YHUBEP3UTET Y HOBOM CAY OBPA3AI 6.
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111 HACJIOB JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE:

Yrunaj npoouorckor kBacua Saccharomyces boulardii ma axxesujy Candida glabrata




IV HOPEIVIEJ JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE:
HagecTu kparak caipikaj ca Ha3HaKOM Opoja cTpaHa, IIoTIaBJba, CIHMKa, eMa, rpauKoHa U CII.

Jokropcka nucepranyja kKanauaara 3opure Tomuanh jacHO je HamrcaHa U H3JI0KeHa y 8 ToTTIaBba:

VYBox (ctp. 1)

Ipernen nureparype (ctp. 2-23)

usb 1 xunorese UCTpakuBama (CTp. 24)
Martepujan u merone (ctp. 25-37)
Pesynratu u quckycuja (ctp. 38-56)
3akspyyak (ctp. 57-58)

Jlutepatypa (ctp. 59-72)

Ipwnosu (ctp. 73-74)

N~ wWDd R

Hucepranyja je HamucaHa Ha /4 HymepucaHux crpaHuna A4 dopmara, y 8 mormasiba ca 8 Tabena,
20 cnuka u 3 puiora.

Hutupano je 152 nurepaTypHHUX HaBOAA, a HA MOYETKY Cy AaTe KJbYYHE JOKYMEHTAIlHjcKe HH(pOopMaImje
ca KpaTKUM HU3BOJOM Ha CPIICKOM U €HIJIECKOM H3BOIY.

\% BPEJHOBAIGE NOJEAUHUX JEJOBA JOKTOPCKE JTUCEPTAIINJE:

HacJjioB 1oKTOpCKE TUCEpTAIHje je jacaHo (OPMYJIUCaH U y CKIIaIy ca TEMaTHKOM JUCEpTaIHje.

Y YBomHOM Aesly JOKTOPCKE aucepraiuje, kanauaatr 3opuma Tomuuuh je Ha jacaH, cCHCTeMaTW4aH U
Ca)KeT HAYMH MPHKa3aJia KpaTak OCBPT Ha MPOOJIEMATHKY MCTPaXHBama. VICTaKHYT je 3Hauyaj uHGEKIHja
Koje y3pokyje marorenn kBacar Candida glabrata, kao u BaxkHOCT pazymeBama (akropa BUPYICHIIH]E
Kao IMTO Cy crmocoOHoCT anxesnje u popmupame Omodmima. 300r moBehaHe pe3WCTEHTHOCTH BpCTe
C. glabrata Ha kiacHM4YHe aHTUMHKOTHKE, jaBHJa ce MOTpeba 3a NMPOHANIACKOM HOBHX ajJTepHATHBA Y
NpPEeBEHIM]H W Jieuery HH(EKLHja W3a3BaHMX OBHM martoreHoM. [loceGaH akueHaT je CTaBJbCH Ha
noTeHujatHn OeHeduT npuMeHe npoduoTckor keacia Saccharomyces boulardii y cny4ajy unbexumja
Koje y3pokyje kBacai C. glabrata.

[ornasbe Ilpersen auraprype oOyxBara YeTHpHM LEJIUHE y KOjUMa je KaHAWAAT CHCTEMAaTH30Bao
OCHOBHE cerMeHTe oOpaljeHe y Jucepranuju. Y NpPBOM Jelly OBOI' IIOIVIaB/ba KaHIWJAT je MPHUKa3ao
OCHOBHE KapaKTEPHUCTHKE KBacalla Kao M HHUXOBY NPHPOAHY pPacHpocTpameHOCT. [pyru neo mpukasyje
KapakTepucTike HHpekmja koje nu3asuBa Bpcra C. glabrata xon sbynu, aprymeHTOBaHE peleBaHTHUM
noganuma. Tpehn neo je moceeheH Qakropuma BUpyJEHIMjEe Kao IITO Cy ajXe3uja, XUIPOIUTHYKH
€H3UMH U crocoOHocT ¢opmupama Onodmima. Kanampar y okBupy OBOT Jelia ykasyje Ha IJIaBHE
(akTope KOjU Cy 3aciHyXHH 32 CIIOCOOHOCT ajixes3uje, YJIOTy XHJIPOJIUTHUYKHX €H3UMa, 3aTHM Cy
npHUKazaHe CTpykTypa u (ase pasBoja Guodmima kon poma Candida. Y uprtepoMm neny mperiena
JIMTEpaType ykaszaHa je moryhHoct cys6ujama pacra Bpcre C. glabrata. ¥ oksupy oBor mena mopen
KOHBEHIIMOHAJHHUX IIOCTyNaka Koju oOyxBaTajy aHTUMHMKOTHKE M3 KJlace a3oJia, IOJIMeHa, aHajora
NUPUMUJIMHA M Y HOBHje BpeMe eXMHOKaHJIMHA, NMPHKa3aHH Cy M aNTepPHATHBHU MPHUCTYIH MpPHMEHE
MpoOUOTCKUX MHUKpoopranuzama. Ilopen nedumHHMIMje TPOOHMOTHKA W KapaKTEpUCTHKAa MPOOHOTCKOT
kBacia S. boulardii npukazanu cy u MexaHM3MHU FETOBOT JI€JI0Baba M MPAKTHYHA YIOTpeDa.




LubeBu HCIUTHBAKA CY jaCHO JAepUHUCAHU U OJIHOCE CE Ha:

®  KBaHTHUTATHBHO ojpehuBame agxepupanux hemunja cojeBa ksacia C. glabrata;

e onapehuBame xumpodobHOCTH MOBpIIHHE hienuje cojeBa kBacia C. glabrata;

* NCIHTHBAaWE YTHIIAja TEMIEpaType Ha aaxe3ujy Ko-Kyarype kBacama S. boulardii u C. glabrata na
HOJIMCTUPEH MOBPIIKHY;

e ucnuTHBame yrunaja PH Ha anaxesujy xko-kynrype kBacara S. boulardii u C. glabrata na momictupen
HOBPLINHY;

e  onpehuBarbe aHTUMUKPOOHE aKTUBHOCTH aHTUMUKOTHKA Ha KIIMHUYKE cojee kBacua C. glabrata;

* HCMHTHBAKE YTHIdja aHTUMHKOTHKA Ha aaxe3ujy Ko-Kyarype keacama S. boulardii u C. glabrata na
HOJIMCTUPEH MOBPIIKHY;

e ucnuTHBamke nHTepakiuje kBacia C. glabrata ca apyrum Bpcrama MUKpoOpraHusama y KO-KyJITypH.

Pajine xumore3e cy jacHO JeUHHUCAHE U OJJHOCE CE Ha:

e xuapodobHoct nospiuHe henuje kBacua C. glabrata onpelyyje anxesujy Ha aGHOTHYKE OBPIIKHE;

e npobuotcku kBacar S. boulardii cipedasa aagxesujy naroresor kBacua C. glabrata;

e npomeHa Temmeparype u pH BpeaHOCTH yTHUy Ha BHjaOMIIHOCT aJXxepUpaHuMX henuja KBacua
C. glabrata u S. boulardii;

e  (nykoHa3o0I, uTpakoHa30 u amporepunnt b naxubupajy aaxesujy keacia C. glabrata;

e  (ykoHa301, WTpakoHa30d W amdorepunud b uHxuOHpajy aaxesujy kBacia C. glabrata y xo-
KyITypH ca npobuotckum kBacuemM S. boulardii.

V noriassby MeTepujaj u MeTO/Ie JaT je MPpUKa3 U mopekiio KopuiheHux cojesa kBacua C. glabrata xao
U petasbad omuc KopumrheHor marepujaina. CBaka ol IPUMEECHHX METO/A je IeTabHO OIMCaHa H HeMa
HejacHoha. MeTojie MCTpakuBama Cy ageKkBaTHO ofabpaHe, BepUQUKOBAHE Y CABPEMEHO] JIUTEPAaTypH H
npyxajy MoryhHoct 100ujama noy3aaHux U perpoLyKTUBHUX Pe3ynTaTa.

Pe3ysitaTé M AMCKyCHja Cy TOJE/BEHH y BHUINE MeJIWHA y CKJIagy ca IOCTaBJbeHUM I[HJbEBHMA
HCTpakuBamba. [IprKka3aHu Cy pe3ylTaTH HCITUTHBARKa CIIOCOOHOCTH aaxe3uje cojea kpacua C. glabrata,
onpehena je xumpodoOHOCT moBpiiuHe henuje y nuspy mpoieHe kopenamnuje u3mehy oBe (H3UUKO-
XEMHUjCKE OCOOMHE M aaxe3dje Ha TMOJUCTHPEH MOBpUIMHY. JleTabHO je JaT MpHKa3 pe3yJsirara
HCMUTHBAaka yTHI@ja TeMIepaType, PH 1 aHTUMUKOTHKA Ha ajJXxe3ujy Ko-Kynrype kBacaia S. boulardii u
C. glabrata na nonucrupen nospuuny. J[oOujeHr pe3ynTaTd Cy A€TajbHO aHAIM3UPaHu U mopeheHu ca
pesyaTraTiMa IPyruX CTyAdja Koje ce 06aBe WCTOM WM CIHYHOM TPOOIEMaTHMKOM M jacHO TIpaTe
MOCTaBJbEHE IMJBEBE HMCTpaKMBama. JIMCKyCHja TpHKasaHa y3 pe3yiTare je oOMMHA, CBeOOyXBaTHa M
yKa3yje Ha 3aBUIHO MMO3HaBare MPOoOIeMaTHKE Ha KOjy ce AucepTaluja OIHOCH.

3ak/bydIld Cy jaCHM W aJICKBTHO HM3BEICHU U3 JOOHMjCHUX pe3yiTaTa U BHXOBE IUCKYCH]jE, TC CE MOTY
cMaTpaTtd TMoy3maaHuM. HakoH mpenu3Ho AedUHUCAHMX 3aKjbydaka, KaHAWIAT je jacHO 00passiokHuo
3Ha4a] M3BEICHUX HCIHUTHUBAMKa, KA0 U Jajbeé HCTPaXMBAYKe MOTYNHOCTH KOjeé Cy OBHM HCTPAKHUBAEHEM
OTBOpEHE.

VY nocneamem aeiny Jureparypa, HaBenena cy 152 nurepatypna HaBoza. JlutepaTypa je UuTHpaHa Ha
yoOnJajeH W TpaBWIaH Ha4yWH, a nu300p pedepeHnu je akTyellaH W TNpUMEpeH TeMaThId Koja je
MpoyYyaBaHa.
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CIIUCAK HAYUYHUX U CTPYUHHX PAJIOBA KOJU CY OBJAB/BEHU NJIN

INPUXBAREHU 3A OBJAB/BUBAILE HA OCHOBY PE3YJITATA HCTPAXKUBAIbA Y
OKBHPY PAJIA HA JTOKTOPCKOJ JUCEPTALINJH

M21a - Pax v mehlyHapoAHOM Yaconmucy M3y3eTHUX BPEIHOCTH

Tomici¢ Z., Zupan J., Matos T., Raspor P. (2016). Probiotic yeast Saccharomyces boulardii (nom.
nud.) modulates adhesive properties of Candida glabrata. Medical Mycology, 54(8): 835-845.

VilI

3AK/bYUIIN OJJHOCHO PE3YJITATHU HCTPAKUBAIbA

Ha ocHOBY npuka3aHHX pe3ynTaTa HCIIMTHBAka KaHANAAT je u3Beo cneache 3akibydKe:

VeraHOBIBEHO je 1a cy ce ucmuruBaHu cojeBu kBaciia C. glabrata melhycoGHO pasnukoBaiu Imo
crocoOHOCTH anxesrje Ha MOMUCTHPEH NoBpmuHy. On yKynHO 48 TecTupaHUX COjeBa, TPH Coja Cy
UMalla jaky CIIOCOOHOCT anxe3Wje IOK Cy MPEeOCTadd COjeBH Owim c1abo aaXxe3uBHU WU
HEeaqXe3WBHM Ha TMOJHMCTHPEH IMOBPIIMHY. Pe3ynTaTd HCIUTHBaWka crerneHa XuApo(poOHOCTH
noBpirHe henuje ¢y mokas3ajid BUCOK CTEHEeH XUAPO(GOOHOCTH KOJ| COjeBa KOjU CY UMAIA YMEPEHY
CHOCOOHOCT ajxe3uje Ha MOJUCTHPEH IMOBPIIWHY, JOK je HajaJXe3WBHUJU COj MOKa3a0 CHAXKHO
xuapodunHo moHamame. Jlakine, Huje yTBpheHa kopenanuja m3mely XuapohoOHOCTH MOBPIIHHE
henuje W anxeswje Ha MONUCTUPEH MOBPIIMHY cojeBa kBacua C. glabrata, mro ykasyje na
xunpogpoOHOCT henmujckor 3uma He Mopa YBeK J1a Oyze mperi3Ha Mepa aIxe3uBHOT MOTEHIHjaja.
Pesynratu cy mnokasanu 3HaudajaH HHXUOUTOpHH edekar mpodumorckor kBacua S. boulardii wa
anxe3njy henuja kBacia C. glabrata va nonucrupen nospurray. OBo je of 3Ha4aja, jep Cy ymnpaBo
IUTaKTOHCKe henmuje Te Koje KOJOHHM3Yjy HOBe MOBpIIMHE M oMmoryhaBajy mmpeme Omodmima Ha
ynasbeHa Mecra. C ipyre crpaHe, npuMehieH je Onaru cTUMyJIaTHBHU edexaTr NpOOHOTCKOT KBacla Ha
amxes3njy onpehenux cojeBa kBacia C. glabrata, mro HarnmamraBa BayXHOCT CHEIMHUIHOCTH COjeBa U
oTBapa Jajbeé UCTpaXKMBauyKe HMHTEpPECe 3a HCIHMTHBAE CBOjCTaBa NENMjCKOr 3uAa, IITO MOXE
00jacHUTHU OBE pa3iluKe.

dakTopu KHMBOTHE CpeluHe, TemrepaTypa ¥ pH, 3HauajHO Ccy yTHUAIM Ha WHTEpaKkiujy H3Melhy
kBacana C. glabrata u S. boulardii Tokom anxe3uje Ha monucTUpeH MOBPIIKHY. Y THIIE] TPOOHOTCKOT
kBacia S. boulardii je Beoma 3aBucuo on cojeBa Bpcre C. glabrata. Ilpumehene cy nBe Bpcrte
hemujckor onaroBopa Ha pasznmuuTe Temmeparype: 1) aaxeswja y ciydajy cojeBa ZIM 2344 wu
ZIM 2369 je peraTHBHO jeHAKO CMameHA y CBUM TECTHPAHHM TEMIICPaTypHHM OICE3MMa H
2) anmxesmja y ciydajy cojeBa ZIM 2367 u ZIM 2382 3nauajHo ctumynucana Ha 28 °C (P < 0.5) u
uuaxubupana Ha 42 °C (P < 0.5). ITopex Tora, pH je umao ciab yTuiaj Ha aaxe3ujy KO-KyIType
kBacana C. glabrata u S. boulardii, nox je amxesuja kBacua C. glabrata 6una Gosba y kucemom
Menujymy.

Hajuke KOHICHTpaldje aHTUMHKOTHKA KOje Cy 3Ha4yajHO WHXUOHMpale aaxe3ujy Keacia
C. glabrata yrmaBaom cy 6uie Bumre o Bpeanoctu MIC oapeliernx mpema CLSI meroau. CojeBu
kBacua C. glabrata cy ucnosbuiIM BHCOK CTENEH PE3UCTEHLHMje Ha aHTUMHUKOTHKE M3 Ipyme a3ola,
HapO4YMTO UTpakoHa3ou ca BpeaHoctuMa MIC y pacniony o 1 mo 32 pg/ml. Amdorepunun b je 6uo
Haje(MKaCHUjH aHTHMMHKOTHK Ha KOjU Cy CBH KIMHHYKM cojeBu kBacua C. glabrata nokaszamm
OCETJBUBOCT.

Ha ocHOBY 100HMjeHHX pe3ynTaTa MOXKe Ce 3aKJbYYUTH JIa CY aHTUMHKOTHULIN UMal clnaduju epekat
Ha agxe3ujy Ko-KyaType kBacana S. boulardii u C. glabrata y nopehemy ca anxesujom nojenuHaune
kynrype kBacua C. glabrata. Bucoke konueHrpamuje azona cy aerexkrosaie "S. boulardii edexar”
KoJ 00a TecTHUpaHa coja, C 003UPOM Jia ce€ aaxe3uje KO-KyJIType MPU BUCOKHUM KOHIIEHTpAIlHjaMa
a30J1a MOTY YIIOPEIUTH Ca aJXe3HjOM IOjeJMHAYHUX KyaTypa. Meljy TecTupaHUM aHTHUMHKOTHIUMA
HajO0OJbY aKTHBHOCT j€ HCIoJbHO aMboTepuiiH b. Mose ce MpeTnocTaBuTH J1a MPOOHOTCKH KBacaIl
S. boulardii moxe 3ameHuTH edexar aHTUMHUKOTHKA Yy OApeheHOM pacroHy KOHLEHTpauuja U KOA
creuupUIHNX THIIOBA COjeBa.




VIl OLIEHA HAYUHA INPUKA3A U TYMAUYEA PE3YJITATA UCTPAXKUBAIBA
EXCIUIMITUTHO HAaBECTH NO3UTUBHY WM HETaTUBHY OLICHY HAa4MHA MPUKa3a U TyMadema pe3yJiTaTa
HCTPaXHBabHA.

[Iprkazanu pesynraTd Jajy jacHE OATOBOPE HA MUTama KOja Cy caJpiKaHa y IMJbEBHMA paja. Pesynratn
ce TyMmMade ACTAJHO M jaCHO M TIOpEle ce ca pEe3ylNTaTHMa JPYTHX HCTPAXKHBama. 3aKJbYdLH CY
a/IeKBaTHHU, HAYYHO ONPAaB/JaHH U JIOTMYHO MPOM3MIIA3e U3 JOOUjeHNX pe3yiTaTa paja.

Ha ocnoBy HaBemeHor, KoMmucuja naje MO3UTHBHY OLICHY HauyMHa INpHKa3a W TyMmauema pe3yirara
UCTpaKHBama.

IX KOHAYHA OLHEHA TOKTOPCKE JUCEPTAIINJE:

ExcrumitHO HaBeCTH MJa M JAWCEpTalMja jecTe WIM HHUje HammcaHa y CKJIagy ca HaBeICHUM
00pa3oxkemeM, Kao U J1a JIM OHA CaJp KW WIH He calpXu cBe OMTHe eneMeHte. J[aTh jacHe, mMpenn3He U
KOHIIM3HE OJIrOBOpPE Ha 3. U 4. IUTame:

1. [a nu je nucepranmja HamucaHa y CKJIany ca 00pa3ioKemheM HaBEICHUM Y TIPHjaBH TeMe

JlokTopcka mucepTaliyja je HamrcaHa y CKIIaay ca 00pasiiokKemheM HaBeICHUM Yy TIPUjaBU TeME.

2. [la mu mucepTanuja caapKu cBe OUTHE eIeMeHTe

JlokTOpCKa JicepTanyja capkKi CBE OMTHE EIEMEHTE.

3. TIlo uemy je mucepTaiiyja OpUrHHAIAH JOTPUHOC HAYIIH

Y OKBHpY HUCTpaMBamba OBE AMCEpTallije M0 NPBU IyT je HCHMTaH YTHIA] NPOOHOTCKOr KBacla
S. boulardii Ha agxesuBHa cBojcTBa matorenor kBacia C. glabrata. Umajyhu y Bumy 1a mo3HaBame u
pasymeBame aaxesuBHe crmocobHoctr kBacia C. glabrata, xao m crmocoGHOCTH mpoGHOTCKOr KBacia
S. boulardii na uaxubupa anxesujy kBacua C. glabrata, moke nmaru Benuku 3Hauaj ca acrekTa
npeBeHlje cTBapama OnoduiMa, Kao U Hberoe enuMmuHanuje. Ilopen Tora, IpOIIMpEHa Cy ca3Haba O
yTULAjy (aKkTopa )KUBOTHE CpeAnHe, Temieparype u pH, Ha uHTepakuujy usmely ksacana C. glabrata n
S. boulardii Toxom anxesuje Ha momuctUpeH NoBpiMHY. Takolje, MOOHjeHH pe3yiaTaTH Cy JONPUHETH
0oJbeM pazyMeBamy O YTHIAjy aHTUMHUKOTHKA Ha aaxe3ujy Ko-kKyiarype keacana C. glabrata u
S. boulardii, Ha ocHOBY KOjuX ce MOKe crieKy/ucaTh aa npobuoTcku kBacarl S. boulardii moxe 3amenuTH
edexaT aHTUMUKOTHKA y oJjpel)eHOM pacroHy KOHLEHTpalija U Ko/ crieliuUuHIX TUIIOBA COjeBa.
CreueHa ca3Hama y OKBHPY OBHX HCTpaXKHMBarba MMajy MOTyNHOCT WMIUIEMEHTAIHje Yy pa3Bjy HOBUX
CTparerrja y miby MpPEeBEHIINje HACTAHKA U euMuHamuje Groduimosa ko Bpcra poaa Candida. Ha osaj
HA4YMH, MTOpe/l HAYIHOT JONPUHOCA, JOOMjeHH pe3yiaTaTH MpeNCcTaBibajy MOTEHINjal Koju he omoryhutn
00Jbe pasyMeBame MPUMEHE MPOOHOTCKMX MUKPOOpPraHMW3aMa y ciiydajy MH(pEeKlHja H3a3BaHUX BPCTOM
C. glabrata. Yeugom y mokropcky auceprauujy kanmunara 3opuue Tomuuuh, Komucuja je 3akipyunia
Jia TUCepTalHja CaIpXKU CBE CIEMEHTE OPUTMHAJIHOT HAYYHOT paja.

4. Henocraun nmucepranyje U BUXOB YTHLA] HA PE3YJITAT HCTPAKUBabA

Henocraiu nokTopcke qucepraiyje HUCY YOUeHU




X  OPEJJIOT:

Ha ocHOBY yKyITiHE OIleHE AHMCEpTAaIlije, KOMHCH]ja TpeIaxe:

IMTonasehu ox MO3WTHBHE OLIEHE TOKTOpPCKE IucepTanuje kaHmunarta 3opuue Tommuuh, mox HazuBoM
»YTHuiaj npodéuorckor keacua Saccharomyces boulardii na agxe3ujy Candida glabrata“, Komucuja
npempiaxe na ce npuxsatu U3BEIITAJ o omieHn TOKTOpCKe mUcepTanyje, a KaHAUAATy 0qo0pu ondpaHa
JUcepTanyje.

IMMOTITMCH YIAHOBA KOMUCHIE:

IIpod. ap Jorana I'paxoBan, BanpeHH IpOdecop

[pencennux Komucuje

Mpo¢. ap Cunnma Joxuh, penosan npodecop

Menrop - Unan Komucuje

pod. ap [erep Pacnop, penosuu mpodecop

MenTop - Unan Komucuje

Ipo¢. ap Aparuma Caeuh, pegosuu npodecop

Unan Komucuje

HATIOMEHA: Ysian koMHCHj€ KOjH HE JKeJIU J1a MOTIHIIE U3BELITaj jep Ce HE CIaXe Ca MUIJbEHEM
BehuHe uaHOBa KOMUCH]€E, Ty’KaH je 1a YHeCe y U3BEIITaj 00pa3IokKemhe OJJHOCHO pasiiore 300T KOjuX He
JKEJTH J1a TIOTIIHIIIE N3BEIITa].




