HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY -
BUOJIOLIIKOI' PAKYJITETA

Ha X penoBHoj cemnumium HacraBHo-Hayunor Beha VYauBepsurera y beorpany -
buonomkor ¢akynrera, oapkanoj 06. 09. 2019. rogune, Ha ocHOBY MoJiOe MEHTOpa, Ap Maje

TOJ’II/IHa‘-IKI/I, BUIIICT HAYYHOI' CapaJHHKaA, I/IHCTI/ITVTEI 3a MOJICKYJApPHY I'CHCTUKY W I'CHCTHYKO

UHXKEemepcTBO YHuBepsurera v beorpany u ap bpanka Josuwha, BanupeaHor mpodecopa,

Yuusep3uteta y beorpaay — buosnomkor dakynrera oapehena je Komucuja 3a nperien u oneHy

noktopcke aucepranuje Ceernane C. CokoBuh bajuh nokTopanpa, mcTpakuBaya capajHHKA,

I/IHCTI/ITVTa 3a MOJICKYJIapHY I'CHECTHKY U T'CHCTUYKO HMHIXCHCPCTBO YHI/IBCDBI/ITGTa 4 Eeorpa):w

nmox HaciuoBoM: ,Kapakrepmzammja MICYHOKHMCENMHCKMX OakTepuja mpowusBohada  y-
aMHUHOOyTEepHE KHCEIMHE M IbUXOBAa ylora y MPEeBeHIHjU W TPEeTMaHy EKCIIEPUMEHTAIHOT

ayTOUMYHCKOI eHuedanomujenutuca®, y cactaBy: Ap Maja ToJauHayky, BMIIM Hay4YHU

CapaJjHHuK I/IHCTI/ITVT 3a MOJICKYJApPHY T'CHECTHUKY W I'CHCTHYKO HMHXCHCPCTBO, YHI/IBGDSI/ITGT Yy

Beorpany, np Bpanko JoBumh, Banpeanu npodecop, YHusepsurer v beorpaay — Buononiku

(baKVJ'ITeT, Jp JeneHa T)OKPIh, HayyHU capajJHuk, MHCTUTYT 3a MOJCKYJIApHY T'C€HETHKY H

TeHETUYKO MHKEHEPCTBO, YHUBEP3UTET y beorpany u ap Jemena JIo30, BaHpeaHu HDO(bCCOD,

Yuausepsurer y beorpaay — buonomku dakynrer.

Komucuja je mpernenana ypaheHy JOKTOPCKY JUCepTalMjy KaHIUAATa/KaHIUIATKUbE U

HacraBHo-HayuHoM Behy YHuBep3urera y beorpany - buonomkor ¢akynrera nogHocu cineaehu

N3BEIITAJ
Onwru nogany 0 AOKTOPCKOj AMcCepTALMjH

Hokropcka muceprauuja Csernmane C. CokoBuh bajuh mnox wacmoBom “Kapaxtepuszaruja
MJIEUHOKHCEIMHCKUX OakTepHja mpousBohaua y-aMUHOOyTEpHE KHUCEIMHE M HUXOBA yiora y
MIPEBEHIINJH U TPETMaHy €KCIIEPUMEHTAIHOT ayTOMMYHCKOT eHIledaioMujenuTuca’ NpeacTaBiba
OPUTMHAIHO UCTPAXHBaKkE KOje 3a TEMy MMa aHAJIN3Y MPOJYKIHje Y-aMUHOOYTepHE KHCETHHE

O CTpaHC MIICUYHOKUCCIIMHCKUX 6aKTepI/Ija, IIpoydaBameC Hp06I/IOTI/I‘{KI/IX KapaKTCpUCTUKA



MJICUHOKHUCEIIMHCKHUX OakTepuja npousBohaua Y-aMUHOOyTepHE KHCETTUHE u
MMYHOMOJYJIaTOPHUX ~KapakTepUCTHKa ofabpaHor coja, mpousBohaua y-aMHHOOyTEepHE
KHCEIMHE, Yy MojaenuMa IN VItr0 u u3yuaBame yiore omgaOpaHor coja, mnpowusBohaua y-
aMHHOOYTEpHE KHCEIMHE, Ha MO00JbIIAmke KIMHUYKE CIMKE €KCIIEPUMEHTATHOT ayTOMMYHCKOT
eHIIe(aTOMH]jeIUTHCA, ) KUBOTUEHCKOT MOJIeIa MYJITUILIE CKIIEPO3eE.

OBa gokTopcka guceptanuja je ypahema y JlaGoparopuju 3a MoOJEKyJIapHY
Mukpobuonorujy HWHcTHTyTa 3a MOJEKylTapHy TEHETHMKY M TeHETHYKO HWHXKEHEPCTBO
VYuuBepsutera y beorpany, y okBupy npojekra “M3yyaBame reHa 1 MOJICKYJIAPHUX MeXaHH3aMa
y OCHOBHM MPOOMOTHYKE AKTUBHOCTU OakTepuja MIIEYHE KHCEIMHE HM30JI0BAaHHX ca MOojApydYja
3anaasor bankana (OU 173019)” y capaamu ca OnessemeM 3a uMmyHosiorujy MHctutyra 3a
OmoJIoIKa ucTpaxuBama ,,Cuamra CtankoBuh®.

JlokTopcka mucepranmja caapxu: HacloBHY cTpaHy Ha CPIICKOM U €HIJIECKOM jE3HUKY,
[lomatke 0 MEHTOpUMa U 4YJaHOBMMAa KoMucHje, Pesume Ha CPIICKOM U E€HIJIECKOM jE3HKYy ca
KbydHuM peunma, Cazapxkaj, Tekctr mo mornaBikuma u Chmcak nutepatype. [JokTopcka
aucepranyja Hanmucana je Ha 136 crpanuma (mpopex 1,5), caapxu 29 cimka u 8 Tabena.
Jlucepraiyja je mojesbeHa Ha 7 moriassba: YBoa (1-28 crpana), I{nibeBn paga (29-30 crpana),
Marepujan u merone (31-54 crpana), Pesyararu (55-88 crpane), Auckycuja (89-109 crpane),
akspyunn (110-113 crpane) u Cnucak sureparype (114-136 crpana). Ilopen HaBeneHor y
npuiory caapxu: buorpadujy ayropa, 13zjaBy o ayropctBy, M3jaBy 0 HCTOBETHOCTH IITAMIIaHE
U eJIEKTPOHCKE Bep3uje JOKTOpCKe maucepranuje, M3jaBy o kopumhemy, Ka0 U Hay4dHE paJioBe
o0jaBJbeHE y Hay4yHUM 4aconucuMma ca ISI mucre koju ¢y JUPEKTHO MPOUCTEKIN U3 JTOKTOPCKE

aucepTanyje.

AHaJIn3a J0OKTOpPCKe qucepTanmje

[lornaBbe YBOA JTOKTOPCKE IUCEpTalMje CalpKu celaM IOTIOraBiba. Y HEMY Cy
CaXeTO MpHKa3aHM JIMTEPaTypHU MOJAIM KOJU Cy HEIOCPEIHO MOBE3aHM ca TEMOM JOKTOPCKE
ucepTalmje.

VY nornornassby ,,y-aMUHOOYTEpHA KHUCEIMHA® OMKMCAHE CYy OCHOBHE KapaKTEPUCTHKE Y-
aMMHOOYTEpHE KHCEeIHMHE, HAUMH CHHTE3€ KOJI NMpOKapuoTa M eyKaphuora Kao M yJjora y-
aMMHOOYTEpHE KHCEIMHE Y )KUBUM CUCTEMHUMa. Y OKBHPY NOTHOIIIaBIka ,,Ousnonomnike yiaore y-

aMUHOOyTEepHE KHCENWHE HaBeleHEe Cy (PU3MOJIOIIKE yJore y-aMHHOOYTepHE KHCEIHHE Y
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HEPBHOM CHCTEMY, KapJHOBACKYJapHOM CHCTEMY U T'aCTPOMHTECTHHAIHOM TPAKTy U HABEICHH
Cy HAYMHM Ha KOje Y-aMMHOOyTepHa KHCEJIMHA Y4YeCTBYje Yy KOMYHHKAIUju wu3Mely
TaCTPOMHTECTHHAIHOT TpaKTa W EHTEPUYKOr HEpBHOT cucreMa. OmnucaHa je MOBE3aHOCT
HEJOCTaTKa Y-aMUHOOYTEpHE KHCEIMHE Cca pa3BOjeM pa3MuuTuX mopemehaja u Oomectu
HEPBHOT CHCTEMa: JIIPECH]je, HECAHUIIE, Pa3IpaK/bHBOCTH, aHKCHO3HOCTH U enmercuje. [lopen
HaBEJICHUX TICHXOJIOMIKKX edekara omucaHe Ccy M yJIore Yy-aMHHOOYTepHE KHCEIMHE Y
TpeTMaHuMa jaujabereca, roja3HOCTH W TOBUIICHOT KPBHOT MPUTHCKA. Y OKBHPY OJCJbKa
,2JIMyHOMOnynaTopuu edekar y-aMHHOOyTepHe KuceluHe omucaHu cy edekTth koje -
aMHHOOYTEepHa KHCEJIMHA OCTaBpyje Ha MMyHCKe henmje myrem kommnoneHTn ['ABAepruukor
crcTeMa Kao M MpOoJAyKIUja Y-aMUHOOYTEpHE KHCEIMHE Y UMYHCKUM henujama. Y MOTIOrIaBiby
,,Y-aMUHOOyTepHa KHCeInHa OakTepHja™ ONMUCcaHa je yjora y-aMHHOOYTepHE KHCEIHHE W
riiyramaT 3aBHCHOTI CHCTEeMa OTIIOPHOCTH Ha Kucene ycinose (enri. Glutamate-dependent acid
resistance system, GDAR) 6akrepuja y ToJiepaHIIMjH Ha KUCEJIE YCIOBE CPEIUHE U MPOU3BOIHHH
MeTa0OJMYKE eHepruje. Y MOTIOMIaBIbY ,,MIICYHOKHCEIMHCKE OaKTepHje’ UCTAKHYT j& BEIHKH
IMBEP3UTET HaBeleHe Tpyle OakTepuja, pa3IUuuTa CTAHWIITA KOja HACEshaBa)y U HHUXOBE
omoxemujcke paznmke. Takohe je MCTaKHYT 3HA4Yaj Pa3IMuYUTHX POJIOBA MIICUHOKHCEIMHCKHX
OakTepja M ONUCAaHA KHUXOBA TPUMEHA y MPOU3BOAKU IHIMPOKOT CHEKTpa (EpMEHTHCAHUX
npou3Bojaa. OnucaH je yTUIAj JaKTOOalWiIa Ha 3/paBibe, a JIATH CY U PA3IMYUTH MPHUMEPH
MPOOUOTHUYKOT JIeioBajba JakToOaImia. ¥ oJesbKy ,,bakrepuje mpousBohauu y-amMuHOOyTEpHE
KHCEJIMHE* YKa3aHO je Ha BPCTE MJICYHOKHCEIMHCKUX OaKTepHja 3a Koje je MOKa3aHOo Ja UMajy
CIOCOOHOCT TPOAYKIIMjEe Y-aMMHOOYTEpHE KHCETWHE M HaBEIeHU Cy NpHUMEpH YTHUIlaja
OakTepuja, mpou3Bohaua y-aMHHOOyTEpHE KHCENWHE Ha 37paBibe AomahuHa. [loTrmornaBibe
»2MexXaHu3MH JeJoBama MPoOUOTHKA 0aBU Ce MEXaHW3MHMa KOjuMa MPOOHOTHYKE OakTepuje
OCTBapyjy cBoje (pyHKIHje U KpUTEepUjyMUMa ofabupa MpoOMOTUYKHUX COjeBa. Y OKBHUPY OJieJbKa
,,JIHXUOHUIIHja IMITETHOT JIeJIOBaJba MATOTeHA™ OMUCAHU Cy MEXaHU3MH ITyTeM KOjUX MPOOHOTHIIN
yTU4y Ha pacT apyrux Bpcta. Opemak ,Jauame enutenHe Oapujepe” 0aBu ce rpahom u
(GYHKIIMjOM MHTECTUHAJHE emuTellHe OapHjepe, a y OKBHpPY OjJeJbKa Cy OMHMCAaHU M JO caja
TOCTYITHH JINTEPATYPHHU MOJAI O YTUIIA]y Y-aMHHOOYTepHE KUCETMHE Ha EHTEPOIIUTE U PEBHU
UHTCTPUTET y Pa3IMYUTUM CTamkuMa. Y OKBHPY OJieJbka ,,/IMyHOMOJylIaropHa aKTHBHOCT
mpoOuoTHKa™ onucal je edekar mpoOUOTHKA HA UMYHCKU CHUCTEM. Y OKBHUPY OBOT OjJieJbKa Cy
JIeTaJbHO OTMCAaHW MEXAaHW3MH ypOoheHOT M aJanTHBHOT UMYHCKOT OATOBOpa M HAYWHU Ha KOje

KOMITOHEHT€ MMYHCKOI' CHCTEMa TMpEeno3Hajy MHUKpPOOpraHuzMe. Y HapeIHOM IOTHOIIABIbY
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»Ayrodaruja“ nerasbHO je omucaH mporec ayrodarvje. YKazaHO je Ha IOBE3aHOCT IIpolieca
ayrodaruje u wuHbaamanuje. JlomaTHO NpUKa3aHW Cy JUTEpPaTypHH TOJANM O YTHUIAJY
'ABAepruvuke cUrHanM3alyje Ha UMYHCKH OATOBOp AoMahwHa HAKOH WH(EKIHUje W YTHIA]Y
HEKHX BPCTa JIAKTOOAIMIIa Ha CTUMYJIALIN]y WX CynpecHujy ayrodaruje. Y OKBHPY MOTHOTIABHA
,»,EKCIIEpUMEHTAIHU  ayTOMMYHCKHM  €HLe()aTOMHUjeIUTUC, JKUBOTUECKU MOJEN  MYJITHUILIE
CKJIepOo3e* OIMCaHe Cy KJby4YHE IATOJIOIIKE KapaKTePUCTUKE MYJTHUIUIE CKIEPO3€, MEXaHU3MU
HACTaHKa OBOT 00OJheH-a W yJora IiIyTamara U y-aMUHOOyTepHE KHCEIHMHE KO/ TallfjeHara
obomenux onl MYJITHILIE CKJIEpO3e. Taxobhe je OTHCaH Hajuenthe
KOpULINEH)KNBOTUICKUEKCIIEPUMEHTAIHU  MOJIEA  MYNITHUIUIE CKJIEPO3€  EKCIEPUMEHTAIHU
ayTOMMYHCKH eHIe(haToMHU]jeTUTHC.

VY nornaepy L{WibeBH pajga jacHO Cy neUHUCAHU TJIABHU HAyYHU IIUJBEBU JOKTOPCKE
IHcepTanyje, KOju Cy IMOJEJbeHH y YETHPH Tpyrne. Y MpBOj TPyNH IHJbeBa JIeUHHCAHU Cy
MJbEBU BE3aHU 3a CEJICKIM]y COjeBa MIICYHOKHCEIMHCKUX OakTepuja KOju MPOAYKY]Y Y-
aMUHOOYTEepHY KHCEIMHY M KBaHTHUKALHK]y MPOAYKIHUjEe Y-aMUHOOyTepHE KHCEIHHE.
HcTpaknBama y Be3u ca OBHM IujbeM cy oOyxBarmia: 1. OmpehuBame npucyctsa gadB rena,
reHa KOjU KOJMpa €H3UM TiyTamar JeKapOoKcuia3dy Koja KoHBepryje JI-rimyramar no -
aMHUHOOyTepHEe KHCEIWHEe, Y MIICYHOKHCEIMHCKUM OakTepujama kojekuuje JlabopaTtopuje 3a
MOJIEKyJapHy MHKpoOuosorujy; 2. KBanutaTuBHY aHanu3y MpOAyKLHje Y-aMHUHOOyTepHe
KHCEJIMHE TAHKOCJIOJHOM XpomaTorpadujom; 3. KBantudukaiujy npoaykoBaHe y-aMUHOOYTEpHE
KHCENUHE y MeAujyMy 48 caTtu cTapux KyJITypa COjeBa TE€UHOM XpomaTorpadujoM BHCOKHX
nepdopmancu. Y Apyroj rpynu IUJbeBa Je(PUHUCAHU Cy LUJbEBU Y BE3U Ca HCIUTHBAEKEM
NPOOMOTUYKUX CBOjCTaBa OAa0paHUX COjeBa MJICYHOKHCEIMHCKMX OakTepuja, mpousBohaya y-
aMUHOOYTEpHE KHUCEIHMHE, y Mojenuma in Vitro. McrtpaxuBama y BE3H Ca OBUM IUJBEM CYy
oOyxBaruna: 1. IlpexuBipaBame CHMYJIHMpPAHUX YCJIOBAa TaCTPOMHTECTUHAIHOI TPaKTa; 2.
Pesucrenuujy Ha aHTHOMOTHKE; 3. AHamM3y IMpHCYCTBAa KEJATMHO3HE M XEMOJIMTHYKE
akTuBHOCTH, 4. AHTUMUKpOOHM moTeHIHWjan, 5. Anxe3ujy 3a Caco-2 henujcky nuHHjY; ©.
Exckiy3ujy maroreHa u 7. AHanu3y UHTerpuTeTa enurena. Y Tpehoj Tpymnu IusbeBa
neuHNICAHN Cy IJbEBU Y BE3H Ca UCIIMTHBAKEM UMYHOMOYJIATOPHOT MOTEHIMjalia ojabpaHor
coja, KOjHu MPOJYKYyje Y-aMUHOOYTEpHY KUCEIHHY, Ha MojeauMa uHdaamargje in vitro u in vivo.
HcTtpaxuBama y Be3M ca OBUM IIMJbeM cy oOyxBatwia: 1. HcnuTtuBame MeTaOOIUUKe
AaKTHBHOCTH W Tposiddepanuje henuja M30710BaHUX M3 ME3EHTEPHYHHX JTUM(HUX YBOpOBa in

vitro; 2. McnutuBame MpoAyKIlMje MUTOKMHA IN Vitro; u 3. McnutuBame yimore ayrodaruje y
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nHpamanuju. YeTBpTa rpyna mujbeBa 00yxXBaTHIIa j€ UCIUTHBAKE TEPAINUjCKOT MOTEHIIMjana
onabpaHor coja, mpousBohava y-aMHHOOYTEpHE KUCEIMHE Kao U MEAMjyMa KyJType HCTOT coja
no0ujeHOr HakoH 48 caru rajema, Ha CMambeme uHIaMalmje IN VIVO Ha MoJaely
EKCIIEPUMEHTAITHOT ayTOUMYHCKOT €HIIe(alOMHjeIuTHUCA.

VY nornaspy MaTepujaj U MeToJe OMKMCAaHE Cy CaBpEeMEHE METOoJle MUKpPOOHOJIOTrHuje,
MOJICKYJIapHE TE€HETHKE, OMOXEeMHje W HMMYHOJIOTHje KOpUIIheHe y pealn3alvjd HaBeACHUX
musbeBa. CaapKu MOTHOIIIAaB/bA Y KOjUMa Cy OMHMCAaHU OAaKTEpUjCKU HM30JaTH, Kao M JAETaJbHU
METOAOJIOMIKH MOCTYIIM KOpUITheH! y OBOj Te3H. Y TOTHOIIABJbY ,,bakTepujcku cojeBu cy
MPHUKA3aHU CIHCAaK M TMOJAIM O COjeBHMMa KOjU Cy M3y4aBaHHU y OBOj T€3U. Y MOTIOTJIaBIbY
»llomore 3a pact Oakrepuja““ Cy ONHWCAaHU MEIUJyMH y KOjUMa Cy rajeHe OakTepuje Kao u
YCIIOBU Y KOjUMa cy paciie (Temneparypa u aepanuja). [locrymak 3a uzonanujy ykymae JJHK u3
OakTepujckux henuja oOmHMCaH je Yy TOTIOTIAaBJby ,,Meroma 3a U30JI0BAKE YKYITHE
Ne30KCUPUOOHYKIIEMHCKE KHCETNHE U3 MICYHOKHCEITMHCKUX OakTepuja®. YMHOKaBamke IIUJbHUX
JIHK ¢parmenara meronoM JlaHuaHe peakiuje moauMepase (enrit. Polymerase Chain Reaction,
PCR) xao u crnmcak mpajMepa Cy ONHCAaHH y TOTIIOTIIABIBY ,,YMHOXaBame (parmenara JJHK
JAHYaHOM peakmujoM TmoauMepaze”. Busyemmsammja tortamne Oaktepujcke JHK m JIHK
¢parmenata nobujenux PCR meTomoMm je BpileHAa XOPU3OHTAIHOM Tell elneKTpodope3oM
OIMCAaHOM Y MOTHOIaBJby ,,Enexrpodopesa JJHK™.

Merone kopuitheHe 3a aHamu3y MNPOAYKIM]E Y-aMUHOOYTEpHE KHCEIMHE OIHUCaHE CYy
OKBUpPY IMOTIOIJIaBJba ,, AHajaM3a NPOAYKIMje Y-aMUHOOyTepHe KucenuHe. KpanuraruBHa
aHajM3a MPOAYKOBAaHE Y-aMMHOOyTEpHE KHCEIMHE OIlMCaHa je Yy OJeJbKy ,,[aHKoclojHa
xpomarorpaduja®, TOK je HauMH KBaHTU(UKAIMje MPOJIYKOBaHE Y-aMHUHOOYTEpHE KHCEIHHE
omucaH y OKBHUpPY ojesbka , Teuna xpomartorpaduja BuCOKMX Tmepdopmancu. Metone
HCIIUTHUBaKka MPOOMOTHYKUX OCOOMHA COjeBa OIMMCaHEe CYy Y OKBUPY MOTMOTIaBsba ,, [ [pobuotnyuka
KapakTepu3aluja ojga0paHUX cojeBa“ W TO y OKBUPY ojesbaka: ,lIpexuBibaBame Y
CHUMYJIMPAaHUM YCJIOBHMA T'aCTPOMHTECTHHAIHOI TpaKTa™ W MoJ0JesbKa ,, ToiepaHIija KUCeTUX
yCIIoBa JKeNymadHor coka pH 2 y mpucycTBy oOpaHOT MIleKa, IPOTEWHA MIJIEKa W MYIMHA,
3aTUM W ojeshaka , Tect wMukpomwinynuje”, ,,Tect xemomutuuke aktuBHocTH, ,,Tect
KEJaTMHO3HE aKTUBHOCTU U ,,AHTUMHKPOOHa akTMBHOCT . Y OKBHpY HOTIIOINIaBJba ,,Aenuje
kopuinheHe y in Vitro ekcriepuMeHTHMA“ OITUCAHO je Ja Cy y eKCIiepuMeHTUMa KopuiheHa 1Ba
tuna henuja: xkomepuujanHa Caco-2 henmjcka JaMHHMja, KOHTHHYHpaHa JIMHU]JA XETEPOTEHUX

enuTeTHNX hesurja KOTopeKTaTHOT aleHOKapIIMHOMa, U IpuMapHe henuje 1001jeHe N30J0BamkEeM
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henmuja n3 me3entepuunnx TuMpaux yBopoBa Dark agouti ([IA) mamoBa, ka0 1 HAUUHA HUXOBOT
y3rajama. Anxesuja omabpaHuX cojeBa, Impous3Bohauya y-amuHOOyTepHE KucenuHe, 3a Caco-2
henuje m WHUXOBa CHOCOOHOCT Ja KOMIIETUTUBHO HCKJby4Ye BE3WBaE IMATOTEHUX OaKTepwja
Escherichia coli ATCC25922 wu Salmonella enterica C29039 omucanu cy y OKBHpPY
MOTIOTJIaBJba ,,AIXe31ja 0JJabpaHuX CojeBa, Mpou3Bohaua y-aMuHOOyTepHE Kucenune, 3a Caco-
2 hemuje” m ,,TecT KOMIETUTHUBHE EKCKIy3uje”. Y TOTHOTrIaBJbY ,, AHAU3a WHTETPHUTETA
enurena, nHIyKknuja nHduamanuje ca IL-1B y Caco-2 henujama u TpeTManu cynepHatantuma 48
catu crape kyiarype coja Lb. brevis BGZLS10-17¢ ucnutuBan je edekaT cynepHaraHarta
kyntype coja BGZLS10-17 ca pa3inuuuTOM KOHLEHTpALMjOM Y-aMUHOOYTEpPHE KHCEIMHE Ha
excrpecujy nPHK rena koju xonupajy excnpecujy nNpoTeMHa YBpCTUX Be3a y AudepeHIpaHum
Caco-2 henmjama, a 3atum cyCaco-2 henmje Tperupane ca IL-1B (ma 6u ce numuTHpanu eexTu
uH(IaMaIyje Ha enuTenHy Oapujepy) u mpaheHo je a U TpeTMaHHW CylepHaTaHTHMa KyJIType
coja Lb. brevis BGZLS10-17: ca 6akTepHjCcKOM y-aMUHOOYTEPHOM KHCEIMHOM, Ca CHHTETHYKOM
Y-aMHUHOOYTEPHOM KHCEJIMHOM M CYNEpPHAaTaHTOM KYJIType OBOI coja 0e3 y-aMHHOOyTepHe
KHCeNHe HeyTpanuiny mreTHe edekrte koje m3asuBa IL-1PB. Edekar cymepHaTanara Kynrype
coja Lb. brevis BGZLS10-17 na mudepenimpanum Caco-2 henujama mpahen je TecroBuma
omucaHuM Yy mnoTnornaesbuma ,,LDH ecej”, ,M3omammja PHK wu3 hemwuja“, Peep3na
tpanckpunuuja®, ,,KBanturatusau PCR®, ,SDS-PAGE enektpodopesa“ u ,,Western blot®,
npeko npahemwa excnpecruje ”PHK mnpotenna uBpctux Besa, ekcripecuje NpoTernHa KiayAuHa U
excripecuje IL-8 u TGF-$ uPHK. [la 6u ce ucnurao umynomoyaaropuu epekar coja Lb. brevis
BGZLS10-17, nocTtaB/beHU Cy SKCIIEPUMEHTH ca JIBE TPyIe MeToja KOjU Cy MOAC/bCHU Ha in
Vitro u in vivo. V motmornaeiby ,,EKcCriepuMeHTaTHE )KUBOTHEbE OMUCAHE CY SKCIIEPUMEHTAIHE
KHUBOTHILE KOpHUIINEHE 3a WCIUTHBAkE MMYHOMOJYJIaTOPHOT MOTeHIMjana coja Lb. brevis
BGZLS10-17 in vitro u in vivo, a To cy Ouie xenke agouti JIA namosa y3rajane Ha MHCTHTYTY
3a Ouonomka wucTpaxuBama ,,CuHuma CrankoBuh®. CBe eKCIepUMEHTalHE MpoIeaype
ono0peHe cy oxa ctpaHe Etmuke xomucuje MHCTUTYTa 32 OMONIOIIKA UCTpakuBama ,,CHHUIIA
CrankoBuh* (6poj no3Bose 03-1/15). M3onoBamwe henuja Me3eHTEpUUHUX JTUMPHUX YBOPOBA U3
JIA mamoBa u m3omanuja henwja omwicaHu Cy y OKBHUPY MOTIOINIaBJba ,,M30manuja u TpeTMad
henuja me3zenTepuuHux TuMpHUX yBopoBa“. LluToTOKCHUHYN edekar, n yTHIIAa] HA METa0OIMUKY
aKTUBHOCT W mpoiudepannjy henwja Me3eHTEpHUUHUX JUMGHHX YBOPOBA KOjU OCTBapyjy
cymnepHatantu Kyntype coja Lb. brevis BGZLS10-17 (ca 6akrepujckoM y-aMHHOOYTEPHOM

KHCEJIMHOM, CHHTETUYKOM Y-aMHUHOOYTEPHOM KHCEIIMHOM M 0€3 OBOT MeTabonmTa) oapehenu cy
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LDH tecrom, MTT Tectom, kao u CFSE 6ojemem henuja, mrTo je onucaHo y MOTHOTIaBbUMA
»LDH ecej“, ,MTT ecej omnocuHo ,,OnehuBame mnponudepanuje henuja M30710BaHUX U3
Me3eHTepUYHUX JuMpHUX 4YBopoBa™. Edexktn cynepHaraHara kynrype coja Lb. brevis
BGZLS10-17 na nponykiujy untoknHa henuja Me3eHTepuYHUX JTUM(HUX YBOpoBa nmpaheHu cy
tectoM ELISA omumcanuM y OKBHUpY MOTHOTIaBJba ,,KBanutudukanuja murtokuHa‘. Excrpenja
Foxp3 wPHK, mapkepa perymaropuux T hemuja, n"PHK murokuna TGF-B, kao m mapkepa
ayroruje on crpane hemuja Me3eHTepUUHUX JUM(HUX UYBOpoBa mNpaheHHW cy MeToaaMa
OIMCaHUM y OKBUPY MOTHOIaBika: ,,M3omanuja PHK u3 henmja®, PeBep3na TpaHckpumnmja“ u
,KBantutatusau PCR*. Excripecuja jennor ox mapkepa ayrodaruje nporenna LC 3, mpahena je
meromoM ,,Western blot*. Yrumasamwe ATI'5 rena (enrn. autophagy-related gene) ommcano je
yokBupy nornornasiba ,,PHK wunTepdepennmja“. Excnpecuja GyHKIMOHATHUX MOJEKyna Ha
onabpaHuM UMYHCKUM henmjaMa, Kao U IOBE3aHOCT ayrodaruje U UIMyHOCyIpecuje, mpaheHu cy
NPOTOYHUM IMTO(GIYOPHUMETPOM INTO je ONUCAHO Yy OKBHPY TOTHOIIaB/ka ,,IIpoTouna
murodayopuMeTpuja“. 3a ucnutuBame edekrta xuBor coja Lb. brevis BGZLS10-17, kao u
CylilepHaTaHaTa HbEeroBe KyiuType (ca y-aMHUHOOYTEpPHOM KHCEIMHOM U 0e3 OBOI MeTadoiuTa), y
in vivo mozeny kopumthenn cy JIA mnamoBu KojuMa je HMHIYKOBaH €KCICPUMEHTAIHH
AyTOMMYHCKH  CHUE(aJOMHUjeTUTUC  [ITO je  ONHWCAaHO y  OKBHPY  IOTIIOIJIABJba
,2JIMyHOMONlynaTopHu edekar ojgaOpaHOr coja Mpou3Bohaua y-aMHHOOYTEpHE KHCEIMHE Ha
MOJIeTTy eKCHEPHUMEHTAIHOT ayTOMMYHCKOT eHIedantoMujenutuca Iin Vivo“. Y mocrieamemM
MOTIOTIaBJbY ,,CTAaTHCTHYKA aHaNM3a™ Cy WCTAKHYTH IMPOTpaMH M TECTOBH KOPHIINEHU 3a
o0Opany pesynrara 100HMjeHUX y OBOj TE3H.
VY nornaspy Pe3dyaraTu cy mpukazaHu pe3yaTaTH UCTpakuBama JOOMjEHU Y OBOj TE3H.
OBo morIaBibe Ce MOXKE TPYIHCATH Y TPH JIera:
" CeNeKIMja cojeBa KOju TmoceAyjy gadB reH, T'eH KOju KOJMpa €H3UM Tiyramar
nekapOoKcuiIasy, Te CTora uMajy MoTEeHIjall 1a MPOAYKY]Y Y-aMUHOOYTepHY KUCETUHY,
U aHaJM3a MPOJYKIHje Y-aMUHOOYTepHe KHCEIHHE,
"  HCOUTHBAKE MPOOMOTHYKHUX KapaKTEPHCTHKA OJa0paHuUX cojeBa, mpou3Bohada vy-
aMUHOOYTEpHE KHCETUHE, 1
"  HMCHHUTHBakbEe MMYHOMOJIYJIATOPHHX KapaKTEpUCTHUKA CylepHaTraHata KyiuType coja Lb.
brevis BGZLS10-17 y wmoxenmuma in Vitr0O ¥ UCIHTHBaEmE WMYHOMOJYJIATOPHUX
KapaTKTeprcThKa xuBor coja Lb. brevis BGZLS10-17 u cynepHaranaTta mberoBe KyJIType

in vivo.



N3onatn koju cy xopumheHu y oBoj cryauju (H=303) cy H30JIOBaHM U3 PYypaHUX Ipeielia
Penyoiuke CpOuje, PemyOmmke XpBarcke u bocne m Xepreropune, ca Kapkaza u wu3
AzepOejyaHa W3 pa3IMYUTHX AyTOXTOHMUX MIeYHHMX mpou3Boaa. Ox 303 Ttectupana coja
npucyctBo gadB rena ycranoBibeHO je kon 124 coja u To koj 83 makrobaruia, 15 1akToKoKa,
11 nmeykoHocTOKa, 8 CTpenTOKOKa, 6 €HTEpOKOKa M | TMeauoKoKa. AHAIW30M IPOIYKIHjE Y-
aMUHOOYTEepHE KHCEIMHE TaHKOCIOjHOM XpomMarorpadujom ImokazaHo je maa 14 cojeBa
JaKToOanMIa IMa ClIOCOOHOCT MPOIYKIIKje OBOT METa0OIMTa, JOK jeé TEYHOM XpoMaTtorpadujom
BHCOKHUX NeppopMaHCH U3MepeHa KOHIIEHTpallrja y-aMuHOOyTepHe kucenune. C 003upom Ja je
MOKa3aHo Ja je Hajpehu Opoj cojeBa KOjU MPOIYKY]Y Y-aMHUHOOYTEPHY KHCEIUHY MOPEKIOM U3
3nmaTapckor cupa 3a HapelHE eKCIIEPUMEHTE, EeKCIIEPUMEHTE aHaju3e MNPOOHOTUYKOT
MOTeHIMjalla, Cy ofadpaHM caMO COjeBH MOPEKJIOM W3 HaBeneHor cupa. Kpurepujymm 3a
CEJICKIM]y MPOOMOTHYKHX COjeBa jecy CIIOCOOHOCT Ja TPEKUBE HEIMOBOJBHE YCIIOBE
racrounTectunanHor tpakta (I'UMT), omcycTBO XeMONUTHYKE W IKEJIATUHO3HE AKTUBHOCTH,
OCETJbUBOCT Ha AHTUOMOTHUKE, CIIOCOOHOCT BE3WBAma 32 WHTECTHHAIIHE eMUTeNHe henuje u
NPOAYKIMja AHTUMUKPOOHHMX jenumema. Ox 7 TecTUpaHUX cojeBa, KOjU TPOIAYKY]y Y-
aMUHOOYTEpHY KHUCEIIMHY, a TIOPEKIIOM Cy M3 3J1aTapcKor cupa, 4 coja yCIEIHO NPEKUBIbaBA
cumyaupane ycnose [T — a: Lb. brevis BGLMM10, BGLMM11, BGZLS10-17 u BGZLS30-2.
Tokom ucnutuBama 0e30egHOCHOr craTyca 4 coja KOju MpEeXUBJbaBajy CUMYJIMpaHE YCIOBE
I'T - a nokasaHo je Jja HM jeJlaH COj HE NOCEyj€ HU KEJIaTUHO3HY HU XEMOJIMTUYKY aKTHUBHOCT.
Camo 1 onm 4 Tectupana coja OMO je OCETJPMB Ha CBE TECTHpPAHE AHTUOWOTHKE, JTOK Cy 3
npeocTtaia coja 6uia pe3ucTeHTHa Ha 1 0 3 TecTHpaHa aHTUOMOTHKA (AMIUIMIINH, KAHAMUIMH
U TeTpalUKIMH), Mel)yTuM pe3HucTeHIMja Ha KaHAMMLMH W TETPALUKIMH je ypoheHa 3a
JaKkToOAaIuie, a CTAaTUCTHYKH JaKo Malid Opoj JIakTo0aIuia je pe3uCTeHTHO Ha aMITUIIWIIMH T1a Ce
cMaTpa Jla pPe3uCTEHIIMja Ha HaBeJIeHEe aHTUOWOTHUKE HHUjE Tpernpeka 3a 0e30emHy ymnoTpely
cojeBa. Tectupanu jaktobaumiu ce Be3yjy 3a Caco-2 hemuje ox 11 mo 22 %, nok cy cBa 4
TECTUpaHa Ccoja T0Ka3aia BUCOK CTEINeH peAyKIHje Be3uBama narorenux E. coli ATCC25922 u
S. enterica C29039. HajrnoTeHTHHjy aHTUMUKPOOHY aKTHBHOCT MCIOJbHO je coj BGLMMI10 Ha
11 ox 18 rtecrupanux marorena (Bacillus cereus ATCC11778, B. spizizenii ATCC6633,
Citrobacter freundii ATCC43864, E.coli ATCC25922, Listeria innocua ATCC33090, Proteus
hauseri ATCC13315, P. mirabilis ATCC12453, Rhodococcus equi ATCC6936, S. enterica
C29039, S. typhimurium ATCC14028 u Shigella sonnei ATCC29930), mox coj BGZLS10-17

HUJ€ UCIOJbUO aHTHUHKPOOHY aKTUBHOCT HM Ipema jeHOoM mnaTtoreHy. Ilokazano je na tperMman
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mudepennupannx Caco-2 hemuja cynmepuarantuma Kyiarype coja Lb. brevis BGZLS10-17 ca 1
mM, 2 mM u 4 mM y-amMuHOOyTEpHE KHCEIIMHE CTATUCTHYKH 3HAYajHO CTUMYJIUIIE EKCIIPECH]Y
nporenHa uBpcTHX Be3a Ha HuBOy HPHK. Tperman nudepennupanux Caco-2 henuja
cynepHatantoM Kyitype coja Lb. brevis BGZLS10-17 ca 4 mM y-aMuHOOyTEpHE KUCEIHHE
CTaTUCTUYKU 3HA4YajHO je yOmaxuo mrTeTHe edexte wuHuamanuje wn3a3Bane ca IL-1 Ha
excrnpecujy MPHK mporenna uBpcTux Be3a, Ka0 W Ha €KCHpecHjy HpoTenHa kiayauHa. Huso
excripecuje reHa 3a IL-8, koju je HakoH TpermaHna ca |IL-1 cratuctuuku 3Hagajao 6uo mosehan
0 OJIHOCY Ha HETpETUpPaHEe KOHTpOoJHE henuje, HaKOH TpeTMaHa CIIEpHATAHTOM KynType coja Lb.
brevis BGZLS10-17 ca 4 mM y-aMHHOOyTEpHE KHCEIWHE CTATUCTHYKH 3HAYAjHO j€ CMambeH,
JIOK je HUBO eKkcripecuje rena 3a TGF-f O0uo cratuctuuku 3HauajHO moBehaH.

C 003upoM 11a je y TUTepaTypHUM IMOJalMMa ITOKa3aHo Ja j€ Y-aMUHOOyTepHAa KHCEInHA
BaXaH HMMYHOMOJYJAaTOPHH MOJIEKYJI HCIHUTHBAaH j€ W HMMYHOMOJYJIATOPHH TPOQHIT
cynepHaranata Kyirype coja Lb. brevis BGZLS10-17 ca 4 mM GakTepujcke WIM CHHTETHYKE Y-
aMUHOOyTepHe KHcelnHe U 0e3 oBor MeraboiuTa y MojenrmMa in Vitro u in vivo. Y oBoj rpymu
eKCcIepuMeHTaT Kopuinhere cy henrje Me3eHTepUIHUX JTUM(PHIX YBOPOBA KOje Cy TPETUPAHE ca
KoHkaHaBamHOM (KOHA) HecnenmpuHUM CTUMYJIATOPOM MMYHCKHX hemuja, MTO je MIMPOKO
npuxBahien N Vitro moxen wuHbmamaiuje. Iloka3aHo je Ja HETOKCHYHA KOHIIEHTpalluja
cymepHaraHata kyarype coja Lb. brevis BGZLS10-17 (2,5 %) ca 4 mM y-amuHOOyTepHe
KuceNnHe (0aKTepHjCKe WM CHUHTETHYKE) WM 0e3 OBOr MeTabojuTa CTaTUCTHYKH 3HAYajHO
cMamyje MeTab0IMUKYy aKTUBHOCT, posndepannjy hemuja Me3eHTEpULIHUX JIUM(HUX YBOPOBA U
npoaykuujy mnpouHgpnamatopaux uutokuHa IL-17 m IFN-y, ox crpae oBux henmja, 10k
cymepHaraHTd Kyntype coja Lb. brevis BGZLS10-17 ca y-amMHHOOYTEpHOM KHCEIHHOM
OCTBapy]y CTAaTUCTUYKM 3Ha4ajHUJe e(eKTe Ha CBe HaBEJCHE MpPOIIECe y OJHOCY Ha TPETMaH
CyIepHAaTaHTOM KYJIType OBOT coja 0e3 y-aMHHOOyTepHEe KucenuHe. TpeTMaHu CyrepHaTaHTUMa
kyarype coja Lb. brevis BGZLS10-17 Kon-A crumynucanux henuja Me3eHTepHYHUX TUMGBHHUX
YBOpPOBa CTAaTUCTMYKU 3HadajHo je moehao excrnpecujy MPHK Foxp3 u TGF- B, kao u
nponykuujy IL-10, mox cy cymepHatanTu Kyiarype coja Lb. brevis BGZLS10-17 ca y-
aMUHOOYTEPHOM KHCEIMHOM OCTBAapHWJIM CTATUCTUYKU 3HadyajHHUje e(eKTe y OJHOCY Ha TpEeTMaH
6e3 oBor merabonura. AHanuza excnpecuje LC3 mporeuHa (jenHor oj mapkepa ayrodarwuje)
MoKaszaja je Ja TpeTMaHu CylepHaTtaHToM Kyinrype coja Lb. brevis BGZLS10-17 ca vy-
aMHUHOOYTEPHOM KHCEITMHOM CTaTUCTUYKM 3HA4YajHO cTEUMynumy aytodarujy y henujama

ME3EHTEPHUYHUX JTUM(HIX 4BOpOBa. AHAIN3a MPOTOYHOM TUTOMIYOPHUMETPH]OM je TToKa3ana aa
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je HajBeha excmpecuja LC3 II mporemna y CD4+T, CD8+T, NK (CD161+CD3-) i NKT
(CD161+CD3+) henujama, a 3aTuM y aeHaputTckuM henujama na y makpodaruma u b henmujama.
Tperman cynepnaranTuMa kyiarype coja Lb. brevis BGZLS10-17 crarctuuku 3Ha4yajHO Cy
crumynucanu excrpecujy ”PHK mapkepa ayrogaruje (ULK1, UVRAG, Becnl, ATGS, p62,
LC3), 1ok cy camMo TpeTMaHH CylepHaTaHTHMa Kyiatype coja Lb. brevis BGZLS10-17 ca y-
aMUHOOYTEPHOM KHCEJIIMHOM CTaTUCTHYKH 3Ha4yajHO ctuMmyimcanu ekcrpecujy GABARAP
MpoTenHa, Takohe jemHor on mapkepa ayrodaruje. YrumaBamwe ATGS rema meromom PHK
uHTepdEepeHIrje T0Ka3aso je 1a Y UMYyHOCYIpeCUBHHU eeKTH CyliepHaTaHara Kyirype coja Lb.
brevis BGZLS10-17 ca y-amuHoOyTepHOM KuceanHoM nocpenoBann ATGS 3aBucHOM
ayTodarujom, IOK Cy HMMYHOCYNPECHBHH e(eKTH cymepHaTaHTa Kyiatype coja Lb. brevis
BGZLS10-17 6e3 y-amunooyrepue kucenude ATGS, Foxp3, IL-10 u TGF-p ne3zaBucuu. In vivo
npuMeHa kuBor coja Lb. brevis BGZLS10-17 na mojmeny eKCIepUMEHTAIHOT ayTOUMYHCKOT
eHiedaIoMujeuTICca TI0Ka3aja je Jla MPUMEHa OBOT COja MMa Tepanujcku yduHak. JlomartHo,
TpPEeTMaH J>KUBOTHEbA CyNEpHaTaHTHMa Kyintype coja Lb. brevis BGZLS10-17 cratuctuuku
3HAYAjHO j€ OJIJIOKHO IMOYeTaK OOJIECTH, ali U YOJIaXKHO CUMIITOME y KacHHjuM (pa3zama OorecT.

[Tornarmme uckycHja je mocBeheHo ymopenHOj aHamM3u pe3yirara JTOOHjeHHX Y OBO]
TE3U M MOJIaTaKa MOPEKIOM U3 JIOCAIAIhE HAydHE JIMTepaType. Y OBOM IOTJIaBJbY j& HCTAKHYT
3Ha4ya] W JONPUHOC JOOMjeHHX pe3yaTrara y oOjacTé MHKpoOuonoruje, (QyHraMeHTaIHe
MOJIEKYJIapHE MUKPOOHOJIOTH]e, Kao u uMyHojoruje. [IpBu geo nmornassea Jluckycuja ce oaHOCH
Ha aHAIM3Y MPOIYKIHje Y-aMUHOOYTEpHE KUCEITMHE O]l CTPaHEe MIICYHOKHCEIIMHCKUX OaKTepHja
u3 xonekuuje Jlabopatopuje 3a MosIeKyJIapHy MUKpOOHOJIOTH]Y Y KOME CY JIeTaJbHO OMUCAHU U
IPOAMCKYTOBAaHM pe3ylaTaTH JO0OWjeHH y OBOM MCTpaKUBamby Yy OJHOCY Ha NOJaTKe u3
nuteparype. [lokazaHo je na cojeBu, mpousBohauu y-aMHUHOOyTEpHE KHCEIWHE, U30JI0BaHU W3
MJeKka ¥ (QEepPMEHTHCAaHUX MJICYHHX NPOM3BOAAa MMajy H00py CIOCOOHOCT MPOAYKIHUjE Y-
aMHUHOOyTepHEe KHCENMHE, MAaKO HHUje JIETeKTOBAaH BENUWKHU OpOj OBUX cojeBa. Y IPyrom JAeny
nornasiba JluckycHja je HCTaKHYT NPOOMOTHYKHM MOTEHIMjall cojeBa Ipou3Bohaua -
amuHoOyepHe kucenuHe. I[lopehemem pesynrata 100MjeHHX TOKOM OBOI HCHHTHBama ca
MoJIAIlIMa MTOPEKIIOM U3 JI0CA/Iallihe HAaydyHe JIUTepaType MOXKE Ce€ 3aKJbyYUTH J1a UCTIMTUBAHH
COjeBU UMajy 100ap MpOoOHMOTHYKM MOTEHIH]jal. JlogaTHO je moKka3aHo Ja CylepHaTaHTH KyJIType
coja Lb. brevis BGZLS10-17 ca y-aMmuHOOyTEpHOM KHCEITMHOM MOACTHYY POIYKIIUjy MOJIEKYJIa
KOJH JIOMPHWHOCE 3alITUTA WHTECTUHAJIHE EMUTENHE OapHujepe, a JOBOJAEC W 10 PE30IyIHje

uHbIaMaIje ¥ yCrocTaBbamba xoMeoctase umyHckor cuctema. Coj Lb. brevis BGZLS10-17,
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ald U CyNepHATaHT HEroBe KYITYpe ca Y-aMUHOOYTEepHOMKHCEIMHOM HCIO0JbaBa TEPAIHjCKU
edekar y in Vivo Moieny eKCIiepruMEHTATHOT ayTOMMYHCKOT €HIIe(aTIoMHjeIUTHCA.

VY mnornaepy 3aKk/byYlUM Cy W3HETH 3aKJbYYLld KOJU C€ MOTY HM3BECTH U3 pe3yJiTara
nobujeHux y oBoj Te3u. M3uero je 20 mojeauHaYHU 3aKJbydaK KOjU C€ OJHOCE Ha aHAIU3Y
MPOAYKIMje Y-aMHUHOOyTEepHE KHCEIMHE OJ CTpaHe MIICYHOKHCEIMHCKUX OakTepuja,
UCIIUTUBAKE MPOOMOTUYKUX KapaKTEPUCTHKA MIICYHOKHCEIMHCKUX OakTepuja mpousBohaua y-
aMUHOOyTepHE KHUCEIIMHE W UCIIUTUBAKhE MMYHOMOYJIATOPHUX KapaKTePUCTHKA 0/1a0paHoT coja
npou3sBohayua y-aMUHOOYTEpHE KUCEIHHE y MOJesiuMa iN Vitro u in vivo.

Y nornaspy Jluteparypa je nata sucra 267 wu3Bopa nuteparype. Llutupanu
JTUTEpaTypHU HU3BOPU Cy AaKTyellHW M OMOTryhwium cy pas3Boj ueje 3a H3BOhEme OBOT
UCTPAXMBama, Ka0 W o0jallmeme T0OMjeHNX pe3yiTaTa M JOHOIICHE 3akjbydaka. HaBenenu
M3BOPHU TIOKPHBAjy CBE IMOjeAMHAYHE 00JACTH OBOT MCTPaXKMBamba M aJICKBATHO CY HABEICHHU Yy

CaMOM TCKCTY.

PaoBuM 1 KOHrpecHa caoNIITema U3 IOKTOPCKe THCepPTaIuje

b1. PagoBu y yaconucuma MelyHapoHor 3Hauyaja

1. Sokovic Bajic, S., Djokic, J., Dinic, M., Veljovic, K., Golic, N., Mihajlovic, S., and
Tolinacki, M. (2019). GABA-Producing Natural Dairy Isolate From Artisanal Zlatar
Cheese Attenuates Gut Inflammation and Strengthens Gut Epithelial Barrier in vitro.
Frontiers in Microbiology, 10, 527. (M21).
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6431637/

2. Sokovic Bajic, S., Mihajlovic, S., Radojevic, D., Popovic, D., Djokic, J., Stanisavljevic,
S., Lazarevic, M., Miljkovic, Dj., Ruas-Madiedo, P., Golic, N., and Tolinacki, M. (2019).
Characterization of pH resistance and the proteolytic activity of GABA producing

Lactobacillus brevis BGZLS10-17 in preparation of fermented milk beverage and the
effects on the symptoms of the experimental autoimmune encephalomyelitis. Journal of
the Serbian Chemical Society. (M23)
http://www.shd-pub.org.rs/index.php/JSCS/article/view/8478

b2. KonrpecHa caonirema Ha CKylmoBUMa Mel)yHapoHOT 3Havaja
1. Tolinacki, M., Sokovic, S., Djokic, J., Zivkovic, M., Popovic, D., Mihajlovic, S. (2016).
Evaluation of y-aminobutyric acid (GABA) - producing lactobacilli as a potential
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6431637/
http://www.shd-pub.org.rs/index.php/JSCS/article/view/8478

probiotics. The International Scientific Conference on Probiotics and Prebiotics —
IPC2016. (M34)
Sokovi¢ Bajié, S., Djoki¢, J., Dini¢, M., Popovi¢, D., Goli¢, N., Mihajlovi¢, S.,

Tolinacki, M. (2018). Characterization of probiotic potential of GABA-producing natural
isolate Lactobacillus brevis BGZLS10-17. 1st International Conference on Microbial
Food and Feed Ingredients (MiFFI), Copenhagen, Denmark. Book of abstracts, p. 65.
(M34)

b3. Konrpecna caomniutema Ha cKynoBuma jjomaher 3Hauaja

1.

Sokovic, S., Tolinacki, M., Mihajlovic, S., Veljovic, K., Popovic, N., Rodriguez, J.,
Ruas-Madiedo, P., Golic, N. (2016). Production of GABA by Lactobacilli with Probiotic
potential. 13th Congress of Nutrition, Belgrade, Serbia, p. 230 (oral presentation). (M64)

Sokovic Bajic, S., Mihajlovic, S., Popovic, N., Brdaric, E., Ruas-Madiedo, P., Golic N.,

Tolinacki, M. (2017) The ability of Lactobacilli from artisanal Zlatar cheese to produce
gamma-aminobutyric acid. First Congress of Molecular Biologists of Serbia, Belgrade,
Serbia, September 20-22th, Book of Abstracts p. 206. (M64)

Sokovi¢ Baji¢, S., Stanisavljevi¢, S., Lazarevic, M., Popovic, D., Poki¢, J., Miljkovi¢,
b., Tolinacki, M. (2018). Probioti¢ki soj Lactobacillus brevis BGZLS10-17 ublazava
simptome eksperimentalnog autoimunskog encefalomijelitisa kod DA pacova. HZ16 /
FH16 U/O (oralna prezentacija). (M64)
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IIpoBepa OPUTrHHAJIHOCTH JTOKTOPCKE JUCEPTAIIHje

Ha ocHoBy [IpaBuiHKMKa O MOCTYIKY NMPOBEPE OPUTMHATHOCTH JOKTOPCKHX JMCEpTalnja
Koje ce OpaHe Ha YHuBep3uteTy y beorpaay m Hamasza y usBemTajy u3 nporpama iThenticate
KOjUM j€ W3BpIICHA IPOBEpa OPUTHHAIHOCTH JOKTOpCKe amcepranuje ,,Kapakrepusanuja
MJICYHOKHCEJIMHCKUX OakTepuja mpou3Bohaua y-aMHHOOyTEpHE KHCEIMHE M HUXOBa yiora y
NPEBEHIUJU W TPETMaHy CKCIIEPUMEHTAIHOI ayTOMMYHCKOT eHIe(haloMHujeuTuca, ayropa
Ceernane C. Coxosuh bajuh, koHcTaTOBaHO je ma yrBpheHO momymapame Tekcta nusHocu 10%.
Ogaj crerneH MOayAapHOCTH TOCIIEIHIIA j€ OMIITHX MECTa U MO0jMOBA, MPETXOTHO MyOIMKOBaHUX
pe3yiTara JOKTOPaHI0BUX UCTPAXKHUBAKA, KOJH Cy MPOUCTEKIIN U3 HErOBe JUCepTalldje, TNIHUX
MMEHA U Ha3WBa MHCTUTYIMja, a yOUeHA je M MOAYAapHOCT CTaHIApJHUX Ha3MBa OaKTEPH]jCKUX
pOIIOBa M BpCTa M Ha3WBa MPOTEHHA, Ha3WBa 00JIECTH KOja je KOpUITheHa Kao MOJIEN CHCTEM Yy
OBOM pajy, kao u ckpahenuria. CBe moMeHyToO je y ckiaay ca wianoMm 9. [IpaBuiiHuKa U cmatpa
ce na Jokropcka aucepranvja kanaunatkume Ceernane C. CokoBuh bBajuh mpencrabiba

OpHUI'MHAJIHO HAY4YHO JCJIO.
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Munubeme u npeajior Komucuje

Hokropcka auceprauuja kangupata Ceernmane C. CokoBuh bajuh mox nHacioBow:
“KapakTepu3auuja MJICYHOKHCEJIUHCKHX OakTepuja mnpousBohaua y-amuHOOyTepHe
KHCeJIMHEe U HBUX0BA yJI0ra y npeBeHUMjH U TPEeTMaHy eKCIIePUMEHTATHOT ayTOUMYHCKOT

eHuedanomujeanruca ”

Mpe/ICTaB/ba OPUTMHANIAH HAYYHU pajl KOju ce 0aBU HCIUTHUBABEM
NpOOMOTHYKUX W HUMYHOMOJAYJIATOPHHX KapaKTePHCTUKAa MIICYHOKHCEIMHCKUX OakTepuja,
npousBohaua y-aMHHOOyTepHE KuceanHe. Pe3yaraTti oBor MCTpakuBama JoNpuHena cy 00JbeM
pa3yMeBamy yllore y-aMHHOOYTepHE KHCEIMHE KOjy MPOAYKY]y MICYHOKUCEIHHCKE OaKTepuje y
in vitro i in vivo Mozaenuma nH(IaMalyje ¥ BUXOBY MOTCHIHUjAIHY YIOTPeOy Y MEIUIIMHH 3a
TpeTMaH ayToMMyHCKuX nopemehaja. OcTBapeHH pe3ynTaTH 00jaBJbeHU Cy Yy OKBHPY JIBa
OpHUTHHAJIHA HAay4YHa Pajia, IITO MOTBphyje aKTyeITHOCT ¥ 3Ha4ajHOCT JOOHMjeHUX pe3yiTaTa.

Ha ocHOBy yBuia y eKCIEpHMMEHTAIHU paj, MOCTUTHYTE pe3ysiTare Kao W HalUCaHy
JIOKTOpCKY Te3y, Komucuja 3akspydyje 1a cy 3a1ay NOCTaB/beHN Y IIUJbEBUMa UCITYHEHH, TAKO
7la IO3UTHUBHO OIICHYj€ JOKTOPCKY Te3y M MMa 3aJI0BOJCTBO Jia Mpeaioxku HacTaBHO-HaydHOM
Behy buonomkor ¢dakynrera, YHuBepsutera y beorpany, na npuxBaTH IO3UTHBHY OIICHY
noktopcke auceprauuje kanaunaara Ceerinane C. Coxouh bajuh n omoryhu kanaunaty jaBHY
o10paHy paja.

KOMUCHJA:
VY beorpany, 10.09.2019. roqune

1p Maja TonuHa4ky, BUIIM HAYYHU CapaJHUK,
MHCcTUTYT 332 MOJIEKYJIApHY T€HETUKY U TEHETHYKO MHKEHEPCTBO,
YHusepsurer y beorpany

np bpanko JoBuuh, Banpennu npodecop,
VYuusepsutet y beorpany — buonomku ¢akynrer

np Jenena boxuh, HayuyHU capagHUK
WHCTUTYT 32 MOJIEKYJIapHY T€HETUKY U TeHETUYKO HHKEHEPCTBO,
VYHuusepsuret y beorpany

ap Jenena Jlo3o, BeHpeauu npogecop,
VYuusep3utet y beorpany — buonomku gakynrer
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