Yuusep3urter y beorpany — Xemujcku ¢gpaxkyarer

HacraBHo — Hay4yHOM Behy

Ipenmer: N3Bemraj Komucuje 3a mperiien u orieHy JOKTOpcke aucepranuje Mapuje .
Cranummh, mactep 6uoxemuyapa.

Ha penosnoj cennunu HactaBHo — HayuHor Beha Xemujckor dakynrera, onpxkanoj 15. maja 2026.
roauHe, ouryka op. 197/7 , uzabpanu cMo 3a uianoBe Komucuje 3a perie u oleHy JOKTOPCKe
mucepranyje kauauaara Mapuje 1. Cranumuh, mactep 6moxemuvapa, 1oJ1 HacJI0BOM:

,2AMOOWIn3anuja XeMHUjCKH MOAM(PHUKOBAHMX M MYTAHTHHX BapPHjaHTH EH3MMa
nepokcuaase u3 pera (Armoracia rusticana) u riyko3a-okcuaase u3 ribuBe Aspergillus niger
CHHTE30M OHMOKOMIIO3UTHMX MaTepujaga.

Behe nayuynux oOnactu mpupoaHuX Hayka YHuUBep3uTera y beorpany nano je cariacHocT o

MPUXBaTalky TEME JOKTOPCKE JUcepTalfje Ha CeAHULU onpkaHoj 27. 4. 2023. ronune (oiyka
op. 61206-1497/2-23).

Komucuja je moxTopcky amcepranujy nperieaana u HacraBuo-nayanom Behy YHuBep3uteTa y
beorpany — Xemujckor ¢akynrera mogHocu cienehu

MN3BEILITAJ

A. TIPUKA3 CAJIP’KAJA TUCEPTAIIMJE

Jlokropcka aucepraunja Mapuje /1. Cranumuh HamucaHa je Ha CpPIICKOM je3uKy, Ha 119 ctpana
A4 popmara (dpout Times New Roman Benuunne 12 pt 3a OCHOBHH TEKCT, OIKCE CIIMKa U Tabena
u BenuumnHe 10 pt 3a Tabenapue nogatke, mpopex 1, maprune 2 ¢m), caapxu /7 ciuka, 41 Tabemy
u 143 nmutepatypHa HaBoja. {ucepraiyja je mojespbeHa Ha 7 oriassba: YBoJ (1 cTpana), OmmTa
neo (23 crpane), LHws (1 crpana), Excnepumenrtanau aeo (14 crpana), Pesynratu u auckycuja
(67 crpana), 3akspyuak (2 crpane) u Jlureparypa (11 crpane). [Topen HaBeaeHOT, aucepTaiyja
caZip)kM W HAclIOBHE CTpaHE Ha CPIICKOM M EHIJIECKOM je3UMKy, MHpopMainuje O MEHTOpY M
YJIlaHOBHMa KOMHCH]je, 3aXBaJHUIly Ha CPIICKOM je3uKy (2 cTpaHa), CaxeTak Ha CpPIICKOM H
€HIJIECKOM je3uKy (1o 1 crpana), Jlucty ckpahenuna (2 ctpane), Cagpixkaj (4 ctpane), buorpadujy
KaHJuJaTa Ha cprickoM je3uky (1 crpana), M3jaBy o ayropcTBy (1 cTpana), M3jaBy o icToBeTHOCTH
(1 crpana) u UzjaBy o xopumhemwy (2 crpane). Jluceprammja je mo CB0Ojoj CTPYKTYPH U caapkajy
y MOTIIYHOCTH y CKJIaJly ca CTaHAapArMa MPOIMUCaHUM O] CTpaHe YHuBep3uTeTa y beorpany.



YBoa cagpXu ONKMC MpeIMeTa HCTPaKUBamba W Jiaje OIIITH OKBHP JIOKTOPCKE
aEcepranyje. Y OBOM IOIVIaBJbY YKa3aHO je Ha 3HAYaj CH3MMa Kao BHCOKO CEJICKTUBHHX H
epuKacHUX OMOKaTaIn3aTopa, ajld ¥ Ha OrpaHUYCHa BbUXO0BE IIMPE MPUMEHE KOja TPOUCTUIY U3
HEJIOBOJbHE CTAOMIITHOCTH Y HETIOBOJBHHM PEAKIIOHUM YCIIOBUMA, KA0 M OTE)KAHOT W3/[Bajarba U
MMOHOBHE ymoTpede pacTBOpHUX eH3uMa. [loceOHO je McTakHYyT 3Ha4yaj MMOOMIM3aIMje eH3UMa,
XeMHjcKe Moau(UKalnuje M TPOTEHHCKOT HHXCHEPHHra Kao MpHCTyna 3a yHampelheme
KaTIUTUYKHUX ¥ ONEPAaTUBHUX OCOOMHA EH3MMCKUX CUCTeMa. YBOJ Takohe neduHuIe HaydHu U
NPAaKTUYHM 3HA4aj pa3Boja HOBUX OMOKOMIIO3UTHUX MaTepHjasia 3aCHOBAHUX HA MEPOKCHUIA3U U3
pEHa U IITyK03a-OKCHAA3H.

Onmru neo aucepranuje je mojaesbeH Ha meT nenuHa. [IpBa menuHa maje mperiien
pelieBaHTHE JINTEpaType Koja ce OAHOCH Ha CTPYKTYpPHE U KHHETUYKE OCOOMHE TITyK03a-OKCHUIa3e
u3 Aspergillus niger, npyra uenuHa nxaje mperyiel KUHETHYKMX M CTPYKTYPHHX OCOOMHA
nepokcuaaze u3 pena. O0e nenuHe Takohe 1ajy mpukase U BUXOBE NMPHMEHE y OMOKATallu3H|,
OMOCEeH30prMa U MMOOWIM30BaHUM €H3UMCKHM cucTemMuMa. Y Tpehoj menuHu je mat mperiien
XEMHUJCKAX METOJa WUMOOWIU3aIje TIUKONPOTEHMHA Cca TOCEOHMM OCBPTOM Ha MeEpjoJaTHY
OKCHIAIMjy. Y YETBPTOj LEIMHHU je JaT Mperjie]] METojla MPOTEHHCKOT HHXKEHCPUHra ca
MOCEOHUM OCBPTOM Ha MeTo1y HH(popMaluoHor criektpa (ISM) u ieHy IpuMeHy y pariioHaIHOM
JM3ajHy MPOTEHHA, OPUjEHTHCAHY UMOOMIIM3AIIN]Y U €yKapHOTCKE eKCIpecroHe cucteme y Pichia
pastoris. V mocienmnoj MeToj MeIuHY je aaT mperie npuMeHe Metai-opraickux oksupa (MOF)
u ZIF-8 marepujana y CHHTE3U OMOKOMIIO3UTHUX UMOOMIIN30BAaHUX CH3UMCKHUX CHCTEMA.

VY nornasspy Ln/b HaBeeH je OCHOBHU IIHJb JOKTOPCKE JUCEPTAalnje, KOjH C€ OJJHOCH Ha
pa3Boj M ONTHUMH3AIM]Y HOBHX OMOKOMIIO3UTHHX MaTepHjajia 3aCHOBAHMX HAa KOMEPIIWjaTHUM,
XEMHU]jCKA MOIU(UKOBAHUM M MyTaHTHUM BapHjaHTaMa €H3MMa IIepPOKCHIa3e U3 peHa M TIIyKo3a-
okcunasze u3 ripuBe Aspergillus niger. IToceOHO Cy MCTaKHYTH 3afali yCMEpeHH Ha roBeharbe
€H3UMCKE aKTUBHOCTH, CTAOUIHOCTH, €(h)UKaCHOCTH UMOOMIN3aIje 1 MOIYhHOCTH BHUIIIECTPYKE
ynoTtpede 100MjeHnx OMOKaTAIMTHUKUX cucTema. Kao BakaH I[UJb HaBECHO j€ U YCIIOCTaBIbambhe
Be3e u3Melly CTpyKType €H3MMa, XeMHjCcKe MoauduKauuje, MyTareHese, YycioBa
OuoMuHepanuzanyje W (QYHKIHOHATHHX  ocobmHa  goOujenux  enzim@ZIF wu
enzim@ZIF @xuaporen 6MOKOMITO3UTA.

ExcnepumeHTAaJHU 1€0 CaIpKU CUCTEMaTHYaH MPUKa3 KOPUIThEHUX peareHaca, onpeme
Y eKCTIIEPUMEHTAIHUX METO/1a MPUMEHEHUX Y OKBUPY CITPOBEICHUX UCTPAKUBAA.

Y okBupy mnoriaBjba Pe3yJaraTm W AMCKYCHMja Cy J€TaJbHO TPUKa3aHU U
IIPOKOMEHTApUCAHH PE3YJITaTH KOjU MPOMCTUUY U3 OBE JOKTOpcKe aucepranuje. OBO MOriaBibe
Jj€ OpraHM30BaHO y ceJaM JeJoBa. Y NMPBOM ety IpHKa3aHa Cy UCTpaKMBamba aHajIu3e yTUlaja
nepjolaTHe OKCHJAIMje YIJbeHOXMJPAaTHE KOMIIOHEHTE TJIYK03a-OKCHAa3e Ha IPOIEC
OuoMHHepanu3alyje, Kao U Ha aKTUBHOCT U CTAOMIIHOCT J10OMjeHHX OMOKOMIIO3UTa. Y Ty CBPXY
M3BpIIIEHA j€ TIepjoIaTHa OKCHIAIMja TIyK03a-0KCHa3e, HAKOH Yera je eH3UM OMOMUHEpan30BaH
INPUMEHOM J[Ba pa3jInYMTa HAuMHA OMOMHUHEpaln3alyje, a TOTOM Cy J100HjeHH OMOKOMITO3UTH
CTPYKTYPHO ¥ KUHETHYKH OKapaKTepUCaHU. Y JPYroM Jielly cy NpMKa3aHa UCIIUTHBaba yTUIlaja
nepjolaTHe OKCHAIMje MEepPOKCHAa3e M3 PeHa Ha Ipolec OMOMUHepalu3aluje, Kako Ou ce
YTBPAMJIO J1a JIU C€ MEPOKCHAa3a U3 PeHa MOHaIla CIMYHO Kao U IIyKo3a-OKcuas3a, OJHOCHO Ja



1 OBOM XEMH]JCKOM MOAM(DHUKAIIMJOM IOCTHXKE N0O0Hjalkhe KMHETHYKH U CTPYKTYPHO OOJBHX
Onoxomno3uTa y nopehemy ca OMOMHHEpATN30BaHOM HEMOAM(DHUKOBAHOM IEPOKCHIA30M U3
peHa. Y OBY CBXy je KOMEpLHjaJHH Npernapar MepoKCHIa3e W3 peHa J0JaTHO mpeduirhew,
MePjOTaTHO OKCHJAOBAaH W OWOMHHEpPAIM30BaH, HAKOH dYera cy J0OMjeHH OHWOKOMITO3UTH
CTPYKTYPHO M KHHETHYKH OKapakTepucaHu. Y TpeheMm gesy cy nmpuka3aHa UCTIMTHBAmba yTHIAja
HaeJeKTpHcamba M THUMA XEMHjcKe Moau(UKanMje IMOBPLIMHE TJIMKOIPOTEeHHa Ha MpOIec
OroMuHepanu3alrje, Kao U Ha aKTHBHOCT U CTA0MITHOCT 100UjeHuX OnokoMmo3uTa. C TUM UIJbEM
jeé TIyKo3a-OKcHaa3a XeMmujcku MoaudukoBaHa Jl-acmaprarom u JI-XUCTUAMHOM MPEKO
YIJbCHOXHJIPATHE KOMIIOHEHTE, HAKOH uYera Ccy MOIU(UKOBAHH pPACTBOPHU CH3UMH
OKapaKTepuCaHW, a 3aTHM j€ aHaJu3upaH yTUIa] BpcTe MoaudUKanmje Ha Mpolec
OroMUHEpanu3alrje 1 0COOMHE CHHTETUCAHUX OMOKOMITIO3UTA. Y YeTBPTOM JIeJIy Cy IpUKa3aHa
UCTPaKMBama yTUIAja BPCTE JUTaH1a Ha aKTUBHOCT M CTAa0MIIHOCT OMoKoMIio3uTta enzim@ZIF-
zni u enzim@ZIF-8. Y merom paeny cy npHKa3aHa HCTpaKMBama MocBehieHa EKCIpecuju u
KapakTepu3allju MyTaHara Tiyko3a-okcumase y Pichia pastoris KM71H. ¥V oBom geny
npukazana je npumena ISM merone y npeaubamy myranuja, eKcrpecuja M npeduinhaBame
omabpannx GOX MyTaHaTa, yIopeJHa aHaIN3a BUXOBUX KMHETHUKHX MapaMeTapa, KopeJammja
eKCIIEPUMEHTAIHUX ~ pe3yaTara ca KapakrepuctndnuM ISM  ¢dpexBenuumjama, kao
umobunu3anuja mytanara y ZIF-8 mporiecom OuoMumMeTHuKe MUHEpanu3aluje. Y MecToM Jey je
NPUKa3aHO UCTPAXKHMBAE KOje 00yxBara eKCcrpecujy U Kapakrepusanujy Wild type u MmyranTHIX
BapHjaHTH TMEPOKCUIa3e W3 pPeHa, YKJbydyjyhn KMHETHUKY KapakTepusauujy, oapehuBame pH
ontuMyma U umoomnm3anujy nooujenux Bapujantu HRP y ZIF-8. V nocnenmem, cenmom ey,
Cy pUKa3zaHa UCTpaxkuBama cuHTe3e Xxuobpuanux (HRP@ZIF-8) @xuaporen 6mokoMosura, mro
je moapasymeBaio enkarcynamnujy HRP@ZIF-8 6uoxommosuTa y alriHaATHAM XHIPOTeI0BUMA.
Hcnurana je m  moryhHOCT BumIeCTpyke ymoTpebe, Tako mrTo je mpaheHo o0e300jaBame
CUHTETUYKUX 00ja TOKOM BHILIE ITUKIYyCa, a CTAOMIHOCT je mpaheHa MHKYOMpameM XUOPUIHUX
(HRP@ZIF-8) @xuaporesn OMOKOMITO3UTa y OPIaHCKOM pacTBapady.

VY 3ak/bydKy je JaT cakeT Mperjiesl pe3yiarara oBe JOKTOPCKE CTyAMje€ W OArOoBOpa Ha
nuTama GopMyIHcaHa y OKBUPY IIMJbEBA OBE JHCEpTaLje.

Jeo JluTepatypa caapXu peleBaHTHE LHUTAaTe pajoBa W3 OOJACTH HCTpPAKUBaba U
oOyxBaTa CBE JINTEpAaTypHE HABOJIE KOJU HUCY /IO OPUTHHAIIHUX Pe3yJiTaTa MPUKA3aHUX Y OBO]
JUCEPTAIHjH.

b. KPATAK OITUC NIOCTUT'HYTUX PE3VYIITATA

VY 0BOj TOKTOPCKO] IHCEpTAIHjy Pa3BUj€HU CY HOBH OMOKOMIIO3UTHU MaTepUjalid 3aCHOBAHU HA
eH3MMHUMa Tepokcuaasu u3 peHa (Armoracia rusticana, HRP) u rmyko3a-okcumasu u3 ribuBe
Aspergillus niger (GOx), ca numpem yHanpehema WUXOBE AaKTUBHOCTH, CTaOWIIHOCTH,
epuKacHOCTH uMoOWIM3anMje W MoryhHocTH BuIecTpyke ymnorpebe. HWcenutuBanu cy
KOMEpIHjaJlHi, XEMH]CKH MOAW(UKOBAHM M MYTAaHTHHM OOJHMIIM OBUX €H3UMa, Kao M HHUXOBa
umobmimzanuja y ZIF-8 n ZIF-zni ctpykTrypama mpuMeHOM OMOMHMETHYKE MHUHEpalu3alyje.



HonatHo cy pazBujern xuOpuaau HRP@ZIF-8@anrunaT OMOKOMITO3UTH paad IMOOOJbIIAka
MeXaHUYKe CTaOMITHOCTH, JIAKIIET W3/IBajaba U3 PEaKIOHE CMEIIe U IIOHOBHE yIoTpeoe.

Y mnpBoM Jeny WCTpakMBama IIOKa3aHO je Ja IMepjoJaTHa OKCHIAIMja YTJbEHOXHIIpPATHE
KOMITOHEHTE TIyKO3a-OKcuaa3e yrude Ha nporec Gopmupama GOx@ZIF-8 6uokommnos3uTa, Kao
Y Ha BbUXOBY aKTUBHOCT U cTabmiHocT. OxcunoBana GOX je, y nopehemy ca HAaTUBHUM €H3HUMOM,
MoKasaja W3MEHmEHE HHTepakiuje ca mpekypcopuma ZIF-8 crpykrype, mro je omoryhuio
no6ujame 6MOKOMIIO3UTA TOOOJBIIAHUX OMOKATATTUTUYKUX 0COOMHA. CITMYaH NPUCTYI IPUMEHECH
Jj€ ¥ KoJ IEpOKCH1a3e U3 peHa, re je HakoH npeunithaBamba HRP-C n3odopme ucnurusan yrumaj
nepjoJaTHe OKCHUIAIMje Ha ONOMUMETHYKY MuUHepau3anujy y ZIF-8. Pesynraru cy nmokaszamu ga
M30CH3MMCKH cacTaB U XxeMujcka Moaudukanuja HRP 3HauajHO yTHYy Ha aKTUBHOCT, KHHETHYKE
napameTpe u TepmocTadbmiHocT 1ooujennx HRP@ZIF-8 6uokommosura.

VY HacraBKy aucepraiuje MCIOUTaH je yTulaj (yHKUMOHAJIM3alMje IIIyKo3a-okcuaase L-
xuctTuauHoM U L-acnaprarom Ha dpopmupame u ocoonne GOx@ZIF-8 duoxomnosura. [Tokazano
je na yBoheme HOBUX (PYHKIMOHAIHUX TPpyIa ¥ MPOMEHA MOBPIIMHCKOT HAeleKTPHCabha SH3UMa
3HAYajHO yTUUy HA MHTEpaKiuje ca Zn’* jornma, epuKacHOCT GHOMUHEpATN3allHje, CeUpUIHY
akTUBHOCT, pH mpodwt u TepMocTabmTHOCT noOujeHuX Marepujana. [loceOHO je 3Ha4ajHO 1a je
MouduKanyja L-XucTHIMHOM JTOTIPHHENA MIOBOJHHUJUM MHTEPAKIMjaMa ca METaTHUM jOHUMA H
no0ujarmy OMOKOMIIO3HTA ca MOOOJBIIAHUM (DYHKIIMOHATHIM CBOjCTBHMA.

Vcnural je u yTulaj KOHIEHTpalyje U BpCTe UMUAA30IaTHOT JuraHia Ha umoomnumsanyjy GOx
y ZIF marepujanuma. Ilopen ZIF-8, cunrerucanu cy u GOX@ZIF-zni OMOKOMIO3UTH, IIPU YEMY
je Tmoka3aHo ja u360p IUranaa, KoHueHTpanuja Zn?* jona u oaHOCA KOHIEHTpAIHja JTUTaHaa U
JOHA IIMHKA 3HAYajHO YTUYY HA CTPYKTYpPY, MOP(OIOTHjy, aKTUBHOCT M CTAOMIHOCT JOOUjEeHUX
o6uokommnosuta. OBU pe3ylaTaTH yKazyjy JAa c€ KOHTPOJIOM YCIOBa CHHTE3€ MOTY J0OUTH
enzim@ZIF marepujany pa3InuuTUX CTPYKTYPHUX U OMOKATATUTUYKUX OCOOMHA.

[Toceban neo aucepranuje OMO je yCMEpEH Ha MPUMEHY MPOTEUHCKOT MHKEHEPUHTa U METOJe
nHpopmanmonor cnektpa (ISM) 3a panmonamHm wu300p MyTamuja TIyKO3a-OKCHIa3e H
nepokcuagaze u3 peHa. [lpouwsBeneHe cy u oxapakTtepucaHe MyrtaHTHe Bapujante GOX,
ykipyayjyhu K152D, K152C, D180OE, D180L, F484N u F484H. IlokazaHo je na mojeauHe
MyTaIlHje JIOBOJIC JI0 3HAYajHUX MMPOMEHA aKTHBHOCTH, KHHETHIKUX MapaMerapa U CTaOMITHOCTH
ensuma. [loceOHO je BakaH pe3ynTaT Ja je yCTaHOBJb€HA TMOBE3aHOCT u3Mehy amruTyna
kapaktepuctTuuHux [ISM (pekBeHnmja u ekcrepuMeHTaTHO opel)eHrX KHHEeTHYKUX apaMeTapa,
mTo notBphyje mpumeHspuBoOCT ISM Merome kao amata 3a palMoHaTHH HM300p MyTaluja.
Ho6ujenu GOx myTaHTH cy 3aTuM UMoOmIn3oBanu y ZIF-8, unMme je mokazaHo J1a MPOTEUHCKH
WHXEHEPUHT MOKe OUTH KOPUCTAH U 3a TU3ajH €H3MMa MOTOIHUJUX 33 IMOOMIIN3AIIN]Y.

VY okBHpY mucepraiuje npousseaeHe cy u Wild type u myranthe Bapujante HRP y ekcripecronom
cuctemy Pichia pastoris KM71H. J[loOujern eH3umu cy npeddiiheHd, KHHETHYKH
OKapakTepucanu u umooum3oBanu y ZIF-8. Pe3ynrtartu cy mokasanu J1a MyTammje MOTy yTUIIaTH
Ha 1o0oJbIIamke KaTaTUTUUKUX ocoOrHa, pH npodui u noHamame eH3uMa TOKOM OMOMUMETHUKE
MUHEpaIn3aluje.



Y 3aBpmHOM ey HCTpakuBama cuHTeTHcaHu cy xuopumau HRP@ZIF-8@anrunar
omoxomno3utu. Enkamncymanumjom HRP@ZIF-8 y anruHatHe MUKpOKYIJIMIIE TOOHWjEHU CY
CHUCTEMH KOjH C€ JIaKIIIe M3]IBajajy U3 PEeaKIMOHE CMEIIe U TIOTOAHH]U CY 32 TTIOHOBHY YIOTPeOy.
Hcnurana je wuxoBa akTuBHOCT, pH mpodui, cTabuIHOCT y OpraHcKOM pacTBapayy M IpUMeHa
y obe36ojaBamy cuHTeTHUKHX 0oja Evans Blue u Methyl Orange. IToka3ano je ma XuOpumHU
OMOKOMITO3UTH 33/IpKaBajy KaTaJIUTHUKY aKTUBHOCT TOKOM BHILE PEAKIIMOHUX LIMKIIyca, IITO
yKa3yje Ha ’bUXOB MOTEHIIUjaJI 32 IPUMEHY Y TPeTMaHy OTHaJHUX BOJA.

Cymupano, pe3yiTaTd OBe JOKTOPCKE IUCEpTalHje TOKa3add Cy Ja KOMOHMHAlMja XEMH]jCKe
MouUKaIyje, TPOTEUHCKOT WHXKEHEpUHTa, OMOMH()OPMATHUKOT JH3ajHA U OMOMHMETHYKE
MHUHEpaJIH3alyje MpescTaBba eruKacaH MPHUCTYI 33 Pa3BOj HOBUX €H3UMCKHX OMOKOMIIO3HUTA.
Hobujern GOx@ZIF, HRP@ZIF u HRP@ZIF @anruHaT cucTeMH MOKa3ajid Cy MOOOJbIIaHy
aKTHBHOCT, CTaOMJIHOCT M MOTYHHOCT BHILECTpYyKEe yHoTpeOe, IITO MX YWHHU MEePCHEKTHBHUM
Ouokaranu3aTopruMma 3a IpUMeHy y OMoKaTanu3u, OMOCEH30pruMa U 3alTUTH KHBOTHE CPEIIUHE.

B. KOMITAPATUBHA AHAJIU3A PE3YJITATA KAHIAUJIATA CA PE3YJITATUMA
N3 JIMTEPATYPE

Ensumu mnpencraBibajy BHUCOKO e(UKAacHE M CEJIEKTHBHE OHOKATalu3aTope ca IIUPOKOM
MPUMEHOM Y OMOTEXHOJIOTHjH, UHAYCTPHjH, aHATUTUIKO] XEMH)H, MEIUIIMHHU U 3aIITUTH KHUBOTHE
cpeaune. Mehytum, BUxoBa IpakTUYHA IPUMEHA YECTO je OrpaHu4YeHa CMalkbEeHOM cTabuiIHoIhy
y ycCJOBHMa MOBHIIEHE TEMIIEpaType, MPUCYCTBA OPraHCKHX pacTBapaya, HEMoBOJbHUX PH
BPEIHOCTH M ApPYyrux (pakropa KOju JOBOJE 10 I'yOUTKa aKTUBHOCTH. 300I TOra ce Xemujcka
Moau(pUKayja 1 IMOOMIIN3allKja €H31Ma Ha YBPCTUM HOCAauMMa IIMPOKO KOPHUCTE KAao CTpaTeruje
3a moOoJbllIakhe KaTaJIUTUYKUX NepdopMaHcH, cTaOUIHOCTH U MOTyhHOCTH MOHOBHE ynoTpede
enszuma [1]. Pesynratu noxropcke nucepranuje Mapuje [{. Ctanummh y moTIyHOCTH C€ YKIIamajy
y OBE CaBpeMEHE IIpaBlie HCTPaXMBama, jep IMOKa3yjy Ja ce KOMOHMHALMjOM XEeMH]jCKe
Moau(pUKaIHje, MPOTENHCKOI WHKEHEpUHra U OMOMHUMETHYKE MHHEpalu3aluje MOry J00UTH
€H3UMCKH OMOKOMIIO3UTH MOOOJbIIAHNX OMOKATATUTUYKUX OCOOMHA.

I'myko3a-okcunaza u3 Aspergillus niger u mepokcuaasa w3 peHa NpeacTaBibajy jBa J00po
MpoydeHa ¥ WHIYCTPHjCKK 3HauajHa eHzuMa. GOX je ¢uraBompoTewH uYHWja CTPYKTYpa,
KaTaJIUTU4Ka QyHKIM]a, IPOU3BOIHA U IPUMEHE Y OMOTEXHOJIOTH]H U aHATUTUYKUM CHCTEMHMA
MIPeJICTaBIbajy IpeaMeT OpojHUX ucTpaxkuBama [2]. Ca npyre ctpane, HRP je kiracnyan v mmpoxo
IpUMEHUBaH €H3UM, 3HayajaH Y €H3UMCKUM ecejuMa, OMoKaTalln3|, OMOCeH30puMa 1 peaklijama
OKCHJIallHje pa3nuuuTuX cyrncrpata [3]. YopaBo 300r 3Ha4ajHE MPUMEHE OBa JIBa €H3MMa, Pa3Boj
CTaOWIIHUjUX, aKTUBHHUJUX U BUIIEKpATHO ynoTpeOspuBux oonuka GOX u HRP npencrassba Baxkan
IpaBall y caBpeMeHO0j OroKaTalu3u.

Meran-oprancku OkBupH, a mnoceOHo ZIF marepujanmu, mocienmuX TOIAMHA MPEICTaBIbajy
3HaYajHy MIaThopMy 3a IMOOWIIH3AIIH]Y eH3UMa. Y TUTepaTypH je mokazano na MOF matepujamu
HUCY caMO TMacUBHU Hocaud, Beh Mory na obe30ezne 3alTUTY €H3UMa, MOOOJBIIA]Y HHHXOBY
ctabmwiHOCT W oMoryhe Jakmie pykoBame Ouokaramuszaropuma. Iloceban 3Hayaj wuMma
OMoMHMeTHYKa MUHEpalInu3alunja, KoJ Koje ce eH3uM yrpalyje Tokom camor ¢opmupama MOF



CTPYKTypeE, MpHU OJaruM yclioBHMa, ITo omMoryhasa gobujame enzim@MOF Guokommosura ca
3aIlITATHOM HEOPTraHCKO-OpraHCKOM MaTpuiioM [4]. Pesynratu oBe qucepraliyje HaaoBe3yjy ce Ha
OBa Ca3Hama, ajli MX MPOIIUPYjy TUME IITO MOKa3yjy Ja OCOOMHE caMOr €H3UMa, Kao IITO CY
MOBPIIMHCKO HACNIEKTPHUCAhE, TIMKO3WIAIMja UM MPUCYCTBO CcHeHU(PUUHUX (DPYHKIIMOHAITHUX
rpyIna, 3Ha4ajHO YyTUYY Ha MpoIec OMOMHHEpATU3allije ¥ 0COOMHE JO0HjeHUX OMOKOMIIO3HTA.

Jeman on BakHUX pe3ynTaTa AMcepTalMje OJHOCH C€ Ha MPUMEHY IepjoJlaTHE OKCHAaluje
YIJbEHOXHJIPATHE KOMIIOHEHTE TJIMKONPOTEHHA Kao CTpaTeruje 3a yHampeheme OnoMuMeTHuKe
MUHepanu3alyje. Y JUTepaTypu je MOKa3aHO Ja IMepjoJaTHa OKCHIalMja MOXeE YTUIATH Ha
CTPYKTYpY M OCOOMHE TJIyKO3a-OKCHJa3e, ajld 0e3 HYKHO IMOTIIYHOT HapyllaBama aKTHUBHOCTU
eHszuma [5]. Y 0BOj aucepTanuju Moka3aHo je aa nepjoaarna okcuaanuja GOX Mema moBpImHcKa
CBOjCTBA EH3UMA U H-erOBe MHTEepaKiuje ca ZN°* joHuMa U 2-MeTHIMMHIA30]I0M, LITO JOBOIM 10
epukacaujer popmupama GOX@ZIF-8 6uokommosuTa. J[o0MjeHH OMOKOMITO3UTH OKA3alld Cy
no0oJbIany crienu(pUIHy aKTUBHOCT U 00JbY CTaOMIIHOCT y OJHOCY Ha oAroBapajyhe cucreme
noOujeHe o]l HaTUBHOT eH3uMa. Ha Taj HauMH je moka3aHo Ja nepjoAaTHa OKCHalija HUje caMo
IIOCTYIAK 32 YBOhEwe peakTUBHUX aJJIEXUHUX Ipyma, Beh u epukacaH HauMH 3a MOJICLIaBakE
UHTEepakiuja usmel)y rivkonporenna u npekypcopa ZIF crpykrype.

CavuaH TpHUCTYI MPUMEHEH je W KOJ MEePOKCHIa3e M3 peHa. Y IUCepTalMjy je MOKa3aHo Ja
npeunnthaBamwe HRP-C uzodopme, kao u nepjoraTHa OKcUaaImja yribeHOXHIpaTHE KOMIIOHEHTE
HRP, 3na4ajuo yruuy Ha popmupame u ocoonne HRP@ZIF-8 6rnokommosura. OBu pe3ynaTati cy
y CKJIaJy ca OINIITHM Ca3HamHUMa Ja ceé O0COOMHE SH3MMa MOrYy MOOOJbIIATH KOMOWHAIIW]jOM
XeMHjcKe MoauduKanyje W uMoOwim3anuje [6], amM HMCTOBpEMEHO yKa3yjy JHa KoJ
TJIMKOTIPOTEMHCKUX €H3UMa Tpeba y3eTH y 003up ¥ U30OPMCKH CacTaB, CTEIICH MOIUBUKAIIH]C
Y TIOBPIIMHCKY XEMH]y CaMOT' €H3MMa.

[TocebHO BakaH neo nucepralvje OAHOCH ce Ha (YHKIHMOHAIM3AIM]y TIyKOo3a-okcupaase L-
XUCTUAMHOM M L-acmapratoM. Y auTeparypH je moka3aHo Ja MOBPIIMHCKA (GYHKIMOHATIM3AIH]a
NpOTeMHa MOXKE TPEACTaBbaTH OIINTY CTpPAaTerujy 3a OJlaKIIaBamke OWOMHUMETHYKE
MuHepanu3anuje ensuma y ZIF-8 [7]. Pesynratu oBe aucepraimje cy y CKliaay ca THM Halla3uMa,
jep je mokaszaHo Ja yBohemwe L-xuctuaumHa y yribeHOXuapatHy kommoHeHTy GOX moBoam a0
dopmupama KoOpAMHATHBHEX Be3a ca ZN?* jommma u edukacHujer Gopmupama GOX@ZIF-8
omoxomnos3uta. Ca apyre crpane, momudukanuja L-acmaprarom omoryhuia je MCIUTHBAKE
yTUIaja HETATUBHO HAEIEKTPUCAHUX KapOOKCUIIHMX Tpyla Ha Mpolec OMOMUHepanu3aluje, mTo
je nompuHeno O00JbeM pazyMeBamy YJIOre TOBPIIMHCKOT HaeleKTpucama y (HopMupamy
enzim@ZIF 6unoxommnosura.

VY nuceprauuju je, nopena ZIF-8, ucnurana u umodmnmzanuja GOX y ZIF-zni ctpykrypu. OBaj neo
UCTpaXKMBama je moceOHO 3HauajaH jep je ZIF-zni 3HaTHO Mame UCITUTHBAH Kao HOcad 3a CH3MME
y nopehemy ca ZIF-8. JlutepaTypHu nogamnu mokaszyjy aa m3doop MOF crpykrype, 1j. muranga
MO’KE€ 3HAa4YajHO YTHULATH HA AaKTUBHOCT MMOOWJIM30BAaHOI €H3MMa, Kao IITO je IMOKa3aHO Ha
pUMepy Jakase, Koja je y oapehenum ycimoBuma Ouiia morogauja 3a uMoomnmzanujy y ZIF-zni
Hero y Fe-BTC nocauy [8]. Pesynratn Mapuje JI. Cranumuh nokaszamu cy na ce GOX moxe
ycremHo 6uomuHepanusoBaty y ZIF-zNni cTpykTypu u 1a mpoMeHa KoHIeHTpanuje Zn>* jona u
OJHOCA HMMMJA30jla M 2-METWIMMHKJA30ja 3HAayajHO yTWYEe Ha CTPYKTYpy, Mopdoiorujy,



AKTUBHOCT W CTaOWJIHOCT A00HjeHnX Onokomiiosuta. OBU pe3yiaTaTd npoIupyjy npumeny ZIF-
zni marepujana Ha pa3Boj GOX OuokaTanu3aropa moOoJpIIaHUX epHOPMaHCH.

3HauajaH acMeKT JHMCEPTAlHje IMPEACTaBJba MPUMEHA MPOTEHHCKOT WHKCHEPUHTA U METOJIe
nHdopmanmonor crnekrpa (ISM) 3a pamumonamam u3z6op myranuja. ISM meroma omoryhasa
aHaAJIM3y aMHUHOKHCEIMHCKE CEKBEHIIE Ka0 HYMEPHUYKOr CUTHAJa, MPH YeMy KapaKTePUCTHIHE
(dbpekBeHIIMje MOry OMTH IMOBe3aHe ca (YHKIMOHATHUM ocoOumHama mpotewHa [9]. ¥V oBoj
mucepranuju ISM meTona je mpumemena 3a u3oop myranuja GOX, HaKOH 4yera Cy IPOU3BEICHU U
okapaktepucann myrantu K152D, K152C, D180E, D180L, F484N u F484H. Iloka3ano je na
MojeIMHE MYyTallyje JOBOE J0 3HAYajHUX MOOO0JbIamha aKTUBHOCTH, KHHETHYKHX IMapamerapa u
cTabmiHOCTH eH3uMa. [1oceOHO je BayKHO IITO je YCTaHOBJbEHA MOBE3aHOCT m3Mel)y aMmruiuryna
KapakTepucTuyHux ISM (pexBeHImja u ekcrepuMeHTanHo ope)eHnX KMHETHUKUX [apaMeTapa,
mTo MmoTBphyje mpumeHJbMBOCT ISM Metone kao amara 3a pamvoHaTHHM WM300p MyTalHja |
npenBuhame GYHKIIMOHATHUX MPOMEHA KOJ| CH3UMA.

VY okBHpY mucepraiuje npousseaeHe cy u Wild type u myranthe Bapujante HRP y ekcripecoHOM
cuctemy Pichia pastoris. Mako cy npuHocu pekomOuHanTHHX HRP BapujaHTH OWIM peraTUBHO
HUCKH, PE3YJITATH Cy IOKa3aJIH J1a MyTallije MOTY YTUIIATH Ha KaTaIMTHIKe ocooune, PH mpodun
Y TIOHAIIAhE CH3MMa TOKOM OMOMHMETHYKe MuHepanu3anuje. OBU pe3ynaTaTH Cy 3HA4ajHU jep
yKa3yjy Ja MPOTEHHCKH WHXCHEPUHT MOXKE OUTH KOPHUCTaH HE camMo 3a Mo0OoJbIIamke OCOOMHA
pacTBOpHUX e€H3MMa, Beh M 3a [U3ajH €H3UMa MOTroAHMjUX 3a umobmmmsammjy y ZIF
MaTepujanuma.

3aBpIIHA €0 JUCepTalldje OJHOCH ce Ha pa3Boj xubpuanux HRP@ZIF-8@anrunat
onokommo3uTa. OBaj MPHUCTYN je y CKJIATy ca CaBPEeMEHHM TPEeHIOM J1a ce mpamkactu MOF
MaTepujanu yrpal)yjy y XuJIporeiaoBe WiH JIpyre MakpocKOICKe Hocaue Kako OM ce NMpeBasuILIN
MpoOJIeMH OTEeKAHOT W3/IBajarba M3 PEaKIMOHE cMele, TyOuTKa Mmarepujajia M OrpaHHueHe
MIOHOBHE ynoTpebe. Y nureparypu cy onucanu ZIF-8@anruHat XuJporeinHn KOMIIO3UTH Kao
CHUCTEMH KOjU OMoryhapajy Jakile pyKoBame, 00Jby CTAaOMIHOCT M MPHUMEHY Y YKIambamby
zaralyyjyhux jona u3 Boze [10]. YV oBoj aucepranuju je nmokasano Ja eHkancynanuja HRP@ZIF-8
y alrMHAaTHE MUKPOKYyTJnile oMoryhaBsa noOujame XHMOpUAHUX OMOKOMIIO3UTA KOjU 3aApXKaBajy
€H3UMCKY aKTHBHOCT, JIAKILe Ce U3/[Bajajy U3 pEaKkIMOHE CMeIle U MOTy ¢€ KOPUCTUTH Y BHILE
peaknuoHux nukiyca. lhuxosa npumena y o6e300jaBamy cuaTeTHukux 0oja Evans Blue u Methyl
Orange yka3yje Ha MOTEHLMjaJl OBUX CHCTEMa 3a IPUMEHY y TpeTMaHy OTIAAHUX BOJA U APYTHM
mporiecuMa 07 3Hauaja 3a 3alITHTY KUBOTHE CPEIUHE.

VY 1nenuHM mocMaTpaHo, pe3yinTaTH JokTopcke auceprauuje Mapuje J[. Cranummh nobpo cy
MO3UIIMOHUPAHU y OJHOCY Ha CaBpPEMEHE JINTEepaTypHE MoAaTKe U3 00JIacTH MMOOUIIM3aluje
eH3uMa, OmoMmMeTuuke MuHepanuzanuje, ZIF OunokommosuTta, Xxemujcke MoauduUKaluje
TJIMKOTIPOTEMHA W TIPOTEWHCKOT WHXKEHEpUHTa. Y OJHOCY Ha TIPETXOJHA WCTPAKUBamba,
JHcepTalyja JOHOCH BHIIE BaKHUX JIONPUHOCA: TOKasyje Ja IepjojaTHa OKCHUIalMja
yribeHoxuaparae kommnoneHte GOX m HRP wmoxe Outn kopumihena kao cTparerwja 3a
yHanpehewe OHOMMMETHYKE MUHepanu3aluje; JIokasyje aAa ¢yHkuuoHanmuzamuja GOX L-
xucTuauHOM M L-acmapratom omoryhaBa KOHTpONy HHTEpakKIHja eH3uMa ca Zn°' joHuma u
npekypcopuma ZIF-8; mpommpyje npumeny ZIF-zni crpykrype Ha wumobmnmzanujy GOX;
nmoBe3yje ISM aHanmm3y ca eKCIepHMEHTATHO JO0MjeHHMM KUHETHYKHM mapamerpuma GOX



MyTaHarta,

ynotpedy

u pazBuja xubpugne HRP@ZIF-8@anrunar OMOKOMITO3UTE MOTOAHE 3a IOHOBHY
U TpUMeHy y o0e300jaBamy CHHTETHUKHX Ooja. Ha Taj HaumH pe3ynaratu oBe

JHcepTalyje He caMmo Ja Cy y CKJIaay ca JIocaJalllibuM ca3HambHhMa W3 JITeparype, Beh ux
NPOIINPYjy ¥ JONPUHOCE pPa3BoOjy HOBHX CTA0WIHUX W (DYHKIMOHAIHUX EH3UMCKHX
OMOKOMITO3UTA 32 IPUMEHY y OMOKaTalIn31, OMOCEH30pUMa U 3allITUTH KUBOTHE CPEIIUHE.
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. TIPOBEPA OPUT'MTHAJTHOCTHU JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE

Ha ocnoBy IIpaBuiHMKa O MOCTYNKY MIPOBEPE OPUTHHATHOCTH TOKTOPCKHX JHMCEpTalija Koje ce
Opane Ha YHuBep3utety y beorpany (I'macauk Yuusepsutera y beorpany, 6p. 204/22.06.2018.)
W Halla3za y W3BelITajy U3 mporpama iThenticate xojum je m3BpIIeHA MpoBepa OPUTHHATHOCTU
JOKTOPCKE JMcepTalyje TMojJ HacioBoMm ,JIMoOuiam3ammja XeMHjCKH MOJANU(PUKOBAHUX U
MYTaHTHHX BapHjaHTH CH3MMa MepoKcuaase u3 peHa (Armoracia rusticana) u riryko3a-okcuaasa
u3 ripuBe Aspergillus niger cuuTe3oM OMKOMIO3MTHHX MaTepujana“, ayropa Mapuje [I.
Cranummh, koHcTaTyjemMo Aa yTBpheHO mnonyaapame Tekcra uzHocu 15%. OBaj crenen
MOTyJTAPHOCTH TIOCNIENIIA je€ YHUBEpP3aTHUX CKpaheHWIla, Ha3WBa jeIUEHha, IUTATa, JTUIHUX
nMeHa, oubnrorpadckux nogaraka KOpUIINeHUX y JUTEpaTypH, T3B. OMIITHX MECTa U MojaTaka



y BE3U ca TEMOM OBE JIMCEpTallje Kao U MPETXOJHO MyOIMKOBAaHUX pe3yiTaTa JOKTOPaHIO0BUX
UCTPa)KUBaba, KOjU Cy MPOUCTEKIIN U3 HEroBe AHcepTallyje IITO je Yy CKIaay ca 4jJaHoM 9. oBor
[IpaBunHuka.

300r cBera HaBEJCHOI, cMaTpaMoO Jia je JOKTopcka nucepranuja Mapuje J[. Cranumuh y
MOTIYHOCTH OPUTHHAIIHA, K20 U JIa Cy y NOTIYHOCTH MOIITOBaHA aKaJeMCKa IPaBUIIa [IUTUPAHA.

E. 3AK/bYYAK

Ha ocHOBy yBHIa y IENOKYINHY CaapKUHY JOKTOPCKE JHCepTaluje TOJ HA3UBOM
,,IMoOunmmM3anmja XxeMujcku MOIM(UKOBAHUX M MyTaHTHHX BapUjaHTH €H3WMa IEepPOKCHIa3e U3
pera (Armoracia rusticana) u riykosa-okcumasa u3 ribmBe Aspergillus niger cuntesom
Oukomno3uTHUX Marepujana“ Komwucuja cmarpa aa je KaHIUIATKHIbA, MacTep Onoxemudap
Mapuja /. Cranummuh, y HOTOYHOCTH M YCIIEHIIHO OJrOBOPHJIA HAa CBE MIOCTABJLEHE UCTPAKUBAUKE
3ajaTke.

Kangunatkuma je mokaszajga CHocoOHOCT CaMOCTATHOT HAyYHOMCTPaKMBAYKOT paja Kpo3s
IUTAHUPAhE U U3BOHCHE CIIOKEHUX CKCIIEpUMEHaTa KOju 00yXBarajy MOJIEKYJIapHO-OHOJIOIIKE,
OMOXEeMUjCKEe, KWHETHYKE, eNeKTPOPOpPEeTCKe, CTPYKTYpHE H (HU3UYKO-XEMHJCKE METOJIe.
YcnemHo je mpuMEHWIa W TOBe3alia PaziMuuTe EKCHepUMEHTATHE W OMOMH(OpMAaTHUKe
IpUCTYIE, YKIbYUyjyhn XeMmujcKy MoauduKanujy TIIMKONpPOTEWHA, MPOTEHMHCKA WHXKEHEPUHT,
OonomuMeTnuKy MuHepanusanujy y ZIF crpykrypama, KHHETUUKY U CTPYKTYPHY KapakTepU3aIujy
€H3UMa U OMOKOMITO3HUTa, K0 U pa3Boj xubpuaHux enzim@ZIF@xunporen OHOKOMIO3HTA.

VY okBupy aucepranyje je ypahena xemujcka MouuKaIija rIMKOIPOTEMHCKUX €H3MMa, )hbUX0Ba
ouomuMmernuka MuHepanuzanmja y ZIF crpykrypama, mnpousBogma M KapakTepH3aluja
MYTQaHTHMX €H3UMCKUX BapHjaHTH, Kao U pa3Boj Xxubpuanux enzim@ZIF@xuaporen
ouokommno3uta. Takohe je MHTErpucaH €KCHEPUMEHTAIHU MPHUCTYN ca OMOMH(POPMATHUUKOM
aHAJIM30M TPOTEUHCKE CEKBEHIIE METOJOM HH(POPMALMOHOT CIEKTpa, IITO je omoryhuio
[OBE3MBAakE€ MPOMEHA y CEKBEHLM EH3UMa Ca HHXOBUM (DYHKIMOHAIHUM M KUHETHUUYKUM
ocoOuHama. Pesynratu nucepranmje aonpuHoce O0JbeM pa3yMeBamy YTHIAja XEMHjCKe
MoauduKanyje, TOBPIIMHCKOT HaeleKkTpucamwa, Bpcre ZIF cTpykType W HpPOTEMHCKOT
MHXEHEepUHTa Ha ITpolec OMOMUMETHYKE MUHEpaJIN3altje 1 0COOMHE J0OMjeHIX ONOKOMIIO3UTA.
PasBujenn cucremMn cy mokasaiy MOOOJBIIAHY AKTHBHOCT, CTAaOWMIHOCT M TOTEHIMjall 3a
BUMIECTPYKY yHoTpeOy, IMTO WX YMHH TEPCIEKTHBHUM OHMOKaTalM3aTOpHMa 3a TMPHUMEHY Y
OmokaTanu3u, OMOCEH30pMMa U TPOIeCMMa 3allITUTE KUBOTHE cpenuHe. Komucuja cmarpa ma
JOKTOpPCKa JHcepTalnyja NpecTaB/ba OpPUTHHAAaH M HAy4yHO 3HAYajaH JOMNpPUHOC o01acTu
O6noxemuje, EH3UMOJIOTHje U OMOKOMITO3UTHUX MaTepujaa.

Pesynrtatu ncTpakuBama MPOMCTEKIN U3 OBE JIOKTOPCKE TUcepTalrje 00jaBJbeHH Cy Y OKBHUPY
JIBa Hay4Ha pajaa y Mel)yHapoaHuM yaconucuMa kareropuje M21a u qBa Hay4Ha paja KaTeropuje
M22. Ocum TOra, pe3yiTaTd Cy CaoNIITeHH Ha BHIIE HAayyHUX CKylnoBa MelyHapoaHor u
HaIMOHAJTHOT 3Hayaja.



Ha ocHoBy cBera mpukazaHor, a y ckjaay ca 3aKOHOM O BHCOKOM oOpa3zoBamy, CTtaryToM
Xemujckor daxynrtera, KoMmucuja cmatpa ga cy UCHYHEHU CBU YCIOBH 3a 0J0paHy OKTOPCKE
JUcepTanyje U ca 3aJ0BOJbCTBOM mpemiake HacraBHo-HayunoM Behy Xemwujckor (akynrera
YHuBep3uteta y beorpany nma, mogHery AoKTopcky auceptanujy Mapwuje . Cranumuh mon
HacjaoBoM , MIMoOwiM3anuja XeMHjCKH MOAM(PUKOBAHMX M MYTAaHTHHUX BapHWjaHTH €H3UMa
nepokcuaase u3 pera (Armoracia rusticana) u riaykosa-okcumase u3 ribuBe Aspergillus niger
CHUHTE30M OMOKOMITO3UTHUX Marepujana™ u oao0pu HEHYy jaBHY OJI0paHy, 4nmMme O Owin
HCIYHCHU YCIIOBU 32 CTHIIAKkE HAYYHOT 3Bakha JOKTOP OMOXEMHU]jCKHX HayKa.

VY Beorpany, 5. 6. 2026. Komucuja:

np Pamusoje [Iponanosuh, pemoBHu mpodecop

VYuusepsutet y beorpany — Xemujcku gaxkyiarer

np Mapuja ['aBpoBuh — Jankynosuh, pegoBHu mpodecop

Yuusepsuret y beorpany — Xemujcku pakynrer

np Jdamu6op CrankoBuh, BanpeHu rnpodecop

VYuusepsutet y beorpany — Xemujcku gaxyiarer

np Onusepa [Ipoganosuh, BUILIIM HayYHH CapaJHUK

YHusepsuteT y beorpany — MHCTUTYT 3a MyATHAMCUUIUIMHAPHA HCTPAaXuBawka, NHCTUTYT
0J1 HallMOHAJTHOT 3Hauaja 3a PenyOnuky Cpoujy

np Munan CenhaHcky, HAYYHH CaBETHUK

WHcTuTyT 32 HyKJIeapHe Hayke ,,BunHua“ — YauBep3urer y beorpany, MHCTUTYT 0
HaI[MOHATTHOT 3Havaja 3a Pemybnuky Cpoujy



