HacraBHo-Hay4yHoM Behy
Xemujckor paxkyiarera
Yuusepsurera y beorpany

Ha pemoBHoj cemnuiu HacraBHo-Hayunor Beha Xewmwjckor ¢dakynrera YHuBep3utera y
Beorpany, onpxxanoj 13.06.2019. romune, oapehenu cmo 3a uinanoBe Kommcuje 3a mperinen,
OIICHY U 0J0paHy JOKTOPCKE IucepTanuje Mactep ouoxemuuapa, Joane TpOojesuh MBuh, mon
HACJIOBOM:

»HOBH acneKkTH ynorpede XuJIpOKCHANATUTA KA0 HOCAYA 32 HMOOHIU3AIUjY HHAYCTPUjCKH
3HAYAjHUX JINTIA3a U [JIMKO3U/1a3a — TN3ajH, HCIUTHBAK€ MEXaHN3MA Be3NBambha,
CTa0WITHOCT, MPUMEHA U 3Ha4Yaj*.

Behe nayynux obnacTu NpHpOIHUX HAayKa je HAa PEIOBHO] cemHUIM, onapxkanoj 24.11.2016.
TOJWHE, N1ajo CarjlaCHOCT Ha MPEIUIor TeMe TOKTOpcKe mucepranuje (6poj ommyke: 61206-
5960/2-16).

[Toguery nucepTaryjy cMo mperienanu u nogaocumo HacraBHo-HayqHoMm Behy cnenehu
MN3BELITAJ
A. Tlpuka3 caap:kaja qucepranuje

Jloktopcka nauceprauuja JoBane TpOojeuh MBuh Hanmcana je Ha 179 crpana A4
¢dopmara, npopena 1,5. Canpxu 48 cnuka (15 y Onmrem aeny, 26 y Hamum pagoBuma u 7 y
[Tpunory) u 19 Ttabena (2 y Onmrem neny, 5 y Hammm panosuma u 12 y ExcriepuMeHTanHoOM
neny). Pan obyxsara cineneha mormassea: 1. YBoxa (1 crpana); 2. Onmru geo (48 crpana); 3.
Hamm pamosu (60 crpana); 4. Excriepumentanau neo (33 crpane); 5. Jlureparypa (7 crpana,
293 nuteparypHa HaBojaa); 6. [Ipunosu (7 ctpana). [lopen HaBeneHor, nucepTanuja Caapxu M.
HACJIOBHY CTpaHy Ha CPIICKOM M CHIJIECKOM je3WKy (YKYITHO 2 CTpaHe), W3BOJ Ha CPIICKOM H
€HIJIECKOM je3UKy (yKymHO 4 cTpaHe), 3axBajgHHUIy (2 cTpaHe), caapxkaj (5 cTpaHa), crmucak
ckpahennna (3 crpane), O6uorpadujy m Oubnauorpadujy kangumara (1 crpana) um wusjaBe
JOKTOPaH/1a O ayTOPCTBY, O MCTOBETHOCTHU ILTAMIIaHE U €JIEKTPOHCKE Bep3Hje JOKTOPCKOT paja
u 0 Kopuithewy (yKymnHo 3 cTpaHe).

¥YBoa mpeacTaBiba CaxeT OCBPT HA 00JACT MCTpakKUBamka, aKTYEIIHOCT TeME Y Hay4HO]
3ajelHUIIM U IUJbeBE JOKTOpCcKe maucepranuje. [loceOHO je HCTakHYT 3Ha4aj JMIasa Hu
TIIMKO3K/1a3a Y CaBPEMEHUM WHAYCTPUJCKUM OHOTpaHchopmairjama, mpe cBera y CHHTETCKHM
peakijaMa y HEBOJCHUM pEaKIMOHUM CUCTEeMHMA. YKpPATKO je JaT W Mperiie; OCHOBHUX
MeTO/a CTa0WIIN3allije €H3UMa Y HEBOJICHUM PEaKIIMOHNM CHCTEMHUMa, Ca TOCEOHHM aKIEHTOM
Ha UMOOMJTM3AIM]H Kao HAj3aCTYIJbEHN]O] METOIU. [ TaBHM ITUJb TOKTOPCKE IUCEpTaIrje je Ouo
na ce wucnuta MoryhHoct mnpumeHe xuapokcmamatuta (HAP), mako moctymHor,



OMOKOMIATHOMIIHOT, OMOETPaaOMITHOT M €KOJIOIIKH ITPUXBAT/FUBOT HOCAYa 32 MMOOUITU3AIIH]Y
MHIYCTPHJCKH 3HAYajHUX JIMIa3a W T[JIMKO3WJa pajd HUXOBE CTAOWIIM3alMje M TPUMEHE Y
Pa3IMYUTUM UHAYCTPHjCKH 3HAYAjHUM CHHTE3aMa.

Onumru 1e0 o0yxBaTa HEKOJIMKO IenuHa. [IpBO Cy AerasbaHO MpeACTaBIbEHH CTPYKTYpa,
PEaKIMOHN MEXaHNW3aM M WHAYCTPHjCKa MPUMEHA eH3uMa KOju cy OmiH y (OoKycy OBe JTOKTOPCKE
mucepranyje: numnase u3 Candida rugosa (CRL), Candida antarctica (CAL A, CAL B),
Pseudomonas cepacia (PCL) u mankpeaca cBume (PPL), kao u f-riiyko3unmasze u3 Oamema, a-
rnyko3unaase (Manrase) u f-ppykrodypanosunase (MHBepTaze) U3 Saccharomyces cerevisiae u
p-ranakrosungaze (nakrase) u3 Aspergillus oryzae (AOL). Cunrercka mnpuMeHa Jumasa je
Npe/ICTaB/beHA Ha NMPHMEPUMa CHHTE3€ KAllCHHOMIA U MHUPUCHUX €CTapa, 0K je CHHTETCKH
3Ha4aj TJIMKO3W/a3a NPEACTaB/beH Ha MpPUMEpUMa CHHTE3C rajlaKTO3MJla BaHMIWI-AIKOXOJA U
rajakro-oiaurocaxapuaaux mnpoouotuka (GOS). ¥V npyroj menwHu cy AeTajbHHUje carjiefaHd
CTa0WJIHOCT M TpPHUMEHA JIMIa3a M TJIMKO3uaa3a y Hajuemhe KopumheHUM HEBOJIECHUM
PEaKIMOHNM CHCTEMHMa: OPTaHCKHM pacTBapayuMa, jOHCKUM TEYHOCTHMA, CYNEPKPUTHUYHHM
TEYHOCTUMA U PEBEP3HUM MHIIeTIaMa. 3aTUM Cy OITMCAaHEe OCHOBHE CTpATerHje 3a CTaOuIN3aIujy
WHAYCTPH]CKH 3HAYajHUX JUMa3a W TJIHKo3ujasa. MMoOwnmsammja, kKao HajcBeOOyXBaTHHja
MeToJla CTabMIM3alje eH3uMa 3a IPUMEHY Y UHIYCTPUJCKHM TpaHcopmaljama, je IeTabHO
onucana. [loceOHy 1enmuHy yHyTap OBOT MOTJIaBjba YMHU NpuKa3 cTpykrype HAP, mexanusma
BE3MBamka MPOTCHHA 3a OBaj HOCAaUY M HETOBOT 3HAuYaja y HMMOOWJIM3AIMjH TPOTEHWHA ca
WHIYCTPHjCKOM U OMOMEIHMIIMHCKOM NpHUMEeHOM. Ha kpajy moriamsba 3aJaTé Cy IIMJBEBU OBE
JTOKTOPCKE ANCEepTalyje.

Hamm pagoBm mnpencraBibajy NpUKa3 M JUCKYCH]y Haj3HAYajHUJUX pe3ysiTaTa OBe
JOKTOpcke aucepranyje. [lornasibe je TeMaTCKM MOAEbEHO y S5 LenAMHA. Y MPBOj LEIUHH je
ucnurada moryhnoct npumene HAP kao Hocaua 3a uMoOmnM3anuujy Junasa v rimkosuasza. M3
CBake Tpyme je ogabpaH eH3uM, KOju ce Hajoosse Besyje 3a HAP, a 3aTuM cy OoNTHMHU30BaHU
OCTaJM peakUMOHW TapamMeTpu 3a HUXOBY uMoOwIm3anujy. Jlpyra nenuHa oOyxBata
npoy4aBame MexaHu3Ma MHTepakiuja m3mely nmodnnmsosanux ensuma (CRL u AOL) u HAP.
Nmobunuzatu cy MOpPQOJIOMIKH OKapaKTepucaH! CKEHUPajyhuM eleKTPOHCKHMM MHUKPOCKOIIOM,
WCIIUTAaHO j€ y KOJUM YCJIOBHMMa C€ eIyupajy ca Hocada W HUJAeHTU(]HUKOBaHE Cy
aMMHOKHUCEJIMHCKE CEKBEHIIe, NMpeKo Kojux uHTeparyjy ca HAP. ¥V Tpehoj uenunu je ucrnutan
epexar umodOmnmzanuje Ha crabunHoct CRL m AOL Ha mnoBuIeHMM Temrmeparypama U y
IPUCYCTBY OpraHCcKUX pacTBapada. YerBpra wnenuHa Tuue ce npumeHe CRL u AOL
umoOmin3zoBannx Ha HAP y HeBojeHHMM peakuumoHuUM cuctemMuma. Katamutuuka epukacHOCT
MMOOWIIN30BAaHUX €H3UMa j€ eBaJydpaHa TOKOM CHHTE3€¢ KallCHHOHMIA W METHJI-eTaHOoaTa,
npumenom CRL umoOunuzoBane Ha HAP (CRL-HAP), olHOCHO TOKOM CHHTE3€ BaHWIIWII-
rajgakro3una 1 GOS mpumenom AOL umoOmimmsoBane Ha HAP (AOL-HAP). CtpykrypHOM
KapaKkTepHu3alMjoM TMPOW3BOJAa HCIHWTAaHA Jj€  CYCOTpaTHa  CHEIU(UUHOCT  EH3UMaA
umobunuzoBanux Ha HAP. [locneama, mera mennHa, MpeacTaBiba 3aKJbYYKE OBE JOKTOPCKE
JHcepTalyje, KOju CyMHpajy Haj3HauajHUje pe3yaTaTe U3 OBOT MOTJIaBJba.



ExcnepuMeHTaniHM Jeo0 Tpe]cTaB/ba JeTajbaH OINKC OIpeMe, peareHaca, y3opaka u
eKCIIEPUMEHTAIHUX MPoLeaAypa, KOPUIINEHUX Y OBOj JOKTOPCKOj AUCEPTALIU]H.

Jluteparypa cymupa peleBaHTHE pajJoBe M3 HayyHe oO0JacTv, KOjo] MpHIaga oOBa
JOKTOPCKa AMcepTaluja.

Ipuao3u caapxe maceHe 1 NMR crektpe mpousBoga 0OMjeHUX MPUMEHOM EH3MMa
nmoOmm3oBanux Ha HAP U3 oBe TOKTOpCKe aucepTanyje.

b. Kparak npuka3s pesyJjarara

[Morenmmjan  HAP, kao Hocaya 3a wuMOOWIHM3alMjy WHAYCTPHJCKH 3HA4YajHUX
XUIPOJIUTUYKHX C€H3UMa, jé UCIHTaH Ha mpumepy 4 nunase M 4 TIMKO3WAa3e pa3InduTor
MOpeKya, CTPYKType U cyrctpatHe crenuduunoctu. Mely tectupanum ensumuMma, 3a HAP ce
Hajeukacuuje Bedyjy CRL u AOL. YV ontumanHuMm ycioBuMa, 00a €H3UMa C€ TOTOBO
KBaHTUTATUBHO ajcopOyjy Ha HAP (nakon 30 muHyra nHkyOauuje Buiue ox 95 % eH3umcke
aKTUBHOCTH C€ Be3yje 3a HOcay) ca NMPUHOCOM aKTUBHOCTH MMOOWJIM30BAaHMX E€H3MMa IPEKO
50%. O06a enszuma ce 3a HAP ancopOyjy mo MexaHu3My MeTajl-KOOpAMHATHBHE Be3e€.
Xunpokcuanatut-Be3yjyha cexkenna ko CRL u AOL ce cactoju U3 MOBPUIMHCKOT KJIaCTepa O
oko 10 kucenmux aMMHOKHCETHMHCKHMX octarataka AsSp m Glu m kapOokcmnuux rpyma Ha C-
TEPMUHYCY.

Nmobunuzanuja Ha HAP je nompunena 3HauajHoj crabunmzauuju CRL y opranckum
pacTBapaynma, METaHOJy U N-xekcaHy. [loceOHO je ymewaT/buBa CTAOMJIIHOCT MMOOWMIIM30BaHE
CRL y meranoiny: HakoH TpodacoBHe mHKyOaruje CRL-HAP 3ampxxaBa 50 % cBoje moderHe
aKTUBHOCTH, JIOK C€ CJI00OJaH €H3MM Yy UCTHM YCJIOBHMA TOTIIYHO MHAaKTUBHpA. Y N-XEKCcaHy
CRL-HAP 3anpxaBa 35 % nouyeTHe aKTUBHOCTH HAaKOH TpOYacOBHE MHKyOauuje. Y ciaydajy
AOL, nmo6unuzanuja Ha HAP je mocnemmna cTaOWMIHOCT €H3MMa Ha TeMIleparypama IMpeKo
50°C: nakon TpouacoBHe uHKybamuje Ha 55 °C AOL-HAP 3anpkasa 2 myra Behy akTHBHOCT
Hero cino0ofaH eHsuM, J0K je Ha 75 °C HAKOH TPOYACOBHE WHKYOAIMje aKTHBHOCT
nmobmmu3oBane AOL Owmta 8 myTa Beha, Hero koJ1 cJI000HOT eH3UMA.

IIpumenom CRL y cnobogHoM © HMMOOWIM30BaHOM OOJMKY Cy Yy peakiujama
ecrepudukanvje u TpaHcectepuukanuje go0HjeHe 2 3HAYajHE TpyNe MPOU3BOAA:
HYTPALEyTUITN KallCHHONIN U MUPUCHH METHII-eCTPU KapOOKCHITHUX KHCEIHHA. Y 00€ peaxiiyje
je youeHo na mmooOmim3anuja Ha HAP y3pokyje mpomeny cymnctparne cnenuduanoctn CRL ka
aII-JoHOprMa ca kpahwmm sanneM. Y ciydajy karncmHouma cinobomHa CRL y Hajummem
MIPUHOCY CHHTETHUIIE BaHWIIII-ecTap JaypuHcke kucenune (C12:0), nok CRL-HAP y HajBumem
NPUHOCY CHHTETHILIE BaHWIWI-ecTap okTaHcke kucenune (C8:0). YV ciydajy merui-ecrapa,
cnobonna CRL y HajBuIIeM MPUHOCY CUHTETHIIE METUII-ecTap OyTaHCKE KHCEIHHE, 33 Pa3iIHKy
on CRL-HAP, xoja y HajBuMIIEeM MPHHOCY CHHTETHIIE METHJI-€CTap €TAaHCKE KHCEIUHE.
TpancecTepuukanujoM KOKOCOBOT yJba BaHWIMII-AJIKOXOJIOM Yy MpHUCYCTBY cinobonHe CRL je



OBO IIOITYJIAPHO HpexpaM6eHo VAL oboraheno cmemom 3 KaIliICMHOHJAa: BAaHMWJIMJI-OKTaHOAaTa,
BaHUJIWII-ACKAaHOATa U BaHUJIHJI-JIayparTa.

Karamutnuka edukacHoct umobOunmszoBaHor mnpenapata AOL je ucnuraHa TOKOM
TPAaHCTAJIAKTO3WJIAIM]€ BAHWIHMI-AJIKOXOJIAa W JIAKTO3€, NpU YeMy Cy jgolOujeHe 2 Tpyme
MPOM3BOJIA: AHTHOKCUAAHC BaHWIMI-TasiakTo3u U mpoduotuim GOS. Tokom cunteze GOS, ox
noceOHe BaXHOCTH je Owmia panuje youena temmeparypha crabminoctr AOL-HAP ua 55 °C, jep
je u3BOoheme peakiMje Ha OBOj TeMIeparypu omoryhmino kopuimheme KOHIEHTPOBaHUjer
pacTBopa JIaKTO3¢e, IIITO j€ MO3UTUBHO YTHUIIAJIO HAa MPUHOC TaJlaKTO-OJIUTOCaxapuia.

CTpyKTYypHOM aHAJM30M JIepHBaTa BaHUJIMI-AIKOXOJIA, CHHTETHUCAHMX KATATUTHIKUM
nejcreom CRL-HAP u AOL-HAP, motBpheno je ma ob6a mmoOmWIHM3aTa TOKOM CHHTETCKHX
peakija y HEBOJCHO] CPeAMHN MOAM(DHKY]Y BAHWIHI-AIKOXOJ HCKJbYYHMBO TPEKO IPHUMAapHE
XHIpOKCUHE (OCH3MITHE) TpyIIe.

B. Ynopejma aAaHaJIu3a pe3yjarara KaHnaujaara ca pedyjTarumMa u3 Jureparype

[Tpunoc umobunmzanuje CRL u AOL na HAP je 6uo 3nHauajHo BumM y nopehemy ca
BUXOBOM aJICOPIIIM]OM Ha JIpyre Hocade, MO3HATe U3 JUTEpaType: XUTO3aH, OCHTOHHUT, OKCUJIC
mertana u Duolit. Umajyhu y Buny 3Hauaj uatepakiuja nporenHa 1 HAP u ca ¢pynnamenraiHor
U ca MPUMEHEHOT aclieKTa, 10 MPBU MYT Yy JHUTEPaTypH Ccy uaeHTH(uKoBaHe u onrcane HAP-
Besyjyhe cekBennie Ha CRL w AOL, mro pompuHOCH O00J6EM pazyMmMeBamy OCOOMHA
MMOOWIIN30BaHUX €H3MMCKHUX Iperapara U3 oBe JOKTOPCKE JucepTalHje.

Bucoka crabumaoct CRL-HAP y meraHony je jemaH oj HajBaKHHjHX pe3yjTara OBE
JIOKTOPCKE JUCEpTaIuje, jep je y JUTeparypu A00pO JOKYMEHTOBAHO Ja METAHOJ CHaXHO
nHXKUOMpa Haj3HavajHuje uuayctpujcke nunase, CRL u CAL B. YmpaBo je Ha 0BOM pe3yiTary
Ouna Oa3upaHa CHHTE3a METWI-€TaHOaTa, €CcTpa O] 3Hayaja 3a NpexpaMOeHy U KO3METHUKY
UHAYCTPHU]Y U TaKko je, MpBH IyT Y JIUTEpaTypH, IMOKA3aHO Jla C€ OBaj BaKaH WMHJIYCTPH]CKU
MIPOM3BOJI MOXKE CUHTETHCATH M €H3UMCKOM Katanu3oM. Ha Taj HauuH je oTBOpeHa MoryhHoct
JaJber pa3Boja OBE TEXHOJIOTH]E, KOja j€ €KOJOIIKH 3HATHO MPUXBAT/bHMBH]ja HETO TPEHYTHO
aKTyeJlHa XeMH]jCKa CUHTE3a.

Kancunouau cy (pu3HONOIIKM aKTHMBHM €CTPH BaHWIMI-AIKOXOJa M MAacCHHUX KHCEIMHA
pasnuunTe Ty)KUHE u 3aciuheHocTH ankui-Hu3a. OHU Cy CTPYKTYPHHU U (DYHKIIMOHATHU aHAJIO3H
KalrcaulliHa, jeTHOT O] HajIIO3HATHjuX HyTpareytuka. [Ipumenom cmobomane CRL mw CRL-HAP
je CHMHTeTHCaHa cepHja KallCHHOWIA pPa3lIMuuTe JYKHHE alliiI-JOHOpa, ca MPUHOCOM TOTOBO
80%, 3nawajao Behmm y mopehemy ca MpeTXoAHO 00jaBJbeHMM MPHHOCHMMA KallCHHOWA ca
cnobonnom CRL u Novozyme 435 (xomepuujamHu umoOmimzoBanu mnpemnapar CAL B,
npousBohaua Novo Nordisk). Bucok npuHOC KamcuHOMJa y OBOj JOKTOPCKOj AMCEPTALUjH
noTBplyje 1a je N-XeKcaH, y KOMe je U3Be/IeHa ecTepr(uKallija BAHUIII-aJIKOXO0JIa, TOBOJbHH]H
PEaKIMOHM CHUCTEM HEro IOJapHH OpPraHCKH pacTBapayd, 4dja je IpHUMEHa OIUCaHa Yy
nutepatypu. Bucoku npuHocu ectepudukanyje BaHWIMII-AIKOX0JIa HCTOBPEMEHO MOKa3yjy na
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je CRL nobpa anrtepnaruBa CAL B, uuju cy uMoOMIM30BaHW THperapaTd KOMEPIHjaTHO
JIOCTYIIHM M YECTO Ce KOPUCTE Yy Pa3IUuUTHM CHHTE3aMa, ajli UM je meHa Bucoka. [lopen
CIIO0OHUX MAacHUX KHCEJIMHA, KOKOCOBO yJbe ce Takolhe Mokasasio Kao J00ap CymcTpar 3a
CHHTE3y KallCHHOM/Ia y peakuuju Tpancecrepudukanuje ca cnodonnom CRL. Tume je mokazaHo
na ce CRL moke KOPHCTUTH M 32 HPOHM3BOIBY (YHKIHMOHAIHE XpaHe, oOorahnBameM OBOT
MOITYJIAPHOT TpexpamMOeHOr yJba KarlCHHOUIMMA.

BaHunwmi-ranakTo3us je aHTHOKCUIAHC, YHj€ j€ MEXaHHM3aM JIEjCTBA CIIMYaH pe3BepaTpoILy
u u3oduaBoHouaMMa. Takohe je BakaH WM Kao TPAJMBHU EIEMEHT CIOXCHUJUX jeIUIbCHA:
raJJakTOKOHjyrara, (eHWI-NPONMaHOMIHUX TJMKO3MJa U TJIMKOKiacTepa. KartamuThuka
epuxacaoct AOL-HAP y cuHTe3n oBOT jenumema je Ouna ciumyHa e(UKacHOCTH JIaKTa3e U3
Klyveromyces lactis (nmpunoc Banmmui-ragakrosuga ca AOL-HAP je 20 %, a ca jgakrazom u3
Klyveromyces lactis je oko 30 %). IIpemna je Klyveromyces lactis jeman on Haj3HauajHHjUX
u3BOpa JakTaze y npexpamOenoj unayctpuju, AOL je xao excTpauenyiapHu eH3uM ca Behom
TEMIIEPaTypHOM CTaOWJIHOWINY H I[IUPOM CYICTpaTHOM croenuduuHomhy omabpana 3a
HUCTPaXHUBaE y OBOj JOKTOpcKoj aucepranuju. Ilpunoc GOS ox 65 g/L, omucan y o0BOj
JOKTOPCKO] JucepTanuju, je Omo 3HavyajHo BUMM Hero y peaknuju ca AOL KoBaJIeHTHO
UMOOMIIN30BaHOM Ha xuTo3aH (45 g/L) u Bpiao ciuuan npuHocy GOS ca AOL eHkarcynmupanom
y renoBe oj nonuBuHMI-anKoxoia (70 g/L). Temneparypua cradbunnoct AOL-HAP omoryhmuia
je usBoheme peakije Ha 55 °C, mwTo je 3a y3Bpar oMOryhusao npuMeHy KOHIIEHTPOBAaHHjer
pacTBOpa JIaKTO3€ U TOME C€ MOXKEe MPHUITMCATH BUCOK OcTBapeHH mpuHoc cunTese GOS.

CTpykTypHa KapakTepu3alija BaHWIWI-JaypaTa W BaHWINJI-TAIAKTO3M/IA j€ ToKa3aa Ja
CRL u AOL umajy uaeHTHuHY npedepeHnnjy TOKOM ecTepuduKkanrje u TpaHCralakTo3uilaluje
npemMa TpUMapHOj XHIPOKCHIHOj (OEH3WIIHOj) TPy OBOI ajKoXojia. YodeHa CyICcTpaTHa
crnenn(UYHOCT je J0Opo JOKYMEHTOBaHA M 3a JApYre JIMIAa3e U TIIMKO3H/1a3e TOKOM peakliyja ca
BaHWJINJI-AJKOXO0JIOM U MY CIIMYHUM jeIUHEHIMA.

I'. O0jaB/beHH pafoBH M CAONIUTEHA KOja YMHE 1€0 JUcepTanuje

W3 oBe NOKTOpCKe TucepTalnuje MpoUucTekIa ¢y yKynHo 3 HayuHa paja (2 u3 Kareropuje
M21a, 1 u3 xateropuje M21) u 3 caomnmrema ca CKylnoBa HallMOHAJIHOT 3HAayaja, MITaMIlaHa y
1esnuHy (Kareropuja M64).

e Panosu o0jaBbenu y mel)yHapoauum yaconucuma u3y3eTHux Bpeanoctu (M21a)

1. Trbojevic lvic J, Milosavic N, Dimitrijevic A, Gavrovic Jankulovic M,
Bezbradica D, Kolarski D, Velickovic D. Synthesis of medium-chain length
capsinoids from coconut oil catalyzed by Candida rugosa lipases. Food
Chemistry, 2017; 218: 505.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0308814616314340?via%3Di
hub



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0308814616314340?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0308814616314340?via%3Dihub

2. Trbojevic lvic J, Velickovic D, Dimitrijevic A, Bezbradica D, Dragacevic V,
Gavrovic Jankulovic M, Milosavic N. Design of biocompatible immobilized
Candida rugosa lipase with potential application in food industry. Journal of the
Science of Food and agriculture, 2016; 96 (12): 4281.
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/jsfa.7641

e PanoBu o6jaBsbenu y BpxyHckuM mehynapoaunm yaconucuma (M21)

1. Trbojevic lvic J, Dimitrijevic A, Milosavic N, Bezbradica D, Drakulic BJ,
Gavrovic Jankulovic M, Pavlovic M, Rogniaux H, Velickovic D. Assessment of
the interacting mechanism between Candida rugosa lipases and and
hydroxyapatite and identification of hydroxyapatite-binding sequence through
proteomics and molecular modelling. RSC Advances, 2016; 6: 34818.
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2016/RA/C6RAQ07521 E#!divAbstrac
t

e Caonmrema ca CKyl0oBa HAIMOHAJIHOT 3HA4Yaja IITAaMNaHa y ussoay (Mo64)

1. Dragacevic V, Trbojevic lvic J, Mutic J, Bezbradica D. Optimizacija proizvodnje
i analitika biodizela iz dobijenog katalitickom aktivnos¢u lipaze B Candidae
antarcticae. III Konferencija mladih hemicara Srbije. Beograd, 24. Oktobar 2015.
BBP09, Zbornik radova, str. 68.

2. Trbojevic lvic J, Dragacevic V, Dimitrijevic A, Gavrovic Jankulovic M. Lipaze
iz Candida rugosa imobilizovane na hidroksiapatitu: stabilan biokatalizator sa
velikim industrijskim potencijalom. III Konferencija mladih hemicara Srbije.
Beograd, 24. Oktobar 2015. BBP09, Zbornik radova, str. 69.

3. Trbojevic lvic J, Velickovic D, Dimitrijevic A, Bezbradica D, Gavrovic
Jankulovic M, Milosavic N. Stabilizacija lipaza iz Candida rugosa jednostavnom
i efikasnom imobilizacijom na hidroksiapatitu. 52. Savetovanje Srpskog
hemijskog drustva. Novi Sad, 29.-30. maj 2015. BTO2, Zbornik radova, str. 99.

[Topen HaOpojaHux myOiHMKalMja U CaolIITeHha, KaHAUIAT je ayTop Ha jour 4 HayuyHa paja (1 y
yaconucy kareropuje M21 m 3 y uvacomucuma kateropuje M23), 1 moryaBba y KHHU3H
(xaTeropuja M13), 1 caommrema ca Mel)yHapoJIHOT CKyla HITaMIIaHOT Yy IEJIMHU (KaTeropuja
M33) u 3 caommTema ca CKyNmoBa HAIMOHAIHOT 3HAYaja IITAMIAHUX Yy W3BOAY (KaTeropuja
M64). OBe myOnukanuje cy Takohe u3 Onoxemuje u MpUNaaajy yxoj HaydHoj 00JIacTh U3 Koje je
U JIOKTOPCKa JUcepTalyja.

. IIpoBepa OpUIrMHAJIHOCTH JOKTOPCKE AUCEpTALMje

Opur"HaAJIHOCT JOKTOpPCKE naucepTandje Kanmumata JoBane TpOojeuh Weuh je
mpoBepeHa y mporpamy iThenticate, mpema ITpaBUIHHKY O MOCTYIKY MPOBEPE OPUTHHATHOCTH
JTOKTOPCKUX AMCepTannja Koje ce Opane Ha YHuBep3utety y beorpany (I'macauk YHuBepsutera
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https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2016/RA/C6RA07521E#!divAbstract
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2016/RA/C6RA07521E#!divAbstract

y beorpany, 6p. 204/22.06.2018.). CteneHn noaymaapHOCTH, oApeheH OBUM MporpaMoM H3HOCH
5%. OBa KoIM4MHA MOAYAapamka TEeKCTa je MocaeInlia HuTaTa, THYHUX UMeHa, Onbnnorpadckux
nojaraka KOpUIINEHUX Y JUTEpaTypd, T3B. OINIITHX MecTa M IOjaTaka BE3aHUX 3a TeMy
JIOKTOpCKE JHcCepTaldje, Kao W NPETXOAHO MYOJUMKOBAHMX pe3ysTaTa HMCTPAKUBAbHA
MPOUCTEKINX M3 OBE JOKTOPCKE AMCEpTalyje, IITO je Yy CarjacHOCTH ca wiaHoM 9. rope
nomenyror IIpaBunHuka.

CxomHO TOMe, cMaTpamo Ja je JOKTOpCKa aucepranuja kanaupata Josane TpOojeBuh
WBuh opurrHaiHa u Jia cy MOIITOBaHA aKaIeMCKa MpaBUiia [IUTHPAbA.

B. 3akmyuak

VY IOKTOPCKOj JHcepTaltju, Mo HacaoBoM: ,,HoBU acniekTu yrmorpede XuIpoKcHanaTuTa
Kao Hocada 3a MMOOWIM3alMjy WHIYCTPHJCKM 3HAYajHUX JIMMAa3a W TIIMKO3WAa3a — JU3ajH,
UCIIUTHBAE MEXaHW3Ma BE3MBama, CTAOMIHOCT, NpPUMEHa MW 3Hayaj”, KaHauaaT JoBaHa
Tp6ojesuh MBuh je ycrmemHo oaroBopuiia Ha CBE MOCTaB/bEHE 3a/laTKE KOjU CE€ OJIHOCE Ha
MMOOMITN3aIN]y WHIYCTPUJCKH 3HAYAJHUX JIMIa3a W TIIMKo3ujaaza Ha HAP, kapakrepuzanujy u
npuMeHy aobujenux mumodOmnmzata. Ha HAP cy jemHocTaBHOM M Op30oM METOJOM (U3UUYKE
aJIcopIIIMje y BHCOKOM MPHHOCY MMoOMin3oBaHe jumaza u3 Candida rugosa u nmakrasa w3
Aspergillus oryzae. Umobunusanuja va HAP je nonpuHena crabuim3aiujy eH3uMa y IPUCYCTBY
OPraHCKHMX pacTBapaya M Ha Temreparypama npeko 50 °C, mTO je MMIUIEMEHTHPAHO y Pa3Boj
HEBOJICHUX PpEaKLUMOHUX CUCTeMa Yy KOjUMa j€ UCHHTaHa KaTaJUTHYKa e(QUKaCHOCT
umMoOmin3zoBaHux enszuma. Ilpumenom mnpemapara CRL u AOL ycrmemHo cy CHHTETHCAHH
ann(paTUYHU U APOMATUYHU €CTPH U TaJaKTO3UIM: KAlCUHOWIM (E€CTPU BaHWJIMII-AJIKOXOJIA U
3acuheHnX MacHUX KHCEIHHA), METHII-eTaHoaT, BaHwImiI-ranakro3ua u GOS. OBuM peaknnjama
je motBpheno na npenapatd CRL u AOL u3 oBe HOKTOpCKE aucepTanydje uMajy TOTSHIHjal aa
ce Jajbe pa3BUjajy Kao MHIYCTPH]CKU KaTallu3aTOpPH, jep CY MO0 KaTaJTUTHYKO] €(PUKACHOCTU Y
paHry ca  XEMHUJCKMM  KaTajgu3aTopuMa WIM  KOMEpUHMjaIHUM  UMOOMIM30BaHUM
OMOKaTaTU3aTOPHMA.

Hay4Ho-ucTpaxxuBauku paj KaHIUIaTa je pe3yyiToBao MyOIrKoBameM 3 HaydHa paaa (2
u3 kareropuje M2la, a 1 u3 kareropuje M21) u 3 caommrema kateropuje M64, koju cy
JTUPEKTHO MPOUCTEKIN M3 JOKTOpcke aucepranuje. Kommcuja je carjacHa jaa pe3ysTarw,
NpUKa3aHU y TIOJHETO] TOKTOPCKO) AUCEpTalHjU, MPeICTaBibajy 3HauajaH JONPUHOC Y 00JacTu
o6uoxemuje, jep OJIMKE ONKCY]y MEXaHW3aM MHTEpaKlMja OMOKOMITATUOUIHOT MaTepHjajia KakaB
je HAP u ensuma u ynornymwyjy (yHIaMEeHTaJlHa ca3Hama O 3HA4yajy OBHX HHTEpakiyja.
[IpencraBibeHO UCTpAKHUBAE j€ TaKOhe 3HAUYajHO U Ca acleKTa MPUMEHEHE CH3UMOJIOTH]E, jep
yKa3yje Ha TO KaKo j€ TMPaBWIHUM 0Ja0UpOM HOCayda, CH3MMa M PEAKIIMOHUX YCIIOBA OCMHIILBEH
PEAKIMOHH CUCTEM KOjU MOKE 3310BOJBUTH 3aXTEBE CABPEMEHE UHIyCTpH]E.



Ha ocHoBy cBera uznoxenor, Komucuja npemnaxe HacraBHo-HaydHOoM Behy Xemujckor
dakynTera YHuBep3uTeTa y beorpaiy, 1a NoJHETy JOKTOPCKY IUCEpTaIMjy KaHauaara JoBaHe
Tp6ojesuh Usuh, mox HacioBoMm ,,HoBH acnexkTH ynorpede XuJpoKkcuanaTuTa Kao Hocaya 3a
HMOOWIN3ANM]Y MHAYCTPUjCKH 3HAYAJHUX JIMNA3a U IVIHKO3WAa3a — IU3ajH, HCTIUTHBaEe
MeXaHU3Ma Be3UBamba, CTAOWIHOCT, MPUMeEHA U 3HA4Yaj* MPUXBAaTH U 0JI00pU HEHY 0J0paHy
3a CTHIIAbE 3Barba JJOKTOP OMOXEMHjCKUX HAYyKa.

beorpan, 10.09.20109. Komucwuja

Jp Mapwuja I'aBposuh Jankynosuh

Penosuu npodecop, Yuusepsurer y beorpany — Xemujcku pakynreT; MEHTOp

Jp 3opan Byjunh

Penosuu npodecop, Yuusep3utet y beorpany — Xemujcku paxkynrer

Hp Pagusoje IIponanosuh,

Banpenuu npodecop, Yausep3uter y beorpany — Xemujcku daxyiarer

Hp JbybGonpar Byjucuh,

Houent, Yausepsurer y beorpany — Xemujcku GaxynteT

Hp Hejan be3dpamuia,

Penosuu npodecop, Yuusepsurer y beorpany — TexHomomKo-MeTamypuku pakyaTeT



