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

Ha VIl penoBHoj cemnumm HactaBHo-nHayunor Beha VYHmuBep3utera y beorpany -
buonomkor dakynrera, oapxkanoj 14.06.2019. rogune, Ha OCHOBY MOJIO€ MEHTOpa, ap JacMuHe
I'mamounuje, HayyHOr caBeTHUKAa, YHuBep3uTtera y beorpany, Wuctutyra 3a Oumosomka
UCTpaxuBama ,,Cunuina CrankoBuh u ap Jenene Jlo3o, BaHpenHor mpodecopa, YHuBep3uTeTa
y beorpany, buonomkor dakynrera, onpehena je Komucuja 3a mperieq u OleHY JOKTOPCKE
mucepraniije  Mapuje C. HBanoB (pohene CwmmibkoBuh), wucTpakmBaya capaaHUKa,
Yuusep3uteta y beorpany, Muctutyra 3a Ouosnomika ucrpaxuBama ,,Cuauina CtaHkoBuh®, mox
HACJIOBOM ,,MexaHW3MHu [eloBama ojabpanux (IaBOHOWMIA, TEpIIEHa M HUTPATHHUX ecTapa
XETEPOIMKINYHKX jeanberba Ha u3oiaare Candida albicans u3 ycue nymibe 4oBeka®, y cacraBy:
np Jacmuna ['mamounuja, HAy4HU caBeTHUK, YHuUBep3uteT y beorpany, MHCTUTYT 3a Ouosomka
uctpaxuBama ,,Cunumna Crankouh®, np Jenena Jlo3o, Banpennu mpodecop, YHHUBEP3UTET y
beorpany, buonomku ¢axynrer u ap Mapuna CokoBuh, HaydHH CaBETHHK, YHHUBEP3UTET Y

beorpany, MacTuTyT 32 6Hos0IIKa HCTpakuBama ,,Cuanira CtankoBuh®.

Komucuja je mpernenana ypaheHy AJOKTOPCKY AUcCEpTaLUjy KaHIuIaTKumbe 1 HactaBHO-

Hay4yHoM Behy YHuBepsureta y beorpany - buosnomkor ¢akynrera mogHocu cienehu

N3BEIITAJ

Onwru nofxany o0 AOKTOPCKOj AUCEPTALMjH

JHokTopcka aucepranuja Mapuje C. BanoB (pohene CmusbkoBrh), 101 HACIOBOM ,,MexaHU3MHU
JenoBama ogadpanux (IaBOHOMIA, TEPIEHA U HUTPATHUX €cTapa XETEPOIMKINYHUX jeIUHCHa
Ha u3onare Candida albicans u3 ycue nymbe voBeka“, HamucaHa je Ha ykymHo 153 ctpane
koMmmjyrepcku oOpahenor tekcra. Ilaruaumpanm Ttekct (133 crpane) caapku 7 ToTJaBiba

TOKTOpCcKe nucepTanuje: YBoa (37 crpana), [lusbeBu paga (1 ctpana), Marepujan u metone (15



ctpana), Pesynratu m muckycwja (45 crpana), Ommra auckycuja (4 crpane), 3akspyunu (3

ctpane), Jluteparypa (27 crpana) kao u npwior (O1yKy eTHakor ogoopa, 1 ctpaHa).

Hucepranuja caapxu 9 tadena (5 y mornasiby Matepujan u Meroze, 4 y nornasiby Pesynaratu u
nuckycuja), 39 cnuka (26 y morasiby YBoa, 2 y moriaBiby Matepujan u metone, 11 y
nornasiby Pesynrat u nuckycuja) u 7 rpaduka (y moryaBiby PesynraTt m auckycuja).
[Tornassse JluTeparypa caapxu 268 6ubimmorpadckux jeIMHMIA KOje Cy aJeKBaTHO HABEIICHE Y
TekcTy. Hemarmauwpanm Ttexer (15 cTpaHa Ha TMOYETKY W S5 cTpaHa Ha Kpajy JOKTOpPCKE
aucepTanyje) o0yxBara: HacIOBHE CTpaHE Ha CPIICKOM M €HIVIECKOM je3UKy, JHCTYy MEHTOpa W
YJIaHOBAa KOMHUCH]€, 3aXBaJTHHILY, CA)KETKE HA CPIICKOM M €HIJIECKOM je3UKY, JIUCTY cKpaheHuIa,
caapikaj, ouorpadujy, u3zjaBy o ayTopcTBY, M3jaBy O MCTOBETHOCTH IIITAMITAHE U EJIEKTPOHCKE

Bep3Hje JOKTOPCKOT pajia ¥ U3jaBy O KOpHIIhemy.

AHajim3a JOKTOpPCKe AucepTaumje

VY nokropckoj nucepranuju kanaunat Mapuja C. MBanoB (pohena CmusbkoBuh) je aHamu3upana
aHTHU(yHTATHN TOTeHNHjan (IaBOHOMIA, TEpIIeHA W HUTPATHUX €CTapa XETEPOIMKINYHUX
jenrmbema ca IMOCeOHMM aKICHTOM Ha MEXaHM3MHUMa KojuMma ojabpaHa jelumbema MOTY

cnpeuntH pa3soj Candida albicans kao narorena.

[Tornasse YBOJ] ce cactoju u3 ceqaMm HOTIOIIIABbA €a JETaJbHUM IMPHUKA30M JIUTEpaTypHUX
noJlaTaka Koju MOJpKaBajy MpoOJIeMaTHKy JOKTOPCKE Aucepraiuje. Y NpPBOM IOTIOIIIABIbY
npeacTaB/beHa je KiacuduKamnmja Kao W jaetasban omwmc Ouonoruje hemuje Bpere C. albicans.
Jpyro moTmnoriiaBjbe ce 0aBH MperienoM O0O0JIECTH KOj€ Y JbY/ICKO] MOIyaIiji MOXKe H3a3BaTH
oBaj nmaroreH. HaBezneHe cy u pasnuuute Bpere poaa Candida koje Mory u3aszuBatu 00JIECTH KO
JbyIM W TIpUKa3aHMU JUTEPATypHU MOJAIM KOjU IMOJAPKaBajy YMH-CHMILY Ja je ympaBo Bpcta C.
albicans omabpana 3a qajba MCTpaKuBamba. Pa3nmnunre 0COOMHE OBE TJbHMBE, TAKO3BAHH (HAKTOPH
BHUPYJICHIIM]€, TOMPUHOCE HEHO] CIIOCOOHOCTH Jla M3a30Be OOJeCT, MITO je OmMcaHo y Tpehem
notmnornasiby. Kanaumar je moceOHy Maxmy MOCBETHO JAETalbHUjOj TUCKYCHJH KOja Ce THYe
IBEHe CcrocoOHocTH na (opmupa O6uopmnM u ga Mewma Mopdoiorujy hemmje, mTo crnaga y
najuernthe usyuaBane ¢akrope BupyneHiuje C. albicans. UerBpro mormoriasibe mocseheno je

OMHMCHUBAKkY Pa3IMUNTUX HAUYMHA TpoJiarol)aBamba KOju OBOM IMAaTOreHy oMoryhaBajy Ja mocTaHe
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orropad Ha aHtudynramau tpermad. C. albicans y oxarosopy Ha TpeTMaH pa3IHYUTHM
JeKoBMMa MOXe moBehatm akTUBHOCT e(iykc TymMnod W THME II0jadyaHO HW30alMBaTH
a"Tu(dyHranne jgekose u3 henuje; Takohe, Moxe moBehaTtu U KONWYMHY MPOTEUHCKOT TapreTa 3a
onpeheHe AaHTUMHKOTHKE W TUME UM CMamuUTH epukacHocT. CBH OBH MEXaHU3MHU BOJIC
AHTUMHUKPOOHO] pe3ucTeHIju. Pa3nuanre rpyre jenumemha MOTY CITY)KUTH KAao U3BOP aKTUBHUX
cymncraniy y 6opou nmporus uHpeknuja u3azsanux C. albicans, a ocHoBHe ocobuHE 0gadpaHnX
rpymna jeubemba MpUKa3aHe Cy y MeToM MoThnoriasky. Onucane cy CTpykType (iaBoHOHIA U
TEpIieHa, HUX0BA 3aCTYIJBEHOCT Y MPUPOAM U OMOJIONIKA aKTUBHOCT. [loceOHa MaXKmba y OBOM
onebKy mocBeheHa je  CTpyKTypamMa CHHTETCKOT  IOpEKJa, HHUTPATHUM  eCTpHMa
XETEPOLUKINYHUX JeIUbEha, U MPEII0KCHOM MEXaHU3MY JIeJoBamka jeIUkhEema Koja y CBOJjOj
CTPYKTYpU caJpXKe MOJIEKYJ a30Ta - HWHXuOMIMju mporenHa lanosterol 14a-demetilaze.
TpenyTHO TmToOCTOje pa3nUYUTe METOJE KOjeé KOPHUCTE KOMI[JYTepCKEe CHUMyNauje y
Hajpa3HOBPCHUjUM HaMEeHaMa Ta U y OTKpPHBamky HOBUX JICKOBA, 1A j€ KPATKOM MPETJIEAY OBUX
Meroza nocBeheHno mecro normoriasbe. CeaMo MOTIOTIaBJbEe ce 0aBU TPEHYTHHUM TeparujaMma
KOje ce KopucTe y jeuewmy nHpeknuja nuza3Banux C. albicans, te cy HaBeneHne pasinuuute rpyme
JICKOBA KOjU C€ KOPHUCTE, HUXOBU TJIAaBHH MPEJACTABHUIIM KA0 U MEXaHU3MHU KOjUMa OBE TpyIie

OCTBapyjy aHTU(yHTATHH eeKar.

VY nornaspy IUJBEBH HaBeneHu cy OCHOBHHU 3aJalil Koje je Tpebano UCIYHUTH Kako O ce
oJIpeano aHTU(YHTATHH MOTEHIM]jall OJla0paHuX Tpyma jeIUmEeHha Ka0 U HAYMHU Ha KOJU OBa
jenumema MOTy CIpeduTd HactaHak MHpekuuja m3azsanux C. albicans. [IpeBu umse oOyxBara
n3onanujy u uaeHtudukanujy C. albicans w3 ycHe nymspe marmjeHara Kako OM ce HOTOM
oJpeanita aHTU(PyHTaTHa aKTUBHOCT TECTHUPAHUX JeANbEHA TIPeMa COjeBUMa TOOMjEHUM TOKOM
u3paze OBe MOKTOPCKE aucepramnuje. Pamu ucrnutuBama MOTEHIMjala jeAUEHa Ja CIpede
pas3Boj BupyientHoctu C. albicans kao HapeaHu IHJb MOCTaB/BEHO je OApehuBame HHXOBE
CIIOCOOHOCTH J1a cIipede HacTaHak OnoduiMa kao u Mopdodomku npenasak henuja C. albicans
y xudannu obnuk. CMameme aKTUBHOCTU €(QIIYKCHUX ITYMIIM IaTOT€Ha MOXKE MOOOJhIIATH
anTuyHraiHM edekaT CYNCTaHIM Te j€ yTBphuBame yTHIAja TECTHPAHUX JeAWCHa Ha
eKCIIPecHjy TeHa KOju KOoAupajy 3a ¢yHramHe e(IyKCHE MyMIle MOCTaBJHEHO Kao MAyhH IHJb.
[IpemioskeHu cy HeKH o] MOryhux MexaHu3ama aHTU(YHTATHOT JIe0Baba, MHXUOUIIMja eH3uMa
lanosterol 14a-demetilaze omHOCHO peayKIHja eKCIIpecHje TeHa KOjU KOAMpPa 3a Hera, KOju Cy y

OKBHPY HapeIHOT IuJba oApehuBaHM 3a CBa jeNUIbCHa JOK j€ 32 OHA KOja MHXUOWPA]y IUJbHH
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MPOTEHH Kao UAyhu MUJb MOCTAaB/LEHO W KOMITJYTEPCKO MpeaBul)ame HaunHa Ha KOJU OCTBAPY]y
Ty uHTepakiyjy. Kao HapenHu 1usb MOCTaBJbEHO j€ Najbe YTBphHHUBamE MEXaHU3Ma JIeJOBarmba
onabpaHux jenumemba U To oapehuBame BUXOBOT epekra Ha crabunHocT henujcke memopane C.
albicans. Pagu yrBphuBama Oe30emHOCTH TpUMEHE ONAOpaHUX jeaUbCHhA IUIAHHPAHO je

UCIUTUBAKE HUXOBE IIUTOTOKCUYHOCTH Ha MPUMapHUM hesrjama mopeksioM off jeTpe CBUbA.

[TornaBibe MATEPUJAJI U METO/IE canpxu yKymmHO ocaM IMOTIIOTJIaBJba Koja ¢y BehmHOM
Mmojie/b€Ha Yy JIOJAaTHE O/ieJbKe. Y TPBOM IOTIOTJABIBY JIaT j& CIHCAK jeIUbemha, (HIaBOHOMIA
(amureHWH, amWreTpPUH, BHUTEKCHH, IJIYTEOJIMH, KBEPIETHUH, KBEPUUTPHH, H30KBEPIUTPHH,
acTparajiviH, pyTuH), TeprieHa (kaMm(pop ¥ €yKaJIUITON) U HUTPATHUX €CTapa XETEPOLMKINYHUX
jemumema (N-(2-nitrooksietil)-1H-indol-2-karboksamid (MKS55), N-(2-nitrooksietil)-hinolin-2-
karboksamid (MK56), N-(2-nitrooksietil)-6-(piperidin-1-il)-9H-purin acetamid (MK94) u 5°-O-
nitroadenozin (MK129)), koja cy kopumheHa y ga/bUM EKCIIEPUMEHTUMa Kao W CacTaB
XpaHJBMBHX TMojjora. Jlpyro mormoriaBbe Onmke o0jalimaBa HAYMH Ha KOJU j€ BPIIECHO
cakyrbame y3opaka C. albicans u muxoBa naeHTHHKaIM]a TOMONY CEIEKTUBHUX XPOMOT€HUX
nomyiora. Y TpeheM mormornarky oOjamimbeHa jeé MeToJa MHUKPOIWIYLHjEe Yy MHUKPOTHUTAp
wioyama ca 96 mnospa Koja je kopuiiheHa y 0B0Oj JOKTOPCKO) ITUCEpTalUju Kako Ou ce oapeanse
muHuManae uaxubutopHe (MUK) m MuHMManHe (yHTULIHUIHE KOHIICHTPAIHMj€ TECTHPAHUX
jenumema. HaunHM Kojuma je BpIICHO YyTBphuBame MeXaHHW3aMa Je/ioBama jeIUmbCHha Ha
supynentHocT C. albicans omucanu cy y 4eTBpToM notnoriassby. [IpeacraBbeHu cy AeTabHUAJU
OIUCH MeTo/a KojuMa je oxpehuBaH yTHiaj jenumema Ha Gopmupame ouopuima C. albicans
(ecej ca KpucTal BHOJETOM Y MHUKPOTHUTAp IUIOYaMa ca aJXE3UBHUM IHOM), Ka0 M Ha HbCH
mpena3ak u3 KBacojimke y xudannHy (a3y pacra. YTuUIlaj jeIubeba Ha HacTaHaK xuda onpehuBan
j€ KaKo MHUKPOCKOIICKH, MOCMaTpameM o0yiMKa henuja, Tako U MEepemeM HHUBOA PEaKTHBHUX
KHCEOHMYHUX BpCTa (€cej ca HUTPO TEpPTPa3ojiMjyM IUIaBUM), YHje je MoBehaHO MPHUCYCTBO
MOBE3aHO ca XU(aTHUM PacTOM. Y HapeIHOM IOTIIOTJIaBJby OMMCAHU Cy €KCIIEPUMEHTH KOjuMa
je oxpehuBaH HUBO eKCHpecHje TeHa KOjU KOAMPajy MPOTEHHE (YHTATHUX e(PIyKCHUX MyMIH
HakoH Tpermana henuja C. albicans jequmemnnma kopuirheHUM y 0BOj TOKTOPCKO] TUCEPTALIH]H.
VY 0oBOM 071eJbKYy OMHMCAHU Cy Kopalu u3ojanuje puoonykiennckux kucenuHa (PHK) uz henmmja
TJbUBE, YKIIakhamke Ne30KkcupudonykienHcknx kucennna (JJHK), cuaresa kommnementapae JJHK
Kao M KBAaHTUTAaTHUBHA JJaHYaHA peakilhja YMHOXKaBama MOJUMEPA30M KOPUITNEHEM TaKO3BaHUX

Tagman npo6u. Kao moreHnujaian MexaHu3aM aHTU(YHTATHOT J€JI0Balkha UCIIUTAH j€ U yTHUIIA]
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jenvmbea Ha HUBO €KCIIpECcHje reHa Koju Koaupa 3a lanosterol 14a-demetilazu, momohy metoma
HaBEJICHUX Yy MPETXOJHOM ojieJbky. OOjammeHe cy W Mmertone KopuinheHe 3a oapehuBame
CIOCOOHOCTH jelMIbeha J1a JoBeny 1o peaykunuje pacta C. albicans uHxuOuimjoMm eH3nma
lanosterol 14a-demetilaze. ¥ Te cBpxe UV BumbuBoM crnektpockonujom (350 — 500 nm)
JIETEKTOBAHE Cy MPOMEHE arcopOIvje TUMUYHE 3a BE3MBAKE MHXMOWTOpA 3a OBaj MPOTEHH, a
onpehuBaHa je W KOHCTAHTa MAUCOILMjallje JIMTaHJa OJf MHJBHOT TpOoTenHa Muxaenwc-
MeHTEeHOBOM jelHaYMHOM. 3a ofaldpaHa jenmemha KOMI[JYTepCKUM npenBul)amuma, MeTogama
MOJICKYJIapHOT JOKWHTa U MOJIEKyJapHe AMHAMHUKE, ojpehuBaHa je CTaOMIHOCT KOMILJIEKCa
murana-npotenH (lanosterol 14a-demetilaza) ka0 W aMHMHOKHCENIMHE TNPOTEHMHA W JICTIOBH
JUTaHAa KOju WHTEpaKildjaMa HajBepOBaTHUjE€ JOMPUHOCE CTAOWIIHOCTH KOMILIEKca. Y
MPETHOCIEIHEM OJIeJbKY OBOT MOTIOITIaBJba OMMCAH je joIl jeJaH HauuH oapehuBama mMoryher
MeXaHU3Ma JIeJIOBamba aHTU(YHTaTHUX areHaca. MeToJia ce THUe NpOoIeHe yTUIlaja jeIubeba Ha
crabmwiHocT henmjcke MmeMOpaHe TJpbMBE a onpelyje ce MmepemeM abcopbanie Ha 260 (u31a3aK
HYKJIEUHCKUX KucenuHa u3 henumja) m 280 nm (M3na3ak mporenwHa W3 henuje) y pa3iuuauThM
BPEMEHCKUM HHTEpBAJIMMa HAKOH TPETMaHa 0Ja0paHUM jeIUbehbUMa. Y OCMOM IOTIOTJIABIbY
OIKCaHa je MeToJa KOjoM ce oapehuBaia IMTOTOKCUYHOCT jenumema, U To Sulforodamin B ecej

Ha IpUMapHUM henrjama MmopeKoM O] jeTpe CBUbA.

VY nornasby PE3YJITATU U JUCKYCHUJA xanmuaaT je MpeACTaBUO pe3yiTare Jo0ujeHe
TOKOM HU3paJie OBE JIOKTOPCKE TUCEPTAIHje U TUCKYTOBAO X y OJHOCY Ha JIUTEPATypHE MOIATKE.
VY npBOM MOTIIOTIIAaBJbY HaBeleHE cy pasziamuute Bpcre poxa Candida cakymybeHe TOKOM H3pajne
OBE JIOKTOPCKE IHcCepTaluje W IUCKYyTOBaHa ydecTanocT Hajuemhe u3osioBane Bpcre - C.
albicans, y mopeljesy ca CIMYHMM CTyadjamMa W3 IPYruX 3emaiba. Y HayheM MOTIOIIaBbY
tTabeqapHO je TpHKa3aHa OCETJbUBOCT H30j0BaHuX cojeea C. albicans na Ttperman
KOMEPIHjaTHUM aHTHU(YHTaTHHM areHcuMa, KeTokoHa3zoimoMm u amdotepurmaom b (MUK y
orncery 0,63 — 3,1 pg/mL). [Togaum o oceTJbUBOCTH HA OBE JieKoBe mopeheHu cy ca moganuma o
oceTJbUBOCTH pa3nnunTux cojeBa C. albicans nobujenux oz crpane npyrux ayropa, u y Hajsehoj
Mepu Cy OWJIM y CarjlaCHOCTH ca HMCTUM. Y OBOM OJIEJbKY HABEIICHO j€ U KOjU Cy COJeBH
onabpaHu 3a Jlajbe¢ aHaIM3e, jep je yCJel CIUYHE OCETJHMBOCTH Ha aHTHU(YHTATHU TPETMaH
KOMEpIIMjTHIM JIEKOBUMa oabpaHo yetupu coja C. albicans Ha kojuma he ce BpmmuTu HapegHO
UCIUTHBaKkE. Y HAPETHOM MOTIOIJABJbY IIPEACTaBIbEHE CYy MHUHHMAIIHE WHXUOUTOpHE U

MUHHMaJIHE (YHTHUIIMIHE KOHIICHTpAIHje CBUX 15 jenumema TECTUPAHUX y OBOj JOKTOPCKO]
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mucepranuju (MUK y omcery 28 — 23000 pg/mL). OBo moTmoriaBsbe Caap)Kd BHIIE OJebaKa
KOjU Ce THYYy aKTUBHOCTH Pa3IMUUTHX TPyIa jeAUEHha KAa0 W aKTUBHOCTH TOjeAMHAYHUX
CYNCTaHIU. AHTH(YHIaIHAa aKTUBHOCT oJpel)eHa y 0BOj JOKTOPCKOj JUCEPTALUjU C€ 3a BEIHKH
NPOICHAT jeUIbEHha Pa3IMKoBala OJ] MoJaTaka JOCTYIMHHX Y JIUTEPAaTypH, a 4ecTo je U Mehy
JUTEPATypHUM TOfalMMa JPYIHX ayTopa HaWjlaKeHO Ha Hecjarama. Moryhu y3poru
pPa3NIMYUTAX BPEAHOCTH MHHHMAIHUX WHXHOUTOPHUX KOHIICHTpAllMja HCTUX jeAUEHa Y
Pa3NUYUTUM CTYAHjaMa JIETaJbHO CY AUCKYTOBAaHU y OBOM IOTIIOTJIABIbY U H-ETOBUM OJEJbLINMA;
a Kao MOTEHLHjAIIHU pa3jo3d HaBOJE CE€ Pa3lIMKe y METOJAOJIOTHjU, Y 0ladpaHUM COjeBHMA M
npyre. Hajuspakenwja aHTH(YyHraqHa aKTHBHOCT 3a0eliekeHa je 3a HUTpaTHE ecTpe
XETEPOIUKINYHUX JeANBbCHha U MPEACTaB/ba MPBE MOJATKE OBOT THIIA JOOHJCHE 3a jeIUbCHA
Koja mpumnaaajy oBoj rpynu. Hemro crmabuja akTuBHOCT 3abenexeHa je 3a (aBoHOUIE a
Hajcmabuja 3a TeprieHe, Mel)y KojuMa ce€ EeyKaJuOTOd MCTUYE HajBHIIOM MHHUMAIHOM
WHXUOUTOPHOM KOHIICHTpanujoM. HapenHno moTnoriaBibe caapKu pe3yiTaTe KOju ce OJTHOCE Ha
MOTEHIH]all jeIubCHba Ja cripede HacTaHak onoduiama Bpere C. albicans nmpencrasbene momohy
rpaduka. AKTUBHOCT pa3IMYUTHX Tpyla jenmbemha Ha popMupame 6nopuiMa npeacTaBbeHa je
y pa3NMYMTUM OfeJbliuMa, a Hajoospa je mpumeheHa 3a mpencTaBHUKE HUTPATHHX ecTapa
XETEPOIUKINYHHX jEAHbEHha alld U 32 HEKE OJ MPEACTAaBHUKA jeAHbEHha MPUPOIHOT TTOPEKIIa
(€yKanumToJ, amureTPpUH, W30KBEPLUUTPHH), KOJU CYy MOTJH CIPEYUTH HAcTaHakK OnodrmiMa y
BUCOKOM TporieHTy (Buie ox 50% unxubunuje popmupama Onoduima kana ce NpuMemnyjy y
KOHIIEHTpauuju jeanakoj 2 MUK). 3a Heke ol UCIIUTAHUX jeAUI-EHa OBO Cy MPBU IMOAALH O
yTHUIa]y HA OMO(UIMOBE YOIIIITE, a 32 HEKE MPBHU MOJAIM O YTHUIA]y Ha ¢yHTaTHEe OHOhUIMOBE,
¢ 003UpOM J1a y TUTEPATYPH TIOCTOjE TTOAAIM ¥ BbUXOBOM JIeIOBamky Ha Onoduamose hopMHupaHe
on crpane Oaxtepuja. Ilopehemem noOMjeHHX pe3yiTaTa ca OHMMa M3 HPETXOAHUX CTyAH]ja
KaHIUIAT je AUCKYTOBao O Moryhum pasiio3uma KOju Cy JOBENH JI0 Pa3IMYUTUX MojaTaka o
YTUIA]y TECTUPAHUX JeNWmbemha Ha MHUKpOOHWM OwmodmimM. HapemHo mnoTmormaBbe HTOHOCH
nH(pOpMaIHjy 0 MOTEHIM]jaTy Pa3IMUUTHX JEIUBCHA 1a PEMETE jeJlaH O HajBAKHUjUX (aKkTopa
supynenigje C. albicans, npenazak u3 kBaconuke y xudanny dasy pacra. OBo je oapehuBano
MUKPOCKOTICKH U JIETEKTOBAEM HHUBOA peakTUBHUX kuceoHWYHHX Bpcra (PKB) y 1 Ban hemmje
HaKOH TpeTMaHa jenumemnMa. Hajsehu ytuiaj Ha penykuujy xuda y OBUM ecejuMa UMajld Cy
(bIaBOHOMAM a HAPOYMTO ANMUTETPUH. YTHUIA] CBUX |5 TecTHpaHUX jeNUmbEHa Kao W JIBa

aHTUMUKOTHKA Ha MOP(QOJOUIKY TpaH3HUIHM]y MopeheH je ca YriaBHOM OCKYIHUM IoJaruma



APYTUX ayTopa JOCTYIHUX Y JINTEPATYpPH, 1A je y TUCKYCH]Y O lbUXOBO] aKTHBHOCTH YKJbYUYCH H
YTHIIA] OBUX jeubclha Ha ocTaie dakrope Bupyenimje C. albicans, ne camo Ha Mmopgomomky
TpaH3MLHKjy. 32 BEJMKH MPOLIEHAT jeIUbCHha OBa CTY/IUja je MPBU IIyT pacBeTiniIa MOryhHOCT 11a
Oyny uckopuitheHd Kao MOTEHUHUjaIHU WHXUOMTOPH Ipejlacka OBE I'JbUBE y MAaTOT€HU OOJIHK.
[Ilectro moTmoriamB/be THULIATIO CE€ YTHUIAja JeIUIbCHA Ha EKCIIPECH]y TeHa KOjU KOAupajy 3a
paznmuuutTe e(pIyKCHE TMyMIle, a y OJBOJEHUM OJieJblIUMa MoMohy rpaduka je TpencTaB/beH
yTUIa] jeAumemha Ha ekcrpecwjy cakor on oBux rena (CDR1, CDR2) nmok edekar Ha
excrpecrjy MDR1 nuje npumehen. 3a kam¢op U €yKaJUITOJ Y OBOM O/I€JbKY j€ YCTaHOBJHEHO
Jla MOTY UMaTH HETOBOJbAaH yTHIIA], OAHOCHO Ja nmoBehameM HHUBOA EKCIIpecHje TeHa 3a eurykc
MyMIle MOTY JTOBECTH JI0 HacTaHKa ()yHTAJTHUX COjeBa KOJU Cy PE3UCTECHTHU Ha aHTH(yHTATHU
TpeTMaH. 3a OBa JIBa jeIMHCHA j€ Ha OCHOBY pa3inuuTor yrunaja Ha ekcripecujy CDR1 u CDR2
NPEUIOKEH W pa3jMYUT MeXaHHu3aM JejoBama. Heku ox ¢uaBoHOMAA, HAPOUUTO AlWUICHHUH,
anmUTETPUH W acTparajivH, JIOBEIU Cy 0 cMamema ekcrnpecuje CDR1 te ux kanammar uctude
Kao 3HauyajHy OCHOBY 3a Oyayhum pa3Boj HOBUX BHIOBa aHTH(yHrajgHe Tepanuje. Mmyhe
MOTIIOTIAaBJbE MPEICTaBba U3BOp MH(popMaIja o MoryheM MexaHu3My aHTH(YHTATHOT eeKTa
nyreM nHxuOuIMje ensuma lanosterol 14a-demetilaze u To MM TUPEKTHO WM MYTEM CMAabCHA
HUBOA €KCIIpeCcHje IreHa Koju Koaupa 3a oBaj ensuM (ERG11). TpermMaH HEKHM OJ MCITUTaHUX
jenumema (MK94 u nzokBeprutpuH) Boano je noBehamy ekcnpecuje ERG11, rena noesanor u
ca aHTU(QYHTATHOM pPE3UCTEHIUjOM, T€ KaHAWAAT Ipernopydyyje noBehaHy ONpe3HOCT IpH
OPUMEHU HUCTHUX. 3a JeAHO jeAMIbEHE, NMPEACTaBHUKA HUTPATHUX €CTapa XETePOLMKINYHUX
jenumema, MKS5, 3abenexeHo je 1a MoKe CMalbUTH HUBO eKcripecrje nuibHor TeHa ERG11 ann
1 uHXuOMpatu npotenH lanosterol 14a-demetilazu. Jletasbu KOju ce THYYy MHTEPAKIHMj€ OBOT
JeIMbena U [UJBHOT MPOTEWHA NCIUTAHU CY U KOMITjYTEPCKOM CHMYJIAIIjOM M MPEJCTaBIbEHU
y OCMOM TmoTmoriasby. [Ipema nureparypHuM nojmanuma He moctoje uHdopMmaluje godujeHe
IPYTUM CTyAWjaMa O YTHIA]y OBOT HHUTPATHOT €CTpa Ha Pa3IMYUTEe KOpake OMOCHHTE3e
eprocreposia, a THUME HH JICTAJbHHJU TMOJAIM O PA3JIUIATUM (YHKIHOHATHUM TrpylaMa
YKJbYYCHUM y MHTEPAKIH]Yy JUTaHAa ca IUBHUM €H3MMOM U O CTa0MIHOCTH TOT KOMIUIEKCA.
Kao mocnenmu MexaHu3aM [eJIOBaka MCIOUTAaH y OBOj JOKTOPCKO] IUCEpTaldju y uayhem
MOTIOTJIABJbY TPEACTaB/bEH j€ yTHUIA] omabpaHux (IaBOHOWJAA HA HMHTETPUTET henujcke
memoOpane C. albicans Tokom pa3nuyuTux BpeMeHCKHX HHTepBaia. Omabpanu GpaBOHOUIN (OHH

ca Haju3pakeHHjuUM yTHunajem Ha (akrope Bupynenuuje C. albicans — anureHuH, anureTpus u



acTparajuH) JOBEIM Cy J0 HapyllaBama CTaOMIHOCTH henujcke MeMmOpaHe ca pa3IuduTOM
BpeMeHCKOM 3aBucHomnhy. OBakaB yTwiaj (paBOHOMJA anmWreHWHa je JOJaTHO TOTBpHEeH
JeTaJbHUjOM CTYIHMjOM JpPYTruX ayTopa, JOK O YTHULAjy APYrux (jJaBoHOMIA CIMYHE CTYJHje
Hucy pahene. Ilocneame nornoriasibe y okBupy Pesynrara u nuckycuje tuue ce oapehuBama
[IUTOTOKCUYHOCTH O7ja0paHuX jeum-eha Ha puMapHe henuje jerpe. OBUM J€710M UCTPaKUBaba
yTBpheHo je ma jenumema MKSS, MK94, anurenun, anureTpuH, KBEPIETHH, KBEPIMTPHH,
M30KBEPLUUTPUH, PYTHH, JYTEOJIMH M KaM(op HE WH3a3MBajy LHUTOTOKCHYHOCT T€ THUME
NPEJCTaBJbajy MEPCHEKTUBHY OCHOBY 32 pa3BOj HOBUX areHaca Koju OM HalUIM NMPUMEHY Yy
Jedemy JbYIU. 3a HEKa O] JeIMbEha je U MoJaluMa ApYruX ayTopa moTBpleHa HETOKCUYHOCT,
JOK Cy 3a HEeKa pe3ylITaTd Ha pa3IMuUTHM henujcKuM JIMHHjaMa ONpPEYHH T€ C€ TPEeIaxy
JeTajbHUje CTyIUje Mpe HEero LITO Ce JOHEece 3ak/bydyak. JeAMHO je eyKaJuNTON JOBEO [0
TOKCHYHOCTH Yy KOHIIEHTpalfjamMa Koje Cy HHXKE OJ OHHMX KOje JOBOJAE A0 aHTU(YHTalHOT
edeKTa Te Ha OCHOBY THX TOJaTaka KaHAMIAT MpeJiaXe JAeTajbHHje IPEUCTTUTUBAKE YIIOTpeOe

OBOT JEIUICHA Y PA3TMYNUTE CBPXE, @ HAPOUUTO aHTU(YHTATHE.

VY nornaspy OIIIITA JUCKYCHUJA nonaTHo je AMCKYTOBAaHO O TMOTEHIHjally OJa0paHUX
¢1aBoHOMA, TEPIIEHA M HUTPATHUX €CTapa XETEPOLUUKINYHUX jeAUbEmha Ja J00H]y pa3inyuTe
HaMeHe y Jeuewy uHpeknuja. Kanaunar ykasyje Ha MOTYRHOCT Jja ce Ha OCHOBY XEMH]jCKe
CTPYKTYpE jeIUbEeHha Koja Cy ce y OBOj IUCEpTaIlMjy TIOKa3alia Kao HajakTuBHH]ja, monyT MK55
W amureTpuHa, pa3BHjy HOBH areHCHM KOju OM MOKJa MMaiud Behy e(puKacHOCT OJ] CBOJUX
NPEeTXOJHMKA, MTO je Beh paljeHO ox cTpaHe APYyrux HMCTpaKMBaya HAa OCHOBY CTPYKTypa
Pa3NUYUTUX TPyINa jeAumema. Takole kaHauaaT pazMaTpa U MOTYhHOCT /1a Heka Of jeAnmbemha
Hal)y CBOjy IpHMEHY Y JIeuely OOJIECTH KOje HUCY KaHIWIW]ja3e, alld Cy Ha pa3InuyuTe HAauYMHE
MOBE3aHe Ca NPHCYCTBOM OBe IJbMBe. KaHamaar je moceOHy MaXmy MOCBETHO pa3MaTpamby
HOBUX CTpaTernja aHTU(QYHTATHOT TpHCTyna. Tako, HarjamiaBa TOTEHIMjadl HEKUX O]
TECTHPaHMX jeANbera (HapounTo (IaBOHOUIA alUreTprHa) Aa Oyny McKopHuIIheHa y pa3BUTKY
Tepanuje Koja Ou nmpuMapHo Omia ¢pokycupana Ha cy3oujame Bupyneruuje C. albicans. Takobe,
KaHAUAAT pa3Marpa ¥ MOTYNHOCT pa3IMYUTUX jeINCHha, TPBEHCTBEHO allUT€HUHA, allUTeTPUHA,
acTparajvHa, Ja C€ pa3BH]y y J0JaTaK KOHBEHIIMOHAIHO] aHTHU(YHTAIHO] TEpamuju paau
nosehama meHe epUKacHOCTH, jep je MoKa3aHo Ja JOBOJIE IO CMambemha HUBOA EKCIIpecHje reHa
KOjU Koaupajy 3a (yHranue eduykc mymne. HapounTo je ucTakHyT 3Hayaj jenumberba MKSS u

anureTpuHa y OyayhuMm umcTpakuBamuMa W pa3BOjuMa aHTU(QYHTATHUX areHaca. 3a oBa JiBa
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jenvmbema YTBpheH je MexaHu3aM KOjuM aoBoje a0 uHxuOmimje pacra C. albicans (MKS55
nHXxuOunujoM cH3uma lanosterol 14a-demetilaze, a anureTpuH HapymiaBambeM CTAOMIHOCTH
¢ynranne henujcke memOpaHe), aUTeTPUH j€ TOKa3a0 BUCOKY €(PHUKACHOCT y CIIpeyaBamby
pa3Boja Bupynenuuje C. albicans m ekcrpecuje reHa MoBE3aHUX ca PE3UCTCHIMOM; a 00a
jenvmema cy Ouna edukacHa y KOHIIEHTpalldjaMa Koje He JOBOJIe MO0 TOKCHMYHOT edekTa Ha

npuMapHe henuje jerpe.

VY nornasipy 3AK/bYUILIM u3Her je cakeT mperjie]l Haj3HauajHUjuX 3aKJbydaKa MPOUCTEKIINX
Kao pe3yiTaT HUCTpaKMBamka OBE JOKTOPCKE MHCepTalije a y CKIaly ca IOCTaBJbEeHUM
[IUJbEBUMA. 3aKJbYUIlH Cy MPEICTaB/LEHN KPo3 16 CTaBKU. Y CTaHOBJBEHO j€ JIa Cy COjeBU I'JbUBE
C. albicans wu3010BaHM TOKOM OBE CTyIWje OCETJbMBM Ha JIGjCTBO KOMEpPLHjaTHHX
aHTU(YHTATHUX JIEKOBa, allid U (IABOHOW/IA, TEPIICHA W HUTPATHUX e€cTapa XeTePOLUKINIHUX
jenrumbema TECTHPAHMX Y OBOj JIOKTOPCKO] JUCEpTalju. 3ak/bydeHO je Jna Hajoosby
AHTUMHUKPOOHY AaKTHUBHOCT HCIOJbAaBa]y HUTPATHH €CTPU XETEPOUUKINYHUX JeIUIbEHha a
noce6Ho MK56 1 MK94, nok je HajBuIlle BpeAHOCTH MUHUMAJIHE HMHXUOUTOPHE KOHILIEHTpAIH]je
uMao eykanuntoa. Jegumewa MKS6, anurerpuH, H30KBEPLUUTPUH, EYKAIUNTON ald H
KETOKOHA30JI, M3BOjHWJIa Cy C€ IO H3PaXEHO] aKTUBHOCTH Ha CHpeuyaBame (OopMHpama
¢byHTramHor 6modriMa, TOK ce anmureTpuH M3IBOJHO IO CIIOCOOHOCTH Ja CIpedrd MOPQOJIONIKH
npenazak C. albicans, u To cmamemem Opoja henmuja koje pacty y xudaiaHoMm oOIUKYy amu U
CMambEHEM HUBOA PEAKTHBHUX KHCCOHMYHUX Bpcra y henujama m Banhenujckom mpocTopy.
VY3eBmm y 003up YMEBCHHITY J1a HUjETHO OJ] TECTUPAHUX jeAWbEHha HUje J0BENO 10 nmoehama
excripecrje reHa MDR1, moBe3anor ca aHTH(yHraTHOM PE3HWCTEHIIM]OM, 3aKJby4EHO je Ja CBa
MMajy TIOTEHIIMjalia 3a JJajba UCTPAKUBamka. ATIMTCHUH, allUTETPUH U aCTParajiiH Cy JOBEIH 10
cMmamema excrpecuje reHa CDR1, nok cy je kamdop u eykanunTon nosehanu, na je KkaHauaar
Harjlacuo HEONXOJHOCT ToBehaHe Maxmke MpU MPUMEHH OBUX TepIieHa. 3ak/bydeHO je Ja
KamGop U EYKAIUIITON CBOj edeKaT Ha EKCIPECH]y Pa3IMUYUTUX TeHA KOJU KOAMPajy 3a pyHramHe
eduIyKC myMIle OCTBapyjy IyTeM pa3inuyuTUX MexaHuzama. Ol CBUX jeAMIbEHha TECTUPAHUX Y
OBOj JOKTOPCKO] mucepranuju jenuHo je 3a MKS5 ycTaHoBIbeHO &a ce Besyje 3a €H3UM
lanosterol 14a-demetilazu u kommjyrepckumM npeasuljamuMa Cy yTBpheHa MecTa Ha JUraHay |
Ha IWJBHOM MPOTEHHY KOja YYEeCTBY]y y WHTepakuuju. Ha ocHOBYy moOujeHHx pe3yarara o

YTULAj]y aHTU(YHTAIHOT TpeTMaHa Ha ekcrpecrjy reHa ERG11 jenumema MKSS u pyTus cy ce



W3/IBOjHJIa HA OCHOBY CIIOCOOHOCTH J1a CMame HCTY, JOK M30KBepuuTpuH u MK94 ncnospaBajy
HernoxesbHU yTuIa) Ha ERG11, omHocHo moBehaBajy HUBO €KCITpecHje UCTOT. 3aKJbYUEHO je a
jenumbeba anureHu H, allureTPYUH U acTparajiid cBoj HHxuOuTopHu edekar Ha henuje C. albicans
IYTYjy COCOOHOCTH Jia oBedy 110 peMmehema uHTerputera henmjcke memOpane oBe ripuBe. Ha
OCHOBY MCTpa)KHBama IMTOTOKCUYHOCTH Ha henrjama jeTpe 3akJbydeHo je na jeaumema MKSS,
MK94, anureHuH, anureTpuH, JYTEOJUH, KBEPUETUH, KBEPLUUTPUH, U30KBEPLUUTPUH, PYTHH U
KaM(pop HHUCY IIUTOTOKCUYHA y KOHLIEHTpaIMjaMa y KOjuMa TOBOJE J0 aHTU(YHTATHOT e(eKTa.
3a pa3nuMKy OJ HHUX, 3aKJbyYCHO je Ja Ou MpHMeHa eyKaJHITOJa y KOHLEHTPALHjH Yy KOjoj
JIOBOJIA JI0 PEeAyKIHje pacTa (pyHraaHuX henrja Moria ymopemo JOBECTH U JIO0 IUTOTOKCHYHOT

edekTa.

PasoBu U KOHIpecHAa CaoNIITeHhAa U3 IOKTOPCKE JHcepTanuje

b1. PagoBu y yaconucuma melyHapoaHOT 3Ha4aja

1.  Smiljkovié¢ M., Stanisavljevi¢ D., Stojkovi¢ D., Petrovi¢ 1., Marjanovi¢ Vicenti¢ J.,
Popovi¢ J., Goli¢ Grdadolnik S., Markovi¢ D., Sankovi¢-Babi¢ S., Glamoclija J.,
Stevanovi¢ M., Sokovi¢ M., 2017. Apigenin-7-O-glucoside versus apigenin: insight into
the modes of anticandidal and cytotoxic actions, EXCLI journal, 16: 795-807. MZ21,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5547395/

2. Smiljkovi¢ M., Matsoukas M.T., Kritsi E., Zelenko U., Goli¢ Grdodolnik S., Calhelha

R., Ferreira 1., Sankovi¢-Babi¢ S., Glamoclija J., Fotopoulou T., Koufaki M.,
Zoumpoulakis P., Sokovi¢ M. 2018. Nitrate esters of heteroaromatic compounds as novel
Candida albicans CYP51 enzyme inhibitors. ChemMedChem 6;13(3): 251-258., M22,
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/cmdc.201700602
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1. Smiljkovic M., Kostic M., Stojkovic D., Glamoclija J., Golic Grdadolnik S.,
Zoumpoulakis P., Sokovic M. Treatments of Candida infections — exhaust nature or

exhaust chemists? 6th CESC 2018 Central European Summer Course on Mycology, 3rd
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IIpoBepa opuUTrMHAIHOCTH JOKTOPCKE TUCEPTALIHje

JlokTopcka nucepranuja kanauaara Mapuje C. UBanos (pohene CmmipbkoBuh) mocnara je mana
27.05.2019. Ha mnpoBepy opuruHagHOCTH. WM3Bemraj po0ujeH KopuimhemeM mporpama
iThenticate y YHuBep3uTercko] oubnuorernu ,,CBerozap Mapkosuh“ y beorpany, MeHTOp je
nobuo mana 28.05.2019. MHAekc CIMYHOCTH AOKTOPCKE IUcCEpTaldje KaHaumata Mapuje
WBanoB m3HocH 5%. OBaj creneH MOAYAapHOCTH NOCIEOUNa je Kopuihema JUYHUX HMEHA,
HAayYHHX 3Bama M YyCTAaHOBA, Ka0 W OIIITUX I[I0jMOBAa-HAClOBa oOjesbaka. Takohe, Ha3WBH
XEMHUKaJlija, TeHa U MPOTEHHA, KOPUITNEHUX COjeBa MHUKPOOpPraHM3aMa, Kao W 3HaueHha HEKUX
ckpaheHunia cy mMOAyAapHU, adM Cc€ Kao TakBU He Mory m3MeHuTH. OppeheH mporieHar
noJyJapama je u3 ojiesbka Martepujan u MeToja Iie je MpHUKa3aH cacTaB XpaHJbUBUX IOAJIOTa
jacHo neduHMCAHOT HEMPOMEHUBOT cacTaBa. HaBeneHM M3BEINITa] je yKa3ao HA OPUTHHATHOCT
JIOKTOPCKE AMCEpTalje KaHauaaTa Te€ ce MPOMUCAHM TOCTYMaK MpUIIpEeMe 3a BEHY 0J0paHy

HacTaBHO CXOAHO TOMC.
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Munusbeme u npeaaor Komucuje

Ha ocnoBy n3noxene ananuse, Komucuja cMatpa 1a TOKTOpCKa aucepTainuja Kanauaata Mapuje
C. HWmanoB, pohene CwmuspkoBuh, MMOJ HACIOBOM ,,MexaHU3MHU JeloBama OJa0paHHX
¢baBoHOMIA, TEpIIEHA ¥ HUTPATHUX eCTapa XEeTEPOIMKINYHUX jean-erha Ha n3onare Candida
albicans u3 ycHe nynsbe 4oBeka“™ MpeNCTaB/ba OPUTHHAIHO HAyYHO HCTPAKUBAME, CIIPOBEICHO
10 CBHM KPHTEPHjyMHMa Hay4HO-UCTPaXMBA4YKOT pana. Jlucepramuja cagpKu CBE €JIEMEHTE
KOjU Cy IPONMCaHM CTaHAapaAnMa YHuBep3uTera y beorpany u y ckiany je ca 3ajanuma Koju cy
MOCTaBJbEHH y TIpHjaBu Teme. Kanauaar je mokasao ga pazyme HaydyHy NMpoOjieMaTuKy oOJacTH,
IITO j& PE3YJITUPAJIO MPELUU3HO MPEACTaBbEHIM IMJbEBUMA KA0 M MPHUKIATHOM METOIO0IOTHjOM.
Kopunihene TexHuke u MeToAe Cy CaBpeMEHE M aJieKBaTHE, a JTOOWjeHU pe3yiTaTH IMOy3JaHH,
JacHO IPEeACTaBIbEHH U MPUTOAHO TUCKYTOBAHH.

Kangumat je mpemiouo HOBE MPHCTyIe Jieuery HHOEKIWja u3asBanux Bpcrom Candida
albicans, a y ckiaay ca TpeHyTHUM HayYHUM MHTEpecMMa M M3/IBOjHO ojpeleHa jenumema Koja
3acly’)Xyjy TMOApOOHHW]Y Taxmy M TPEACTaBibajy 3HauajHe OuoakThBHE Mosiekyne. Heka on
TECTUPAHUX JeNUIEHA CYy HCIOJbUJIA OMIUYHY AHTUMHKPOOHY AaKTHUBHOCT, Qi U BHUCOK
MOTEHIMjaJl J1a OMETajy BHUPYJICHTHOCT OBE BPCTE Kao W Ja CIpedyaBajy PE3UCTEHIU]Y Ha
KOHBEHIIMOHAJIHY Tepanujy, IITO 3ajeTHO ca NCIOJbEHOM HETOKCUYHOIINY Mpe/cTaBiba OAIHIHY
OCHOBY 3a IMOJAPOOHHU]E CTyAH]e Koje O Boauiie ehUKacHU]0j aHTU(YHTAITHO] TEPATTHjH.

Ha ocnoBy cBera wmsnoxeHor, Komucuja ca 3aq0BOJBCTBOM KOHCTaTyje 1a je JOKTOpCKa
nuceprtanyja kanauaata Mapuje C. MBanoB (poherne CMusbkoBuh) 1o HACIOBOM ,,MexaHU3MHU
JenoBama ogadpaHux (IaBOHOMAA, TEPIEHA U HUTPATHUX €cTapa XETCPOIMKINYHUX jeIHHCHa
Ha m3osare Candida albicans u3 ycHe aymibe WoBeKka® OpUIMHAIaH W BPEAaH HAYYHH Paj |
npeiaxe HacraBHo-Hayunom Behy buonomkor ¢akynrera YuuBepsutera y beorpany na
npuxBaTu oBaj M3Bemraj u 000py jaBHY 010paHy OBE JOKTOPCKE JMCEpPTaIIH]e.

KOMUCHJA:
VY beorpany, 20.06.2019. roqune

ap Jacmuna ['mamounuja, HayYHH CaBETHUK
Yuusepsurtet y beorpany
Wuctutyt 3a 6uononka ucTpaxkuBama ,,Cuauma CtankoBuh*

np Jenena Jlo3o, Baupeanu mpodecop
Yuusepsutet y beorpany
Bbuonomku ¢akynrer

np Mapuna CokoBuh, HaydHu CaBeTHHK
Yuusepsutet y beorpany
Wuctutyt 3a 6uoonka ucTpakuBama ,,Cuauma CtankoBuh®
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