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MPETJIE] JOKTOPCKE JIUCEPTAIINJE:
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ourwhE

Hucepranyja je Hanucana Ha 138 ctpana, A4 popmara, caapxu 86 ciuka, 9 Tabena u 242
nuTepaTypHa HaBoja. Ha mouetky je mata Kjby4Ha JOKYMEHTAI[Mja ca U3BOJIOM Ha CPIICKOM U
SHIJIECKOM jE3HKY.

BPEJHOBAE ITOJEJUHUX JEJTOBA JOKTOPCKE JUCEPTALINMJE:

YBoa ykasyje Ha MOryNHOCTH W 3HA4YajHOCT MOJICKYJIADHOT MOJEIOBama Kao W onpehuBama
TPOJMMEH3UOHAIIHE CTPYKType mpoTenHa. lcrakHyTa je mnpuMeHa I[OMEHYTHX MeToJa Yy
OMOTEeXHOJIOTUjU U (hapMarleyTckoj HHAycTpuju. JlakTo3a je mpencTaB/beHa Kao JOMHUHAHTHH
mrehep y MiIeKy W yKa3aHO je Ha HeHYy YIOTY y MIICYHO] MHIYCTpHju. HaBeleHe cy NOMHUHAHTHE
MpOOHMOTCKE CTapTep KyIAType W YKa3aHO Ha HEJOCTaTak KapaKTeph3aldje WHXOBHX OeTa-
rajakTosuaaza. Ha kpajy yBoja JaTw Cy TpeaMeT M IHJb MCTPaKHMBama y OKBHpPY JUCEpTaIlHje.
I'eHepalHO TIOCMATpaHO MOKE ce KOHCTAaTOBATH Ja je y YBOLY jaCHO M KOHIIM3HO Ne()HHUCAH IIHJIb
HCTPaKMBarba KOjU HE OJCTYIa 011 (pOpMyJIalija JaTHX y MPHjaBh JOKTOPCKE TUCEpTAIHje.

OnmTH ne0 IucepTandje CacToju ce W3 JICBeT MOTIOINIaB/ha y KOjUMa KaHIWIAT MpPUKa3yje
Jocalallba pejieBaHTHA HayyHa Ca3Hamba Be3aHa 3a UCIUTHBaHy obOusiact. CBako MOTIIOINIABIbE
3a0KpyXyje jeany nuenuHy. OmnucaHa je aHajau3a CEKBCHIM IIPOTEMHA U MPEACTABIHCHE
HAj3aCTYIUbCHHjE METOAC U aJIrOPUTMU 3a aHauu3y. JleTaJbHO Cy OmuCaHe EHEpruje y
MHTPaMOJIEKYJICKMM Be3aMa Koje Cy pelieBaHTHE 3a IIMJb nucepraumje. Jocanaima UcTpauBamba
CTPYKTYpE MPOTEHHA MPEACTABJbEHA Cy TEMEJbHO M MOTKPEIJbeHA PEJICBAHTHOM IJUTEPATYPOM.
HcrakHyT je 3HaYaj XOMOJIOTOI MOJIEKYJIapHOT MojienoBama u de Novo mpenasubhama CTPyKType
NpOTEHHA, HUXOBA MPHMEHA, Ka0 M OrpaHuuera. EKCrepuMeHTanHo ojpehuBame CTPyKType
NpoTEerHA MpHUKa3aHo je Kpo3 onuc (aza oxpehuBama, Kao M JOCAAAIIBHM Pe3yliTaTUMA
npe/ICTaBbeHUM y 0a3ama mojaraka. OmucaHe Cy mertoze npeasulama HWHTEpaKidja MPOTEUH
JUTaHI ¥ JaT IpUKa3 Hajuemnhe NMpUMemHBaHUX (QYHKIOWja. HaBenaeHW cy W Haj3acTyIUbEHUH U
HajIoy31aH1j1 padyyHapCKH MPOrpaMu 3a Ty HaMmeHy. JlaT je mpuka3 pas3inuuTHX cTapTep KyJaTypa
KOje ce KOPHCTE 3a MPOU3BOAKY (PEPMEHTHCAHMX MICYHHX Mpon3Boaa. OMHUCaHK Cy TPAHCIOPT U
6uoxemujcke TpaHcopmalmje YribeHUX Xuapara M mbuxoBa xuaponnsa. CTpykrypa, GyHKuuja u
peryiaimja peieBaHTHUX OeTa-rajakTo3uaa3a je OMMcaHa J0 JIeTaba y CKIaay ca IMPEJAMETOM H
[[UJbEBUMA JIUCEPTAIIH]C.

VY nornasjpy Martepujag M MeTOOM Ppajga aaT je NpPHKa3 CEKBEHIM Koje cy KopumheHe y
Jucepranyju. JletaJbHO cy OIMCaHe MeTojAe KopuinheHe 3a XOMOJIOTO MOJENOBAame, KilacTep
aHaIM3y, MUHAMH3ALU]y €HEpruje, Kao M CHUMyJaluje NoKuHra. Takole, AeTasbHO Cy onmcaHe U
METoJle NMPUMEHEHE y EeKCIIEPUMEHTAIHOM pajxy KopuirheHe 3a: aHauM3y (QHU3MYKO—XEMH]jCKOT
KBaJIUTETa MJleKa M (epMEHTHCAHMX MJIeYHMX Hamuraka (PH BpemHocT, mieyHa MacT, cyBa
Marepuja W TIENe0). 3a CTATUCTHUKY OOpajy eKCIIEpUMEHTATHWX pe3yirara KopHumiheHu cy
caBpeMeHH CO(pTBEPCKH MPOTPaMH, a pe3yaTaTu cy oOpal)eHH Ha aJleKBaTaH U BAIMAAH HAYMH.

VY nornasspy Pe3yJaraTu u JUCKYCHja pe3ynTaTy UCTpaKUBamkba IPYIHCAHH Cy Y TPH OJIBOjEHE allk
MOBE3aHe 1IeJIMHE U MPUKa3aHM Cy y LIeCT MOTIOIJaBba. Penociea npukasaHux pe3yiarara npatu
TOK CIPOBEJCHUX HCIUTHBAmA. Y MPBOM EKCIepUMEHTY ypaheHa je kimactep W (UIOreHeTCcKa
aHanu3za Oera-rajakro3ujasa. Ha ocHOBy kiactep aHanuse mnpeaBul)eHe cy akTHBHE pe3uIye
€H3MMa. 3aTHM Cy Ha OCHOBY XOMOJIOTHMX CEKBEHIM KOHCTPYHCAHH W BEpHU(PUKOBAHH MOIEIH
onabpaHux Oera-rajakro3ujasa. Y Ty CBpXy KopumheHH cy HajcaBpEMEHHWjH W HajIOTOJIHHjU
JIOCTYNHU copTBepH U MeToe. JJoOHjeHn TpoAMMEH3MOHAIHN MOJISNIN CY ONMCaHH M nopeheHn ca




XOMOJIOTUM CTPYKTypama. AHalu3upaHa Cy aKTHBHa MeECTa U CJIMYHOCTH Yy CTPYKTYpH H
CeKBeHIIaMa n3Meljy madiiona u MOIEJIOBaHNX eH3nMa. YpaljeHa je JOKHMHT CHMYyJanyja JaKTo3e U
rajakTose y cBuM Oera-ramakrosumasama: S. Thermophilus, L. Acidophilus, B. animalis ssp. lactis,
E. coli, Arthrobacter sp., K. lactis, B. circulans ssp. Alkalophilus u T. thermophilus-a. YTBphene cy
AMHMHOKHCEJIHE KOje Y4eCTBYjy Y Be3MBamy CYIICTpaTa 3a €H3UM U EbUXOBO BE3UBAHE MPHKa3aHO
j€ TPOAMMEH3NOHAITHO U IeMaTcKu. J{ucKkyToBaHe cy pasiuke mel)y MOJIeIOBaHMM €H3UMHMaA Kao
M mabJoH CeKBeHIaMa. Y JpyroM eKCIepHMMEHTYy WCIHMTaHa je Oera-rajakto3uaaza B.
thetaiotaomicron-a. M3BpuieHO je mMoOpaBHaWme Ca XOMOJIOTHM CEKBEHIAMa M YTBpheH crereH
CIIMYHOCTH ca BuMa. HakoH MOKHMHI cuMyJanuje ca JIaKTO30M M TajlakTo3oM ImpensuleHe cy
aKTHBHE pe3uaye. Y TpeheM eKCepuMEHTy HCIHTaHa je KHHETHKa pasrpajime Jlakro3e Oera-
raaktosugasom K. lactis-a, momare y pasnuauTiM KoHIeHTpanmjama, Hakon 10, 20, 30, 40, 50 u
60 munayTa. Pesynmratm cy mpukasaHm TpadUUKM W IUCKYTOBaHHM Ha oAroBapajyhn HaumH. Y
aHaIM3d U TyMauyewy J0OMjeHHUX pe3ysiTara KaHIuAaT je BeoMa YCIEIIHO MOPEIHO COICTBEHE
pe3yJiTare ca pelieBaHTHUM MMOIallMa U3 [IUTHPAHE JTUTepaType.

VY mornasipy 3ak/pydly, HA OCHOBY AOOMjEHHMX pe3yiTaTa M JHCKyCHje 3aKJbYUYIH Cy jaCHO M
KOHIIM3HO M3BEJCHU, TE CE€ MOIYy CMarpaTH IOy3JaHHM W HAy4YHO 3aCHOBAaHMM M OJArOBapajy
MOCTaBJLEHOM IIUJbY JAUCEPTALIH]e.

ITornassbe Jluteparypa, caapxu crucak 242 pedepeHIM MUTUPAHUX HA YOOWYAjeH W MpaBHJIAH
HauyuH. 1300p pedepeHIn je akTyeaaH 1 NpUMEpEH TEMATHUIIN KOja je IPeIMET OBe JIUcepTalyje.

VI CIIHCAK HAYYHHUX U CTPYUYHHUX PAJTOBA KOJU CY OBJAB/BEHHU NJIN
INPUXBAREHHU 3A OBJAB/bUBAILE HA OCHOBY PE3YJITATA UCTPAKUBAIbBA Y
OKBHUPY PAJJA HA JOKTOPCKOJ JUCEPTALINJHA

HctpaxuBama Koja cy ypal)eHa y OKBHPY JOKTOPCKE OHcepTanyje, BepupHKoBaHA cy y cienchum
panoBuma:
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1. Byxkuh, B., Xpmwe3, [., Munanosuh, C., Unuuuh, M., Kanypuh, K., Iletpu, E. (y mrammm):
Comparative molecular modeling and docking analysis of B-galactosidase enzymes from
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2. Wmuh VYnposwunh, /1., Munanosuh, C., Unmuuh, M., Mannuh, A., Xpmwes, /., Bykuh, B. (2013):
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proizvodi, 24, 9-12.
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3. Bykuh, B., Xpwe3, 1., Murtanosuh, C., Wnuuuh, M., Kanypuh, K., [lerpu, E. (2014): Prediction
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4. Bykuh, B., Xpwe3, 1., Munanosuh, C., Wnuuuh, M., Kanypuh, K., [Tetpu, E. (2014): Prediction
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Conference on Chemoinformics. 22-24th July 2013. Sheffield, UK. Book of Abstracts, 78-79.
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Vil 3AK/bYUIIN OJTHOCHO PE3YJITATHU HCTPA’KHBAIbA

Ha ocHOBY no0mjeHnx pesynraTa MOTy ce H3BECTH clieiehn 3aKJbydIlu:

» VY 0BOj JucepTaluju NPECTaB/beH je MPOTOKON 3a MOJCIOBAarhe KOMEPLHjaTHO BaXKHUX Oera-
rajakTo3uga3a M aHaJM3Upame HHXOBHX HHTEPAKIHMja ca JIAKTO30M Kao cymcrpatom. OBH
pesynarati Tpeba na IMpyKe OKBHP 3a MOJISKYJapHa HCTPaKHMBama BE3MBama U pasrpalme
JaKTO3e, Kao M 3a Oynyhe num3ajHupame KOMEPINjaTHO HHTEPECAaHTHUX OeTa-TaJaKTo3nuaasa.

» Ha 0CHOBY CIMYHOCTH aHAJIW3UpaHE CEKBEHIIE Ce MOTY ITOJEIHTH y ABa KiacTepa. OBakBa 1moesa
je odekmBaHa 003MPOM Ja YIAHOBH HCTHX Kilacepa IMpHIafajay MCTOj CyO(haMIUIHjH TINKO3U]
xuaponaza. Ymanosm kmactepa | mpumamajy GH-2 cyOGdammnuju, MOK WiIaHOBH Kiactepa 2
npunanajy GH-42 cyodammmmju. IlopaBHameM CeKBEHIM M0OWjeHE Cy MOTCHIHjaIHE aKTHBHE
pesunye. Ha ocHOBY KiacTep aHajimM3e W MOpaBHamba CEKBEHIM KATATMTHYKH aKTHBHE PE3UIye
OeTa-rajJakTo3uaasa UCIUTHBAaHUX cojeBa Moriie 6u Outn GLU458/GLUS46 kon S. thermophillus-
a, GLU148/GLU307 kox L. Acidophilus-a u GLU164/GLU324 ko B. animalis ssp. lactis-a.

» llperpaxuBame BlastP mporpamom, mokasano je ma Gera-ramakroszuzmase S. thermophiles umajy
Bucok ctenen ciananoctd ca 1 DPOA (Escherichia coli), nox 6era-ranakrosumase L. acidophilus u
B. animalis ssp. lactis umajy Bucok cremen cimunoctu ca 3TTS A (Bacillus circulans).
Vaumajyhu y 003up ¢unorenercky ananu3y (paznuuutd TunoBu), BlastP pesynratu (Bucox
CTeTIeH XOMOJIOTHje U3Mel)y cekBeHIN) yKa3yjy Ha XOPH30HTAIHH TpaH(pep TeHa TOKOM CBONYIIHje
L. acidophilus-a u B. animalis lactis-a.

» Koucrpyncanu cy xomoioru mojenu Oera-ranakrozumaza S. thermophilus, L. acidophilus, B.
animalis ssp. lactis. Monomep Gera-ranakrosumase S. thermophilus-a ce cacroju oa 5 nomena, on
kojux mentpaaau T1M Oapen momMeH uma (YHIMOHAJIHY YJOTY Y pasrpaamu cyrcrpara. bera-
ramaktosugase L. acidophilus-a u B. animalis ssp. lactis-a umajy cnuuny yKymHy CTPYKTYpY, IITO
j€ 0YeKHBaHO 003MPOM Jia Cy KOHCTPpYHCaHW NPUMEHOM HcTe 1alloH cTpyKType. MoHoMep Oera-
ragakro3ugaze w3 L. acidophilus-a i B. animalis ssp. lactis-a ce cactoju u3 3 ngomena ca
karanutuakum T 1M Gapen gomMeHoM.

» 3a mpoepy Tpu MojeioBaHa eusuma (S. thermophilus, L. acidophilus, B. animalis ssp. lactis)
KOHCTpyHcaHu cy PamauanapaHoBu miotoBu. Ha ocHOBY PamayaHnpaHOBHX IUIOTOBAa MOXE Ce€
3aKJbYYHUTH J]a MOJEIIOBaHe OeTa-rajJakTo3u1a3e UMajy IOBOJBHE YIIIOBE Be3a, MOCEOHO y PErnoHy
aKTUBHOT MECTa LITO je OJ KJbYYHOI 3Hayaja 3a EHUXOBY NPHUMEHY Y JaJbUM HCTPAKUBABHMA.
MouenoBaH! €H3UMH Cy Jajbe BaJIHAOBAHH CTPYKTYPATHHM CYNEPIO3LHOHUPABEM Ca HBUXOBUM
1abJIOH CTPYKTypama.

» MonekynapHu IOKUHT ca Oera-ranmakro3ugasama u3z Arthrobacter sp., K. lactis, S. thermophillus,
B. circulans ssp. alkalophilus, L. acidophilus, B. animalis ssp. lactis, T. thermophiles u B.
thetaiotaomicron crpoBeieH je ca IHbEM Jla ce UCMUTaAjy MmodyeTHe (pase Be3uBama JlakTose. M3
pesyJnirara cuMyJalije MOJIEKyJIapHOT IOKWHra CBUX OeTa-rajakTo3ujiasa BUIM Ce Jla ce CYICTpaT
BeXEe 3a aKTHBHO MECTO KOje Ce Hajla3n y PErHoHy BHCOKE elleKTpoHeraTMBHOCTH. OBakBU
pesynratu cy y CKIaJy ca MeXaHu3MoM JeioBama TIM Oapen KaTaauTHUKOr JOMEHa TIlie
peakiija 3amouuibe JIeNoBambeM Hykieoduiaa Ha Be3dy pasrpaime cyrncrpara. Cumynanuje
JIOKMHTAa Cy TNOTBPJMJIC aKTUBHA MECTa MPEIUIOKEHa [OPaBHAMBEM CEKBEHLM M OTKPHIIE Pe3UIye
KOj€ YYeCTBY]Y Y Be3UBambYy JIAKTO3€ U rajlakTo3e Kao CyIcTpara.

» Ha OCHOBY CIMYHOCTM CEKBEHIM MOXE Ce 3aK/by4yUTH Ja je HykieopuiHa pe3unya Oera-
ranakTosugaze B. thetaiotaomicron-a GLU259. AHanu3oMm KOH3ePBAaTMBHHUX DPErMoHa, Kao U
JOKMHT CHMYyJIallje, MOXe Ce 3aKJbYyYHTH Ja yJIOry IPOTOH JOHOpa y Oera-rajakro3upaasu B.
thetaiotaomicron-a uma pesumya GLU182.

» XeMHjcKH cacTaB MJIEKa 3a MCIIMTHBAE akKTUBHOCTH OeTa-ranakrosuaaze Kluyveromyces lactis-a
je y ckmany ca I[IpaBUJIHMKOM O KBAaJIUTETy IMPOM3BOJA OJ MIEKa M CTapTep KyjiTypa
MuHucTapcTBa TMOJLOTIPUBPEE U 3aIITUTE XUBOTHE cpenauHe Pemybmuke CpOuje. IlemoxymHa
JIAKTO3a Ce pasrpaawia y nepmeary Ha temmeparypu oa 40°C u mpu KOHIIGHTPAIHMjH €H3UMa Of
0,1% makon 60 MUHYyTa O TPEHYTKa AoJaTKa eH3uMa. MakcuManHa Op3uHa Ce MOCTHKE y TOKY
npeux 10 munyta. V3 mobujeHHX pe3yiaTaTa ce MOXe 3aKJby4yuTH Aa Oera-ranaktosunaza K.
lactis-a uMa BHCOKY e(pHMKACHOCT HPHIMKOM pa3rpajiimbe JIAKTO3¢ LITO je YWHM MOTOJHOM 3a
KOMEpLHjallHy YIoTpeOy Y MHAYCTPHjU MIIeKa.




» PesyntaTu 106HjeHH y 0BOj TMCEPTAIUjH MOTY HMATH BETHKH aIUTHKATHBHHU 3HAYA] Y HHIYCTPUjH

MJIeKa T ce IPUMEIbYje eH3UM 0eTa-TaJakTo31/1a3a 3a pasrpalby JaKTo3¢ PUIHKOM
NPOU3BOAKE ACNAKTO3HPAHOT MJIEKa WM JPYTUX MPOU3Boa Oe3 IaKkTo3e.

VI

OIIEHA HAYMHA ITPUKA3A U TYMAYEIA PE3YJITATA HCTPAJKUBAIbA

Kanmunar Bnagumup Bykuh, aurur. Ouosor-mactep je y HOTIIYHOCTH 00aBHO MCTpaXkKuBamba Koja
cy Omna mpeaBulieHa IIaHOM Yy TIPHjaBH OBe Aucepramnyje. JJo0ujeHn pe3ynTaTti Cy MpOUCTEKIH U3
OPHTHHAIHO MOCTAaBJBCHUX EKCIICpHMEHATa y LIUbY IpelaBHhama TPOIMMEH3UOHAIHE CTPYKTYpe
onabpaHux OeTa-TalakTO3WAa3a W KapaKTepH3aldje MHUXOBUX AaKTHBHHX MecTa. PesynraTtu
UCTpaKMBaba Cy CUCTEMaTHYHO M NperjieJHO NPHKa3aHW, a OUCKyCHja 3acHOBaHa Ha IOOpOM
NO3HABaKky UCTpa)XMBaHE HaydyHe OoOJIACTH M Ha HAjHOBHjUM HayYHHM Ca3HambUMa, TC CE¢ HA4YUH
NpHUKa3a U TyMadema pe3yJTaTta HCTPaKHBamba OLekbYje MO3UTHBHO.

KOHAYHA OLIEHA JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE:

[Ja nu je aucepTaryja HamcaHa y CKJIaay ca o0pas3ioKemeM HaBEACHNM Yy TIPHjaBU TEME

JucepTaiyja je HalncaHa y CKIagy ca 00pas3lioKeHmheM HaBEJICHUM y NIPHjaBH TEME.

Ja mu nucepranuja caapKu CBe OHUTHE eIEMEHTE

[Jucepranuja canpxu cBe OUTHE eJIeMEHTe.

ITo yemy je Aucepraliyja OpUrHHAIAH JOIIPUHOC HAYITU

Jucepranuja npeacTaBba OPUTHHATAH JOIPUHOC HAYIH, jep je MPBH MyT Y HayYHO] JIUTEpPaTypH
MpUKa3aH TPOAMMEH3MOHAIHHU W3rien Oera-ramakTo3uaasa, cojeBa Streptococcus thermophillus,
Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium animalis ssp. lactis. Takolje, mo mpBu myT ncnuTaHa
Cy IUXOBa aKTHBHA MeECTa, Ka0 W aKTHBHO MecTo OeTa-ranmakros3umase BpcTe Bacteroides
thetaiotaomicron y unTepakimju ca CymncTpaToM U MpoaykroM peakuuje. [Ipukasane cy pesuiye
KOje KOje YUeCTBY]Yy Y pasrpalibi U Be3MBamby CyICTpaTa Yuje MO3HABAE j€ 0J] N3y3eTHOTI 3Hauaja
3a pasyMeBame Ipoleca W MOTEHIMjalHy MaHHIYJIalHjy SH3UMOM. YTBpheHa je M aKTHBHOCT
6era-ranakrosuzaase Bpcre Kluyveromyces lactis-a.

Henocraiu qucepranuje ¥ lUXOB YTHIIA] HA PE3yJITAT HCTPAKUBAA

Hepmocramu mucepranuje HACY yOUeHH.




X

MPEJLJIOL:

Ha OCHOBY YKYITHC OILICHC zu/IcepTaque, KOMI/ICI/Ija MpCaJIaxe:

Komucuja no3suTuBHO onemyje T0OKTOPCKy aucepranmjy Baagumupa Bykuha, nuni. ouoJor -
Macrep, noa HasuBoM: Ilpensulame TpoAMMEH3HMOHATHE CTPYKTYPe U KapaKTepu3anuja aKTHBHOT
MecTa ofadpaHux 0eTa-rajakTo3naasa u npeyiaxe a ce npuxsaru U3BEIITAJ O OLIEHU
JOKTOPCKE JMCEPTAIIMJE, a kanguaaty ono0pu ondpana paaa.

IMMOTITUCH YIAHOBA KOMUCHIE

ap Cnacenuja MunanoBuh, peroBau npogecop
Texunomnomku paxynrer Hosu Can
Yuusep3urer y Hopom Cany

ap Hanujena Kojuh, nouenr,
[TpupoxHO-MaTeMaTn4KH aKynTeT
Yuusepsuret y HoBom Cany

ap Anheaka hesauh, touenr
[IpupogHo-mMaTeMaTHuky hakynTeT
Yuusepsuretr y HoBom Cany

ap Enxsapn Ilerpu, noueHt
[MpupoHO-MaTeMaTH4Ku GaKynreT
Yuusepsuretr y HoBom Cany




