HACTABHO - HAYYHOM BERY
XEMUJCKOI' ®AKYJTETA

YHUMBEP3UTETA Y BEOI'PAZY

NPEJIMET: U3semraj Komucuje 3a orneHy u oa0paHy TOKTOpCcKe aucepTanuje Hukomnwmne

[TonoBuh Koxkap, Mmactep 6noxemudapa

Ha penoBhoj cemnuuu HacraBHo — HayuyHor Beha Xemwujckor dakynrera YHUBEp3uUTeTa y
beorpany, oapxanoj 14.10.2021. roaune, oapehenu cmo 3a unanoBe Komucuje 3a oneny u
o0paHy JIOKTOpCKe mucepranuvje KaHmunatkume Hwukxomuune Ilomouh Koxkap, wmactep
Omoxemmuuapa, UCTpakKMBava-capaHuka XeMHujcKor ¢dakynrera, YHuBep3urera y beorpamy mon

Ha3uBOM:

“Ynorpeda xuaporesioBa 100ujeHnx MogupUKaLUjoM moaucaxapuaa GpeHoTHIM
jenumembuMa 3a uMoouiIu3anujy heaunja u omoxkaraausaropa”
Behe HayuHux 00JiacTH MPUPOIHKUX HAyKa YHHBEpP3UTETa y beorpany je Ha CEIHUIN OpPIKAHO]
naHa 26.12.2019. romgumHe Ha 3axTeB Xemwujckor (akynrera (eBuaeHUuHoHH Opoj: 672/7 on
14.11.2019. roxuHe) 1ano carjgacHOCT Ha MPEIOT TeMe TOKTOPCKe AucepTanuje (CBUACHIIHOHH

Opoj 61206-3903/4-19).

Kowmmucwuja je noxropcky aucepranujy nperiefana u HacraBuo — Hayuynom Behy nognocu cneaehu
MN3BEILITAJ

A. Ilpuka3 caaprxaja qucepraumje

JHoktopcka mucepranvja Hukommae [Tommosuh Kokap mammcana je Ha 183 crpane, A4 ¢opmara,
dont 12, mpopen 1,5 u caapxku 74 cnuke, 4 meme u 3 tabene. JJokTopcka muceprainuvja je
nojesbeHa Ha 6 mornasika: YBoJ (3 crpane), Teopujcku neo (48 crpana), Marepujan u Merone
(21 crpana), Pesynratu u nuckycuja (61 crpana), 3akspyur (5 crpana), Jluteparypa (15 crpana,
275 muwrata). [lopen HaBemeHOT amcepTanuja caapXu W HacloBHe cTpaHe Ha CPIICKOM H

SHIJIECKOM j€3MKY, /IBE CTpaHe ca MMEHUMa YWIaHOBAa KOMUCH]je, 3axBanHuUIy (2 ctpane), Caxerak



Ha CPIICKOM W €HIJIECKOM je3uky (mo 2 crpane), Jlucry ckpahenuna (2 crpane), Caapxaj (7
ctpana), buorpadujy kamgupara (1 crpana), U3jaBy o ayropctBy (1 ctpana), M3jaBy o

nucroBetHocTH (1 ctpana) u M3jaBy o kopumihemy (2 crpane).

¥YBoA canpxu IpeaMET UCTPAXKHUBaba U OCBPT Ha aKTyeJIHA UCTPaXHBamba Koja Cy O]l 3Havaja 3a
OBY JIOKTOPCKY aucepraijy. Onucad je 3Hauaj XuAporeaoBa U BUXOBA MPUMEHA, ca MOCCOHUM
aKIICHTOM Ha MaTepujajie OJ KOjuX ce J00Mjajy, Kao INTO Cy ajruHar, IeKTHH |
KapOokcuMeTnIienyno3a. Takohe je omucaH 3Ha4aj XUAPOTEIIOBA Y TKUBHOM HHXCHCPHHTY U
uMoOmIM3anuju onokaranusaropa. Ilopen Tora je omucaH eH3UM Jakas3a, lbeHE KapaKTepPUCTHKE

ca MoceOHUM OCBPTOM Ha MPUMEHY Yy OMopeMeujalju.

Teopujcku 1eo0 je moJesbeH HA TET HeNruHa. Y HeTuHu Xuopozenoeu, TOBOPH C€ O CTPYKTYpH
XHUIPOTeJIOBa, BUXOBOj CHHTE3W, NMPUMEHHU, Ka0 U O TOJHCAaxapujuMa KOJH MOTY Ja Tpaje
XHJIPOTeJIOBe, I/ie je Behu OCBPT AT Ha alTMHAT, IENYJ03y, MIEKTHH, BUX0BEe MoaudUKanuje 1
npuMeHy. Y npyroj uenunu, Hmoobunuzayuja ouoxamanuszamopa, cy o0jallllbeHE OCHOBE
OWokarann3e, TEXHUKE MMOOWIHM3AIje, Ka0 U MaTpPHKCU 3a mMmoOwmm3anujy. Tpeha nemwna,
Jlakase, onicyje CTpYKTypHE U KaTaJUTUYKE OCOOMHE OBOT €H3MMa, Kao M MOTYNHOCTH HeTroBe
MPUMEHE Kao CI000IHOT U UMOOWIN30BAHOT €H3UMa. Y 4eTBPTOj Lenunu, Tekcmuine 6oje Kao
3azaljueauu yncubomue cpedune, TOBOpHU ce 0 ynorpedbu 60ja y TEKCTUIIHO] UHIYCTPUjH, IBUXOBO]
KjIacupuKalMju U MeToJama 3a HHXOBO YKJIamame W3 KUBOTHE cpeauHe. Ilera uenuna,
Exkcnpecuja npomeuna na nospwunu henuja xeacya, oniucyje HaulH €KCIpPeCHje €H3MMa Ha

MOBPILIMHY henuja KBaca U MPeHOCTH IPUMEHE OBOT €KCIIPECUOHOT CUCTEMA.

MaTepnjan n MeToae caapxE JA€TaJbaH OIIMC OIpEME, p€arcHaca M Y30paka Kao H

€KCIIEpUMEHTAITHUX METO]1a U TPOolielypa KOPUITNEHUX Y OBO] TOKTOPCKO] TUCEPTAIH]H.

Pesyaratn m aucKycHja Tpukasyjy pesyirtare J00MjeHE TOKOM H3pajie OBe JIOKTOPCKe
muceptanuje. JloOMjeHn pe3yaTaTu cy JeTajbHO NMPUKa3aHU, TPOKOMEHTApUCAHU U MOJEJbEHH Y
neTHaecT nenuHa. [IpBa nenuna npukasyje pe3yarare J001jeHe MPUIMKOM SKCIIPECH]je JaKa3e Ha
MOBPIIMHYU henrja KBaciia, a Apyra mejMHa pe3yaTaTe Jo0HjeHe TH3upameM henrja kBacma. Y
Tpehoj LEeNuHU cy NMpHKa3aHU pe3yaTaTh AOOMjeHH MOJU(HKAIMjOM ajrWHaTa JONAMHHOM H
KapakTepu3alyja CHHTETHCaHUX Moaudukara. YeTBpTa IenuHA cCalIpKu pe3yirare To0HujeHe

HaKOH MMOOWIM3aIje hearjcKux 3ua0Ba ca JIaKa3oM y aJITMHATHUM M JIOTIAMUH-aJITHHATHAM



KYTJIMIIaMa, JIOK Cy Yy TeTOj LEIWHU MPUKa3aHu Pe3yJITaTH HBUXOBE KapakTepu3aluje. Y IIecToj
LEJIUHU Cy TIPUKA3aHK PE3yJTaTh MPOU3Bojbe Jakase y E. Coli u menor npeunnihaBama. Cenma
nenuHa o0yxBara pesynrare MoAuduKaldje MeKTHHA JOMaMUHOM, Kao W KapaKTepu3alluje
nobujenux Moaudukara. ¥ ocMoj LEIHHH Cy PUKa3aHu Pe3yaTaTH MMOOUIIN3aIHje Mpedniinhene
JaKase y JOMaMHH-TIEKTHH MUKPOKYTIIHIIaMa, METOJIOM €H3UMCKE IOJIMMEpU3aliije Y eMYII3uju, a
y JIeBETO] je JaT YHOpeIHW TIpuKa3 pe3yiTara KapakTepusaldje HMOOWIM30BaHE U
HEMMOOMIIM30BaHE Jlakaze. Y JIeCeTOj LEJIMHM Cy MPHUKa3aHU pe3ylITaTH JIeKOJOopHU3allyje
TEKCTUIHHX 00ja JaKa3oM HMMOOWJIM30BAHOM Y JONMAMHUH-TIEKTHH MUKPOKYTIIMIIAMa, Kao H
henujckux 3upoBa ca Jlaka3oM WMOOWIM30BAaHMX Y JIOMIAMUH-aJITMHATHUM Kyridnama. Y
jenaHaecToj IeMHU Cy MpUKa3aHu pe3dynratu moaudukanuje anruHata L-DOPA-oM u muxose
KapakTepu3anuje. Y JIBaHAeCTO] UEIWHW Cy TpPHKa3aHU pe3yiTatd MoauUKaIuje
KapOOKCHUMETWIIIETYJI03¢ THPAMHHOM, TUPO3WHOM U JIOTIAMUHOM, @ Y TPUHAECTO] LEIHHU CY
MpUKa3aHU pe3yJATaTH HCIUTHBAaka HUXOBE CIIOCOOHOCTH renupama. UeTpHaecTa IeUHA
o0yxBaTa  IOJAaTKe 0 CNIIEKTPOCIIMHOBAKY  JIONMAMHUH-QITMHATA W JIOTIAMHUH-
KapOOKCHUMETHIIIIETYI03€, IOK Cy y NMETHAECTO] IeTUHA MPUKA3aH! Pe3yNITaTH Trajema henmjcke

KYJIType Ha 100Mj€eHUM HaHOBJIAKHUMA.

3ak/pyunu o0yxBaTajy KpaTak Mperjej HajBaKHUJUX pe3yiTara, IPeTXoIHO MPUKa3aHUX Y OBO]J

JIOKTOPCKO] TUCEPTAIHU]H.

Jluteparypa oOyxBaTa chucak paaoBa ca uH(pOpMaldjaMa pPEJICBaHTHUM 3a CBE CErMEHTE

HCTpakMBama MPUKa3aHe y 0BOj JOKTOPCKO] TUCEPTAIU]H.
b. Kparak npuka3s pe3yarara

Tokom mu3pazne TOKTOpCKE AMcepTalfje ONTUMHU30BaHE Ccy Mojau(uUKaluje Mmojaucaxapuia, ca
UJbEM MO0OOJbIIakha HHUXOBUX KAapaKTEpUCTHKA M CIIOCOOHOCTH (opMHpama XHIPOTelIoBa.
ANruHaT, NeKTHH 1 KapOOKCUMETHIIIIENYI103a CY IPBOOUTHO MEPjOAATHO OKCHI0BAHH, HAKOH Yera
j€ y peaknmju peayKTUBHE aMHHAIM]e 32 HOBOCTBOPEHY AICXUIHY TPYITy Be3aHa aMHUHO Tpyma
(eHOTHUX jequmbeha Kao MTO Cy: JonamMuH, TupamuH, THpo3uH u L-DOPA. VYcmemHoct
Momudukamuja je morephena UV-Vis, 'H-NMR u FT-IR cnekrpockonujom. Mcnurana je
CMOCOOHOCT Trenvpama MOIU(PHUKOBAHUX IOJMCaxapuia, y MpPHUCYCTBY €H3MMa (Jlakaza u

MEepPOKCHJIa3a U3 PeHa), y IPUCYCTBY Pa3IMUUTUX KaTjoHa (KaJl1]jyM, aTlyMUHUJYM U IBoxkhe) U y



MPUCYCTBY HaTpHjyMm-miepjonaTta. Ilokazanmo ce Ja JOMaMUHCKH JepuUBaTH HajedUKACHH]E
dbopmupajy XUIpOreNoBe JJ0JaTKOM Oa3HOr pacTBOpa HaTpujyM-miepjomara. Kom tupamuH-
KapOOKCHUMETHIILIETYII03¢€ j€ MOPE/I KaTjOHCKE M eH3UMCKa MoIMMepH3alrja Ouia BeoMa yCIelsa,
JIOK KOJI TUPO3UH-KapOOKCHUMETHIIIENYI03€¢ HUje JONuIo A0 (hopMupama Xuaporeia eH3UMCKOM
noiauMepusanujom. Jlakaza nopekiaom u3 Streptomyces cyaneus je ycnemrHo eKCpuMupaHa Ha
noBpimiHu henuje Saccharomyces cerevisiae. JloOujene henmje cy MOKa3uBajge €H3UMCKY
akTuBHOCT ca ABTS-oM kao cyncrpaTom, 3a pa3nuky o henuja npeTxoaHo TpaHchopMucaHuX
npa3HuM BekTopoM. [la Ou ce moBehasa eH3uMcKa akTHBHOCT hemnmja ca jgaka3oMm, W3BpIICHA je
nu3a henmja y npucyctBy TosnyeHa. Jlooujenu henujcku 31u10BU ca BE3aHOM JIaKa30M Cy TTOKa3aiu
310 myra Behy eH3UMCKY akTMBHOCT y OAHOCY Ha 1ieje henuje ca nakazom. YpalheHa je bUxoBa
MMOOWIIN3aIMja y KaJIUjyM-aITHHATHAM U JONIAMHH-QITHHATHUM KyTJIHIIaMa, TPy 4eMy je KO
JOTIAMHHCKOT JIepyUBaTa M3BPIIEHO M JOJATHO, KOBAICHTHO YMPEXKaBame, MPEKO JOMaMHHA Y
NpUCYCTBY Jakase. Jloka3aHo je na cy henujcku 3u10BH ca JTaka30M UMOOMIM30BAHH y JIOTIAMHUH-
anruHaty uManu 2 myta Behy crnenuduyHy akTHBHOCT y OJHOCY Ha OHE MMOOWJIM30BaHE y
HAaTHBHOM aJTHHATY, 300T 4yera cy Koputhenu y nassem pany. MMoOmimmn3oBaHu henjcKu 3u10BH
ca JaKa3oM y JIolaMHH-aJTMHaTy ¢y noka3anu Behy pH ctabunHocT 1 TemnepaTypHy cTaOUIIHOCT
y oJlHOCY Ha HemMoOwmin3oBane. Hakon 1 cata mnkybupama Ha Temmnepatypu o 60 °C, cinobogHu
henujcku 3U0BU ca JIaka3oM Cy 3aApKain 69 % modyeTHe akKTUBHOCTH, JOK CYy UMOOMIIN30BaHU
3agpxkanu 4ak 93 %. OBako MMOOMIM30BaHM henMjcKM 3WA0BH Cy MCHHUTAHU 32 YKIIAHbame
TEKCTHIIHUX 00ja, a Kao HajeUKaCHHUjH Cy Ce MOKa3ald 3a Jekojopu3anujy 6oja Amido Black
10B u Evans Blue, rae je nakon 48 catu ykiomweno 63,8 £ 9,7 % u 63,9 + 7,4 % 60ja, HaBeJJlCHUM
penom. [IpuMereH OnoKaTaIM3aTop ce HUje MoKa3ao YCIEeNHUM 3a Aekonopusanujy 6oje Methyl
Green, nok je 3a 0oje Reactive Black 5 (RB5) u Remazol Brilliant Blue (RBBR), crenen
nexoyiopu3anuje HakoH 48 carm m3HOocwo 58,2 + 5.8 %, u 61,3 £ 3,9 %, HaBeneHUM peoM.
Hcnurana je moryhHocT moHOBHE ymoTpebe oBor OuokaTanmu3aTopa M HakoH 10 mukityca
nexosopu3anuje ox o 48 caru je 3aapxano 90 % moueTHe akKTUBHOCTH 3a JEKOJIOpU3aLujy 6oje
Evans Blue, 61 % 3a Amido Black 10B u 33 % 3a Reactive Black 5. Jlaka3a u3 uctor usBopa je
npousBojgeHa y E. coli u mpeummihena, HakoH 4era je MMOOHIIM30BaHa y JOMAMHH-TIEKTHH
MHUKPOKYTJIMIIaMa, METOJIOM €H3UMCKE MOJIMMEpPU3AIUje Y eMYI3UjU. Y IPUITPEMIbEHO] CMEILH je
ouuio A0 ¢GopMHpama MHUKPOKYIJIMIIA YMpEKaBambeM JOMAaMHHCKHMX KpajeBa Jlaka3oM U

HMCTOBPEMEHOT 3apo0sbaBamkba €H3UMa YHyTap MUKpOKyTiuia. IMoOmiIn30oBaHa J1akaza jeé HaKoH



24 cara uHkyOauuje y ontuMaiHoM nydepy, Ha coOHOj TemrepaTypu, usryomna 15 % noderne
aKTUBHOCTH, JTOK je CJI000/1HA JT1aKa3a u3ryouia oko 65 % moueTHe akTuBHOCTU. MIMoOMIM3anujom
j€ 3Ha4ajHO MoOoJbIIaHA TEMIIEpaTypHa CTAOMITHOCT €H3MMa, Ta je Tako HakoH 1 cara Ha 60 °C
cno0osaH eH3uM M3ryono 55 % modeTHe aKTMBHOCTH, @ MMOOMJIM30BAH 33JpXKa0 MaKCHUMAIHY
aKTUBHOCT. HemMoOmim3oBaHa W HMMOOWIM30BaHa Jiakaza y  JIONAaMHH-TIEKTHHCKHM
MHUKPOKYIJIMIIaMa Cy MCIUTaHEe 3a JACKOJIOPU3allM]y TeKCTHIIHHX 00ja, M y o0a ciydaja je Oumma
HajeuKkacHH]ja Aekogopu3anuja 6oje Evans Blue, a nemro ciabuja nexonopusaiija 6oja Amido
Black 10 B u Reactive Black 5. I'maBHa mnpenHocT uWMOOWIM30BaHe Jiaka3e je MoryhHoct
BUIIECTPYKOT KopHihema. MUKPOKYTJIHIIE ca JIaka3oM cy Kopuihene y 10 y3acTomHUX IUKITyca
nekonopu3zanyje 6oja ox mo 48 catu, HAKOH KOjUX Cy MOTJIe U JiaJbe Aa ykione 60 % 6oje Amido
Black 10B, 36 % o6oje Reactive Black 5 u 6 % 6oje Evans Blue. Cunrerucanu nepuBari,
JOTIAMHH-KapOOKCUMETHIILIENYJI03a U JIONAMUH-JITHHAT Cy WCHUTHBAHU Kao MaTepujald 3a
MPOU3BO/IlbY HAHOBJIAKAHA, EJIEKTPOCIHMHUHT MeToj0M. ONTHMHU30BaHH Cy YCJIOBH Camor
CJIEKTPOCIIMHUAHTA ¥ TIPUIIPEME y30pKa MEIIalkeM pacTBopa moiumepa ca pactBopuma PEG-a,
Triton-a X-100 u DMSO, na 6u ce nobuia cMeriia Koja MOKe J1a ce u3Biaun y HUTH. [loka3ana je
00Jpa CHOCOOHOCT EJEKTPOCIIMHOBAKA JIEPUBATA JOMAMUHCKHUX IOJIMCAaXapuaa, y OJHOCY Ha
HatuBHe. [loBehame crenena moaudukanumje je 10Beno 10 ckpahema moiucaxapuHUX JIAHAIA,
OJTHOCHO CMameHha MOJIEKYJICKE Mace MoJuMepa, Ia caMMM THUM M JI0 IPOMEHE BUCKO3UTETA U
JIaKIIer CIuHOBama. Jla Ou ce HaHOBJIAaKHA MOTJIa KOPUCTHTH 32 MOTpeOe TKUBHOT MHKEHEPUHTA,
noTpeOHo je u3Mel)y ocrajor 1a ce He pacTBapajy y BOJCHO] CPEIUHH, Tj. Y MEIMjUMa 32 rajemhe
henuja. 3060or Tora je HEONXOJHO M3BPLIMTH yMpeXaBame HaHOBIakaHa. HaHoBimakHa cy
yMpekaBaHa joHUMa OapujyMa, a HAaKOH TOora HaTpHjyM-TIepjoAaToM, I7ie J10J1a3u 10 J0AaTHOT
KOBAJICHTHOT yMpekaBama JONAMHHCKAX KpajeBa TmoimMmepa. HaHOBmIakHa J1omaMuH-
KapOOKMCMETHIIIIETYII03€ Cy TOKazaja Mamkby MEXaHHYKYy OTIIOPHOCT y OJHOCY Ha JIOTIaMUH-
aNTWHATHA HaHOBIIAKHA, 300T yera cy onaOpaHa 3a paj y HapelIHUM eKcliepuMeHTHMa. HakoH
y™mpexkaBama, Ha CEM-y je yodeHa jacHa pas3iiiKa y CTPYKTYpH y OJHOCY OBHUX y OJHOCY Ha
HEYMpE)KEHa HAHOBJIAKHA. YMpE)KeHa HAHOBJIAKHA Cy Takohe IMmoka3ana HepacTBOPJEUBOCT Y
BOoJieHO] cpeanHU. OBakO yMpEKeHa HaHOBJAKHA Cy KopuirheHa 3a KyJnTUBamujy henuja
¢ubpoodracTa n3onoBanux u3 mieype mwiyha (MRC-5). MUKpOCKOIICKMM CHEMITMMA j€& TIOKa3aHO
npucycTBo henmja Ha MOJMMEPHUM CKeJlaMa ca Iopama, IITO MOTBphyje Ja je 0Baj MaTepujai uma

MTOTEHITM]aJl 1a C€ KOPUCTH Ka0 MaTPUKC 3a Tajerke hemuja, jep CB0joM HAHOCTPYKTYPOM HMHUTHPA



BaHhesmjcku MaTpukc. [IUTOTOKCHYHOCT HaHOBIIaKaHa je ucrnutana crangapaauM MTT tectowm,
npu yemy cy henuje HakoH 24 cata nmokasaiie nosehany nponudepalujy y o4HOCY Ha KOHTPOJIHE

henwmje, Mok je HakoH 72 caTa BUjaOMIIHOCT TIouesa 0Jyiaro /1a omnajaa.
B. Ynopenna anajim3a pe3yjarara KaHAUAATa ca pe3yJaTaTHMA U3 JIuTepaType

VY OKBUPY OBE JOKTOPCKE AMCEpTAIMje KaHAUIAT j€ CUHTETUCAO0 pa3inuuTe (PCHONHE IepuBare
aTMHATa, NEeKTHHAa M KapOoKcuMeTwminenyno3e. HoBocHHTeTHCaHM JONMAMHH-aJITUHAT |
JIONaMUH-TIEKTHH CY 33/Ip>KaJii KapOOKCHIIHY TPYITY, a YBeJleHa je ()eHOHA U aMHUHO TpyIia, IITO
IpeACTaBba HOBH MPUHIIMIT MOJU(HKALIUje Y OJHOCY Ha MPETXOAHO CHHTETHUCAHE JIOTIAMHHCKE
JepuBate KapOOAUUMHUIHOM MeTooM. [1, 2] ['aBHa MPEAHOCT OBAKO CUHTETHCAHUX (PEHOIHHX
JiepuBaTa je MOryhHOCT yMpekaBama MoJIuMepa Ipeko (peHosHe TpyIie, a MPH TOM je 3aJpKaHa
c10601Ha KapOOKCUITHA Tpyna Koja omoryhasa qo/1aTHO, JOHCKO yMpexaBame. Ha oBaj HauuH cy
NOOUjeHU JAOJAaTHO YMPEXKEHH M CTaOWIM30BaHHU XUIPOTEIOBH, KOJU MUMajy 3HA4YajHy MPEIHOCT
yciie] IPUCYCTBa MO3UTUBHUX M HETAaTWBHUX TIpyla, Koje ToBojae 10 moBehaHe crnocoOHOCTH
ajicopiije ensnma, henuja u Manux mosekysna. [3] JlomaMuHCKY 1epuBaTH MEKTHHA U ajrrHaTa
Cy uckopuiniheHHM 3a WMOOWIM3alMjy eH3uMa Jakasze. Jlakasa wm3 Streptomyces cyaneus je
eKCIIpUMHUpaHa Ha MoBpIIUHHM hienrja kBacia Saccharomyces cerevisiae, a 1o caza je Beoma Majiu
Opoj cTy/Mja IpHjaBUO MPOU3BOIEY Jlakase u3 OHJI0 Kor u3Bopa y kBaciy. [4, 5] [Toka3ana je Beha
CTAOWJIHOCT JlaKka3e Ha MOBPIIMHM henuja KBacla y OJHOCY Ha CJIOOOJHY JakKa3dy, a JojJaTHa
MPEIHOCT jeé M MOryhHOCT WeHOr Kopuinhema y MpollechMa KOjU 3aXTeBajy BHILEKPAaTHY
ynotpeOy. [4] ¥V oBoj mucepranuju cy nusupatne henuje kBacia ca Jiaka3oMm, IITO je TOBEINO JI0
3Ha4YajHOT IOpacTa €H3UMCKE aKTHUBHOCTH Jlakase, M /0 caja HHMje MCHUTAHO 3a OBaj €H3UM.
henujcku 3umOBM ca Jaka3oM Cy HUMOOWIM30BaHH Y JONAMHH-aITMHATHUM KyTJIHIIaMa, ca
MaKCUMaTHOM e(dukacHomhy uMOOIIM3aIM]e YCIIe CIPEUYCHOT Iypemha eH31uMa 300T KOBAJIETHOT
Be3MBama 3a henujcke 3ua0Be, LITO MPEICTaBba BEIUKY MPEJHOCT Y OAHOCY Ha HEKOBAJICHTHY
uMoOmIN3anyjy eH3uma. MiMmoOnnn3oBanu henujcku 3UI0BH ca Jaka3oM Cy MoKa3anu nosehany
PH 1 TeMnepaTtypHy CTaOMIIHOCT Y OJHOCY Ha HEMMOOMIN30BaHE henujcke 3U0BE ca JIaKa30M.
OBa mojaBa je y mpeTXOJHUM CTy/IMjaMa MoKa3aHa Kao TriaBHa MPETHOCT UMOOMIIN3AIN]e CH3UMa,
IJle je CIpPeYeHO KpeTame eH3MMa ca moBehameM TeMIiepaType W KHHETHYKE EHEepruje, ma ce
CaMHM TUM CMamYyje MOryNHOCT KOH(OPMAIIMOHUX MPOMEHa KOje JI0BOJIE /10 TYOUTKa €H3UMCKe

aktuBHOCTH. [6] Jlakaza w3 Streptomyces cyaneus je mpomsBeneHa y E. coli w HakoH



npeunnihaBama je mokasama 2,7 myra Behy akKTHBHOCT Y OJHOCY Ha MPETXOIHY CTyAHjy. [7]
JloObujeHa Jsaka3a je WMOOWIM30BaHAa Y JIOMAMHUH-TICKTHHCKMM MHUKPOKYTJIMIIAMa, METOJIOM
€H3MMCKE TTOJIMMEpH3aIlje Y eMYI3HUjH, Te je yMpexuBad Omia cama nakasa. Jlakaza karanusyje
paJiMKaJICKe peakiyje Koje JO0BOJAE IO KOBAJICHTHOT yMpexaBama (EHOTHUX CyOjeAMHHIA, TITO
J0BOJIU 110 3apo0JbaBa eH3UMa yHyTap MUKpoKyrinie. OBako MMOOMIIM30BaHa JTaKkasa je rokasaia
3Ha4ajHO 00JbY TEMIIEPAaTypHY CTAOMIIHOCT y OJJHOCY Ha JIaKa3y M3 UCTOT U3BOPa HIMOOHMIM30BaHY
y arapo3HUM KyTJIMI[aMa ca YMPEKEHUM CH3UMCKHUM arperatuMa. [7] 3a ykiamame pa3inauTHX
TEKCTUJIHHX 00ja 10 cajia Cy UCIIUTHUBAHE JJAKa3e U3 PA3IMUUTHX U3BOpa. Y OBOj AMCEPTAIUjU CEe
nexonopusanuja 0oja MMOOWMIM30BaHMM henMjckuM 3WJ0BHMAa ca Jlaka3oM Yy JONaMUH-
aITMHATHUM KyTJIMIlaMa ToKasana HajepukacHujom 3a 60je Amido Black 10B u Evans Blue, a
HemTo Mame epukacHoM 3a Ooje Reactive Black 5 (RB5) u Remazol Brilliant Blue (RBBR).
JlormaMUH-TICKTUHCKE MHKPOKYTJIMIIE ca JIaKa3oM Cy Cce ToKa3ajie HajeUKaCHUjUM 32
nexonopuszanujy Evans Blue, nok je mama edukacHocT youeHa 3a 6oje Amido Black 10 B u
Reactive Black 5. 3a nexonopusauujy 0oje RB5 je mperxomHo Tectupana nakasa uz M.
thermophile umo6uu3oBana na Sepa-kyrimiama EC-EP3, koja y oicycTBy peoke meaujatopa
HUje MOKa3uBaJia CIIOCOOHOCT JIEKOJIOpH3AIH]je, a Y HBEroBOM MPHUCYCTBY je aoctusana u 60 %
nexonopu3zanyje. [8] OBuM je mokazaHo ja je y ciydajy IeKolopH3aluje oBe 00je HeOomxoaaH
penokc mMenujaTop, 300r cTepHUX cMeTHH M oTexxaHor mpuctyna —NHz u —OH rpynama, koje
Harmaja jakasza. MelyTum, y Ipyroj CTYAMjH je TIOKa3aHo Jia lakaza u3 Trametes villosa ycnenrto
JeKoopu3yje oBy 00jy 0e3 mprcycTBa peaokc Meaujaropa [9], mTo je HaKHAJAHO MOTBPHEHO Y
JOIII jeTHOj CTYIUjH U JOKa3aHO Ja PelIOKC MOTEHIIMjall JJaKa3e 3aBUCH O] OpEeKa caMe JaKase,
mITO 00jalikaBa MOCTOjakbe OMPEYHHUX pe3yirara y ciydajy aexoiopusanuje RB5 Goje. [10]
Hajseha edukacHoct takase 3a nexonopu3saiiijy 6oje Evans Blue je mokasana y pesyiratuma oBe
JTUcepTalyje, alid U 'y IPyTuM CTyAujama, TJe j€ YTBPhEHO 1a MPUCYCTBO JBE XUAPOKCUITHE TPYTIe
(baBopusyje okcuanujy ose 6oje. [11] Jlakaza umoOuin3oBaHa Ha 00a HAUMHA Ce TOKa3aa Beoma
YCIIEIIIHOM 32 BHILIECTPYKe IUKITyce Aerpaganrje 00ja, ITO je 3Ha4ajHO ca acleKTa MHIYyCTPH]jCKe
puMeHe U MOTYNHOCTH OJiBajarba OMOKAaTaIM3aTopa OJf OCTaTKa PEaKIMOHE CMeEIle, a 3aTHM U
IErOBE TOHOBHE yroTpebe. J[oOuwjeHn Moamdukatu mojaucaxapuja Cy ce Takohe Mmokazaau
YCIIEIIHUM 3a GOpMHpame HAHOBJIAKaHa €JIEKTPOCITMHUHT METOA0M. Y 04eHa je 00Jba ClIOCOOHOCT
€JIEKTPOCIIMHOBAkba y OJIHOCY Ha HAaTHBHE MoOJHUcaxapuie, IITO ce o0jalimbaBa MPEeTXOAHO

OTMHMCAaHUM TI0jaBaMa CMameHha MOJICKYJCKE Mace yclie[ ToBehaHOr CcTenmeHa OKCHJIAIN]je



XHUIIPOKCUIIHUX TPyIia MoJrcaxapuaa, Kao 1 OMETamka HHTEP- U HHTPAMOJICKYJICKAX BOJOHUYHUX
Be3a n3Mehy kapOOKCHITHUX M XHJIPOKCUITHUX TPyIia ajruHaTa, OJrOBOPHHX 32 HErOBY KPYTOCT U
oTexaHo cnuHoBame. [12] IlpunpemsbeHa HaHOBIAKHA Cy MNPBOOMTHO YyMpekaBaHa
JBOBAJICHTHUM KaTjoHMMa, MelyTMM Kako Cy ce OBaKBa BIIAKHA IOKa3ajia HEOTIIOPHUM Ha
pacTBope coyii U xenupajyhux areHaca mpUCYTHUX Y MEIHMjYMUMAa 3a Tajeme henuja y KyaTypH,
ypah)eHO je J0maTHO KOBAJICHTHO YMpEXKaBame, KOje Ce IMOKAa3ajlo Kao YCIeNIaH METOHI Y
nperxoaHuM cryaujama. [13] V oBoj auceprainuju KoBaIeTHO yMpekaBame je ypal)eHo HaTpujym-
[IEPjOIaTOM, KOjU C€ TOKa3a0 Kao MOy3JaH METOJ 3a YMPEeKaBame KaTeXxoJICKuX aepuBara. [14]
Jlo cama cy Kao KOBaJCTHU YMPEXKHBA4YM KOPUINNCHU areHCH Kao INTO CY CHUXJIOPXHIPUH H
raytapangexun [13], uuju arpecuBHHjH YCIOBH MPHUMEHE MOTY Jia JOBEAY A0 MOTCHIUjaTHHX
omrehema HaHOBJIAKaHA, INTO JOJATHO YKa3yje Ha MPEIHOCT Kopumhema mepjojara Kao
yMpeXuBada HaHoBiIakaHa. KyntuBarnuja henmja Ha MOomaMHUH-aITMHATHUM HAHOBJIAKHWMA je
ycremiHo  ypahena. Y mpeTXomHUM CTyAMjaMa je [OKa3aHa NPEJHOCT Kopuinhema
MOJU(GUKOBAHOT aliTMHATA y OJHOCY Ha HATHUBAaH aJITMHAT 32 TKUBHH WHXXCHCPHUHT, yciell 00Jbe

criocobHocTH aaxesuje henuja momudukoBaHor anrunara. [15]
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I'. O0jaB/beHN paloBH H CAONIITEHA KOjH YHHE /Ie0 TOKTOPCKE ANcepTaluje

U3 pe3ynrtaTa oBe JOKTOPCKE IUcCEpTalllje MPOUCTEKIa Cy JIBa HAydyHa paja oOf KOjUX je jelaH
nyOarKoBaH y Mel)yHapoaHOM yYacomucy M3y3eTHUX BPeAHOCTH (Karteropuja M21a), a apyru je
myOJIMKOBaH y BpXyHCKOM Meh)yHapoaHoM yaconucy (kareropuja M21), kao U Tpu CaoNIITemHa

ca Mel)yHapoJHHX CKYIIOBa LITaMIaHa y U3BoJy (kareropuja M34).
1. O0jaBibeHu pasoBu
Mehynapoonu uaconuc uzyzemnux epeonocmu (M21a)

Popovi¢ N, Przulj D, Mladenovi¢ M, Prodanovi¢ O, Ece S, Ili¢ Purdi¢ K, Ostafe R, Fischer R,
Prodanovi¢ R. Immobilization of yeast cell walls with surface displayed laccase from Streptomyces
cyaneus within dopamine-alginate beads for dye decolorization. Int J Biol Macromol. (2021)
;181:1072-1080., PMID: 33892032.

10.1016/j.ijbiomac.2021.04.115

Nd: 6,737 (2020)

[Tosbe ucTpakuBama: Hayka o monumepuma, 6/88 (2020) ISSN: 0141-8130 u [Tpumemena xemuja
9/74 (2020) ISSN: 0141-8130

Bpxyucku mehynapoonu waconucu (M21)


https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2021.04.115

Popovié¢ N., Stanisi¢ M., Ili¢ Burdi¢ K., Prodanovi¢ O., Polovi¢ N., Prodanovi¢ R. Dopamine-
modified pectin for a Streptomyces cyaneus laccase induced microbeads formation,
immobilization, and textile dyes decolorization. Environmental Technology & Innovation, (2021)
22.101399.

https://doi.org/10.1016/j.eti.2021.101399

Nd: 5,116 (2020)
[Tosbe ucrpakuBama: Hayke y sxuBoTHOj cpequnun 75/274 (2020) ISSN: 2352-1864
2. CaomTema ca Mel)yHapOAHHUX CKYIOBa IITaMIlaHa y u3Boauma (M34)

Popovi¢ N., Prodanovi¢ O., Gadanski 1., Cvetkovi¢ D., Zivanovi¢ M., Pavlovi¢ V., Filipovi¢ N.,
Prodanovi¢ R., Modification of carboxymethylcellulose with phenols for peroxidase induced
hydrogels formation and electrospinning, The Annual International Conference Romanian
Society for Biochemistry & Molecular Biology, New Frontiers In Chemistry, Vol. 26, No. 2,
ISSN: 1224-9513, 8.-9. Jun, 2017.

Popovi¢ N., Prodanovi¢ O., Gadanski 1., Cvetkovi¢ D., Zivanovi¢ M., Pavlovié V., Filipovi¢ N.,
Prodanovi¢ R., Modification of polysaccharides with phenols for hydrogels formation and
electrospinning, 4th South-East European Conference on Computational Mechanics, ISBN: 978-
86-921243-0-3, Kragujevac, Serbia, 3-4. Jul, 2017.

Popovié¢ N., Mladenovi¢ M., Prodanovi¢ R., Decolorization of dyes by alginate immobilized cell
walls of Saccharomyces Cerevisiae with laccase from Streptomyces cyaneus, FEBS3+ conference
,,From molecule to living system®, ISBN: 978-615-5270-47-5, Siofok, Hungary, 2-5. Septembar,
2018.

[Topen HaBeaeHNX MyOIMKaIIM]a ¥ CAOTIIIITeHa KOjU CYy TPOUCTEKIIN U3 OBE AMCEpPTaIlN]je, KaHTUAAT
Jj€ KoayTop Ha joll JiBa Hay4Ha pajia u3 kareropuje M21, jeanor HayyHor paja u3 kareropuje M22,
JEIHOT HAy4yHOT paja u3 Karteropuje M23, jenHor Hay4yHOr pajna u3 karteropuje M24, jemHor
CaoMIITeHa Ha CKyIy Mel)yHapOoIHOT 3Havaja mramnanor y neanau (M33) u jeHor caonmrema

Ha ckyny oJ Mel)ynaponaHor 3Hauaja (M34).
/L. IIpoBepa OpUIMHAJHOCTH JOKTOPCKe JUCepTanuje
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https://doi.org/10.1016/j.eti.2021.101399

Ycnen TpeHyTHe HemoryhHocTH oOaBihamba IMOCTYNKA MPOBEPE OPUTHHATHOCTH JOKTOPCKUX
aucepramyja 300or mpobOiieMa HaOaBke codTBEpa, OPUTHHATHOCT JOKTOPCKE IUCEpTAIlje
Huxonune IlomoBuh Kokap Huje mpoBepeHa ymorpebom mnporpama iThenticate Ha Haumu
nponucan [IpaBUIHUKOM O MOCTYIKY IPOBEPE OPUTUHAIHOCTHU JTOKTOPCKUX JAUCEPTaIfja Koje ce
Opane Ha YHuBepsurery y beorpany (I'macauk Yauepsurera y beorpany, op. 204/22.06.2018.)
JlokTOpCKa AMcepTalnja je mocjiata Ha MpoBepy OPUTHHAITHOCTH U M3BEITaj O TpoBepu he Outn
HaKHAJHO JaT, Y CKJady ca gomucoM u3 Pekropara YuuBep3utera y beorpamy (mommc of

27.09.2021. rogune, eBuaeHIIMOHU Opoj: 612-3844/1-21).
B. 3ak/pyuak

Ha ocHOBy mpmka3zaHux mojaraka W pesynrara, Kommcuja je 3ak/bydmiia J1a je y IMOIHETO]
JUcCepTalyju  MOoJA Ha3uBOM “Ymorpeda XujporeioBa JA00HjeHHMX MOAM(PUKALUjOM
noJmcaxapuaa (peHOJHMM jelnbelbuMa 32 uMoOuan3anujy heauja u Omoxkaraamsaropa’,
kanauaatr Huxonuna [Tonosuh Kokap ycnemno oaroBopuiia Ha 3a1aTe IMJbEBE Y OKBHPY KOJHX
je XeMHujcku Moau(UKOBaJla AITHHAT, NEKTHH W KapOOKCUMETWINENYI03y Ppa3IHuuTHM
(beHOMHNM jebemhbuMa (JI0MaMuH, TUpaMuH, TUpo3uH, L-DOPA) u moTrBpamna ycremHocTt
MoauduKanuja ynorpeboM CTPYKTYpHUX MHCTPYMEHTAIHUX MeToza. Mcmurana je crmocoOHoCT
rpahema XxuaporesnoBa JoOHjeHUX MOJU(HUKaTa, KOjU Cy Jajbe KOpHUITheH! 3a UMOOWIN3alnjy y
MHUKpPOKYyTMIamMa mnpeunnihieHe nakase mobujene u3 E. coli, mro je noseno mo mosehama
CTAaOWJIHOCTH JlaKa3e, Ka0o M MOTYhHOCTHM BHIIECTpyKe ymoTpede y Behem Opojy Hukiyca
Jerpajanuje TeKCTuIHuX 6oja. Takohe, kaHaUAAT je ypaauo uMoOmIn3anujy henmujckux 3uaosa
KBaclla Koju 3a cebe uMajy Be3aH €H3MM Jlaka3y y airMHaTHUM M JONaMHMH-aITMHATHUM
KyTJumaMa, Kopuctehu ympekaBame €H3UMCKHUM M XEMHjCKUM TyTeM. Nenujcku 3uI0BH ca
JaKa30M WMOOWIIM30BAaHHM Y JIOTIAMWUH-aJITMHATHUM KYyTJHIIaMa Cy TOKa3aiu Belly E€H3MMCKY
aKTHUBHOCT Y O/IHOCY Ha OHE UMOOMJIM30BaHe y aITMHATHUM KYTJIMIlaMa, a Takole cy ce mokasaiu
YCIIEIIHUM 3a JIerpajialiijy TeKCTUIHUX 00ja TOKOM BHILE IMKIyca. JJoOujeHn moaucaxapuHu
JIEpUBATH Cy TMOKa3ajdul W MoBehaHy CIOCOOHOCT €JIeKTPOCTHMHOBama U Tpal)ema HaHOBJIAKaHA,
KOja Cy YCIIEIIHO YMpEXeHa U yrmoTpeOsheHa 3a rajeme Kyiarype hemmja. Pesynratu HaydHO —
UCTPAXMBAYKOT pajia KaHAWZaTa IMOCTUTHYTH y OKBHUPY OBE JOKTOPCKE JAucCepTaluje cy
o0jaBJbeHM y JBa Hay4yHa paja, jenaH y MelyHapoJHOM YacONUCy HU3Y3€THHUX BPEIHOCTH

(kateropuja M21a) u jeqan y BpXyHCKOM MelyyHapomHoM vacomnucy (kareropuja M21), a takohe
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MIPUKAa3aHU U CaoMIITEeHU Ha Tpu MehyHapoaHa ckyna (kareropuja M34). Ha ocHOBY u3i10keHOT
Komucuja mpemnaxke HactaBHo — nayuyHom Behy Xemwujckor ¢Qaxynrera YHuBep3utera y
beorpany, ma momnery nokropcky auceptanmjy Hukommne I[TomoBmh Koxap mox HacioBom
,Ymorpeda xuaporejoBa Ao0MjeHMX MoAupUKAUMjoM moJaucaxapuaa (GeHOJHUM
jenumemuMa 3a uMoOWJIN3anujy heamja u Omokarajamsaropa’” MpUXBATH U OJI00pU HECHY

oa0paHy 3a CTUIAkE aKaJeMCKOT 3Bamba JJOKTOpa OMOXEMH]CKUX HayKa.
Bbeorpan, 18.10.2021.

Komucwuja:

ap Mapuja I'aBpoBuh-Jankynosuh

penoBHU npodecop, YauBep3uret y beorpany-Xemujcku dakynrer

ap Harammja IloaoBuh

BaHpeHU podecop, YHuBep3uteT y beorpany-Xemujcku pakynrer

ap Oausepa [Ipoganosuh

Hay4YHU capaJHuK, MHCTUTYT 3a MyITUIMCIUIUIMHAPHA UCTpaKuBamba, Y HUBep3uTeT y beorpany
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