YHUBEP3UTET Y BEOI'PAY — XEMUJCKHU ®AKYJITET
HACTABHO-HAYYHOM BERY

Ipeamer: U3zsemraj Komucuje 3a orieHy JOKTOpPCKE TUcepTalyje KaHauaaTKube Anekcanape M.
Bypheruh hBenmar, mactep Onoxemudapa

Ha penoBHoj ceqauuum HacraBHo-HayuHor Beha YHuBepsurera y beorpany — Xemujckor
dakynrera, oapxkaHoj 9. okrobpa 2025. rogune, oapehenu cmo 3a wianoBe Komucuje 3a oneHy
JOKTOPCKE UcepTaIje u3 ooactu XeMuje, Kanauaatkume Anekcanape M. Byphesuh hBenmar,
Mactep Omoxemmuuapa, pHjaBJbEHE 0] HACTIOBOM:

»IIpMeHa MoJIEKYJICKOT MO/1e/I0Balkha M eKCIIePMMEeHTAJTHMX MeT0/1a Y IMJbY NPpoyYaBama
yTuuaja nepg yopajikuI0oBaHNX CYNCTAHIM HA XyMaHe NpoTenHe KpBu"

Behe nayunux oGnactu mpupoJ HHX Hayka YHHBEp3uTeTa y beorpany je Ha CeTHHIM OPiKaHO]
29. maja 2025. rojuHe, Ha 3aXTeB XEeMHJCKOT (PaKyiTeTa, a0 CarjlaCHOCT Ha IMPEJIor TeMe
JOKTOpPCKe Aucepraiuje (eBUACHIIMOHHN 0poj: 61206-1977/2-25).

Komucuja je noxTopcky nuceprauujy nperiefana u HacraBHo-HayuyHom Behy nmogHocu
cienehu

MN3BEHITAJ

A. Ilpuxa3 caap:kaja qucepraumje

JloxTopcka mucepranuja Anekcannpe M. Byphesuh Denmam Hammcana je Ha CPIICKOM
jesuky, Ha ykynHo 98 crtpana, A4 dopmara (doutr Times New Roman semmumne 12 pt, ca
npopenom 1,0 u maprunama 2 cm). Jlokropcka aucepralninja je mojesbeHa Ha 8 mormnassba: 1. YBona
(1 crpana), 2. Ommtu aeo (32 crpane), 3. lusbeBu (1 crpana), 4. Exciepumenrtanuu jaeo (9
ctpana), 5. Pesynratu u muckycuja (38 crpana), 6. 3akspyunm (2 ctpane), 7. Jluteparypa (14
ctpana), 8. IIpuno3u (1 crpana). Takohe, mucepramuja campxu 78 ciuka, 13 Tabenma u 225
nuTepaTypHux mnojaraka. llopexn HaBenmeHor, oOyxBara W HacnoBHy cTpaHy Ha CpIICKOM U
eHrieckoM je3uky (2 crpane), CtpaHy Koja caapku MMeHa wiaHoBa komwucuje (1 crpana),
3axBanuuny (1 crtpana), CaxxeTak Ha CpPIICKOM M eHrJeckoMm je3uky (mo 1 crpana), Jlucry
ckpahenuna (1 crpana), Canpxkaj (3 crpane), buorpadujy xanaumara (1 crpana), UsjaBy o
ayropctBy (1 ctpana), 3jaBy o ucroserHoctu (1 crpana) u UzjaBy o kopuithemy (2 ctpane).

VY nornaiby YBOA je YKpaTKO OQjalllleH 3Hauaj UCTpaKUBama MnepQayopalkuIoBaHUX
cyncraniy (IT®AC). Onucano je ga ce [IGAC oukyjy XemMujckoM crabuiHouhy, MTo UX YUHH
MOTOJHUM 3a KOopHIIheme y MHIYCTPHjU, ald HUCTOBPEMEHO OTEXaBa HbHUXOBO YKIAWKAKE U3
KHUBOTHE cpeauHe. HarmameHo je na cy oBa jeiMmbema NPUCYTHA Yy €KOCHCTEMY, Jla Cy BEOoMa
TOKCHYHA U J]a Cy MHOTOOpOjHE CTyaHje MoKasale Ja uMajy ITETHE yTUllaje Mo 3ApaBbe JbYIH.
[Tocebna maxma mocBeheHa je  MpEACTaBHUIMMA  pPa3NUUYUTUX  JAY)KHHA  JIaHIA
nepgryopkapOOKCUITHUX KHCEJNHA, MOATpyIe [NDOAC: yATpaKpaTKOIaHYaAHO]—



tpudayopcuphernoj kucenmunu (TDA), xkpaTkomaHuaHOj-TIep(PIyopOyTAaHCKO] KHUCEINHU
(II®BA) u nyronanyanoj—nepdiayopoxranckoj kuceanau (IIOOA), kako 61 ce MOrao yrnopeauTu
yTUIA] pa3ii4yuTe AYKWHE JIaHIa Ha IpoTenHe KpBU. [IpHukazaHa je W ynora MCIHUTHUBAHHX
XyMaHHX TPOTEHHA KpBU — (UOpHHOTEHA, anda-2-MaKporio0y/InHa, XeMOTI00MHA U XyMaHOT
cepyma aioymuna. [locebaH aKkIeHAT CTaBJhCH j€ HA 3HAYA] CABPEMCHHX PadyHAPCKUX METOJa
(MOJIEKYJICKA JTOKHHT, MOJIEKYJCKa JWHAMHUKA, KBAaHTHO-XEMHUJCKM IMPOpadyyHH) KoOje CYy
npuMemeHe 3a npoydaBame yrunaja [IGAC Ha cTpykTypy U QyHKIH]y OBUX IPOTEHHA.

Onuru neo o0yxBara yetupu Temarcke nenune. [Ipsa nenuna, [IOAC — nepununuja u
TEPMHUHOJIOTHja, OMHCYje CTPYKTYpY, (U3MUKa CBOJCTBA M KIacHU(pHUKAILM]y OBUX JeIUIEHA, Ca
MoceOHO omucaHuM MepdayopkapOOKCHITHUM KucenuHaMma. OmnucaHa je ’hUXoBa MPOU3BOIHA U
WHAYCTPHjCKa NMpPHUMEHA, Ka0 W CAaBPEMEHM MOCTYIIM JETEKIHje, YKIamama MU JAerpajainuje.
[ToceOna naxma nocsehena je yrunajy II®AC Ha KUBOTHY CpeIMHY U JbYACKO 37paBibe. Jpyra
nenuHa, KpB 1 meHe KOMIIOHEHTe, J1aje OMIITH Tperjiel KPpBU Kao KOMIUIEKCHOT Onodmynaa u
o0jaimaBa yJIory KpBH y OJIpJKaBamy XoMeocTase. Takole, omucana cy CBOjCTBa MPOTEHHA KPBH,
4ije IPOMEHe, Y CTPYKTYpHU WK (YHKIMJU, MOTY OMTH KJbydHE 3a paj opraHusMa. /lerasmHo je
OomMCaHa CTPYKTypHa oOpraHu3anuja ¥ (QyHKIMja YEeTUPU NPOTEHHA O] 3Hayaja 3a OBY
nucepranujy: (GuOpHHOTeHa, anda-2-MakporioOyIuHa, XEeMOTJOOMHa W XyMaHOT cepyma
anoymuna. Tpeha nennna, OcHoBHu npuHnunu BesuBawa [IDAC 3a mporeuHe, omwucyje
adunutet u Be3uBHa MecTa [IOAC Ha paznuuuTUM MPOTEMHUMA U €H3UMHUMa, Mel)y KojuMa cy u
XyMaHU NpoTerHH KpBHU. UYeTBpra 1enuHa, Merone pauyyHapcke XeMuje, TOBOPU O TEOPHjCKUM
ocHoBama in SilicO MeToma Koje ce KOPHCTE 3a HCIUTHBAKE W JOKA3HUBAIHE MPOTECHH-JIUTAH]
uHTepaknuja. IloceOHO je ommcaHa MeToJa MOJIEKYJICKOT JOKMHTa 3a TmpeaBubame
HAJIOBOJHHUJUX MO3UIIM]a BE3UBamka JTUTaHaia 3a MPOTEHHE, Ka0 M METO/Ia MOJIEKYJICKE JJMHAMUKE
(M), 3a mpaheme CTaOMIIHOCTH MPOTEHH-JIMTaH7 KOMIUIEKCA y BpPEMEHY, ca OCBPTOM Ha
ynoTpedy OBUX METOJa 32 CTAaTHUKO U TMHAMHUYKO MPOYyYaBamke UHTEpaKiuja u3mely nuranga u
aMUHO-KHCEITMHCKUX OCTaTaKa MpOTEeHHa.

Y mnornaBpy LubeBH caxero cy AedUHUCAHM OCHOBHU 3alalli TEOPUJCKUX U
EKCTICPUMCHTAIHAX HUCTPaXHWBamka, KOJjU CE OJHOCE Ha YIBphUBame CTPYKTYPHHUX U
(YHKIIMOHATHUX MPOMEHAa HAa WMCIUTHBAHUM XyMaHHM IPOTEMHHMAa KpBHU, YCIEI BE3HBamba
nepduyopkapOOKCUITHUX KucenuHa paznuuute gyxuHe nanmna (TOA, [IOBA, ITOOA).

ExcniepuMeHTAJHM [1€0 CaJpKU JeTajbaH OMUC MOCTYNaKa 3a ONTUMU3ALHN]Y CTPYKTypa
JWraHaza, 3a MPUIIPEMY M MOJIENIOBAabE MPOTEHHCKUX CTPYKTYpa, Kao M TMOCTYIKE H3BOhema
(IIeKCHOMITHO-PUTUIHOT MOJIEKYJICKOT JIOKHHTA, MOJICKYJICKO-IMHAMUYKHX CUMYJalkja |
KBaHTHO-XEMHJCKHX MPOpadyHa. Y OBOj IIEJIMHU HABEJICHU CYy U IPOrPaMCKU HAaKETH KOjH CY
kopumtheHn 3a wu3Bohewme mpopauyHa. Takohe, ommcaHa je omnpeMa, XeMUKalIHje W
eKCIIEPUMEHTAIHM TPOTOKOJIM 33 M30JIOBake M TpeuynmrhaBame MpOTeHHa (ca MOAAaTKOM O
no3Bos ETnuke xomucuje 3a ynorpeOy XymMaHOT OMOJIOHIKOT MaTepHjajia 3a UCTPaKUBAKHE Ha
Xemujckom ¢akynrery, Vb (Pememe Opoj 4-6/24)), u onpehuBame KOHCTaHTH adHHHUTETA,
(GYHKIIMOHATHHUX U CTPYKTYPHHUX IPOMEHA.



VY mnornasmpy Pedyaratm M aucKycHMja Ccy NIpUKa3aHU M IPOJUCKYTOBAaHU PpE3yJITaTH
NOOWjEHN TEOPHUJjCKHM M EKCIepUMEHTATHHM pagoM. OBO MOTJIaBJbe je MOJCJHEHO HAa YCTUPHU
[[EIMHE MpeMa MPOTEHHY KOjU je OMOo MpeaMeT UCIUTUBAaKkA. Y MpBoj nenunu, Ytunaj [IOAC Ha
¢ubprHOTeH, aHaIM3WpaHe Cy HMHTEpaKnuje u3Mehy TpH JWraHaa M MPOTEHHA MPUMEHOM
Pa3NMYUTHX EKCIEPUMEHTATHUX TeXHUKa ((IyopHuMETpHjCKHX Mepema, TepModopese Ha
MUKPOCKaJH, CIIEKTpoMeTpuje mupkymnapaor auxpomsma (II/]), cmekrpodoromerpuje) u
TEOPHUjCKUX MeToJa (MOJEKYJICKAM JTOKMHIOM) Ha KPUCTATHUM M MOJEIOBAaHUM CTPYKTypama.
Wzpauynate cy kxoncrante aduuutera ucnutuBanux I[IDAC 3a ¢ubOpuHOreH, WcnuTaHe cy
IIPOMEHE Ha HMBOY CEKyHJApHE M TeplHjapHE CTPYKType MPOTEHHA, Ka0 U IPOMEHE Yy HETr0BOj
koarynanuonoj ¢yukauju. Ilpensuhena cy BesuBHa mecta 3a TOA, [IOBA u I[IDOOA Ha
(uOpUHOTEHY ca MPOLICHEHUM eHeprujaMa Be3uBama. [[pyra nemmna, Yrumaj [IOAC Ha anda-2-
Makporjo0ysnH, 00yXBaTa TECTHPAHE aHTUIIPOTEa3HE aKTUBHOCTH Y IpUCYCTBY Jiuranana (TDA,
[IOBA, TIOOA), npenBuhambe BE3UBHUX MECTa IOKUHT METOJOM Ha JIB€ MPOTEHHCKE CTPYKTYpE,
Kao W aHanu3y craduiaHocTH kKomiuiekca [IDPOA-mpoTtenH, KopunihemeM MOJIEKYIICKO-
OUHAMHYKUX cumynanuja. Y tpehoj uennnu, Ytuuaj) [IOAC Ha xeMorinoOuH, mpHukazaHa cy
UCIUTHBama NpomMeHe nHteHsurera CoperoBe Tpake npu BesuBamwy juraHaga (TOA, [IOBA u
[I®OA), ka0 M aHanu3a BHUXOBUX MOTYhHX BE3MBHUX MeECTa Ha MPOTEUHY MPUMEHOM
Mosekysckor gokuHra. CrabmimHoct TAOA-XeMOornoOWH KOMIUIEKCAa je WCIHUTAaHa MOJIEKYJICKO-
OUHAMHYKUM MeTojlamMa, a Be3uBHa eHepruja TAdA-xemM-UMHIA3071 KOMIUIEKCA TEOpPHjOM
¢dbyaknuonana ryctune (APT). YerBpra nenuna, Kapakrepuzanuja Beausaux mecta [IOOA Ha
XyMaHOM cepyMmMy ainOymuHy, oOyxBara wuiaeHTH(duKaiujy moryhmx Be3uBHHX Mecta [IDOA
MPUMEHOM (PIIEKCUOMITHO-PUTHIHOT MOJIEKYJICKOT JTOKMHTA U HAKHAJIHY MPOIEHY CTaOMIHOCTU
nmoMohy cumymamnuja MOJIEKYJICKE AMHAMHUKE, y3 Pa3B0O] METOJ0JIOTHje 3a npaheme MmpoTermH—
JIUTaH] MHTEPaKIIHja.

Y mnornaBky 3ak/bydlld Cy CaXETH HAJBAXHHJU pE3ylITaTH JOOHJEHH OBHM
UCTPaXHBAKEM, Y3 HAIJIaCaK Ha BbUXOB HAYYHU U NMPAKTHYHH 3HAYA).

VY nornassby JluTeparypa HaBeACHU Cy CBU KOpHUIIhEHH H3BOPH KOjU MPEICTaBIbajy
pElIeBaHTHY OCHOBY 3a U3pajly OBE TOKTOPCKE AUCepTallnje.

VY IlpuJiory ce Hanase 10JIaTHU PE3yJITaTH OBE JOKTOPCKE AUCepTallyje

b. Kparak npuka3 pe3yarara qucepranuje

VY 0BOj NOKTOPCKO] AMCEpTalMju Cy aHaJIM3UpaHe OCTBapeHEe HHTepakuuje usmehy
IpeACTaBHUKA yATpaKpaTKOIaHYaHUX, KpaTKOJIAHYaHUX u AyroJlaHYaHUX
nepduyopkapbokcunaux kucenuHa (TPA, [IOBA u [MPOA) u XymaHux MpoTEeHHA KPBU
(¢pubpuHoreH, anda-2-MakporioOyIuH, XeMOTJIIOOUH U XyMaHHU CepyM alIOyMHUH), KOMOMHOBambEM
TEOPHUjCKUX MpOpauyHa U €KCHEepUMEHTATHUX MeToja. [Ipmimkom crpoBolema MCTpakuBama
TEXMJIO C€ TOME J]a YCIIOBH Oyy IITO OMMXKH (PU3HOJIOMIKUM, KaKO OM T0OMjeHH pe3yiTaTH IITOo
BEpHU]E OCIMKABAIIN peaslHE MPOLECE Y OPTraHU3My.



ExcnepumeHTanHo JOOUjEHH pe3yNTaTH MEpPemha CMambeha YHYTpalllbe (IIyopecueHIrje
¢ubpunorena xopumheHu cy 3a npaheme NPOTEHH-TUraHja HHTEpakuuja. VHTepakiuje cy
npaheHe y BHIy INPOMEHAa MUKPOOKpPYKEHha apOMaTHUYHUX aMUHO-KHCEJIMHA M yKas3alie Cy Ha
yMmepeHe apUHHTETE Be3MBama CBa TPH HCIUTHBAHA JIMTaHJA 3a MpOTeWH. Pesynaratu
TepModope3e Ha MUKPOCKAIIU CY JTAJTH MOJATKe 0 KOHCcTaHTama Be3uBama TOA, [IOBA u [IOOA
3a ¢ubpuHoren. LI/ cmekTpockomujoM HHCY yO4YE€HE MPOMEHE Yy CEKYHAApHO] CTPYKTYpH
MPOTEHHA, aji Cy youeHe Orjare mpoMEHEe Yy HEerOBO] TEPIHjapHO] CTPYKTYPH Y OKPYXKEHY
TUPO3UHCKUX U (PCHUIATAHMHCKUX aMUHO-KHUCEIMHCKUX OcTaTaka. Pesynratw KoaryimamuoHOT
eceja ca TPOMOMHOM, MOOWjEeHU CTIEKTPO(POTOMETPHJCKUM Mepemrma, rmokazanu cy aa [IOAC ue
pemere QpyHKIN]y (UOPUHOTEHA HUTU TPOMOMHA, KOJU 3ajeIHO ca (UOPUHOTEHOM YYECTBYjE Y
(dbopMupamy KpBHOTI yrpyumika. YpaheHu cy KBaHTHO-XEMMJCKH IpopadyyHH 3a ojapehuBame
nmapameTapa 1moJba Cuja CBa TpH JIMTaHa Koja cy uckopunrhena 3a nmpopadyHe BesuBama [IOAC.
DIeKCUOMITHO-PUTHIHUM JOKMHTOM, KOJU j€ CIpPOBEJIEH Ha KPUCTAJTHO] U MOJIEJIOBAHO]
CTPYKTYpH TpOTEHHA, OTKpHBEHO je na cy E permon m J| mucTanHM pETMOH MpOTEHHA
noTeHIyjarHa Be3uBHa Mecta [IOAC.

NcnutuBame wHTepakija nimehy IOAC u anda-2-makporioOyinwHa ykKaszaao je Ha
MOTEHIMJATHO 3HauyajaH YTHIA] OBUX JeIMI-€Hha Ha AHTUIIPOTEa3Hy aKTUBHOCT NPOTEHHA, Yy
CMHCITy OMETama Be3uBarmba TPUIICHHA, IITO je MOKa3aHO EH3UMCKUM ecejeM. JIOKMHT aHamu3e Ha
MOHOMEPHO] MOJIEJIOBAHO] CTPYKTYPH IPOTEHHA M KPUCTAJIHO] TUMEPHO] CTPYKTYpU MPOTEHHA
MpeABHUICIC CYy BUIE MOTEHIMjATHIX Be3uBHUX MecTta [IDPAC, anu je BesuBame y uHTEpdejcy
nBa MOHOMepa nmoTBphero camo 3a [IOOA. Cumynanuja MOJIEKYJICKE TUHAMUKE Y Tpajamy o 1
MS ykazana je Ha ctabmiHO BesuBame [IOOA 3a aMuHO-KUCENHHE y OJIM3WHU ITUCTEUHA KOJH Ce
Haja3u Ha NO31Uju 972 y aMUHO-KHUCEIMHCKO] CEKBEHIIM M UMa YJIOTY y KOBAJICHTOM BE3UBAY
MpOTEUHA3¢e KOjy HHXUOUpa.

[Tpunukom uctpaxkuBama yrunaja TOA, [IOBA u [IOOA Ha cTpykTypy U GYHKIIHU]Y
XeMOTJIOOMHA TI0Ka3aHO je Jla TPHUCYCTBO OBUX JeIUICHA JIOBOIU J0 OJIaror CMamemha
nHTeH3uTeTa COpeToBe Tpake, IITO yKa3yje Ha BE3UBAMWE JIMTAaHAJA y OKOJMHU MOPHUPHUHCKOT
npcreHa. JlokuHr crymuja BesuBama [IDAC 3a xemorsoOuH, W3BeeHA Ha CTPYKTYpH Koja je
oOyxBaTaJia CB€ YETHUPH I0]jeIMHHIIE XeMOTJIOOMHA, OTKpHJIa je BuIlle Be3uBHUX MecTa 3a [IDOA,
1ok je 3a TOA mpensubeno BesuBame y Onu3uHu AuctainHor pemna xema. [T mpopauynuma
onpehena je BesuBHa eHepruja TOA-xeM-UMHUAA30]1 KOMILIEKCA, Ka0 MOJIET CUCTEMAa KUCEOHUK
Be3yjyher Mecta y xeMOrnioOuHy, a pe3yliTaTi Cy yKa3aid Ha KOBaJeHTHO Be3uBame TDA 3a oBaj
koMIiekc. Cumynanuja MOJEKYJICKe IAWHAMHKE, Ha jeqHOj MOJIjeIUHUIM XEeMOTIIoOuHa, je
nokasana ja TOA y poky o]l HEKOJIMKO HAHOCEKYHJM HAMyIITa JUCTAIHU I[Iel XeMOIJIOOHHA
YKOJIMKO HUje KOBAJIEHTHO BE3aH 3a jJOH T'BOXKMa.

AnammsupameMm BesuBama [IDPOA 3a XymaHu cepym alOyMUH HICHTH(UKOBaHA Cy
MOTEHIMjaJlHa BE3MBHA MecTa JIUraHjAa, JOKMHI MeToAoM. M3abpaHux ABaHaecT Mo3uluja je
UCKOpUIINEHO 3a TPUIUIMKAT CUMYIalMje MOJIEKYJICKE JUHAMUKE Y Tpajamy oJ 1 S, Ha OCHOBY
KOJUX Cy NMpenu3Ho oApeheHe aMUHO-KUCEeTUHE KOje YUECTBY]Y Y OCTBApHUBalby HEKOBAJIEHTHUX
MHTEpakIja ca JuraHaguma. Takole, aHaIM30M MOJIEKYJICKO-IMHAMMYKUX TpajeKTOpH]ja
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onpehene cy KOHPpOpPMaLMOHE U CTPYKTYpHE MPOMEHE HAcTajle Ha MPOTEHHY YCIIEl BE3UBamba
nmuranazna. OapeleHe cy U BpeAHOCTH clI000HE EHEPTHje Be3uBamba METOJIOM pauyHama [loacon-
BbonmManoBe mospiirHe MoJeKyickoM MexanukoMm (MM-ITIBCA) 3a yetupu mo3uiiuje uraHasa.
Taxohe, pa3BujeHa je HoBa MeToI0JIOTHja 32 Npaheme mapaMerapa MPOTEHH-JINTaHl HHTePaKIIHja
TokoM M/I, mTo mpezcraBiba mocebaH JOMPHUHOC OBE AWCEPTAIIH]e.

B. Ynopemla AaHaJ/IM3a pe3dyJjarara KaHnaujaara ca pedyjTaTumMa u3 Jiareparype

[ep- n nomuduyopankmioBane cyncranne ([IGAC) cy cuHTeTCKa OpraHCcKa jeIumbemha
pa3BUjeHa paau 3aJ0BOJbaBaba MHAYCTPUJCKUX MOTpeda. JeaHo oj Hajmo3HaTUjuxX mepdiayop
jenumema je nepdayopokrancka kucenuna ([IOOA), koja ce y nutepaTypu Hajuemihe onucyje
Kao oracHa 1o 3/paBJbe Jbyau [1]. [IGOA je nerekToBaHa y BUCOKHUM KOHIIEHTpalnjama y mujahoj
BOJIM U JbYACKO] KpBU (K01 95 % momynaiuje), a moka3aHo je Ja OHa MHTEparyje ca XyMaHUM
CepyMOM JIIOYMHUHOM, XEMOTJIOOMHOM, KaTaja3oM, CYNEpOKCHI-TU3MYyTa3oM U TIyTaTHOH-
penykraszom [2—4].

Y mwpy pemaBama mpoOieMa 3araleHOCTH JKHMBOTHE CpPEIMHE TEXKH CE CMambeHhy
yrotpebe ayrojandanux rnepduyop cyrncradnu [1]. V aureparypu He mocToje MoJamy O yTHIA]Y
nephayopKapOOKCHITHMX ~ KHCEJIMHA Pa3IMUWTHUX JTy)KWHA JiaHna (yaTpakpaTKoJIaHYaHe,
KpaTKoJIaHYaHe | JyrojlaHuaHe) Ha GuOpHHOTEH, anda-2-MakporiIoOyIuH U XeMOTJIOONH, cTora
C€ TaKBH TOJIAIlK TIPBHU MYT I0jaBJbY]y Y OBOj JOKTOPCKO] JUCEPTAIIH]H.

BesuBame TOA, [IOBA u I[IOOA 3a pubpuHoreH nano je pe3ynrare Koju HHCY MOTJIH
OouTH nupekTHO ynopehenu ca nmureparypHuMm, Oyayhu a HE TIOCTOje MPETXOAHA HUCTPAKHUBAHA
ycmepeHa Ha uHTepakuuje [IOAC ca oBum mporemHom. Hmak, mo3naro je aa ce IIDOAC
aKyMmyJiHpajy y MeMOpaHama TpoMOOLIMTa, OJHOCHO, Ja MEWajy (PpIyuaIHOCT MeMOpaHa KpPBHHUX
IUIOYHIIA, KOje 3ajeIHO ca GUOPUHOTEHOM YUeCTBYjY Y pOpMHUpary KpBHOT yrpyiika [5].

Kana je ped o Be3nBamy aHAIM3UPAHKUX JIMTaHAa 3a ajda-2-MaKporio0yauH, mopeheme
je omio Moryhe Ha OCHOBY yTHIIaja IPYTUX JUTaHa/a Ha aHTUIPOTEa3Hy aKTHBHOCT M BPETHOCTH
SHepruja Be3WBama MPeIBUEHIX METOJIOM MOJIEKYJICKOT JOKHHTa. CXOMHO TOME, poHal)eHo je
na ce [IOAC Besyjy 3a anda-2-MakporyioOyaIuH ¥ TMOTCHIM]ATHO YTHYY Ha CMambEHE HHErOBE
AHTUIIPOTEa3HE AKTHUBHOCTH, a JMTEPATypHH MoJaly NOTBphyjy Aa mecTuuuia, W3 rpyre
Kapbamara cMmamyje aHTUIPOTEea3Hy aKTUBHOCT anda-2-makporiodynuna 3a 60 % mpu uctum
KOHIICHTpalljamMa JIMTaHaga Koje cy KopHilheHe y MUCTPaKUBamUMa y OKBHPY OBE JIOKTOPCKE
mucepranuje [6]. Takohe, moOujere BpemHocTH eHepruje BesuBama IIDAC 3a anda-2-
MakKporIoOy/IMH Cy OWJIe HEIITO BHUIIE HEro y Ciy4dajy Be3WBama NECTUIUA 32 UCTH MPOTEUH
[6,7].

VY cnydajy ucniutuBama Be3uBama [IOAC 3a xeMOrnoOuH ITUTepaTypHH TOAAIU Cy OWIH
JIOCTYIIHU, Ta je y jeoHO] CTyAWju TMoka3aHo naa BesuBamwe [IDOA y HaHOMOIApHUM
KOHIIEHTpalljaMa MOXe JIOBECTH J0 JUCOLMjalfje jeHe TOoJjeIMHHIIe TPOoTenHa U ociiol0ahama
xema [3]. HacympoTr Tome, pe3ynraT MpeacTaB/beHH y OBOj MMCEPTAIMjd HE YKa3yjy Ha Tako
U3pakeHe CTPYKTYpHE M (YHKIIMOHATHE MPOMEHE Ha XEMOTJIOOMHY MPUIUKOM Be3HBama HU
JIYroJlaHYaHUX HUTH YIATPaKpaTKOJaHUYaHUX NepryopkapOOKCHIHUX KucenuHa. Pesynraru
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MIPOUCTEKITN U3 OBE IUCEPTAIHje CE MOTY YIOPEIUTH Ca eKCIIEPUMEHTAIIHOM CTYIH]jOM BE3UBakbha
[MTDOOA 3a MHOTTIOONH U3 CKEeNIETHOT MUIIIMha KOMWa U 3a ToBehH XeMOTJI0OHH, KOja TOBOPH O TOME
na IIOOA wuma Omar yruinaj Ha cTpykrypy xemomporenHa [8]. Crymuja koja ce OaBuiia
UCIIUTHBAKEM Be3uBama nepduryopokrancyindoncke kucenune (I[IOOC) 3a rosehu xemornooun
objammaBa na [IOAC ocTBapyjy BHUIlE HEKOBAJICHTHHX MHTEPAKIHja Ca aMHUHO-KUCEIMHCKUM
ocTalMa NpoTeWHa IyTeM XuApo(poOHOr pema, INTO je MOKa3aHO W Yy pe3yiTratuMa OBe
IHMcepTalje Ha TMpUMepy CBUX HCIUTAaHMX TMpOoTeuHa. JluTepaTypHa Be3WBHA CEHEPruja
npeaBuleHa MOJICKYJICKUM JOKWHTOM j€ HEIITO HIKa HEero y pe3yiTraTuMa NMpUKa3aHUM y OBOj
JOKTOPCKOj nuceptanuju. Takohe, y uctoj cryauju je onucano aa ce [IOOC Besyje 3a aMUHO-
KHCEJMHE Ha MHTepdejcy MOoAjeIMHUIIAa XEeMOIJIOONHA, IITO je TIOKa3aHO U y pe3yiTaThMa OBe
aucepranuje, Ha npumepy [IOOA [9].

[Tocroje cryauje Ha Temy BesuBama [IOOA 3a xymanu cepym aiOyMuH, ajiv je 10 cajaa
00jaBJbe€HA CaMO jeJHA KpHCTAJIHA CTPYKTypa mnpoTenHa ca Be3aHuM [IDOA y mpucycrtBy
MUPHUCTUHCKE KucenuHe [4]. McTtpaxkuBama ykasyjy Ja OCTOju Buille Be3uBHUX MecTa 3a [IOOA,
npu yemy cy (aBopusoBaHa Mecrta npejaBuljeHa 3a Be3uBame MacHUX kucenuna [10]. YV okBupy
OBE JIOKTOPCKE JWCepTaIyje Cy MOJIEKYJICKUM JOKMHTOM, TpahemeM MpOoTenH-JTUraH/
natepaknuja TokoMm MJI u MM-IIBCA anamu3om, moTBpheHa Be3WBHA MecCTa ONHUCaHA Yy
MIPETXO/IHUM CTy/MjaMa U MpOoLeHkEeHa je ’hHXoBa Be3uBHa eHepruja. [loceOHo je HarnamieHo 1a je
MECTO Be3MBama MacHuX kucenuHa Tpu (PA3 mecto), ommcano y jauteparypu [4] kao mecto
BE3MBamha MUPUCTHHCKE KHCEIIMHE, Y 0BO] IOKTOPCKO] TUCEPTAINjH HACHTH(PUKOBAHO Ka0 IJIaBHO
Be3yjyhe mecto 3a [IOOA y 0acycTBY MacCHUX KHUCETMHA.

Takolhe, Ha mpuMepy XyMaHOT cepyMa alOyMHHa, je mokazaHo na adpunurter [IOAC 3a
MPOTEUH 3aBUCH OJ] TY’)KHHE FHETOBOT JIAHIIA — IITO je XuaApohoOHH JIaHAIl Ty>KU, TO je KOHCTaHTa
Be3uBama Beha [10]. OBo 3anaxkame je y TOTIYHOCTH Y CKJIay ca pe3yiTaTiuMa IpeIcTaB/beHUM
y OBOj IMCEPTallUjU, T0OMjEHUM Ha TpuMepy HGUOPUHOTEHA, 02 -MaKpOTJI00yIMHA U XEMOTJIO0HHA.
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[Topen HaBeneHux myOJIMKAIMja U CAOMINTEHA KOja Cy IPOUCTEKIIA U3 OBE JUCEPTAIIH]e,
KaHIUJATKHba j€ KoayTop JolI YeTHpU HaydyHa pajia, o] KOjuX je Tpu 00jaBJbeHO Yy Bojaehum
MehyHapoaHuM yacomucuma kateropuje M21, a jeman y mel)yHapoJHOM YacOIUCy KaTeropHje
M?22. KannunaTkuma je KoayTop M JeTHOT CaoNIITerHha Ha CKymoBHMMa MelyHapoJHOT 3Hadaja
mTaMIaHoM y uzBoay (M34).

. IIpoBepa OpUrHHAJIHOCTH JOKTOPCKE qUcepTALIUje

OpuruHaIHOCT TOKTOpPCKe aucepranuje Anekcanape M. Byphesuh Benmant je mpoBepena
ynotpedbom mnporpama iThenticate Ha HaumH nponucan [IpaBHIIHHKOM O TMOCTYNKY MpOBEpe
OPHUTMHATHOCTH JOKTOPCKHX JUCEpTaIlija Koje ce Opane Ha YHuBep3uteTy y beorpany (,,[ macauk
VYuusep3uteta y beorpany®, 6p.204/18). Pesynratn ayreHTUYHOCTH Cy MOKa3ajau Ja je CTeneH
noayaapHocTu oA 5 % HacTao ycnesa kopulihewa yHUBep3alHUX ckpaheHula, Ha3uBa JeINbebha
WM METOJ1a, MaTeMaTHYKKUX (popMyra, Kao U IPEeTXOAHO MYOJUKOBAHUX pPe3yiTaTa UCTPaKUBaAkba
MIPOUCTEKIINX U3 JUCEepTaIje, UITO je MPUXBATIHUBO Y CKIIaqy ca wiaHoM 9. oBor [IpaBunHuka.

W3 cBera HaBeneHor, cMaTpamo Ja je ToKTopcka nauceprauuja Anexcanape M. DByphesuh
DBenmamn y moTOyHOCTH OpUTHHAIHA, Ka0 M Ja Cy y MOTIYHOCTH MCIIOIITOBaHA aKaJeMcKa
MpaBUJIa HUTHPAHA.

B. 3akbyuak

Ha ocHoBy npuka3aHux nojaraka u pezyarara, Komucuja je 3akjpyduiia 1a je y OJHETO]
JMcepTalyju Mo Ha3UBOM ,,JIppuMeHa MOJIeKyJICKOT MOJIETIOBaka U €KCIIEPUMEHTATHUX METo1a
y LUJbYy MpOydaBama yTHIaja nepQayopalKuIOBaHUX CYNCTAHIM Ha XyMaHe IPOTEHHE KPBHU,
Kanauaatkuma Asnekcanapa M. Dyphesuh bBenmain ycnenHo oaroBopuia Ha 3ajgaTe LUIBEBE.
Komucuja je Munbema j1a je Aucepraiuja pe3yaraT CaMOCTaIHOT M OPUTMHAIHOT HCTPAyKUBAUYKOT
pana, Te Aa J00MjeHH pe3yaTaTu NpeAcTaBibajy 3HadajaH HaydHU JOIMPUHOC.

VY 0BOj AMcepTayju Cy IpBU IyT UCIIUTaHE HHTepakiyje u3melhy nepdayopkapOOKCHITHUX
KHCEJIMHA PAa3InYUTe AYKUHE JaHLa U YeTUPH XyMaHa IpoTenHa KpBu. O1abpaHu MPOTENHU KPBU
uMajy pa3JIMyuTe, ajld 3HayajHe yJore: je/laH je KJbydaH 3a Koaryjalujy KpBu — GUOpHHOTEH, Ba
Cy 3HayajHa TPaHCIIOPTHA MPOTEUHA — XeMOTJIOOMH U XyMaHHU CepyM aJIOYMUH, a je/IaH je INIaBHU
aHTU-TIPOTE€Aa3HW NpPOTEHH, aida-2-MakporioOynuH. YTBpheHo je J1a je Be3uBame
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yntpakpatkonandane TDA, kparkonanyane [IDBA u myromandane [IDOA 3a ¢ubpuHOTEH
cpeamer ahuHUTETa, U NpeaBul)eHa Cy U Be3MBHA MeCTa MCIUTHBAHMUX JIUTaHa/la Ha MPOTEUHY.
Kako Hucy youeHe mpomeHe y OMOJIOIIKO] (YHKUIHMjH MPOTEHHA MOXE CE MPETIOCTABUTH 1A
(GUOpHHOTEH MOXXE€ HMMaTH YIOTY Y TpPaHCHOPTY mepdayopkapOOKCHIHUX KHCEIHMHA KpO3
OpraHu3am, He3aBHUCHO OJ1 Ty)KHHE Mep(IyopoBaHOT JaHna. Pe3ynraTti aHTUIIPOTEa3HOT eceja cy
yKa3aJidi Ha CMamelkhe AaHTUIPOTEa3HE AaKTHBHOCTH ali(a-2-MaKporjioOyauHa y MPUCYCTBY
WCIIUTUBAHUX JIMTaHA/Ia, & pauyHAPCKUM MeTo 1ama je ipensul)ero BesuBame [IDOA y okpyxkemny
mucrenHa 972 (y aMHMHO-KHCEIMHCKO] CEKBEHIM), KOjU WMa BaXHY YJIOTy y (GOpMHUpajy
THOECTapCKe Be3€ ca MPOTEHHA30M uHja ce aKTUBHOCT MHXUOupa. Ananuzom yrunaja [IOAC na
TPAHCIIOPTHE TPOTEUHE, TMpPHUKa3aHO je BesuBame TDMA y mucramHoM neny Xema, XyMaHOT
xemorsobuna. Pezynratu JJ®T nmpopadyHa cy ykazaiu Ha GOpMUpakE CTAOMITHOT OKTaeAapCKoOT
xeM—umMuaa3on—TPA kowmrekca, rae TOA 3ay3uMa TO3UIM]Yy Be3WBamba KUCEOHUKA, allH,
MOJIEKYJICKO-TAHAMUYKIM CHMYJalHjaMa, je Toka3aHo na ynazak TDA y IUCTamHH [er Xema
HUje KHHETUYKH TIOBOJhaH mpotiec. Kako XxyMaHu cepyM atOyMHH TIOCEyj€ IeBET BE3UBHUX MECTa
3a MacHE KHCEJIMHE, 3a KOja MOTY Jia C€ BeXY H nephIyopKkapOOKCIIIHE KHCEIIUMHE, pa3BHjeHA je
HOBa METOJIOJIOTHja 3a Tmpaheme NPOTEHH-JIWraHj HWHTEpakilija Ha OCHOBY MOJIEKYJICKO-
JUHAMHYKHUX TPajeKTOpHja, YUMeE je MoKazaHa npedepeHiija Be3uBamba, Ha OCHOBY KHHETHUKE
crabunHoctu. KoHcTpyrcaHne cy Turani-aMUHO-KHCEIMHCKU OCTaTaK Mare MHTEPAKIIfja U3 KOjux
je mokazano jaa ce [IOOA crabuiiHo Be3yje Ha YeTUPH MO3UIIK]jE HAa XyMaHOM CEpyMY aJOyMUHY.
N3pauynara je ciio001Ha eHEpTHja Be3MBamba 3a CBE YETUPH MO3HIIH]E, TE j& HA OCHOBY KHHETUYKE
CTaOMJIHOCTH KOMIUIEKCAa M BE3WBHE eHepruje onpeheHo Hajjaue mecto Be3uBama [IDOA 3a
anoymuny. OBO BE3UBHO MECTO j€ JIoKain30BaHo y cyonomeny A, a kapakrepwuiiie ra mpucycTBo
KOH3EpBUpAHOT apruHuHa 485 KOju je MpHCyTaH M y JIPYyruM NPOTEMHHUMA alOyMHHOWIHE
(hamMuMje MpoTerHa, MITO OTBapa MOTYhHOCT 3a Jjajhba HCTPaKHUBamba.

Y 0BOj aucepTranuju Cy HCIHUTAaHE HWHTEpakuuje usMmely mnephayopkapOOKCHUITHUX
KHCEJIMHA pa3InyuTe Ay>KMHE JaHIla U YEeTUPHU XyMaHa MIPOTEHHA KPBU, Y3 CHHEPTH]Yy TEOPHJCKUX
u ekcriepuMeHTanHux metona. [lokazano je ma IIOAC mory mmaru yTuiiaj Ha CTPYKTYPY H
(GYHKIH]Y pa3IMYUTUX MPOTEHHA KPBU, HE3aBUCHO OJ1 JY>)KHHE HUXOBOT JiaHa. HeceaeKkTUBHO
BE3MBALE 33 MPOTEHHE PA3IUUUTUX YJIOTra, CTPYKTYpa U BEMYHMHA, YKa3yje Ha IIUPOKH CIIEKTap
Moryhux mocneauiia HapyliaBamka XOMeocTaze y opranusmy. OBH pe3ynTaTH yKa3yjy Ha
MOTEHIMJATHY TOKCUYHOCT Mep(ryopKkapOOKCUIHUX KUCEIMHA Pa3IMUUTHX AYKUHA JIaHala U
ckpehy naxmy Ha moTpedy 3a CpoBOlerhe HOBUX UCTPAKUBAHA.

Pesyntatu ucTpaxkuBama NPOMCTEKIM W3 OBE JOKTOPCKE IHcepTaluje A0 caga cy
00jaBJbeHH Yy OKBHUPY J/IBa Hay4yHa paja LITaMIlaHa y Mel)yHapoJHUM HAaydyHHM 4YacollMcUMa M3
kareropuje M2la u M23, y kKojuma je KaHIUJATKUEKba NPBH ayTop, Ka0 U TPH CAOIIITEHa
IIpeJCTaBJbeHa Ha CKyITOBUMa Mel)yHapoJHOT 3Hauaja mTaMIlaHa y U3BOJY.



Ha ocHoBy cBera uznoxenor Komucuja npemnaxxe HacraBHo-HaydnoMm Behy Xemmujckor
dakynrera YHuBep3uTeTa y beorpagy Ja mOpuUXBaTH TOJHETY JTOKTOPCKY JUCEPTAIU]y
Anekcannpe M. DByphesuh Denmam, macrep Ouoxemuyapa, mnonx HacioBoMm ,Jlpumena
MOJICKYJICKOT MOJICJIOBahba W EKCICPHUMEHTAIHMX METoJa Y IMJby MpOyYaBama YTHIaja
nepIIyopaKUIOBaHUX CYIICTAHIIM HAa XyMaHe MPOTEHHE KPBH 3a CTHUIIAE 3Bama JIOKTOpa
XeMH]CKUX HayKa, Kao U Ja 0J00pHu HkEeHY jaBHY 0J0paHy.

VY Beorpany, 13.10.2025. KOMUCHUJA

ap Maja I'pynen-IlaBiosuh, penoBun npogecop, npeacennnk Komucuje
VYuusep3utet y beorpany — Xemujcku ¢akynrer

ap Munomr Murunh, Banpennu npodgecop
VYuusep3uret y beorpany — Xemujcku ¢pakynrer

ap Mapwuo 3aarosuh, penoBau npodecop
VYuusepsutet y beorpany — Xemujcku axkynrer

ap Munan Hukosnh, Banpeanu npodgecop
Yuuep3uteT y beorpany — XeMujcku GakyiaTeT

ap Kapaa Muruuh, HayYHH capagHuK

YHuusepsuret y beorpany —

HHCTUTYT 32 XeMU]y, TEXHOJIOTH]Y U METAyprujy-
WHucTutyT 021 HauMoHAIHOT 3Havaja 3a Penyonuky Cpoujy
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