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111 HACJIOB JOKTOPCKE JUCEPTALINJE:

Wnentndukanuja pepuBata >Ky4HHX KHCEIMHA Kao JIMTAaHAaJa XyMaHe PEeKOMOWHAaHTHE 30-
xuapokcuctepon aexuaporenaze tuna 3 (3aXC/-3) m cTpykTypHE OCHOBE MOIyJaluje
CH3MMCKE aKTHBHOCTH

IV IPETJVIEJ JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE:

Hagectu kpatak caapskaj ca OpojeM cTpaHuIa, OTIaBJba, CIMKa, CXeMa, TpadpukoHa u cI1.

JloxTopcka mucepTanuja KaHauaaTkumbe Maje Mapurosuh ,,nentudukaimja nepuBarta >KyIHIX
KHCEeNMHA Kao JIUraHajga XxyMaHe peKOMOMHAaHTHE 30-XHIPOKCUCTEPOH NeXUAPOreHase Thma 3
(3aXC/I-3) u cTpyKTypHE OCHOBE MOJTyJIAIlH]j€ CH3NMCKE aKTUBHOCTH'' TIPHITAIa HAyJHO] 00JIaCTH
Ouosoryja, yXoj Hay4yHoj oOmacT MoJeKyJlapHa OWOJOrHja, HAyYHHM JUCLUILUIMHAMA
CTPYKTypHE OMOJIOTH]je, OJTHOCHO eH3uMolIoryje. Hamucana je Ha cprickoM je3uKy, NMpHITHIHIM
IHCMOM, a CAXKETAK je JaT Y KIbyYHOj TOKyMEHTAIMjH Ha CPIICKOM U CHIJIECKOM je3HKY.

Hcnpen o0CHOBHOT TEKCTa HaJla3e Ce: HACIIOBHA CTPaHa, KJby4yHa JJOKYMEHTAIIM]CKa HH(pOopMaIluja,
3axBajHANA W caapxkaj. Cpx muceprammje yuHe 153 ctpanume A4 ¢dopmara, a aucepTanyja je
nmojesheHa Ha 7 mornasiba: 1. YBoaHO pazmatpame, 2. [Ipernen nuteparype, 3. LlusbeBu pana, 4.
Marepwujan u MeToze, 5. Pesynratu u muckycuja, 6. 3akpydak u 7. Jluteparypa. Ha xpajy cpxu
JHcepTalyje Haja3e ce MpUIIo3u, Koju o0yxBaTajy JUCTy ckpaheHuIa 1 KopuiheHux ycioBa 3a
KpHCTaNIu3aiyjy, kao u Ouorpaduja kaHgumatkume. Ha kpajy moxymenra Hamazum ce [lnan
TperMaHa monmataka. Cpx aucepranuje caapxku 11 tabema, 59 wiyctpanuja u 31 rpadukon.
YkymnHo cy mutupana 144 mutepatypHa HaBoja.

V BPEJHOBAILE NOJEAUHUX JEJTOBA JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE:

HacnoB mokropcke mucepraiyje je jacHO, KOHIIM3HO H MPeru3HO (HOpMyIIHCcaH, yKa3yje Ha HBeH
caZip’kaj M 0JIroBapa HUJbEBIUMA HCTPAKUBAMA.

YBOIIHO pa3maTpame YKpaTKo OMHKCYje MPeIMET UCTPaKUBaba JIOKTOPCKE qucepTanuje. EH3um
30 XHIPOKCUCTEPOH I AEXUAPOreHasa TUMa 3 MpHIaaa CynepropoaulH algo-KeTo peayKrasa, a
MO3HATa je IEeroBa Be3a ca XYYHUM KHCENMHAMa M yiora Y (U3UOJONIKHM W IaTOJOUIKHM
nponecuma. O MaTOJOMIKUX CTamka Ioce0aH aKkLeHaT ce CTaBJba Ha MaJurHe OoJecTy, Tae OBaj
€H3UM ca jeJIHe CTpaHe MMa YJIOTY Y MeTaboIM3My CTEPOUHHX XOPMOHA, IITO je 3HAYajHO KOJ
TUIIOBA KAHIIEPa YHje MPEKHUBIHABALE 3aBUCH OJl CTEPOUIHUX XOPMOHA (KaHIEp J0jKe, KaHIEep
mpocrare), JOK je ca Jpyre CTpaHe MpHKa3aHa HEeroBa CIIOCOOHOCT Ja HHAKTHUBAIHjOM
XeMHOTepaneyTuka omoryhiaBa NpeXuB/baBamkbe MalWTHUX henldja W JOBOJAM JO CTBapama
OTITOPHOCTH Ha XeMHOTepanujy. Y APyrom Jeiy OBOT TOrIaBska Habpojare cy in vitro, in silico n
KpucTajgorpadcke MeTojie Koje cy KopuitheHe y M3paan Te3e M IMOBe3aHe TaKo Ja ce MPUKaKe
LeNMHa Mepema jaunHe, CIeU(UIHOCTH U CTPYKTYpHHUX OCHOBA MHXHOMIMje enzuma 3aXC/I-3
jeMbekIMa U3 HCTUTHBaHEe OMONINOTEKE IepruBaTa MPUPOIHUX )KYYHUX KUCEIHHA.

[Ipernex nutepaType Oaje mperien moctojehnx craBoBa y Hay4yHOj JUTEPaTypd y BE3H ca
emumMoM 30XCJI-3: BmEroBo MeCTO y CYIEPHOPOJMIIH alI0-KeTO peAyKTasza, CTPYKTYpY,
(YHKIMjy, TOBE3aHOCT CTPYKType © (YHKIHje, HHXUOWIHW]y JKyYHUM KHCEIMHaMa |
HECTEPOUJHNM aHTUUH(]IAMATOPHUM areHcuMa, Kao M IHETOBY YIOTY Y (DHU3MOIOMIKUM U
MaTOJNOMKNM cTamuMa. llormaBibe je momesseHo y 8 menwmHa. [IpBa menmnHa OaBu ce
CYTEPIIOPOIUIIOM ANIFI0-KETO PeAyKTa3a M CMEIITa HCOUTUBAHU €H3HM y OBY CYIEPIOpOJUILY,
mopomuity AKP1 n mormopomuity AKP11. IIpuka3yjy ce 3ajemHUYKe KapaKTepHUCTHUKE YIaHOBA
CYIepIIOpoJHIIe alA0-KeTO penyKrasa, Koje omnukyjy u emsum 30XCJ-3. Jpyra nenuna




npoydyaBa MeXaHH3aM €H3MMCKe Karaiuse cyneprnopoaune AKP, koju je ouyBaH M KOa HEeHOT
ynada 30X C/I-3 koju je y IeHTpy HCTpakuBama oBe aucepraryje. Tpeha memmHa Omxke omucyje
nopoauny AKP1 n motnoponuny AKP1L1. YetBpra nenuna je ycmepena Ha cam eH3uM 3o-XC/I-
3, BEroBe CTPYKTYPHE OUTHKE ¥ (DYHKIIH]Y KOja MPOU3NIIa3u U3 CTpykType. IleTa mennHa oqHoCH
ce Ha yJIore OBOT €H3UMa Y (HU3HOIoIIKUM ctambuMa. Lllecta nenuna onucyje ynore 3a-XCH-3 y
MATOJIOIIKUM CTalbUMa, ca (POKyCOM Ha MaJiuTHe OOJIECTH, all je JIaT 1 MperJie]] HAy9IHHX ca3Hama
0 yloramMa OBOT €H3WMa y HAaCTaHKy M pa3Bojy 3amaJbeHCKUX MpoIeca, SHIOMETPHO3e U
nopeMehajuMa cuHTE3e HEypOCTEepOuaa y urju Metabonusam je ykibyueH 3aXCJI-3. Ceamu neo
onmcyje maxuouTope 3aXC/[-3 m 0GaBM ce HECTCPOWITHWM aHTHHH(IAMATOPHUM arceHCHMa M
JKYYHHM KHCEeNMHama. Y TMOTIOrNaBjby 8 JaT je Tperjel TEOpHjCKUX OCHOBAa TEXHHKA
KopUITheHUX y U3paji OBE IucepTallyje: peKOMOMHAHTHA €KCIIpecHja IPOTenHa y OaKkTepHjaMa
E. coli, npahewe ensumcke axtuBHOcTH AKPI1Ll eH3uMa MepemeM MOTpOLIKE Kopakropa U
yTUIIaBamwka nMpupoaHe GuryopecieHnuje tpunrodana, in silico TexHUKe MOJIEKYJICKOT TOKUHTA U
MOJIEKYJICKE JJMHAMHKe, Ka0 M OCHOBE MTpOTenHCKe KpucTanorpaduje. Komucuja je carnacHa na je
y nornasiby [Ipernen nurepatype agekBaTHO MPUKA3aH Mperie]] JocaIallibuX Ca3Hama y Be3H ca
TEMOM OBE JOKTOPCKE AMCepTaIuje.

VY nornaspy LnsbeBu pazga jacHo cy aeduHHCaHU HUIBEBH MOjeJUHUX (haza MCTpPaKMBama OBE
JIOKTOpcKe aucepTanuje. V3mBojeHo je 5 muibeBa, KOjU 3ajeTHUYKU BOJAE Ka MACHTU(DUKALN]U
jenumema U3 OMONIMOTeKe NepuBaTa KYYHHX KUCENMHA Koja MOKa3yjy MHXHOMTOpHAa CBOjCTBa
npema 30X C/I-3. 3a ananu3upana jequmkEemba ¢e IPOIEHYje jadnHa U CICITU(GUIHOCT HHXUOUITH]E
U J1ajy CTPYKTYpHE OCHOBHE Be3uBama 3a eH3uM. Ha kpajy ce HaBoze in Vitro, in silico u
KpucTanorpadcku mpucTyt, Koju he BoIuTH Ka ocTBapewy nuibeBa. Komrcuja je carnmacHa na je
KaHIUIaTKHba JaCHO TPEJICTaBIIIa [IMJbEBE UCTPaXKMBamka M Jia Cy JaTH IUJbEeBH yckialenu ca
OHUM HaBEJICHUM Y MPHjaBU TeMe TIOKTOPCKE TUcCepTaluje.

VY mornasipy Martepujan u MeTOJe NPEACTAaBIbEHE Cy CTPYKTYpe HCIMTHUBAHUX jeIUCHA U3
OoubimoTeke AepuBaTa Xy4HHMX KucenuHa. Hapasee, neTasbHO Cy ommcaHe TeXHHKe KopuinheHe
TOKOM €KCHEepHUMEHTAIHOT paja, TaKo Ja OHE MOTy OWTH ITOHOBJEEHE OJl CTpaHe IPYIHX
uctpaxkuBaua. Hajmpe ce omucyjy kopuinhene TexHuke 3a pax ca pexomOuHantom JHK u
XETEpOJIOTHA EKCIIpecHja TMPOTeWHa, Kao W TIPOIeCH KOopummheHH 3a TpeuyurnihaBame
PEKOMOMHAHTHO EKCIPUMHPAHUX NpOTeHHa U3 Oakrepujckor nu3ara. [lotrom ce oljammasajy
MOCTYIIIU IPUIHKOM CIIpoBohjersa IN Vitro orsena 3a Meperme HHXHOMII]e eH3MMCKE aKTHBHOCTH,
yKJbyuyjyhu U Mepembe jaurte u criennpuaHocTH nHxuounuje. Hakon in Vitro TexHuka netapHO
ce onucyjy in silico Texauke xopuiiheHe 3a pacBeT/baBambe CTPYKTYPHUX OCHOBA MHXUOMIIM]E
ensnma 30 XC/l-3 jenumemnMa n3 OMOIMOTEKe IeprBaTa )KydHUX KucennHa. Ha kpajy omucyjy
ce KpucTajorad)CKu orieid Koju ¢y JOBENH 10 KpUCTanu3alyje U pelaBama CTPYKTYpe CPOAHOT
emuma 17pXCJI-5 y amompoTewHCKOj (GOpMH M ca jeAHHM OJ JUTaHama M3 HCIUTHBAHE
Oubimoreke nepuBaTa Xy4YHUX KucennHa. Komucuja 3akibydyje Aa je y OBOM IIOTJIaBJbY
KaHIUJATKUba TMPYXKWIA JOBOJGHO HMHQOpMAIHMja Koje Cy YKIOIJbEHE Y KOHIM3HE OITHCe
EKCIIEPUMEHTAIHUX ITOCTYIaKa, YUME je OCUTypalla IIOHOBJBUBOCT ypal)eHux aHam3a.

PesynTatu ucTpaxkuBama Cy NMpHKa3aHW y TOTJaBJby Pe3ynraTe u JIuUKycHja jacHO, KOHIM3HO,
YBEPJBHUBO U NpETJIEIHO, y3 oAroBapajyhe TabenmapHe u rpaduuke npukaze. Kanamnatkuma je
00jeKTHBHO U ca KPUTHYKHM OCBPTOM Ha aKTyeJIHE IMTEpaTypHE MOIaTKe aHAIM3Npaa T00HjeHe
pe3yJsTaTe 1 U3JI0KMIa MX HAa CBe0OYyXBaTaH M MCLPIIAH HAYMH. Y OBOM IOTJIABJbY MTPUKA3AHU CY
W IUCKYTOBAaHU PE3yNTATH KOjU TMPEJICTaBIbajy OPUTHMHAJIHHM Hay4HHU JomnpuHoc. [lornaBibe je
NOZEJFEHO Y 4 TTOTIIOTTIaBIba KOja Cy Y 3aBHCHOCTH O] CaIpikaja H3/ieJbeHa Ha Mame nennHe. [Ipsu
JIeo Be3aH je 3a in VItro eHsuMcke eceje, rle je Hajupe Jar rpaduukd U HyMEPHYKH MpUKa3




WHULNjATHOT TECTHPamka CBUX jeHIbEHha U3 OMOIMOTEKE AeprBaTa )KyYHHX KHCEINHA Y MOTpas3u
3a uuxubuTopuma 3aXCJ/-3, a moToM je 3a HajOoJbe KaHIUAATE M3 MHHUIHjATHOI TECTUPamha
npolelkeHa jaunHa WHXUOMIMje MepemeM BpernHoctd IC50 m crnenuduuHOCT MHXUOWIH]E
MepEemEM aKTHBHOCTH XETEPoJIoTHO ekcripuMupanor SBXC/-17. Y okBupy OBOT jeia mpruKa3aH
jé W TecT yTHIIaBama NpHpOoAHE (uIyopecueHnMje TpunTodaHa ca jeAHUM oA HpoHalheHHX
naxuburopa. Jlpyrm 1eo pesynatata W Jauckycuje mocsehen je in silico cumymarmjama
MOJIEKYJICKOT JOKMHTa, IIPH YeMy Cy NpPHKa3aHa jenbeha Koja Cy ce y MPEeTXOAHOM IOTJIaBIbYy
MoKa3ajia Kao MHXHOUTOPH. 3a 0Ba jeIMbCHh-a MPEIOKEH je MOJIeN Be3uBama y eH3uM 3a.XCJI-3,
a TIPOIIEHEH je M aUHUTET Be3UBamba jeINHCHha 32 PEICITOP Ha OCHOBY MOJICKYJIApHOT JTOKWHTA.
Ha xpajy cy pe3ynTatu jaunHe W crnenr(UUHOCTH MHXHOHMIMjE, KAO0 U TPOLCHEH ahUHHUTET
Be3uBama 3a 30.XC/[-3 3a HajO0spe KaHAWUIATE, O0jCTUIHLEHN Y Ta0CIH Y HJBY MPETIICTHOCTH.
Tpehu meo Pesynrtara u guckycuje oOyxBaTa MOJIEKYJCKY AWHAMHUKY KOMIUIEKCA MPOTCHH-
Ko(aKTOp-JIMraHja, TAEe je 3a jedaH OJi Hajjauux HHXUOMTOpa NpoHal)leHHX Yy NPETXOAHUM
eKCIIepUMEHTHMA TeCTHPaHa CTAOMITHOCT M ITOHAIIakhe TOKOM BpeMeHa ca eH3MMOM Y cepH Bosie
y Toky 20 HanocekyHau. Ha xpajy, mocneame nornoriassbe Pesynrata u muckycuje nocseheno
je kpuctanorpadckum cryaujama. Ca jeZiHe cTpaHe JaT je TPEHYTHU MPHUKa3 KPUCTAIH3AIIH]CKIX
excriepuMenata makpomonekyna 30XCJ-3 u 17XCJ/I-5, kako OM ce MOIJI0O HAaCTaBUTH ca
pasBHjameM ycioBa mpu kojuMa he ce gooutn mudpakryjyhu xpucramm 3aXCJl-3, a ca apyre
ctpane oxapehene cy nmee ctpykrype 17BXCJI-5, y amomporenHckoj (GOpMU U ca jeAHUM OJ
jenumema U3 JAepruBaTa OMOIMOTEKe KYYHHX KHCEIMHA, y3 MPOIpaTHE MOAATKE O CHUMJBEHHM
KpHCTalIMMa W OCHOBHE METOJe Banuaauuje aodujeHux pesynrarta. Kommucuja cmarpa ma je
KaHIUJATKUba MPEU3HO U TAYHO 00paiiiia pe3yiiTaTe HCTPAXKUBAbA, JACHO U CUCTEMATHYHO UX
rpynucana y JJOrH4Ke IIeJIMHE U ONICeXKHO AUCKYTOBaJIa JOOHjeHe pe3yiTaTe y CBETIy NocTojehnx
CTyAHja APYTHX HUCTPAKUBAYKKMX TPYIIA, IITO JONMPHUHOCH HAYYHO] BPETHOCTH OBE JAHMCEpPTAIIHjeE.

VY mornaipy 3akibydak Cy jacHO, NPETJIEIHO W CAXETO HM3HETH 3aKJbYHYLM HMPOHUCTEKIH M3
Jno0MjeHuX pe3yiTaTa WCTpaKMBama MPEICTaBJbeHUX Yy OAeJbKy Pesynratu u amckycwja.
HcrakayT je BHUXOB 3HAYaj, Ka0 M TOTCHIMjaHA TpuMeHa y OyayhHoctn. M3 HaBemeHUX
pe3yaTaTta U3BOJE ce 3aKJbYUlH Koju Boje Oyayhum nctpaxuBamnma. 13 OubmnoTeke nepusara
KYJHUX KUCETTMHA 0JTa0paHu Cy HajOOJbH HHXUOUTOPH PEKOMOMHAHTHO EKCIIPUMHUPAHOT CH3MMAa
30XC-3, onpehena je jaunna u crnerupuyHOCT MHXKOMIMjEe U IN SiliCO n kpucranorpapckum
MeTO/laMa Cy pacBeTJbeHEe CTPYKTYpHE OCHOBE BE3WBalbha OBUX JEIUICHA Y AKTHBHO MECTO
ensumMa. OBaj IMyT BOJM Ka /1aJb0j ONTUMH3ALUJH CHHTE3E U KpeHpamy HOBHX, MOTEHTHUJHX H
cnennpUIHUjUX jequbena, Koja O Moria yhu y mpolec NPeTKIMHUYKAX M KIMHUYKHX
UCTIMTHBAaba Ka0 KaH/IU/IaTH 3a Jieuerhe oapel)eHnx, y mpBoM pery Manuraux 6onectu. Komucuja
olLewyje a cy U3BeACHH 3aKJbyUlld KOHIIM3HH, I0Y3/JaHl U HAYYHO 3aCHOBAHHM U J]a Y IOTIYHOCTH
J1ajy OJIrOBOpE Ha ITOCTaBJbEHE [IMJBEBE UCTPAKNBAA.

Onempak Jlutepatypa cagpu JTUCTy onroBapajyhmx HaydyHux pagoBa (144), caBpeMeHUX U
3HAYajHUX Yy 00JIaCTH UCTpakuBama. JIncra je opranm3oBaHa mo a30yqyHoM peay U KOpUIIheH je
n3MmeweHn AlTA ctun nutupama. Komuchja je Munbema Jia je Iuteparypa UTUPaHa Y OKBUPY
JIOKTOPCKE JIFicepTallije pelieBaHTHA U Y CKIIAy ca MPEeIMETOM HMCTPAKUBAHKha U MMOCTABJHEHUM
UJBEBHMA, KAa0 U Jia Cy CBe pedepeHiie HaBeqeHEe MPErieIHO U MPEU3HO Ha oAroBapajyhum
MectuMa y Tekcty. Y Ilpuiory 1 je pagu Behe mperieanoctd, a30y4HUM peioM AaTa JIUCTa
ckpaheHuria, ¢ o03upoM Ha TO na ce ckpaheHwre objamrmbaBajy caMO MTPUIMKOM TPBOT
nojaBjpuBama y TekcTy. Y Ilpmiory 2 cy nare Tabene ca CBUM UCHpPOOAHUM YCIIOBHMaA 3a
KpUCTaIN3aIH]jy.

Komucuja mo3uTHBHO OLEwYje CBE JETI0BE JOKTOPCKE AUCEpTaLHje.




VI CIMCAK HAYYHUX U CTPYYUHUX PAJOBA KOJU CY OBJAB/BEHU WJIN
INIPUXBA'REHU 3A OBJAB/bBUBAIBE HA OCHOBY PE3YJITATA HCTPAYKUBAIbA
Y OKBUPY PAJIA HA JTOKTOPCKOJ IMCEPTAIINJUA:

TakcaTHBHO HaBeCTH HA3WBE PaoBa, Tlie U Kajia ¢y o0jaBibeHU. [I[pBO HaBeCTH HajMame jeiaH pan
o0jaBibeH wiu npuxBalieH 3a 0o0jaBbHMBaEke y CKIany ca llpasuiuma OOKMOPCKUX CMyouja
Ynusepsumema y Hosom Cady K0ju je TIOBE3aH ca capikajeM JOKTOPCKe qucepTamuje. Y ciydajy
panoBa npuxBahieHux 3a 00jaBJbUBakE, TAKCATUBHO HABECTH HA3WBE PaJiOBa, rie U Kana he outn
00jaBJbEHHU U MPIIOKUATH MOTBPLY YPEIHUKA YACOIHCA O TOME.

Marinovié MA, Petri ET, Grbovi¢ LJ, Vasiljevi¢ B, Jovanovi¢-Santa S, Beki¢ SS, Celi¢ AS.
2022. Investigation of the potential of bile acid methyl esters as inhibitors of aldo-keto
reductase 1C2: insight from molecular docking, virtual screening, experimental assays
and molecular dynamics. Molecular informatics. M21, IF = 3,82
https://doi.org/10.1002/minf.202100256

VI 3AKJbYUYIIM OJHOCHO PE3YJITATH UCTPAXKUBAIbA:

Kannunatkuma je y TOKTOPCKO]j IUcepTaiuji KoMOuHoBana in vitro, in silico u kpucranorpadceke
SKCIIEPUMEHTE pajy UACHTH(HUKAINN]e HOBIHX HHXUOUTOPA 30 XUIPOKCHCTSPOUT ICXUAPOTCHA3E
Tuna 3 u3 OMOIMOTEKe IepuBaTa )KyJYHUX KHCEJIMHA, KOja Ce cacTojaja OJl TPU CepHje jeIUmbeHha:
JAC, Cb u JbI'. ¥ mpenuMuHapHOM CKPHHUHT TeCTy jaky nHxuOunujy npema 30XCJ1-3 Haj60sby
MHXHOUINjy TToKa3ana cy jenumema 6 u 10 u3 JbI' cepuje, jemumema 7 u 13 u3 J[C cepuje u
jemumema 140, 144, 156 u 157 uz Cb cepuje, Majia KaHIUIATKAA UCTUYE J1a PE3YJITATE TECTOBA
ca Cb jenumemuma Tpeba y3eTH ca pe3epBOM, jep Cy KOHTPOJIHE peakuuje paeHe mapaneiHo
Oune HekoH3ucTeHTHE. 3a Hajoosbe kKanauaate JbI u JIC cepuje oapehusana je IC50 BpeaHoct u
yTBpheHo je ma cBa 4 jenumbema nMmajy Mukpomomnapae IC50 Bpemnoctn naxuodunuje 3aX CJI-3.
Mepemem nnxubunmje axtuBHoctd 17BXC/-5 ytBpheno je nma je AC13 nHajcnenuduynujn
naxubuTop 30XCJI-3, moK ocrana jeaumerma IOKasyjy JBOJHY WHXUOWIM]Y W TO HAjBHIIE
jemumemwe JIC7, koje uaxubupa 17XCI-5 rotoBo 80% u nenyje Kao ancoayTHH MHXUOUTOP
30XC/I-3 mpu KoHHeHTpammju KopuinheHoj y mnpenumMuHapHuM TectoBuma (40 puM). Tect
yTUIIaBamka NpUpoIHe (iryopecleHyje TpunrodaHa y akTUBHOM MecTy paheH je camo ca
jemumemem JbI'6 1 mokasao je oxpeleHo Be3uBame OBOT jeinmbeba 3a eH3uM 30.XCJI-3, mehyTum,
KaKo M caM ayTop HaBOJIH, TOTPEOHO je ITOHOBUTH OBaj OTJIE M YKIBYUNTH JAPYTa jeNUmkeha 1a On
0Baj TECT MOTao0 Jia MOTBPAM 3aKJby4Ke NOOHMjeHE M3 TeCTOBAa €H3UMCKE aKTUBHOCTH MEPEH-EM
MTOTPOIIEHE KOpaKTopa.

Cumynanyje MOJIEKYJICKOT JOKWHTa MPeUIoKUIe Cy clelehe HaunHe Be3UBamba: 33 jeIUIbEHE
JC7 terpazoicka rpyna Ha B mpcTeHy ocTBapyje MOJapHU KOHTAKT ca Y55 W3 KaTaauTHIKE
TeTpasae, XxuapokcwiHa rpyna Ha C3 dopmupa BomoHuuHy Besy ca E127, nok kapOokcuimaTHU
aHjoH Ha D mpcreHy crepougHor Molnekyia Gopmupa BogoHU4HYy Be3y ca H117 katamutndke
tetpage 30XCH-3; 3a jemumeme JC13, kapOokcunatHu aHjoH Ha D mpcreny ¢opmupa
BOJIOHNYHY Be3y ca H117 katanmutuuke TeTpane eH3uMa, NOK Tetpason Ha C nmpcteHy dopmupa
nonapHe KoHTakTe ca ocranmma A27, E224 u Y24 3aXC/I-3; xox jenumema Jbl 6, keTo rpymna Ha
C3 aromy ¢opmupa nBe BojgonnuHe Bese ca H117 u Y55 u3 karanutuuke TeTpajie; Ko jeHbebha
JbI'10, A mipcTeH je opHjeHTHCAH Ka HIKOTHHAMEJJIHOM CHTHUTETY KodaKTopa, alleTHy Tpyra Ha
nonoxajy 12 crepounna ¢opmupa BomoHmuHe Bese Y24 u A27; jemumeme Cb140 octBapyje
BoJOHMYHE Be3e ca octammma K31 u A25 eH3mma mpeko KapOOKCHIaTHOT aHjoHa Tpymne Ha D
npcreny; jemumeme Cb157 mpexo oxcumcke rpyne Ha C12 dopmupa BoOOHHUYHY Be3y ca
XUAPOKCUIIHOM IpylioM Y 55 eH3uma.
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Cumynanuja monekyicke quaamuke 30X C/I-3 ca muranaom JbI'6 y Tpajamy ox 20 HaHOCEKYHAN
IoKazayia je Ja je KOMIUIEKC CTaOMIaH M Ja He J0Ja3d 10 3HadajHuX IpoMeHa y TO3UIHjH
AMHUHOKHCEJIMHA Y €H3UMY TOKOM BPEMEHA, JIi J1a € HHXUOUTOP IOMEpa y CMepy CYIPOTHOM O]
KazaJbKe Ha caTy. 3a BpeMe Tpajama CHMYJIAIFje T0jaBJbyjy ce Tpu IiaToa Ha RMSD npodumy
JUTaH[a, ITO OJroBapa TpuMa KOHQopMalijaMa JIMTaHIa Y TPOTEUHY TOKOM CUMYJIaIHje.

Kpucranuzamnuja ensuma 17pXCJ/-5 u nmokymaju kpucranu3zainuje ensuma 3aXCJ[-3 koju cy
pe3yaToBaNu TojaBoM cepyuTa Jaiu Ccy, Y CKIaay ca yciaoBuMma Beh 00jaBIbeHUX KPHCTATHUX
CTPYKTypa IpyTUX ayTopa, OCHOBE 3a AaJbe KpUCTalHM3alujcke excriepuMenTe. Hagasbe, eH3um
17BXC/-5 je mpBu My T KpHUCTAIKCaH y allONPOTENHCKOj hopMu, O6e3 apTedakaTa KpucTannsaiyje,
a Jpyra yCIEIIHO pellieHa CTPYKTypa npeacTaBiba koMiuieke enznma 17X CJI-5 ca jenumemem
JIC7, koje ce mokazano kao Hajooseu ayanau naxuoutop 3aXCH-3 u 17pXCJ/I-5. IlokazaHo je
Jia ce 0BO jenumbee cBojuM D npctenom okpehe ka kodakropy, mro omoryhaBa O1M3aKk KOHTaKT
KapOOKCHJIATHOT aHjoHa Tpyle ca HUKOTHHAMUJHUM NpCcTeHOM Kodakropa. Ilputom
KapOOKCHJIATHU aHjOH Tpymna Ha D mpcTeHy y MCTO BpeMe Jelyje Kao JOHOP BOJOHUYHE Be3e
aToMuMa KrceoHrnKa Y55 u azora H117 m xao akumenTop BOJOHWUYHE BE3€ O]l MOJICKYJa BOJIE,
MPEeKO KOje ce BEeKEe ca aTOMOM KHCEOHHKa mupodocdaTtHOr KopakTopa, YMMe Ce BEPOBATHO
ocHUrypaBa NoBOJbHA OpHjeHTAIlH]ja TpeMa KOo(haKkTopy.

PesynTatu npukazaHu y OBOj T€3M MOTY Ja CIy’Ke Kao I10JIa3Ha OCHOBA 32 IPOLIMPUBAE 3HAKbA
0 moBe3aHocTH CTpykType u ¢pyHkuuje 3aXCJI-3, a MeToAONOIKY TpUcTyn Ouhe MPUMEHECH Ha
Oynyha jenumerma U Apyre peKOMOMHAHTHO €KCIIPUMHpaHe eH3uMe. Pesymratu in vitro, in silico
1 KpucTanorpadckux crynuja gonpruHehe 0osbeM pazyMeBamy Be3MBamba KyUYHHX KHCEJMHA 32
3aXC/I-3 u momohu fa ce y OyayhHOCTH CHHTETHINY TOTEHTHHJH U CTIeNN(UIHI]H HHXUOUTOPH,
ol kojux he Hekn MOkAa HahW MyT Ka TepaIijyu MaToJIOMWKUX cTamka noBe3aHux ca 3aXCJ-3, y
MPBOM pe/ly HEKUX MalUTHUX OOJIECTH.

Komucuja koHCTaTyje 1a Cy CBH €KCIIEPUMEHTH M3BEACHH y CKIIaly ca HaydYHUM MeTojama M Jia
ce pe3yiTaTH MOT'Y CMaTpaTH BaJHJAHUM, & METOJIe MPUMEHIJbUBUM y Oy ayhuM HCTpaKuBambUMa.

VIII OHEHA HAYUHA ITPUKA3A U TYMAUYEIHA PE3YJITATA HCTPAJKUBAIbA:

ExcrmmuTHO HaBeCTH MO3UTHBHY WJIM HETATHBHY OICHY HAUHMHA ITPUKAa3a ¥ TyMadermka pe3yirara
UCTPaKUBAA:

Haxon npernenama JOKTOPCKE MUCEpTAIje U aHAIN3e HhEeHUX I0jeIMHNX NienoBa, Komucuja je
3aKJbyuWIia Ja je AucepTaluja UCIPaBHO CTPYKTypHpaHa, a Jla caipikaj JUcepTaluje oAroBapa
HBEHOJj TEMH, Kao U IUIaHy | IIMJbeBUMa KOju cy npensuhenn y [pujasu Teme.

In vitro, in silico u kpucTanorpadcka HCTpaKUBamba, Yrje Cy OCHOBE o0jaimrmeHe y neny Ilpernen
auTepaType, JeTajbHO Cy ONKCAaHAa y MOIJaBjby Martepujaa M METOJAe, a pe3ylTaTd Koju cy
MpUKa3aHu y morinaeiby Pesynratu u muckycuja, ypaheHu Cy caBeCHO W TeMeJhHO, momrtyjyhu
MPUHIMIIE HAYIHUX METOJa.

Pesynraté y oBOj AmcepTanuju MpHKa3aHU Cy jacHO, KOHIIM3HO M CHCTEMAaTW4HO. Tymademe
pe3yiTata je apryMeHToBaHO, 0e3 cmekymauuja. Pe3ynraté cy aeTa/bHO NpPeNCTaBIBEHH U
CTPYKTYpHO J00pO OpraHr30BaHH, TpadWyYKd W TabelapHO HHTEPIPETHPaHH, MPABUIHO
AHAIM3UPAHHU U KPUTHUYKK yropeheHu ca peieBaHTHUM pe3yiITaTHMa U3 JINTeparype.

Tectupamem Ha TUIarujapusam momohy MIPOrPaMCKOT rakeTa iThenticate
(https://www.ithenticate.com/) yrBphen je mpouenar npekianamwa o1 5%. Yeuaom y U3semraj o
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TeCTHpamy Ha IularujapuzaM Kommcuja KOHCTaTyje Ja je KaHAMJATKAba aJIeKBaTHO LUTHpania
KopuirheHy JmTepaTypy.

IX KOHAYHA OLHEHA JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE:

ExcrmnutHO HaBeCcTH &la M AMCEPTallMja jecTe WIM HUje HAlMCaHa y CKJIAMy ca HaBEICHUM
o0pasnmokemeM, Kao U J1a JIM OHA CAApXXKU WIIM HE caaApXKu cBe OuTHe enemeHte. [laTu jacHe,
MPelU3He U KOHITU3HE OTOBOPE Ha 3. U 4. MUTame:

1. Jla v je aucepTaliyja HalKucaHa y CKJIaay ca o0pasiokKemheM HaBSICHUM y MPHjaBHu TeMe?

Ha. Komucuja 3akpydyje nma je oBa JucepTalija HamucaHa y CKIALy ca 00pa3iokemeM
HaBeJICHUM Y MIPUjaBH TEME.

2. Jla 1 mucepTanuja caapKu cBe OUTHE eleMeHTe?
Ha. Komucwuja oniemyje 1a oBa quceprariyja caJpu CBe OUTHE eIeMEHTE.
3. ITo yemy je aucepTalija OpUrMHANAH AONPUHOC HAYLIH?

PeanuzanujoM oBe JOKTOPCKE AHCEpTalje MPBU MyT Cy TECTHpaHA jelUI-CHha U3 MPHKa3aHe
OubroTeKe AepuBaTa KyYHUX KHCEIMHA Y CMHUCITY HHXHOHIIH]e eH3UMa

30 XUAPOKCHUCTEPOU AEXUAPOreHase THia 3. 3a jeAnmkenba Koja cy NpeTUMUHAPHIM TECTOBUMA
Mokasaja MHXHOUTOPHHU TOTCHIMjaJl, TPOLCHEHa je jaunHa W CHenu(UUHOCT UHXUOWIIHje, a
pacBeTJbaBamkEM CTPYKTYPHHX OCHOBA BE3HMBAmba jEHILCH-A 32 OBaj CH3UM AT j€ JIOMPHUHOC
(GyHIaMEHTaNIHOj Haylld, ajli Cy U ONTHMH30BaHE METOJC KOjUMa je OTBOPEH MyT Ka Oyayhum
UCTpAXMBAbUMa YTUIAja PAa3IMUUTUX jelUbeha Ha aKTHBHOCT PAa3IHYUTHX XETEPOJIOTHO
eKCIIPUMHpaHUX €H3WMa, Te, AYTOpOYHO, W TpOHAJaXemy MOTCHIHMjaTHUX JekoBa. Taxole,
KpucTtajgorpadCKuM CTyaHjaMa IpBH MyT je onpehena crpykrypa cpoanor emsuma 17pXCJ-5 y
anoIpoTenHCKoj hopmu, O6e3 apTedakaTa KpucTaan3alyje, MOpea jeAHe CTPYKTYpe ca JIUTaHI0M
13 OubIMoTeKe AepuBaTa KyUYHUX KHCEIUHA.

4. Koju cy HeocTaly AucepTanyje U KakaB je ’bUXOB YTHLAj Ha PE3yJITaT UCTPaKUBamba?

Komucuja cMaTpa na mucepTraiyja Hema CyIITHHCKUX HEJOCTAaTaKa.




X  MOPEIJOT:

Ha ocHOBYy HaBeZieHOT, KOMHUCH]ja MTpeUIaxe:

a) 0a ce 00KmMoOpcKa oucepmauuja npuxeamu, @ KaAHOuoamy 0000pu 000pana;

0) a ce JDOKTOpCKa aucepTallja BpaTH KaHIUIATy Ha Jopany (ma ce JOoMyHHU
OJIHOCHO MU3MEHH);

B) J1a ce IOKTOpCKa JucepTalyja oaouje.

Mecro u narym: Hosu Can, 02. 06. 2022.

np Cysana JoBanoBuh-11lanTa, peoBHU npodecop, MpeIceHUK

np Haranuja [Monosuh, penoBuu npodecop, yian

np Keswko [Momosuh, Banpeanu npodecop, wiax

np Exsapn Iletpu, Banpennu npodecop, uian

np Anhenka henuh, Banpenau npodecop, WiaH— MEHTOP

HAIIOMEHA: Ynan xoMucHje KOjU He el Ja MOTIHUIIE U3BEIITaj jep ce He cilaxe ca
MUIIJbEHEM BehTHE WIaHOBAa KOMUCH]E, Ty’KaH je Ja YHECE Y U3BEITa] 00pa3I0KEeHE OJJHOCHO
pasiore 300T KOJUX HE YKEJH Ja MOTIHUIIIE U3BEINTaj U Ja UCTU MOTIHUIIIE.



