa y TpaaujeHTy
ypee, MO3HATO je Ka0 BeoMa YCIICNIHA CTpaTerdja, Koja je YecTo TMpeyiaraHa y METOJIOJIOIIKUM
cryadjaMa. Y Torjeny OTIIOPHOCTH Ha BWIIE Temmeparype, oba QQ eHznma mokasana cy ymepeHy
TEPMOCTA0MITHOCT, KOja je MIaK 3HavyajHa, nMajyhu y Buay aa je BehuHa 1o cajga MaeHTU(OUKOBAHUX
tepmoctabmmHuX AXJI makToHa3a M30J0BaHa U3 TEPMOPWIHUX OaKTEPHjCKUX BpCTa. PazmuuurocT y
cyncrpatHoj cnenuduunocTyd u eduxkacHoctn nerpananvje AXJI ykazyje Ha MOCHEAUIy pa3IMuUTe
nokamm3anuje u ¢yHknuje BCC4135 nakronasa. IlpermocraBibeHo je ma Ou mHTparemyiapHa YtnP
JAKTOHA3a MOrJIa OMTH YKJbydeHa y KoHTpoxy cornctBeHnx AXJI curaana, 1ok OM ekcTpameryiapHa
Y2-aiiA ycnen mupe cyncTpaTHe crieliuGUuIHOCTH Moriia OMTH yKJbydeHa y oaroBop Ha QS curnaie
Opyrux OakrepHuja W3 OKpyXKema. YOUeHa 3aBUCHOCT HOBOA EKCIPECHjeé IeHa U IMPOMOTOPCKE
aktuBHOCTH B. cepacia BCC4135 rena koju Koaupajy JJakToHasze of] (a3a pacta OaKTepHjCKe KyIType
MOJKE YKa3WBaTH Ha Pa3InyMTe METa0OJUYKEe aKTHBHOCTH W peryjanujy oBux JaktoHaza y QQ/QS
Mmpexu B. cepacia. OBa ca3Hama y CKIaay Cy ca 70 caja 00jaBJbeHUM JTUTEPaTypPHUM IOJAI[IMa KOjU
ykazyjy na ekcrpecuja AXJI nmaktoHaza Moxe OWTH CcTporo peryiucaHa. CymupameM pesynirara
¢dbyHkunoHanHe kapakrepm3anuje QQ eH3nMa aHaTM3upaHUX y OKBUPY OBE T€3€, MOXKE C€ 3aKJbYUHTH
na 00e JJaKTOHa3e MMajy 3HavajaH TepareyTCKH MOTEHIHM]jall OCTBAPEH KPO3 CMAWmEHE MaTOTeHOCTH P.
aeruginosa. VYcranmoBuBmu ga B. cepacia BCC4135 pexkoMOHMHAHTHE JIAKTOHA3e IOCELY]y
Haj3HaYajHU]J€ CBOJCTBO y MEIUIIMHCKO] MPUMEHH - OJCYCTBO IMTOTOKCHYHOCTH Ha henmje doBeka,
CEJICKTYje OBE €H3UME Kao J100pe KaHauaaTe 3a MOTEHIUjaJIHy MPUMEHY Y KIIMHUYKO] mpakcu. Hajzan,
y OKBHPY OBE Te3¢ YCTaHOBJbeHO je na B. cepacia BCC4135 kopuctu rimobanny perymatopHy QS
mpexy Cepl/R (Anol/R) Bucoko konzepBucany mehy bik Bpcrama 3a ympaBibamke COINCTBEHUM
BHUPYJICHTHUM IIOTCHIIMjAJIOM Y3 TPETIIOCTaBKy Ja Bpmik ayrtoperynamujy QQ/QS mpexe kpo3s
PasIMYUTy EKCIIPECH]y U aKTUBHOCT YtnP w/mmm Y2-aiiA nakroHasa.

VY nocnenmem aeny Jluckycuje cymMUpaHO Cy HW3HETH TOJalM JOOWJEHH y OBOj TE3H, jOII
JeIHOM je TMojalllkbeHa OWOJIoIIKa yjora W TepameyTckd moreHnujan OmoaktuBHHX QSI m QQ
MoJiekyia mopekiom u3 D. tsuruhatensis 11304 u B. cepacia BCC4135 kiuanukux u3ojara. Takohe,
HarjamieH je 3Hauaj OBE CTyIHje Yy carjie[laBalkby KOMIUIEKCHUX OJJHOCA YHYTap IOJUMHKPOOHE
3ajelHUIle TaTOTeHUX OakTepuja Kpo3 KOMIIETUTUBHY CTpaTerujy yruiiaBama Mehyhenujcke
KOMYHHUKaIMje U IOTEHIMjaJTHy HCKOPUCTUBOCT OBE CTpATErHje Y TepareyTcke CBpXe.

VY mnornaBpy 3ak/bydlHM CaXETO M JaCHO Cy H3HETH HAJBAXHHUJU 3aKbydlld KOJU CYy
NPOMCTEKIIN U3 aHANN3€e JOOMjEHNX EKCIEPHUMEHTAIHUX Pe3yJsiTara Ha OCHOBY KOjHX je moTBpheHo ma
Cy OCTBapeHM NOCTaBJbEHUM LUJbEBH U TNOTBpheHe XurmoTe3e NOKTOpcke auceprauuje. Ha ocHoBy
nobujeHux pesynTara JoHeTo je 13 3akibyyaka KOjU HOTBplyjy akTyelIHOCT HUCTpaXkMBama, 3HAyaj
N00MjeHuX pe3yiTara, Kao U Moja3Hy OCHOBY 3a Oyayha nctpaxuBama. [lojeMHauHy 3aK/byd1Id MOTY
ce MOJENIUTH y TpU TemaTcke nenuHe. [IpBoj rpynu 3akijpydyaka MpUIanajy OHM KOjH Ce€ OJIHOCE Ha
nperpary Koyiekuuje I'pam-HeraTMBHMX KIMHMYKMX TnaroreHa JlaGopaTtopuje 3a MoOJEKylapHY
MUKPOOHOJIOTH]Y 32 MPUCYCTBOM YTHIIMBAUKOT (PEHOTHNA Kao M 0Jabup JBa KIMHHUYKA M30JIaTa 3a
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JeTa/bHU]y KapaKTepU3alldjy, CCKBCHIMPAme MUXOBUX TIeHOMa U YTBphHBame BHUPYJICHTHOT
MOTEHIIMjalla CEeJIEKTOBAaHUX M3oiara. J[pyroj rpynu 3akibydaka MpHUIAajy OHH KOjU C€ OJHOCE Ha
kapakrepusanujy QS| excrpakra Delftia tsuruhatensis 11304 na mMozesn cucTeMy KIMHHYKOT M30JaTa
P. aeruginosa MMAS3 kao u yrBphuBame cactaBa QS| exctpakra. 3akbydeHo je ma ce y cactaBy QSI
exctpakta nopes N-amu xomocepuH jakToHa ayror Jyanna ox C12-C18 aroma, Hamasu AUXUAPOKCH-
N-OKTaJeKaHOMJI XOMOCEPHH JIAKTOH KOjU je MO MPBU NYT HACHTU()UKOBAH M3 y30pKa OHOJIOIIKOT
nopeksa. Y Tpehoj rpynu 3akipydaka WCTaKHYT j€ YTHUIIMBAYKH IMMOTSHIMjaJI KIMHUYKOT H30JIaTa
Burkholderia cepacia BCC4135, naBenena je remetuuka ocHoBa QQ cucrema Kao M aHTHBHUPYJICHTHA
cBojcTBa Ha Mojen cucremy P. aeruginosa MMAR3. Tlopen Tora, mpeTrocTaB/beHa j€ pa3inyuTa
ouonorika ynora YtnP u Y2-aiiA nakroHasa.

VY nornaepy JluTepaTypa npeacraBibeHa je JincTa Kojy unHe 322 Oubimorpad)cke jeAHMHHIIC.
[utupanu nuTepaTypHu MOJALM CYy aKTYEJTHU U OMOTYhUITH Cy pa3Boj ujeje ca IUbeM U3Boherma oBor
HCTpakUBama, Kao U o0jalImene T0OUjeHNX pe3yiTaTa U JOHOIICHE 3akjbydaka. HaBenenu usBopu
Cy aJIeKBaTHU W MOKPHUBAJy CBE IOjelMHAaYHE O0JIaCTH OBOI MCTpaxkuBamwa. HaBohemwa nureparype y
caMOM TEKCTY AWCepTallrje Cy jaCHA U IPUMEPEHa, KaKo 10 caJip)kajy TaKo U MO MECTY.

VY mnornaspy IIpuwiio3m mpencraB/beHO je celaM Ipujora y OKBUPY KOJUX Cy JIeTajbHO
HaBeJIeHHU Ta0eJapHH MPUKa3Hu OATr0Bapajyhux pesynrara qo0HjeHHX Y OKBUPY OBOT HCTPAXKHUBAMKbA.

PafioBU U KOHTpecHa CaoNIITeHha U3 IOKTOPCKe AucepTaluje

N3 oBe aucepranmje mpouCcTeKIa Cy JBa pajia y 4aconucuMa MelyHapoIHOT 3Havaja, Kao U TpU
CaoMIITeHa Ha CKyNoBUMa MelyyHapoHoTr u momaher 3Havaja.

b1. PanoBu y yaconucuma melyHapoaHor 3Havaja

1. Malesevi¢, M., Di Lorenzo, F., Filipi¢, B., Stanisavljevi¢, N., Novovi¢, K., Senerovic, L.,
Polovi¢, N., Molinaro, A., Koji¢, M., & Jov¢i¢, B. (2019). Pseudomonas aeruginosa quorum
sensing inhibition by clinical isolate Delftia tsuruhatensis 11304: involvement of N-
octadecanoylhomoserine lactones. Scientific Reports, 9, 16465. (M21)
https://www.nature.com/articles/s41598-019-52955-3

2. Malesevié, M., Stanisavljevi¢, N., Novovi¢, K., Polovi¢, N., Vasiljevi¢, Z., Koji¢, M., &
Jov¢i¢, B. (2020). Burkholderia cepacia YtnP and Y2-aiiA lactonases inhibit virulence of
Pseudomonas aeruginosa via quorum quenching activity, Microbial Pathogenesis, 149,
104561. (M22)
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S088240102030927X

b2. KonrpecHa caonmrema Ha CKylIoBUMa Mel)yHapoJHOT 3Hauaja
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https://www.nature.com/articles/s41598-019-52955-3
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S088240102030927X

1. Malesevic, M., Filipic, B., Vukotic, G., Novovic, K., Stanisavljevic, N., Mirkovic, N., Polovic,
N., Kojic, M., & Jovcic, B. (2017). Novel quorum sensing inhibitors from Achromobacter spp.
clinical isolates. 1% Congress of Molecular Biologists of Serbia (CoMBoS 2017), Beograd,
Srbija, Septembar 20-22, poster, Knjiga apstrakata, p. 200. (M34)

2. MaleSevi¢, M., Di Lorenzo, F., Stanisavljevi¢, N., Novovi¢, K., Filipi¢, B., Senerovic, L.,
Polovi¢, N., Molinaro, A., Koji¢, M., & Jov¢i¢, B. (2020). Potential of Delftia tsuruhatensis
clinical isolate in silencing of Pseudomonas aeruginosa quorum sensing and virulence. FEMS
Online Conference on Microbiology 2020, Beograd, Srbija, Oktobar 28-31, poster, p. 115.
(M34)

Bb3. Konrpecna caomnirema Ha CKyrmoBUMa gomaher 3Hadaja

1. MaleSevié, M., Stanisavljevi¢, N., Polovi¢, N., Milivojevi¢, D., Novovi¢, K., Filipi¢, B., Koji¢,
M., & Jov¢i¢, B. (2018). Identifikacija novih molekula utis§ivaca meducelijske komunikacije
vrste Pseudomonas aeruginosa. Drugi kongres biologa Srbije, Kladovo, Srbija, Septembar 25-
30. knjiga sazetaka p261. (M64)

IIpoBepa OpUrHHAJHOCTH JOKTOPCKeE JUCEPTALIHje

Ha ocHOBY mpaBHJIHHMKA O TIOCTYIIKY MPOBEpE OPUTHHAIHOCTH JAOKTOPCKUX HCEpTalHrja Koje
ce Opane Ha YHuBep3uTeTy y beorpany u Hamasa y m3BemTajy w3 mporpama iThenticate xojum je
M3BpIICHA MPOBEpPa OPUTHHATHOCTH JOKTOPCKE aucepranuje ,MneHTudukanmja u kKapakrepusaiuja
ounorenux yruimuBada Mehyhennjcke komyHukanuje Bpcre Pseudomonas aeruginosa‘, ayropa Muike
J. ManemeBuh, KoHCTaTOBaHO je Ja yTBpheHO moaynapame Tekcrta u3Hocu 27%. OBaj crerneH
MOy JTAPHOCTH TIOCIICAMIIA je YHOTpeOe OIMIITHX I10jMOBA, MPETXOIAHO ITyOJMKOBAHUX pe3yirara
JOKTOPAH/IOBUX MCTPaXXKHBakha KOjU Cy MPOUCTEKIN U3 HEroBe JucepTalyje, JIMYHUX UIMCHA U Ha3uBa
WHCTHTYIIHM]ja, & YOUeHA je U TOAYAapHOCT Ha3uBa OAKTEPHjCKUX POJIOBA M BPCTA, Ha3UBA MPOTCHHA U
MaJIUX MOJIeKyJa, anu u ckpahenuma. CBe moMeHyTO je y ckiiaay ca wiaHoM 9. [IpaBuiHuKa 1 cMaTpa
ce J1a TOKTOpPCKa JucepTalija KaHauaatkumwe Muitke J. ManemieBuh npencraBiba OpUriHAIHO HAYYHO
JeTI0.
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Munubeme n npeaior Komucuje

YBUIOM y JOKTOPCKY aucepranujy Munke J. ManemeBuh 3akpydyjeMo Ja je HamucaHa y
CKiamy ca oOpa3iokemeM HaBeIeHWM Yy TpujaBu Teme. [uceprammja je ypaheHa y ckiamy ca
NPUHIMIAMA HAayYHO-UCTPAKUBAYKOT Pasia M CAAPKUA CBE HEONXOJIHE €JIEMEHTE HaydHOr paja.
[{uspeBH UCTpaXKWBama HAaBEACHU Y MPHjaBU TEME YCIIEIIHO Cy peann3oBaHu. JloOujeHn pesynraTu
HCTpaXMBama Cy MPETrJeIHO U jacHO NpukazaHu. KpuTuuka IucKycuja pesysitaTa UCTPaKHBamba U
JTUTEPaTypHUX IMOJaTaKa Jlaja je KOHIIM3HE U jacHe 3akJbyuyke. Komucuja cmarpa aa cy pe3ysiraTtu
MIPUKA3aHNA y OBOj IUCEPTAIMjH OPUTHHAIHO HAYYHO JIENI0 U JIa TPEJICTaBJbajy 3HA4ajaH JOMPHHOC
o0nacTh OTKpUBama HOBUX yTHUIIMBada Mehyhenujcke KOMyHMKAIMje 3HA4YajHUX KIMHUYKHUX
maToreHa, kao mro je Bpcra Pseudomonas aeruginosa. HeasocMmuciieHo je mokasaH MOTEHIIM]ja
C18-XCJI m AXIJI nakronaza YtnP m Y2-ailA y cMmamemy TpaHCKpHIIIHje TeHa KOjU KOIMPajy
(dakTope BUpPYJICHIMjEe Ka0 M y CHIDKABambe IEIOKYITHOT BHPYJICHTHOr (peHOTHIa Ha MOJeny
KJIMHUYKOT u3onara P. aeruginosa MMARS3. JeanHCTBEH MPUCTYI y OTKPHBaKky HOBHX YTHIIIHBAYA,
n3Mely ocTaior pe3ynroBao je u MpBUM omucoM AUXuapokcu-C18-XCJI y OHONOmKIM y30punuMa,
Kao U MPBUM JI0OKa3MMa O pa3jiuKama y CyICTpaTHO] CIeU(PUUIHOCTH U Ouosomkoj GpyHkuuju YtnP
u Y2-aiiA naktoHasa.

Ha ocHOBY ykymnHe olleHe AucepTalyje, yBUAa Yy UCTPAKUBAYKH paJl KaHAUAATA U CarllaCHO
CBHUM IIPETXOTHO U3HETHM YHIbeHUIIaMa y oBoM M3BemiTajy, Komucuja ca 3a10BOJBCTBOM IpeTaxe
HacraBHo-nayunom Behy buonomxkor dakynrera YHuBep3utera y beorpaay nmpuxBatu mMo3UTHBHY
OIICHY JOKTOpcke muceptamuje Mmike J. ManemeBuh mox HaciaoBom: ,MneHtudukanuja u
KapakTepu3aluja OWOreHMxX yruinuBada Mehyhenujcke komyHukamnuje Bpcre Pseudomonas
aeruginosa “u 0100pH IEHY jaBHY OJ0paHy.

V¥ beorpany, 13.11.2020. ronune KOMUCHUJIA:

np bpanko Josuuh, penoBHu npodecop,
Yuusep3utet y beorpany - buonomku dakynrer

np Jenena Jlo3o, Banpeanu mpodecop,
Yuusep3uteT y beorpany - buosnomiku gakynrer

np Haranuja [Tonosuh, Banpeanu npodecop,
VYuusepsuret y beorpany - Xemujcku akynrer

np Hemama CtanucaBsbeBuh, BUILIN HAYYHU CapajHUK,

Yuusep3urer y beorpany -
HNHcTuTyT 32 MOJIEKYIapHY T€HETUKY U T€HETUYKO UHKEHEPCTBO
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