HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALLY -
BUOJIOHIKOI" PAKYJITETA

Ha X penosnoj cemnuin HactaBHo-HayuHor Beha YHuBep3urera y beorpany - buonomkor
dakynrera, onxpxkanoj 06.09.2019. romune, mpuxBaheHn je wu3BemTaj MeHtopa ap CiaBuiie
CrankoBuha u np Jlunuje Illenepouh o ypahenoj moxropckoj aucepranuju MBane M. Anekcuh,
UCTpaKuBaya capajHuka, VHCTUTyTa 3a MoOJIEKyJdapHYy T€HETHMKY U T€HETUYKO HHXKEHEPCTBO
VYuusep3utera y beorpany moa HacioBoM: ,,/lepuBaTH paMHOIUNNAA U 4-aMMHOXMHOJIHHA KA0
WHXHMOUTOPH BHpYJeHIHje Ko Bpcra Pseudomonas aeruginosa m Serratia marcescens, u
onpehena je Komucuja 3a mpernea u oOLeHY TOKTOpPCKE AucepTanuje y cactaBy: Ap CrnaBuina
CrankoBuh, pemoBHu mpodecop, YHuBepsurer y beorpanmy, buonomku ¢akynrer, MeHTOp, Ip
Jlunuja llleneposuh, BUIIM HAyYHH capagHUK, Y HUBep3uTeT y beorpany, MHCTUTYT 3a MOJIeKyIapHy
TeHETUKY W TEHETHYKO HWHXKEHEepCcTBO, MeHTOp u Ap Jlejan OriceHuna, Hay4HH CaBETHUK,
Yuusep3uteT y beorpany, MHCTUTYT 3a XeMH]y, TEXHOJIOTH]Y ¥ METaIyprujy, 4iaH.

Komucwuja je mpernenana ypaheHy TOKTOPCKY IUCEpTalH]y KaHAWIaTkuke U HactaBHo-

HayuyHoM Behy YHuBepsurera y beorpany - buomnoukor ¢axkynrera nogHocu cieaehu

N3BEINITAJ

Onuru nofanM o A0KTOPCKOj AMcepTaALMjH

Jlokropcka aucepranuja Bane M. Anekcuh noj HacioBoM ,,JlepuBaTu paMHOJIUNUIA U 4-
aMUHOXHMHOJIMHA Ka0 MHXMOWTOpPH BUpYJIeHIHWje Koa Bpcra Pseudomonas aeruginosa u Serratia
marcescens mpencTaB/ba HCTPAXKHBAKE KOje je MPOM3AIII0 W3 BHIICTOAWIIBE IOTpare 3a
jenMmbeHhUMa ca aHTH-BUPYJICHTHUM KapakTepUCTHKaMa, Koja Cy KaparepucaHa y in Vitro u in vivo
yCIOBMMAa Ca HUCIHMTHUBAKEM HUXOBOI IOTEHIMjana IMPBEHCTBEHO Ha OaKTEpUjCKUM BpcTaMa
Pseudomonas aeruginosa u Serratia marcescens. OBa nokTopcka nucepranuja je ypahena y
JlaGoparopuju 3a MOJEKyJapHy TEHETHKY MW €KOJIOTHjy MHKpoopraHmizama, HWHctutyTa 3a
MOJIEKYJIaTHY T€HETHKY M TeHETHYKO HHKEHEPCTBO, Y HUBEp3uTeTa y beorpany, y OKBHpY MpojeKTa
,VI3ydyaBame MHKpPOOHMOJIOUIKOT JMBEpP3UTETa W KapakTepu3aldja KOPUCHHUX CPEAMHCKUX

mukpoopranuzama‘, (O 173048, pykoBoaunan ap bpanka Bacussesuh).



JlokTopcka aucepTanuja caapku: HacioBHy cTpaHy Ha CpPICKOM M EHIJIECKOM jE€3UKY,
[TomaTke 0 MeHTOpHMa U WiaHy KomucHje, CakeTak Ha CPIICKOM U €HIJIECKOM jE3UKY ca KJbYyYHUM
peunma, Crucak ckpahennmna, Canpixkaj, Tekct nmo noriaspuma u Crmcak nurepatype. JJokTopcka
nucepTanyja je Hanucana Ha 142 crpane (nmpopen 1,5), canpxu 39 cnuka u 22 Tabene. lucepramnuja
je moaesbeHa Ha ocaM TmoryaBsba: YBoxa (1-34 crpana), Iluse uctpaxuBama (35-36 crpana),
Martepujan u meronae (37-63 crpana), Pesynraru (64-105 ctpana), uckycuja (106-117 crpana),
3akspyunu (118-121 crpana) u Jlureparypa (122-142 ctpana). [lopen HaBeAeHOT Te3a CaapKu H
buorpadujy ayropa, 13jaBy o0 ayTopcTBy, M3jaBy 0 HCTOBETHOCTH LITAMIIAHE U €IEKTPOHCKE BEp3Hje

JIOKTOpCKe aucepranuje u M3jaBy o kopumhemy.

AHann3a I0KTOPCKe JHcepTaluje

[lornaBibe YBOA JOKTOPCKE AMCEpTAlMje CaIp>KU YETHPHU IOTIOIJIaB/ba. YBOJ CaIpXKH
3HaYajHe JIMTEpaTypHE MOJATKe KOjU Cy HETIOCPEIHO MTOBE3aHH Ca TEMOM JOKTOPCKE JANUCEpTaIlHje.
VY nornoriasipy ,,OninTe KapakTepucTrke Bpcra Pseudomonas aeruginosa u Serratia marcescens*
Cy ONHKCaHe Haj3HAYajHHje KapaKTepUCTHKe BpcTa P. aeruginosa u S. marcescens kao mTo je lbuxoBa
TEKCOHOMCKa IPUIAJHOCTH, Mojaena mo ['pamy, HpupoAHa paclpoCTPamEHOCT, IaTOreHe3a,
(eHOTUIICKE KapaKTepUCTHKE U KpaTak UCTOpH]aT.

Y mnornornasiby LIlporiec ycrnoctaBbama uHOeKIHja Oakrepujama P. aeruginosa u S.
Marcescens® mar je omumc Impolieca maTtoreHese P. aeruginosa u S. marcescens ca akIeHTOM Ha
pacrpocTpameHOCTH MH(pEKIMja U3a3BaHUX OBMM BpcTaMa y OOJHHYKOM OKpyxkewy. Omnucane cy
TpH (ase mpoleca naroreHese koja P. aeruginosa, 3atiumM 3Hauaj hemujckux CTpyKTypa OJATrOBOPHUX
3a T0jaBy Kperama OakTepuje, yjora wmehybakTepujcke KOMYHHUKAIM]Ee U TMPOIEC IINpPeHa
nHpeknuja. Kox narorenese S. marcescens HaBeieHo je Koja 000Jbemba H3a3uBa 0Ba BPCTa KO JbYIN
1 1oOpojanu GakTOpH BUPYJIEHIU]E KOJU JONPUHOCE MTaTOTEHE3H.

VY nornornasipy ,,dakropu BUpyieHIHje BpcTa P. aeruginosa u S. marcescens® peraspHo je
omucaHa 1ojaBa MehybakTepujcke KOMyHUKAIH]e, HABEJCHHU Cy (DaKkTOpu BUPYJIEHIH]E KOJU Cy IO
KOHTPOJIOM OBOT TpOIleca, yKa3aHO je Ha pa3jiuKy OBOr mporeca koj ['pam mo3utuBHUX U ['pam
HEraTUBHUX OakTepHja M OIMHUCaH je KpaTak UcTopHjaT oTKpuha oBor mporeca. MehyOakrepujcka
KOMYyHHKaIja Bpcre P. aeruginosa ommcaHa je Kao KOMIUICKCHA MpeXa CUTHAIHUX IyTeBa,
cacTaBJbeHa H3 deTHpu MelycoOHO TMoBe3aHa CHCTEMa M OINHCAaHA J€ XeMHjCKa MpHupoja
ayTOMHJIyIIEpa CBAaKOT O] cucTeMa (JIaKTOHHW, XMHOJIMHU U KapOannexuan). Kox mehybakrepujcke
KOMYHHKaIFje BpcTe S. Marcescens ykasaHo je Ha 3HayajHy pa3juKy OBOT M cucteMa P. aeruginosa,
IIpe CBera IoCTojarmbe jeJHOT CUTHAIHOT ITyTa ca ayTOMHAyllepiuMa JJakToHcke mpupoje. Kao ¢axrop

BUpYJICHIIMj€ OBUX BpCTa HaBeJCHA je U IOKPETJHHBOCT, U TO TPU THUIA IMOKPETHHUBOCTU P.
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aeruginosa (pasirka Ha OCHOBY CTPYKTYpa 3a KpeTame KOji YUECTBY]Y Y YCIOCTaBJbamy oapelheHor
MOKPETa) U JIBA TUIIA MOKPETIEUBOCTHU S. MArCeSCeNs Koje 3aBUCH 07 KOH3UCTEHITH]e TI0IJI0Te Ha KO0joj
oBa Bpcra xuBH. Crnenehu omucan (axkrtop BUpYyJIEHIHMjEe je MOCEAOBAbE JUIOMOIUCaXapuaa Ha
CrHoJbaliko] MeMOpaHu henuje Koju MMajy 3alllTUTHY YJIOTY MPUIMKOM MMYHOJIOIIKOT OJIFOBOpa
nomahinHa, Ka0 W CHHTE3a IUIMEHaTa KOju yTudy Ha henmujcky pecmupaijy, kox P. aeruginosa
OIMCaH je MUOLMjaHHH, a KOJ S. Marcescens mpoaIuruo3ut. Y Aeay OBOT MOTIOTJIaBba U3BOJEHH CY
eKCTparenyiapHu (GpakTopyu BUPYJIEHIM]€ OBHX BpPCTa, U TO 3a P. aeruginosa moceGHO ONMUCAHU:
aNruHaT, er30TokcuH A, pochonunasa LI, mporeaza, paMHOIUNKUAN B CEKTEPOTHHU cucteM Trmna III,
JIOK je 3a S. Marcescens aar omwuc npoTeas3a M Hykjieas3a u IojallbeHa je XeMOJTUTHYKA U ITUTOJINTHYKA
akTUBHOCT. JleTtaspHO je ommcaH (eHoMeH (opMmupama OMOMUIMOBA, jeTHOT OJ Haj3HAYAjHUjEr
BHpPYJIEHTHOT pakTopa o0e 6akrepujcke Bpere. [Iponec hopmupama OMoprIMoBa MOIEBEH j& Y TPH
daze. 3a cBaky on ¢asza (agxeswja, mMaTypalja U AUCIEp3Uja) JaT je aKIeHaT Ha MeXaHU3Me
yKJby4€HE y HacTaHaK OBUX (pa3a Kao M pasfuke y mpoiecy Gopmupama 6noduimona usmely P.
aeruginosa n S. marcescens. Ilpunukom omnuca 6uodpuinmosa P. aeruginosa yka3aHoO je Ha CacTaB,
CTPYKTYpY M 3Hauaj MaTpuKca OMo(uiIMa Kao M OCBPT Ha TEHCKY PETyJalnjy OBOT Ipoleca 1 3Ha4aj
MehybakTeprjcke KOMyHHUKallMje Ha rpoiec dopMupama 6uoduimona. buodunmosu S. marcescens
Cy ONKWCAaHU Kao uYecTa I[0jaBa HAa MEIUIIMHCKAM KaTeTepuMma, M O0OjallmbeHa je ylora
MehybakTeprjcke KOMyHHUKalllje Ha BbUXOBO (hopMHpame.

Y notnornasiby ,Jleueme OakTepujckux HHpeKnMja — MpolOiIeM pe3UCTEeHLMje Ha
aHTUOMOTHKE JIaT je KpaTak MCTOpHjaT O MPOHANTACKy aHTUOMOTHKA M yKa3aHO je Ha mpoOlieM
pa3Boja W ImmMpema pesucteHurje. MakTopu Koju AOBOJE 10 PE3UCTEHIHje cy OpojHH, a Gopma
ouoduama y K0joj ce BeUKH Opoj maToreHa Haja3u TOKOM XPOHUYHUX MH(EKIMja je OTIIOPHUJU Ha
7IejCTBO aHTHOMOTHKA 32 PA3JIMKY O]l IUTAHKTHOCKOT HAauYWHA J)KUBOTA. Y OBOM IOTJIABJbY MCTAKHYTA
je morpeba 3a MPOHAJIACKOM TepareyTUKa KOju MOTy pacTypuTH (opMupaHu OuopuiaMm u/uiu
yTuLaTH Ha popmupame Onoduiamona 6e3 rmojase pezuctenuyje. Kao anrepHarrupa TpaiuimoHaIHOM
MIPUCTYITY JIeYeha aHTHOMOTHIINMA TIPEeJIaKe Ce€ aHTU-BUPYJICHTHA TEpaIija TepareyTUIMa KOju
He JeNyjy Ha BUTaJdHe (YHKIHMje MHKpPOOpraHu3amMa HEero Inoka3yjy MHXHOMTOPHO J€jCTBO Ha
NPOU3BO/IKbY BUPYJEHTHUX (akTopa. MoaynanujoM CUTHaIHMX TIyTeBa MehyOakrepujcke
KOMYHHUKaIFje IyTeM HWHXHOHUIMje CHHTE3€e ayTOMHAYylepa, MHAKTUBUPAKEM ayTOMHIyLEpa WU
KOMIICTHIIjOM TIPHWJIMKOM Be3WBama 3a perentop Moryhe je yTWnaTe Ha CHHTE3y BHPYJICHTHHX
(hakTopa 6e3 mojaBe pe3UCTEHIIN]Ee N3a3BaHE CEJICKTUBHUM MTPUTHUCKOM. Y CKJIOITY OBOT TOTJIaBJba AT
je mperyes nuteparype, HHopMalje o 10cad OTKPUBEHUM jeIUE-CHHUMA Ca aHTU-BUPYJIECHTHUM
KapaKTepUCTHKaMa IPHPOJHOr TMOpEKIa KAa0 M XEMHJCKM CHUHTETHUCAHUX JAepHuBara. Jenumema
MIPUPOTHOT TIOPEKJIAa YTIIABHOM CYy OTKPHBEHA MCITUTHBAKHEM aKTHBHOCTH OMJHHUX EKCTpaKaTa WA

CEeKyHIapHUX MeTaboIMTa HEMaTOTeHUX OakTeprja. XEeMH]JCKH CHHTETHUCAHA jeUIbCHha, YIIIABHOM
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CHHTETHCaHa 10 yrieny Ha Beh mocrojeha jenumema ca TMOTBPHEHHM aHTUMHKPOOHUM
aKTUBHOCTHMA, MOJU(HKY]y ce y IHJbYy NoBehama akKTUBHOCTH M CMamemha TOKCHUHOCTH. [lopen
MOMEHYTUX AHTHUMUKpPOOHMjalHUX TMENTHAAa M JIMIONETHAa, YKa3aHO jeé Ha 3Hayaj aHajiora
ayTOMHIyllepa CHUTHAIHUX TyTeBa P. aeruginosa. IloceOHa naxmwa mocBeheHa je XWHOTMHMMA
(TayromepHuM (opMaMa XHHOJIOHA), jeIUBCHUMA Ca IMUPOKUM CIEKTPOM OHOAKTUBHOCTH.
XuHonoHu, kao ayrouHayunepu PQS curnamnor myrta P. aeruginosa, ,npencraBipajy XeMHjCKy
CTPYKTYpy TOTOJHY 3a pa3B0Oj INOTCHTHUX AaHTU-BUPYJICHTHHX [EIUIbCHA, YBOHCHEM MaJHx

CTPYKTYpPHHUX IIPOMEHA.

Y mnornasby Wb MCTpauBawma Kao TVIABHHU IWJb JedUHUCAHA je HICHTHU(UKAIM]a
jeIUbeHha Ca AaHTH-BUPYJICHTHUM KapakTEepHUCTUKaMa Ha MaToreHuM cojeBuMa P. aeruginosa PAOL
u S. marcescens.

Kao cnenuduuny 1upeBU HaBEACHU CY:

1. Ilorpara 3a MajauMM MOJIEKyJIMMa TPUPOJHOT TOPEKJIa Ca AaHTU-BUPYJICHTHUM JIE€jCTBOM,
MPETPAKUBAKLEM KOJICKIMje CpPEAMHCKUX MHUKpoopranmzama JlaGoparopuje 3a MOJEKyJIapHY
TeHEeTUKY M eKojorujy Mmukpoopranumszama, UMITU Vb, rajemem Oaxktepuja y paszinuuTUM
XpaHJbUBHM I0JUIOraMa U €KCTPAKLIMjOM CEKyHIapHUX MeTabo0JIuTa eTHII-alleTaToM,

2. Wnentudukanuja akTUBHOT JEIUEHA U3 YKYIMHOT OaKTEpPHjCKOT EKCTPaKTa XEMH]JCKUM
MeToaMma,

3. OnpehuBame CTPYKTYPHHX 3aXTeBa HEONXOJHHUX 32 YCIOCTaBJbakhe MHXUOMIIN]e BUPYJIEHTHOCTH,
TECTUpambeM OHOJIOIIKUX aKTUBHOCTU OMOJIMOTEKE XEMH)JCKM CHHTETHCAHUX 4-aMUHOXHHOJIMHA,
aHajiora npupoaHux ayrounayiepa PQS cucrema mehybakrepujcke komyHuakije P. aeruginosa,
4. VcnuTrBamke aKTHBHOCTH jeMIbEHba CEpHjoM IN VItro eceja, Tj. yTBphHBame yTHllaja Ha 3HaYajHE
BUpYJIEHTHEe (akTope o00a maroreHa coja (popmupame M pacTypame OuoduiIMOBa, CHHTE3a
MIUTMEHTA, KPETamhe),

5. UcnutuBame yTHumaja aepuBata 4-aMUHOXWHOJIMHA Ha CUTHaJIHE myTeBe MehyOakTepujcke
KOMyHUKaruje P. aeruginosa,

6. OnpehuBame MexaHu3ama J1eJI0Baka U ONTUMHU3AIMja AaHTU-BUPYJICHTHUX aKTUBHOCTHU 0/1a0paHuX
MOJIEKYJIa JaJbOM JIEPUBATU3ALIN]OM,

7. YTBphuBame edekra CTPYKTYPHHX NMPOMEHA TECTHPAHOT MOJIEKyJia Ha OMOAKTHBHOCT MOZEI
opraHuzama,

8. McnutuBame IUTOTOKCHYHOCTH jelW-elha Ha IN VIVO moaen opranm3muma Danio rerio u
Caenorhabditis elegans,

9. UcnutuBame KBAHTUTATUBHOT OJJHOCA CTPYKTYpE U aKTMBHOCTH JepUBaTa 4-aMUHOXMHOJIMHA U

MojielioBamke popMupama onoduiamMoBa S. marcescens,



10. Tlpenuhame opujeHTalrje Be3MBamba 0JadpaHuX JAeprBara 4-aMHHOXHWHOJIMHA 3a perentop PQS

curHansor nyra (PqsR peuentop).

VY mnornaBpy Martepujag M MeTole OMNHCaHE Cy METOAE KopHInheHe y peaau3anuju
HaBEJCHUX IUJbEBA. Y IMPBOM IOTIOIJIaBJbY HABEACHU Cy OAaKTEPHUjCKH COJEBU U MUKPOOUOIIOIIKE
NoJyIore KopHuinheHe 3a BUXOBO Tajeme. Y MOTPa3y 3a MalluM MOJIEKYJIHUMa MPUPOJIHOT MOpeKya
nperpaxena je Jlaboparopujcka KoleKIrja MUKpOOpTaHu3amMa, U y HapeIHUM IMOTIOTIaB/bHMa je
onucaHa M30Jalija U KyJITUBaIMja 0akTeprja U30J0BaHUX U3 puzochepe Onsbaka. Y MOTIIOIIIABIbY
,EKCTpaxoBame CEKyHIapHUX MeTabojuTa OaKkTepuja M HHUXOBAa XEMHjCKa KapakTepusaiuja’
OIMCaHa je TpUIpeMa YKYIMHUX eKCTpakaTa U3 OakTepujcKe KyAType M XpoMaTorpacke MeToje
pa3aBajama YKYITHOT EKCTpakTa y (paxiuje, MaceHa CHEKTPOMETpHja M HyKJIeapHa MarHeTHa
pe3oHaHma. Y moTnoriaBby ,,CHHTE3a M JepuUBaTH3alMja jeIUIEHha’ ONUCAaH je MPOIlecC
JIepYBaTU3AIIH]€ jeIUHbEHHa, AU-PAMHOIUINAA U 4-aMUHOXHMHOJIMHA ¥ TO aMUJHA IepUBaTH3al1]a T1-
pamHOJIMTIUAA YBohemeM OeH3eHa, munepuantHa u Mmopdonmna, u cuaTesa 35 qepuBaTa XUHOIUHA. Y
HapeIHUM TIOTIOTIAaB/bMMA Cy ONHCAaHE METOZAE M eceju KopuinheHW y by yTBphUBama aHTH-
BUPYJICHTE aKTMBHOCTH jeIMI-EHa U IUXOBUX JiepuBaTa KopuinheHnx y oBoj Te3u. [IpBa ommcana
Metoja je ,,OnapehuBame MUHUMAIIHE HHXHUOUTOPHE KOHIIEHTpalrje®, Koja MPEeTX0/Ih CBUM €cejuMa
3a yTBphHBame aHTH-BHPYJCHTHUX KapaKTEepUCTHKA. [IpMIMKOM HCIHUTHBama aHTH-OMO(UIM
AKTUBHOCTH JeIMICHha, KOPUITNEHO j€ BHIIE METOAOJOTH]ja, 1a OW C€ MITO MPUOKHH]E YTBPIUO
MEXaHU3aM JIeJOBamka jeiubemha. AHTH-0H0O(UIM eceju Cy OnMcaHu y MOTMOTJIaB/bUMa: ,,Y THIIA]
jenumemna Ha popMupame Ouoduiamona ko P. aeruginosa u S. marcescens®, y3 ¢asy aaxesuje u 6e3
e, Ka0 M HCIUTHUBAKHE AHTU-AJXE3UBHOT TOTCHIMjala jeAumbema U ,,YTHIAQ] JeIUIbEHha Ha
mucnep3ujy Beh ¢dopmupanor 6uodunma“. Cnenehu ucnuTHBaHM BUPYJIEHTHH (axTop OHO je
MOKPETJBUBOCT OaKkTepHja, U METOJ0JIOTHja je ONMCcaHa y MOTIOIIaB/buMa ,, JIcuTHBame yTHlaja
jeIMbema Ha pa3iMuuTe BpPCTe€ MOKpPeTBbMBOCTH P. aeruginosa PAO1* yHyTap Kor cy omnucaHe
METO/IC 3a HWCIHUTHBAKE YyTHIAja JeIUbCHha HAa ITUIMBAEkE, POjee W Tpueme., MeToaosoruja
TeCTHpama yTHIAja jeAWbeha Ha MPOU3BOAKY TNHIMEHATa je OINUCaHa y TOTIHOTIaBJbUMa
,cnuTuBame yTulaja jenumema Ha MehyOakrepujcky komyHuKanujy cojea Chromobacterium
violaceum CV026 u S. marcescens y TecTy ca JUCKOBHMA™, U ,,YTHIIA] jeIUCHA HA IPOILYKIIH]Y
nuonjannnaa kof P. aeruginosa PA14%. Jlaske je mpuka3aHa MeTO/ia UCTIUTUBAka YTUIIA]a JeTHHCHA
Ha MPOAYKIM]y enacTa3za. Y CKIOMy MOTIOrjIaBiba ,,Buzyanusamnuja 0nopuimMoBa MUKPOCKOITH]OM"
OIMCaHa jeé METOJIOJIOTHja MpHUIpeMamba y30paka 3a (IIyOopecleHTHY U CKeHHpajyhy elneKTpoHCKY
MHUKPOCKONH]Y. Y IIMJbY OTKpUBamha MEXaHU3Ma JIeJI0Bamba 0Ja0paHuX aKTUBHUX jE€AHbEHa OITMCAHO
je kopumiheme OHMOCEH30PCKHX cOjeBa 3a aHainu3y edekaTa Ha pa3IMuuTe CHUTHAJIHE IyTEBE

Mmehybakrepujcke koMmyHuKanuje P. aeruginosa (McnuTHBame yTHIAja jeIWI-CHa Ha CHUTHATHE
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nyTreBe MeljybakTepujcke KOMYHHKaldje). Y CKIOMy TOr IOTIOIIaB/ba OIMKCAHE Cy METOje
KBaHTU(UKAIM]Ee ayTOMHIYLIEpa CUTHAIHUX MyTEBa, KA0 U KOMIIETUTUBHE WHXUOMIIM]jE perenTopa
MehyOakTepujcke KOMyHHaKIHje. Y MPeTHocieheM NoTIOorIaBby MaTepujaia 1 MEeToa, OlMcaHa
je Mertomoioruja kopuiiheHa y NHJbY YyTBphHBama TOKCHYHOCTH jeaumema (OmpehuBame
TOKCUYHOCTH jeIMbCHba). Y OKBHPY OBOT IMOTIOIJIABJbA OIKCaHa je MeToxooruja paga Ha MRCS
henujckoj nmuuuju GuoOpobdaacTa U Ha IN VIVO mozaen opranuzmuma Danio rerio u Caenorhabditis
elegans. MosnekynapHo-0uosonike MeToie pal)eHe cy y nuiby uaeHTH(UKALIK]je Coja H30J0BAHOT U3
pusocepe OUIbKE, YHjH j€ YKYIHU €KCTPAKT MOKa3a0 aHTH-OMO(PHUIM aKTUBHOCT M OIHUCAHE CY Y
MCTOMMEHOM TIOTIIOJIaBJbY. YHYTap OBOT MOTIIONIaBJba U3JIBOjeHE ¢y cienehe merone ,,J3omammja
ykynHe JIHK®, ,YMuoxkaBame renma 3a 16S pPHK®, ,Arapo3na rem enekrpodope3a” wu
,CekxBenmnupame rera 3a 16S pPHK®. Ilopen oBux MeToza y OBOM MHOTIIOINIABIBY j€ ONMHCAaHA W
aHaM3a yTuIlaja aepuBara 4-aMUHOXHHOJIMHA Ha EKCIIPECH]y TeHA YKIbYUYCHUX Y MelyOakTepujcKy
KOMYHUKaIjy. Y OKBHUPY OBE METOAOJIOTHje omucaHe cy cienehe meroxe: ,,M3omanuja ykymnHe
PHK*, ,,Cuntesa xommiementapue JJHK (u/IHK) na ocnoBy mzonoBane PHK®, u ,,YMHoxaBame
/[HK real time PCR metomom®. Ha kpajy nornasssa MaTepujan 1 MeTo/ie, Hajla3u CE MOTIOTIIABIbEe

,,CTaTI/ICTI/I‘lKa aHalJli3a pGSYJ'ITaTa“, KopnmheHa Y aHAJIN3HU pe3yJITara.

[Tornasibe Pe3yjaraT MoJE/bEHO je y TPH LEIHHE: 1) jeaubera MPUPOIHOT MOPEKIa Kao
AHTU-BUPYJICHTHU areHCH, 2) JepUBaTH 4-aMHUHOXUHOJIMHA KA0 aHTHU-BUPYJICHTHU areHcu U 3) N’-
CYIICTUTYHCAHU JIepUBATH 4-aMUHO-7-XJIOp XHHOJIMHA JAYTOr JIaHlla Kao aHTH-BUPYJICHTHU areHCH.
Y npBom mnortnornasiby Pesynrara (MaeHtudukanuja jenumema NPUPOJHOr IMOpEKiIa ca
crocobHonthy mHXHOUIMje GopMupama OMOPUIMOBA KOJ NAaTOreHUX OakTepuja) MpUKa3aHH Cy
pesynaTaTu nperpare JlabopaTopujcke KOJIEKIHje, TOKOM Koje je o1 155 TecTupanux cojeBa U3B0jEH
JeaH COj YMju je eKCTPAKT MO0Ka3a0 MHXUOUTOPHO JIejCTBO Ha mpoliec popMupama 6MopHIMOBa KOJ
P. aeruginosa PAOLl. Osaj coj je wunentudukoBan kao Lysinibacillus BV152.1. Hakon
(dbpakroHNUCama €TUJ alleTaTHOT €KCTaKTa OBOT COja TPABUTAIIMOHOM KOJIOHOM HW3JBOjeHa je
akTuBHA Qpakirja O3 3a KOjy je MOKa3aHOo Ja CaapKu CMEITy PaMHOJIMIIN/IA, OJ1 KOjUX HajBehu yaeo
yrHe au-pamHoaumuau ca 10 yribenukoBux atoma (Rha-Rha-C10-C10). AmugHa nepuBaTu3aimja
(yBoheme OeHsui1, munepuIuH 1 MopdoiuH rpymne) paheHa je Ha qu-pamuonunuanMa O3 ¢ppakuuje
BV152.1 u Ha xomeprujalHO JOCTYIMHUM JH-PaMHOJIMITHAMMA TOpEKIoM u3 P. aeruginosa Sp.
Hujenan on Tectupanux paMHOJUIIN/IA U IEPUBATa TU-PAMHOJIUIIH/IA HHj€ TTOKa3a0 aHTHOAKTEPH]CKY
aKTUBHOCT. Y TOTMOTIAaBbY ,, AHTU-OMOGUIM aKTUBHOCT paMHOJHUNHNAA H JepuBara Ju-
pPaMHOJIMIIUAA" TIPEJICTABIBEHHU Cy PE3YJITATH JOOUjEHH Y PA3TMUUTHM €cejuMa 3a UCIIUTHBAE aHTH -
OonoduiaM akTUBHOCTH Ha cojeBuMa P. aeruginosa PAO1 u S. marcescens ATCC27117. V muiwy

onpehuBama MEXaHU3Ma JIeJI0Bamka PAMHOJIUITHIA U BbBUXOBUX JIeprBarta rnpaheH je \BUX0B yTHUIA] Ha
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nporiec aaxe3uje bakTepuja, Matyparje 6nohuIMoBa, Kao U CIIOCOOHOCT JeIN-CHha J1a pacType mpe-
dopmupanun O6modunm. [lokazano je ma au-paMHONMINUIN H30J0BaHH U3 coja BV152.1, xao u
KOMEpIHjaJIHi JAU-PaMHOJUIUIN Yy Mamk0j] MEpH yTUdy Ha ¢a3y aaxesuje Oaxrtepuja, JOK Behu
WHXUOUTOpPHU edeKaT Mmokaszyjy Ha pact ouodunmona P. aeruginosa PAOL. Y ckiomy uctpaxupama
aHTU-OModriIM edekTa, mopea HaBeJEHUX COjeBa TeCTUPaH je U edeKaT jeTumbehba Ha OnodriMoBe
KIMHUYKOT m3onara P. aeruginosa DMS0. Jlu-pamHomunuam 06a u3BOpa, MOKAa3adM Cy JIO3HO
3aBUCHOCT HWHXUOUIUje (opmupama Ouopuimoa P. aeruginosa PAOL. Kao HajnoTeHTHHjU
uHXuOuTOp hopmupama onoduimosa P. aeruginosa PAO1 u3asojuo ce aepuBaT ca MOP(HOIHHCKOM
rpynom au-pamuHonunuga ®3 ca BFICso=12,5 pg/ml (koHueHTpaiyja mpu Ko0joj ce HHXHOupa
dopmupame 50% OuoduamoBa). TecTupameM aKTHBHOCTH JCpHUBaTa Ha KIMHHUYKOM cojy P.
aeruginosa DM50, takole ce ka0 HajaKTHBHU]jU HU3]IBOJHO JEPUBAT ca MOP(HOIMHCKOM TPYIIOM JTH-
pamuonunuaa O3, uaxubupajyhu npouec hopmupama ouoduimona 3a 65% kaaa je 6uo npuMemneH
y KoHueHTpauuju ox 50 pg/ml, 1ok cy ce aepuBaTu AU-PAMHOIMINIA KOMEPIMjAIHOT H3BOpA
nokazanu kao HeakTuBHH. Hajehm edekar na dopmupame OmopmimoBa au-pamuonunuan D3
uManm cy Ha cojy S. marcescens ATCC27117, npu yeMy ce Kao HajaKTUBHHUJU OIET H3/BOJUO
JepuBatr ca MOPPOIUHCKOM IpynoM ca 88% uuxubuimje kaaa je 6o NpUMEemHEeH Y KOHLIEHTPAIHjH
on 50 pg/ml. I nepuBat KOMEpIMjaIHOT TU-pPaMHOIUNUAA ca MOP(HOIUHCKOM TPYIOM MOKa3ao je
CIIMYHY aKTUBHOCT, MHXHOupajyhu 86% ¢opmupame 6uopuiama kana je 60 IpUMEHEH Y HUCTO]
KOHIICHTPALMju. Y CKIIOIY HCIMTHBamha aHTH-O0MO(UIM aKTHBHOCTH PaMHOJIMIIN/IA U IepUBAaTa JIH-
PaMHOJIMIIU/IA TECTUPAHA j€ M BbUXO0Ba CIOCOOHOCT Aa pactype Beh opmupanu 6uoduim, mro je y
MEIUIUHCKOM CMHCIY pelieBaHTHHMja KapakTepucTtuka. Pamuomunuan @3 y konuentpauuju o 10
ug/ml pacrypanmu cy 50% mnpe-popmupanor 6wodpunva P. aeruginosa PAOI1, a pamHoOIUIHIN
KoMepuujanHor usBopa tek 20%. [lepuBarusanujom AU-paMHOIMINAA AKTUBHOCT UM ce noBehana,
IIpU yeMy cy HajBehy aKTHBHOCT IMOKa3aJld J€pUBaTH ca MOP(OIMHCKOM IpynoMm. PamHonunuau
HUCY NOKa3aJIi aKTUBHOCT NpemMa OnoduiIMoBrMa KIMHUYKOT u3oniara P. aeruginosa DMS0. Takobhe
MajJM TpoLeHaT pacTypamwa (opMupaHuX OuoduiIMoBa H00MjeH je U MNPHIMKOM TepTMaHa
omodumona S. marcescens ATCC27117. Kao akTuBHM jJepuBaTH Au-pamMHoaunuaa O3 us3asojum
Cy ce JepuBaTH ca OEH3€HOM U MUIEPUAMHOM, ca HUHXUOMIMjoM mpubmmwkHo 60% mpu
KoHIeHTpauuju o7 50 pg/ml. AKTUBHOCT AepuBara ca MOP(OIMHCKOM T'pyHOM, HajyCHeIIHHjer
nHxubuTopa Gpopmupama OMoPHIMOBA Ha TECTUPAHUM COJEBUMA, MOTBpheHa je U MUKPOCKOIICKUM
METOAaMa, TeCTHpAamkeM Ha METUIIMHCKMM KaTeTepruMa W MHKPOCKOICKUM IUioYHIiama. Y
MOTIOTTIABIBY ,,Y THIAj AU-PAMHOJIUIK/A Ha KpeTame pojermeM P. aeruginosa PAO1* npuka3zaso je
Jla TPUMEHOM JIepHuBaTa TU-PaMHOJIMIIKAA ca MOPQOIMHCKOM IpynoM M3 o0a M3BOpa J0ja3u 10

CTUMYJIAIIH]€ POjerha. Y MOTIOTIABIbY ,,JICIUTHBaKE ITUTOTOKCUYHOCTH TECTUPAHUX PAMHOJIMITHIA



OIMCAaHMU Cy pe3yJTaTH KOjU OBOPE J1a CMELIE U N30JI0BaHU JU-PaMHOJIMIIUAN HUCY TOKCUYHH, a A
j€ yBoheme aMHIHUX IpyIa JOBEIIO JI0 pacTa IIMTOTOKCHYHOCTH Beh Ha KOHIIEHTpauju o1 25 pg/ml.

Y npyrom peiny MAOKTOPCKE JAMCEpTalfje MPeICTaB/bEHU CY pPE3ydTaTH HCIUTHBABbA
aKTUBHOCTH JepuBara 4-aMUHOXMHOJIMHA. Y IIPBOM IIOTIIOIVIABJbY OBOI JieJla JUcCepTaluje
,»XEMUJCKH CUHTETUCAHA JeMIEHha Ca UHXUOUTOPHUM JI€JCTBOM Ha BUPYJIEHTHE KapaKTEPUCTHKE
nmaToreHux OakTepuja’ mprKa3aHa je mpBa rpymna aepuBara XMHOJIMHA Koja je caapxaina 27 jequmbena
Mel)ycoOHO pa3nuyuTUX MpeMa BPCTH CyNCTHTyeHaTa Ha mo3uuuju C7 U IyXuHH aau(aTudHor
nanna Ha no3unuju C4. Y mornornasipy ,,TecTupame aHTHOAKTEPHjCKE aKTUBHOCTH JepuBara 4-
aMUHOXHMHOJIMHA MpeMa n3a0paHuM OaKTepHjCKUM COjeBHMa‘, OKasaHa je ciaba aHTuOaKTepHjcKa
aKTUBHOCT JepuBara 4-amuHOxuHONMMHA ca MUK (MuHMManHa WHXHOWTOpPHA KOHIICHTpPAIIH]ja)
BpeaHOCTHMa Y otiery of 185 10 5600 uM, nipu yemy je yodeHa oOpHyTa Kopenaija usmely ayxune
anu(paTUYHOT HU3a U AHTUOAKTEpUjCKe AKTUBHOCTH. Y MOTIOINAaBJbY ,,YTHUIA] JaepuBara 4-
aMMHOXMHOJIMHA Ha MPOJYKUM]y OaKTepHjCKUX IMUIMEHaTa NPOAMIMO3MHA M BHOJIALIEMHA® je
MOKa3aHo Jla jeaubeha Koja cy mmana atoM xjiopa wim CFs rpymy y monoxajy C(7) u amuHO-
amdarnyayn staHar ca 12 metwieHckux rpyna y mnonoxkajy C(4) (jemumewma 5 m 10) memyjy
cneln(UYHO Ha MPOJIYKIM]y BHOJNALEUHA, aJIM HE U Ha NPOAYKLH]y npoaurnosuHa. Hajsehe 3one
MHXUOMLIM]je BUOJIAlIENHA U IPOAUTMO31HA Jajia Cy JeMIbEha ca jJeIHOCTAaBHUM CYIICTUTYEHTUMA Y
pa3IMYUTUM TIOJI0KajUMa XHWHOJIMHCKOI TpPCTeHa. Y MoTnornasiby ,MHxubunuja dopmupama
omoduamMoBa nepuBaTHMa 4-aMUHOXWMHOJHMHA® TIOKa3aHO je Ja jeaumema 5 u 10 maxubupajy
bopmupame 6nopuiaMoBa S. marcescens , u To 3a 52% oxHoHO 57% npu KOHLIEHTpauuju 25 pg/ml.
Ca npyre cTpaHe, OBa jeJIMbEbha Cy Onia HETo C1abuju HHXUOUTOpH (popMHpamba OnoPpHUIMOBa KO
P. aeruginosa PAOQO1, unxubupajyhu ¢opmupame Ouodpmimoa 3a 40% oaHocHo 48% vy
koHueHTpauuju 50 pg/ml. Muxubuunja popmupama 61odpuiMoBa OBUM jeIUBEHUMa TOTBpheHa je
¥ MUKPOCKOIICKMM MeToJiama. ¥ MOTIOTIaBIbY ,, Y THIIa] JepruBaTa 4-aMMHOXUHOJIMHA Ha TPOAYKLHU]Y
NUOLMjaHUHA™ TIOKa3aHo je 1a jeaumemne 10 y koHuenTpauuju o 50 pg/ml nuxubupa npous3BoImy
nuonujanuHa 3a 90%, mTo je u Haj0oJba aKTHBHOCT IOKAa3aHa MoOKa3zaHa J0 caja 3a jeAUbera
XHHOJIMHCKE TIpopoje. Y TOTIOINAaBJby ,,YTHIA] JAepuBarta 4-aMHHOXWHOJMHA Ha TPOHU3BOIILY
ayTOMH]yllepa CHTHAJIHUX ITyTeBa MelyOakTepujcke KOMyHUKaluje Bpcte P. aeruginosa“ npukaszanu
Cy pe3yJITaTH KOjH ce 0JJHOCE Ha o/ipehBambe MexaHU3Ma JeJI0Bamba JIepruBaTa XMHOJINHA. Jebemna
5 u 10 noka3ana cy Hajsehu yrunaj Ha PQS curnamam nyt naxudupajyhu ra 3a 85% oxnocno 75%
npu KoHIeHTpanuju oa 50 pg/ml. /labe je n3yyaBaH KBAHTUTaTUBHU OJHOC CTPYKTYPE U aKTUBHOCTH
U MoJeNloBalkbe MHXuOMuHMje ¢dopmupama OuoduiamMoBa Koa S. Marcescens , U y MCTOMMEHOM
MOTIIOTIABJbY je MPHUKA3aHO Ja BEJIHMYMHA M IpaHambe MOJIEKYJa 3HA4ajHO JIONPUHOCE aKTUBHOCTHU
jenrmbema, Kao U TO Ja noehame MUMoGHIHOCTH jeInmbemha TOBOAM 10 oBehama aHTH-0noduim

MMOTEHITH]aja.



Kako Ou ce yTBpAamid CTPYKTYpHM 3axTeBU 3a moBehame aHTU-BUPYJIEHTHHX AaKTHUBHOCTH 4-
aMMHOXWHOJIMHA, ONITHUMHU30BAaHE Cy CTPYKTYpe 4-aMUHO-7-XJIOp XMHOJIMHA, U CUHTETHCAHA je HOBa
oubmmoreka N’- cyncrutyncanux aepuBara. Kao momasHo jenumene 3a AepruBaTu3ainjy u3abpaHo
je jenumeme 4 (AQS8) koje je moKazano HHXUOUTOPHO JIEjCTBO Ha hopMHpame Ono(prIMOBa, i HUje
MOKAa3aJI0 YTUIA) Ha MPOU3BOKY BUPYJEHTHOT (hakTopa nuourjanuHa. OBa OubnIMoTeKa 1epuBara
caipkalia je ocaM jeAWbClha YHMjH j€ AHTU-BUPYJEHTHH MOTCHIHUjal JeTa/bHO HCHHTaH. Y
MOTIIOTIABIbY ,, MIcIUTHBake aHTH-BUPYJIEHTHOr moTeHuujana N’-cyncTuTyncaHux aepuBara 4-
aMHHO-7-XJIop-XuHoJuHa Ha P. aeruginosa PAO1“ npBo je moka3aHo OJCYCTBO aHTHOAKTEpHjCKe
aKTUBHOCTH KOJI CBUX JepuBara. Kao HajaKTUBHUjU HHXUOUTOP NPOU3BOAKE MHUOIMjaHUHA
W3JIBOJUIIO ce jeaumbebe 34, ca 88% MHXUOUIIH]E TPOU3BOIHE MHOIUjaHNHA Y KOHIIEHTpanuju o1 50
pg/ml. OBo jemumere MoKa3ano ce U Kao HajaKTUBHHUjH MHXUOUTOP (hopMupama OnopuiIMoBa oBe
rpyne aepuBata, ca 50% unxubunuje npu koHueHTpauuju ox 50 pg/ml. Jenumeme 34 takohe je
MHXUOMpao rpuewme OakTepuja, ajly je MoKa3ajio cyad yTulaj Ha NpOAYKLHU]y esacTta3a. Y CKJIOMy
UCIUTHBamka MEXaHW3Ma [IeJoBakba OBUX JEpUBaTa y OKBHpPY NOTHOMNIaB/ba ,,YTtumaj N’-
CYNICTHUTYHCAaHUX JiepuBaTa 4-aMUHO-/-XJIOP-XMHOJMHA Ha CUTHAJIHE myTeBe MehyOakTtepujcke
KOMyHHUKanuje Bpcre P. aeruginosa y ecejy kommeruiuje 3a peuentop” u ,,Ytunaj N’-
CYIICTUTYHCAHUX JepuBara 4-aMHHO-/-XJIOP-XMHOJIMHA Ha MPOAYKIH]Y ayTOMHIyLepa CUTHATHHX
nyTeBa MeljyOakTepujcke KOMyHHUKalje Bpcre P. aeruginosa® mpukasaHo je aa jeaumerme 34
nHxuOupa aktuBHOCT PqsR penenrtopa, u cmamyje npousBoiawy ayrounayinepa PQS/HHQ mpu
KoH1eHTpauuju 50 uM. ¥V notnornassby ,,YTHuaj N’- CyncTUTYyUCaHUX JAepuBata 4-aMUHO-/-XJIOp-
XMHOJIMHA Ha eKCIPECH]y TeHa yKJbyueHHUX y Mel)yOakTepujcKy KOMyHHUKALU]y* MPUKA3aHo je J1a HU
jemaH JepuBaT W3 OBE Tpylle HEMa YTHIQ] HAa €KCHpPEeCHjy T'€Ha YKJbYYCHHX Yy CHTHAIIHE ITyTeBe
MehyOakTepujcke KOMyHHKalMje. Y MOTHoraassby ,,IIpensuhame oprjeHTalrje Be3uBama jeINmHeHha
4 (AQ8) u 34 3a PqsR peuenTop* mpukasaHu cy pe3yiaTaTd MOJENIOBamba Be3UBamka jelumbemha 34 3a
PgsR penentop. XMHOMMHCKU MPCTEHOBHU jequmbema 34 u 4 (AQS8) Besyjy ce 3a uctu xuapodooHu
JIe0 perenTopa Kao W MPHUPOJHU ayTOMHIYIEPH, KA0 M Ja Cy CIOPEAHH JIaHIM jeanmema 34
MMOCTaBJbEHH Ha CYNpPOTHO] CTpaHU y nopehemy ca nmonazuum jeaumemeM 4 (AQS8) 360r cTepudHOT
nojioxkaja TepMuHaIHOr N’- CyNCTUTyeHTa KOjU je JAOAATHO CTa0MIIM3yje Be3y ca PEeLenTOpPOM.
PesynraTu ncnuTHBama aHTU-BUPYJIEHTHOI MOTEHIIMjajla OBE Tpylle JepuBara Ha S. marcescens
MIPUKA3aHU Cy Yy MOTIIOTIIABIBY ,,VICIUTHBake aHTH-BUPYJICHTHOT MOTeHIHjana N’ -CyICTHTYHCaHNX
nepuBara 4-aMHHO-7-XJIOp-XHHOJIMHA Ha S. marcescens ATCC27117%. JlepuBaTi HUCY TTOKa3aH
aHTUOAKTEPUjCKy aKTUBHOCT, HUTU UM C€ MPOMEHMJIA CIIOCOOHOCT Jla MHXHOUpa]y MPOU3BOIY
MPOJUTHO3MHA Y OJIHOCY Ha mosa3Ho jeaumeme 4 (AQS). Ox ocam TeCTUpaHUX jeUbEHA TPU CY
nokaszana uHXxuounmjy gopmupama 6uodpunma ox 50% mpu xkonuentpamuju ox 50 pg/ml, mro je

CIIMYHA BPEIHOCT AaKTHUBHOCTH IIOJA3HOT jenumera. McrnutuBama Ha MRCS henujckoj nuHuju

9



¢bubpobmacta miyha u Ha aBa in Vivo moaen opranmsma, Hemaroau Caenorhabditis elegans u
KHYMCHAaYKor Mojerna 3eOpa pubuie Danio rerio mokasama cy BHCOKY TokcuyHOCT N’-
CYNICTHUTYHCAHUX JepHuBaTa 4-aMHUHO-/-XJIOpP-XWHOJHMHA, IITO TIpeACTaBjba MpoOJeM KOju je
HEOITXOJHO PEIIUTH y JaJbUM HCTPaXKHMBambUMa Kako O ce y MOTIHYHOCTH HCKOPHCTHO aHTH-

BUPYJICHTHH MOTEHIIM]jaJl OBE IPYIIE jeIUHEIha.

VY nornasipy JIucKycHja neTasbHO Cy aHATM3UPAHU J00WjEHU Pe3yNITaTH U JaT je KPUTHUKA
ocBpT ynopelhyjyhu ux ca pezynraruma Jpyrux UCTpaKUBamba MPUKA3aHUM Y HaBEACHO] TUTEpaTypH.
OBo noriasJbe je MOJe/HEHO Ha ABa MOTIOIIIaBIba: ,, AHTH-BUPYJIEHTHU areHCH IPUPOJIHOT MOpeKia‘
u ,,XEeMHUjCKH CHUHTETHUCAaHA jeAWbCHha Kao AaHTU-BUpYJEHTHH areHcu. [IpBo mormoriaBibe
nocBeheHo je MEeAMIIMHCKOM M MHIyCTPHjCKOM 3Ha4ajy paMHOJUIUAA. Y M0CAAAIIh0j TUTepaTypu
HUje TpUKa3aHa cTpaTeruja MoAuQUKAIMje AaKTUBHOCTH pPAMHOJHMMHIA TyTeM aMUIHE
JiepBaTu3alluje, MTOo yKa3yje Ha HHOBATUBHOCT OBOT MCTPAa)KMBaa, KAa0 U BEIMKH MOTEHIIH]all OBUX
jenumema 3a najbe yHampehuBame. Y Ipyrom MOTIIOTIABJbY MCTAKHYT j€ 3HA4yaj PaldOHAIHOT
XEMH]jCKOT JIM3ajHa y MPOIECy pa3Boja HOBUX aHTHMHKPOOHHX JIGKOBA, OJJHOCHO areHaca ca aHTH-
BUPYJICHTHUM aKTHBHOCTUMAa KOjU OWM OWIM  anTepHATMBAa TPATUIMOHAIHO] TEpanuju

AHTUOMOTHULIMA.

VY nornaspy 3ak/byulu U3HETO je 16 KOHIM3HUX 3aKJbydaKa POUCTEKIINX U3 PElIeBAaHTHUX
pesyiaTara paja oBe JOKTOPCKE AMCEpTalyje, a KOju Cy y CKJaly ca IMOCTaBJbeHUM IUJbEBHUMA U

3alalluMa UCTpaXuBarba.

VY mnornasmy Jlureparypa nara je nucta 292 wusBopa juteparype. CBM LUTUpaHU
JUTEpPATypHU HU3BOPU Cy AaKTyellHW U Yy CKIaAy ca MOcClIeAmHM HayuyHuM oTkpuhuma. OBu
JUTEpaTypHU MOJAAIM Cy OMOryhmim nakmie pasyMeBame JOOMjeHHX pe3yiTaTa M OJaKIlaiu
nuckycujy. HaBegeHu uM3BOpHM TMOKpHBAjy CBe 00JacTH oOpaheHe y JOKTOPCKO] AUCEPTALH]H U

AICKBATHO CYy Ha3HAYCHH Y CaMOM TEKCTY.
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PaioBu U KOHTpecHa CaoNMIITEeHha U3 TOKTOPCKe TUcepTaluje

b1. PamoBu y yaconucuma melynapoaHor 3Haqaja

1. Aleksic I, Petkovic M, Jovanovic M, Milivojevic D, Vasiljevic B, Nikodinovic-Runic J,
Senerovic L. (2017) Anti-biofilm properties of bacterial Di-Rhamnolipids and their semi-
synthetic amide derivatives. Front Microbiol. 8: 2454, M™M21, (IF: 4,019),
https://doi.org/10.3389/fmicb.2017.02454

2. Aleksic I, Segan S, Andric F, Zlatovic M, Moric I, Opsenica D and Senerovic L. (2017) Long-
chained 4-Aminoquinolines as Quorum Sensing Inhibitors in Serratia marcescens and
Pseudomonas aeruginosa. ACS Chemical Biology. 12 (5), pp 1425-1434, M21 (IF: 4,592),
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/acschembio.6b01149

b2. KonrpecHa caommtema Ha CKynoBuMa Mel)yHapoiHOT 3Havaja
1. Aleksic 1., Jeremic J., Milivojevic D., Moric I., Vasiljevic B., and Osenica D. (2018) 4-
Aminoquinoline derivatives as promising agents against Pseudomonas aeruginosa chronic
infections. Bacterial Persistence and Antimicrobial Therapy, EMBO Workshop, Ascona
Switzerland, M34

b3. Konrpecna caommtema Ha CKyrmoBuMa jjomaher 3Havaja
1. Spasic M., Aleksic 1., Senerovic L., Opsenica D. (2018) Synthesis and anti-virulence activity of
N’-benzyl-4-aminoquinolines against Serratia marcescens. Sesta konferencija mladih hemidara
Srbije. Kratki izvodi radova radova, MHO1 OE 1 str 75. ISBN 978-86-7132-072-6 M64

2. Aleksic 1., Jeremic J., Milivojevic D., Moric I., Opsenica D., Senerovic L. (2018) N-supstituisani
4-aminohinolini dugog niza kao novi quorum sensing inhibitori kod Seratia marcescens, 55.
savetovanje Srpskog hemijskog drustva, Novi Sad. Kratki izvodi radova radova, MH P 03, str
81. ISBN 978-86-7132-069-6 M64

IIpoBepa opuUrNHAJIHOCTH JOKTOPCKE AUCepPTALHje

W3Bemita) mpoBepe OPUTMHAIHOCTH JOKTOpcke nuceprauuje MBane M. Anekcuh, no6ujeH
kopuinhewmeM mporpama iThenticate y Yuusepsurerckoj Ombmmorernm Csero3ap MapkoBuh y
beorpany, mokazao je mHaekc ciamuHoctu on 21%. Yeumom y H3Bemraj yTBpheHo je nma cy
noJyJapama yIJIaBHOM IIOCIEAMLA TPETXOJHO MyOJUKOBAaHMX pe3yiTara HCTpaXHBamba
MIPOMCTEKIUX M3 JOKTOpaH/IOBE IUcCepTalyje, JUYHUX MMeHa M Oubiauorpadckux mnojartaka o
kopunthenoj yurepatypu. JlogaTtHo, onpeheHn MenoBH TEKCTa KO KOjUX j€ YTBpHEHO Moayaapame
HUCY [TOBE3aHU U HeMajy cMHcao. M3BelTaj mpoBepe OpUrHHATHOCTH IOKTOPCKe nucepranuje MBane
M. Anekcuh ykasyje Ha O3UTUBHY OIIEHY, OJTHOCHO Ha OPUTHHAIHOCT JOKTOPCKE AMCEpTaIHje, Te

ce MPOMKCAaHU MOCTYNAaK MPUIIPEME 3a BeHY 0JJ0OpaHy MOKe HaCTaBUTH.
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Muunuseme u npeajior Komucuje

JlokTopcka nucepranuja kanmupata lMBane M. Anekcuh mon HacioBoM ,,JlepuBaTu
pPaMHOJIMNKUIA U 4-aMHHOXMHOJIMHA KA0 HHXHOMTOPH BHpYJeHUHje Koa BpcTra Pseudomonas
aeruginosa m Serratia marcescens® npejcraBjba OpUTHHAJIAH HAyYHO-HCTPAKUBAYKU PaJl KOJU C€
0aBM WCIHUTHUBAKEM AHTU-BUPYJICHTHUX AaKTUBHOCTH MPUPOJAHMX M XEMHJCKH CHUHTETHUCAHHMX
JeIubEemha Pa3IMYUTHX CTPYKTYpa. LlenokynHu pe3yaTaTi OBOT UCTpaXKUBamba AOMPUHENH cy 60JbeM
pasymeBamby MexaHH3aMa JejCTBa paMHOJIUNNAA, 4-aMUHOXWHOJIMHA U HHUXOBUX JiepUBaTa U
yKa3zalld Cy Ha 3Ha4aj CTPYKTYPHUX MOAM(HUKAINja OBUX jeIU-EHA Y IIJbY MOO0JbIIAma IBHXOBUX
aHTU-BUpYJIEeHTHUX edekara. [luceprammja ce omnuKyje jacHO Ae(PUHUCAHMM IMJHEBHMA,
aJIecKBaTHUM MeETOJaMa M YCHEIIHO pealn30BaHUM eKcrepuMeHTuMa. OCTBapeHH pe3ysTaTu
00jaBJbEHU Cy Y OKBUPY JBa OpUTHMHAIHA HAay4Ha pajia, IITO MOTBphyje akTyeaTHOCT U 3HAYajHOCT
NOOWjeHUX pe3yJiTaTa.

Ha ocHOBy yBHZa y €KCHEpUMEHTAIHH DaJ, MOCTUTHYTE pe3yiTaTe Kao M HalHuCaHy
JIOKTOPCKY aucepTanujy, Komucuja 3akipydyje Aa cy 3a/aly MOCTaB/bEHU y IIUJbEBUMA UCITYHECHU,
TaKo Ja MO3UTHUBHO OLIeYje TOKTOPCKY AMCEepTaIijy U UMa 33J0BOJHCTBO Ja npeanoxku HactaBHo-
HayuyHoM Behy buomnomikor ¢akynrera YHuBep3uTera y beorpany, 1a mpuxBaTy MO3UTUBHY OICHY

JIOKTOpCKe nucepranuje kauauaara sane M. Anexcuh u omoryhu kaHauaaTy jaBHy oj0paHy paja.

Y beorpany, 09.09.2019. roqune

KOMHUCHJA:

np Cnasuma CrankoBuh, pezoBHU npodecop,
VYuusep3utet y beorpany, buonouiku dakynrer

np Jlunuja [enepoBuh, BUIIM HAyYHU CapagHUK,
VYuusepsutet y beorpany, MHCTUTYT 3a MonekynapHy
TeHETUKY U T€HETUYKO UHKEHEPCTBO

np Hejan Oncenunna, HAy4YHH CaBETHUK,
VuuBepsuter y beorpagy, MuctutyT 32 Xemwujy,
TEXHOJIOTH]Y U METayprujy
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