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IV TOPEIJIEJ JOKTOPCKE JUCEPTALMJE:

Bordetella bronchiseptica je I'pam HeratuBHa, natoreHa 6akTepuja Koja H3a3uBa pecmupaTopHe HHPEKIHje
KHBOTHIbA, d HEKOJMKO ClydajeBa HH]EKuuje oBOM OakTepHjoM €BHJICHTUPAHO je M KOJI
UMYHOKOMIIPOMUTOBaHUX ocoba. O Gakrepuodarnma oBe BPCTE CE jaKO MaJlo 3HA, HApPOUUTO Kaza je y
MUTalky HBHUXOBA YJIOTa Y MATOTCHOCTH OakTepHje M MOryhHOCTHMAa HBHUXOBE IPUMEHE Y TEpaITijCKe CBpPXE.
Ceera mekomnko ¢ara m3 dammuje Podoviridae je nerabHHMje OKapakTeprcaHo, 0K ce o B.
bronchiseptica ¢paruma u3 Hajeehe pammnuje Siphoviridae roroo uuiTa He 3Ha. CXOIHO TOME, jeIaH O
TJIaBHUX IIUJBEBA TMCEpPTaIHje je 61O 1a ce M301yjy 1 oKapakrepuiry dard u3 amuiuje Siphoviridae u na
ce YTBpIIU HHXO0Ba €BEHTyallHA YJIOTa y JIN30TeHO] KOHBep3uju O6akrepuje. [lopen Tora, s je 6Mo U 1a ce
VIBpIM W aHTUMHKPOOHHW ToTeHIHMjan (ara y koutposnu B. bronchiseptica. ¥V Ty cBpxy wucmurano je
YKyHnHO 66 y30paka MOBPIIMHCKMX BOJa Ha IMPUCYCTBO (hara M3 KOjUX je M30JI0BAaHO YKymHO 29 cara.
MornekynapHO-OHOJIONIKMM MeTo/ama je MoTBpheHo na ¢aru Boxe MOPEKIOo M3 MPHPOIHE CPEOUHE U /i
HHCY MH/IYKOBaHH U3 OakTepHje Koja je kopuiufieHa mpu u3oianuju ¢ara. M3onoBanum daruma je onpehen
JUTHYKH  chekrap, edukacHocT wWH(EKIHMje Ha alTepHaTHBHUM JomahimHuMa, MOpP(OJIONIKe
KapaKTepUCTUKE, MPOTEHHCKHU MPOQHI M KapaKTepUCTHKE reHoMa. AHaiIM30M reHoma Qara yTBpheHo je
MPUCYCTBO T€HA 3a UHTErpa3y M PEIPECOPHU MPOTEHH, IITO yKa3yje Ha yMEpeHy npupony ¢ara. Y pany je
nokazano na LK3 darm madunupajy n dopmupajy crabmmae nm3orene cojeBa Bbchiot u Bbr3416, mok
mm3orean ATCC 10580 coja mmcy Omnmm crabuman. CHpoBeneHHM HCTpakMBamuUMa je yTBpheHo na
WHOUIMPAHA COjeBH IONPHHOCE 00Jb0] MPOMYKIHMjH OHO(HIMA, TPOLECY XEMONH3e, MOKPETIFUBOCTH
¢marenama, ma 4ak M aHTHOMOTHCKO] pesucteHImju. Kazma je y muTamy JIUTHYKa eQHUKacHOCT dara u
edekar ¢ara Ha OMoPUIM, CBH TECTHpPaHH (Pard Cy MOKA3WIN 3aI0BOJbaBajylly JUTHUKY ePHKACHOCT H
epekar Ha OwodwiMm, wmTO uX y3 oxapeheHe reHetmuke wMomudukanuje uuHM obchasajyhum
AHTUMUKPOOHMM areHcuMa. Y3umajyhu y o003up ymepeny mpupony ¢ara, y paay je H3BpIICHA H
KapakTepu3aluja €HAOJNM3MHA Yy IMJby pa3MaTpama HMXOBE eBEHTyallHe IpUMEHe Kao aHTH-B.
bronchiseptica arenaca. In silico anmanmszama enmonu3unHa omabpanux Qara yTBph)eHO je ja CBH OHH
nocenyjy TJ00yJlapHy CTPYKTYPY ca TPaHCIJIHMKOJIA3HO-MYpalIWTHYKOM akTuBHomhy. Pesynaratu oBor
pana jacHo yka3yjy Ha yiory (ara y maroreHoctu Bpcte B. bronchiseptica, kao u Ha noTeHiujan npumene
IUXOBUX CHIOJU3MHA Kao anTH- B. bronchiseptica areuaca.

JokTopcka mucepranumja ,,Yiora Oakrepuodara dammauje Siphoviridae y nu3oreHoj KOHBep3uju BpCTe
Bordetella bronchiseptica u muxoB anTuMukpoOHHM moTeHHMjan™ kanaugara Anekcanzape [letposuh
®abujan HamucaHa je Ha 230 cTpaHa TeKCTa, OJ Yera je calapikaj Te3e mojaebeH y 9 mornasmpa: 1. YBox — 1
crpana 2. Ommru neo — 45 crpana 3. Luss uctpakuBama — 2 ctpane 4. Matepujan u Metozae — 28 ctpaHa
5. Pesynratu — 65 ctpana 6. Tuckycuja — 45 crpana 7. 3akipydak — 6 crpane 8. Jluteparypa —22 crpaHe U
9. Ilpunor —7 crpaHa.

Iopen Tora, y JOKTOPCKO] THUCEPTAIMjU CE Hajla3e W cajapikaj, ouorpaduja KaHIumaTa, CIHUCAK Kao U
KJbyYHa JOKYMEHTAIMjcKa WH(pOpMaIMja HA CPIICKOM M CHIJIECKOM je3uky. Panm campxu 44 cnuke, 19
Tabena, 287 nurepaTypHHUX HaBojaa u 6 mpruiora.

V_ BPEJHOBAIE NOJEAWMHUX JEJOBA JOKTOPCKE JMCEPTALIUJE:

VY neny YVBOJI (1 cTp.) KaHOUIAT je jaCHO M30JIOKHO YIOTY (para y matoreHocTH OakTepuje U
MoryhHocTH mpuMeHe (ara y Teparujcke cBpXe.
ITornasmese OITIITU AEO (45 cTp.) moesbeH je y HEKOIHMKO JIel0Ba. Y TPBOM JIelly KaHJIUIaT je
Ha jacaH M KOHIIM3aH HAYMH JETaJbHO MPHKa3ao OHOJIOTHjy W TmatoreHocT Bpcre B. bronchiseptica, men
3Hauaj M OCETJBMBOCT Ha AaHTHOWMOTHKE. Y JpyroM JAeny KaHOuaaT je Jao TMperyien OuolioTHje
OakTepuodara, ca moceOHUM OCBPTOM Ha yMepeHe (pare, oceTIbUBOCT (ara Ha (PU3MUKE M XEMHUjCKE areHce
U TakCOHOMHM]y (hara ca HariackoM Ha (amwimju Siphoviridae. Iopen Tora, y oBoM ey je OaT OIHC
ynore ¢ara y maroreHoctd Oakrtepuje, MoryhHocTM mnpuMeHe (ara MW HBUXOBUX €H3UMa Kao
aHTUMHUKpPOOHHX areHaca. Ha kpajy oBor moriaBjba J1aT je netasban mpersenq B. bronchiseptica
GakTeprodara Koju Cy /10 caJia U30JI0BaHH M OKapaKTEPHUCAHH.
VY cnenehem nornasspy, LIWJb PAZIA (2 cTp.), KaHauar je Ha OCHOBY nocTojehux nmmreparypHux
NojaTaka MoCTaBMO OCHOBHHU LIMJb paja, a To je u3onauuja cnenuduunux ¢ara u3 pamunuje Siphoviridae u
yTBphHBame HUXOBOT AHTUMHMKPOOHOI TOTEHIMjala M E€BEHTYaJHOI 3Hauyaja y MaTOreHOCTH OakTepuje




ITOCPEICTBOM JIN30TeHe KOHBep3uje. OCHOBHH IIMJb j€ OCTBAPECH KPO3 HEKOJIMKO CHENN(UIHNX MOIIIIHEBA.

VY neny MATEPUJAJI U METOJE (28 ctp.) je y ckiany ca qeHHACAHUM IIUJBEM JIaT IeTaJbaH
MIPHUKa3 METOa KOje Cy KOopHIIheHe MPIINKOM H30JIallHje, IIporaranyje, mypupHuKaIije 1 KapakTepru3aiije
¢ara. Y oBoMm neny cy Takole ommcaHe MeToze Koje Cy KopumiheHe y IMUJby WCHHTHBama yiore dara y
JIM30TEHOj KOHBep3uju foMahnHa, lbUXOBOT aHTUMHKPOOHOT TTOTEHIIMjalla U KapaKTePUCTHKA HJI0IN3HHA.

PE3VJITATH (65 cTp.) HOKTOpCKE AucepTaluje NMpHUKa3aHW Cy y METOM MOrjaBiby (ca aeBeT
MOTIOTa/ba) U TO TEKCTYalHO M y BHAy Tabena, rpadukoHa M onrosapajyhux cnmka. Ha mpernenan u
cUCTeMaTH4yaH HauWH, KaHAWAAT je IPEeNICTaBUO Pe3yJITaTe CBOT paja KOju yKIbYdyjy pe3yirare n3ojauuje
(bara, TUTHYKOT CIEKTpa U €(UKACHOCTH JIM3€e HA alNTepPHATHMBHUM JoMahMHMMAa, 3aTUM pe3yiTaTe KpHBe
MyJTUIITMKanuje Qara, KapakTepucTHKe TeHOMa M MpoTeHHCKor npodwmia ¢ara. [lopex Tora, npukasanu
cy W pesynratu (popMupama TH30TeHa U yJore (ara y KOHBEp3HWju OaKkTepHje, Kao M Pe3yITaTH JTUTHIKE
epukacHocTH (ara u eexra Qara Ha popmupame OrodpmiMa 1 GopMupanu OHOGUIM.

Ilecto mormasse, JUCKYCHUIJA (45 ctp.) obyxBara HHTEpIpeTanyjy eKCIepUMEHTAIHO
IOOMjeHHX pe3ysTaTa M BHXOBY aHAIU3Y, Kao M rmopeleme pesyirara ca IOCTYHHUM JIHTEpaTypHUM
MmoJaliMa TPETXOMHUX CTyIMja. Y OKBHPY OBOT [ena, IHCKyTOBaHAa je m3oianuja (ara u IHHXOBE
Ouonomke kKapaktepuctuke. Takohe je pasmaTpaHa ymora ¢ara y JH30TCHO] KOHBEp3Wju Oakrepuja M
MmoryhHocTH puMeHe (ara U BHXOBHX SHIONH3MHA Kao anTu- B. bronchiseptica arenaca.

IMornaeibe 3AKJBYULIM (6 crtp.) oOyxBara mpHKa3 HajBaXHHjUX 3aKJbydaka HM3BEICHUX Ha
OCHOBY NOOHMjCHHX pe3yiTara W IAMCKYCHje, & KOjU CY y CKJIaAy ca MOCTaBJbEHUM IMJbEBUMA pana. Y
3aKJbydllMMa je jacHO HCTakHyT 3Hauaj B. bronchiseptica ¢ara y matorenoctn Oakrtepuje, kao u
MoryhHocTH mpuMeHe (ara, 0OJHOCHO BbHMXOBHX CH3MMAa Y TePAIlHjCKe CBPXE.

Y nmemy JIMTEPATYPA (22 ctp.) mpukaszaH je CIHHCaK JHTEPaTypHHX HABOJA KOJjH CY
KopuIIfieHH Y MUcaby 0BE TOKTOPCKE AUCEPTILH]E.

[ocnenme mornasbe, [IPUIIO3U (7 ctp.) cacToju ce ox 6 mpuitora, KOju ce Ipe CBera oIHOCe Ha

in silico pectpukimony aurectujy B. bronchiseptica c¢ara w3 ¢damunuje Podoviridae u mnpodara
nerekroBaHor y reHomy pedepertHor ATCC 10580 coja. [lpmmosm oBe amcepramyje caapxke H
NPOTEHHCKE CEKBEHIIE reHa KOpHIMNEeHNUX y M3paau ASHIPOrpama.
Komucwuja 3akipydyje 1a je KanauaaT jacHo AeuHKUCcA0 [UJb UCTPaXXHBamba U J1a ¢y KopuitheHn Marepujai
U METOJIe CaBPEMCHHM M aJICKBaTHHU 3a Jo0ujame pesynrata. Kommucuja Takohe HCTHYE Aa je KaHIUAAT
CHUCTEMaTHYHO ¥ IPETJIeJHO MPEACTaBHO pe3yiTaTe HUCTPAXKHMBaMKba, WHTEPIPETHPAO MX M YIOpPEAHo ca
pesynratuMa ApYrux ayTopa, Ha OCHOBY yera je NnpaBuiIHO u3Beo 18 3akipydyaka. Ha ocHOBy HaBeneHoT,
KOMHCH]a TIO3UTHUBHO OIICbYje CBE JeJI0BE JOKTOPCKE TUCEepTaluje.

VI CIHHUCAK HAYYHHUX U CTPYUHHUX PA/IOBA KOJU CY OBJAB/JbEHU NJIN
HNPUXBAREHU 3A OBJAB/BUBAIBE HA OCHOBY PE3YJITATA HCTPAXKUBAIbBA Y
OKBUPY PAJIA HA TOKTOPCKOJ JMCEPTALININ
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Vil SAK/bYYIIN OJHOCHO PE3YJITATH UCTPAKUBAIbBA

VY moxropckoj aucepranuju kanaugara Anekcauape [lerposuh ®adujan nzonoBaHo je ykymHo 29 dara u3
66 y30paka MOBPUIMHCKHUX BOJA PAa3IHYUTOr MOpPEKia. YCHEIHOCT u3oaije ¢ara Ouia je Hajseha w3
KOMYHQJIHUX BOJia, pHObaKa, je3epCKUX BOJa, MOYBapa M MOTOKa, JOK HHUjedaH (ar Huje M30JI0BaH U3
OTHaJHHUX BOJA CBUICKHX (papmu. KiacnuHuUM 1 MoJieKyIapHO-OHOJIONIKMM METolaMa je JOKa3aHo Jia Cy
(haru IpUCYTHH Y NPUPOJHOj CPEIMHM U Jia HUCY MHIYKOBAHU U3 COja KOjU je KopHiiheH Nnpu n3ojauuju
(hara. Y ckiamy ca MOCTaB/bEHHM IMJbEBUMA U JOOWjEHHUM pe3ysiTaTHMMa JHCEpTalldje 3aK/bydeHO je
cienehe:

- B. éronchiseptica ¢aru nocexyjy ymepeH U y3aKk JUTHYKH CIeKTap. Ha OCHOBY JUTHYOr CIIEKTpa
(bara Ha 25 °C QopmupaHo je 6 Tpyma, AOK je Ha OCHOBY JHTHYKOT criekTpa Ha 37 °C dopmupaHo
cera Tpu rpyne. llupu nutiuku cnextap Ha 25 °C je y ckiamy ca mopexiom dara u3 npupojaHe
CpenuHe.

- Garm cy moxkazanu 3am0BosbaBajyhy edukacHocT Qopmupama taka (EOII) Ha oceTspuBEM
anTepHaTUBHUM aoMahinHnMa. Behinna dara je mokasana nHiky EOIl y omHOCYy Ha OpHIHMHAIHOT
momahuna (0,001 g0 0,1), 1ok je HemTo MambH Opoj (ara mokaszao jeaanaky EOII Ha opuruHaIHOM U
antepHatiBHUM nomahuHuMa. Manu Opoj ¢ara je moxazao Behy EOII Ha anTepHaTHBHUM Y OJHOCY
Ha OpUTHHAIHOT TomahuHa.

- Tlapamerpu kpuBe mynaruiunkanuje CN1 ¢ara yka3syjy ga ce cBera HEKOJIHMKO (hara ociodoau o
jemHom 1ukitycy; Ha 37 °C ce ocnoboau oko 13, 1ok ce Ha Temmeparypu o1 26 °C ocimobomu cera 6
(hara. Pesynratu ykasyjy Ha HElOBOJbHE ycjoBe 3a pact Oakrepuje B. oronchiseptica na 26 °C u
ynasak ara y JIM30TeHH, a He JUTUYKU [UKITYC.

- U3zonoBanm ¢aru mnokasyjy npmwim4Ho yHH(OpMHE MOpP(OJIOIIKE KapaKTEpUCTHKE; CBH (aru
npunanajy ¢damunuju Siphoviridae u wmopdorumy B2. Pesynrati pama ykasyjy Ha MpBYy
Kapaktepusauujy ¢dara u3 Hajehe dhamunuje, Siphoviridae.

- Pesynratu pecrpukinmone nurectuje reHomcke DNK ¢ara ykazamu cy ga cy y nurtamy ¢aru Koju
MOCeTyjy BEIWKH TPOICHAT TEHETHYKE CIMYHOCTH, MoK Bapujanuje y RFLP mpoduny ykazyjy Ha
KJIOHaNHY pasnuuutocT Behmue dara. RFLP mpodun mobujeH pecTpUKIMOHOM IWUTECTHjOM U
npuMmeHoM ECORV eH3nMa yka3yjy Ha MocTojamke Pac MecTa y reHomy ¢ara, mTo Jajbe yKazyje Ha
nakoBatbe DNK 13B. “headfull” mexarnnzmom. Y3umajyhin y 063up urbeHHIy 1a Cy (aru ca OBaKBUM
HAaYMHOM T[aKOBalkba OJrOBOPHM 3a TEHEepalM30BaHy TpaHCAyKuWjy, TpuMeHa ¢dara Kao
AHTUMHUKPOOHMX areHca je y TOM cliy4dajy OrpaHudeHa.




PesynraTu cexBeHIIOHMpamba reHoma Hekosnko (ara (CN1, CN2, LK3, MW2 u FP1) notepawiu cy
cirmaHOCT M3omata. OBU ¢aru mocexnyjy nBoctpyky nuHeapry DNK ca BenmmamHOM reHOMa Koja ce
kpehe ox 59.779 mo 62.030 bp, nok ce mporenar 3actymsenoctn GC maposa kperao nzmelyy 63,97%
u 64,07%, a 6poj xommpajyhux cexkBeni mmehy 79 n 82. Y reHomuma cBuX (hara AeTeKTOBaHA je
MHTEprasa 1 pernpecopHy MPOTEHH IITO J0JIaTHO NOTBphyje yMepeHy Npupoy OBUX dara.
KomnapatuHoM reHomckoMm ananmuzom CN1, CN2, LK3, MW2 u FP1 ¢ara yrBpheno je na cy B.
bronchiseptica ¢darun melhycobHo Beoma cinmunu Ha HuBOy DNK, amu u ma mokasyjy u Benuky
cimyHOCT ca Pseudomonas daruma u3 poaa Yuavirusa. Ha ocHoBy nobujenux pesyntat (<95% DNK
sliénosti) mpemnaxe ce knacudukaimja B. bronchiseptica dara y pon Yuavirusa, ca uetnpu HoBe
Bpcre: Bordetella virus LK3 (ca cojeBuma Bordetella fag LK3 u Bordetella fag CN1; 96% DNK
cimunoctr), Bordetella virus CN2, Bordetella virus MW2 u Bordetella virus FP1.

IIpucyctBo renoma LK3 6akrepruodara nerexroBano je momohy PCR mMeTome kako y TeHOMCKO]j TaKo
u y mwiasmMuaaoj DNK undummpanux hemmja (ATCC 10580/ LK3, Bbchiot/LK3 u Bbr3416/LK3).
Nudexnuja dparmma motBphena je RFLP meromom, mokx je PCR meromom ytBpheno ma LK3 dar
(opMHpa pelaTHBHO CTaOWMJIHE JIM30TeHe OCeT/bUBHX cojeBa. Muduuupanun ATCC 10580/ LK3 coj
JIa0 je OYCKHBAH IPOAYKT HAKOH JPYror IpecejaBama MHOUIMpaHUX cojeBa, MoK ¢y Bbchiot/LK3 u
Bbr3416/LK3 cojeBn 3aapkaid JM30T€HH CTAaTyC YaK HAKOH IIECTOr TMpecejaBama. JloOujeHu
pe3yaTaTH MOTBPIWIN CY yMepeHy mpupony (ara m ykasamu aa LK3 daru mory ma dopmupajy
HECTaOWIHE U CTaOMIHE JM30TCHE, Y 3aBUCHOCTH 0J1 HHDUITUPAHOT COja.

Crpyxrypau npotennun CN1, CN2, LK3 u MW?2 ¢ara cy cnimynu ca HajMame 8 KapaKTepHUCTHYHUX
TpaKa M IJIaBHUM IPOTEMHOM Karicuaa BennunHe oko 32.5 KDa. Jlobujenu pe3yaraTu Cy y CKIaay ca
pe3yaTaTuMa eNeKTPOHCKE MHKpOCKomHuje ¢ara, pesyiaraTuMa KOMIIapaTHBHE IeHOMHUKe dara u
nporenHckum npodumom Pseudomonas faga Yua ca kojuma B. bronchiseptica ¢aru moxasyjy
Benmku nporieHaT DNK ciimanoctn.  KonawyHo, pesynraTw jOII jeIHOM yKa3yjy Aa Cy HCITUTHBAHU
(aru BeomMa CpoIHH.

B. bronchiseptica CN2, LK3, MW2 u FP1 ¢aru mokasaiu Cy BUCOKY CTaOHIIHOCT y HEITOBOJbHHM
ycnoBuMa cpeaune. OBH (ary 3aapkapajy HHQEKTHBHOCT MPH IIMPOKOM TemmepaTypHoM (4 — 65 °C)
u pH omcery (3-11), anu u mmpoxom orncery konrentpamnuja NaCl-a (u go 7,5-10%) u ypee (mo 7,5
M) Ttokom 30 munyra. ®aru CN2 u LK3 mokasamu cy moOpy CTaGHIHOCT MPH TEMICpaTypu
nactepusanuje (65 °C, 30 min), 1ok cy cBu aHanu3upanu (aru 3aapKaid UHQEKTHBHOCT HA FOTOBO
ceuM TectupanuM PH BpeaHoctuma, ca msysetkom PH 1,5. JloOujeHu pesyiratd ykasyjy naa
TeMIlepaTypHH TpeTMaH HaMHpHHUIA (Tacrepusanuja) U Ae3nH(eKuuja KuceauMHama W Oasama y
MOCTpOjemhrMa 32 HAMUPHHIIE HE MHAKTHBUPAjy dare mro ykasyje Ha Moryhe mupeme BUpYJICHIH]je
U JIM30T€HY KOHBEp3Wjy HOBUX nomalinHa y oBakBUM yciioBuMa. C 003UpOM Ha BHCOK CTENCH
pe3UCTeHIMje Ha HeIOBOJBHE ycloBe cpenune, B. bronchiseptica daru mory mocimyxutr kao Monen
BUPYCH NIPHINKOM UCITUTUBaKA BUPYLIMIHOT eeKTa pa3IMuUTHX areHaca.

Amnamm3om nporenHckux cekBeHIM LK3 ¢dara yrBpheno je ma mpomykrn ORF4, ORF9 u ORF40
MOKa3yjy CIMYHOCT ca koiepa entepotokcuHom (E=4,8e-21; E=1e-13; 1,3e-130), mok cy apyru
nporennn (ORFs 2, 3, 24, 67, 17, 18, 25, 28, 33, 37, 48, 64, 69, 72, 74 u 77) yka3zanu Ha moryhy
yIoTy (hara y XeMOJIH3H, IIMTOTOKCHYHOCTH, MeTabonu3my nunuaa B. bronchsieptica u pesucrenimjn
Ha aHTHOMOTHKE.

Pesynatn KMHETHKE XeMOJIM3€ YKa3yjy Ha 3HauajHy pas3liMKy Y XEMOJIM3U OBUHjUX EPUTPOLMTA
m3mely unduimpanor (ATCC 10580/ LK3) u menndunupanor B. bronchiseptica (ATCC 10580)
coja. OBH MOJAIM jaCHO YKa3yjy Ha JOTPHHOC (hara XeMOJIUTHYKO]j akTuBHOCTH B. bronchiseptica.
CTaTUCTHYKM 3HayajHa pasliika y OCET/bMBOCTH Ha AaHTHOMOTHKE u3Mel)y HHOUUUpaHUX H
HeMHQUIMpAaHUX yTBpheHa je y ciy4dajy xABa aHTHOMoTMKa: Beha pesucreHnmja Ha
AMOKCHULIMIIMH/KJIaBYJIAaHCKY KHCEJHMHY AeTekToBaHa je kox uHpuuupanor ATCC 10580/LK3 y
onHocy Ha Ha HemHouuupanu ATCC 10580 coj. Kox Bbchiot/LK3 coja nmerexroBana je Beha
pesucTeHyja Ha nedra3uauM y oqHocy Ha HemHbuuupanu Bbchiot coj. [JoOujenu pesynrati jacHo
yKa3yjy Ha yMemaHocT ¢ara y aHTHOMOTCKY pe3ucteHuujy B. bronchiseptica najsepoBatHuje kxao
nocyenia eGaykCHUX cucteMa Koaupanux reHomom LK3 dara.

IToBehana (narenapHa TMOKPET/BMBOCT, Tj. IUMBajyhe KpeTame 3a0elexeHo je y chaydajy
ua¢unupanor Bbchiot/LK3 coja. C apyre crpane, MOKPET/FHBOCT MHIIHMa OHIa je Mama KO
naduimpanux (Bbchiot/LK3 u Bbr3416/LK3) y ognocy na HeuHduimpane Gakrepuje. Pemykiuja
KOHTO-IIPBEHOT Omiia je craTUCTHYKM 3Ha4dajHo Beha kox wuHbummupanor (ATCC 10580/CN2) y
onmHocy Ha HemH(Quuupanu coj (ATCC 10580), mox je cymporan ciydaj 3a0jeKeH KOJ




HenHpunupanor, Bbr3416 coja koju je 3HATHO BHIE PEXYKOBAO KOHTO-I[PBCHO Y OIHOCY Ha
uHpunupanu coj (Bbr3416/LK3. Pesynrartu jacHo ykasyjy Ha Moryhly yMeIIaHOCT (ara y mpoiiec
TIOKPETIFMBOCTH, aJIXe3uje U KoJoHu3anuje Bpere B. bronchiseptica.

- CrarucTnukd 3HauajHo Behw TOTeHNIWjan y ¢opmupamy Onodpuiama Bpcre B. bronchiseptica
nokasaie cy cBe Tpu uHbuuupane 6akrepuje (ATCC 10580/LK3, Bbchiot/LK3 u Bbr3416/LK3) y
onHocy Ha HeuHpuimpane 6akrepuje (ATCC 10580, Bbchiot u Bbr3416). Vsumajyhu y 063up na je
y reHOMYy (ara JeTeKTOBaH I'eH 3a JUryaHWIaT-1UKJIa3y 3a KOojy je IpeTX0oaHo YTBpheHo na yruue Ha
dopmupame Grodunma, jacHo je aa B. bronchiseptica daru nonpunoce dpopmuparmy Ouoduima ose
bakrepuje.

- Bakreprodaru cy reHepaniHO MOKa3amu 3a70BOJbaBajylly MUTHYKY €(pHKACHOCT Ha OPHTHHAIHOM
nomahuny, mpu demy je MW2 ¢dar nmokazao Haj60Jby HHXHOMIH]Y pacTa OakTepHje (MHXHOHMpaAo je
gak 99,7% OakTepujckor pacra).

- Pesynratn maxubunuje popmupama Onoduinma u edekar dara Ha popMmupaHu OnopuiaM ykasyjy aa
(arn wmcmospaBajy nobap edexat Ha opuruHamHoM aomahmHy. HajObospm edexar Ha dopmupame
omodmima nokazao je mpe cera ¢ar CN2 (maxubupao je oko 92% OGakTepHjCcKOT pacTta y OKBHPY
onodunma), mok je LK3 ¢dar mokazao Hajoosby peaykinujy GopMupanor omopuiama (peaykoBao je
oko 80% dopmupanor 6uoduima). Hajoosma nHxubuumja O6akrepuje u Hajoosbu edekar dara Ha
¢dopmupame u Gpopmupanu 6uodunm 3adenexex je npu MOI 1, mpu yemy ancoiyTHa HHXHOMIH]jA
pacra Huje 3abeiexeHa MTO ykasyje Ha Moryhy uHTerpainujy ¢ara y reHoM OakTepuje u OJCYCTBO
muze npu Behum Bpeanoctuma MOI. [loOujenu pesynratu ykasyjy Ha moryhHoct npumene dara y
npeBeHIMju OHoduiIMa M KOHTPOJIH (QopMmHpaHOT OHOGMIMA, YKOIHKO OM ce (arkm TreHeTHYKH
MoOIU(pHUKOBAIH, YnMe O ce crpedrta nHTerpanyja muxose JJHK y OakTepujcku reHOM.

- In silico pesyaratu napumjanse kapakrepusanuje enponusuaa CN1, CN2, LK3, MW2 u FP1 ¢ara
yKazyjy Aa cy y NUTakby SH3UMH INIoOylapHe rpale Koju moceyjy TPaHCTIINKOIa3HO -MyPaTHTHIKY
AKTUBHOCT M CHUTHAJHY HENTHAHY CEKBEHLY. IIpHCYCTBO CHTHANHE CCKBEHIE yKa3yje Ha XOJHH-
He3aBHCaH TPAHCIOPT €HAOJIHM3UHA Yy mpolecy nu3e. KoHauHo, pe3yiraTu KapakTepusauuje ykasyjy
na enponusuHu B. bronchiseptica ¢ara nmajy aHTUMUKPOOHH MOTEHIHUjall KOjU je TMOTPEOHO aasbe
HCITUTATH.

[Ipomene y ¢eHoTuny Koje Cy JAeTeKTOBaHE KoJ MH(OUIMpaHUX OakTepuja jaCHO yKasyjy Ha YMELIaHOCT
(ara y nmu3oreHoj kouseps3uju Oakrepuje. OBU pe3yiTaTH MPEACTaBIbajy MpPBE MOAATKE O yiIo3u ¢ara y
naroreHoctu Bpcte B. bronchiseptica 36or yera je HeonmxoMHO BPIIMTH Jajba UCTPAXKHUBAKHA HA OBOM TIOJbY,
KOja ce Ipe cBera oJJHOCE Ha MeXaHu3Me Kojuma daru ytuuy Ha Oakrepujcku deHoTumn. bakrepuodaru cy
Takole mokasanau 100py IUTHUKY euKacHOCT U edekaT Ha OMO(UIM HA OPUTHHAITHOM JOoMaliMHY MITO UX,
y3 oapehene renermuke moaudukanuje, unHu obehaBajyhnm arencuma y B. bronchiseptica xonrpoinu.
MelyTiMm, NpHCYCTBO PAC MecTa, MHTErpa3e M PEeNpecopHOr MpoTeHHa y reHomuma ¢ara ykasyje Ha
BHUXOBY MOryhy yjory y reHepaii30BaHOj TPaHCIYKLHjH, IITO yMamyje HUXOBY YIOTPEOHY BPEIHOCT.
360r cBera HaBeJeHOT 3a Oynyha HCTpakMBama ce MpelIaXe UCITUTUBAKE aHTUMHKPOOHOT IOTEHIIM]jaa
eHonu3nHa ¢ara y in vitro u in vivo ycnosuma, kao u cripoBoljerse 0ropapajyhux KIMHUIKUX CTYAHja.




VIl  OHEHA HAYMHA ITPUKA3A U TYMAYEA PE3YJITATA HCTPAXKUBAIBA

Anexcarzpa [lerposuh ®abujan mpencTaBmiIa je pe3ynTaTe TOKTOPCKE AWCEpTalHje Y BHAY JIOTHUKHAX
[eIMHa, Ha CHCTEMAaTH4YaH W IperiieflaH HauuH. PesynaraTu cy mpHKkasaHd y BHIOY TEKCTa M CIIHKA,
TabesapHO ¥ rpaduuKH, y CKIaly ca NpaBHIMMa HayYHO-UCTPaXWBAUKOT paja. PesynraTu cy ajgekBaTHO
MHTEPIPETHPAHN W KPUTHYKM ynopehuBaHu ca pe3ynraTuma Jpyrux ayropa. Ha ocHOBY pesynrara u
JIICKYyCHje M3BEJICHN CY BAIWAHU 3aKJbYUllM, KOjU y MOTHYHOCTH OJroBapajy HOCTaBJBEHUM IMJbEBHMA
JOKTOpCKE JUcepTaLje.

Komucuja no3uTHBHO onemyje HAYMH NPUKA3a U TyMavyermha Pe3yJiTaTa HCTPaKUBamba.

IX KOHAYHA OIIEHA JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE:

1. Jlanm je mucepranuja HamucaHa y cKaay ca oOpasiioKemeM HaBECHUM Y TIPHjaBU TEMeE

Komucuja koHncraryje a je Jo0KTOpKca qucepTanuja y NOTIYHOCTH YpaljeHa U HanmucaHa y cKJaay ca
00pa3iiokelbUMa HABEIEHUM Y NPHjaBH TeMe.

2. Ja mn nucepTanyja caapku cBe OUTHE eIeMeHTe

Komucuja koHcTaTyje 1a JOKTOPCKA AUCePTalUja cCaJAp:Ku CBe OMTHE eJleMeHTe.

3. ITo yemy je aucepraliyja OpUrHHAIAH JOIIPUHOC HAYITU

VY nokropckoj muceptanuju Anekcanape [lerpopuh dabujan npeaCcTaBbEHU CY PE3yJITaTH MPBE M30IaIH]je
u kapakTtepusaimje B. bronchiseptica cnennduunmx Gakreprodara W3 MTPHPOIHE CpPEAUHE U IIPBE
usonanmje Qara cnenuduunux 3a B. bronchiseptica, xoju npumamajy damunuju Siphoviridae. Kao
pe3yaTaT HCTpaXKMBama OTKPUBEHO je 4 HOBe BpcTe OakTepuodara u3 poaa Yuavirus. Resynraru oBe Tese
jacHO yka3yjy Ha 3Hauaj OakTepuogara y maToreHocTr OaKkTepwje, MOCPEICTBOM JIN30TeHE KOHBEP3Hje, IPU
gemy (haru IOMOpUHOCE XeMOIn3H, Behoj mokpeTspuBocTH momMohy (iaarena u mosehamy pesucTeHImje Ha
AHTHOWMOTHKE, a CMamkyjy MOKpETIHUBOCT mmoMohy mia. Takohe je pazmaTpana ynotpeda ¢ara u BUXOBHX
€H3UMa, Tj. CHJOJM3WHA, y TEpalHUjCcKe CBpXe, IUTO IpelcTaB/ba MOCeOaH JOMPUHOC Yy JOMEHY
noTeHuujaigHe npumeHe dara. Kanauaar je y ykazao Ha noTpeOy 3a JaJbHM HCTPaKHBambHMa, Ipe CBera y
obacTd pacBeT/baBarba MeXaHW3aMa NMpoMeHe (EeHOTHIICKHX ocoOmHa Bpcte B. bronchiseptica nakon
unpexnuje ¢daruma u3 dammmje Siphoviridae u in vitro u in Vivo ucnuTHBamEMa AHTHMHKPOOHOT
MOTeHLMjajla eH0In3KHa (ara.

VY3umajyhu y 003up cBe HaBelCHE UYMIHLCHHIIC, KOMHCHja KOHCTaTyje Ja je HOKTOPCKAa JucepTamuja
kanguaara Ausexkcanape IlerpoBuh @®abujan opurmHajaH Hay4YHW AONPUHOC — pe3yiTaTu paja
MPeJCTaBlbajy JONPUHOC (YHIAMECHTAIHMM ca3HamMMa wu3 obOiactu Owomnormje ara, FHHXOBE
PacipoCTparmbEHOCTH U IUBEP3UTETA.

4. Henocraiu qucepranuje v lUXOB YTHIIA] HA PE3YJITAT HCTPAKHBAHA

Komucuja ouemyje 1a 'y 0BOj JOKTOPCKOj 1MCEePTALMjH HUCY YOUeHH OMJI0 KAKBU HeJOCTAIU.




X HOPEJJIOT:

Ha ocHOBY yKyITHE OIleHE AHcepTaIlije, KOMHUCHja TpeIaxe:

Ha ocHOBY yKynHe oOlleHe [JOKTOpPCKe AHMCEepPTalMje M YBHAOM Y HAYYHO-HCTPAKMBAYKH paj
kanauaara, Komucuja npemnaxe HacraBHo-nayynum Behuma J[lemaprtmana 3a OuoJiorHjy M
exosorujy u IIpupogno-maremaTuukor gaxyiarera YHuep3utera y HoBom Caay na ce 10KTOpcKa
JAMcepTanuja MmoJ HACJIOBOM ,,Yiora 6akrepuodara pamuauje Siphoviridae y au3oreHoj koHBep3uju
Bpcre Bordetella bronchiseptica u WBHX0B aHTHMUKPOGHH NMOTEHIMjaJ“ NMPUXBATH, a KaHAMAATY
| IlerpoBuh ®adujan b. Anexcanapu ogodpu ogdpana.

HABECTHU UME U 3BAIbE YWIAHOBA KOMUCHJE
IHOTIIMCHU YITAHOBA KOMUCHJE

ap Aparan Pagnosuh, penosuu npogecop, IIM®P,
Hosu Capn - npencenHux

ap Ierap Kne:xxesuh, Banpennu npogecop, IM®D,
Hosu Cap - meHTOp

ap Becna Munomesuh, pexosau npogecop,
Memnunncku gaxkyarer, Hopu Can - 4inan

ap Tamam IlerpoBuh, Hayuynu capeTHuxk, HUB, HoBu
Cap - wnan

HATIOMEHA: Yjian koMHUCHje KOjH He 7KeJId /1a MOTNHUIIe U3BelITaj jep ce He cJIaxe ca MUIIJbemeM
BehuHe Yi1aHOBa KOMHCHje, 1y:KaH je 1a YHece Y H3BellITaj 00pa3iio:keme OJHOCHO pa3Jiore 300r
KOjHUX He JKeJIH a4 MOTHHIIE U3BElITaj.



