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IlomrroBane KOJICTUHUIIC U KOJIETC,

Ha penosHoj cequunu HacraBHo-HayuHor Beha Xemujckor (akyiarera Y HUBEp3UTETa y
beorpany, onpxxanoj 12. 09. 2019. ronune ogpehenu cmo 3a unanoBe Komucuje 3a nperinen,
OIlCHy W on0paHy nokTtopcke nucepranuje Ane b. Meauh, mactep-xemuuapa, mpujaBJbeHE
101 HACJIOBOM:

,,Bnozlerpazlauuja N-ajJikaHa, NOJMIUKJINYHUX APpOMATUYHHUX YI/bOBOJOHUKA U ([)eﬂo.na
xopumhemem coja Pseudomonas aeruginosa san ai*

Komucwuja je mokTopcKy aucepTanujy nperieaana u nmogHocu HacraBHo-HaydHoM Behy
cnenehu

N3BEIITAJ

A. Ilpuka3 caapxxaja qucepraumje

Hoktopcka auceprauuja Ane b. Meaunh nanucana je na 118 crpana A4 ¢popmata (poHT
12, mpopen 1), canpxku 47 cnuka u 17 tabena. Ilogespena je Ha ceqam moriassba: 1. YBoa
(4 crpane), 2. Teopujcku nmeo (28 crpama), 3. Ilwb W 1uIaH HCTpakuBama (3 cTpaHe),
4. Excnepumentannu neo (19 crpana), 5. Pesynraru u quckycuja (44 crpane), 6. 3akspydnn
(3 ctpane) u 7. Jlurepatypa (17 crpana, 176 tmrara). [Topen tora, aucepranuja caapiu
BaxBanuuiyy (1 ctpana), M3Box Ha CPIICKOM M €HIJIECKOM je3uky (mo 2 crpane), Crmcak
ckpahenuna (2 crpane), Cagpxkaj (3 crpane), buorpadujy xanauaara (1 crpana), UzjaBy o
ayropctBy (1 crpana), M3jaBy O HMCTOBETHOCTH IITaMIaHE M EJEKTPOHCKE BEp3Hje
noktopckor pana (1 ctpana) u UzjaBy o xopumihemwy (2 ctpane).

Y VBoay KaHAMIAT OMHUCYyje TMpeIMeT WCTpaKhuBama JIOKTOPCKE IUCepTaIyje
pasmatpajyhu ¢pyHIaMEHTaHE W MpaKTHUYHE acnekTe cryauje. Kanmumat uctude mpoodiiem
3arallema JKMBOTHE cpenuHe (EHONHUM jequmbehiMa W Ha(THUM YIJbOBOJOHMIIMMA,
nocsehyjyhu mocebHy mnaxmwy Ouopemeaujanuju, kKao ,.eco-friendly” texnomoruju 3a
TpeTMaH OpraHckux 3aralyjyhux cyncraHimy, ¥ MeXaHM3MHUMa 3a HBUXOBO YKIambambe.
YKpaTKo cy puKa3aHU U CaJpKaju CBUX OCTANUX MOTaBJba. Y YBOMIY Cy jacHO neUHUCAHU
nmpeaMeT W IuJbeBU paga. OCHOBHH ITUJb OBE JIOKTOPCKE JHCEpTAIHje OMO je MCIUTUBAE
noteHnyjama Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) san ai ma pasrpaljyje n-ajkane
(n-xexcanexkan — N-Cis, N-HOHanekaH — N-Ci9), MONMMIMKIMYHE apOMAaTHYHE yTJHOBOJIOHUKE
(dbyopen — FLU, denantpen — PHE, nupen — PYR), nepuBate ¢enomna, mocedbno 2,6-au-
mepy-oytundenon — 2,6-DTBP, u crnoxxeHe cMerie yribOBOJOHHUKA, KA0 IITO CYy amu(aTHIHA
u apomatuyHa (pakuuja cupoe HapTe. Kako Ou ce AeTtabHUje aHATU3UPAIA U Pa3syMelu



MEXaHH3MHU OHOJIerpaalyje HaBeeHNX jeANbCHha NCITUTAH j€ YTUIA] Pa3InIUTHX (pakTopa
Ha eukacHoCT Ononerpanamnyje (moyeTHa KOHIEHTpaIkja CyncTpaTa, BeJIu4rnHa nocesa, pH
W Temmeparypa). Y Iwby yTBphuBama creneHa OwoTrpaHcopmamnmje © Jaerpagaryje
HaBEJICHUX JCIMbCHhA, KA0 U aHAIM3E METAa0OJIMTa U MPOU3BO/IA JIerpajiaiuje KopurheHe cy
racHa xpomatorpaduja ca MaceHoM criekrpomerpujoM (GC-MS) u aBoaguMEH3MOHANIHA TacHA
xpomarorpaduja ca MmaceHoMm crekrpomerpujom (GCXGC-MS). Ha ocHoBy mnporenHa
UIEeHTU(UKOBAHUX TPHUMEHOM HAHO-TEUYHE Xpomarorpaduje BUCOKMX mepdopmaHch ca
TaHgeM MaceHoM criekrpomerpujom (Hano LC-MS/MS) u 6uomndopmartuke, oapehen je
cnenn(u9IaH OJroBOP MHKPOOPTaHW3Ma Ha CBAKy MOjeJMHAYHY HCIUTHBAHY CYIICTAHILy U
YCTQHOBJbEHU CYy KaTaOOJMUYKU IyTeBH OMOpasrpaime, KOjU Cy JOJaTHO NOTBpheHu
oJropapajyhum eH3sMMCKHUM TecTOBUMA. YIOTpebda HOBOPA3BHjEHHX ,,OMUKC' TEXHUKA KOje
Cy NpHMEEHE 3a aHaIK3y I'eHOMa, MpoTeoMa U MeTabosioma omoryhuna je cBeoOyXBaTHO
padyMeBame METa0ONMYKe ajanTaldje MHUKPOOPraHW3Ma ITIpU pacTy Ha N-aJKaHWMa,
MOJMUIUKIUYHUM apOMaTUYHHM YIJbOBOJAOHUIIUMA U 2,6-Iu-mepy-0yTundeHony, Kao
JeIUHUM U3BOpUMa VYIJbEHHKA, M MeXaHu3ama OMopa3rpaJlbeé OBHUX CYICTpara Ha
MOJIEKYJICKOM HUBOY.

VYV TeopujckoMm jeny KaHIWOAT je a0 JeTajbaH omuc 3arahema >KMBOTHE CpEIHE
Pa3NIUYUTUM OPIaHCKUM jeAMIbEHUMA, Ka0 U Hperje] XeMH]CKUX W OMOJIOIIKUX METO/Aa 3a
IUXOBO YKIIamkame. Y T0CeOHO] IEIMHN OMMCaHo je 3aral)eme UBOTHE cpeanHe HadhToM U
HBEHUM JIepuBaTHMa, METOJAE 3a WAEGHTHQUKALM]y M KapakTepuzauujy 3arabyjyhux
CyncTaHIMi HaTHOr THMa W OWOpeMenujalMja Kao ONTUMAJHO PEIICHE 32 HHUXOBO
yknamame. [loceOHa naxkma nocseheHa je ynosu poga Pseudomonas y Guopemenujanmju, ca
akiieHToM Ha Pseudomonas aeruginosa. OmmcaHa je NMpUMEHa T'€HOMCKE, MPOTEOMCKE MU
MeTa0OJIOMCKE aHalM3e 3a MpOIEeHY yTHllaja 3araljyjyhe cymncraHie Ha MHKpOOpraHH3am,
pasyMeBame MEXaHHM3aMa aJanTanuje U OuoJerpaaainje, Kao U JIETEKIHje MOTCHIIN]aTHUX
Onomapkepa 3a OMOMOHHTOPWHI >KMBOTHE cpeauHe. JleTalbHO Cy TpUKa3aHU MEXaHU3MHU
OakTepujcke Ouonerpagamnyje N-ajakaHa, ApOMATHYHUX YTJHOBOJOHUKA U (DEHOJIA, TIPH YeMy
je moceOHa makmha MocBeheHa eH3UMUMa KOjH Cy YKJBYYEHH y TIpoIlece Jerpalalyje OBUX
jeIUmbEemba.

VY nornarspy LWk W IJIaH MCTPaXHBAKA jOII jETHOM CY jacHO Je(hUHUCAHU 3aald U
[IUJBEBU PaJia Ha IOKTOPCKO] AUCEPTAIHjH U U3HECEH TUTaH pajia.

Y oxBupy EkcnepuMeHTAaTHOr jena HaBeIEH je JeTajbaH OMHC Yy30paKa, MeToja,
nporenypa u ypa)eHuX aHaiamsza KOju Cy KOpHIITheHW y OBOj JHCEpTaldju, IITO 00yXBaTa:
onpehuBame xuapodoOHOocTH henmuje MHKpoopraHu3Mma, XeMOTakcHje, cacTaB |
MPUMEHJBHBOCT KOpUITNEHUX MOJJIOra, M30JI0Bamke anudaTHuHe W apoMaTHyHe (pakiuje
HapTe METOIOM Xpomarorpaduje Ha KOJOHHW, OjpehuBame OCHOBHHX Iapamerapa
owojerpananyje, kao mTo je mpaheme pacta MUKpoOHe mormynanuje, ynorpedy GC-MS u
GCXGC-MS ananuse 3a npaheme crernena ouoaerpagamnuje ucnutuBanux cymcrpara (N-Cis,
n-Cig, FLU, PHE, PYR, 2,6-DTBP u ¢pakuuja HadTe) y3 nNeTeKIUjy HACTAIUX METabOIHTa,
UCIIUTHBAkE YTHIAja pa3iuuuTuX (QakTtopa Ha epUKACHOCT Ouojaerpananuje, onpehuBame
KOHIIGHTpAllMj€ PAaMHOJUMHIA W er3omnojucaxapuia, oapehuBame aKTHBHOCTH HEKOJIHKO
€H3UMa KOjU Cy JHMPEKTHO YKJbYYCHHM WM TIOBE3aHH Ca IPOILECOM OHOJerpaaalmje
WUCIUTUBAaHUX jeaumema (katexon 1,2- u 2,3-AMOKCHTEHAa3a, XHUIPOKCHIIA3a, AJKOXOJ
JIEXUJPOreHa3a, XWUHOH peayKTa3a, CYNEpOKCHJ JIUCMyTasa, Karaiasza), PEeCIUpaTopHY
akTHBHOCT P. aeruginosa san ai mpuiaukoM Owuojerpaaaiidje HaBEACHUX CYIICTpaTa,
TCHOMCKY, IIPOTEOMCKY ¥ METa0O0JIOMCKY aHaJIH3Yy.

[ormapsbe PesynraT v IUCKYCHja TIOJIEJHEHO je Ha JBE IETMHE Y KOjIMa Cy M3JI0KEHH
Y INCKYTOBAaHH CBH PE3YJITaTH OBE Te3e mporpaheHu qujarpaMmuma, TabeapHUuM Mogainuma 1
XpoMarorpamMmuma. Y TpeIMMUHAPHUM HCIUTHBAmBHMa, HA OCHOBY TecTa XuapodoOHOCTH
henuje, mokasano je ma P. aeruginosa san ai uMa moTeHIHjat 3a OnoaeTpaaalinjy pa3sTnIuTHX




opranckux cyrnctanuud. Of HEKOJIUKO TECTHPAHWX MHUHEpPAIHUX TOiJiora wn3abpaHa je
muHepanHa ciaHa (MC) moasora kao onTUMallHa 3a CBa Jlajba MCIUTHBAKA jep je MpHupact
Oouomace Ha ®Wo0] Omo Hajehu. Jlogatkom omaOpaHuX MOMUIHMKINYHAX apOMaTHYHHX
yriboBojoHUKa ((iyopeH, QeHaHTpeH, MOHpeH), (EHONHUX jeaumerma (2,6-au-mepy-
OyTui(eHon, KaTexos, XUAPOXWHOH, THUMOJ) M HaTrpujym-Oenzoata y MC mnoanory u
npahemem mpupacra 6umomace morepheno je ma P. aeruginosa san ai moxe ga pacte y
MIPUCYCTBY OBUX jeMIbEHA KA0 jeIMHUX U3BOpa YIJbCHUKA U CHEPTHje.

[IpBa nenuna noceeheHa je cBeoOyxXBaTHOM pa3yMmeBamy Ouoxerpagauuje 2,6-DTBP
npuMeHoM P. aeruginosa san ai. Haxon ypahenux aHamuza mpemiokeH je aeTajbaH IMyT
TpaHchopMmalMje OBOI' TOKCHYHOI jequmera. KoMOuHaluja reHOMCKe, MPOTEOMCKE U
MeTa0OJIOMCKE aHaIM3€e TPYKUIIA je IeTajbaH OMUC MEXaHU3Ma aJanTalrje ¥ MeTa0OIHIKOT
omropopa P. aeruginosa san ai na 2,6-DTBP u jacHo moTBpawia MOTEHIUjal OBOT
MHUKPOOpTraHu3Ma 3a JeTpajalijy apOMaTHIHUX jeIubemha, yKIbydyjyhu u 2,6-DTBP, mytem
Opmo-pasrpajme.

Y napyrom peny moriaBjba Pe3ynaTaTH W auCKycH]a, Taxkma je mocBeheHa
OuozerpajauMju N-ajgkaHa, HNOJMLUMKINYHUX apOMATUYHHUX YTJbOBOJOHUKA M (pakuuja
HaTe Kao CIOKEHHX YTJbOBOJOHMYHHX CMEINa, MPHU YeMy Cy Takohe mpukazaHu moryhu
nyteBu TpaHcdopmanmje. P. aeruginosa san ai ycmemHo jerpagyje N-XeKcaleKaH,
n-HoHajziekaH, (uyopeH, (eHaHTpeH W mnupeH (moueTHe KoHieHTparmje 20 mg/L) ca
cieaehom edukacnourhy 80 %, 98 %, 96 %, 50 % u 41 %, penom, kao U anudaTuyay u
apomaTuuHy ¢pakuujy Hadre (Tpehu 10 4eTBpTH cTeneH Ouoaerpananuje) y TOKy ceaam
nana. Ha ocHOBy uieHTH()HUKOBAaHMX MeTabO0JIMTa, KA0 U TEHOMCKUX M €H3UMCKHX I10JlaTaKa,
3aKJBYYCHO je€ J1a Cy N-aJIkaHu METaOOJIMCaHH MPEKO TEPMHUHAIHOT MyTa OKCHAAIHje, 0K je
¢byopeH nerpaaoBaH Npeko J1Ba MmyTa TpaHchopmalyje, GTaaaTHOT U CaTHIUIATHOT.

VY nornarspy 3aKJbYUlH KaHAUIAT je HA OCHOBY JIETaJHHO MPOMCKYTOBAHUX Pe3yJiTara,
CHCTEMATCKH PE3UMHPA0 3aKJbyUKe KOJU Cy MPOUCTEKIIN U3 TOKTOPCKE TUCepTalnje.

Hasenena Jluteparypa (176 nurara) oOyxBara pajoBe M3 O0JAaCTH HCTpaKMBamba U
MIOKpUBA CBE JIEJIOBE JUcepTaLyje.

b. KpaTak onuc moCTUrHyTHX pe3yJjrara

Y OKBUpPY OBE JTOKTOPCKE JHCEpTalMje WCIUTHBaHA je Ouonerpanaruja OpraHCKHUX
nonyrtanara. 2,6-DTBP, n-Cis, Nn-Ci19, FLU, PHE, PYR u ¢pakmuja HadTe, Kao CIOXKEHUX
YIJbOBOJOHUYHUX CMella, momohy monmexctpemoduiane Oakrtepuje P. aeruginosa san ai
[1, 2].

Y mpBOM Jeny eKCIepuMeHaTa, CarjacHO IMOCTAaBJLCHHM IMJBEBUMA, OJA0paHu Cy
YCIIOBH 3a OWoJerpanainujy HaBeJICHUX CYyICTpara, Kao MITO Cy ONTUMaliHA Tojyiora, pH,
TeMIIepaTypa U BelruuHa nocesa. [lokaszaHo je ma P. aeruginosa san ai ycremHo Moxe a
KOPUCTH pa3JIMYMTa apoMaTHYHA jEeUbCHA, Kao JeIWHH HW3BOp YIJbCHHKA W CHEprHje.
GC-MS ananusa omabpanux jeaumema: N-Cis, N-C19, FLU, PHE, PYR, 2,6-DTBP (mouetHe
KoHIeHTpanuje 2 mg/L) nogarux y MC moaory Ha KojuMma je pacia KyaTypa P. aeruginosa
san ai mokasaja je Ja Cy OHH y MOTITYHOCTH YKJIOHCHH HaKOH celaM naHa. Ha ocHOBY oBHX
pesyiraTa MOXKE€ C€ M3BEeCTH 3ak/bydak 1ga P. aeruginosa san ai mpeacraBiba
MYJITUACTPAIaTUBHY Oakrepwjy, Oyayhm na eduKacHO pasiake pa3IMIUTe OpPTraHCKe
MOJTyTaHTE.

JletrasbHO TIpoyuaBame Owmonerpagamuje 2,6-DTBP Owio je om Benwke Ba)XHOCTH
uMmajyhu y BUAY HIMPOKY PACHpPOCTPAEHOCT M TOKCHYHOCT OBOT jeIUECHA, MOCEOHO 32
BOJIcHe opraHm3me. P. aeruginosa san ai je nmerpagoBao 2,6-DTBP mpu pazmuuntum
konueHrpanujama: 2, 10, 100 u 400 mg/L ca cineaehom eduxacuorrhy: 100 %, 100 %, 85 %



u 18 %, penom, y Toky 7 mana. [TokazaHo je na coj mMa BeoMa qo0ap MOTSHITHja)l He caMo J1a
npexuBd, Beh W 1a epuKacHO YKIOHH OBO (DEHOIHO jeAUICHE M3 KOHTAMUHHPAHOT
MoJpy4ja, HAPOYUTO M3 KOHTaMHHUpaHuX Bozaa. Konrenrpamuja ox 100 mg/L 2,6-DTBP
n3abpaHa je Kao ONTHMajJHa 3a Jajba UCIUTHBaWka yTulaja PH, TemmepaType W BeTHYUHE
nocesa. Hajeukacnuja nerpanamuja nocturuyta je npu pH 8,0, Bemunnu nocesa 8,3x107
CFU/mL u temneparypu ox 37 °C, y Toky 7 nana. PecnuparopHom ananu3zom mpahena je
npojayKIkja yribeH-auokcuaa P. aeruginosa san ai uva MC moio3u ca gomatkom 4 mg/L
2,6-DTBP xoja je nokasana na ce Buie o 90 % oBor jenumema pasrpaau 3a 10 catu , 10K je
HakoH 20 catm 2,6-DTBP y mormyHocTH nerpamoBad. YmorpeOOM CHPOBOT €H3MMCKOT
exctpakra u3 P. aeruginosa san ai, 2,6-DTBP (konnenrpaunuje 10 mg/L) je nerpamoBan y
kpaheMm BpemeHCKOM mepuofy (4 mana), ca ckopo uctoMm edukacuouhy (98 %), nero npu
kopulithemy 1esor MUKpoopranu3ma 3a ouonerpananujy (7 nana, 100 %). Ananuzom reHoma
UACHTU(PUKOBAHU CY T€HU KOJU KOJOUPA]y MPOTEHMHE YUYECHUKE Yy [-KeToaaunaTHO] opmo-
nerpaganuju karexona — CatABC u mpotokatexyara — pcaBCDG. I'enomcka ananu3za je
jacHo yka3aja Ha moTeHIujai P. aeruginosa san ai 3a jerpaiaiijy apoMaTUuHUX jeAUbCHhA
npeko PB-keToaaumnaTHe myTame. Jla Ou ce uaeHTu()UKOBAIKU NPOTEUHH KOjU Cy YKIJbYUYEHHU Y
karabonmuszam 2,6-DTBP ypahena je xommapatuBHa mpoTeoMcka aHanmm3a. IIporenHu
n00MjeHn U3 KyaTypa rajeHux Ha 2,6-DTBP u cynnokperoBom yiby pasnaBojenu cy SDS-
PAGE enektpodopesom (1 u 2 D), HakoH dera je ypaheHa qurectdja TPUIICHHOM H aHAIIA3a
nomohy Hano LC-MS/MS. Pesynratu cy mokaszanm na ce MOJIEKyJapHH OAroBop hemwmje
MOXKE OIucaTh Kpo3 TMoBehaHy CcHHTE3y NpPOTEHMHAa OJrOBOPHHX 33 TPaHCIOPT
aMHMHOKHMCEJIMHAa ca HarjameHUM MeTaOoJIM3MOM IilyTamaTra M MPOJYKLH]y €Hepruje Kpo3s
noBehaHy CHHTE3y €H3MMa TIIMOKCHJIATHE MyTame. EH3UMCKHM TECTOBH Ha XUAPOKCHIIA3e U
KaTexoJI AMOKCUTEHa3e J10/1aTHO Cy NOTBPIMIN opmo-pasrpaawy 2,6-DTBP.

Hpyru neo excriepumenara nocseheH je Ouonerpajganuju MHIMBUIYATHUX N-ajKaHa,
NOJHLIUKINYHUX apOMaTUYHUX YIJbOBOAOHMKA, anudaTuyHe- M apomMaTtndHe (paxuuje
cupoBe HadTe mpumenom P. aeruginosa san ai. Pesynratm GC-MS ananmusze motBphyjy
BeJIKK KamarureT P. aeruginosa san ai 3a gerpanmarujy nN-Cis, N-Cio, FLU, PHE u PYR
(mouetHe koHueHTpanuje 20 mg/L). 3a cemam nmana mocturHyTa je cieneha edukacHocT
nerpanamnyje: 80 %, 98 %, 96 %, 50 % wm 41 %, pemom. Ilopem mapHuX N-ankaHa,
P. aeruginosa san ai gerpajayje u N-aJikaHe ca HEMapHUM OpOjeM YIJbeHHKOBHX aToOMa, IITO
npelcTaB/ba MpBYy NOTBpAY JAa P. aeruginosa aerpanayje HemapHe N-alKaHCKE XOMOJIOTE.
PecnimpatopHa aHanm3a mokaszana je Ja Jojia3d 10 TMoBehaHe MOTPOIImhE KHUCEOHUKA U
HpOJyKIHje YIJbeH-IUOKCHIa Koja P. aeruginosa san ai y mpuCyCTBY CBUX HCITUTHBAHUX
YIJbOBOJIOHMKA, MITO TOTBphyje akTWBHM MeTaboim3aM KyJIType TOKOM pacTta Ha OBHM
jenumemuma. P. aeruginosa san ai ycmemHo aerpaayje anubaTHvyHy W apOMaTHUHY
¢bpakuujy HadTe y TOKY ceaaM JaHa, MpH yeMy eQHUKacHOCT Aerpajanuje oarorapa Tpehem
70 YETBPTOM CTENeHy Ha cKanu Ouonerpagauuje Hadre. Y amudaTuuHo] Gpakuuju
JIeTpajioBaHa je KOMILJIETHA cepHja N-allkaHa, JIOK je y apoMaTHYHO] (PaKIUjU y TOTITYHOCTH
nerpaaoBaH (pIIyopeH M HETOBH JepUBaTH, U CKopo caB (eHaHTpeH. [Ipumenom GC-MS u
GCxGC-MS unentudukoBanu cy meradonutu aerpananuje N-Cis u N-Cio: 1-xexcagexaHodn,
1-HOHazeKaHON M N-XEKcaJeKaHCKa KHCEeNWHA, Kao W MeTabomuTh jaerpananmje ¢uryopeHa
(yKymHO 7), Ha OCHOBY 4Yera je 3ak/bydeHO Jia Cy N-aJKaHh METaOOJIUCAHU TPEKO
TEPMHUHAIHOT ITyTa OKCHAAIMje, JOK ce Jaerpaganvja (GiayopeHa oJurpana Kpo3 JBa IIyTa:
bTamaTHM W canunWiIaTHU. EH3MMCKM TECTOBHM W TEHOMCKa aHiW3a TOTBPIWIN CY
NPETIIOCTAaBJBCHU Iy T TpaHc(opMalrje HaBeICHUX jeANHEHHA.

Pesynratm  oBe  JOKTOpCKE  JUCepTalMje  HEIBOCMHUCICHO  MOKa3yjy  Jia
nojuekcTpemodunHa Oakrepuja P. aeruginosa san ai mma Beoma mo0ap MOTEHIMjal 3a
owopeMenujanyjy TOJApPyYja KOHTAMHUHUPAHUX (DEHONHHM jeIHBCHHMa ¥ HaQTHUM
YIJbOBOJIOHHUIINMA, YaK M Yy €KCTpEMHUM yciioBuma. Takolhe, P. aeruginosa san ai u merosu
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METa0OJIUTH MOTY TIOCIYXUTH W Kao OMOMapKepW 3a Mperno3HaBame paHor 3araljema
KUBOTHE CpPEIIUHE.

B. Ynopenna anajau3a pe3y/iTaTa KaHIWAaTa ca pe3yJITATHMA U3 JUTEpaType

deHONMHA jeaumbEHa, Ha)THU YIJbOBOJOHMIM, YKJbYyuyjyhum H NOJMUIKINYHA
apoOMaTUYHA jelMibCHa, MPEeACTaBbajy cBe Behy ONAcHOCT MO KMBOTHY CpEAMHY jep Cy
TOKCMYHH, MyTareéHd U KapIMHOTEHH, a BeoMa Temko ce naerpaayjy. Cse Beha
PacrpoCTpamEHOCT M BbUXOBA CBAKOJAHEBHA yNOTpeda JOBOAM 10 3aralema 3eMJBHILTA, BOJE
U Ba3dyxa OBUM jeaumewmuMa. [IpumeHna Mukpoopranuszama, Koju momohy peakiuja Koje
YUMHE CaCTaBHU JIe0 MHUXOBUX MeTaboNMMukux mporeca, TpaHchopmuiry 3aralyyjyhe
CYIICTaHIIe Y HETOKCUYHA HJIM jeIMHbCHha Ca CMAambeHOM TOKCHYHOIIhY cMaTpa ce WAeaTHUM
peuiemeM 3a caHauujy 3arahema. M3 Tux pasinora, ox uHTEpeca je OMIO M3BECTU JETAJbHO
HCIWTHBalkE MOTEHIMjasa monuekcrpeModuaa Pseudomonas aeruginosa san ai ga
pasrpabhyje pasnuuure oprancke nomytante [1, 2]. Pseudomonas aeruginosa mnokasyje
M3BECHE MPETHOCTH 3a MPUMEHY y OMopeMerjaliju y OJTHOCY Ha OcTaje OakTepuje jep uma
MoryhHocT Op3e ajanTanMje Ha pPa3IUYUTE >KUBOTHE YCIOBE 3axBajbyjyhu pasrpaHaToM
MeTaboIM3My, HUCKE HYTPUTHBHE MOTpeOe, JeIMHCTBEHO IOHAIIAalke MOMyT, (opMHUpama
Oouodunama, NPOAYKIHje CEeKyHIapHUX MeTaboluTa, Kao IITO Cy pPaMHOIUMUAN U
€r3ornoyiocaxapyuiii KOju y 3HATHO] MeEpH OJaKiiaBajy Ouojerpajauujy JUMOPUIHUX
cyncrannu [3].

Y oBoj aucepranuju ytBpheHo je ma coj P. aeruginosa san ai Moke yCIENIHO Ja
nerpanyje ¢enonHa jemumerma (2,6-DTBP), n-amkane (n-Cis, N-Ci9), MOTUIMKINYHE
apomaTuute yriboBogonuke (FLU, PHE, PYR), kao u aqudatiuudy U apoMaTHudIHy (Qpaxiiujy
Hadre. [To mpBu myT je mokaszano ga Pseudomonas aeruginosa moxe ja aerpajyje HemapHe
N-aJIKaHCKE XOMOJIOTE, Ka0 M KOMIUIETHY N-aJKaHCKy cepujy W3 amupatudae Qpaximje
cupose HapTe (Ci2 — Cso) 3a 7 mana. [lopea Tora, 3a HCTO BpeMe M3 apoMaThu4He (paxiimje
HadTe Cy y MOTIYHOCTH YKIOBEHU (PIIyOpeH M HErOBU JIEPUBATH, U CKOPO caB (heHaHTpEH,
JIOK je caJip>kaj MeTUJI-JIeprBaTa (peHaHTpeHa 3HAYajHO CMambeH. YTBphHEeHo je Aa epuxkacHoCT
pasrpagme ¢pakmnuja Hadre 3a 7 maHa oaroropa Tpehem 10 YeTBPTOM CTETCHY Ha CKaJH
ouonerpananuje Habte [4]. Iopehewa pamm, wcth cremneH Ouoaerpanaije y HabTHUM
pe3epBoapuMa TOCTHXKE C€ HAKOH HEKOJIMKO CTOTHHA XWJbaJa WM MHJIHOHA TroaumHa [5].
Taxobe, 3akspyueHo je 1a peAocien pa3rpajime MojeUHIX THIIOBA jeIUbema Y dpakijama
Hadre mpumeHoM P. aeruginosa san ai ciemu Tok Ouojnerpanandje HadTe y MPUPOTHUM
re0JIOIIKMM ycaoBuMa [4].

On u3y3eTHe BaXXHOCTH je pe3yjTaT Koju mokasyje na P. aeruginosa san ai moxe
ycnemHo aa aerpaayje 2,6-DTBP y mmpokom pacrnoHy KOHIIEHTpalyje, Temneparype u pH,
¢ 003upoM 1aa je A0 caja myOJIMKOBaH camo jellaH paj Koju ce THYe OuoJerpajaruje OBOT
dbenonmHor jemumema U To momohy Alcaligenes sp. F-3-4 [6]. Pesynrar, no0ujeH y OBOj
JMCepTalrju ToKaszyje na coj P. aeruginosa san ai mMa 3HaTHO OOJbM MOTEHIHWjaNl 3a
nerpananujy 2,6-DTBP y onnocy Ha 6aktepujy Alcaligenes sp. F-3-4 [6].

AKTUBHOCT €H3MMa KOjU Cy YKJbYYCHH Yy aKTHUBAIMjy W OTBapame IPCTCHA Y
KOMOMHAIIMjH ca TCHOMCKOM M MIPOTEOMCKOM aHaJIM30M, IOKa3aja je Jia Cy CBa MCIUTHBAHA
apoOMaTUYHA jeAumema, YKibydyjyhm um 2,6-DTBP, nerpamoBana mpeko opmo-TpaHe
B-keroamunatHe myTame. JJoOujenu pesynrartu 3a P. aeruginosa san ai cy y cariiaCHOCTH ca
nyOnukoBaHUM pe3yiaratuma 3a P. putida [7] u P. aeruginosa 142 [8] koju cy mokasanu aa
OBH MUKPOOPT'aHU3MH TaKohe KOPUCTE opmo-pa3rpaimby KaTexolla i HaTpUjyM-OeH30aTa.

Koncrante 0p3une aerpamanuje 3a N-Cio u FLU usnocune cy 1,59 1/nan u 0,51 1/nan.
Pesynratu oBe mucepraiuje mokasanu cy aa P. aeruginosa san ai uma 60sbH KamamuTeT 3a



Aerpajialjy TONUIUKINYHUX apoMaTHuHux yriboBogonuka (0,51 1/man 3a FLU), Hero
Pseudomonas sp. BZ-3 (0,11 1/xan za PHE) [9]. Ha ocoBy GC-MS ananuse yrBpleHo je aa
epuKacHOCT OWojerpafanyje MOJUIUKINYHUX  apOMaTHYHHX  YIJbOBOJOHUKA  KOI
P. aeruginosa san ai omama ca mopacToM Opoja KOHJEH30BaHHX IPCTEHOBA, INTO j& Y
carjacHOCTH ca MmyOJMKOBaHUM pe3yiaTatuma 3a Pseudomonas sp. BZ-3 [9] u P. aeruginosa
DQ8 [10].

Ha ocnoBy Mmertabomuta uneHtudukoBannx GCXGC-MS anammsom, mpeanoxena cy
nBa myta aerpaganuje FLU mpumenom P. aeruginosa san ai, ¢TajaTHM U CaJIMIIUIATHH.
Zhang u capagauiu (2011) cy y CBOjoj CTyauju Takohe NpEIOXKHIM OBa JBa IyTa
tpancdopmanmje FLU nmomohy P. aeruginosa DQ8 [10], nako rimaBHu merabonutu ¢ranar u
calMIMIaT HUCY OWIM JETEeKTOBaHHW, JOK jeé y OBOj JOKTOPCKO] IUCEpTalUjU HUXOBO
IIPUCYCTBO HEJJBOCMUCIIEHO YTBPhEHO.
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I'. O0jaB/beHN M CAONIITEHH PAIOBU KOjH YHHE /1€0 JOKTOPCKe AucepTauuje
PesynTatu uctpaxuBama MPOUCTEKIN U3 OBE JOKTOPCKE TUCEpTalrje 00jaBJbEHU Cy Y

JIBa pajia MTamMiaHa y UCTaKHyTUM MelyHapomHuMm dacomucuma (M22) u meT caomnmTema
IITaMIAaHUX Y U3BOJly HA HAYyYHUM CKynoBuMa Mel)yHapoaHor 3Hauaja (M34).



Paooeu y ucmaxnymum mehynapoonum waconucuma (M22)

1. Medi¢ A., Stojanovi¢ K., Izrael-Zivkovi¢ L., Begkoski V., Londarevi¢ B., Kazazi¢ S.,
Karadzi¢ 1. 2019. A comprehensive study of conditions of the biodegradation of a plastic
additive 2,6-di-tert-butylphenol and proteomic changes in degrader Pseudomonas aeruginosa
san ai. RSC Advances 9, 23696-23710 (https://doi.org/10.1039/C9RA04298A).

(Chemistry, Multidisciplinary 68/172; 1F201s = 3,049).

2. Medi¢, A., Ljesevi¢, M., Inui, H., Beskoski, V., Koji¢, 1., Stojanovi¢, K., Karadzi¢, 1. 2020.
Efficient biodegradation of petroleum n-alkanes and polycyclic aromatic hydrocarbons by
polyextremophilic Pseudomonas aeruginosa san ai with multidegradative capacity. RSC
Advances 10, 14060-14070 (https://doi.org/10.1039/CIRA10371F).

(Chemistry, Multidisciplinary 68/172; 1F2018 = 3,049).

Caonwimerba Ha HAYYHUM CKYROBUMA MeliyHapoonoz 3nauaja
wmamnana y u3zeooy (M34)

1. Medi¢ A., Karadzi¢ 1., Stojanovi¢ K. 2016. Biodegradation of n-alkanes and polycyclic
aromatic hydrocarbons by Pseudomonas aeruginosa san ai. Sixth Conference of the Serbian
Biochemical Society with International Participation, Belgrade, Serbia, November 18, 2016,
Book of Abstracts, pp. 135-136, ISBN 978-86-7220-081-2.
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2,6-di-tert-butylphenol degradation by Pseudomonas aeruginose san ai. FEBS3+ Conference
“From molecules to living systems”, Siofok, Hungary, September 2 - 5, 2018, Book of
Abstracts, p. 129, ISBN 978-615-5270-47-5.
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J. IlpoBepa opuUrnHAJHOCTH JOKTOPCKE qUCepTaALHje

OpUTrHHAIHOCT JIOKTOPCKE JUCEepTalMje TMPOBEpPEeHa je Ha HAYUH MPOIHUCAH
[IpaBMIIHMKOM O NOCTYNKY MPOBEPE OPUTMHAIHOCTH JOKTOPCKHUX JUCEpTaluja Koje ce OpaHe
Ha YHuBep3utery y beorpany (I nacnux Ynusepzumema y beozpady, Op. 204/22.06.2018).
[Tomohy mporpama “iThenticate” yTBpheHo je na KOJHYMHA MMOAYyAapama TEKCTa JOKTOPCKE
auceprandje  ,buomerpagammja  N-ajgkaHa, — NOJUMIUKJIMYHHX  aPOMATHYHHX
yIJboBOJIOHUKA U (eHona KopumrhemeM coja Pseudomonas aeruginosa san ai“, ayropa
Ane b. Meauh, u3nocu 23 %. Op Tora, 3 % npekianama Hal)eHO je ca pajioM MPOUCTEKIUM
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3 nokropcke mucepranuje: Medi¢ A., Stojanovi¢c K., Izrael-Zivkovié¢ L., Begkoski V.,
Loncarevi¢ B., Kazazi¢ S., Karadzi¢ 1. 2019. A comprehensive study of conditions of the
biodegradation of a plastic additive 2,6-di-tert-butylphenol and proteomic changes in
degrader Pseudomonas aeruginosa san ai. RSC Advances 9, 23696-23710, mito je npe cBera
MOCJICIUIIA YUE-CHUIIEC JIa OBAj paj caapku oOuMHE Tabene (Koje 3ay3umajy M 10 HEKOJIHKO
CTpaHa), ca O3HaKama, oJroBapajyhum OpojHUM BpEeJHOCTHMMA U JereHjaama, a Koje cy,
Pa3yMJbHBO, Y HJCHTHYHOM OOJIMKY JaTe€ M y JAOKTOPCKO] auceprauuju. M3 mcror paszmnora,
1 % mnpexknanawa HaheH je ca JIpyrMM pazoM, Takoh)e NPOUCTEKIUM M3 JOKTOPCKE
muceptanuje: Medi¢, A., LjeSevi¢, M., Inui, H., Beskoski, V., Koji¢, 1., Stojanovi¢, K.,
Karadzi¢, 1. 2020. Efficient biodegradation of petroleum n-alkanes and polycyclic aromatic
hydrocarbons by polyextremophilic Pseudomonas aeruginosa san ai with multidegradative
capacity. RSC Advances 10, 14060-14070, anu je y OBOM cily4ajy CTENEH MOJYyAapHOCTH
HEIITO MamH, jep Cy Y OBOM pany u tabene mamer oouma. [Ipexnaname ox 1 % Haheno je u
ca untepHeT crpanunom fedorabg.bg.ac.rs. Ono ce npe cBera ogHOCH Ha HACIOBHY CTpaHy
JIOKTOPCKE JaWCepTaluje, JIMYHa MMEHa M 3axBaJHUIy. [Ipexnamame ca CBHUM OCTalIMM
u3BopuMa je MmMame on 1 %, u mocieauua je uurara, Oubnuorpadckux mojaaTaka o
KopuiheHoj JIUTepaTypH, Ha3uBa U CKpaheHHIla OPraHCKUX JeIUHEHha U MHCTPYMEHTATHUX
TEXHHUKA, Tj. T3B. OMIITUX MecTa U nojMoBa. CTora cmMaTtpamo ja je yTBpheHo j1a je ToKTopcka
mucepranja AHe Bb. Meauh y noTmyHOCTH OpUTHMHAalIHA, Ka0o M Ja Cy Yy HOTIYHOCTH
UCIIOIITOBaHA aKaJeMCKa IPaBUjla LUTHPaba.

B. 3akpyuak

Kowmmcwuja je Ha OCHOBY JeTasbHOT Mperiena qokTopcke aucepranuje Ane b. Meauh,
MoJT HACIOBOM ,buojerpaganmja N-ajgkaHa, NOJHIUKIMYHHX AaPOMATHYHHX
yriboBoOHMKA W (enosa kopumrhemem coja Pseudomonas aeruginosa san ai“
3aKJby4HJIa Ja j€ KaHAUIAT YCIeITHO OJrOBOPHO Ha CBE TIOCTABJHCHE 33/1aTKE U IIUJHEBE.

Y 0BOj nucepranvju, MPUMEHOM CAaBPEMEHUX aHAJIWUTHYKUX METOJA, je WCIUTaH, U
HEJBOCMHUCIIEHO TOTBpPhEH BeIMKH MOTEHIMjasl coja P. aeruginosa san ai aa pasrpabyje
CBENPHUCYTHE OpPraHcKe MoyyTaHTe (N-alkaHe, MOJUIMKINYHE apOMAaTUYHE YIJbOBOJIOHHUKE,
¢denone u yripoBonoHNYHE (ppakuuje Hadre). McnutuBameM yTuiaja pa3nuyuTux (axropa
Ha CTerneH Ouonerpaaanuje nepUHUCAHU Cy ONTUMAIIHU YCIIOBH 33 PAacT MHUKPOOpPTaHHW3Ma
NIPU U3J1aramy HaBEJCHUM CYTICTPAaTUMa, Kao jeJMHUM U3BOpUMA YTIbEHHUKA.

Ynorpe6oM HOBOpPa3BHjeHUX OMOAHATUTHYKUX METOAA 33 aHAJIU3y T'€HOMa, HerOBOT
KOMIUIEMEHTa TpOoTeoMa, Kao W aHamu3oM ojpeheHnx wMerabonmra (MeTabosiaoMm), y
KOMOMHaNmju ca ojapehuBameM €H3MMCKEe aKTHBHOCTH pa3jallllbeHU Cy MyTEBH Pa3rpajmbe
HaBeneHux 3aralyjyhux cymcraniim momohy P. aeruginosa san ai, W yCTaHOBJbEH
cneun(puIHN henujcku 0AroBOp MUKPOOPTaHU3Ma TOKOM pacTa Ha OBHM CYTICTpaTHUMA.

[Mopen ¢pyHIaMEHTAHOT HAyYHOT JOTPUHOCA, PE3YJITATH OBE JOKTOPCKE JHMCEPTaIje
UMajy ¥ TPAaKTUYHU AacleKT, jep MOTy 3HAauajHO YCMEpHUTH JAHM3ajHHUPAkE MOCTYIaKa
ouopemenujanyje JOKAIWTETa KOHTAMHUHHpPAHUX HAPTHUM NOJyTaHTUMA U 2,6-Au-mepy-
oyTundenosom, kopuirhemeM BpeTa pojaa Pseudomonas. Ocum tora, P. aeruginosa san ai u
HBErOBM METa0OJIUTH MOTY TIOCIY)KUTH Kao OHOMapKepu 3a NpPENo3HABaWke IMMOYETHUX
cragujyma 3araljema JKMUBOTHE CPEIMHE, ali M yKa3aTH Ha MPUCYCTBO MHUKPOOpPTaHH3aMa
PE3UCTEHTHHUX HA OPTaHCKE TIOJTyTaHTE.

Pesynratu uctpaxkupama MPOUCTEKIIN U3 OBE JOKTOPCKE IUCEpTaIije 00jaB/bEHU CY Y
7IBa paja MTaMllaHa y MCTAaKHYTHM MelhyHapoaHum dacomucuma (M22) u meT caominTema
HITaMIIaHKX Y U3BOJY Ha cKynoBuma MehyHapoaHor 3Hauaja (M34).



Komucuja cMmatpa ma pe3ynratd oBe JOKTOPCKE TUCEpTaIdje MPEICTaBibajy 3HaudajaH
HAyYHH JONPHHOC pasyMeBamy OHOJECTPAJallHOHUX Tpoleca (DEHOTHUX jelAHiberha U
Ha(bTHI/IX nojiyraHara, Kao u I[I/ISajHI/IpaH)y OMOTEXHOJIONIKAX MoCTymnakKka y 3alliTUTHU )KUBOTHC

CpcauHe.

Ha ocHOBy cBera Wu3m0KeHOT,

Komucuja npemnaxe HacraBHo-HayuyHOM Behy

Xemujckor akynteta YHuBep3uteTa y beorpany aa moaHeTy AOKTOPCKY AMCEpTaljy AHe
b. Meauh non nacioBom ,,buonerpaganmja n-ajakaHa, NOJIHMUMKJINYHUX aPOMATHYHUX
yIJbOBOAOHHKA U (peHosa kopuurhemem coja Pseudomonas aeruginosa san ai“ npuxsaTtu

1 0100pH BeHY oA0paHy.
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Komucuja:

np Kcennja CrojanoBuh, MeHTOp
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XeMujcku (pakynTeT



