YHUBEP3UTET Y BEOI'PAZY BERE HAYYHUX OBJIACTH
INOJbONMPUBPEIHU ®AKYJITET BUOTEXHUYKHUX HAYKA

bpoj 3axteBa: 290/3-6-7
Hatym: 24.12.2014. ronune

3AXTEB

3a 1aBamb€e CarjJIacHOCTH Ha pedepat o ypal)eHOj TOKTOPCKOj qUCEPTAIUjU
3a KaHIH/JIATa HA JOKTOPCKUM CTyaHjama

Monumo na, cxonHo unany 47. craB. 5. tauka 4. Cratyra YHuBep3urera y beorpany
("I'macank YauBepsurera", Opoj 162/11-npeunmihenn tekct, 167/12 u 172/13), nate
carjacHocT Ha pedepat o ypalheHoj TOKTOPCKOj AUCEPTaLH]jH:

Kaamunar TOPJAHA (CaBa) Y3EJIAIL, CTYJIEHT TOKTOPCKUX CTyAHja HAa CTYIHjCKOM
nporpamy IIpexpamOeHa TexXHOJIOTH]ja, TPHjaBHIA je JOKTOPCKY IHCEPTAIH]y IO
Ha3uBoM: «KAPAKTEPU3ALIMJA BAKTEPUOLIMHA BAKTEPUJA MJIEYHE KUCEJIMHE
N MEXAHU3MU JEJIOBABA HA CEH3UTHUBHE REJINJE»,

u3 Hay4He oOmactu [IpexpamOena TeXHOJIOTHja.

VYuusep3uter je mana 17.05.2012. romwmse, cBojum akToM Opoj 06-18096/5-12 nao
CarJIaCHOCT Ha TMpemIor TeMe JOKTOPCKE JucepTaluje Koja je  Trjacuia:
«KAPAKTEPU3AILIUJA BAKTEPUOILIMUHA BAKTEPUJA MJUIEYHE KHUCEJIMHE U
MEXAHUNU3MU JEJJOBAIbBA HA CEH3UTUBHE REJINJE».

Komucuja 3a oueny u oadOpaHy AOKTOpCKe aucepraidje oOpa3oBaHa je Ha CEIHULHU
onpkanoj 29.10.2014. rogune, omrykom Dakynrera 6poj 290/1-8.6., y cactaBy:

HMe U Mpe3uMe WIaHA KOMHUCH]e, 3Babe, HAy4Ha 00JI1aCT, YCTAHOBA Y KOjoj je 3amocieH

1. mp 3opuma Panmymosuh, Banpemau mpodecop, TexHONOMKAa MHUKPOOHOJIOTH]A,
[Tossonpuspenuu dakynrer YHuBep3ureta y beorpany,

2. np Munan Kojuh, HayyHm caBeTHMK, MoeKyJlapHa TeHETHKAa M TEHETHYKO
MHXEHEpPCTBO, MHCTUTYT 3a MOJEKyJapHy T€HETUKY M T€HETHYKO HWH)KEHEPCTBO,
Yuusepsuter y beorpany,

3. np Muomup Hukmmh, penosau mpodecop, TexHomomka MuUKpoOUOIOTH]A,
[Hoswonpuspenuu ¢akynrer YHuBepsurera 'y beorpany,

4. np Jenena Jlozo, BaHpenHu mnpocgecop, buoxemuja u MosiekynapHa OuoJOrHja,
buonomku dgakynrer Yausep3utera y beorpany,

5. np HWBana Crpaxunuh, Hay4HH CaBeTHUK, MoJjeKyjapHa TI'€HETUKAa M TE€HETHYKO
UH)XEHEpPCTBO, MHCTUTYT 3a MOJEKyJlapHy T€HETUKY U T€HETHUYKO HWHXKEHEPCTBO,
YHusep3uret y beorpany.

HacraBHo-Hayuno Behe ¢akynrera mpuxsatmio je pedepar Komucuje 3a oreny u
on0paHy TOKTOpPCKE qUCepTaIdje Ha CeHUIM oapxkaHoj 24.12.2014. roaune.

JEKAH ®AKVJITETA
Ipogh. op Munuya Ilemposuh



VYHusep3urer y beorpany
[TOJbOITPUBPEIHU ®AKVYIJIITET
Bbpoj: 290/3-6.7.

Hatym: 24.12.2014. ronuHe
BEOI'PA/I-3EMVH

Ha ocnHoBy umana 128. 3akoHa o BUCOKOM oOpa3oBamwy U wiaHa 38. [IpaBumHuka
O MpaBUJIMMa aKaJeMCKHUX cTyauja apyror u tpeher cremnena, HactaBHo-HayuHO Behe
dakynTeTa Ha cemHULN oAprkaHoj 24.12.2014. roguHe, TOHEINO je

ONJIVKY

I IMPUXBATA CE wusBemTaj O TIO3UTHBHO] OIcHH ypaheHe ITOKTOPCKe
muceprauuje kojy je monHena FOPJAHA Y3EJIALL, aumi. uHXK. 1 ogo0paBa jaBHa
onOpaHa mucepTalyje 1Mo JoOHjamy CarllaCHOCTH Off YHHBEP3HWTETA, TOJ] HACIOBOM:
«KAPAKTEPU3ALINJA BAKTEPUOLIMHA BAKTEPUJA MJUIEYHE
KUCEJIMHE U MEXAHU3MU JIEJIOBAIbA HA CEH3UTUBHE REJIUJE».

11 Yuusep3urer je nana 15.03.2012. rogune, cBojum aktom 6poj 06-17650/6-12 nao
CarJIaCHOCT Ha MPEJJIOT TeMe JOKTOPCKE TUCepTaIHje.

I Pan xanaunata y yaconucy MelhyHapoAaHOT 3HaYaja:

G. Uzelac, M. Kojic, J. Lozo, T. Aleksandrzak-Piekarczyk, C. Gabrielsen, T. Kristensen,
LLF. Nes, D.B. Dzung, L Topisirovic (2013): A Zn-dependent metallopeptidase is
responsible for sensitivity to LsbB, a class II leaderless bacteriocin of Lactococcus lactis
subsp. lactis BGMN1-5. Journal of Bacteriology 195 (24), 5614-5621

NPEJICEJAHUK
HACTABHO-HAYYHOT BERA
IEKAH

(IIpogh. op Munuya Ilempoeuh)

JlocTaBUTH: KaHIUIATy, MEHTOPY 1p 3opunu Pagynosuh, Banpennom mpodecopy,
HHcTuTyTy 3a pexpaMOeHy TeXHOJIOTH]y U 6uoxemujy, CTYyJ€HTCKO] CIIy»OU U apXUBH.



HACTABHO HAYYHOM BERY
HOJ/bOITPUBPEJHOI' PAKYJITETA
YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAJLY

IIpeamet: Ouena ypahene nokropcke qucepranuje l'opaane Y3enan, Iumii. HHIK.

Omrykom HacraBHo-HayuHor Beha [TossonpuBpenHor dakynrera, YHuBep3utera y beorpany
0p.290/1-8.6 ox 29.10. 2014. rogune, umMeHoBaHa je Komucuja 3a oreny ypalheHe qOKTOpCKe
mUceprandje auIul.  WHK. [opmane Y3emam, mon HacinoBoMm Kapakrtepu3auuja
0aKkTepuoOUMHA O0aKTepHja MJeYHe KHCEJIHMHE M MEeXaHH3MHU /JeJ0Bakha HAa CEH3UTHBHE
henuje” y cacraBy: np 3opuma PanmynoBuh, Banpenau mnpodecop IlossonpuBpenHor
¢dakynrera Yuusepsurera y beorpamy, np Munan Kojuh nayynu caBetHuk HMHcTHTyTa 32
MOJIEKYJIapHY TEHETHKY W TeHETUYKO HHXEHepcTBO, Ap Mwuomup Hukmwmh, pemoBHu
npodecop, [lomonpuspenHor dakynrera YHuBep3urera y beorpany, np Jenena Jlozo,
BaHpeaHu mnpodecop buonomkor ¢axynrera Yuusepsutrera y beorpany um ap HBana
Crpaxunuh, HayyHu caBeTHUK WHCTHTyTa 3a MOJIEKYJIapHy TEHETHKY M T'eHETHYKO
WHKEHEPCTBO.

Ha ocHOBY aHanm3e NpUIIOKEHE JOKTOPCKE TUCEpTaIije TIOJHOCUMO cieaehu:

M3BEIITAJ

1. ol THU MOAJALIA O JOKTOPCKOJ JIUCEPTALININ

Jokropcka mucepramuja aurmol. wWHXK. ['opmane Y3semam, mox nHacioBoM ~KapakTtepuszammja
OakTepHolHa OaKTepHrja MIIEYHE KHCEIHHE U MEXaHU3MU JeJIOBamka Ha CeH3UTHUBHE hemmje”
Hancana je Ha 143 crpane (nmpopex 1,5) y okBupy kojux ce Hana3u 10 Ttabena, u 18 crnuka.
YV nokTopckoj aucepranuju je nutupaHo 188 m3Bopa mauteparype. JOKTOpcka Aucepranuja
canpxku: HacioBHy cTpaHy Ha CpIICKOM M €HIJIECKOM je3uky, Ilogatke o MeHTOpuma u
yjJaHoOBUMa Komucuje, Pesume Ha cpnckoM M eHrieckom je3uky, Ckpahenune, Caapxaj,
Texcr no nornasieuma, Jluteparypy u buorpadujy ayropa. Tekct aucepranyje caapxu
cneneha nornasiba: YBog (ctp. 1-3), [Ipernen muteparype (ctp. 4-29), [lumeBu pana (cTp.
30-32), Marepujan u merone (crp. 33-70), Pesynratu (ctp. 71-97), Jduckycuja, (ctp. 98-
108), 3axspyunu (ctp. 109-114) u Jlureparypa (ctp. 115-137). [lopen HaBeneHor caapxu:
U3jaBy o ayTopctBy, M3jaBy 0 MCTOBETHOCTH IITAMIIaHE M E€JIEKTPOHCKE BEp3Hje TOKTOPCKE
mucepranyje u M3jaBy o kopumrhemy.



2. IPUKA3 U AHAJIN3A TUCEPTALIUJE

2.1. YBoa

Y 0BOM MOTJ1aBJbY AOKTOPAHTKUHHA j€ HAJIIPE Jajia OMKUC OMIITHX KapaKTEePUCTHKA OakTepuja
MJICYHE KHCEJIMHE M aHTUMHUKPOOHHMX CYIICTAaHIM KOjeé OHE CHHTETHINY, a Koje cy Owie
NPeMET HCHOT UCTPAKUBAHA.

JlokTopaHKHba je MoceOHO 0OpaTuiia MaXKmby Ha MEXaHNU3ME JeJIoBamka OaKTepruoLrHa, TAe je
onucajla CBe J0 caJa IIO3HAaTe HauuHe JejoBama: 3a OakTepuouuHe Kkiace [ je
KapaKTepUCTUYHO Ja CE Be3yjy 3a JIMIHJ JIBa KOMIIOHEHTY (IpeKypcop cuHTe3e hemujckor
3WJIa) YMMe ce clipedaBa cuHTe3a henmjckor 3uaa u GopMupajy mope Koje T0BoJIe J0 My pemba
henujckor caapxaja; 6akrepuonuau kiace [ (kao mTo cy JakTOKOKIMH A ¥ b U MUKpOIVH
E492), Be3yjy ce 3a koMrnoHeHTe MaHO3HO dochorpanchepasnor cucrema (Man-I1TC) koju je
onropopan 3a yHoc miehepa y hemujy m tako moBome mo ¢opmupama mopa M Iypema
henmmjckor cagpxaja. HenaBHo je mokasano na je manro3a ABL] Tpancmoprep oaroBopas 3a
ceH3uTuBHOCT henuja Ha rapBunma MJI, kao u ga je Yrmll (UppP) mpotenH moroBopaH 3a
CEH3UTUBHOCT henrja Ha TBOKOMIIOHEHTHU 0AaKTEPUOLIMH JIAKTOKOKIUH I .

Ha kpajy yBomHOr jena JOKTOPaHTKHE-A yKa3dyje Ha BEJIHMKY pa3sHOBPCHOCT 10 cana
OTKPUBEHHMX M ONHCAHUX OAKTEpUOLIMHA, Ka0 U Ja C€ W3 TOI pa3jora MoXe OYeKHUBaTH U
BEJIMKA Pa3HOBPCHOCT peLenTopa Ha MOBPUIMHU henrja Koje OHU KOPUCTE 3a CBOjE JEJIOBAME.
C 003upoM J1a je OBO HOBMja HayyHa O0JACT M Ja Cy HMCTPaXHBamba HA CaMOM MOYETKY
UCTAaKHYT j€ W JONPUHOC pe3yliTaTa IEHE TOKTOPCKE Te3€ Ha pa3yMeBame JeNOBamba
OakTeproIMHA jep je KaHAMIATKHba OTKPUIIA jeaH O]l YeTUPH JI0 cajia To3HAaTa MeXaHu3Ma
pi (S (0):E:1: X:

2.2. llperaen aurepatype

OBo ToTJIaBJbE CacTOju ce oA neBeT (9) moamoriasba y KOjuMa je JOKTOPaHIAKHWEbA OIucaia
10 caja o0jaBJbeHE pe3yJITaTe JIpyrux ayropa KOju Cy IUPEKTHO MM MHAMPEKTHO BE3aHW 3a
IpeMET MpoyyaBamba OBE JOKTOPCKE AMCEpTaIMje Kao M 32 METOJOJIOUIKE MIPUCTYIIE KOje je
KOpHCTHJIa W Tpu ToMe je HaBena 188 u3Bopa nmuteparype. Kanmuparkuma je muTupaia
pajioBe CTpaHWX ayTopa ycliea ToTa IITO je MpeaMeT mheHe Te3e Ouia jenHa HoBa TeMaThKa
KOja HUje U3y4yaBaHa Ha HAIIUM IIPOCTOPHMA.

2.2.1. bBakTepuje MieuHe KHCeTUHE

Y oBOM MoOAMNOriaBsby Mperieaa JIUTeparype, KaHAUJaTKIba je Jana OMNIITH ONuc OakTepuja
MJICUHE KHCEIIMHE ca MOCEOHMM OCBPTOM Ha POJ JIAKTOKOKa (Lactococcus) mMomTo je mpeamer
HEHOT U3ydaBama 0Mo 0akTepuOlMH Koju cuHTetuine coj L. lactis subsp. lactis BGMNI1-5.
3a HaBeleHM c€Oj KOju je m3ojoBaH y JlabGoparopuju 3a MoIeKynapHy MHKPOOHOJIOTH]Y
WNHcTuTyTa 3a MOJEKyJapHy TIE€HETHKY M TE€HETHMYKO WHXXEHEepCTBO JaT je Hperien
muTepatype 00jaBJbeH Yy MPETXOAHOM Tepuoay. KaHmumaTtkuma je ca ToCceOHOM MaKHhOM
aHanmm3upana panoBe objaBjbeHe Ha Oaxrtepuonuay JIcOb (LsbB): nokamuja reHa,
opranu3aiyja 6aKTepHOIIMHCKOT OIepOHa, EKCIPEcHja U MEXaHU3MH 3aIITUTE.



2.2.2. BakTepuouuHN

Ha ocHOBy mnmTepaTypHHX MojaTaka KaHAWAATKHIbA j€ Jaja jeHy OIMIITY NeQHHUIH]Y
OakTepHoNMHA KOja 00yXBaTa HajIIMpe OKBHPE MENTUAHUX aHTUMHUKPOOHUX KOoMmoHEeHTH. C
003upoM a OaKTEPUOIIMHU HCIIOJhaBajy aHTHMHUKPOOHO JIEIOBaWkE CIIMYHO aHTHOMOTHUIIMMA
KaHIWJIaTKWba j€ HaBela CBe mapaMmerpe koju ux MelhycoOHo pazmmkyjy. Ilopem Tora
HaBEJICHU Cy JIMTEpaTypHU TMOJAIlM KOjU TOAp)KaBajy ymoTpedy OakTepuolmHa Kao
npe3epBaTuBa XpaHe Kao W MPETHOCTH KOje WX Mpenopydyjy Kao areHce 3a ynorpedy Kao
TepaneyTHKa OUI0 CaMOCTATHO WIN Y CaJIejCTBY Ca aHTUOMOTHUITUMA.

2.2.3. Knacuduxkanuja 6akTepuonuHa

Kanmunatkuma je Kpo3 JHTEpaTypHEe HaBOJE Jalla UCTOPHjCKU Tperen Kiacudukaiuje
Oakrepuonuna noyes oj npee 1993 (Klaenhammer, 1993) no HajHOBHje TAe Cy CBU 10 caja
onvcaHu OaKTEpUOLMHH CBPCTaHU y NBe Tpymne. KaHmunmaTkuma je WCTakia MpeJHOCTH U
MEHE Pa3IMIUTUX KIACHU(PHKaNWja U TOCEOHY Maxmy MOCBETHIA KIaCH(UKAIHMH KOjy Cy
npemnoxmm Korep n capagauiu (Cotter ef al., 2005), a kK0jy je KOpPUCTUIA Y TaJbeM paxy
MOILITO HAjaJIeKBaTHHUjE OMUCYje U KIacu(Ppukyjy OakTepruonrHa OaKTeprja MIeYHE KUCEINHE.
Hakon Tora je netasbHO onmcana cBaky rpyny OakTepHUOIMHA TOYEB O] MPEACTaBHUKA KOJU je
YMHEe, 3aTUM CTPYKType MOJUIENTHAA, Aa JIM HMa MHOCTTPAHCIALMOHO MOJIU(pHUKOBAaHE
AMHHOKHCEIIMHE, KOJU Cy CBE I'€HH YKJbYUYEHHU y CHHTE3y OaKTepHOLMHa, T€HU 33 UMYHOCT U
MeXaHHU3MeE JIeNI0BAbA.

2.2.4. UMyHHU NpoTeMHH 0aKTepHOLMHA

Y 0BOM J€y TOKTOpaHIKUbA j€ KPO3 JUTEepaTypHE MOJATKE O MPOTEHMHUMA OJTOBOPHUM 32
MMYHOCT Ha oAroBapajyhu OakTepHOLMH MOKa3aja /a Cy UMYHHU MPOTEHHH crenuuyuHu 3a
CBaKu OaKTEpHOLMH (CBM ONEPOHU 3a CHUHTE3y OaKTEpHUOLIMHA CaJp)Ke M I'EHE 3a CHUHTE3Y
MPOTENHA 32 UMYHOCT) HJIM MOTY 3aIUTUTHTH heuje Koje CHHTETHINY CPOJIHE OaKTepPHOLIMHE.

2.2.5. Pe3ucrennuja 6akTepuja Ha OaKTepuOLMHE

Hacranak myTaHaTta pe3uCTEHTHUX Ha OaKTEPHOIMHE je y TUPEKTHOj BE3HW Ca MEXaHW3MHUMa
JieNoBama OaKkTepuolMHa Ha ceH3uTuBHe henwje. Kanmupatkuma je Kpo3 JuTeparypHe
HaBOJIE TpHKa3ala MCTOPUJCKM KaKO Cy OTKpMBAaHM MYTAaHTH PE3UCTCHTHH Ha onapelhene
OakTepuolMHe, KOJA KOjUX BpCTa OakTepHja W KOjU Cy MEXaHW3MU OWIH YKJbYYEHH Y
PE3UCTEHIIN]y HAa TEHETHYKOM HUBOY (TIOYEB Off OTKPUBEHOT MyTaHTa L. monocytogenes Koju
j€ pesncTeHTaH Ha Me3eHTepounH Y 105, a Hocu MyTHupaH rpoN reH). OBa UCTpaKUBamba Cy
O]l BEJHMKOT 3Hayaja y [WJbY NpeaBubama IMojaBe pe3uCTeHIMje Ha OaKTepHOLMHE KOju ce
HaMepaBajy WU ce IPUMEHYjy y MpexpaMOeH0] HHAYCTPHjY WU Kao JOMyHa aHTHOHMOTCKO)]
TepanujH.

2.2.6. TpancnopTt 0aKTepHoOLHA
bakrepronHu CBOje IeNOBame WCIOJbABAjy W3BAaH henHje M W3 THX pas3jiora ce Mopajy

TpaHcnoproBatu BaH henuje. 3a BehmHy OakTepuonyHa je MOKa3aHO Ja C€ TPAHCIOPTY]y
npeko cneruduaanx ABL] tpancnoptepa. Ha ammuHo kpajy OakrepuonnHu Hajuenrhe Hoce



JAuAep MenTHI KOjU ce NMPWJIMKOM TpaHCropTa ucena (Hajuenrhe w3a IyIuior INIMIMHA) U Y
CIOJBAIIY CpPEeMHYy ce u30aiyjy akTWBHM nentuad. Hekm on OakTepuolMHA KOjU HE
nocenyjy IOyIUIM TIIMIMH Ha Kpajy JUAep NenTHIa, HaKOH Kora JoJa3u JI0 Hcelama ce
Hajuemhe TPaHCIIOPTYjy TEHEPAITHUM CUCTEMHUMA TPAHCIIOPTA SeC-THUIIA.

2.2.7. Peryaanuja npoaykiuje dakrepuonnna kiaace I u xkaace 11

Perynanuja excnpecuje Oakrtepuounnna kinace | u Il je nHajuemhe perynmcana Ha
TPAHCKPUIILIMOHOM HUBOY M TO MEXaHW3MOH Ha3BaHuM “Quorum sensing”. Kangunatkuma je
y OBOM JIelly OIHUcaja caMO HEKEe HajKapaKTepPUCTHUYHHjE€ IMPUMEpE Kao LITO Cy peryJanuja
CHHTE3€¢ HU3WHA U TUIAHTAPHUIIMHA.

2.2.8. IlpuMeHa GakTepHOLIMHA

Ycnen norpebe a ce XxpaHa cadyBa 3a Jy>KH BPEMEHCKH MEPHOJ] Y IPEeXpaMOeHO] UHAYCTPUjU
ce XpaHH J0Jajy KOH3EPBAaHCH XEMHjCKE MPHUPOJAE KOjU IyrOTPajHUM YHOIICHEM MOTY
UCTIOJBUTH HEraTUBHE e(eKTe Ha 3/paBibe JbYAM M JKUBOTHH-A. V3 HaBeneHHX pasiora
MojaBMIa ce TMOTpeda 3a M3HAIAKEHEM MOJIEKYJa KOjH MOTy OUTH e(UKAaCHH Mpe3epBaTHBU
XpaHe a Jia He MCIO0JbaBajy HEraTUBHE e(peKTe Ha KOH3YMEHTE TaKo Ja Cy OaKTepHOIMHU
nocrainu jenHu oj HajooehaBajyhmx kanmmpata. Tako cy nBa OakrtepuonuHa Beh Hamuia
NpUMEHY y KOH3EpBUpamy XpaHe: HU3UH T0J KOMEpUWjalHUM HUMeHOM ,Nisaplin®, a
neauonmH PA1 xao ,,ALTA2431“.

2.2.9. HajuoBuja orkpuha y u3yuyaBamy MexaHn3aMa JejioBamba 0akrepuounna kiaace I1

Kako je oBa o0macT uCTpakMBamba 3aUCTa HOBA U CAAPKU CaMO HEKOJHMKO JINTEPATyPHUX
nmoJlaTaka KaHIUAaTKHba UX je moOpojana 1Mo XpoHOJIOIIKOM T10jaBJbHBakhy Ha3HayaBajyhu 3a
KOju OaKTepHOLMH Cy OTKPUBEHH MEXaHW3MHU M KOjH TeHH-TIPOTEMHH Cy yKJby4deHu, mehy
KOjMa ce Halla3d W pajJ KaHAWJATKUIbE KOjU je TMPOUCTEKao W3 OBE JOKTOPCKE Te3e, Ha
OCHOBY Yera c€ MOXe BUCTH U HeH BEJIMKHU JOMPHUHOC Y OBOj 00IacTH

3. IMJbEBH PAJIA

Kanmunatkuma je AeduHucana Tpu TiaBHA HJba JOKTOpcke Teze: 1. JlebuHucame HOBOT
MexaHnm3Ma koju LsbB OakTepmounmH KOpUCTH 3a yja3ak y CEH3WTHUBHY hemnjy; 2.
CTpyKkTypHO-QYHKIIMOHAIHA  aHanMW3a-IeQUHUCAme  JTOMEHCKe  cTpykrype  LsbB
Oaktepuonmua; 3. JleduHucame permona pMNS mnasMuaa OJTOBOPHOT 3a peETyialujy
ekcrpecuje LsbB OakTtepruornmHa) W 3a CBakM OJ IMJbEBAa TPEICTAaBHIIA aJCKBATHY
METO0JIOTH]Y Koja oMoryhyje kKopak 1mo Kopak Joja3ak 70 pe3yJiTaTa KOju TauHO JAehUHUITY
cBaku oJ] umibeBa. [locTaBibeHM IMJBEBU Cy HAyYHO aMOWIIMO3HU W Y CarjlaCHOCTH ca
norpebamMa 3a peliaBameM HajaKTyeIHUjUX TNpodiemMa JaHallbUIEe BE3aHWM 32
OakTepuolnnHe OaKTeprja MIIEYHE KUCEIHE.



4. MATEPUJAJ U METOJE

VY 0BOM mOIJIaB/by KaHAWAATKUIGA j€ ONHKcalla BEJIUKH OpOj METoa KOje je KOPHCTUIIA TOKOM
W3pajie Te3€ U3 Pa3IUuUTUX 00JIACTH: METO/IE paja Ha OakTepujama, Ha npotenHuma, Ha JIHK
u PHK, nonersennx y 17 moamornassba.

Jlucrom cojeBa OakTepHja, TUIa3MUa, KOMCTPYKaTa M OJIMTOHYKJICOTH/Ia KOPUITNEHUX Y paLy
3aII04€TO je MPBO MOIOTIABIbE.

Y noanornaB/bMMa Be3aHUM 3a paj ca KUBUM OakTepHhjamMa KaHIUIATKUEa j€ Hajipe
HaOpojasa MeAMjyMe KOju Cy KOpPHWIITNEHH 3a pacT pa3IuduTHX COjeBa OakTepHja, 3aTUM
METO/Ie KOje je KOpPUCTWIAa 3a JETeKIM]y CHHTe3¢ M KBaHTH(HKOBama KOJIHYMHE
CHUHTETHCAHOT OaKTEepHOIIMHA, HaYMHA TpUIpeMe OaKTEPUONMHCKUX YBPCTHX MEIUjyMa 3a
CeJIEKIIM]y MyTaHaTa U METOJI€ KOj€ je KOpPHUCTHIIA 32 YTBphHBame CIIOCOOHOCTH KaTaboanu3Ma
pasznuutux u3Bopa yribeauka (buomor u AIIN tect). Ty cy Takohe mpukazane kopuirheHe
METO/Ie 3a MPUIpEeMy KOMIETeHTHUX henuja 3a TpaHchopMalujy pa3nmuuuTux cojesa E. coli,
JAKTOKOKa, JIakToOaluia M EeHTEPOKOKa, METO/Je€ HacyMHUYHE W LWJbaHe MyTarcHese,
Tpancdeknuja Oakrepuja nambna Oakrepuodarom W Mepeme aKTUBHOCTH — Oera
rajakTo3uzase.

VY moamornaBbuMa Be3aHHM 3a KopuinheHy wmeromoiorujy 3a pax ca JHK omumcane cy
kopumrhene merone: 3a m3ojanujy TotanHe u miasmuaHe JIHK w3 pasmmumrux cojea
OakTepuja W MeTOJe HEeHOr mnpeuninhaBama, aurectuje JTHK pectpukimonum eH3mmmMa,
muraupje JHK ¢parmenata, KOHCTpyKuMja IUIa3MHUAHUAX BekTopa, yMmHOXaBame JIHK
MetojioM JNaHuaHe nonumepusanuje (PCR), meroma mecto crenuduue MyTareHe3e TeHa,
KOHCTpYKIIMja Ko3MuaHe Ombmuoteke, enektpodopese JHK (kimacuuHa Xopu3OHTaIHA U Y
nyncupajyhem nospy), metone npunpeme JJHK, npenoc Ha Hajmoncky memOpany u Southern
xubpuanzanuja ca obenexxenum J[HK npobdama, metone cexBennupama JIHK (kmacuuna mo
Canrepy U CeKBEHIMpamhe HOBE TEHEPALUje LETOKYITHUX T€HOMA).

On merona paga ca PHK naBenene cy: metoze 3a uzonauunjy ykynue PHK, enexrpodopesa y
arapo3HOM TeJly U peaKiifje peBep3He TPAHCKPHIILIH]E.

5. PE3YJIITATHU UCTPAKNBAIbA

Pesynratu ucrtpaxuBama cy NpHKa3aHH y TpH IoriiaBjka M Behm Opoj moamornasiba ¢
003MpoM J1a je KaHAWJaTKuka obpaauna AoOHjeHe pe3yirare M3 Tpu MoceOHEe IeNHHE:
Mexannzam nenoBama LsbB  Oakrepuornmna, LsbB  OakTepuonmH-uHTEpakmuja ca
perenTopomM U perynanuja ekcripecuje LsbB 6akTepuonmHa.

5.1. Mexanu3am aenoBama LsbB 6akrepuonuna

Ja Oum ycranoBwina nga s LsbB OaktepuonH KOPUCTH HUCTH TYT 3a JACCTPYKIH]Y
CCH3WTHBHUX henmuja kKao W J0 Taxa TMo3Hath OaktepwonuHu kinace Il ypahen je
OakTepuOLMHCKH TecT ca mpou3Bohauem LsbB Oakrepuounna Ha Lc. lactis subsp. lactis
IL1403 u Ha weroBor man-PTS “knock-out” myranta B464. Kana je ycranoBiseno ga LsbB
OaKTepHOIIMH HE KOPUCTU HCTH MEXaHHW3aM IPHCTYIHIO CE TpaXKelhy OAroBopa Ha KOjU
HaunH LsbB 6aktepuonun nHTeparuje ca ceH3uTUBHUM henujama. Jla Ou Ouna curypHa na
CBE BpPEMeE paJy caMo ca jellHUM OaKTepHOLIMHOM KaHIUAATKHba je KIoHupana red 3a LsbB
OaKkTepHOLMH U eKcripuMupaia ra Ha Lc. lactis subsp. cremoris MG7284.

[TpucTyn Koju je KaHIWAATKWE-a KOPUCTHIA 33 OTKPHBAKE perentopa Ha MeMOpaHu
ceH3uTUBHUX henunja koju uHTEparyje ca LsbB GakTepnonmHOM je jeAMHCTBEH W OpUTHHAIAH
Tako Ja jeé HEOINXOJHO HAarJIACHTH Ja je 10 MpBU IyT KopumheH y cBery. OHa je Hajmpe



HampaBuiia 0aHKy MyTaHata coja Lc. lactis subsp. lactis BGMN1-596 (xoju je ceH3UTHBaH Ha
LsbB Gakrepuonun) kopucrehu myraren MNNG (N-Methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine).
Cenexuujom je m3onoBana aBa Tuma myrtanata (BGMNI1-596R2 u BGMNI1-596R3) koju
MOKa3yjy pas3iuuuT CTereH pesuctennue Ha LsbB O6akrepuonun. Tpehy kareropujy MmyraHara
je ’30J]0Balia Kao CIIOHTaHE MYyTaHTE KOjU Cy H3paciy Ha BHCOKHMM KOHIICHTpaIlfjama
cuaretnukor LsbB Oakrepmonmna (BGMNI1-596SR). Jla 6u Owima curypHa na MyTaHTH
npunagajy cojy BGMNI1-596 ypamuna je enexrpodopesy y myncupajyhem mosey, Smal
PECTPUKIIMOHM (PMHTEPIIPHHT ¥ MOKa3aJjia Jia Cy CBU M30JI0BAaHH MYTaHTH MOPEKJIOM O COja
BGMNI1-596.

Kopucrehu API i Biolog Tect y kojuma je ananusupaina nosazHu coj u myrtante BGMNI-
596R2 u BGMNI1-596R3 wnckpyumiia je MOTYYHOCT Ja je TPaHCIOPTHH CHUCTEM 3a HEKH
npyru mehep ykibydeH y uaTepakinujy ca LsbB GakrepuonuHom.

Ja 6u mpoHanuia y KojuM IeHHMa je JOIUIO J0 MyTalldja Koje JOBOJE 0 PE3UCTEHIIM]Ee Ha
LsbB GaxkTepronuH, KaHIMAATKHKbA j€ KOPUCTWIA JBA IPUCTyHA: KOHCTPYKLHMja KO3MUIHE
OMONIMOTEKE M KOMIUIEMEHTAllMja MyTaHaTa TOjeJMHAYHUM KO3MUAMMa (0Baj MPHUCTYI je
OpUTHHANIAaH W 10 TPBH MyT KOpPUIINEH y CBETY 3a MJIEYHO KHCEIIMHCKE OakTepuje
3axBajbyjyhu Tome mto je y JlabopaTopuju 3a MOJNEKyJIapHy MHUKPOOHMOIOTH]Y KOHCTPYHCaH
M0 TIPBU IyT KO3MHJHH BEKTOP KOjH PEIUIMIMpPA Y OBUM OaKkTepHjama); APYTH MPUCTYH je
KOMILJIETHO CEKBEHIMPame reHoMa mojazHor coja BGMNI1-596 u myranara BGMNI1-596R2
u BGMNI1-596R3.

KoMrieMeHTanjoM pe3ucTEeHTHUX MyTaHaTa M30JI0BaH je jemaH ko3Mmun (pAZILcos/MN2)
KOju Bpaha CEH3WUTHBHOCT y MyTaHTHUMa (CEH3HUTHUBHOCT je JIOMHHAHTHA y XETPO3HTOTHOM
CTamy).

CkpahuBameM Ko3MHUAa M MPEKIOHUPAkEM TIeHa [JOUUI0 €€ 0 TIeHa OATrOBOPHOI 3a
censutuBHocT henuja Ha LsbB Gakrepuonus (yvjB ren).

CekBeHIMpamkeM IETOKYITHIUX TeHOMa yCTaHOBJHEHO je Ja MYTaHTHU 3alcTa HOCEe MyTaluje y
OBOM TreHy. HakoH Tora cy yMHOXKEHH M CEKBEHIMpPaHU )VjB T€HH W3 CBHX MyTaHara U
KOHCTAaTOBAaHO je Ja pa3IuuuTe Kijace MyTaHaTa WMajy 3acTyIUbEHE pa3InYuTe TUIIOBE
MyTanuja; MytTanth BGMNI1-596R3 u BGMNI1-596SR karteroprja umajy MyTanmje Koje
JIOBOJIC 10 HACTaHKa MPEBPEMEHOT CTON KOJOHA YCJe[ 4Yera ce He CHHTETHIIEC KOMILICTaH
nmpoTenH A0K kox mMytanata BGMNI1-596R2 knace ycnen TaukacTux MyTalldja HacTalle Cy
pasnuunuTe Oa3HE 3aMeHe Koje JOBOJE 10 NMPOMEHEe aMUHOKMcenuHe Ha 188 mecty y
NPOTEUHY, TIIMLUH Npea3d y CepPUH, 0K je Jy’KMHA MPOTEeHHa OcTana WAEHTHYHA (CeM KOJ
JjETHOT KOJI KOTa je HacTao cTon KoJoH Ha 414 mecTy).

Jlokropannkuma je 3atuM Hampasuia “knock-out” myranre yvjB rena cojeea BGMN1-596 u
IL1403 y kojuMa je WHAYKOBaja pe3ucTeHnrjy Ha LsbB GakTepuola U Tako MOTBpAMIIA Ha
JOIII jeJlaH HAaYWH YIJIOTY yVjB reHa y pe3ucTenuju-ceH3uTHBHOCTH Ha L.sbB GakTepronuH.
3atum je yvjB reH TpaHCpOpMHCaH Ha IUIA3MUAY y COjeBE Pa3IMUMTHX BpCTa Oakrepuja
MJIEYHE KHCEJIMHE KOjU Cy IMpUpPOAHO pe3rcTeHTHH Ha LsbB Gakrepuonmn: Lc. lactis subsp.
cremoris MGT284, Lb. paracasei subsp. paracasei HN14 1 E. faecalis BGZLS10-27
(xereponorna ekcrpecuja). Y CBHM COjeBUMAa EKCOPUMHUpaHH VVjB TE€H je J0Beo 10
ceH3uTHBHOCTH Ha LsbB Oakrtepuonua umMe je neMHUTHBHO II0OKa3aHa yJjiora y
CeH3UTHBHOCTU Ha LsbB GakTepuoruH.

5.2. LsbB 0akTepuounH-UHTEpaKLHja ca peenTopoM

LsbB 0akrepuonun je mentua ox 30 amuHOKHcennHA. J[a OM ce YTBPAWIIO KOjU JIOMEH je
OJICOBOPAH 3a MHTEPAKIIH]y ca YVjB MpoTenHOM CHHTETHCAHU Cy PAa3IMYUTH OJUTONCIITHIH;



nenosu LsbB OakrepuonnHa: mnpBUX IETHAeCT AMHHOKHCENIMHA, JPYTUX IETHAecT
AMHHOKHUCENTMHA, 3aTUM IO JeCeT aMHUHOKHCENIMHA WTI., KOjU Cy KOopulheHH 3a 3aliTuTy
CEH3UTUBHOT coja of nejctBa LsbB Oakrepuomnnna. YCTaHOB/BEHO je J1a Cy HOCIEABHUX 8
aMUHOKHCEIIMHA OJITOBOPHE 3a crienu(UuHy HHTEpakujy ca Y vjB mpoTenHoM, 10K ¢y ApyTu
JICJIOBH YKJbYUEHH y Hecnenn(puIHe HHTepakiyuje. Y eKCIeprUMEHTHMA 3aIITHTE je TIOKa3aHo
Ja Cy aMHHOKHCENMHE TpuntodaH Ha mo3unuju 26 u amaHuH Ha no3unuju 30 kipydHe 3a
criequpUIyHy UHTEPAKIIH]Y.

HJa Ou ce TO mMOTBpAMIO Yy In-vivo eKkcrepuMeHTHMa ypaheHa je MecTo-crenupuiHa
MyTaresesa 6 o] TOCIICAHUX 8 aMUHOKHCEIUHA (MpeBefeHe y ajlaHuH) u MyTupanu LsbB
OaKTEepUONIMHH Cy eKCIpuMUpHU Yy cojy MG7284. Y 0akTepHONMHCKOM TECTy je
HEJIBOCMHUCIICHO TOTBphEHO Na Cy KJbyYHE aMHHOKHCEIMHE OJrOBOPHE 332 MHTEPAKIH]jy ca
YvjB mporenHomM TpunrodaH Ha O3UIHjH 26 U anaHuH Ha nmo3urju 30.

5.3. Perynanuja excnpecuje LsbB 6akTtepuonuna

Kana je noxTopanakuma KinoHupana /shbB red u excnpumupana ra'y cojy MG7284 youuna je
na je excrpecuja LsbB GakrepuoruHa y OaKTEpHOIMHCKOM TECTy MHOTO Mama HETro KOJ
nonazHor coja BGMN1-596T.

Haxon koHCTpyKIHje Benukor Opoja KJIOHOBA KOjU Cy caap)KaBald pa3inuyure aenose pMNS
IU1a3MH/a, Kao U JeeTaHaTa KOHCTaTOBAHO j€ 1A jé PernoH OJroBopaH 3a rnosehame cuHTE3e
OaKkTepuolLMHA JIONUPaH HU3BOAHO 0of1 /sbB reHa. YoueHo je Takohe J1a Taj pernoH Mopa OuTH
y cis opujeHTauuju ca IsbB renom. Jom yBek HHUje yTBpheHO Aa nu je mosehame cuHTE3e
NOCJIeIMIa TPAHCKPUILIMOHE WM TPaHCIAMOHE peryjamnuje cuHTese, amu je Beha
BepoBaTHOha 1a je Ha TPaHCIAIMOHOM HOBOY WM noBehame CTaOWIHOCTH MH(pOPMAIOHE
RNK.

Ogze Tpeba nctahu n1a je 3a eKcriepuMEHTe U3yyaBama peryjannje eKCIpecHje KOHCTpayucaH
MO TPBH MyT TUIa3MUIHU BekTOp (pNZ8150lacZ) 3a KOHCTPYKIHUjY TPAaHCKPHUITIIUOHUX (Py3uja
1 32 MEpEHE MPOMOTOPCKE aKTHBHOCTH.

6. IMCKYCHJA

Kanmunatkuma je y OBOM IOIJIaBJby MOJAPOOHO HMCKYTOBajla JIoOHMjeHEe pesyiTrare Hu
nopeansia MUX ca JMTepaTypHUM IOoJalMMa JPYyruxX ayTopa. 3Hauyaj CBAaKOT IMPUCTyHa U
JNOOMjeHHX pe3yNTara je UCTAaKHYT y OBOM IIOIJIaBJbY Ca HMCTUIAKEM HPEJIHOCTH MPHCTyIa
Koju cy kopuinheHu y JoOujamy pesyitata oBe Te3e. BaxHo je ucrahm na je ajekBaTHO
JMCKYyTOBaHA M NMPUMEHA HOBHX IPHCTYNa y JNe(pHHUCABY T'eHA-MPOTEUHA OJrOBOPHHX 32
onropapajyue ¢yHknuje y hemuju.

Taxolhe u mornassbe ”Jluckycuja” y JOKTOpATy je CXOAHO KOHIIETITY JOOMjeHUX pe3yirata (13
TpH pa3nuuuTe 007IaCTH) MOEIHEHO HA TPH MOIIOTIIABIBA.

6.1. Mexanuzam nesioBama LsbB 6akTrepunonnna

VY OBOM MOAIOIIIABJBY je UCTAKHYTA yiiora OakTepHolnrHa kao Moryhux npesepBarBa XpaHe U
ITepHATHBE WIK JOIYHE aHTHOMOTCKO] Tepanuju. Y cliel HacTaHKa pPe3UCTeHIMja HarameH
je 3Ha4aj mo3HaBama MEeXaHU3aMa JieNloBama OakTepronnHa. [lomTo cy 10 BpeMeHa noveraka
eKclieprMeHaTa Ouiia OTKpHMBEHA J[BAa MEXHW3Ma JelioBama OaKTepuoluHa TO je OHOo
CTUMYITYC JIa C€ UCTpaxyje MexHU3aM jenoBama LsbB, koju je jemuHcTBeH OakTepuonmH. Ha
ocHOBY Kiacu¢ukammje 6akrepuornuaa LsbB 6akrepronus je cBpctan y knacy 11d. YV oBom



JIOKTOpaTy je KopuuiheH KOMILJIEKCaH MPHUCTYN OTKpHBama MEXaHW3Ma JieloBama KOjU je
VKJBYYHO BWIIIE HOBUX MpHCcTyna y mnopehemy ca o cajga 00jaB/beHUM JHTEPaTypPHUM
noJanyrMa 1 HeJBOCMHUCIICHO MT0Ka3a0 Ha BUILE HAYMHA KOjU Cy JaJH WICHTUYAH Pe3yJsTaT J1a
je YviB nporenH ykibydeH y uHTepaknmjy ca LsbB GakrepwonmHoMm. Beoma cy 3HauajHU
pesyaTratd 1oOMjeHH HAaCyMHYHOM MYTareHe3oM jep Cy IOKa3ajdu 3Hadaj oapheHux
aMHHOKHCennHa YVjB mpoTtenna y uaTepakuuju ca LsbB GakreprnonnHom najyhu pazmuanre
HUBOE pe3ucTeHije. MiHTepecanTHo je Aa je jemHa mpoteasa M5S0 damuinuje ykJbydeHa H
ceH3uTHBOCT henwja. 3a cajga HHje IMMO3HATO Ja JIM OHA y TO] WHTEPAKIUjH HCIOJbaBa H
NEeNTUAAa3Hy aKTHBHOCT Ha OaKTepHOIMH. Takolhe HUje ToKa3aHo U Jia JI Cy MHTEpaKIfje OBa
JIBa MIPOTEMHA IMPEKTHE WM WHIUPEKTHE, ali Je(GUHUTHBHO OBa JBa MPOTEHHA CY [0
cHCTeMa MHTEpaKIHje Koja JoBoHu N0 ceH3utuBHOCTU. Koje amuHokucenuae YvjB nporenHa
Cy KJbY4HE 3a MHTEpaKIHjy MOIJIO C€ HAaCIyTHTU U3 MyTarcHese, ajli yNopeAHa aHaau3a
YvjB nporenHa pazaMuuTHX COjeBa MPUPOIHO CEH3UTHUBHUX WIM PE3UCTEHTHUX Ha LsbB
OaxTeprOIMH je ToKa3ana je Ja je HajBepoBaTHHje BUIlE aMHHOKHUCEINHA YKIbYUEHO Y TO jep
MG7284, xoju je MPUPOTHO PE3UCTEHTHA JIAKTOKOKA MMa TIHMIMH Ha mo3unuju 188 kao u
CCH3UTHBHE JIAKTOKOKE, aly moceayje 31 pasnnuuTy aMHHOKUCENUHY pacrnopelene meaom
OY’KUHOM  TONUMENTHAA. 3axBajbyjyhm  TOMHHAHTHOCTH  CEH3UTHBHOT  ajena Yy
XETPO3UTOTHOM CTalky YCIENIHO j€ eKCOPUMHUpAaH TeH Yy MyTaHTHMa W TPHUPOTHO
PE3UCTEHTHUM cojeBUMa. JIOMHHAHTHOCT je cacBHM JIOTMYHA jep eKCTpa TeH KOju ce
eKCIpUMHpa JTONPHHOCH CHHTE3W W yrpahuBamy YVjB mporemHa y mMemOpaHy KoOju MMa
CHOCOOHOCT Ja uHTeparyje ca LsbB OakTepmonmHoOM W J0Bene J0 CEH3UTHBHOCTH, 0€3
0031pa Ha MPUCYTHOCT Y MeMOpaHu U pe3ucTeHTHOT Y VjB nporenHa.

6.2. CTpykTypHO (pyHKIMOHATHA aHaau3a LsbB 0akrepuonmnna

OBaj pax je mpBU pe3yiaTaT Be3aH 3a H3ydaBajbe YJOre pasMuuTUUX perunoHa LsbB
OakTepuolMHA y WHTepakuuju ca YVjB mnporewmnom. IlokazaHo je mga cy KJbydHe
AMHHOKHMCEITMHE OJITOBOpHE 3a crenu(puyHy uHTepakuujy ca YvjB nporenHoMm Tpunrodan Ha
no3unuju 26 u amanuH Ha mo3unMju 30. AHAIM30M CEKBEHIM CTPYKTYpHO CIMYHHUX
O6akrepuonnHa EntQ, EJ97 and WP 002339170.1, moka3zaHo je Ja W OHHM HUMaAjy HCTE
AMHHOKHUCEITMHE Ha KJbYYHUM IO3MIIMjaMa 1 KOPUCTE UCTE MEXaHW3Me MHTepakiuje ca YvjB
MPOTEUHOM.

6.3. Perynanuja excnpecuje LsbB 6akTepuonuna

Ha ocHOBY no0ujeHnX pe3ynrara JOKTOPaHIIKHIbA je 3aKJbydriia Jia 3a oBehame eKcrpecuje
HHUje OJrOBOpaH eKCIpuMHpaH [shA TeH Kako ce NPEeTXOJHO TBpAMJo. 3a mnosehame
AKTUBHOCTH OJITOBOPAH je PETrMOH HEMOCPEAHO JIOIHMPAaH HU3BOAHO oA [sbB reHa u
aHanmm3upajyhm nureparypHe moJgaTke YCTaHOBJBEHO je Ja je OBaj HAUYMH peryJaimje
JpyTadrju O] OHE KOja je MPUCYTHA KO IPyTUX OaKTepHOIMHA.

7. 3AK/bYYLIN

Ha ocHoBy aHanm3e n0oOWjeHHX pe3ynTara KaHAWAATKUbA je W3Besla 3aKJbydyKe Ha OCHOBY
KOjUX je yTBpl)EHO /1a Cy OCTBapEHU IMJHEBH U MOTBPl)EHE XUITOTE3E TOKTOPCKE JUCEpTAIIH]e.

Ha ocHoBy nmoOujeHux pesynrata ayTopka 3akibydyje na LsbB OGakTepuornua He KOpHCTH 3a
CBOjy akTHUBHOCT Ha ceHzutuBHe hemmje man-IITC Tpancmoprep 300r Tora mrTo HCKasyje
nogjenHaky aktuBHOCT Ha coj IL1403 u na merosor mas-I1TC “knock-out” mytanta B464.



Ha ocnoBy API u Biolog Tecta mMoxe ce 3ak/by4WTH Ja He KOPHUCTH HHM TPaHCIOpTEpe 3a
npyre mehepe.

MyrtareHe3oM J0OHMjeHH MYTaHTH KOjU Cy TIOKa3alld pa3jnuuTy pE3UCTEHIN]Yy Ha
npousBohaue OaKTEPUOIMHA Cy KOMIUIEMEHTHPaHW HCTHUM KO3MHUAOM yKaszyjyhum na cy
MYTaHTH y UCTOM T'eHY.

Ko3mun pAZILcos/MN2 onmnocHO yvjB ren Bpaha CeH3UTHBHOCT y MyTaHTHMa Ha LsbB
OaKTepUOIIHH.

“Knock-out” myrantu yvjB rena y cojeeuma BGMN1-596 u IL1403 cy pesucrentan Ha LsbB
OaKTEepUOIIHH.

CekBeHIIMpame KOJ| CBUX MyTaHaTa coja y MOTIYHOCTH oOjamimaBa pasivuKke Y HUBOY
pesucrennmje Ha LsbB Oakrepumornma (myranth BGMNI-596R3 u BGMNI1-596SR
KaTeropyuja uMMajy MyTaluje Koje JOBOJe A0 HacTaHKa MPEBPEMEHOI' CTOI KOJIOHA yclie/l yera
Cce HE CHUHTETHUIIE KOMIUIETaH MNpOTeWH AOK koA MmytaHata BGMNI-596R2 kmace ycnen
TAQYKACTUX MyTallija HacTaje cy pasnuuure Oa3zHe 3aMeHe Koje JOBOJE A0 IPOMEHE
aMUHOKHCellnHe Ha 188 MecTy y IpOTerHY; TIUIUH je TIPEIao y CEpUH).

Mytantu BGMN1-596R3 1 BGMN1-596SR kareropuja nmokasyjy BUCOK HUBO PE3HCTEHIIN]E
Ha (Bumre ox 1 mg/ml ), myrantu BGMNI1-596R2 kateropuje cy pe3ucreHTHH Ha 62,5 ng/ml,
JIOK je Tora3Hu coj censutuBal Beh Ha 125 ng/ml LsbB 6akrepuonmna.

[Tocnenmux 8§ amuuHokucennaa LsbB GakrepromnuHa cy 0aroBOpHE 3a CrenupuIHy peaKiy]jy
ca YvjB nporennom.

Kipyune amuHOkucenuHe y LsbB OakTepHoIiHy 0roBOpHE 3a CrieupUIHy HHTEPAKIHUjy ca
YvjB nmporenHoMm cy TpuntodaH Ha MO3UIUjU 26 1 ananuH Ha no3uuuju 30.

IshA ren HUWje oAroOBOpaH 3a cuHTE3y OakTepuonmHa LsbA, a HE 3a perynanujy ekcrpecuje
LsbB 6akTepuonuna.

3a moBehany aktuBHOCT LsbB GakTepwornmHa OAroBopaH je perHOH HEMOCPEIHO JIOIUpPaH
HU3BOJHO O]l [shB reHa u Mopa OUTH y ciS OpUeHTaIHju ca [shB reHoM.

8. JUTEPATYPA

VY peructpy autepaType HaBeneHa cy 188 u3Bopa, mpeTexxHo cTpanux aytopa (178), a ox
nomahux ayrtopa camo 10 pamoBa. Cnmcak juTeparype je ajeKkBaTaH, aKTyeJdaH U JIOBOJHHO
HIMPOK J1a TIOKpUBA CBa I0Jba UCTPaXKMBama M pa3MaTpaHa nurama. HaBolhemwa murepatype
Cy jacHa U mpHMepeHa Kako MO CajpiKajy Tako U IO MECTY.

9. 3AK/bYYAK KOMUCHJE U TPEJJIOT

JlokTopcka mucepranuja ['opmane VY3enman, OUIUL. WHXK. 1MOjA HaciioBoMm ~KapakTtepuzaiuja
OakTepHoIHa OaKTepHrja MIIEYHE KHCEIHHE U MEXaHU3MU JeJIOBamka Ha CeH3UTHBHE hemmje”
Npe/CcTaB/ba OPUTHHATIAH HAYYHH paJl YMjH Pe3yITaTH UMajy PYHIAMEHTAIHH a U PAKTUIHU
3Ha4a] y o0JIacTH W3ydaBama WHTEpaKIMje OaKTepHWOIMHA W peIenTopa Ha MEMOpaHH
cenzutuBHUX henuja. Tema AOKTOpCKe AucepTalyje je U3y3eTHO aKTyellHa, MOXXeMo pehu ia
j€ KaHAMJIaTKHba jelaH oJ] MUOHKUpa Yy Aaroj obnactu. Ha camom moueTky KaHIUJATKUbA je
CHUCTEMAaTCKH Mpoydnsia JOCTYIHE pe3yiTare IpYrux aytopa, 1o0po aeduHucana nmpeaMeT u
MporpaM HCTPaKHWBama, IMOCTaBWJIA HCIPAaBHE IHJBEBE, 3aTUM je ojlabpana aJeKBaTHY
METO/JIONIOTH]Y 3a OCTBapEHE 33aJaTHX IMJbEBA TJI€ CY YBEICHH IO TPBU MYT Y CBETY HOBU
MPUCTYIU pelaBamy MOCTaBJbEHUX 3aaTaka.



Jlobujenn pesynraTu MNpeacTaBibajy Tpehu mo peny y CBEeTy OTKPUBEHH pELENTop 3a
OaKTepUOIIMHE INTO je pe3yJNTaT CBETCKOr 3Havaja ¢ OO3MpOM Ha aKTyeIHOCT |
MPUMEHJBUBOCT Kako pe3yjTara Tako M KopimheHe MeTojonoruje y  Oynyhum
UCTpaKMBambHMa. AKTYETHOCT pe3yJTara OBE Te3e je MOTBpleHa KBAaJIUTETOM 4Yacomuca y
KOjuMa Cy myOsimKkoBaHH (Z1Ba paga y dacormucy M21 kareropuje) v HUTHpaHOIINy pasoBa.
HcrpaxkuBama TMpUKa3zaHa y OBOj JOKTOPCKO] AWCEepTanuju Cy ypalheHa y carjlacHOCTH ca
TJIAHOM | TIPOTPAMOM KOjH je mpemjioxeH y [lprjaBu qoKTOpCKe nucepraiyje.

Ha ocHoBy cBera m3Heror y oBoM u3BemTajy, KoMucuja mo3uTUBHO OLEHYje JOKTOPCKY
mucepranujy ['opmane Y3enmarn, auroi. WHX. 107 HacaoBoM ~Kapakrepusanuja OakTepHoIHA
OakTepuja MJIEYHE KHCEIMHE M MEXaHW3MHU JIeJIOBalka Ha CEH3WTHBHE henvje” u mpesiaxe
HacraBHo-nHayunom Behy IlossompuBpennor ¢dakynrera YuuBepsurera y beorpamy na
NPUXBATU MO3UTUBHY OLIEHY M OMOryhH KaHAUAATy jaBHY O/10paHy.

Unanosu Komucuje:

np 3opuia Pagynosuh, Baapeaau npodecop (TexHomomka
MHKPOOHOJIOTH]a)
Yuusepsutet y beorpany, [losmsonpuspenau gaxyntet

1ap Munan Kojuh, Hayunu capetHuk (MoliekyiapHa reHeTHKa |
TE€HETUYKO WH)XKEHEPCTBO)

WucTuTyT 32 MOJIEKyIapHy T€HETUKY U TeHETHYKO
HHXEHEPCTBO, YHUBEP3UTET y beorpany

1np Muomup Hukmmh, pegosuau npodecop (Texnomnomka
MHKPOOHOJIOTH]a)
Yuusep3utet y beorpany, [losmsonpuspenau gaxyntet

np Jenena Jlo3o, Banpennu npodecop (bruoxemuja n
MoJIeKyJIapHa OuoJioruja)
VYuusepsuter y beorpany, buonomku dakynrer

np Usana Ctpaxunuh, HayuyHu caBeTHUK (MoJekymnapHa
TeHEeTHKAa U TEHETHYKO WHKECHEPCTBO)

WHcTuTyT 32 MOJIEKYIapHy I'€HETUKY U T€HETHUYKO
UHKEHEpPCTBO, YHUBep3uTeT y beorpany
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PanoBu 06jaBibeHN y HaydHUM yaconucuma ca [SI nucte Koju ¢y TUpeKTHO MPOUCTEKIN U3
JIoKTopcke nucepranuje I'opaane Y3enar, noa HacinoBoM “Kapakrepuzanuja GakTepuonuHa
OakTepuja MIICUHE KUCEITMHE U MEXaHNW3MHU JIeJIOBamka Ha CeH3UTUBHE henuje”.
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