HACTABHO-HAYYHOM BERY

YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAZLY - XEMHUJCKOI' ®PAKYJITETA

HNPEJIMET: M3Bemraj Komucuje 3a nperien, oneHy 1 010paHy TOKTOpcKe nucepranuje MBane
[Tpoauh, macTep Onoxemuvapa

Ha penoBnoj cemnunm HacrtaBHOo-Hayunor Beha VYauBep3utera y beorpagy - Xemwujckor
dakynrera oxapkanoj 10. oktob6pa 2019. romamne, mzabpanu cmo kao uinaHoBu Komwucuje 3a
Iperjien, OleHy W OJ0paHy JOKTOpcke nucepranuje kanaunatkume MBane Ilpoauh, macrep
Omoxemuuapa, HWCTpaKuBadya capajJHuka VHOBallMOHOT IEeHTpa XEeMHjCKOr QakyiareTa Yy
beorpany, non HazuBom:

»JAHrecToMuKa ajlepreHa KUKMPUKHja W Kapakrepu3auMmja ¢parMeHata OTIHOPHHX Ha
NnpoTeoau3y*

Behe nayynux obGiactu mpupoJHMX Hayka YHuUBep3utera y beorpany je, Ha CB0jOj CeIHHLHU
onpxkanoj nmana 30.06.2016. roxmue, Ha 3axTeB XeMHUjCKOT (hakyiTeTa, Jajio CariacHOCT Ha
IpeJIor TeMe JTOKTopcke mucepraiuje (6poj omtyke: 02-07 61206-3024/2-16 MC).

Komucuja je MOKTOpCKYy nuceprandjy mperienana W noaHocu HacraBHo-HayuHOM Behy
VYuusepsuteta y beorpany - Xemujckor ¢akyntera cieaehu:

MN3BELITAJ
A. Ilpuka3 cagp:kaja nucepranmje

Jlokropcka aucepranuja Meane [Ipoanh Hanmcana je Ha ykymHO 164 crpane A4 dopmara (poHT
Times New Roman senmunne 12 pt, ca npopenom 1,5). Tlogesbena je Ha nornassba: 1. YBox (4
crpane), 2. Ommru neo (18 crpana), 3. [{umwese (3 crpane), 4. Matepujan u meroze (19 crpana),
5. Pesynrare (45 crpana), 6. Juckycujy (9 crpana), 7. 3akspyuke (2 crpane), 8. ITpumor (31
crpana) u 9. Jluteparypy (11 crpana). Caapxku 27 cinuka, ¥ 5 Tabena y riiaBHOM TeKCTy, U 4
tabene u jeany cnuky y llpunory. [lopen HaBeaeHor, AucepTalfja Ha jeIHO] CTPAHH CAAPKHU
noJlaTke O MEeHTopuMa W ujaHoBuMa Kommcuje 3a mpersien, oneHy M oAOpaHy IOKTOPCKe
nucepranuje, I3Boj Ha CpIICKOM U €HTJIecKoM je3uky (mo 1 crpana), Canpixkaj (3 ctpane), Jlucty
ckpahenuna (2 ctpane), 3axBanuuiy (1 crtpana). Y Ilpunosuma cy jom u buorpaduja
kKaHnuaara, M3jaBa o ayropcTBy, M3jaBa 0 MCTOBETHOCTH IITaMIIaHE U E€JIEKTPOHCKE Bep3uje
JOKTOpCKe aAucepranuje u M3jasa o kopumhemy.



Y ¥YBoay je onucaH IpeAMET UCTPAKUBAKba U YKPATKO je JaT Mperiiel MpoOJIeMaTHKe y CBETY
KOjOM ce oBa aucepranuja 6aBu. [loMeHyT je 3HaYaj] KUKUPUKHja KAa0 M3BOpA XpaHE, alkl M Kao
JEHOT O] HAjONACHUJUX aJepreHuX u3Bopa. Jlar je KkpaTak OCBPT Ha yTHIIA] HETOBE TEPMHUKE
oOpaze Ha ocnobahame WEroBUX MpOTeMHAa U3 MaTpukca xpaHe. [loTom cy mpencraBibeHH
pe3yNTaTi MCTPaXKUBamkha OTHOPHOCTH alepreHa KUKUPUKHUja IpeMa MEeTCUHCKO] TUTreCTUju y IN
VItro ecejuMa, KOju CUMYJIMPajy (PU3MOJIONIKE yCIOBE raCTPUYHOT Bapema 4YoBeKka. Takohe y
VYBOJly ce MOeHTHpa CBpXa OBOT MCTPAKUBAUKOT IOAYXBAaTa, a TO jeé CTPUKTHA M TPAHCIIAPEHTHA
npumMena xapmonuzoBanor INFOGEST mporokona, koju uMuTHpa (usuosoike in Vitro yciose
OpaJTHO-TACTPUYHE U OPATHO-TACTPOMHTECTUHAIHE JUTECTH]jE, Y MPOLIEHU OTIOPHOCTH aliepreHa
CHpPOBOT U TEPMHUYKH 0OpaleHOr KMKHUPHKHja Ha MOMEHYTE (DU3HMOJIOIIKUA PEJICBAHTHE YCIIOBE
JUTEeCTH]je, Y3 IPUCYCTBO LIEIOKYITHOT MaTpUKCa XpaHe.

Y Onmrem ey je gat mperjeq o CTONM ajlepruje y CBEeTy, Kao M O MEXaHHM3My OJIBHjama
aneprujckux peakuuja. [Iorom cy onncanu racTpOMHTECTHHAIHU TPAKT U HETOB UMYHH CHCTEM,
ca aKLEHTOM Ha aJiepruje Ha XpaHy, U aJepreHHM NPOTEMHCKUM TpylnaMa Kukupukuja. Jlar je
Iperyies; TPEHYTHOT CTama y Haylu y morjeny edekara TepMUYKe oOpane XpaHe Ha hCHY
amepreHocT. Jleta/bHO Cy ommMcaHa W J0cajalliba Cca3Hamba O HWCIHMTHBamUMa N VItro
IUTeCTHOMIHOCTH, pal)eHMM Ha mpednmheHHM NPOTEMHHUMAa M Ha EKCTPAKTHMa KHKHPHUKH]ja.
Takohe, mpukazan je xapmonuzoBanu INFOGEST mporokon u meroBa npuMeHa Ha pa3TUdnATy
XpaHy, TJ€ je JaT U OCBPT Ha jeIMHY CTYAWjy APYTHX ayTopa, Koja je UCTOBPEMEHO KajJ U OBa
CTyIHja, aHaJIM3HUpajia OTIIOPHOCT AJIEPreHa CUPOBOT KUKUPHKH]ja IIPeMa IOMEHYTOM POTOKOIY,
anu 6e3 nmpoydaBama caMme ractpuuHe Qase nurectuje. O6jalmeHe cy HOBE OMUKC TEXHOJIOTH]e,
KOje Cy c€ KOpHUCTUJIE Yy OBOj JOKTOPCKOj nuceptauuju (pyaoMuka, AUTeCTOMHKA,
aJIepreHOMHKa), Kako Ou ce cBeoOYyXBaTHO M PEJIEBAHTHO OKAPAKTEPUCATU TTPOU3BOIH JIUTECTH]E
KUKHMpHUKHja 06e ¢a3e.

VY nornasby HuibeBu cy jacHO JeduHMCaHa TPU LUJba Ha OCHOBY KOjer je€ NMOCTaBJbEHO U
ornucaHo 11 3amaTaka koje je OmI0 MOTpeOHO U3BPIIUTH KaKO O ce IIMJbEBU CTYAM]€ MOCTUTIIH.

VY okxBupy Martepujaja u MeToAa HaBEJIEH je JeTajbaH OMUC EKCIEPHUMEHTAIHUX MEeToja M
npolenypa, Kao U peareHaca Koju cy kopuinheHu y oBoj auceprauuju. HaBeaeHu cy usBopu
MaTepujaja, XeMUKalja U KopuiiheHe ompeme. JacHO W MperjiefHo Cy HalMcaHW MOoJalu o
nporeaypu in Vitro ¢usmnonomke murectuje pahene mnpema xapmonuzoBaHoMm INFOGEST
MIPOTOKOJTY. JleTasbHO Cy J1aTH MojAaly O TECTOBMMA M MeToJlaMa KOPUIINEHUM 3a CTPYKTYpHY U
(GYHKIIMOHATHY KapaKTepu3alnjy J0OMjeHUX MPOTEeHHa, ajJepreHa U lUXOBUX MaJUX U BEJIUKHX
MenTUAa, yKby4uyjyhu IpOTEOMUKY U UMYHOXEMH)CKE METO/IE.

[TornaBme Pe3yaraTu mpencraBibajy OOMMHY CTyAHjy pahjeHy Ha CHUMYIHPAHO] (U3HOJIOIIKO]
JIMTECTH]H CUPOBOT M TePMHUYKHU 0Opal)eHor (KyBaHOT M MEUSHOT) 3pHa KUKUPUKHU]a, Ca IUJBEM J1a
Ce OKapaKTepHIlly HACTaJIH MPOU3BoIH y ycioBMma in Vitro murectuje INFOGEST nporokona. ¥V
IIPBOM JIeJIy MCTpaXXHBamba, MPAaTHO CE YTUIA] TePMUUKE 00paje KUKUPHUKHUja Ha ociobahame u
OpaJTHO-TACTPUYHY M OPAJTHO-TACTPOMHTECTHHAIHY JUT€CTUOMIHOCT MPOTEHMHAa KHUKHPHUKH]a,



yTEM Mepekha KOHIICHTPAllMje MPOTEUHA pPAa3JIMYUTUM MeToJlaMa U  eJIEeKTPO(OPETCKUM
TexHukama. IlokazaHo je CHIKEHO ociobahame (eKCTpakiuja) NpOTEMHAa Yy TEPMHUYKH
oOpalhleHOM KMKHPHUKH]Y TOKOM OpaJHO-TacTpuuHe ¢ase, u edekaT CynpoTaH TOME Y OpajHO-
racTPOMHTECTUHANHO] (a3u, MpH YeMy ce€ KOJ IMEYCHOT KUKUPHUKHja yOouaBa HAjBUIIM HUBO
ocnobahama mporenHa. YOpkoc noBehaHoj EKCTPaKLUjU OMa)XeHO] y KyBaHOM, a MOCEOHO y
NEYEHOM KHKUPUKH]y HAKOH OpAIHO-TaCTPOMHTECTHHaNHE (pa3e, youeHa je CMambeHa, Tj.,
OTe)XaHa JWTeCTHja MPOTEHMHA W allepreHa TePMUYKH 0Opal)eHMX KHKUpPUKH]jA, TOCEOHO KO
nedeHor kukupukuja. [lopehene cy aBe merone ykiamarma JUNKAA: MPEHUIHTALIM]ja TIPOTEHHA
ca Tpuxmop cupherrom kucenunom (TXC) y arerony, a apyra Meroaa je Ouiia eKCTpakiidja
JUMHA ca H-XEKCAaHOM, Ca IUJBEM Jla Ce OMOryhM ajeKBaTHa aHalW3a NMPOTEHHA M IENTHIA
N0OHMjeHMX HAKOH EKCTPaKIIUje/TUTeCTH]je, CUPOBOT, KYBaHOT M IIEUEHOT 3pHAa KHKHPHKH]A.
Yxnamame unuaa tanoxemeM npotenHa TXC y aneToHy je Merona Koja je ogadbpaHa 3a 1ajbu
pan. Takohe ynampehene cy m mocrojehe Merome m30eneKTpUYHOT (POKYCHUpama Kako OM ce
aHAJIM3HMPAITH IEJIOBUTH y30pIu 0e3 moTpede oamamhuBama U THME CIIPEUno HEjeHAK TyOuTaK
poTeOMa MM HETOBHX JEJI0Ba KOjU OM BOIMIIN Pa3IHUYUTHM MPOTEHHCKUM MPO(UINMA U THME
YIPO3WIIH PEIEBAHTHOCT JAOOHMjEHUX pe3yliTaTa MpoTeoMa M JAMIeCTOMa KUKHUPHKHja. Y J1ajbeM
UCTPAXUBaKy, MaXkha je OWiia ycMepeHa Ha MPOTCHHE CHUPOBOI KHKHPUKH]ja, KaKo OM ce
UACHTU(DUKOBAM (PparMeHTH OTIOPHM HA OPAJTHO-TACTPUYHY JUTECTH]y, HAKOH 4Yera cy
CTPYKTYPHO OKapaKTEepPHCaHH, a IOTOM je ucnuTana |gE peak THBHOCT BETMKUX U MaJIMX TENTHAA
OTIHOPHUX Ha MpoTteonu3y. Pesynraru ykasyjy aa cy Ara h 1 u 6a3na cyojequnuia Ara h 3 camo
JIETUMUYHO TPOTEOJIM30BaHMU. | acTpuyHa IUTecTHja IeNor 3pHa KHKUpWKWja crBapa IgE
pPECaKTUBHE TENTHIC BEJIUKUX U MAJIUX MOJCKYJICKHX Maca, YKJbydyjyhu u untaktae Ara h 2 u
Ara h 6 aneprene. Manu nentuau otnopHu Ha nporeonunsy (MITOIT) koju npunanajy Ara h 1,
Ara h 2 u Ara h 3 cy ce ca CBOjoOM CEKBEHIIOM MPEKJIONMMIN ca CeKBeHIlama Beh mo3HaTmx
nuHeapHux IgE emuToma anepreHa kukupukuja, rae cy ce MIIOIT u3 Ara h 2 nokasamu kao
HajioteHTHju Hocuouu IgE Besyjyher kamanutera. [TokaszaHo je na mentunu Mawu o 3 KDa, a
notudy ox Ara h 2, Mory na nzasoBy ympexaBame IgE/FceRI kommekca.

VY okBupy /lMcKycHje cy JeTalbHO NMPOJUCKYTOBAHU PE3YJITaTH Ca OCBPTOM Ha NPETXOAHA U
TpeHyTHa Hay4yHa JaocTurayha y o0Osactu koja ce 0aBM HCTpakUBambUMa TUT€CTUOMIHOCTH
MpOTeHHA KUKUPUKHja. Te3a OTKpUBa CI0jeBUTOCTH U MCIPETIETEHOCTH HEKOJIMKO Pa3InIUTHX
(heHOMEHa KOjH C€ OJ[BUja]y MCTOBPEMEHO TOKOM JHMIeCTHj€ IMOMyT ociobahama mporewHa, H
JUTECTH]je TUX HCTUX TMPOTEHMHA, JOJIATHO YCJIOXI-aBajyhu npobiematuky yBohemem edekta
TepMUUKe o0pase Kukupukuja. CMameme epUKaCHOCTH CUMYJIMPAHOT Bapemha TAaHKOT I[peBa y
Clly4yajy TepMUYKH oOpal)eHHX y3opaka KMKHpPUKHja, TOBOPU y MPUJIOT IPYTUX CTyIHja Koje Cy
nerekroBasie yBehan IQE Besyjyhu mnorennmjan mnedeHor Kukupukuja. JluckyroBaHe cy
MambKaBOCTH U MPEAHOCTU CTyAWja Koje cy ce OaBWwie cajpikajeM M CTPYKTYpOM IpOTEeHHa
KyBaHOT KMKHpPUKHja, Ka0 M KOJWYMHOM IPOTEHHA KOja je MPH KyBamy Kao TEPMHUYKO] 00paau
KHUKHAPUKHja oclioboheHa y BOIM Y KOjOj c€ OH KyBao. [loeHTupaHo je ca IUCKYyCHjOM Ha TeMy
NOOMjeHNX pe3yliTaTa CHPOBOT KHUKUPHKHja, y CMHCIY TMopehema ca IpyruM CIHYHHM



CTyAHMjaMa, W OCBPTOM Ha BaXHOCT MAaJMX IENTHIA JOOHjEHMX HAKOH OpalHO-TaCTPUYHE
TUTECTH]E.

Ha ocHOBY [eTa/bHO MPOYUYEHHX pe3yJiiTara, y MOrJIaB/by 3aK/by4YlH Cy MEIAHTHO HAaBEICHU
3aKJBYUIM KOJUM j€ YjeTHO U CAKET 3Ha4aj OBE JAUCEPTAIIH]C.

VY neny Jlureparypa (183 mmrara) oOyxBaheHe cy myOJHKalMje peIEBaHTHE 3a 00JacT
HCTpaXKMBamka U MOKPHBEHU Cy CBU JEJIOBH JHCEpTalnje, Kao W 3 mMyOJuKaiuje U3 KOjux je
MPOU3UIILIA TEe3a.

b. Kparak npuka3s pesyJjarara

VY npBoj (azu cryauje npuKazaHU Cy pe3yaTaTd yTUIaja TEPMUYKUX TPETMaHa KUKHPHKHja Ha
ocinobahame W AUTeCTHOMIIHOCT HEroBUX mpoTenHa. CBeoOyxBaTHa e(UKACHOCT OpaITHO-
racTpuuHe aurectuje, npouemena BCA tecrom (engl. Bicinchoninic acid- 6unuaxoHuHCKaA
KUcenuHa) u JeHsutomerpujoM ce kpehe usmely 30-55% 3a cupoBH ¥ KyBaHM KHKHUPUKH, a 32
nedyeHun usmely 40-50%, y 3aBHCHOCTHM OJ NPUCTyNa HPUIMKOM IPOLEHE KOHLIEHTpaluje.
Hauera je npoGiiemaTuka nomyT objalimera 3allTo TEPMUUYKH TPETMAaHU JI0BOJIE /10 CMAambECHa
pacTBOPJEUBOCTU MPOTEHHA M OTEXKaBajy M3Ja3aK MPOTEHHA M3 MATPUKCA y KUCEJO] CPEIWHH,
KaKBa Ce HaJIa3W Yy CHUMYJIHUPAHO] TaCTPUYHOj TEYHOCTH. Y OPAIHO-TACTPOMHTECTHHAIHY (hazu
JMTECTHje Cy C€ HajBUIIE EKCTPAaXOBAIM NPOTEMHHU IE€YCHOT, IOTOM KYyBaHOT, a HajMambe
MPOTEHHU CHUPOBOT KUKUPUKH]jA, JOK j€ TUrecTHja, Omia oTekaHa y TEPMUYKH TPETHPAHUM
y30pLMMa KUKMPHUKH]ja, a TOCEOHO eUYeHOM. Y HeoAMalheHMM KOHTPOJIHUM Y30pLuMa OpaiHo-
racTpU4yHe JUIeCTHje MEeYCHOI KUKUPUKM]ja, HAa MOJMAKPUIAMUIHO] eNeKTpodopesn Cy YyOUeHH
onuroMepu umja je Mojekyncka maca Beha o 100 kDa. Tlpema pesynraruma, IpHCYTHOCT OBHX
OJIMTOMEpa Ce CMamHuBalla HaKOH ofmamhuBama. OBU OJMTOMEpH CY MOJUIOKHU XHUJIPOJIHU3H
nerncuHoM, o03upoMm jga Tpake on 100 kDa Hecrajy W3 JMrectoBaHUX y30paka y CBUM
npenapaTuMa, HaYMHUMa omalihuBama U eleKTpopopeTckuM yciaoBuma. [Ipuctyn ykinamama
TunMaa TanoxemeM mporenHa ca TXC/aneroH METoIoM, TMoKaszala ce Kao 0oJba MeToja
YKJIalhaba JIMIMHIIA Y OJHOCY Ha H-XEKCaH METOY, jep ce J00H]jajy pernpoyKTUBHH MTPOTEUHCKU
npoduIn CIMYHM OHMMa y HeoaMaltheHUM eaeKTpopopeTcKuM Mpoduinma KUKUPHKHja, U ca
BehumM nprHOCOM mpoTenHa. [Ipotenncka Tpaka oko 65 kKDa, koja oarosapa Ara h 1, je BuaspuBa
y KOHTPOJHHMM Y30pIMMa OpajHO-TaCTPUYHE JUTECTHj€ CHPOBOI, KYBAHOT M TI€YEHOT
KUKMpHUKHja, KaKo Yy peayKyjyhuM Tako M y Hepeaykyjyhum enexkTtpodopeTckuM yciIoBHMA,
ykasyjyhu na je Ara h 1 mporeuH HajBuile MmorohjeH TPETMAHOM IMeYerba. Y KOHTPOJHHM
YCIIOBHMa  OPalTHO-TaCTPUYHE/OPATHO-TACTPOMHTECTUHAIIHE ~ JUTECTHje, BpJIO JIAKO  Ce
uneHTudukyje kucena cydjenunumna Ara h 3 y cBuUM mpenapatumMa KUKUPUKHUja, 003UPOM Ja Cy
Npe/ICTaBbeHN Kao OpojHe Tpake y peruoHy usmely 25-45 kDa, Tpaka on 35 kDa ce u3nBaja
yKa3yjyhu 1a TEpMHYKO MPOIIECOBAamEe YTUYE HA TIETICHHCKY PE3UCTEHIN]Y KHCelle Cy0jeTMHUIIe
Ara h 3, 003upom na je Tpaka ox 35 kDa BuaspuBa y AMrecTy CHpPOBOT KHKUPUKHja, ald HE U Y
aurecty KyBaHor. Ara h 2 ce mpumMehyje Ha moimakpuiIaMuIHOM renry kao nyoner ox 17-19 kDa.
Mehyrum, cmamena npucytHoct Ara h 2 je npumeheHa y KyBaHOM KHKHPHUKH TIperapary, ITo
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ce MOke 00jaCHUTH HEerOBUM H3JIACKOM M3 MaTPUKCa Y TOKY KyBama, IITO j€ U IPUKA3aHO Y OBO]
TE3U.

Pesynrati 100MjeHH HAKOH OPaJHO-TACTPUYHE JAWTeCTHje Cy mokasamu jga: Ara h 1 u kucena
cyOjemuumma Ara h 3 cy HajmoaIoXKHHjH TEINCHHCKO] IpoTeoiausd. [okazaHO je HpUCYCTBO
uaTakTHEX Ara h 2 u Ara h 6 aneprena, ykibyuyjyhul U Majy KOJIHYHHY MPUCYTHUX WHTAKTHHX
Ara h 1 u Ara h 3 y racTpu4HoM JUTECTY CHUPOBOI KHKHPHKHja. Y TaCTPUYHOM JIUTECTY
MOKa3aH! Cy BEJIMKH TENTHIU OTIOPHU Ha mpoTeonu3y, Arah 1 u Ara h 3, kao u cMema Manux
HenTya Koju yriiaBHOM Bojie mopeksiom ox Ara h 1, Ara h 2, Ara h 3, a y Mmamoj Mepu u o1t
napyrux aneprena kukupukuja Ara h 8, Arah 9, Ara h 11 u Ara h 13. Ilencuncka npoTeonn3za
MUHHMAJIHO yTHue Ha penykuujy IgE Besyjyher morenmujana mporenHa KUKUPUKHja KOJH Cy
€KCTpaxoBaHU y TOKy nurectuje. [lokazaHo je Ja HaKOH MerncuHCKe aurectrje, IgE peakTuBHOCT
2S albumina 6uBa KOMILIETHO OYyBaHa, 300T MPUCYCTBA MHTAKTHUX npoTerHa. OuysaH je u IgE
MOTEHTHH EMUTOI Mel)y MaluM MenTHIMMa OTHOPHUM Ha npoTeonu3y. OBH pe3ylTaTu ce Claxy
ca pesyinraruMa npukazaHuM Ha 2] mmyHoOnmoroBuma. Takohe cy ucnurane IgE peaktuBHe
criocooHoctr Manux nentuaa (<10 kDa) nobujeHux u3 opamHo-racTpuvHe a3e JUrecTuje, orneT
yka3yjyhu na cy 2S albumini 3HaHTHO MOTEHTHHjH HETO MaJIM MENTHIX KOoju notudy o Ara h 1
u Ara h 3. IIponahena cy nBa pparmenta (ANLRPCEQHLMQK u CMCEALQQIMENQSDR)
UACHTUYHA TENTHIMMA KOjU Cy WACHTU(PHUKOBAHM y XyMaHOM MileKy. Pesynratu oBe crymmje
yKa3yjy Ja, HAKOH OpaJHO-TaCTPUYHE IUTeCTHje IeJOr 3pHAa KHKHPUKHU]A, MPEKHUBIHABA]Y
(GparMeHTH BEJIMKHX MOJICKYJICKUX Maca pE3UCTCHTHUX Ha MPOTeONHu3y, W MPHUMAIajy
nporenrnma Ara h 1, 2, 3 u 6, 1 ©Majy yriaBHOM 3aJp’KaHO CTPYKTYpHO je3rpo. Takohe, Mmopa
Ce UMaTH Ha yMY H Ja ce KOH(GOpMAIIMOHU eMUTONH aneprena kukupukuja (Arah 1, Ara h 2, Ara
h 3 u Ara h 6) 3aapxasajy.

B. YHope)IHa AHAJIU3a pe3yjaTata KAIHAUJIATKUILE Ca pe3yJITaTuUMa U3 JimTeparype

OTNOpHOCT Ha JUTECTH]y, J€JCTBOM JUIE€CTUBHUX INpOTeasa, MpeACTaB/ba BaXHY OCOOUHY
NpOTeHHA ca alepreHuM cBojcTBuMa. Y BehwHHM cTyauja, iN VItr0 TeCTOBU IUIreCTHOMITHOCTH
alepreHa xpaHe cy palheHn Ha mpedynmiheHUM anepreHuMa, WM eKCTpakTHMa aliepreHa, He
y3umajyhu y o03up edekar mMaTpukca XpaHe Ha HBUXOBO ociobahame y OKOJHM pacTBOp, a
CaMUM THUM M EUXOBY JOCTYITHOCT CH3MMHUMa Bapema. SChMitt u capagHuIy cy HCTpakuBalld
CTpYKTypHY cTabunHocT u IgE Be3zyjyha mecta nmpoTenHa TEpMUUKH TPETUPAHOT KUKUPUKUKH]A
(KyBaHM, Tp>KEHM W T[EYEHH), M MpPOHAIUIM Ja Cce€ HUXOBO ociiobahame U3 MaTpukca
(excTpakifja) cMamHIa HAKOH TepMUYKor TpetMmaHna [1]. Ykasanu cy na ce oBaj Tpenn nosehasa
ca BPEMEHOM WH3Jaramba KHUKHUPUKHja TeMIlepaTypH, IITO C€ HajBepoBaTHHje JemiaBa 300T
arperaiyje nporeuHa [1]. Ctyaumje ciudHe OBOj MMaine Cy Mpe CBera 3a IWJb JIa ca acleKTa
MHAYCTpHje XpaHe, Ipoyye pa3He YTHIlje Mpu 00paau KUKUPHKHUja, Ha €(PUKACHOCT eKCTPaKIIHje
BETrOBUX MpoTerHa U anepreHa. Ctyauja Thomas ca capagHunuma je jeaHa o OpojHUX CTyauja
KOj€ Cy mOope/Iiiie TUreCTUOMITHOCT MpeunInieHux ajepreHa u npoTernHa 6e3 oBux cBojcrasa [2],
a Ha OCHOBY IPOTOKOJa Koju je mao AStwood u meroBu capamuuik (1996) [3]. Hekomuko
crynuja [4] cy uctpakuBalie pPOU3BO/IC AUTECTH]E EKCTpaKaTa KUKUPHUKH]ja, alTd HE U JIUTECTH]Y
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LIEJIOT 3pHA KMKUPUKHU]a, IITO je MHAue IVIaBHU (OKYC OBE CTyAM]je. MCIUTHUBAEKE OTIHOPHOCTH
aJlepreHa 1eJior 3pHa KUKMPHUKHMja Ha AUTeCTU]y J1€JCTBOM JUIeCTUBHUX IpoTea3a. CTyauje Koje
cy ce 0aBuie MCTpaXKMBambHUMa y 00JIACTH MENCHHCKE JUIeCTHOMIHOCTU anepreHa KUKUPHUKH]ja
Ccy, y3 Bapupajyhe ekcriepuMeHTalHe ycioBe, mokasaie ja cy Ara h 2 u Ara h 6 aneprenu koju
Cy HajOTIIOPHMjU Ha TMETIICUHCKO JienoBame y nopehemy ca Ara h 1 u Ara h 3 [4]. He nocroju
MHTEPHAIIMOHATHO npuxBalieHM KOHCEH3yC MPOTOKOJI 1O KOMe ce paad In  Vitro
racTPOMHTECTHHANIHA JAWTECTHja NpeYMITNeHUX MpoTerHa, anu je HemaBHO pasBujeH COST
INFOGEST npotokoil Koju ce MpuMerbyje 3a Bapeme KoMIuieTHe xpaHe [5]. XapMoHu3oBaHM
cratuuku metona gurectrje, INFOGEST mporokon, mpuMemrBaH y OKBHPY OBE JHCEpTalHje,
3aCHOBAH j€ Ha ONOHallamky (PU3HMOJIOIIKHUX YCIOBAa JUTECTHje KOJ 4OoBeKa. JenHa O IVIaBHUX
CBpXa OBOI' IPOTOKOJIA, j€ Ja OCHIypa HCTPaXKHMBamke 3aUTUTHUX MM M[OTIOMaxyhux
MeXaHu3aMa, KOjUM MAaTpPHKC XpaHe yTHYe Ha JUTeCTHOMIHOCT mporenHa XxpaHe. Camo map
CTyadja cy ce OaBWJIe TUTECTHjOM MpPOTEHHA KUKHPHKHja Y HUXOBOM INPUPOJHOM, PEATHOM
marpukcy. Crymuja kojy je paamo DiStasio ca cBojum capaanunmMa [6] ucrpaxkuBana je
JMTeCTUOMIIHOCT MPOTEHHA U3 IEJIOT 3pHA KUKUPHUKHUja iN VILr0 opaliHO-TaCTPOMHTECTHHAIHOM
IUrecTUjoM y3 mparehu Kopak Iurectdje MeMOpaHCKMM IpoTea3aMa TPelubacTor emuTesa
TAHKOT 1[PEBa, aJIM UCTPAXKHUBAE HUjE IT0KA3a10 KOjU Cy TO MPOTEOIUTUYKH IPOU3BOAM HACTAIIH
HakoH ractpuyHe (asze. Crora cy NMOTEHLHUjATHU UMYHOPEAKTUBHU MPOTEUHU/NENTUAN, KOJUMa
Jj€ MyKo3a TaHKOT I[peBa Ouia M3J10)KeHa, HAKOH raCTpUYHE JUTeCTHje MPOTEeHHA KUKUPHUKH]a,
ocTanu Hero3Hatd. Rao u kosere cy [7] npoyuaBanu edekre Tepmuuke 00paje KUKMPUKHja, HA
ractpounTectTuHanny aurectujy npumeHom INFOGEST mnporokona [5]. Ipatumu cy edekar
KyBama M IeYeha IeJIor 3pHa KHUKUpPUKHja Ha ocobahame HmeroBux mpoTreruHa U BesuBame IgE
aHTHTENIa W3 CepyMa AJCPTUYHMX MAalfjeHaTa, M IMOKa3ald Cy Ja c€ MPOTEHHH MapIHjaTHO
xuaponusyjy. VcroBpemeHo, HuUCYy oONWcald HayuH ojaMamhuBama J100MjEeHOr JMrecTa,
ocraBibajyhu mMoryhHoct Harahama o oxmMamhuBamy y30pKa Ipe caMe JUrecTHje, Koja Huje
nonpskana oj ctpaHe INFOGEST npoTokosia ¥ HUCY MCIIOIITOBAIM AY>KUHY OpajTHO-TacTpUYHE
nurectuje, npeasuhene INFOGEST mporokoiiom, ckpahyjyhu meHo Tpajame gak 12 myra.

Jenan of 3ajaTaka oBe JOKTOPCKE qUcepTalnuje je 0Mo Ja ce yKa)ke Ha BaXKHOCT TPaHCIIApEHTHE
npumene metogonomkux 3axreBa INFOGEST mporokona, kako Ou ce o0e30eaunu pejieBaHTHH
pe3yiaTatu, U cMamHile BapHjanuje y pesynratuma mehy-naboparopujckux ncnutrupama. OBo je
BEOMa Ba)XXKHO Y CllyyajeBUMa KaJla ce pajJu ca eKCIEpUMEHTAIHO 3aXTEBHUM MaTepujaioM H
MaTpPUKCOM OOraTHUM JIMIUIUMa KakaB je KUKUPUKH, 003MpoM na je 300r m3Bohema aHamm3a
MPOTEMHCKUX M NENTHIHUX Npoduia JIUrecTHje eneKTpoPOpeTcKUM TEeXHHUKaMa, 4YeCTO
noTpeOHO WIJIM HEONXOJHO OJMACTHUTH y30pak. Hemocrojame AMPEKTHHX CMEPHHIA Y OKBHPY
INFOGEST mnpoTtokoia y Be3u ogmaihuBama y30pka pa3IuIuTHX BPCTAa XPaHEe, Kao U 0JICYCTBO
eKCIUIMIIUTHE 3a0paHe JAeNUINualrje y30paka XpaHe Ipe AUrecTHje, JA0BENO je 10 HEeXKEJbEHOT
PE3yATATCKOr JUBEpP3UTETa TUTECTHje ajepreHa KUKUpHKHja Mel)y HEKOJIMKO HCTPaKMBAYKUX
rpyna [6, 7]. Crora je moceOHa maxma IocBehieHa METOIOJOMIKMM HCTPaKUBakBUMa |
HaJIaXKehy ONTUMAIIHOT pelliekha 3a YKIamame JHUMHa HAaKOH JIUTeCTHje XpaHe Kako Ou ce
HEOMETAHO CIIPOBEJIC aHAJIHM3€ EKCTPAKTOMA U INTECTOMA XpaHe eJIeKTPOPOPETCKUM TEXHUKaMa.
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VYKOJMKO ce XpaHa 0JJMACTH IIPe JUTeCTHje, KOMIUIETHO j& M3JIUIIHO OAaBUTH C€ HCTPaKUBAmbUMa
yTHIIaja MaTPUKCAa XpaHe Ha IUTECTHjy ajepreHa. Y OKBHpPY OBE Te3€¢ TECTHpaHa Cy JBa
pa3IuuuTa NPUCTYIA yKIamama JUNUAa U Kao 00JbM Ha4MH TMoKasana ce Meroga TXC/aneron
NpeUUNHUTalMje MPOTeHHAa Y OJHOCY Ha H-XEKCaH ICTUNHIAIN]Yy, jep MMa MamH T'yOUTak
NpoTeHHa, YyjenHaueHuje enekTpodopercke mnpoduie, KOjU Cy CIMYHHjH Tpoduimma
HeoaMalnheHuX mpernaparta KUKHPHUKH]a.

Takohe y okBupy oBe nucepranuje yHampehene cy um mocrojehe meTone H30€IEeKTPUYIHOT
(doxycupama Kako OM ce aHAIM3UPATN [EIOBUTH y30puu 0e3 morpede nenumnuaandje, U TUME
CIpEeYNo HEjeHAK T'yOMTAaK MPOTEOMa WM FHETOBUX JIEIOBA, KOjU OM BOJWIH Pa3TUIUTAM
MPOTCHHCKUAM TPOQHINMa, YIpokaBajyhul THMe peieBaHTHOCT pe3yiTara.

Y 0BOj aucepTanuju MpyXeH je IMEeJIOBUTH YBHJ Y CIIOCOOHOCTH MAaTpUKCa XpaHE Ja 3allITHTH
aJlepreHe KUKUPHKHWja OJl JUTECTH]je. MPOTEHHH CHPOBOI KHUKHPHKH]ja, Y CBOM IPUPOJIHOM
OKpyXxemy, oko 500 myTa cropuje XHIpoJu3yjy HAaKOH JBOYACOBHE JUTECTHjE MEICHHOM, HETO
Kaja ce paju ca oAManheHuM eKCTPaKTHMa HITK ca IPEeYHITNeHUM POTEHHUMA.

OBa Te3a je jeOUHCTBEHA W IO TOME INTO j€ jeMHA OICEKHO OKapaKTepucaia IMPOU3BOJIC
racTpU4He AWTeCTHje LIeJOor 3pHAa KUKUPUKHja W TOoKa3ana BHCOKY IgE peakTMBHOCT Manux u
BEIMKUX (hparmMeHara nemncuHcke mnporeonuse. OBo je HeonxoaHo uctahu, 063UpPoOM Ha BaXKHOCT
KOpaka racTpuyHe TUTecTHje U CEeH3UTH3Yyjyher moTeHlrjana lbeHUuX MPOU3BO/Ia, Tj. MHTAKTHUX
ajriepreHa u ¢gparmeHara ajepreHa y mpollecy CEH3UTH3allMje MYKO3HOT eMuTeNla TAaHKOT I[peBa.
Pesynrati oBe Te3e moka3yjy Ja HajIIOTCHTHUjH alepreHd Kukupukuja, Ara h 2 u Ara h 6,
0CTajy TOTOBO MHTAaKTHU TOKOM TacTpuuHe (aze nurectuje. [lopen Tora, pe3yaraTy nokasyjy aa
MaJii MENTHUIM OTIHOPHU Ha MPOTeoiH3y, Koju motudy ox Ara h 2, cy HajmorentHuju y IgE
Be3WBamky, Y OJHOCY Ha mentuiae koju motudy ox Ara h 1 m Apax 3 aneprena. Takohe je
MOKa3aHo Jia Cy oBakBa jBa HaljeHa Majna mentuaa Ara h 2 WACHTHYHA MENTHIMMA Koje Cy
npoHanut Schocker u capagHuIM y XyMaHOM MIIEKY, jaCHO yKa3zyjyhu Ha HHXOB KIMHHYKH
3Ha4aj [8].
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/1. IIpoBepa OpUIMHAJHOCTH JOKTOPCKe JUCepTanuje

Ha ocnoBy [IpaBuiHuKa 0 MOCTYIIKY MPOBEPE OPUTMHAIHOCTH JOKTOPCKHUX TUCEpTalija Koje ce
Opane Ha YHuBep3uTeTy y beorpany u Hanase y u3BemTajy u3 nporpama ,,iThenticate” xojum je
U3BpIIEHA IpOBepa OPHUTHMHAIHOCTH JIOKTOPCKE JAucepTanuje ,JlurecroMmka ajiepreHa
KMKMPHKHja U KapakTepu3anmja ()parMeHaTa OTIOPHHUX HA mporeoau3sy®, ayropa UBane
IIpoanh, koHcratyjemo naa yrtBpheHo mnonaynapame Tekcta u3zHocu 8%. OBaj creneH



MOy JTAPHOCTH TOCTIEIUIIA je OIIITUX MecTa, CKpaheHHUX, KOJHIX Ha3WBa ajlepreHa KUKUPHKH]a,
OIITHX MPHUCTYMHUX OpojeBa mporerHa u3 UNiProt 6ase mpoTewHa, JTUYHUX HMEHA/3Bamba,
Ha3WBa WHCTHUTYILHWja/AenapTMaHa, IyHHX Ha3WBa peareHaca/codTBepa, Ha3uBa IMpou3Bohada
XEMHKaIHja/olpeMe, Ha3WBa MOjMOBAa HA CHIVIECKOM jE€3UKY, IITO je y CKJIaay ca wiaHoMm 9.
[MpaBmiauka. Cmatpamo na je yTBpheHo ma je mokTtopcka maucepranuja Msame Ilpoamh y
MOTIYHOCTH OPHUTHMHAIIHA, Ka0 M Ja Cy Y TIOTIYHOCTH IIOIITOBaHA aKaJeMCKa IIpaBuia
nuTHpama. Ha OCHOBY cBera M3HETOT, a y CKJaay ca WwiaHoM 8. cTaB 2. [IpaBWIIHHKA O MOCTYIKY
MIPOBEpE OPUTHHATHOCTH JIOKTOPCKUX JHMCEpTaIja Koje ce Opane Ha YHuUBep3uteTy y beorpany,
M3jaBJbyjeMO Jla U3BEIITA] yKa3yje Ha OPUTHHAITHOCT JOKTOPCKE JUCEpPTAIHje, T CE MPOIUCaHH
MOCTYIAaK MPUIIPEME 3a HbeHY 010paHy MOKE HACTABUTH.

B. 3akbyuax

Kowmrcuja je mpernenana TOKTOPCKy AucepTanyjy kanaunatkume Meane [Ipoanh noa vacioBom
,JlMTECTOMUKA ajepreHa KUKUPHKHja M KapakTepusandja QparmMeHara OTIOPHHUX Ha
MPOTEONIM3Y M 3aKJbY4MJIa Jia je AMCepTalyja MpOoru3BOj CaMOCTAHOT pajia KaHIUIATKUILE, Ja
Cy HOOHMjeHH pe3yJITaTH OPUTMHAIHK M Ja TNPEJICTaBJba)y KBAJIUTETAH HAYYHU JIOIPUHOC Yy
oOyacTi OMoxemHuje, OJJHOCHO y 00JIaCTH MOJICKYJIApHHUX HayKa O XpaHu. HaydHO-MCTpaKuBavKK
pall KaHIUJaTKUbE je TyOJIMKOBaH y OKBUPY JBa Hay4Ha pajaa y MehyHapoaHuM yacomucuma
M3y3€THUX BPEIHOCTH, e je oHa mpBu ayrop (M21), u jenHor HayuHOr paaa y mehynapoaHom
JacOMUCy HW3Y3eTHUX BPEAHOCTH Kao koayrtop (M2la), koja Cy IMPEKTHO TMPOHMCTEKJIA U3
JIOKTOpCKe aucepranuje. Takole, pe3ynTaTn UCTpaKUBamka MPOUCTCKIIH U3 OBE JIUCEPTALHjE CYy
MPEJCTaBJbEHU Y BUAY TPH CaOIMIITEeHa Ha CKyNoBHMMa MelyHapoaHOT 3Hayaja IITaMITAHUX Y
u3Boay (M34) u Tpu caommTema Ha CKYNMOBMMA HAallMOHAJIHOT 3Hayaja IITaMIIAaHUX y M3BOIY
(M64). Etnuka Komucuja 3a ynorpe0y XyMaHOr OMOJIOIIKOI MaTepujaia 3a HCTPAKUBAHE
VYuusepsuteta y beorpany-Xemujckor ¢akynrera je, Ha OCHOBY MPHUJIOKEHE JOKYMEHTalUje U
eTUYKUX J03BOJa 3a paJl ca XyMaHUM MatepujanoMm KaponuHcka uHcTHTyTa Y CTOKXOIMY Yy
[IBenckoj, pememem 6poj 2-7/19, onobpuna kopunrheme XyMaHOT MaTepujajia y30pKOBaHOT Ha
Kaponuncka unctutyry y Crokxonmy, LlIBescka, 3a ekcriepuMeHTe y 0BOj JOKTOPCKO] TE3H.

OBa goKkTOpCcKa aMcepranyja mocBeheHa mpoyyaBamy OINOHAIIAHOT, XYMAHOI Bapema
KUKHpHUKHja (cupoBor u Tepmuuku obpahenor), na ocaoBy INFOGEST mpotokomna, je no caga
HajJeTaJbHH]e, HAajCBEOOYXBaTHHU]E M HAjaJCKBaTHH]E HCTPAXKUBAKHE HA TEMY OTIOPHOCTH
allepreHa KWKHPUKHja Ha JUTEeCTHjy. MHOTHM BaXHH AacCleKTH KOjU Cy y TPETXOIHUM
UCTpaXHWBakbUMa OWIM TOTIIYHO WJIM JACTHMMHYHO 3aHEMapeHHW, OBJE Cy ONHCaHU W
oKapakTepucaHu, mTo he momohu kako y pazymeBamy, TaKO M y CTpaTerrjama MpeBeHLHje U
Jieuera aNepruje Ha KUKUPUKH, Kao jeJHe 0J1 HajOIaCHUJUX aJIepruja, YUjU j€ U3BOP XpaHa.

Ha ocHOBY cBera u3ioxeHor, a y ckilagqy ca 3akOHOM O YHuBep3urery, Ctaryra YHuUBep3UTETa
y beorpany-Xemujckor daxynarera u [IpaBuiHUKa O JOKTOPCKUM aKaJE€MCKUM CTyJdjama
Xemmujckor ¢akynrera 6p 1577/1 ox 12.12.2013., koju ce npuMemyje Ha KaHIUAATKUY VBany
ITpoxuh, Komucuja cmatpa fja Cy MUCITyHE€HU CBU YCJIOBH 3a 0JI0paHy JOKTOPCKE JUcepTaluje u
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ca BEJIMKHM 33/I0BOJBCTBOM Mpeanaxke HacraBHo-Hayunom Behy YHuBepsuteTta y beorpany -
Xemujckor akynrera JAa MOJHETY MAOKTOpcky nuceprauujy WBanme I[Ipomuh, wmacrep
OmoxeMuuapa, IMoj HAaclIOBOM ,,/JlurecroMuka ajiepreHa KHKHPUKHja M KapaKTepu3auuja
(parmMeHaTa OTHOPHUX HA MPOTEOTU3Y” IPUXBATH U OA00pU HHEHY jaBHY OJI0OpaHy 3a CTHUIIAE
aKaJIeMCKOT 3Bama JOKTOpa OMOXEMU]CKUX HayKa.

VY beorpany, 17. okto6pa 2019. rogune

Hp Tamwa hupkosuh Bennmukosuh, nomcau wian CAHY,
Penosuu npodecop Yuusepsurera y beorpany — Xemujckor gaxynrera
(Mentop u wian Komucuje)

Hp Karapuna Cmusbanuh, Bumm Hayunu capaHuk,
VYuusepsutet y beorpany-Xemujcku gaxyirer
(Menrop u unan Komucuje)

Hp Hparana Cranuh-Byuunuh, Hayunu caBeTHUK,
VYuusep3utet y beorpany — Xemujcku ¢akynrer,
Unan Komucuje

Hp Jenena PanocasspeBuh, JlomeHT,
VYuusepsutet y beorpany — Xemujcku gaxyiarer
Unan Komucuje

Hp Hanujena Anoctonmosuh, Hayunu capanHuk,
Jenaprtman 3a Meauuuny, Conna Kaponuacka Mactutyt, CTokxonmM, IlIBeacka,
Unan Komucuje
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