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I MNOJALM O KOMUCHIU

1. JlaTy™m u OpraH KOjH je IMEHOBAaO KOMHUCH]Y
15.03.2019. rogune; HacraBHo-HayuHo Behe Texnosnomkor ¢gakyarera Hosu Can

2. CacTaB KOMHCHj€ Ca HAa3HAKOM MMEHA M NPE3MMEHA CBAKOT WIaHa, 3Bama, HAa3uBa Y)ke HaydHe oOmacTd 3a
KOjy je m3abpaH y 3Bame, naTyma m30opa y 3Bame M Ha3uB (axyiTeTa, YCTAHOBE Y KO0jOj je WiIaH KOMHUCH]E
3aI0CTIeH:

Ipencennuk: ap Jenena Jdoauh, penoBuu mnpodecop, buorexnonoruja, 15.10.2017. ronune, TexHonomku
¢paxynrer Hoeu Can, Yuusep3urer y Hoom Cany

MenTop: ap JoBana I'paxoBan, Banpeanu mnpodecop, buorexnonoruja, 1.10.2017. roaune, TexHosomku
¢paxynrer Hoeu Can, Yausep3uter y Hoom Cany

Ynan: [Ip dparossyé LlBerxkoBuh, Banp. npod., buorexnonoruja, ronune, 5.2.2015. rogune, TexHoaomku
¢axyarer Hosu Caan, Yuusep3urer y Hosom Cany

Ynan: [dp Cangpa BojuoBuh, Bumm HayyHu capagHuk, MoJsekyaapHa Ouogoruja, 11.07.2018. roaumne,
HNHCTUTYT 32 MOJIEKYyJIapHY FeHeTUKY U TeHeTUYKO MHKeHhepcTBO, Y HUBep3uTeT y beorpany
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CTPYYHH Ha3UB
Texnosomku pakynarer Hopu Can, Buorexnosoruja, Macrep HH:Kemep TeXHOJIO0THje

4. Topuna ynuca Ha JIOKTOPCKE CTY/AMj€ M Ha3MB CTYJM]CKOT IpOrpaMa JOKTOPCKHX CTy/Auja
2014. ronuna, buorexnoJioruja

5. Ha3us ¢akynrera, Ha3UB MarucTapcke Te3e, HaydHa o0JIacT U aTyM oJ0paHe:

6. Hayuna oGnacT U3 Koje je CTeU4eHO aKaJeMCKO 3Barbe MarucTpa HayKa:

IIT HACJIOB JOKTOPCKE JMCEPTAIIUJE:

AHTH(QYHIaJHH NOTEHUHjal CTPENTOMMIETA HW30JI0BAHUX U3 pu3ochepa MeAMUMHCKH 3HaYajHMX OmJbaka:
KApaKTepU3aluja U ONTHMH3ALNHja OMOCHHTe3e CTAYPOCIOPHHA, NPOAYKTA MeTaboau3Ma coja Streptomyces
sp. BV410

IV IPEIJIEJQ JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:

JlokTopcka qucepTanyja je HarmMcaHa Ha CPIICKOM je3HKY, JIATHHHYHHMM ITHUCMOM, Ha 174 ctpane A4 ¢opmata, ca 66
cimka, 29 tabena u 305 nurepaTypHUX HaBOJA.

Canpixaj qucepralyje MmoJiebeH je y 8 moriiaBiba Ha ciiefehn HauuH:
. ¥YBox (ctp.1)

2. [lmsbeBu nctpakuBama (cTp. 4)

3. [Ipernen nutepatype (cTp. 7-46, 19 cnuka u 4 Tabene)

4. Marepwujan u meroze (ctp. 47-68, 1 cnuka u 8 Tabena)

5. Pesynratu u nuckycuja (ctp. 69-132, 44 cnuke u 16 tabena)

6. 3akspyuak (ctp. 133-136)

7. JIutepatypa (ctp. 137-164)

8. [Tpuno3u (165-174, 1 Tabena u 2 ciuke).

—

Jucepranujy 4ynHe U cajupiKaj, CIIHMCKOBH ClMKa, Tabesa u ckpaheHuna, KJbyqHa JOKyMeHTaljcka nHdopmanyja ca
CaKEeTKOM Ha CPIICKOM M CHIJIECKOM je3UKy, Kao 1 Ouorpaduja KaHauaara.




\% BPEJJHOBAIGE INOJEANHUX JEJIOBA JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE:

VY ¥YBoay HOKTOpCKE IucepTaryje HEIBOCMUCICHO je€ YKa3aHO Ha aKTyeIHOCT MpoOJIeMaTHKEe KOjoM ce OHa OaBH.
HcrakHyT je akTyenHH NpoOieM ca n3a3uBayMMa IJbUBUYHHUX MH(EKIMja Kao U nmoTpeda 3a MpoHaIacKOM HOBHX
aHTU(YHTaJIHUX jeUbemba. YKa3aHo je Ha OrpaHHYea C KOjUM ce cycpehy komepuujanHa aHTH(yHTalHa CpescTBa
KOja ce TpEHYTHO Haja3e y ymorpebou. Kao moTeHIujasHo pemieme OBOT MpodlieMa MPEeUIoKEHO je KOopHUInheme
3eMJBHIIHMX OaKkTepHja — CTPENTOMUIIETa, 32 YHje MeTabOoJINTe je T03HATO Ja MOCeay]y aHTUMHKPOOHE aKTUBHOCTH,
Kao M3BOpa HOBUX jeAumeHa ca aHTH(dyHramHom aktuBHomhy. Takohe je objammeHo na ce H30MalMjOM |
UIeHTU(HUKALMjOM aKTHBHUX MPHHIMIIA MOXE JOhM 10 CTPYKTypa KOje MOTY Ja IOCIy’)Ke Kao OCHOBAa 3a pa3Boj
HOBHX JICKOBa, W J]a ONTHMH3aLMja Ipoleca HUXOBE OMOCHHTE3e MOXKE JOBECTH [0 IIPOHAJaXEHha SKOHOMCKH H
SKOJIONIKY MCIUIATHBHUjeT HaYMHa POU3BOA-E M IOCTaBUTH OCHOBY 32 Boheme nporeca y BehuMm pasmepama.

Ha ocHoBy ommcaHor mpeamera IOKTOpPCKE JucpeTandje, y momiaBby LlMibeBM HCTpakuBama jacHO U
HEJIBOCMHCIICHO Cy (DOPMYJIMCaHU ONIITH IMJbEBH, YHjE j€ OCTBApEHE OMOTryheHO peann3anujoM creru(uaHuX
[IUJbEBA KOjH CY NPELU3UPAHU Y JIOTHIHOM HH3Y.

Ilpernen aureparype oOyxBaTa, y LIECT IeJIMHA CHUCTEMATH30BaHMX IIpeMa TeMaTHIU Kojy oOpalyjy, HaydHO
JIOKa3aHe YHIbEHHIIE U CTPYYHA 3Hama U3 00JIaCTH HCTPaKMBamba JOKTOPCKE JucepTanuje. Y OKBUPY NpBE IEIHHE,
Iwusuune ungexyuje, neTajbHUjE je W3IOXKECHA MpoOIeMaTHKa TJPMBHYHUX HWHQEKIMja Kao0 W HEJOCTaTaK
onroapajyhux TepameyTuka 3a BUXOBO caHmpame. Kao Hajpehm mpoOieM u3aBOjeHe Cy KaHAWIMja3e U BUXOBU
Y3POUHHUITH Cy OJFDKE ONHCaHU, ITO YKJbYUyje M CHOCOOHOCT (hopMupama OHMOPIIMOBA Kao Haj3HAYajHUJU (paKkTop
BUpyneHuyje. Jpyra uenuHa, AumugyHnearna jeourberpa, Naje Tperjien aKTyeJHHX aHTHMHKOTHKA M yKasyje Ha
BHX0Ba OrpaHnuera. HaBeneHH cy NpeacTaBHHULM CBakKe OJ TPH Ipyle aHH(YHTaJHUX jeAUEbCHa U OMHCAHU CY
HBHXOBH MEXaHH3MHU JiefielioBama. Y OkBUpY Tpehe LenuHe, Akmunomuyeme, NPeICTaBIbEHE CY CTPENTOMHIETE Kao
NOTCHUMjaTHU M3BOP aHTU(YHTAIHUX jeIUIbelha Kao M HHMXOBE OMNIITEe KapakTepucTuke (Mopdoiomke u
aHTaroHucruuke). JlerajbHO je ommMcaH >KUBOTHM IUKIYC OBUX OakTepWja Kao W 3Hauyaj NpoJyKara HHXOBOT
merabonu3ma. dakTopu KOjU yTH4y Ha MeTa0bojM3aM CTPENTOMHIETa ONHCAHW Cy y UenuHu [lapamempu xoju
ymuuy Ha eajere cmpenmomuyema. HaBomm ykasyjy Ha 3Hauaj n30opa INpeicTaB/bEHHX Iapamerapa 4HjoM
MaHHMITYJIAI]OM MOXeE Jia ce 00e30e11 BUCOK IPUHOC JKEJHEHOT MPOu3Boia MeTaboau3ma. OTmKcaH je yTHIaj cactaBa
XpaHJBHBE MOJIOTe Ha OMOCHHTE3y aHTU(YHTATHHX jeIUbCHha Ka0 U YTHUIIA] TeMIeparype, Bpeanocty pH, acpanuje
U Melllamka, Kao NPOIECHUX IapaMerapa KOjU y HajBelioj Mepw MOry yTHLATH Ha TOK rajemha CTPENTOMUIICTA.
HaBemena cy myOnmMKoBaHa HCTpaXHBama Koja ce 0OaBe NPOLECHHM IapaMeTpuMa 4YHjoM ce KOHTPOJIOM U
perynamnyjoM MoXKe YTHIATH Ha OHOCHHTEe3y aHTU(YHTAIHUX jelHbemha. Y OKBHPY OBE LeNIMHE MoceOHa Maxmba je
noceelieHa W 3HaYajy onTHMH3alMje OHONpolieca TAe Cy MpPUKa3aHe TEOPHjCKE OCHOBE MOCTyNaka M MeToxa
MaTeMaTHYKOT MOJENOBamkba U ONTHMH3ALMje 32 KOje JIMTepaTypa HABOAH Ja CE YCICIIHO NPUMEYjy Y HaBeleHYy
cBpxXy. Y uenunu CmpykmypHa uoenmuurayuja OUOAKMUSHUX jeOurbelba OINMCAH je HauMH Ha KOjU Ce mpema
NyOJMKOBaHUM HCTPaXKHBambMMa MOXe JONM O KOMIUIEKCHE CMeIle jelumberha 0 I0jeIUHAaYHUX, XEMH]jCKU
UIeHTU(HUKOBAaHUX MOJIEKYJla Kao M (akTOpH KOjU YTHYy Ha NOjeIMHaYHEe KOpaKke OBOT CJIOKEHOT Mpolleca.
Iocnenwa uenuna, Cmaypocnopun, odjalll-aBa MOPEKIO W OUOJOIIKY aKTHBHOCT OBOT jEAMIbCHba Ka0 U HHErOB
3HaYyaj] y J0CajallibiM MEIUIIMHCKAM HCIHUTHBamKMa. Takole je Mmoka3aH mpuMep y KOjeM je OBaj MOJICKYI
MOCJIYKHO Ka0 OCHOBA 3a Pa3BOj jEJHMI-CHbA Ca CEJICKTUBHUJUM JICJIOBAEM IITO j€ JOBEJIO JO PEBONYIHOHAPHHX
NPOMEHA Y Jiedelhy XPOHHYHE MUjETIOHIHE JICYKEeMHje.

[lornaBire MaTepujan m MeTojAe IOJCJEEHO je y JIECeT LEeNWHA. Y TPBOM ey Cy HaBelIeHe (QopMylammje
XpaHJBHUBHX ITOJUIOTA KOje ¢y KopuimheHe 3a W30JIAIH]Y U Tajehe CTPENTOMUIIETa. Y JIPYTOM ISy OIMCaH je HauuH
Ha KOjH je M3BPIICHO Y30pKOBame, H30Jalnja U dyBame cTpenromuiera. Crneneha mennHa Omucyje Ha4iH Ha KOJH CY
ce ozapehuBane MOpQOJIOIIKE KaPAKTEPHUCTUKE CTPEHTOMHIICTA YKJbYydyjyhiH €IEKTPOHCKY MHUKPOCKOMHUjy. Y
HACTaBKy, Y YSTBPTOM U IIETOM JIEJIy ONMCAH j€ HAYMH Ha KOjH Cy H30J1aTH I'ajeHH, MPUIpeMa KOJIEKIIHje eKCTpaKara
Kao W MeToJe KOjuMa je MCHUTHBaHAa aHTH(YHTalTHa aKTUBHOCT JOOHMjEHHX eKCTpakaTa. Y OKBHpPY IIECTOT jena
OTIMICaH jeé HAaYMH Ha KOjH Cy OJa0paHu €KCTPaKTH XEMHUjCKH aHAJIW3UpaHH, JOK CEAMH Je0 o0yxBaTa HHUXOBY
(bumoreHeTCKy aHaIM3y IPUMEHOM MOJIEKyJIapHUX MeTona. OcMma nennHa o0yxBata OpojHE XeMHjCKe METOoJie Koje Cy
KopumrheHe y mporecy u3onauje, mpeunnhapama 1 KapakTepu3alnje aKTHBHUX MOJIEKyJa 01a0paHiX eKCTpakKara.
JonatHa wcnuTHBama OMOAKTUBHOCTH OJAOPaHOT HM30J0BAHOI MOJICKyJa Cy IPEACTaBJbCHA Y JIEBETOM JEITy.
Iocnenmwu, necetu aeo, mocBeheH je onTUMH3aNUju OMOCHHTE3e OJa0paHOr aKTHBHOT MOJICKYJa, HaBEACHE Cy
METOJIC IDTAHUPaa SKCIICPUMEHATa, MATEMAaTHIKOT MOJICIIOBakha U ONTUMU3AIMje U HA0pOjaHu CO(PTBEPCKH MaKeTH
Koju cy kopumihenn y te cBpxe. CBe kopuinheHe CTaHIapIHe METOIE Cy IUTHPAHE U TAKCATUBHO HABEJCHE, JIOK CY Y
CaMOM TEKCTY JHcepTaldje IeTaJbHO OIHMCAaHEe eBEHTYAIHE MOAU(UKaIije MeToIa paja.

Pe3yararu u qucKycHja cy HajoOMMHHUj€ MOTJIABJbE Y KOME CY IPHKa3aHU Pe3yJITaTH eKCIePUMEHTAIHOT pajia, Kao
U pe3ysITaTh MaTeMaTHYKOT MOJIEJIOBaha U ONTUMH3AIMje POUCTEKIN U3 aKTUBHOCTH PEaIM30BaHUX y CKIAAy ca
MPOTPaMOM HCTpaKMBamba KOjH je AepuHUCaH y MpHujaBu TeMe auceprarwje. IIpBu neo uerpaxuBama OJHOCH ce Ha
M30JIAIMjy CTPENTOMHIETa W3 pu3ocdepa METUIMHCKH 3HAYajHUX Onsbaka, HUXOBY KYNTHBAIM]y U TPHIPEMY
KOJIEKIIMje EeKCTpaKkaTa KOjU Cy 3aTHUM IIOJBPIHYTH HCIHTHBambMMa aHTU(YHTalHe akTHBHOCTH. Ha ocCHOBY
no0MjeHnx pesynrara onabpaHu Cy eKCTPAaKTH, Tj. COjeBH KOjU cy ¢uioreHercku ommxe oapehenu. Cinenehu neo
UCTpaXXMBabha j& YCMEPEH Ha XEMMjCKE aHajIM3e 0/1a0paHuX eKCTpakaTa U CTPYKTYpHY WACHTH(HKALHN]Y M0jeAMHIX
anTu(yHranaux npuHimna. [Topehemem 610akTHBHOCTH, 3HaYaja Kao U IIeHE WACHTU(HUKOBAHUX MOJIEKyJIa o1abpaH
j€ COj KOju MPOJYKYje CTAaypOCHOPHH YHjU j& MpoIlec OMOCHHTE3C ONTUMHU30BAH Y TOCICIHEM JCIy HCTPAKUBAKA.




[IprMEeHOM CTaTUCTUYKHX W MATEMAaTHYKHX METOJA aHAIM3UPAHU Cy PE3yJTATH EKCIIEPUMEHATa pealr30BaHUX Y
ckiamxy ca m3abpaHuM (akTOpHjaTHUM ITUTAHOM, NOOHMjEeHH Cy MaTeMaTHYKH MOJENIH KOjU OIHUCYjy YTHIIAj
UCIIUTHBAHMX MPOIECHHUX Mapamerapa. M3BeeHa je onTuMu3aiija BpeJHOCTH MPOIECHHUX MapamMerapa 3HaYajHuX 3a
OMOCHHTE3y CTaypOCHOPHHA METOAOM JKeJbeHe (YHKIHMje y KOMOWMHAIMjH Ca TCHCPUCAHUM MaTeMaTHYKUM
MOJIENIUMa, a FbEHH PE3YyJITaTH BaTUAUPAHU CY Yy HCTHUM ycioBuMma. CBH pe3yiTaTH Cy CHCTEMAaTH30BaHH U
MpUKa3aHU MPErJICAHO, Ha oAroBapajyhu HauwH, TabenapHo wiu rpaduuku. JJuckycuja pesynrata je pa3iiokHa U
KOHIIM3HA, 3 BbUXOBO TYMAUCHE KPUTHYKO U Y3 OCBPT Ha MyOJIMKOBAHE pPe3yiiTaTe JPYTUX ayTopa.

[lornaesbe je Ha oxroBapajyhi HaUWH MOZEJHEHO y TIET JEJIOBA HABEACHUX JIOTHYHUM PENOCIICIOM KOjH MPaTH TOK
UCTpaKMBawa. Y TPBOM JIeny, Mzorayuja cmpenmomuyema, IPUKA3aHU Cy PE3YNTaTH EKCIIEpHMEHaTa KOjH CY
YKJbYYHBAIIM CEJICKTHBHY HM30JIaljy OBUX MHKPOOpraHHM3aMa M3 y30paka pu3ochepa MEIWIHMHCKHA 3HadajHHX
Ompaka (KOIpHBE, KaAMHWJINIIE W Maka) Kao M BHUXOBY Mopdomomky aHammsy. Hpyru meo, Awmugyueanna
AKMUSHOCM eKxcmpaxkama cmpenmomuyema, TpHKa3zyje pe3yirare WCHHTHBAKba aHTU(QYHralHe aKTUBHOCTH
KOJIEKIIMje eKCTpaKkaTa CTPENTOMHUIIETa Ha OCHOBY KOJHX je W3BpIICHa CelieKIMja H30JlaTa 3a Jajba TeCTHpama
aKTHBHOCTH. YTHIA] oJabpaHuX eKkcTpakaTa Ha (opmupame OMOPHUIMOBAa M KUXOBE OCHOBHE XEMHjCKE aHAIIU3E,
Kao M (uioreHeTCKa 1 MUKPOCKOIICKAa aHaJin3a oJabpaHux M30aTa NpUKasaHu cy y aeiny Ooabup uzoiama 3a 0aba
mecmuparea akmueHocmu. Y 4e€TBpTOM Jely, M3onayuja u uoeHmuduxayuja akmusHux KOMIOHEHM Y UCHUMUBAHUX
excmpakama, TIPUKa3aHy Cy pe3ynratu npedrinhaBama U CTPYKTypHE aHain3e ojabpaHux ekcrpakarta. Ha ocHOBY
pe3yarara ToOHjeHUX Y OBOM Jey 0Ja0paH je cOj KOjU MPOU3BOMHU JSIULCHEC O] 3Ha4Yaja - CTaypOCIOPHH, YHdja je
CHHTE3a ONTHMH30BaHa Cca UJbeM NeQUHHCama (GopMylamyje XpaHJbHBE MOIIOre Koja obe3behyje MakcumanHy
NPOU3BOJILY OBOT jelUI-CHA. Pe3ynTaTu ekcriepuMeHaTa Be3aHHX 3a ONTHUMHU3ALH]y Hpoleca NPUKa3aHu Cy y ey
Onmumuzayuja Ouocunmese cmaypocnopuna. Y OKBHPY OBOI Jella Cy, Ha OCHOBY IloJaTaka HoOMjeHHX
MaTeMaTHYKUM MOJENOBAKEM, NPOIUCKYTOBAHN U PE3yNTaTH NOOWjeHH BaMOALOHUM EKCIICPUMEHTHMA, Kao U
SKCIICPUMEHTHMA KOjU Cy y ONTUMH30BAaHUM YCIIOBUMA BpLICHH y BelinM 3ampeMuHaMa rie je ucrpahieH TOK
Ouonporeca. Takole, ka0 TOZaTHU KOpaK y ONTUMH3ALM)H, IPUKA3aHH CY U NPOAUCKYTOBAHH PE3YNTATH NOOHjeHU
BapupambeM pH BpesHOCTH XpaHJbHBE IOJUIOTE U JIOJIABalkbeM je/IMbera 3a Koje ce MpeMa JHMTepaTypd MOTJIo
NPETIIOCTaBUTH Ja he uMaTH yTHIAj Ha CEKyHIapHU MeTab0JIM3aM CTPEITOMHULIETA.

VY nornaeiby 3aK/by4IlM, CHCTEMAaTH30BaHU CY OIIITH 3aKJby4yaK M CHEUU(DHUYHM 3aKJby4lH KOjH CY KOHLU3HH U
Pa3iioNKHO U3BEICHU M3 pe3yiTaTa M HHUXOBE JUCKYCHje, a Y CKJIaAy ca IOCTaBJbEHUM OIIITHM M CIEHH(DUIHUM
[IUJFEBUMA OBE JOKTOPCKE JHCEepTalyje.

ITornassbe Jiuteparypa caapxu 305 nurepaTypHHX HABOAA KOjH CY MPETJICIHO CHCTEMATH30BAaHH M I[UTHPAHUA Ha
yoOmuajeH W mpaBwiaH HadywH. M3abpane pedepeHie cy pedepeHTHe, aKkTyellHEe W TpUMEpeHe IPOYyYaBaHO]
TEeMaTHUIIH.

IIpuor oBe JOKTOpCKE IUCEpTalMje CacTOju Ce W3 TPH Jena. Y IPBOM Jielly Cy TaOeIapHO NMPUKa3aHH pe3yiTaTH
JNOOMjeHH HMCIUTHBambeM aHTH(QYHTalHe aKTUBHOCTH KOJIeKIHje ekcrpakara (412 ekcrpakarta). Y Ipyrom Jemny
NpUKa3aHd Cy MaceHH CHEeKTpH CcHenu(pUYHMX NuKoBa ekcTpakta BV410 TokoMm xeMujcke aHanmuze (TeyHa
xpomarorpaduja BHCOKHMX mNephopMaHCH y KOMOWHAIMjA Ca MACCHOM CIEKTPOCKOIHjOM) MPH TMO3UTHUBHO] U
HeraTuBHOj joHuzauuju (12 rpaduka npuka3zaHux Kao jeaHa ciauka). CiekTpH 100MjeHH J0JAaTHUM eKCIIepUMEHTHMA
KopumhemeM HyKieapHe MarHeTHE CHEKTPOCKONMje IPU aHAIM3M W30JI0BAaHOT CTAypOCHOPHHA NPHKA3aHU CY Y
tpehem nemy. OBaj 1eo caapsku Tpu rpaduka MPUKa3aHUX Y OKBHPY jeJHE CITHKE.

Ilopen HaBemenux mornaBiba aucepranmjy uuHe u Cagpskaj, Cnmcak camka, Cnucak tadena u Chomcak
ckpaheHnUa KOju mMpeTxo/e OCHOBHOM TEKCTY M MOCEOHO Cy MaruHupaHd, kao u KibydHa JOKyMeHTamMjcKa
uHpopMaNMja ca CaXXETKOM Ha CPIICKOM M CHIJIECKOM je3WKY Koja je HaBeleHa Ha Kpajy. Ha 3aamoj kopui je, y
npuMmepeHoj ¢popmu, mramnana buorpaguja kanauaara ca cCBUM NoTpeOHUM HABOAMMA.

VI CIIMCAK HAYYHHUX U CTPYUHUX PAJJOBA KOJHU CY OBJAB/bEHU WIN TIPUXBAREHU 3A
OBJAB/BUBAILE HA OCHOBY PE3VYJITATA HCTPA’KKUBAIBA Y OKBUPY PAJIA HA TJOKTOPCKOJ
JUCEPTALIMIU
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4. M. Mojicevié, S. Vojnovic, J. Nikodinovic-Runic, P. D'Agostino, T. Gulder, M. Petkovic, B. Vasiljevi¢: Mining
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VII  3AK/bYYIU OJJHOCHO PE3YJITATH HCTPAJKUBAIbA

HctpaxuBama Koja cy oOyxBaheHa 0OBOM JOKTOPCKOM JHMCEPTALljOM MPOUCTEKIA Cy W3 NoTpeda 3a MpoHaJackoM
HOBUX WJIM yCaBplLIaBambeM IocTojehnx aHTH(yHranHuX jeanmema. M3omanmjoM crpentoMuiiera U3 pusochepa
MEIUIMHCKY 3HauajHuX Owibaka (Papaver rhoeas, Matricaria chamomilla n Urtica dioica), eBamyanajoM HBHXOBOT
AHTU(YHTaJIHOT MTOTEHIIMjaJla U XEMHjCKUM aHaju3aMa KOJIeKIHje eKCTpaKaTa JIOLUIo ce JI0 MojaraKa O HOCHOIMMa
aHTU(YHTaJIHUX aKTUBHOCTH, u3Mely KOjUX ce CBOjUM 3HayajeM M KOMEpLHjaJHOM BpeHolihy H3IBOjUO
craypocrnopuH. ONTHMH3AIIjOM TIpoleca OMOCHHTE3e CTaypOCHOpHHA rajemeM coja Streptomyces sp. BV410
npuHOC OBOr mpom3Boja je moehan 3a 25%. Ca TEXHONOMIKOT AacmeKkTa, pe3ylTaTH OBUX HCTPaKHBamba
NpeCcTaBIbajy Moy3AaH u3Bop nHpopMarmja 3a ypehame pazmepa OHoIporieca CHHTE3€ OBOT jeAHHECHHA.

Ha ocHOBY mocTaBsbeHHX CIIEU()UIHUX [MJbEBA OBE JOKTOPCKE JHCEpTalije U TOOMjEHUX Pe3ynTara, U3BEACHH CY
cienehn 3aKIpydIn:

¢ KopumihiereM CeeKTUBHUX YCJIOBa M MOAJIOra, Kao M oarosapajyher npearperMana, u3 pusochepa MEIUIIMHCKH
3HaYajHUX OMJbaKa, CeJIEKTOBaHa Cy YKynHO 103 pa3nuuuTa n3oJiaTa 3a Koje je GeHOTUIICKOM KapaKTepH3allnjoM, a y
HekuM ciydajeuMa U 16S rDNK ananm3oMm, moTBpheHo a mpHUmanajy cTpenTomuierama, u 1o: 50 u3 puszocdepe
Maka, 33 u3 puzocdepe kamuuie u 21 u3 pusochepe Kompuse.

o Kopumihiewem ase pasnmuuure momiore (JS u R2YE) u nBa pasnuunra pacTBapaya mpuUIpeMbeHa je KOJIEKIHja 0]
412 exctpakata (MO0 YETHPU EKCTPAKTa OJf CBAKOT H30JIaTa) KYJITypa CEJICKTOBAaHUX H30JjaTa. AHTH(YHTaTHU
MOTEHIMjall eKCTpaKara Hajupe je ucrurad Ha cojy Candida albicans ATCC 10231 npu uemy je yrBpheno na je 21%
(88/412) moxazano cmocoOHOCT WHXMOHWIMjEe pacTta TecT Mukpoopranmsma. C o03upom ma je 32% (66/206)
eKCTpakaTa MOOMjeHHX HAKOH rajema y JS momio3n mokasano antuyHramHu edekat, 1ok je kox R2YE mexmjyma
oBaj mpoueHar cBera 11% (22/206), moxe ce 3akibyduTH Ja je JS Meaujym MOTOAHHUH 3a KYJNTHBALHjy
CTPENTOMHUIIETA KOja 3a LIJb UMa CHHTe3y aHTH(QYHIaHUX jeaumberba. LITo ce THye HauMHa eKCTpakmuje, MoXe ce
3aKJbYYHMTH JIa je eTHIIAlleTaTHa eKCTpaKiMja YKYIHUX KyJITypa pe3ysiToBaja 00JbUM H3/BajarbeM aHTH(YHIaJHHX
jemumema y3uMmajyhu y 003up aa je 29% (59/206) erunaBeratHux excrpakata uaxubupano pact C. albicans, a o
METAHOJHHX CKCTpaKaTa OBY CIIOCOOHOCT je mMaio 14% (29/206). AKTUBHHM €KCTPaKTU Cy 3aTuM Tectupanu Ha C.
krusei ATCC 6258, C. parapsilosis ATCC 22019 u C. glabrata ATCC 2001, Ha OCHOBY 4era ce MOXe H3BECTH
3aKJby4aK Jia paslIMuUTH TECT OPraHU3MH MMajy Pa3jiMuUT CTENEH OCETJBUBOCTH IpeMa HCIMTHBAHUM €KCTPaKTHMa
npu yemy je nmokasano aa je C. albicans HajOCETIBUBUJU COj KOJH j€ TECTHPAH.

e Ha ocHOBy 30Ha MHXMOWIMje pacTa WCINTAHUX KaHAWAA 0JabpaHO je AEBET cojeBa CTPENTOMHIETa 3a Iajba
UCTpaXKHBama. 3a ofabpaHe n3oate je okopuinhemeM BUXoBUX 16S rDNK cekBeHI KOHCTPYHCaHO (DHIIOTEHETCKO
CTabJIO CTATHCTHYKOM MeToAoM ,,Maximum likelihood’” ca 16S rDNK cexBenniom Bacillus subtilis xao ,,outgroup”
MukpoopranuzmMoM. 16S rDNK cekBeHIe ogadpaHiXx u30jarta cy AeloHoBaHe y 6a3u momaraka GenBank. Excrpaktu
OBHX COj€Ba HCITUTAHU Cy Ha MHXUOHWIU]Y pacTa KaHIUIE y TeUYHO] KyATypu u Y Gopmu oudrmma. McnoctaBmio ce
Jla Cy eKCTPAaKTH 3HAaTHO Mame aKTUBHHM Yy OBOM THILy €KCIIEPHMEHTa IITO ce 00jalmaBa pa3iukama y (QU3HUIKO-
XEMHjCKMM 0COOHMHAMa I10J1 Pa3InYUTHM YCIIOBUMA.

e ExcTpakTu Cy MOJBPrHYTH XEMHjCKUM aHanu3ama M yTBpheHo je na usmely HOjeIMHMX MOCTOjU BUCOK CTETIEH
CIIMYHOCTH.

e CTpyKkTypHa wHICHTH(UKAIMja AKTHBHUX KOMIIOHEHTH €KCTpakara je MOTBPAMJIAa MPUCYCTBO T'CHHCTEMHA H
nmawma3enHa koj cojeBa BV221 m BV229, nok je xao aktmBHa kommoHeHTa BV410 ekcrpakta naeHTHPUKOBAH
craypocnoput . McnoctaBuio ce na cojeBu Streptomyces sp. BV229 u Streptomyces sp. BV231 umajy criocoGHOCT
Jla M3 COjHHOT OpalIHa, KOMIIOHEHTE XpambHBe MoJJIore, 0ci1000/e Behe Koau4YMHe TeHUCTENHa U Jau3eHHa, OIIITE
NOo3HAaTUX (PUTOECTpOreHa KOju Cy y XyMaHO] ynoTpeOu, a mmajy antudynramuu edexar. Coj Streptomyces sp.
BV410 je mox ucnuTaHMM YCIOBMMAa CHHTETHCAO CTAypOCIIOPHH — IO3HATH WHOJIOKap0a3osl KOju je M Jajbe
IpeaMET HHTEpecoBamba OpPOjHNX HAyYHHKA YIIPKOC OrpaHHYEhHMa Koja ce jaBsbajy 300T HeroBor Hecrenu(puIHor
JIeTI0Bamba.

e 300r 3Hayaja 3a Jajha HCTPAKWBAKA, JEIHOCTABHOCTH W30JAIMje W TPXKUIIHE IIeHE CTaypOCIIOpHUHA, COj
Streptomyces sp. BV410 je omabpaH 3a najba HCTpaxkMBama KoOja Cy ycCMepeHa Ha ONTUMHU3alMjy Tporeca
OMOCHHTE3€e OBOT jeIUHEHHA.

e C mwbeM ma ce omabepe CTapTHH MEIWjyM 3a Nalby omnTtuMuzanmjy Streptomyces sp. BV410 je rajen y mer
pazmmuntux Meamjyma: JS, JSYE, JSYEP, R2YE u TSB. Meaujymu cy omabpaHu Ha OCHOBY JHTEPAaTypHUX
nmojaraka a KynruBanuja je npaherna 14 mana. Pesynratu cy mokasanu na je JS menujym Koju je kopumtheH ox camor
MOYETKA 3alpaBO HAJIOTOJHUJU 32 CHHTE3y CTAypOCHOPHHA, MPH Y€MYy CE W3 OBHX CKCICpUMEHAaTa JOIUIO IO
ca3Hama Ja OMOCHHTE3a CTaypOCIIOpUHA Teue cBe 10 14. naHa.




e C mweeM nga ce npohe mo momaTaka O ONTHMATHOM cacTtaBy omaOpaHor JS Meamjyma 3a OHOCHHTE3Y
CTaypocroprHa, Ae(pUHUCAHN Cy MaTeMAaTHIKH MOJENH KOje ONMHCYjy YTHIla] omabpaHHMX BapHUpaHHUX IapaMmerapa
(campxaj TyKo3e, ckpoba, MAaHUTOA U COJHHOT OpariHa). MaTeMaTHIKu MOJEIH JOOUjeH! Cy IPIMEHOM ITOCTYIIKa
OJI3MBHE TMOBPIUIMHE y CKIaxy ca I[[eHTpaJqHUM KOMITO3UTHHUM CKCIICPUMCHTATHUM I[UTAHOM U pe3ylTatuma
JIOOMjCHUM Yy CEKCICPUMCHTHMA W3BEICHHM y MaJMM 3alpeMHUHaMa CyJa IOoJl TayHO JAC()UHUCAHUM YCIOBUMA.
Jobujene BpenHocty koedunujenta nerepmunanyje (0,97) ykasyjy Ha Beoma 100po GpUTOBamE EKCIIEPUMEHTATHIX
pesynraTa, a pe3yJTaTH aHaIu3e BapHjaHce MoKa3yjy Aa cy Ne(UHUCAHN MOJIEIH CTaTUCTHYKY 3HAYAjHU.

e JloOWjeHn MaTeMaTHYKHd MOJENIM Y KOMOWHAIWjU ca IPHUMEHOM METOJE KeJbeHe (QyHKIMje KopuitheHu cy 3a
ONITUMU3AIIH]Y CacTaBa IOJIOTe OAHOCHO, e(HMHUCA-e ONTHMATHAX KOJHMYHNHA HYyTPHjeHaTa Koje ynase y cactaB JS
Mearjyma 3a OMOCHHTE3Y CTaypOCIIOpPHHA TIPH KYJITHBALUjU coja Streptomyces sp. BV410. Ykomuko je MakcuManaH
NPHHOC CTAypOCHOPHHA OCHOBHU IIMJb ONTUMHU3auMje, Moae npensuba cienehe BpenHocTy ynasHuX napamerapa v
omzmBa: moziora koja ce cacroju ox 1,1 g/l rmykose, 0,36 g/l ckpoba, 21,46 g/l manurona u 17,32 g/l cojuror
OpamrHa Om Tpebano ma pe3ynTyje MPHHOCOM CTaypOCIIOpHHA y KOHIEHTpanuju 46,88 pg/ml u npuHOCOM OmOMace
ox 12,049 mg/ml.

e Baimpanuja Mojena W3BpIICHA je TajemeM coja Streptomyces sp. BV410 y mommo3u cactaBa mpeasuljeHOT
MOJIETIOM y TpH TIOHaBJbama. Pe3yiTaTu cy Mokasaiu Jia je MoJel 330BoJbaBajyhu, Mpyu ueMy Cy y BaluAalOHUM
eKcriepuMeHTMa nobujeHe ~5% Behe BpemHOCTH 3a KOHIEHTPAlLHjy CTAaypoCIOpHHA Y OJHOCY Ha BPEJHOCTH
npensuljerHe MozenoM. CBH pe3yNTaTH 0 cajia yKa3aiu Cy Ja CTUMYJAlHjoM MPOAyKIHje GrnoMace KOHICHTpAIlH]ja
cTaypocnopuHa onaja (~2.5 myta).

e C mwbeM Ja ce MpeaBUAM MOHamame Streptomyces sp. BV410 y Behoj 3ampeMuHy KyJlITHBAI[OHE TEYHOCTH,
TIOCTaBJBCH je eKkcrepuMeHT y Byndosum O6omama y 1 1 pagHe 3ampeMuHe ONTUMH30BAHOT MEIUjyMa Y TPajamy OJl
216 h. Ha ocHOoBy moOmjeHHMX pe3ynrTaTa MOTBpPhEHO je Aa je CTaypoCHOpHWH CeKyHIapHH Merabomut. [oOujeHn
npuHOC je ~2% Behu Hero y BaquIallMOHUM €KCIIEpMMEHTHMA IITO yKasyje Ha MoryhHocT mpenacka Ha Behy ckamy
y3 MOCTU3ake 3HAYajHOT IIPHHOCA.

e C mwpeM J1a ce JO0AaTHO MOCIENN OMOCHHTE3a CTAypOCHOPHHA, Yy ONTHMAIHU MEAWjyM AOJATH Cy arcHCH KOju
npema JHUTepaTypy MOTy UMaTH YTHLAj Ha CEKyHJapHH MeTabon3aM cTpenTomuiera. EkcnepiMenTy cy BoheHH Ha
Tpu pasnuunte BpeaHoctu pH (6,5, 7,5 u 8,5). Pesyaratu cy nokasanu 1a je momaTak coyd reoxha y meaujym ca pH
Bpennouthy 8,5 Beh HakoH geceT AaHa KyJNTHBaIMje JOCTUrao IPHUHOC CTAypOCIIOPHHA Ka0 M ONTHMAIHH MEIHjyM
HakoH 14 nana kynruauuje. Hakon 14 pana KyjiTuBauuje, IPUHOC CTAypOCHOPHHA y MEAUjyMy ca JOAaTKOM
reoxha je nosehan 3a 25%.

VIII OHEHA HAYMHA ITPUKA3A U TYMAYEA PE3YJITATA HCTPA’XKUBAIBA

Ipuka3 pesynrata DOKTOpPCKE AUCEpTalMje jeé MOAEbEH y BaJbaHO KOHIUIMpPAHE JeJoBe, KOjHU CBaku 3a cebe
IpeacTaB/ba LIEJIUHY, a y CKIaay ca Ae(QUHHCAHUM ILMbeBUMA. Pe3ynraTH HCTpaxuBama MPOMCTEKIH CYy U3
OPHIMHAIHO MOCTaBJbECHUX Ja0OPaTOPHjCKUX EKCIIepUMEHATa, CHCTEMAaTH30BaHU Cy Y JIOTHYHE LIeNUHE, 00paljeHn
pPaYyHCKM M CTAaTUCTUYKM M TPHKa3aHH MperyieNHo W jacHo, TabenapHo M rpaduuku. Ha ocHOBY cTynuosHe
JHCKYCHje M TyMauerma HOoOMjeHHX pe3yJTaTra Koje je W3BEJCHO y3 MOBE3MBabe Ca pe3yjiTaTUMa JPYTHX ayTopa y
HaYYHAM O0JiacTiMa o0yxBaheHHM OBOM IHCEpTalrjoM, U3BEJCHH CYy OATroBapajyhu 3aKibydIiy.




IX KOHAYHA OIIEHA JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:

1. Jla v je mucepTanyja HaMCcaHa y CKJIaay ca o0pa3iokemheM HaBeICHUM y NPHjaBU TEMe
JlokTopcka qucepranuja je y NOTIYHOCTH HANMCAHA Y CKJIAIy ca 00pa3iioikKem-eM HaBeJleHUM Y IPHjaBH TeMe.

2. Ja mu nucepranyja caapku cBe OUTHE eIIeMEeHTe
JlokTopcka AucepTanuja caip:ku cBe GUTHE eJleMEeHTe KOjH ce 3aXTeBajy 3a pajloBe OBaKBe BpPCTe.

3. [To wemy je auceprayja OpUTHHAIAH JOIPUHOC HAYIIH

W3onanujoM NOTEHIMjIHO HOBUX OAKTEpHjCKHX BPCTAa MOXKE CE JONM 0 MIMPOKOT CIEKTpa jeqUIbeHha Koja MOTY
OWUTH 0] N3y3eTHOT 3Ha4aja 3a YOBEKa, Te je CTaJHA MOTpara 3a MUKPOOPraHW3MHMa Ca OBAaKBUM IOTEHIIMjaTHOM M
Bullle Hero ompasjaaHa. Kopunthewme puzocdepa MenuuMHCKM 3Ha4ajHUX OWJbaKa y OKBHPY OBHX HMCTPaKUBamba
MOKa3aJI0 ce Kao M3y3€THO 3HAuYajHO 3a M30JIAlMjy BEJIMKOr Opoja CTpEenTOMHMIEeTa ca crocoOHomhy cuHTe3e
aHTU(YHTaJHUX jeAubela. bimkuM ucnuTHBambMMa ofabpaHHX cojeBa M IPOJyKaTa HUXOBOI MeTaboIH3Ma
OTKpUBEHO je Ha je Streptomyces sp. BV410 mponymeHT craypocrmopwHa, 3a KOjH je IO3HATO Ja MOoCexdyje
aaTudyHranau epexar. OBo jeIUmBbEHE, HAKO j€ MTO3HATO, ITOCeTyje 3HaYajHe OCOOHMHE, IIpe CBera Kao HECEINeKTUBHU
MHXHOUTOP NMPOTEHH KHHA3a LITO I'a CBPCTaBa y MOJIA3Hy TauKy HCTPaKMBama aHTHTYMOPCKHX Tepamneytuka. [lopen
TOTa, CTAypOCHOPHUH C€ PYTHHCKA KOPHCTH Yy (YHJZAMEHTAIHHM HCTpaXUBambHMa Koja ce 0aBe (HCHOMEHOM
aronTo3e, Kao IO3UTHBHA KOHTpoJsia. 300r CBOT 3Ha4aja Ka0 M BHCOKE KOMEpLHjaJHEe IEHe, CTaypOCIIOPHH je
onabpaH Kao jeINbelke Yrja je OMOCHHTEe3a ONTHMH30BaHA - (hOpMyJrcaHa je XpaHJbHBA IOJIOTa U YCIOBH KOjU
00e30ehyjy MakcUMalHy MPOIYKIIMjYy OBOT jefumbera. Ca TEXHOJOIIKOT acleKTa, Pe3yJTaTh OBUX HCTPaKHBaba
Npe/ICTaBbajy Moy3/aaH u3Bop MH(MopManuja 3a yBehame pazmepa Npou3Bojme craypocrnopuHa. C apyre crpase,
MHUKpPOOPIaHM3MH Yy YHjUM EKCTPaKTUMa j€ JCTEeKTOBAaH TI'CHUCTEMH M Jaui3eUH MOTY OUTH INpPUMEHEHH Y
OMOTEXHOJIOIIKO] POU3BOABY OBHX (DUTOECTPOreHa IITO je 3HaYajH OCHOBA 33 CHHTE3y MOTCHTHHjHUX JIepUBaTa ca
pa3IMYUTUM TMpUMEHaMa. AYTEHTUYHH DPE3YJTaTH OBUX HCTpa)kuBamba 00jaB/bEHH Cy Yy Hay4yHOM Yacolucy M
CaoMIITEHH Ha Mel)yHapOoIHUM CKYNOBHUMa, YUME ce TOTBplyje a JOKTOpCcKa IucepTalyja IpeIcTaB/ba OpUrHHAIaH
JOTPHHOC HAYLH.

4. Henocranm nucepranyje v \BUXOB YTUIA] HA PE3YNITAT HCTPAKUBAbHA
Hepnocranm 10KTOpCKe JucepTaluje HUCY YOUEHH.

X  MPEJIOT:

KoMucuja no3uTUBHO ouemyje JOKTOPCKY aucepraumjy mact. uH:k. Mapuja M. MojuheBuh, noa HacioBom
»AHTH(YHIAJIHU NOTEHUHUjaJl CTPEeNTOMHLETA M30JI0BAHUX U3 pu3ocdepa MeAULMHCKH 3HAYAjHUX OM/baka:
KapaKkTepu3alyja 4 oNTHMHU3aLMja OMOCHHTe3e CTaypOCHOPHHA, NPOAYKTa MeTaldoau3ma coja Streptomyces
sp. BV410“ u npeaJiaxe 1a ce JOKTOPCKA JMCePTALMja NPUXBATH, 3 KAHIMIATKULM 0100pu oa0paHa.

MIpeICeTHIK KOMUCH]E
np Jenena J{omuh, penosuu mpogecop
Texuonomku paxynrer Hou Caz
VYuusep3uter y HoBom Cany

MEHTOp, WIaH KOMHUCH]e
np JoBana I'paxoBar, BaHpeaHu mpodecop
Texnonomku paxynrer Hou Caz
Vuusepsuter y Hosom Cany

YIaH KOMHUCH]€e
np Hparospy6 LBeTkoBuh, BaHpeHU podecop
Texnonomxku ¢akynter Hosu Cag
Yuusepsuret y HoBom Cany

YJIaH KOMHUCH]E
ap Canapa BojHoBuh, BUIIIY HAYYHU Capa/IHUK,
WHCTUTYT 32 MOJIEKYJIApHY T€HETUKY U TeHETHIKO
HHKIEPCTBO, YHUBEp3UTET y beorpamy







