YHUBEP3UTET Y BEOI'PAZLY - XEMHUJCKHU ®PAKYJITET
HACTABHO-HAYYHOM BERY

Ipenmer: MW3Bemraj Komucuje 3a omeHy AoKTopcke nucepranvje Mupjane XK.
PanomupoBuh, mactep 6moxemudapa

Ha penoBHoj cennuin HacraBHo-HayuHor Beha Xemujckor dakynrera YHUBEp3UTETA
y beorpany, onpxanoj 14. HoBem6pa 2024. rogune, oapehenn cMo 3a wiaHoBe Komwucuje 3a
OLIEHY JIOKTOpCKE mucepranuje u3 obmactd buoxemuje, kanaumatkume Mupjane XK.
Pagomuposuh, mactep 6moxemuvapa, mpujaBJbeHE MO HACIOBOM:

»KoBajeHTHe Moaupukanmje rjaod0yJapHuX NPoTenHAa PUKOUMjaHOOMTUHOM U
KapakTepu3aumja 100MjeHuX KoHjyrara®

Komucuja je mokTopcky awcepramujy mnperiefana u HacraBHo-HaydHOM Behy
nojHocH cieaehn

MN3BEIITAJ
A. Ilpuka3 caapxxaja qucepraumje

HoxTopcka nuceprandja Mupjane Pamomupouh Hamucana je Ha 155 crtpana A4
dopmara (pont Times New Roman, Benmmumna 12 pt, mpopen 1, maprune 2 cm). Jlokropcka
JcepTaiyja je nojaesbeHa Ha cneaeha mornasiea: YBog (3 crpane), Ommtu aeo (46 ctpana),
Excnepumenrtanuu neo (18 crpana), Pesynratu (33 crpane), [duckycuja (15 crpana),
3axspyunu (3 crpane) u Jluteparypa (37 crpana). lucepranuja caapxu 68 ciavka u 4 tabene.
Ilopen HaBesneHor, aucepranyja cajpXH M HACIOBHE CTpaHE Ha CPICKOM M EHIJIECKOM
JE3HKy, JeIHy CTpaHy ca MMEHMMa MEHTOpa M 4WiIaHOoBa KoMucuje, 3axBaiHuly (1 crpana),
ITocery (1 ctpana), Caxerak Ha CPICKOM M €HIVIECKOM je3uky (mo 1 crtpana), Jlucry
ckpahennna (2 crpane), Caapxkaj (5 crpana), buorpadujy kanaumara (1 crpana), M3jaBy o
ayropctBy (1 crpana), M3jaBy O HCTOBETHOCTM IUTaMIaHE W EJIIEKTPOHCKE Bep3Hje
noktopckor paga (1 ctpana) u M3jaBy o kopumthewy (2 crpane).

VY nornasiby YBoa 00pa3ioxeH je NpeAMET U IHJb HCTPaXHBama OBE JTOKTOPCKE
aucepTanyje. YKa3aHo je Ha 3Hayaj IpoyyaBamba KOBAJICHTHUX KOHjyrara NpoTeuHa U Jpyrux
MOJUMENTUAHNUX U HETMOJUIIENTUIHIX MOJIEKYJIa YOIIIITe, a MOCe0HO Cy UCTaKHyTa CBOjCTBA
¢ukonnjanodmmmua (IIB) koja ra uWHE NOrOAHMM KAaHJUJATOM 3a KOBAJEHTHE
MouduKaiyje nporenHa. [lopen Tora, 1aT je KpaTak mperien oJadpaHux MOZIET IMPOTEenHA U
00pa3noXeHu Cy pa3io3u 3a BUXOB 01a0up.

OnmTH 1eo naje jaerajbaH Tperiiea JOCTYIHE JIMTEpaType y Be3W ca TEMOM
nuceptanuje. OBo nornasbe 00yxBarta 4 Temarcke 1enuHe. [IpBa nenaa 6aBu ce mperieom
MeXaHu3aMa XEMHJCKHUX peakllMja KoOje JIeKEe Yy OCHOBH KOBAIGHTHHX MOJAU(UKaIMja
NPOTeHHa, C MOCEOHMM aKIIeHTOM Ha XEMHjCKe peakiyje OOYHHMX OCTaTaka I[MCTeMHa U
JU3UHA, AMUHOKHCEIMHA Koje Ccy Owmie mnpeaMeT KOBWICHTHHX MoJIU(UKaIHja y OBOj
muceprauuju. Jpyra nenuHa ce 6aBM KOBAJIGHTHHM Mojau(UKalMjamMa MpoTeHHa XpaHe, a



Tpeha menuHa KOBaJCHTHUM MoJudHKalnyjaMa MpPOTeHHA y NHJbY J0OWjama KOHjyraTra y
aHAJIMTUYKE CBpXe. Y TOM CMHCIy, Opyra LeluHa Jaje HCLUpHaH INperyie]] TJaBHUX
CTPYKTYpHUX M (PYHKIIMOHAJIHUX OCOOMHA JIBa M3ydaBaHa MPOTEHWHA XpaHe — roseher Oera-
nakrornoOynuHa (bJII') u anbymuna roseher cepyma (BCA), nok Tpeha nenuHa onucyje asa
onOpaHa MoJeNn IpoTerMHa — uMyHornooymuue I' kmace u anda-makranoymun (AJIA). YV
MOCIIEFh0] LENWHM ONKCAaHa Cy CTPYKType, (yHKIMje W NOoTeHIjaHe npumene II-
¢ukonnjanuHa U mwerose xpomodope, pukonujanodmnuna (I1LB).

[TornaBsre ExcnepuMeHTAJIHU €0 CaApXH JeTajbaH OMUC CBUX Marepujajia H
MeTOJ1a KOPUITNEHUX TOKOM H3pajie JOKTOPCKE ucepTaluje.

[TornaBme Pe3yaraTm mpukaszyje pe3yarTaTe Koju cy JOOHMjeHH TPU HU3Paad OBE
nuceprtanuje. JloOujeHn pe3yaTaTyd moAeJbeHU Cy y 4 IeNuHe, MpeMa MPOTeHHY KOju je O0uo
npenmetr moaudukaryje [1IB-om. ¥V ckiaay ¢ TaM, y NpBOj IEIHHHA ONKCAHA j¢ KOBAJIICHTHA
moaudukanuja BJII-a pukonujanodbunmaoM. Onrcane ¢y MPOMEHE Ha HUBOY TEpIMjapHE U
CeKyHIapHe CTPYKType MOIU(UKOBAHOT NMPOTEHHA, KA0 M YTHUIA] KOBAJCHTHOT BE3MBAMHa
[111b-a 3a BJII" Ha xoHpopMaIujy oBe Xpomodope. Onucanu cy yrunaj pH Ha hopmupame
KOBaJICHTHE Be3€, aHallu3a JOOUJEHOT ayKTa MaceHOM CIIEKTPOMETPHUJOM, Ka0 U KopHuIlllheme
paduyHapckux Metofa (MOJEKYJICKOT JOKHMHTa M YCMEpeHE MOJIEKYJCKEe AMHAMUKE) 3a
MOTBPAY W NPOAYOJ/bMBAIKE EKINEPUMEHTATHO J0OHMjeHHX pe3yiTara y Be3W ca MECTOM
BesuBama [11[b-a 3a BJII'. Ilopex Tora, onucan je yrunaj koBaientHe moaudukanuje [111b-
oM Ha oHe (yHkmmoHanmHe ocobmHe BJII'-a Koje cy pelieBaHTHE 3a HETOBY yIOTpeOy y
WHAYCTPHjH  XpaHe. AHTHOKCHJATHBHA aKTUBHOCT, I[IOHAIIake TIPU  3arpeBamy,
JIUTECTUOMIIHOCT TAaCTPOMHTECTHHATHUM €H3WMHMAa TIETICHHOM M TIaHKPEaTWHOM, Kao H
umyHonomika (MrE) peakTuBHOCT MOaM(UKOBAaHOT MTPOTENHA, aHAIM3UPAHU Cy U yrnopehenu
ca HemoaudukoBanum bJII-om. Jlpyru neo pesynrarta y JOKTOPCKO] AUCEPTALU]U OJHOCH CE€
Ha Moau(HKalyje MPoTenHa (HUKOIMjaHOOHIMHOM HAaKOH yBohewa Tuoinux (-SH) rpyma
TpayroBum peareHcoM. Y ckilafy ¢ THM, JIpyra IeJMHa Horiasjba PesyaraTu naje nperien
pesynarara nobujenux 3a monudukanujy BCA I1llb-om. Hakon moaudukanuje TpayroBum
peareHcom, THoioBaHu bBCA je okapakTepucaH Yy TMOrjeny cajpxaja aMHHO H
CYyN(pXUAPWITHUX TPyIa, UCOUTAHU Cy e(DeKTH THOJIOBama Ha CEKyHIApHY W TepIHjapHY
CTPYKTYpy IpOTenHa U npomeHe y onuromepusanuju BCA HakoH TuosoBama. THoIOBaHU
BCA je motrom momudpuxoBan [111b-om, HakoH yera cy QpyHKImOHAIIHE 0OCOOMHE MO0OUjEHOT
KOHjyraTta, MOINYT aHTHOKCHJATUBHUX OCOOMHAa U CIIOCOOHOCTH BE3MBama KBEpLETHHA,
aHaJM3upaHe u yrnopehene ca HemoaAu(pUKOBaHUM MpoTeMHOM. CTPYKTypHa KapakTepusalyja
tuojoBanux Url" anTurena ommcana je y cienehoj uenuHu, HAKOH d4era cy OINMCAaHU
pe3yaTaTd UCIHMTHBaKka UMYHOJIOMIKE CreHUu(pUIHOCTH aHTHTeNna MoaudukoBanux [11{b-om
y TOIVIe[ly Tpeno3HaBama TPOIIOMHUO3MHA Kao aHTureHa. [lopen Tora, aHanusupaHa je
MoryhHocT (iyopeclieHTHEe JeTekiuje oBUM aHTutenuma. [locnenamwa nenuna Pesyarara
6aBu ce koBasleHTHOM MoaudukanujoM AJIA ¢ukonujanoOmnnHoM. Onucanu cy epekTu
THOJIOBaka HAa CEKYHJApHY U TeplujapHy CTpyKTypy AJIA, Kao u nmpoMeHe y NpOTEHHCKOM
npoduny AJIA HaKOH THOJIOBamA.

VY nornasspy JMcKycHja mpukazaHa je cBeoOyXBaTHa KpUTHYKa aHaIM3a JOOUjeHUX
pesyarara. HMHTerpauujoM pesynrata JA0OMJEHUX Pa3IMUUTHM EKCHEPUMEHTAIHUM U
TEOPHjCKUM MeToJlaMa, oHylheHa cy ofjamimerna onucanux peHomena. JloonjeHn pe3ynraTu
aHAJM3UPAHU CY Y KOHTEKCTY JINTEPAaTypPHO MO3HATHX I0JaTaKa.



VY nornarspy 3aK/by4IIU JaT j€ KpaTak Mperiie/ IIaBHUX pe3yirara J00HjeHuX TOKOM
u3paje oBe JOKTOpCKe aucepranuje. McToBpemeHo, ayTop yka3yje Ha TOTCHIHMjal KOjH
no0ujeHH pe3yaTaTH uMajy 3a Oyayha uctpakxuBama y OBOj 00JIaCTH.

Jluteparypa ce cactoju o YKymHO 435 IuTepaTypHHUX HaBOAa, KOju O0yxBarajy
Hay4YHE PaJiOBE U KIHUTe U3 00IaCTH UCTPAKUBAHA.

b. Kparak onuc nocTurHyTux pe3yJirara

Pesynratu oBOr HCTpakuBama IOKa3ald Cy [OTEHUWjaJl 3a KOBAJIEHTHY
Moaudukanujy  omabpaHux  rimoOymapamx — nporemHa  [Illb-om,  OWoOakTUBHOM,
dbayopeciienTHOM XpoModopoM [l-pukonujanrHa, TIaBHOT NPOTEHMHA IHjaHOOAKTEpH]je
Arthrospira platensis. buoaktuBHa u dayopecuentHa cBojctBa I[Illb-a umHe Tra
MHTEPECAHTHUM KaHIHMIATOM 32 KOBAJICHTHE Moau(UKalyje MpoTerHa, OWJI0 C LUIBEM
yHanpehema QyHKIIMOHATHIX 0cOOMHA MPOTENHA XpaHe, OMIIo 3a T00Hjame QIIyOpECIICHTHO
o0eNe)KeHNX TPOTeMHa 3a TMPUMEHY Yy AaHATUTHYKAM TEXHHKaMa 3aCHOBAaHUM Ha
¢nyopecuenuju. OnpabpaHu NPOTEUHM MOJEJBEHU Cy y JBE Ipyle — OHE KOjU Y CBOM
cacraBy cajapxxe cio0onny cynbxunpuiany rpyny, nonyt bJII'-a u BCA, u one xoju je y
HaTUBHOM OOJIMKY He caapike, kao mto cy Url™ anturena u AJIA.

KomOnHanmjoM  CHEKTPOCKOIICKUX,  €IeKTPO(POpPEeTCKUX U METOAa  MaceHe
CIeKTpoMeTpuje, okazano je na ce bJII' Ha ¢usuonomkum ycnosuma, Ha pH 7,2 u 37 °C,
KoBasleHTHO Monudukyje IIlBb-om mnpexo cmobomHOr ocTraTka IUCTeMHA. Be3uBame
NUTMEHTA je CTePEOCENeKTHMBHO M OJBHja ce y mupokom omcery pH Bpemnoctu (2-9),
yKJbydyjyhu ycioBe KOjU CHUMYJUpPajy OHE NPUCYTHE y TaCTPOMHTECTUHAIHOM TPAaKTY.
KoBanentna momudukamnuja [I{b-om g0BoaM 10 3HA4YajHUX TPOMEHA TEPLIMjapHE CTPYKTYpE
BbJII'™-a 1 TUCKpeTHUX MPOMEHA CeKyHJapHe CTPYKTYpE, AOK MUTMEHT Y BE3aHOM OOJIUKY HMa
JTMHEeapHHU]y KoHpopMmanujy, y mnopehemy ca cnoboanuMm nurmeHtoMm. Kopumrhewmem
padyHapcKuX MeToja (MOJIEKYJCKH JAOKUHT M yCMEpPEeHa MOJIEKYJICKa AMHAMHUKA), TOKa3aHO
je na ce BesuBHO Mecto 3a [111b Hanasu y xunpododbnom yeny BJII-a, koje je yaameHo on
cinoboaHor ocratka Cys121. YcmepeHOM MOJNEKYJICKOM JIMHAMUKOM CHUMYJIHMpaHa je U3MeHa
mucynduna BJIT-a. [Tokazano je na je uamena mucyndpuaae Bese Cys106-Cysll9 y Cys106-
Cys121, kojom ce mobmja ciobomua cyiapxuapwina rpyma Ha Cysl19, HeomxomHa 3a
npaBwiny opujeHTanujy [11{b-a u xoBaneHTHy peaknujy ca cnoboanum ocratkom Cysl19.
WUmajyhmu y Buny yrtuuaj I1llb-a Ha ctpykrypy BJII'-a, ananusupane cy (QyHKUIMOHAIHE
ocobune BJII-IIIb koHjyrara koje Mory OWTH pelieBaHTHE 3a HIEroBy YNoTpedy y
uHAycTpuju  xpane. IlokazaHo je nJa MoaAM(UKOBaHM TNPOTEMH HMMa MOOOJbIIAHE
aHTHOKCHJIaTUBHE OcoOHMHE y mopehemy ca HeMOAM(DHUKOBAaHMM NPOTEMHOM, U Ja BE3aHU
[MIIIb mTuTH npoTewH of OKCHAANM]e W3a3BaHE CIOOOMHUM paJuKadnuMma. Tadke TOoIbemha
Hemonupuxosanor bJII'-a u xosanentHor BJII-IILb konjyrara ciuune cy kako Ha pH 7,2,
tako 1 Ha pH 2,5. [loka3ano je na je koBajeHTHu BJII-IILb koHjyrat mame noanoxkax
KOBJICHTHOM W HEKOBAJICHTHOM arperupamy y YCIOBHMa TEPMHUYKOT TpETMaHa. YjeIHo,
KOHjyrar moceayje Behy pe3MCTEHIM]y Ha MPOTEOIU3y TaCTPOMHTECTUHAIHUM EH3UMHMA
METNICUHOM U TaHKPEaTHHOM, y3 Heu3MemeHy UrE peakTHBHOCT.

Ocnamajyhn ce Ha HpeTXoAHO ycTaHOBJbeHY crocobHoct IIl[b-a na xoBajeHTHO
momudukyje —SH rpymne mpoTenHa, APYrH €0 IUCEepTalMje MMao je 3a IHb yBolheme



(momaTHUX) CyAGXUAPUIHUX Tpymna y MPOTEHHE KOJU WX y CBOM HATUBHOM OOJIUKY HE
cajgpxke Ui caapxke camo jeqHy —SH rpyny. KopumheweM 2-MMHHOTHOJIaHA, TIO3HATHjET
kao TpayroB pearenc, y BCA, mnonukioncka Url" anturena u AJIA yBenene cy
CyAGXUAPUIHE TPYIe, KOBUICHTHOM MOAM(PHUKAINjOM JTHU3UHCKUX OCTaTaka OBUX MPOTEHHA,
HaKOH 4era cy oHH Moau¢ukoBanu [11[b-om.

[IpahemeM caapkaja YKyNMHHX aMHHO U U3JOKEHHUX CYIQXUAPWIHUX Tpyna
THOJIOBAaHUX IMpOTenHa, y3 mnpaheme edekara THOIOBama HA CEKYHIAPHY H TEpLUHjapHY
CTPYKTYpy NpOTE€MHA M aHAIU3y I[POMEHa y MPOTEMHCKOM POy HAKOH THOJIOBAHA,
oJa0bpaH je onTUMalaH MOJIapHU OJlHOC TpayToBoOr peareHca 3a Moau(puUKalujy npoTenHa. ¥
ciyuajy BCA, neneceTocTpyku MoIapHH BHUILAK TpayToBOr peareHca, KOju MpOCedyHO YBOAU
7,1 cyndxunpuiHy rpymy, IOKa3ao ce Kao ONTHMalaH 3a MoAM(UKalujy, y CMHUCILY
OanmaHcupama aMIupuKanje GIyopecleHTHOT CHTHaiIa mopekiaoM of yBeneHor [111b-a u
HeraTUBHOT eekra MomuduKaIyje, Ipe CBera Ha CeKyHJapHY CTPYKTYpy NMPOTEHHA, aJId U
Ha mipodun arpermpama nporenHa. Kornjyrar BCA wu IIllb-a, npunpemibeH kopunrhemem
OBOT' MOJIAPDHOT OJHOCA peareHca, Be3yje KBEPLUETHH Ca CIMYHUM a(pUHHUTETOM Kao
Hemoaudukoanu mnporeuH. Ilopen tora, BCA-IILIb konjyrar mnoceayje 3HaTHO Behy
aHTUOKCUJIATUBHY aKTUBHOCT M TMOBehaHy OKCHJAaTHBHY CTaOWJIHOCT Y OJHOCY Ha
HEMOJM(PHUKOBAHU POTEHH.

Momudukamujom xymanux MWrlT anTtuTena pasauuuTUM MOJAPHUM  OJHOCHMA
TpayroBor peareHca, y3 mpaheme npoMeHa y caapikajy aMHHO M CYI()XUAPWIHUX Tpyla U
WCIUTHBAKkE YTHIAja THUOJIOBaMkbAa HAa CTPYKTYpHE OCOOMHE M TPOMEHE Y INPOTEHHCKOM
npouiy THOJIOBAHMX aHTHUTENA, oJa0paH je ONTHUMalaH MOJIApHU OJIHOC peareHca 3a
MoaU(UKAIM]y CeKYHAApHUX, KO3JUX aHTU-3e4jux, Url" anturena. Y3esumu y 063up yTunaj
THOJIOBaba HA KBATEPHAPHY CTPYKTYPY aHTHTENA, OAHOCHO YTHII] Ha M3MEHY AHuCylnduia
MHIYKOBAaHY THOJOBamkEM, Kao OIyqyjyhul KpuTepujyM, Kao ONTUMaIaH MOJIAPHU OJTHOC 3a
moudukanujy Url" anturena nzabpan je oxHoc 50:1 y KOpHCT peareHca, KOjU y MPOCEKy
yBOAM 2,5 cyndXxuIapuiHe Tpyne Mo Mojekyny aHTurena. Kopumhewmem oBOr MonapHOT
onHoca TpayToBor peareHca, CeKyHJIapHa aHTUTeNna ycrnemHo cy obenexena I[IL[B-om.
Nmynonomka peaktuBHOCT [Il{b-oM MomudukoBaHWX CEKyHIApHUX aHTUTENA Y TOTIIETY
Mpero3HaBama TPOIIOMHO3MHA Kao AaHTWUTEeHa je 3aapkaHa. MelhyTtum, mpuMeHa OBHUX
CeKyHIApHUX aHTHTENa 3a (IYOpEeCHEHTHY JETeKIHjy aHTUTEHAa 3axTeBa Jajby
ONTUMHU3ALH]Y.

Moryhsaoct koBanentHe wmoaudukanuje [Ilb-om mnporenHa koju He caapxke
cno0oHy cynXuaApUIHy Ipylny AoAaTHoO je moTBphena kopumthemem roseher AJIA kao
Mojien cucrema. [Ipu memeceTocTpykoM MOJIapHOM BHUILIKY TpayTOBOT peareHca, y MOJEKyJ
AJIA yBeneHo je, y mpoceky, 1,6 cynpxuapuianux rpyna. Monudukamuja AJIA TpayroBum
peareHcoM uMalia je 3HauajaH edekaT Ha cTpyKTypy AJIA, npu yemy je IOILIO 0 MOTIIYHOT
ryospema TeplujapHe CTPYKType MpOTEeHWHa U 3a/100Hjama CTPYKTYpe CTOIUbEHE TIIo0yIe.
VYnpkoc Tome, cBe THoNoBaHe HeHaTUBHE popme AJIA ycnemno cy moaudukoBane [T1[B-owm.

B. Ynopenna ananausa pe3y/iTata KaHIuAaTa ca pe3yJITaTHMA U3 JUTEpaType

KoBasienTHe Monu¢ukanyje NpoTeMHa OTKpUBEHE cy jom y paHoM 20. Beky
otkpuheM ¢ocdopunanmje cepuHa, ald U Jajbe 3a0KYIJbY]y NaXmky Hay4yHE jJaBHOCTH,



noceOHO y KOHTEKCTY CaBPEMEHHMX pPAadyHApPCKHX METoJa M METOJa MAIIMHCKOT Y4derma
KojuMa ce yOp3aBa OTKpuhe HOBUX Moju(duKaiyja MpOTEMHA W HHUXOBOI yTHIAja Ha
¢bynkumjy nporenHa. [lopen koBajaeHTHUX MoaudUKaIMja KOje ce JACIIaBajy y OpraHuszmy,
NPOTEUHH ce MOTY IN VItro KoBaJIeHTHO MOJM(UKOBATH APYTHM XEMH]CKHM TpylaMa y HUJby
yBohema 101aTHUX (DYHKIIMOHAIHUX 0COOMHA, Kao U noBehama cTaOMIIHOCTH WIH, Y CIy4ajy
€H3UMMa, AaKTHBHOCTU IMpoTerHa. HacTtamu KOHjyraTd NpOTeHHA W TOJUNENTUIHUX U
HETOJIMIIENTHIHINX MOJIEKyJa KOMOWHYjy OCOOWHE WHAMBHUIYAIHUX KOMIIOHEHTH U HMajy
BUILECTPYKY NPUMEHY Y HHAYCTPHjU, MEITULIMHH 1 UCTpaxuBamy (1).

dukonujaHOOWIMH je TUIaBa, KOBAIGHTHO Be3aHa TETPANUPONIHA Xpomodopa
¢bukodmmunporenna Il-dpukornujanuna, riaBHOr MpoTeMHA MHjaHobOakTepuje Arthtrospira
platensis, 3a koju je Be3aH THOETAPCKOM BE30M IpPEKO ocraraka mucrerHa (2). II-
¢buKonnjaHuH noKasyje 3HaYajHe AHTUOKCHJIaTUBHE, aHTUUH(IIaMaTOPHE,
HEYpPONPOTEKTHBHE H XematonmporektuBHe edekre. [lmaBa 06oja Ll-puxouujannna wu
WHTCH3WBHA (IIyOpECHEHIIMja Y BHJbUBOM JIEIy CIHEKTpa, Kao W IOMEHyTe OHOJIOIIKE
AKTUBHOCTH, ITPHUITUCY]y C€ KOBaJIEHTHO Be3aHoj xpomodopu I11b-y (3). [Tociaenmux roauna
nokasad je noreruujan [11[b-a na ce HeKOBaJIEHTHO Be3yje 3a pa3IUuUTe IPOTEHHE, KA0 IITO
Cy alnOyMHH XyMaHOI cepyma, anOymuH roBeher cepyma m karamaza. Hacramm xomruiekcu
nporenna u [Il]b-a moka3yjy moBehaHy okcHIaTHBHY CTaOMIIHOCT W AHTHOKCHUIATUBHY
aKTHBHOCT, Behy OTHOPHOCT Ha JHUrecTHjy eH3uMuMa u Behy TemmepaTypHy cTaOMIIHOCT.
Mebhytum, y nuTepaTypu HHCY ONMCAaHM KOBAJIGHTH KoHjyratu mporemHa u [Il[b-a. VY
nopehemy ca HEKOBAJICHTHUM KOMIUIEKCHMA, KOBAJICHTHH KOHjyraTH IpYy)Kajy MHOTo Behe
MoryhHocTH 3a MpHUMEHY, ycien Tpalema cTaOWiIHUje KOBAaJEHTHE BE3e, Te Mambe
OCETJHUBOCTH Ha YCIIOBE CPEeIUHe, MomyT TeMmepatype u pH (4).

Y 0BOj AOKTOPCKO] AMCEpTAIlMjU j€ MO MPBH MyT UCIHUTaHA MOTYNHOCT KOBaJE€HTHE
Monudukanuje nporenHa (ayopecueHTHUM, OunoaktuBHuM [II[B-om, kopumhemem
onabpaHux rio0yJapHUX MPOTEHHA Kao Mojen nporenHa. Popmupame KOHjyrara mpoTerHa
u [I1b-a aHanu3upaHo je ca acmeKkTa eKCIUloaTHCama OMOAKTUBHUX M (DIypOECIEHTHHX
cBojcraBa [1l]b-a. [Ipemaa je mokazano na ce I111b Be3yje 3a mpoTenHe MpeKko clo0O0AHOT
oCTaTKa IHCTEWHa, y OBOj aucepTaiuju je ocTBapeHa Moaudukanuja [II[b-om u oHux
MPOTeHHA KOjU y CBOM HAaTHBHOM OOJIMKY HE CajJpe CI000JaH THOJ LUCTEWHA, HAKOH
yBohewa cno0onHUX CyNQXUAPUIHUX Tpyna MoAu(UKAIMjOM JIM3MHCKUX OCTaTaka, Y
peaknmju ca TpayToBUM peareHCOM.

Kao rmaBHM mpoTeMH cypyTke, ca OpOjHUM TeXHO-(YHKIHOHAIHUM OCOOHHama
KOpPUCHUM y HHIycTpuju Xxpane, BJII' je yecTo m3yuaBaH NpPOTEHH Y KOHTEKCTY pa3Boja
HOBHX CacTOjaka ImpexpaMOeHuX Mpou3BoJa ca MoOOobIIaHUM (YHKIIMOHAHUM OCOOMHaMa,
Tako3BaHe (yHKIMOHaNHE XpaHe. Mana je cmocoOHocT BJII'-a 1a HEKOBaJIEHTHO Be3yje
JMraHjae, momyt monudeHosa, BUTAMHHA W MacHHMX KucenuHa, 1o0po mosnata (5), cBera
HEKOJIMKO CTyJuja ce 0aBHJIO LIMJbaHUM KOBaJIeHTHUM Moaudukanrjama bJII-a, BesuBamem
OMOAaKTUBHMX JIMTaHaJa TMPEKO OcTaTaka JM3WHAa Wik IcrenHa (6,7). Y Tom cmwuciy,
pe3yaTaTu 0O0WjeHH y OBOj JOKTOPCKO] AWCEepTalliju OTBapajy HoBe MoryhHOCTH 3a
IPUMEHY OBOT Ba)XHOT NpOTeHHa XxpaHe. Y mopehemy ca HeMOAH(DUKOBAaHUM MPOTEHHOM,
HACcTaJIM XPOMOIIPOTEMH HUMa MoBehaHy aHTHMOKCHAATUBHY aKTUBHOCT M OKCHIATHUBHY
CTa0MIIHOCT, CMameHy TEHICHLHW]y MOJUMEpH3alrje, arperupama U (HopMupama
AMUJIOUJTHUX CTPYKTypa CIMYHUM (UOpHIMMa y yCJIOBUMa TEPMUYKOI TpeTMaHa, Kao U



noBehaHy pe3uCTEHITM]Y Ha MPOTEOJN3y, TE€ CTOTa UMa OJJIMYaH MOTEHIIH]jal 3a yImoTpedy y
UHAYCTPUjH XpaHe.

AnGymuH roseher cepyma je jeian oj] Haju3ydyaBaHH]UX MPOTEUHA y OMOXEMU]U, KOJH
ce 300r cBOje OMOKOMIIATUOWIIHOCTH, OMOJErpagaOWIHOCTH W BEIUKOT KaramuTeTa 3a
BE3MBAIbE JIMTAHAJa YECTO MPOy4YaBa M KOPHUCTH Ka0 HAHO-HOCAY JIEKOBa M OMOAKTHBHHUX
KOMIIOHEHTH XpaHe y dapMaleTyCKuM U npexpamoenuM opmyiairjama (8). KopanentHom
momudukamjom BCA TIl[Bb-om nobujen je koHjyrar koju uMa Behy aHTHOKCHUIATUBHY
aKTUBHOCT M OKCHUJATHBHY CTAaOMIIHOCT y nopehemy ca HeMOJU(PUKOBAHUM IPOTEUHOM, Y3
HEU3MEHEHY CIHOCOOHOCT Be3MBama JIMraHada. EHKancynanuja OMOAKTHBHUX JIMIaHaja y
pasnuunre Hocaue Ha 0Oasu BCA 3a mpumeny y mnpexpamOeHe M (apmaneyrcke cBpxe
YBEJIMKO C€ HCTpaxyje, ma koBajieHTHa Mmoaupukauumja IILlb-om mnpyxa moryhHoctu 3a
MpUIpeMy HOBUX HaHO-HOcauda Ha 06a3u BCA-IILb koHjyrara, koju OM MOTJIH CITY>)KUTH HE
camo kao Hocauu OuoaxktuBHor I[I[lb-a, Beh Ou MoriM na WTUTE U EHKANCYIHpaHe
OMOaKTHBHE MOJIEKYJI€ 0J1 OKCHJIATHBHOT CTpeca.

[Topen tora, y oBoj mucepranuju je mokasan nmorennujan [11[b-a 3a ymorpedy kao
¢yopecLeHTHOT o0enexuBaya MPOTEHMHA, HE3aBUCHO OJ1 TOTa Ja JIM OHU cajpXke CI000AHY
cynxuapunny rpyny. Mana je TpaytoB peareHc yecto kopHuilheH peareHC 3a yBoheme
CyNGXUAPUIHUX TPyIa Y IPOTEHHE, MOAU(DHUKAILIMjOM aMUHO TPyIia JIM3HHCKHX ocTaTaka (9),
[0 MpBU NYT je McKopullheH ¢ HubeM (opMuUpama KOBAJIEHTHOI KOHjyrara MpOTEHHA U
[1l1b-a. Kako mporemnn caapke Behu Opoj aMMHO HEro CyA(XHIPUIHHX TPyIa, OBUM
npuctymnom je omoryheno yBoheme Beher 6poja monekyna [11[b-a mo monekyny nporenHa, a
THME W 3HayajHa aMIuM@uKanuja ¢iyopecieHTHOr curHana. MHTeH3uBHa (iyopecuenyja
¢ukoOmIMnpoTrenHa HckopuinheHa je Kpo3 HHUXOBY yNoTpeOy Kao (IIyOpecleHTHUX
oOenexuBaya, HajBUINIE aHTHUTENA, adud W Apyrux nporenmHa. Kako je mokazaHo naa, ycien
BeIMYMHE (UKOOMIMIIPOTEHHA, (YHKLIMOHAIHA CBOJCTBA MPOTEHMHA KOJU j€ NpeaMeT
¢bayopecueHTHOr of0enexkaBama Mory outu usmemeHa (10), y oBoj mgucepranuju je Kao
aJITepHaTHBA 3a (IyOPECLEHTHO o0elekaBame NpoTenHa NOHYHeHO TUPEKTHO 00elneKaBame
xpomodopoM ukoOMIUIpoTenHa, y oBoMm ciyuajy III{b-om. MoryhHOCT KoBaslleHTHE
Moauduxanuje II11b-oM nmpoTenHa Koju He caJpke CI000JHY THOJHY I'pyly y HaTHUBHOM
o0nuky, motBphena je kopumthewem Url anturena m AJIA kao momen cucrema, HaKOH
muxoBe Moaudukamuje TpayroBuM peareHcoM. JloOMjeHn pe3ynTaTtu yjeIHo Aajy 3HavyajaH
JOTIPUHOC pa3yMeBamy edeKaTa THOJIOBamba Ha CTPYKTYPHE OCOOMHE M TIPOTEUHCKHU PO
npoTerHa MOAW(UKOBAHMX TpayTOBHUM pEareHcoM, KOjU JO caJa HHCY OIHCaHH Y
auTeparypu. YjeoHo, J0OWjeHH pe3yaTaTh Jajy KOpPHCHE CMEpHHUIle 3a OalaHCHpaHO
yBOheH€e THOJIHUX Tpyma y npoTrenHe TpayToBUM peareHCoM.

Pesyntatu mpoMCTEKIN M3 OBE JOKTOPCKE JAMCEpTallfje MPEeCTaBJbajy CBOjEBPCTAaH
JI0Ka3 KOHIeNTa 3a MoAuQuKaiujy Ouiao Kor mnpoTenHa (uxounjaHoOuInHOM. Ocum
3HaYajHUX cazHawma o0 Moaudukauuju nportenHa [1[b-om, nobujenu pesyntaTu npyxkajy
OpojHa HOBa ca3Hama O e(eKTUMa THOJOBaka NPOTEHHA. Y TOM CMHCIY, OCHM
MTOTEHITM]aTHOT TPUMEHEHOT 3Havaja, TOOjeHU pe3yaTaTh uMajy U GyHIaMEHTATHU 3Ha4aj.
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I'. O0jaB/beHH paoBH M CAONIITEHA KOjH YHHE 1€0 JOKTOPCKe ANcepTanuje

W3 pe3ynrara oBe JOKTOPCKE AUCEpTAIHje IPOUCTEKIIA Cy TPU Hay4yHa paja, 0 KOjux

cy nBa o0jaBJbeHa y Mel)yHapOJHUM YacOMMCUMa H3Y3e€THUX BpeaHoCTH (Kateropuja M21a) ,
a Tpehu y BpxyHckoM MelhyHapogHoMm uyaconucy (kareropuja M21). Ilopex Tora,

KaHJIMJATKUba je CBOje pe3yliTaTe Mpe3eHTOBala Ha HayYHUM CKyHoBHMa MelyHapogHor u

HAI[MOHAJHOT 3Hayaja y OOJMKY celaM CaoMIlTema MTAaMIIaHUX y U3BOAYy (HEeT Ha

MelyHapOHUM CKYTTOBUMA M JIBa HA HAIIMOHAIHUM).
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/. IlpoBepa opUrnHAJIHOCTH JOKTOPCKE TUCEPTALIHje

OpuruHanHOCT JOKTOpcke aucepTauuje Mupjane PamomupoBuh mpoBepeHa je
ynotpedom mporpama iThenticate Ha HauuH nponucan [IpaBUITHHKOM O MOCTYIKY IpOBepe
OPUTHHAITHOCTU JOKTOPCKUX JHUCepTalrja Koje ce OpaHe Ha YHuBep3utery y beorpamy
(Tmacuuk Yuusepsutera y beorpamy, Op. 204/22.06.2018.). YtBpheno je ma je cremen
noxynapHoctd ox 4% HacTao Kao IMOcienuia LUTara, JUYHUX MMEHa, OuOimorpadckux
1o/laTaka KOpUIINEeHUX y JUTEepaTypH, T3B. OMIITHUX MECTa U M0/IaTaka y BE3U ca TEMOM OBE
JucepTanyje, Kao M MPEeTXOJHO MyOJIMKOBAaHUX pe3ysiTaTa UCTPAKMBamba MPOUCTEKIUX W3
JUcepTalyje, MTo je MPUXBATJHFUBO Y CKIIaay ca uiaHoM 9. oor [IpaBuinHuKa.

Ha ocHoBy u3Heror, cMaTpamo Ja je JOKTopcka aucepranuja Mupjane Pagromuposrh
y MOTIIYHOCTH OpUTMHAlIHA, KA0 M Jla Cy Yy HOTIYHOCTH IOIITOBAaHA aKaJeMCKa IpaBHJia
LUTHpama, T€ e MPOIMCaHM MOCTYIAK 32 IeHY 0JJ0paHy MO>Ke HACTaBUTH.

B. 3akbyuak

AHanmuM30M MpUKa3aHUX ToJaTraka W pesynarara, Komucuja je 3akpyuuina ga je y
MOAHETO] JIOKTOPCKO]  JUcCepTaluju  1oja  HacioBoM ,,KoBajgeHTHe MoauduUKaIuje
MI00yJMapHUX TpOTEeMHa (PUKOIMJaHOOMIIMHOM M KapakTepu3aluja J00HjeHHUX KoHjyrara‘
KanaunaTkumba Mupjana XK. Pagomuposuh, mactep 6roxemMudap, yCHelIHO OArOBOpUia Ha
3ajgare 1uibeBe. JloOmjeHM pe3ynraTH MpyKajy HOBa cCa3Hama O PA3IUUYUTHUM acleKTHMa
KOBAJIGHTHUX MoJuduKanuja Traol0yJapHUX HOpoTenHa ¢ukonrjaHoOmmHoM. Ocum
3Ha4YajHUX ca3Hamwa o Mojaudukanujama [1Lb-om, npukasanu pe3ynraTi npyxajy v 3HadajaH
JOTIPUHOC pa3yMeBamy edekrara THOJOBamka Ha CTPYKTYpHE W (QYHKIIMOHATHE OCOOMHE
MPOTEHHA.

AKTYeTHOCT aHajnu3upaHe NpoOJeMaTHKe W KBATUTET JTOOWjeHHX pe3yJiiTaTa
noTBphyje UYMIeHWIIa J1a Cy W3 pe3ysitaTa OCTBApEHHUX TOKOM paja Ha JUcCepTaluju
o0jaBJbeHA TPU HAay4yHA paja, JBa Y 4aCONUCUMa U3Y3€THUX BPEIHOCTH U je[laH Y BPXYHCKOM
Mel)yHapoHOM 4acoIucy.



Ha ocHOBy cBera u3noKeHOT, a y CKJIaay ca 3aKOHOM O BHCOKOM 00pa3oBamy,
Craryrom YHuBep3uteta y beorpany — Xemwujckor ¢akynrera, Komucuja cmarpa nma cy
UCIYHCHU CBH YCJIOBU 3a OJI0OpaHy JOKTOPCKE AMCEpTalMje U ca 3aJ0BOJECTBOM MpEIUIaKe
HacraBno-nayunom Behy YumuBep3utera y beorpagy — Xemujckor ¢axynTera a MOAHETY
JNOKTOpCcKy nucepranujy Mupjane XK. Pamomuposuh, mox nHacmoBom , KoBaneHTHe
Moaudukanyje rmodyaapHuX MpoTenHa GUKOIUjaHOOMIMHOM U KapaKkTepH3aluja J001jeHuX
KOHjyrara‘“ mpuxBaTH M 0J00pu HIeHy oAOpaHy 3a CTHIalke aKaJeMCKOI 3Bama JIOKTOPa
OMOXEMH]CKUX HayKa.
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