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HacraBHo-HayyHoMm Behy YHuBepsurera y beorpany - Xemujckor ¢gaxkyarera

Ipenmer: M3Bemraj Komucuje 3a omneHy AOKTOpcke nucepranvje kangunara Hesene Jl.
3enenoBuh, macrep Onoxemuuapa, CTyAEHTa JOKTOPCKUX aKaJAEMCKHUX CTyAHja XEeMH]jCKOT
daxynrera, YauBep3utera y beorpany.

Ha penoBuoj cemumim HacrtaBHo-Hayunor Beha VYHuBepsutera y beorpamy - Xemwujckor
dakynrera, onpxkanoj 10.04.2025. ronune, n3abpanu cMmo 3a wiaHoBe KoMucuje 3a mogHONIICHE
M3BelITaja o0 oreHu ypahene nokropcke aucepranyje kanaunata Hesene /1. 3eqenoBuh, mactep
Omoxemmuapa, CTyJIeHTa JIOKTOPCKHX AaKaJeMCKHX CTyauja XeMmujcKkor  (akyirera,
VYuuBepsuteta y beorpany, npujaBibeHe 1MoJ1 HACJIOBOM:

»/CIMTHBaK€ MHTEPAKIMjA CEKYHIAPHUX MeTa00JINTA eJIarHHCKe KHCeJINHe
(yposiuTuHA) ca aJIOYMHUHMMA M eKCTPaleIyJIJADHUM Be3uKyJgama“.

Behe mayunnx obiactu MpupoHUX HayKa YHUBep3uTeTa y beorpany je Ha ceTHULIN OJIP>KaHO]
21.4.2022. roguHe Ha 3aXTeB XeMHjCKOr (akysrera (eBuaeHInoun 6poj: 839/5 01 09.11.2023.)
JIaJI0 CarJIaCHOCT Ha MPEeIor TeMe JOKTOPCKe aucepranuje (eBuaeHInonu opoj: 61206-4215/2-
23; 30.11.2023.).

Komucuja je tokTopcky aucepranujy nperienana u HactaBHo-HayuHom Behy nogHocu cinenehu

MN3BEILITAJ
A. Ilpuka3 cagp:kaja nucepranmje

Hokropcka aucepranuja Hepene JI. 3enenoBuh Hamucana je Ha cprckoM je3uky, Ha 118
crpana, A4 ¢opmara (pout Times New Roman Bennuune 12 nt, npopen 1.0 u maprunama 2
uM). Hucepranuja caapxu 43 cinuke, 11 Tabena u 131 nutepaTypHu nojaTak U nojesbeHa je Ha 9
nornassea: YBoa (3 crpane), Onmru geo (27 crpana), llubeBu ucrpaxuBama (2 cTpane,
Marepujan u metoge (10 crpana), Pesyararu (35 ctpana), luckycuja (5 ctpana), 3akby4iuu
(2 ctpane), JIuteparypa (12 crpana), Ilpuaor (5 crpana). I[lopen HaBeaeHoOr amcepranuja
canpxu: HaclioBHy cTpaHy Ha CPIICKOM M €HIJIECKOM je3uky (2 crpane), CTpaHy ca MMeHUMa
yiaHoBa komucuje (1 crtpana), 3axBanuuny (1 crtpana), Caxerak Ha CPICKOM U EHIJIECKOM
jesuky (mo 1 crpana), Jlucry ckpahenuna (2 crpane), Canpxkaj (2 crtpane), buorpadujy
kangunata (1 crpana), bubnuorpadujy kanaunara (2 crpane), M3jaBy o ayropctBy (1 ctpana),
U3jaBy o ucroerHoctu (1 crpana) u M3jaBy o kopumhemwy (2 cTpane).

¥YBoa caip>ku akTyellHa UCTPaKMBama Koja Cy 0J1 3Hauaja 3a JIOKTOPCKY AMcepTalujy. YKpaTko
Cy OINUCaHe CTPYKTypa M Ouonomka aktuBHOcT yponutuHa (YPO). OGjammeHa je mHUXOBa



WHTEpaknuja ca cepymckuM anoymuauma (CA) Koja yTude Ha TPaHCHOPT U OMOIAUCTPUOYIIH]Y.
Takohe, pazmarpa ce moTeHIjan ekcrpanenyinapaux Be3ukyna (EB) kao nHocaua YPO koju mory
1o00JBIIATH KUXOBY CTAOMIIHOCT U LIUJbAHY JOCTaBY.

Onumru geo odyxsata cegam uenuHa. Ilpsa nenuna, EnaruTaHnHM M eJIarTHHCKA KHCEJIMHA,
OIKCYj€ M3BOPE OBHUX jEAMIbEHA, IHHUXOBY CTPYKTYpY M OMOpPAcHoOiIOXKHBOCT. Jpyra menuna,
Kaace yposinTuHa u MeTabOTHIIOBH, Jaje Mperiie] HacTajama pa3nuautux Y PO u3 enarmHcke
KHcenuHe u onucyje meraborunose A, b u 0. Tpeha nenuna, MexaHu3Mu /iejcTBa ypPOJIUTHHA
A, omnucyje Hactanak YPO A y neGenom 1peBy A€jCTBOM CIeU(PUIHUX OAKTEpHja, allCOPIIIH]Y
Y KOHjyraljy y jeTpy Mpu YeMy HacTajy rIyKypoHuu u cyiadaru. [locedban Gpoxyc cTaBIbeH je
Ha IErOBY YIIOTY Y MUTO(aruju, Kao U Ha HEroB aHTUOKCUJATUBHU edekaT. UeTBpTa 1ieNinHa je
Buosomka yjora ypoauTuHa A y pa3IMuuTHM 37paBCTBEHUM cTamuMa. [IpukazaH je meros
VTHIIA] HA cTaperme, Mulmuhay GyHKIM]jy, MeTabonmuke nopemehaje n napramaTopHe 00ecTH,
Kao M pe3ynratd IN VIVO u in VItro cryadja Koje IMoKa3yjy HEroB IMOTEHIMjal Y JICUCHY
pazmuuntux Oonectu. Ilera nenuna onucyje CepyMcke andyMHHe Kao HOcadye YPOJIMTHHA Y
UPKYJIalju. Y OBOj LIEJIMHU j€ JaT JeTajbaH OMUC CTPYKType U (yHKIHje xymaHor (ewen.
human serum albumin, XCA) u rosehjer (ewer. bovine serum albumin, BCA) cepymckor
anOymuna. BbuxoBa cCTpykTypHa opraHuzandja omoryhaBa MM Jla BEXY IIHPOK CIEKTap
nuraHaga ynHehu uX jeHUM OJ HajBOXHUJUX TPAHCIOPTHUX NpoTenHa y 1uiazmu. lllecta
uenuHa, Mertoae 3a mpoyyaBame NPOTEMH-JIUTAH/] WHTEPAKIMja, ONHUCYje CIEKTPOCKOIICKE
metone (YB/BUC cmnekrpodoromerpuja, ¢IIyopeclieHTHA CIEKTPOCKOIHja, CHHXPOHA
(diayopeciieHTHa  CIEKTPOCKONHja, WHGpampBeHa  CIEeKTpockomuja ca  DypujeoBoM
tpanchpopmarmjom (OT-UP), wmupkymapam nuxpomsam (LIJI)) u padyHapcke MeToze
(monekysncku gokuHT). Ceama 1eMHa OMKCYje CUcTeMe 3a I0CTaBy OMOAKTHUBHHX jeHIberba,
ca mocebHuM ¢okycom Ha EB kao mpupomHe HaHocucteme. Y OBOj IEIUHH Cy OIHUCAHE
OuoJIoIIKa y/ora, TEpamujcKu TMOTeHIUjal, MeToAe wu3ojoBama EB, kao u wmerone
unkopnopanuje YPO y EB.

[Tornassbe Lln/beBH caapku OCHOBHE IIMJbEBE OBE JIOKTOPCKE AMCEPTAIMje, KA0 U HEOINXOHE
KOpake 3a OCTBAapHBam€ JaTUX IMJbeBa. [JTaBHM LUJBEBH HCTPAKMBaMKba je€Cy HCIUTUBAE
npupoae unrepakuuje YPO u wuxoBux koHjyrara ca BCA nu XCA, ka0 U UCIUTHBakHE METO1a
3a nHKopnopauujy npemnapara YPO A y EB u3 komeprnujannux xymaHux heianjckux JMHUja.
Matepujan u MeToJe caapiKe JIeTajbaH OMKUC ONPeMe, peareHaca, y3opaka, eKCIepiMEeHTATHUX
METO/a U Mpoleaypa KOpuirheHnX TOKOM HU3pajie OBE JOKTOPCKE TUCEepTAIHje.

VY nornasspy Pe3yjaraTtu cy neTasbHO M3HETH KOHKPETHH PE3yITaTH UCTpPaKMBamba JOOU)jCHH
TOKOM M3pajie OBE JOKTOpcKe aucepranuje. OBO MOIIaBbe je MOJe/beHO Ha 9 1enuHa. Y MpBoj
nenuny, lameme yHyTpamme d¢uiyopecueHIMje CepyMCKHX IPOTeMHA YPOJMTHHHMMA,
ONUCAaHMU Cy pe3yaTaTh JOOMjeHH MeTOJOM (IyOpecleHTHE CIEKTPOCKONHUje KOjH IOKa3yjy
ramewe yHyTpammwe (ayopecuenunje bCA u XCA y mpucyctBy YPO. Cneneha nenuna,
Crepu-BosivepoB nujarpamu u koHctanTe koj XCA, omnucyje nobujeHe nujarpame u
KOHCTaHTe KOJU yKa3yjy Ha MENIOBUT MexaHM3aM ramema diayopecuenunje XCA y npucycTBy
YPO. Tpeha nenuna no peny, Koncranre BesuBama u 06poj BesauBuux Mecta y XCA, npyxa



nH(popMalje 0 KOHCTaHTamMa Be3WBama Koje roBope o ymepeHom aduauTeTy YPO M Opojy
Be3uBHUX MecTa 3a YPO Ha nporeuny. llenuna Tepmoaunamuukn napamerpu XCA-YPO
KOMILIEKCA Jaje u3padyyHaTe BpeaHocTd mpomere enranmnuje (AH), npomene entpornuje (AS) u
npomeHne crioboane ['mbcose enepruje (AG) xoje HaM ykasyjy 1a je mporec hopMupama J1aTor
KOMIUIEKCAa TEpMOJMHAUYKU TMoBoJbaH. [leta menuna, CHMHXpOHHM (IyOpeCUHEHTHH CHeKTpPH
XCA-YPO kommiekca, otkpuBa HaMm Mecto BesuBawa YPO 3a XCA, oxHocHO nga ce
HekojyroBanu YPO moBosbHO Be3yjy 3a CymioB | mecro. Illecra nenuna, @T-UP cnekTpu
XCA-YPO koMIuiekca, TOKa3yjy OUYyBame HAjIOMHHAHTHHU]E CEKyHIapHE CTpyKType (o-
xenukca) y XCA monekyny. Y nemuan, Il cnektpu kommiaekca XCA-YPO A, ananusupano
je BesuBame YPO A 3a XCA monekyn LIJ] cnekrpockonujom. JloOujeHn pe3ynTatu ykasyjy Aa
ce He HapylaBa cekyHaapHa ctpyktypa XCA u /1a je oHa ocTaja MpeTeHo o-xenukcHa. Ocma
nenuHa, MoOJeKyJICKH JOKHHI cepyM aJiOyMHHA M YPOJMTHHA, je TOJE/heHAa Ha JIBE
noauenune: Modiekyicku 10kMHI BCA-YPO kommiekca u Mogekyiackn 1okuHr XCA-
YPO kommiekca. OBa MeTO/a je MpeIoKuiIa Mecta BesuBama Y PO U BUXOBUX KOHjyraTa 3a
nare anOyMUHE W TOKa3aja KOju THIIOBH MHTEpakiuja ce octBapyjy msmelhy YPO u mporeuna.
JleBera nenuHa, AHanau3a YPO A H30/10BaHOI M3 eKCTpalelyJJapHHX Be3HKYJa, Jaje
pe3ynTaT HakoOH HWHKopropauuje u exkcrpakuuje YPO A wu3 ekcrpaienylnapHUX Be3UKyIa
METOJIOM TeuHe xpoMaTtorpaduje ca maceHoM criekTpomerpujom (JIL[-MC).

[TornaBsre JlUCKycHMja KOMEHTapHille, aHajlu3upa U TMopeau JoOujeHe pesyinrare ca
auTeparypHuM nojganuMa. llopehemeM ekcrnepuMeHTaHUX pe3yjarara ca NoJaluMa U3
IuTeparype moTBplyjy ce mov4eTHe XUIoTe3e.

VY nornapiby 3ak/by4IllM Haja3e ce YKPATKO CyMHUpPaHU JOOHMjEHU pe3yiTaTH, IPOKOMEHTapUCaH
BHUXOB 3Ha4aj, Ka0 M OJIFOBOPHY Ha MUTama GOopMyJIFicaHa Y OKBHPY IIHJbEBA OBE JUCEPTALIH]jeE.

VY nornassby JluTeparypa HaBeleHU Cy pajioBU U3 00JacTU UCTPaKUBamba KOJU MOKPHUBAjJy CBE
JIeTIOBE AMCEpTaLyje.

VY IIpuiory ce Hajas3e JOJAaTHU PE3YNITaTH PEIEBAaHTHU 3a OBY JIOKTOPCKY AUCEPTALH]y.

b. Kparak npuka3 pe3yJjrara qucepranuje

VY 0BOj JOKTOPCKO] IucepTalyju je HCHUTHBaHa Ipuponaa uHTepakuuja YPO, cexyHmapHHX
MeTaboIMTa €JaruHCKe KHCEIMHE, ca CepyMCKUM ajiOymuHuMa. MHTepkanuje cioO0ogHUX U
koHjyroBanux YPO cy ucnutusane npso ca BCA, kao MoJiel CHCTEMOM CEepyMCKHX ajl0yMHHa,
MeToAoM (ayopecrieHTHe cnekTpockomnuje Ha 298 K u ¢usnonomkoj pH Bpegnoctu. JoOujenu
pesyaratu nokaszyjy aa YPO y3pokyjy rameme ¢ayopecuenurje BCA y 3aBuUCHOCTH 01l CBOje
CTpYyKType. AriiukoHH ypoiutuHa, YPO A u YPO b, nokasyjy uspaxenuju epexaT Ha rameme
¢dbnyopecnieniinje BCA 'y omHocy Ha cBoje KoHjyroBaHe oOnuke. [lomamm o ramemy
¢bayopecuenije BCA cy ananusupanu CrepH-BonmMepoBum nrjarpaMrMa Koju rpeaBubajy turm
MexaHu3Ma ramema diayopecreniyje. Jiuneapau Crepa-BonmepoBu nujarpamu cy 1o0ujeHu 3a
npumemene koHreHnTpanuje YPO b u konjyrosane YPO AI' u YPO BI' 1 yka3yjy Ha mpuCyCTBO
JEeIHOr MeXaHu3Ma ramema (iayopecieHnyje. 3a NpUMemeH KOHIeHTpauuoHu omncer YPO A,
CrepH-BonmepoB aMjarpaMm HUje JTUHEapaH, IITO YKa3zyje Ha KOMOMHAIM]y JUHAMUYKOT WU



CTaTUYKOT MEXaHW3Ma TMO3HATOT Kao Mojen ,,cepe nemoBama”. M3pauynare Bpeanoctu CtepH-
Bonmepose koncrante (Ks,) mokasyje na je YPO A, 3a pasnuky o1 YPO b u ssuMx0BHX KOHjyrara
YPO AI' u YPO BI, peaktuBuuju y ramewmy BCA dayopecuennuje. M3pauyHata je u
OumolieKynapHa KoHCTaHTa ramema (Kq) 4uje cy Bpeanoctu Behe o 1x 10" M~*s™? wrro ykasyje
Ha TIPUCYCTBO CTAaTHMYKOT MexaHW3Ma ramiema d¢uyopectennuje bBCA, oqHOCHO HacTajama
KOMIUICKCA MPOTCHH-TTUTaHI.

IMopen BCA, wuntepakmmje YPO cy wucnutane u ca XCA wMeromom (iyopecieHTHE
cnekrpockonuje Ha 298 K, 303 K u 310 K u ¢usunonomkoj pH Bpeanoctu. Tlameme
dayopecuenije XCA Ha HaBeJICHUM TemIiepaTypama ca mopactoM konrenrpamuje YPO (ox 3
1o 10 uM, ca uakpementom ox | M) ce onBuja 6€3 MPOMEHE EMHCHOHOT MAKCUMYMa Agm WITH
o0JIMKa THKa, IITO yKa3yje Ha OdyBame JIOKaTHE CTpyKType (imyopodopa. CtepH-Bommeposu
JMjarpaMu 3a CBE TPU HMCIIMTHUBAHE TEMIIEpPAType MOKa3yjy JIMHEAPHOCT 3a KOPHUINNEHU OIICcer
KOHIICHTpallKja, IITO yKa3yje Ha CTaTUYKH MEXaHW3aM ramema. Mel)yTuM, mocroju u3paxeHa
npoMeHa Haruba TIpaBe ca I[OpacTOM TeMIleparype, IITO CYrepuile Ha KOMOHWHAIU]Y
HCTOBPEMEHOI CTaTUYKOI U AMHAMHUYKOT Ipoueca ramema XCA. 3aro cy nojauy aHaau3upaHu
kopumhemem MoaupukoBanux Bepsuja CtepH-Bonmeposor nujarpama. M3padyHarte BpeIHOCTH
KOHCTAaHTH BesmBama cy y omcery og 10%-10° JI mon™ u o3nauaajy na YPO nmajy ymepenn
apuauTeT Be3uBama 3a XCA. Jlobujene BpenHocTH Opoja Be3sMBHHX MecTa (n = 1) moTBphyjy
MPHUCYCTBO jJEJHOT BE3MBHOI MeCTa Ha MPOTEHHY. TeMiepaTypHa 3aBUCHOCT KOHCTaHTE
BesuBama YPO 3a XCA je omoryhuia u3padyHaBame TepMOIUHAMUUKKX rapameTapa AH u AS.
IbuxoBe HeratuBHE BpenHOCTH YKa3yjy na y dhopmupamy XCA-YPO kommekca mnpeonalyyjy
BaH Jep BasicoBe nHTepakuuje win BogoHU4YHe Be3e. HeratuBne BpenHoctu AG yka3syjy na je
peakiuja hopMHUpama OBOT KOMIUJIEKCA €r3eproHa U CrioHTaHa.

Cunxpona ¢ayopecuentHa cnektpockonuja XCA-YPO kowmmiekca OTKpuia je JAa ce
HekojyroBanu YPO mnoBosbHO Be3dyjy 3a Cyminos I mecro. @T-UP cnextpu yHytap amuasor 111
peruoHa rnokasyjy o4yBame HajJJIOMUHAHTHH]E CEKYHJIapHE CTPYKTYpE, 0.-XeJMKCa, ITO YKa3yje
na mpuMemeHe KoHieHTpanuje Y PO Hucy u3a3Baie 3Ha4ajHO HapyIlaBamke HATUBHE CTPYKTYpE
XCA. Il criektpu noka3syjy na BesuBawe YPO A 3a XCA Huje noBeno A0 Jgectabuinzaiuje
MpOTEnHA W/WK TYOUTKa crienu(UYHOT XEIMKOUTHOT apaHkKMaHa.

Crynuje MOJEKyJICKOT JOKHMHra moTBphyjy na ce cBu npoydaBaHu YPO moBoJbHO Be3yjy 3a
BCA, npsencteeHo 3a CymioB | mecro. Melyytum, Hekonjyropanu YPO he ce Be3uBatu u 3a
Cymios |l MecTo kaja je mpBo MecTo Be3uBama nomnymweHo. Konjyratu YPO ce nmopen Cymios |
MecTa, Be3yjy M 3a MehynomeHcky mymibuHy BCA, camo ca HIKMM aQUHHUTETOM BE3MBabA.
JlokuHT cTyauja BesuBama 3a XCA nokasyje 1a YPO A u YPO b umajy ckopo jeanak apunuter
ka Cynnos | mecty u Melynomenckoj mymbuau. YPO L u YPO /] npedepupajy mehyaomeHcky
IIyIUbMHY. MelyTum, TOKMHT CTynuja yKasyje Ha To J1a je 3a KoHjyroBaHe YPO mehynomeHcka
IIyTUbMHA IPUMAapHO MecTO Be3nBama Ha XCA.



VY 0BOj nucepTainyju Cy UCIHUTHBAHE M MeToje mHKoprnopanuje YPO A, mpencraBHHKa Kiace
yponutuHa, y EB nobujene n3z XEK 293 henmje koje cy y3rajane y hemujckom Menujymy ca
AHTHOMOTHIIMMA M CYIUIEMEHTOM pacta. HakoH 3aMeHe KOHAMIIMOHUPAHOT Meaujyma ca
MEIMjyMOM KOjH HE CaJapXKH CyIUIeMeHT pacrta hemuja, monasu go nydema EB. Besukyne cy
npeunitheHe W3 Mendjyma UMYyHOAQUHUTETHOM  xpomartorpadujom, Oa3upaHoj Ha
MMOOMITM3aIMjU TIET aHTUTENIa KOja MMajy caMO TeIIKe JaHIe 32 METAKPWIATHU TOJIUMEpP H
okapaktepucane HTA (ewen. Nanoparticle tracking analysis) meromom umme uMm je onapehena
KOHIICHTpallKja MPOTEUHA, BEJIMYMHA YeCTHIIA U Opoj mapTukynaa/mi. M3onosane EB cy meronom
nacuBHe nudysuje mymene ca 100 uM YPO A. Hakon unkopnopanuje YPO A y EB u merose
eKkcTpaknuje u3 wuctux, ogpahena je JII[-MC xako Oum ce KBaHTU(HUKOBAO Yy30pak.
Nuxoprniopanja YPO A nacuBaoM qudysujom y EB je nana ouekuBano manu npusoc (1,6 uM).

B. Ynopenna ananm3a pe3yJiTaTa KaHIuIaTa ca pe3yJTaTHMA U3 JINTepaType

VYponutuHu YuHE METa0OJIMYKY MOPOAMILy KOja C€ MPOM3BOAM y WHTECTHHAIHOM TPAKTY
OTBapameM M JIEKapOOKCHIIAIIMJOM jEJHOT O] JIAKTOHCKMX NPCTEHAa EJarHHCKE KUCEIHHE U
CEKBEHIMjaTHUM YKJIalkambeM XHIPOKCHIHE Tpyre ca pasiuuutux nosuidja [1]. JoOujenun
YPOIUTHHUA Cy OCH30KyMapHWHH, JHIO(WIHE NpHpoje, MTO UM omoryhaBa Jak mpoJasak
Ovonomkux Oapujepa W ynasak y LHUPKyJdauujy. Y IUIa3MU C€ YPOJIMTHHHM Haylaze y BHUILY
KOHjyraTa ca INIyKypOHCKOM KHCEJIMHOM HJIH Cyi(aTHMa WK ce Be3yjy 3a cepyMcKe aaOyMmuHe
Kako OM ce TPaHCIOPOTBAIIM JI0 IIMJbHUX TKHBA [1].

Y cTpyd4HOj JIMTEpaTypH TOTOBO Ja HeMa mojaraka o uHTepakmmjuma YPO ca cepyMmMckum
an0ymMMHUMa. 3aTO Cy y OKBHUpPY OBE JOKTOPCKE AMCEpTallije HCIHUTAHE WHETpaKIuje Koje
ocTBapyjy kako ciobomuu Tako W koHjyroBanu YPO ca BCA um XCA CHeKTpOCKOICKUM
MeToJlaMa U paduyHapckuM TexHukama. BCA ce y OBakBUM UCTpaXMBamUMa KOPUCTH 300T CBOj€
HHUCKE IIEHE, JIaKe JIOCTYIMHOCTH U BHCOKE CTPYKTypHe ciuyHocTH ca XCA. Melhyrum, pasinuka
ce oraena y 6pojy Trp ocrataka (BCA uma aBa, ok XCA umMa camo jefaH) oJ KOjUX HOTHYE
yHyTpalma ¢uiyopecteHija. Ha ocHOBy Te unmeHHIIe rameme (ayopeclieHInje ce KOPUCTH 3a
Mepeme apuHuTeTa Be3uBama [2,3].

VY oBoj aucepranuju pesynratu ¢iyopecieHTHe crekTpockonuje mokaszanu cy aa BCA u XCA
Besyjy YPO Ha mta ykasyje cMmMameme yHyTpallme (IyopecleHlrje OaTHX IMpOoTeHHa ca
nosehameM koHueHTpauuje YPO. BesuBame YPO HHMje NPOMEHHUIIO eMUCUOHM MaKCUMYM ILITO
yKa3syje J1a HUje JIOLUIO J0 MPOMEHEe MUKPOOKpYKema TIP ocTaTka. OJHOCHO HeMa 3HAa4ajHUjuX
KOH(OPMAaIIMOHUX TMPOMEHA Yy CTPYKTypaMa MpOTEeHHa. Y CTPYYHO] JIUTEpaTypu j€ MOKa3aHO
BE3MBamE €JIarMHCKE KHCETMHEe Kao mpekypcopa yponutuHa 3a BCA na pH 7.4 um 298 K
(IyopeceHTHOM CIIEKTPOCKONM]OM U CMamemhe YHYTpallmke (IyopecleHlrje MpoTenHa 0e3
noMepama eMucuoHor wmakcumyma [3]. JloOujeHe BpEmMHOCTH KOHCTAHTH Be3MBamba
ucrmtnBannx YPO 3a mate mporemne msmocu 10%-10° M. KoncranTe OBOT peia BeTHUMHE
Cyrepuilly Ha yMepeHH apUHUTET Be3uBama. Takole, y TuTepaTypu Cy JlaTe KOHCTaHE Be3UBamba
enaruHcke KucenuHe, npekypcopa YPO, 3a BCA wucror pena Benmuune [3].
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XCA, mopen Trp ocratka, mocemyje W TYr ocTaTak KOjU JONPUHOCH YHYTPAIIHO]
dbayopecnieniiiju porenHa. CHHXpoHa (DIIyOpecIieHTHAa CHEKTPOCKOIHMja je TeXHHWKa Koja ce
KOPDHUCTH 3a aHaIW3y INpOMEHa Y MHKpPOOKpyxkewy Tyr m Trp y XCA Monekyny mpH
untepakijama ca YPO [4]. Tlomro YPO racu duyopecuenuujy oko Tyr u Trp ocrataka
HCTOBPEMEHO, CHHXpOHa (UIyOpecCIeHTHa CIeKTpocKkomuja je oTkpwia na je CymmoB | mecto
NpUMapHO MECTO BE3MBama 3a HEKOHjyroBaHe ypoiuTuHe. 3a KoHjyroBane YPO cuHXpoHa
(byopecieHTHa CHEKTPOCKOIMja MOKa3ala je jako Maly MPOMEHY y MaKCUMyMHMa TallaCHE
nyxxkune emucuje Trp u Tyr ocraraka.

@OyopecleHTHU CHEeKTPH Cy MOKa3aJind Ja HeMa IoMepama eMUCHOHOT MaKCUMyMa IITO YKasyje
na BesuBama YPO He HapymaBa JiokanHO okpyxkewe Trp octatka Hu kog BCA nu xoxg XCA.
[IpomMene Hacraje NpPUIMKOM Be3UBamka OBUX jJelUImbEHa Ce€ IMpare HUHpalpBEeHOM
cnekTpockonujom ca OypujepoBom Tpanchopmanujom (OT-WP) u uupkynapHumM AUXPOU3MOM
(I1J1). 3a motpebe mocmaTpama mpoMeHa y cekyHaapHoj cTpyktypu XCA cuumanu cy OT-UP
criektpu yHytap amuaHor III peruwona [5] koju mokasyjy odyBame 0-XEIHMKCHE CTPYKTypE 3a
npuMemeHe konnenTpanyje YPO. OBu pesynraru cy nogatao norsphenn kopumthewem YPO A
kao muranna y L1 cnexrpockonuju. Hameku-YB IJ1 cniekrap (180-250 am) XCA moka3yje nBa
KapakTepucTuyHa MuHHUMyMa Ha 208 HM u 222 HM, KOjU yKa3yjy Ha IPHUCYCTBO O-XECITUKCHE
crpykrype [6]. BesuBamwe YPO A 3a mpoTewH HHje IOBEIO 0 NMPOMEHA Yy CEKYHIapHUM
CTpPYKTypama, IITO ce Moxe BuaetH y LIJ] cnexktpuma.

JloOGujenu pesyntatu oMoryhuinu cy 0oJbe pa3yMeBame MEXaHH3Ma BE3MBamka YPOJIWTHHA 32
cepyMcKe alOyMHHE M HUXOBOI TpaHCIOpTa Kpo3 uupkynanujy. OBM pe3yinTaTd cy
YIOTIIYH€HU pe3yaTaThMa J0O0MjeHUM MOJIEKYJICKUM JOKMHIOM, KOjU je omoryhuo npeasuhame
apuHMTETa BE3MBaba, UACHTU(PHUKAIM]Y BE3HUX MECTa U MPOLEHY CTaOMJIHOCTH KOMILJIEKca Ha
MOJICKYJJapHOM HHBOY. 3axBajbyjyhu HampeTky pauyHapcKMX MeToJa M JIOCTYIIHOCTHU
CTPYKTYpPHUX TIOJjaTaka, JOOKUHI j€ TOCTa0 KJbydaH ajaT y MCTPaKUBawby OHOJOMIKUX
MHTEpaKIMja U palMOHATHOM au3ajHy JiekoBa [7]. Jlo cama HUCY cCIpoBeleHE MOJEKYJICKE
JOKHUHT CTyAMje uHTepakuuje yponutuHa A, b, I u I, ka0 HU BUXOBUX KOH]JYTOBaHUX OOJIMKA,
ca CepyMCKUM ajlOyMuHUMa. Y OBOj JUCEpTallMju C€ MPBU MYT CUCTEMATCKU aHaIU3UPa]y
BUXOBU MEXAHU3MU Be3HMBamba, aQUHUTETH W TUIIOBU MHTEpakija. JJOKUHT je Mmoka3ao 1a ce
cu cnoboanu YPO Besyjy 3a Cyanos | mecto ko BCA, anu yKonMKo je OHO 3ay3€TO MOTY ce
Be3atu U 3a Cyanos Il mecto. Mehytum, koHjyroBanu o6muiy, 300r cBoje poOyCHOCTHHE MOTY
cratu y CymioB Il mecto u 3aro npedepupajy mehynomencky mymssuay BCA. Kon XCA,
cinobogan YPO A u YPO b ce Besyjy 3a CymioB I mecto, nok cinobonuu YPO I u YPO ]
npedepupajy MehyJOMEHCKY HIYIJbMHY, LITO jé W MPUMapHO MECTO 3a HHUXOBE KOH]YrOBaHE
o0uKe.

Hucepranyja je nokaszana aa ce YPO Be3syjy 3a cepyMmcke anOymMuHe Kako Ou ce TpaHCHOPTOBAIU
710 IMJPHUX TKHBA, TJIe MCII0JbaBajy aHTHOKCHIATHBHY, aHTUTIINKATHBHY, aHTHUH(IAMAaTOPHY U
aHTHKaHIEpCcKy akTuBHOCT. Hajzactymsennju mehy wuma cy YPO A u meroB KoHjyraT, IITO UM
oMmoryhaBa Haju3pakeHHjy OHOJOLIKY aKTHUBHOCT, MOCEOHO y CTHUMYyJHCamy ayrodaruje y
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nucHYHKIIMOMATHUM MHUTOXOHIpHjaMa. OBaj mporiec je mo3Hat kao mutodaruja. [Ipeunmmhenn
YPO A je 3060r oBor cBojcTBa MCKOpHIheH 3a MPOU3BOAKY cymaeMenTa (exen. Mitopure) Koju
nosehaBa Mutrhay u3APKIBUBOCT [8].

VY nucepranuju je ucriurana Meroga uHkoprnopamndje YPO A, npencraBHHKa Kilace YPOJIUTHHA, Y
EB no6ujene n3 xoMeprujatHuX XxymMmaHuX henujckux guHuja. OHE Cy MOTOJHU HEMPOTCHHCKU
HAaHOHOCA4M 300T CBOj€ BEIUYHMHE, CTPYKTYpEe M MOTYhHOCTH Tpoiiacka OMOJIONIKUX Oapujepa,
JIOK MHKOPTIOpaIyja MITUTH OBa jeIHbECHha O] OKCUAIM]e U KOHjyranuje y mupkynanuju [9]. V
CTPpY4YHO] JIUTEpaTypH j€ TIOKa3aHO Ja je YCHEIIHO HWHKOPHOpPHpaH KypKYMHUH, OWJbHHU
nonmudenon, y EB u3 kpaBsper mieka xopuctehu macuBHY HHKYOAlujy, €IeKTPONOpaLujy U
conudukanyjy. Kao HajmpoIyKTHBHH]ja METOJa Ce MOKa3ajia MacMBHA MHKYOalrja ca MPHHOCOM
ox 2 uM 3a kypymun [10]. Pesynratu aucepraimje cy mokasanu jaa je mHKopropamuja YPO A
MetosioM nacuBHe audysuje y EB nooujennx uz XEK 293 henuja moryha. [lacuBna audysuja ce
nokasana kao ao0pa Merona uHkoprnopamnuje YPO A y EB 30or cBoje jeAHOCTaBHOCTH U
ouyBamba HWHTETPUTETa MEMOpaHCKE CTPYKType BE3HKyJla W caMOr jenumema. [IpunHoc
excrpaxoBaHor YPO A u3 Besukyna yrephen je JIL[-MC meronom u uzHocu 1.6 uM. Mehytum,
300T pelaTHBHO MAJIOT MpUHOCa HHKopHopupanor YPO A, Heomxo/Ha je ONTUMHU3aIM]ja YCIIOBa
3a uHKOpIopaiujy (tremmeparypa, pH). OBu pesynartaru uctuuy notenuujan EB kao Hocuiama
YPO ugume ce oTBapa MOryhHOCT 3a PEUU3HY U [IUJbAHY JOCTaBY OMOAKTUBHUX jEAUI-CHHA.
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I'. O0jaB/beHN paJOBH U CAONIITEHA KOjU YHHE €0 JOKTOPCKe qucepramnuje

W3 pesynrata oBe JOKTOPCKE AUCEPTAIIM]j€ IPOUCTEKIIA CY JIBa HAyYHA Pajia O] KOjuX je jedan
MyOJIMKOBaH y BpXYHCKOM MelyHapoiHOM Yaconucy (kareropuja M21), a Apyru y HCTAaKHYTOM
MehyHapoaaoM yaconucy (kareropuja M23). Takohe, pe3yaraTu cy Npe3eHTOBaHHU B HA
HAYYHOM CKYITy - CAOTIITEeHha Ha Mel)yHapOITHOM CKYITy IITaMIlaHa y u3Boxy (kateropuja M34).

1. BpxyHcku melh)ynapoanm yaconuc
Zelenovi¢, N., Risti¢, P., Polovi¢, N., Todorovi¢, T., Kojadinovié¢, M., & Popovi¢, M.
(2024). A Multi-Spectroscopic and Molecular Docking Analysis of the Biophysical
Interaction between Food Polyphenols, Urolithins, and Human Serum Albumin.
Molecules, 29(18), 4474.
DOI: https://doi.org/10.3390/molecules29184474
(M21; IF 4,20; Kareropuja: buoxemuja u Mosekynapha Ouosoruja: 85/285 u 2023.

TOJIMHH).

2. Mehynapoanu yaconuc
Zelenovic, N., Kojadinovic, M., Filipovic, L., Vucic, V., Milcic, M., Arsic, A., &
Popovic, M. (2023). Interactions of Different Urolithins With Bovine Serum Albumin.
Natural Product Communications, 18(5), 1934578X231169366.
DOI: https://doi.org/10.1177/1934578X231169366
(M23; IF 1,80; Kareropuja: Xemuja, Meauiuna: 49/60 u 2022. roaunn).

e Caonmrema ca MehyHapoaHux ckynoBa mramnana y uzsoay (M30)

1. Zelenovi¢, N., Filipovi¢, L., Kojadinovi¢, M., and Popovi¢, M. Interactions of different
urolithins with human serum albumin: Insights from fluorescence spectroscopy. In:
Proceedings of Serbian Biochemical Society. Twelfth Conference. 21-23. September
2023. Belgrade, Serbia. pp 89-90.

[Topen HaBepeHux myOnIMKallMja U CAOMIITEHA KOja Cy MPOUCTEKIa M3 OBE AUCEpTallyje,
KaHIUJIAT j€ KOayTop jOII TPH Hay4dHa pajaa, ojf KOJux je jemaH 00jaBjbeH y vacornucy M22
Kareropwje W 1Ba y dYacomucy M23 xkareropuje. Takohe, kaHAWmaT je KoayTop JBa
caommTema ca MehyHapoJHUX CKymoBa mtammnaHa y usBony (M30 kareropuja) u 1Ba
CaoMIITEeHa ca HAIIMOHATHUX CKYIOBa ImTaMiana y u3Boay (M60 kareropuja).

/1. IIpoBepa OpUIMHAHOCTH JOKTOPCKe JUCEepTaluje

OpurnnanHoct goktopcke nucepranvje Hesene JI. 3enenoBuh je mpoBepeHa ymorpebom
nporpama iThenticate nHa HauuH mnponucan [IpaBMIIHUKOM O TOCTYNKY MPOBEPE
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OPUTMHATHOCTH JIOKTOPCKUX AHMCEpTaluja Koje ce OpaHe Ha YHuHBep3utery y beorpamy
(I'macauk YuuBep3uteta y beorpamy, 0p.204/22.06.2018.). YTBpheHo je na je cremeH
nonynapHoctd oa 9 % Hacrao Kao mocienuia yHHMBEp3alHUX ckpaheHuiia, Ha3uBa
jenumema, nuTara, oubnuorpad)ckux mojgataka KOpHUIINEHUX Y JUTEPATypH, T3B. OMIITHX
MecTa W MojlaTaka y BE3M ca TEMOM OBE AMCEpTaluje, Kao M MPETXOTHO MyOIMKOBAHUX
pesyiTara UCTpakKMBama MPOUCTEKINX U3 JHCEpTalldje, MTO je MPUXBATJbUBO y CKIany ca
yiadHoM 9. osor IIpaBuinHuka.

Nmajyhu cBe y Bumy, cmatpamo na je noktopcka aucepranuja HeBene [I. 3esenoBuh y
MOTITYHOCTH OPHWTMHAIHA, KAa0 M Ja Cy Yy MOTIYHOCTH TOIITOBaHA aKaJeMcKa MpaBHiia
UTHPAbA.

B. 3akibyuax

Ha ocHoBy npuka3anux mojgaraka u pesyiatata Komucuja je 3akpydmiia aa je y MOAHETO]
JIUcepTanrju 1oJ HasuBoM , McnuTHBame HHTEPaKIHMja CEKYHIApPHUX MeTadouTa
eJIarTHHCKe KHceqnHe (YPOJIMTHHA) ca aJ0yMMHHMMAa M eKCTpauelyJapHuM
Be3ukyaama®, kanauaarkuma Heena /I. 3esenoBuh ycnemHo oaroBopuia Ha 3amgaTe
nubeBe. Komucuja je Takohe Mumnubema nAa je JOucepTaldja pe3ysiTaT CaMOCTaTHOT
UCTPAOXKMBAYKOT pajga M Ja JNOOWjeHH pe3ylNTaTH Cajp)Ke Hay4YHH JONPHHOC y 00JacTu
ouoxemwje.

VYV 0BOj aucepTalyju cy IpBU MYT JETaJbHO MCIHUTAHE MHTEPAKIM]E YPOJIUTHHA U HHUXOBUX
KOHjyraTa ca roBehuM u XyMaHUM CEpyMCKUM aJOyMHUHHMA CIIEKTPOCKOMCKHM METO/1aMa U
MOJIEKYJICKUM JIOKMHTOM. Pe3ynratu cy mokasanu aa oba mpoTerHa Be3y]y OBE METa0O0JIUTe
HITO TOTBphyje cMameme yHyTpamlme (IyopecleHIje AaTUX MpOoTenHa ca moBehameM
koHIeHTpauuje YPO. OncycTBO NpoMeHEe EeMHCHOHOI MakcuMyMa (hIyopecleHTHHX
CIeKTapa OBUX IPOTEMHA YyKa3yje Ha ouyBame CTpyKType mnpotenHa. CtepH-Boamepose
xoncrante pega 10° M7 ykasyjy ma ymepenu aduuuter Besmpama. JInmeapHoct CrepH-
BonmepoBux nujarpama 3a YPO b, YPO AT u YPO BI' cyrepuiie craTuyku MeXxaHU3am
ramema ¢uyopecuerinuje bCA, nok oacryname oa guHeapHocTu koj YPO A ykazyje Ha
memoButu MexanuzaMm. Koxg XCA, cBu ucnutanu YPO race ¢ayopecueHln]y MEIIOBUTUM
Mexanu3moM. McnutuBame BesuBama YPO Ha Tpu temmeparype je mokazano na XCA uma
JeIHO BE3MBHO MeCTO 3a oBe juranae HerartuBne BpenHoctu mpomeHe I'mbcoBe cioboane
€Hepruje Ha CBUM MCIIUTaHUM TeMIlepaTypaMa Iokaszyje na je mpoiec ¢popmupama XCA-
YPO xommiekca TEpMOJMHAMUYKH TIOBOJbaH. MelyTuM, mpolec Be3HBama je€ Mambe
MOBOJbAH Ha BUITUM Temnepatypama. Konjyramuja YPO ca riaykypoHuauma cmamyje BUXO0B
adpunanter 1 ka BCA u xka XCA nporteuny. Anaimsze @TUP u [1/] criektapa yka3yjy na He
Jloa3u 10 nmpoMeHe y ctpykrypu XCA MoJekylia npuinkoM BesuBama Y PO. Mosekyicku
ToKUHT je mokasao na ce YPO A u YPO b Besyjy 3a Cymios | mecto y monekynuma bCA u
XCA wonekyna, nok YPO II u YPO /I npedepupajy mehynomencky mynspuny XCA
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Moutekyina. Takole je ycraHoBsbeHO aa ce ciobonuu Y PO mory Besatu u 3a Cymnos |l Mmecto
MPUCYTHO y cepyMckuM anOymuHuma. MehytuMm, koHjyroBanu YPO ce Besyjy um 3a
Mel)yTOMEHCKY IIYIJbMHY OBUX IpoTenHa. JloOujeHu pe3ynratu HaM omoryhaBajy na 6osbe
pasyMeMO MeXaHW3aM Be3WBamba W TPAHCIOPTa OJHOCHO (hapMaKOJMHAMUKY OBHUX
OMOJIOIIKM aKTHUBHHX jequmbema. YPO A je kao mpeAcTaBHUK YPOJMTHHA KopuinheH 3a
UCIIUTHBAkE MAKOBamka Yy eKCTpalenyilapHe Be3ukyne pooujeHe w3 XEK 293 henwmja
metonoM nacuBHe nudysuje. Ilpunoc exkcrpaxoanor YPO A u3 EB je yrBphen meronom
JIL-MC u u3znocu 1.6 pM.

Pesynraru uctpaxkuBama MPOUCTEKIINA U3 OBE JOKTOPCKE AMCEpTAIlje 0 caja Cy 00jaBJbeHU
y OKBHpY /JBa Hay4yHa paja INTaMIlaHa y MehyHapoAHMM HAyYHHM YacolMCUMa U3
kareropuje M21 u M23, kao u caolmTema MPeJICTaBbEHOT Ha CKyITy Mel)yHapoHOT 3Ha4Yaja
[ITAMIIAHOT y U3BOIY.

Ha ocHoBy cBera mznoxkeHor Komucuja mpemnaxe HacraBHo-nayuyHom Behy Xemwjckor
dakynrera YHuBep3uTera y beorpany na mpuxBaTh MOAHETY JOKTOPCKY AHMCEPTAIH]y
Hegene /1. 3esqenoBuh, mactep 6moxemuuapa 1moj; HacioBoM ,,AcnuTuBame MHTEPAKIHja
CeKYHJapHUX MeTa0o0/IuTa eJaruHcke KuHceJluHe (YPOJMTHHA) ca aJOyMHHUMAa M
eKCTpale Iy JapHUM Be3HKYJIaMa® 3a CTHIIAbE 3Bamba JJOKTOpa OMOXEMHjCKIX HayKa, Kao U
J1a 0J100pH IBEeHY jJaBHY 0J10paHy.

VY Beorpany, 11.04.2025. KOMHUCHUJA

ap Harammja IlosoBuh, penosun npodecop
VYuusepsutet y beorpany, Xemujcku daxynrer,

ap Pangusoje Ilponanosuh, peroBuu npogecop
VYuusepsutet y beorpany, Xemujcku daxynrer,

ap bojan bouyuh, HayyHu caBeTHHK
VYuusepsuret y beorpany- MHCTUTYT 3a XeMH]jy, TEXHOJIOTH]Y U METATyprujy-
WMHCTUTYT 011 HAIIMOHATHOT 3Hauaja 3a Permybmuky Cpoujy
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