YHUBEP3UTET Y BEOTPALY - XEMUJCKHU ®AKYJITET
HACTABHO-HAYYHOM BERY

Hpeamer: IlpujaBa Teme nokTOopcke nucepranuje Anexce Capmha, Mactep Ouoxemmuapa,
CTYJAEHTA JOKTOPCKHX aKAJAeMCKHX CTyAdja Ha YHuBep3utery y beorpany — Xemmjckom
daxynrery, cryaujcku nporpam bnoxemuja.

Monum HactaBHo-HayuHo Behe YHuBepsutera y beorpany — Xemujckor akynareTa aa ogo0pu
u3paxy MOOKTOpCKe aucepranuje u3 obnactu buoxemuje Ha YHuBepsutery y beorpamy —
XemujckoM daxynrety (Katenpa 3a Onoxemujy) moj paJHUM HACJIOBOM:

,.In silico npenBuhame eH3MMa ca MOTEHIHjAJTHOM XHAPOJIUTHIKOM aKTUBHOIIhY npema
noJineTujieH-repedpranary u umodouiausauuja myranra I[IETa3e u3 Piscinibacter sakaiensis
HA PA3JIUYUTHM HOCAYUMA 32 MPOU3BOIY MOHO(XHAPOKCHETH)-TepedTanara’.

3a olleHy Hay4YHE 3aCHOBAHOCTH NPHJIOKEHE TeMe JOKTOpPCKe aucepTanyje npeainaxem Komucujy
y cacraBy:

1. np Jenena PamocaBibeBuh, noreHt, Y HuBep3uteT y beorpamxy — Xemujcku GakynteT (MEHTOD);

2. nap Tamwa hupkosuh Bennukosuh, penosau npodecop, YHusepsuret y beorpany — Xemujcku
(bakynrer;

3. ap Mwomr Muauh, Banpennu npogecop, YHuBep3utet y beorpany — Xemujcku axynreT;

4. np Anexcanapa Mapretuh, HayuyHM caBeTHHK, YHuBep3uTeT y beorpany — MuctutyTt 3a
XEeMHU]y, TEXHOJIOTHjy U MeTanyprujy — MHCTUTYT oJ] HalMoHaJHOr 3Hayaja 3a PemyOmuky
Cpoujy;

5. np JoBana KoBaueBuh, Banpeanu mnpodecop, Yuusepsuter y beorpagy — Marematnyuku
(bakynrer.

V3 Mon0y npunaxem:
1. buorpadmujy;
2. bubauorpadwujy;

3. MU3jaBy ma mpeiokeHa TeMa HHje MpHjaB/beHa Ha PYT0j BUCOKOIIKOJICKO] YCTAHOBH Y 3€MJbH
WJIA UHOCTPAHCTBY;

4. OOpa3noxeme TeME.

VY Beorpany, 22. oktobap 2025. ron.

Anexca CaBuh
UCTPaKUBAY-IIPUIPABHUK
WNnoBanmonu neHrap
Xemujckor (pakynrera y beorpany, a.0.0.



Buorpagmuja
Anexca ([Janujena) Cauh

Anexca [[. Casuh pohen je 24. 10. 1998. y Kpymesiy, y Peny6munu Cpouju. OCHOBHY IIKOITY
,JoBaH [lomoBwh” m mpupomHo-matemarndku cmep I'mmHasmje y KpymeBmy 3aBpmmo je ca
OJUTUYHHM YCIIEXOM.

OcHOBHE akaJieMCKe CTyHje Ha CTyIMjcKoM nporpamy bruoxemuja na Yuusepsurety y beorpamy
— XemujckoM ¢akynreTy ynucao je mkoiacke 2017/18. OgbpaHoM 3aBpLIHOT paja MoJ HACIOBOM
., KiloHupame (QIyopecreHTHO 00eIeKEHOT XyMaHOT O-CHHYKJIEHHA y BEKTOPE 3a €KCIpECHjy y
Oaktepuju Escherichia coli” 3aBpmmo je ocHoBHe crymuje 2021. TOOMHE W CTEKAOo 3BambE
TuTuToMupanu onoxemudap. OCHOBHE akaJeMCKe CTY IH]e 3aBPIIHUO je ca IPOCEYHOM OIIeHOM 9,76
(meBet m 76/100) 1 orreHoM 10 Ha 3aBpUTHOM pazy.

Macrep akajeMcKe CTyIMje Ha CTyIMjcKoM mporpamy buoxemuja Ha YHUBep3uTeTy y beorpany —
XemujckoM Qakynarery ymucao je mxoicke 2021/22. rogune. OnbOpaHOM 3aBpLIHOT paja IOJ
HacioBoM ,,OnNTUMH3alMja YCJIOBa eKchpecuje  (UIyOpECIEHTHO OO0€NIeKEeHOT XyMaHOT
o-cuHyKJIenHa y Oakrepuju Escherichia coli” 3aBpmmo je mactep cryauje 2022. ToArHE U CTEKa0
3Bame MacTep buoxemuyap. Mactep akajgeMcKe CTyArje 3aBPIIHO je ca nmpoceyHoM oreHoM 10,00
(mecer) u orieHoM 10 Ha 3aBpIIHOM pany.

JIOKTOpCKe akaJeMCKe CTyIuje Ha CTyIujCKOM mporpaMmy buoxemuja Ha YHHBep3uTeTy Yy
beorpany — XemujckoM daxynrery ynucao je 2022/23. ronune npu Kareapu 3a duoxemujy moju
MEHTOpPCTBOM JoueHTa Jip Jenene PanocaBsbeBuh. Jlo caja je mojioyKHO LIECT O LIECT MCIMTA
npenBul)eHUX MIAHOM U MPorpaMoM ca npocedrHoM orenom 10,00 (mecet) u octBapuo 120 ECIIb
0ozoBa.

3anocnen je Ha MHoBarmonom nieHTpy Xemujckor (akynrera y beorpany, m.0.0. ox 1. 3. 2023.
TOAIMHE y 3Bamy HcTpakuBau-npunpaBHuk. Ox 2021/22. rogune anraxosaH je Ha Karenpu 3a
OMoXeMHjy Kao capaJHHK y HacTaBU 3a m3Boheme BexkOM Ha mpeamernma buoxemmja (409A2),
buotexnosnoruje y xuBoTHOj cpenunu (415S2) u 3arahusauu xpane (514S2), a 012022/23. rogune
u Ha npeametry ExcnepumenTanna Ouoxemuja (404B2).

VYuecnuk je Ha mpojektuma HF-220 / 101095129 ,,GraspOS: nporena uctpaxkuBama cienche
TeHepalje 3a MpoMOIMjy oTBopeHe Hayke” (2023-2025) m HF-281 ,Ilogpmika dhopmupamy
WuoBanmonor nakybaropa Ha YHuBep3urery y beorpany — Xemujckom ¢axkyiaTeTy 3a Moan3ame
MpeIy3eTHUUKHUX KOMIETEHIMja CTyAeHaTa U ucTpaxusaua” (2023-2024).

Hobutnuk je [umnome YHuBep3utera y beorpamy — Xemujckor ¢axyntera MOBOJIOM JaHa
¢dakynrera HajOOJBEM CTYICHTY KOjU je 3aBPIIMO CTYIUJCKH TporpaM buoxemuja y HIKOJCKO]
2020/21. ropunn, durmuiome ,, bophe Credanosuh” Karenpe 3a 6uoxemujy u HactaBHO-Hay4HOT
Beha YHuBep3utera y beorpany — Xemujckor akynrera 3a HajOOJBEr CTy/IEHTa TeHEpalyje Ha
cmepy buoxemuja, CrienjamHor npusHama CPIICKOT XEMH]CKOT JPYIITBA 32 M3y3€TaH YCIeX y
TOKy cTynuja Ha XemujckoM (akynrery YHuBep3utera y beorpamy m Harpage ®onpa 3a
nytoBama Minagux (YTF) ®enepanmje eBpornckux 6noxemujckux Apymrasa (FEBS) 3a moapmky
yuemha y FEBS-oBom nHampemnom kypcey: ,,Computational Approaches to Understanding and
Engineering Enzyme Catalysis” y 3arpeOy, y Penyommiu Xpsarckoj. [Topen Beh naBenenor kypca
y 3arpeby, ydyectBoBao je u Ha bunoumnpopmarnukom xakarony — BIOInforming the youth n
takmuuery Challenge Labs 2023. IToxalhao je kypc buoxemujckor npymrsa Cpouje —,,buoxemuja
y ciy:k0u 37paBiba” U 00yKy y J1abopaTopuju 3a HaHoouotexnosorujy y Ucnpu, Utanuja, nox
Ha3uBoM ,,0Open access to JRC Research Infrastructures for Training and Capacity Building”.

bro je unan jenHor ox mect nmoOeAHWYKMX THMOBA NPHjaB/beHUX Ha TakMuuewy Balkathon 4.0
(2023. rogune). Ynan je buoxemujckor apymrsa Cpouje, Cprickor xeMujckor ApymTsa, Cprckor
yApYXema 3a MPOTeOMHUKY U MTanujanckor yapyskema 3a IPOTEOMHUKY .
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N3JABA

U3jaBspyjeM na MOKTOpPCKA AUCEPTAIHja TOT HACTIOBOM:

,In silico npenBuhame eH3MMa ca MOTEHIHjAJTHOM XHAPOJUTHIKOM AaKTHUBHOIIhY nmpema
noJimeTuJieH-Tepedpranary u umoounusanuja myranra IIETase u3 Piscinibacter sakaiensis
HA PA3JIMYMUTHM HOCAYMMAa 32 MPOU3BOAKBY MOHO(XHAPOKCHETHI)-TepedTanara”

HUje MpHjaBJbeHa Ha IPYTUM BHCOKOIIKOJIICKAM YCTAaHOBAMa y 3€MJbH MJIM HHOCTPAHCTBY.

VY beorpany, 22. oktobap 2025. rox.

Anexkca CaBuh
UCTPaKUBAY-TIPUTIPABHUK
WHoBanmoHu 1eHTap
Xemujckor (akynrera y beorpany, 1.0.0.



YHUBEP3UTET Y BEOT'PALY - XEMUJCKHU ®AKYJITET
HACTABHO-HAYYHOM BERY

Hpeamer: O0pa3iiokeme TeMe JOKTOPCKe aucepTanuje kKanguaara Ajgexca Casuh, macrep
OmoxemMu4apa, CTyAeHTa JOKTOPCKHX cTyauja (ctyaujcku mporpam buoxemmja).

Monum HactaBHo-HayuHo Behe YHuBepsutera y beorpagy — Xemujckor akynareTra aa ogo0pu
NpUjaBy TeME JOKTOPCKE UCEPTAIUje IO/ HACTIOBOM:

,.In silico npenBuhame eH3MMa ca MOTEHIHjAJTHOM XHAPOJIUTHIKOM aKTUBHOIIhY npema
noJineTujieH-repedpranary u umoounuzauuja myranra I[IETaze u3 Piscinibacter sakaiensis
HA Pa3JUYUTHM HOCAYUMA 32 MPOU3BOY MOHO(XHAPOKCHETHI)-TepedTanara’.

1. Hayuyna o6J1acT: XeMujcke HayKe

Yaxa HayuHa obaact: buoxemuja

2. [IpeameT HAYYHOT MCTPAKUBAKHA

IIpenmer ucTpakuBama IpeASIOKEHE MOKTOPCKe aucepranuje oOyxBaTa CEKBEHLMjaJIHy U
CTPYKTYpHY aHaJIM3y IO3HAaTHUX €H3UMa KOJU KaTalu3yjy peakuujy pasrpaime IMOJIUETHIICH-
tepedtanata (ITET). OBu en3umu ce noj jenaum umeHoM HaszuBajy IIET xunponase. Ananusa he
outu nmpaheHa KpenpameM CKyIa Tauyaka y TPOAUMMEH3UOHAITHOM POCTOPY KOoje Omucyjy puznuke
U XEMHUjCKE KapaKTepUCTUKE aKTUBHOT IIEHTPA OBUX €H3MMAa. YKOJHUKO CE€ CKYMOBH CacTOje OJl
uctor Opoja Tayaka MO €H3UMY KOju cy Mel)yCOOHO CIIMYHO MO3HMIMOHUPAHU Yy TPOCTOPY,
omoryhaBa ce jenHoctaBHO ynopehuBame reoMeTpuje M XeMHjCKe CTPYKType aKTHBHOT MecTa
eHsuma. MmmiuemMeHTanujoMm 0OBakBOT IporpamMa, y3 npezsuhame TpOANMEH3HOHATHE CTPYKTYype
nmpoTenHa noMohy gocTynmHux OMOMH(POPMATHUYKUX anaTa O4eKyje ce pa3BHjame pellaTUBHO Op3e
MeToZie 3a OTKpHBame HOBHX eH3uma ca IIET xumgponaznom aktusHomthy mely Beh mosnartum
€H3MMUMa KOjU KaTallu3yjy Peakiujy XHIPOJu3e XEMHjCKH CpoaHuX cymcrpara. Kao apyru
IpeaMeT MCTPaXHBamka y OKBHPY IPEAJIONKEHE OKTOPCKE IucepTaluje HCHUTHBaia Ou ce
MOryhHOCT KOBaJeHTHe M HeKoBalieHTHe umoOwnm3auuje myranta [1ETasze w3 Piscinibacter
sakaiensis Ha pa3IMYUTUM HOCAYMMa, Ca IMJbEM Kpeupama e(PUKaCHOT OHMOKaTaInu3aTopa KOju ce
MOXE€  KOPHCTUTH 32  TPOU3BOAKY  MOHO(XHIPOKCHUETHI)-TepedTanara  XHUIAPOIU3OM
ouc(xuapoxcuerui)-repedranara u eBeHtyanHo apyrux [1ET Hanoruactuka. 3a moctu3ame OBOT
UJba ypaauia ou ce iMoOmIn3aiuja Ha mecky kopuctehu cunaguackn o0eneKiuBay, OKITy 10Bambe
¢dopMHpameM AITMHATHUX, MOJUAKPWIAMUIHUX M arapo3HUX TIejoBa, KA0 M KOBAJEHTHUM
BE3MBamEM 3a yoOWdajeHe MaTpHKce 3a rei ¢puiarpamnujy tumna Sepharose u Sephadex.

3. OcHoBHE XHUIIOTE3€E

300r moxesbHUX (U3NYKO-XEMH]CKHX OCOOMHA, INIACTHYHHM MaTEepHjalid Cy Yy MOCIEIHBUX Iap
JICIIeHH]ja MMOCTAIN HE3aMEHJbUBH Y CBaKOIHEBHO] )KMUBOTHO] ynoTpeOu. 300r mupoke ynorpede u
HEMpaBWIHOT OJylarama IJIACTUYHOr OTNAajAa, JOUUIO je 10 APACTUYHE aKyMmyJaluje OBOI THUIA
MaTepHjajia y )KUBOTHO] CpelMHHU. MeToJie Koje ce TPEHyTHO KOPUCTE 3a YHHUINTaBambe OTHaza
MOPEKJIOM Of IUIACTUYHUX MaTepujaja yIJIaBHOM C€ 3aCHUBAJy Ha YIHOTpeOM EKCTPEMHHX
pEaKIMOHUX YClIoBa (BHCOKAa TeMIepaTypa, KOHLEHTPOBaHE KHUCEIMHEe U 0Oase, ymnorpeda



TOKCHYHHUX KaTtanm3aropa) [1], Te cy ckyme W y ciydajy HempaBWJIHE TpuMeHe ociobahajy
M3y3€THO INTETHE IMPOU3BOJE 3a XMBOTHY CpeIHHYy. 300T TOora Cy HCTpaKMBamba TPEHYTHO
(doxycupaHa Ha pa3BOjy €H3WMa W MHUKpOOpraHu3ama KOju OM MOTJM TPYKHTH HCIUIATHBY U
eduKacHU]y anTepHAaTUBY HaBeJeHUM Ipouecuma. OBakBu eH3umu Ha3uBajy ce [IET xunponasze.

Bpoj excnepumMeHTanHoO MOTBphEHUX €H3UMa 3a KOje C€ TPEHYTHO 3Ha Ja KaTallu3yjy Peakiujy
XUJIPOJIN3e TOJUeTHIeH-TepedTanata je Bpio orpanwueH (311 eHsuMa HaBeAeHWX y Oasu
nonaraka PAZy (7. 10. 2025.)) [2]. Kako 6u ce pa3Buiau epUKaCHUjU MYTaHTH TIO3HATUX CH3UMA,
HeomxonaH je Behm Opoj MaTpuyHHMX eH3MMa 3a yImoTpeOy Kao IMOTa3HUX Tadaka 3a MPUMEHY
OroMHGOPMATHIKKMX ¥ OMOTEXHOJIOMIKHUX MeTootoruja [3]. [TomTo ckopo cBe TpeHyTHO MO3HATE
INET xumponase mpurangajy moTkiacama kKapOoKcuiecTepasa, Jinnaza U KyTuHasza [1], moxke ce
OYeKHUBaTH J1a Mely TpyruM Beh 1Mo3HaTUM €H3MMHUMa OBUX MOTKJIaca IMMOCTOjH jOIII €H3MMa KOjU Ou
MOTJIM J1a Katanu3yjy peaknujy xuaponuse [IET-a. CBu TpeHyTHO MO3HATH €H3WMH OBOT THIIA
Mocealyjy BHUCOKOKOH3epBUpaHM MOTHB cekBeHlle GXSXG y akTMBHOM MeCTy, KOju ¥y
TPOJUMEH3MOHAITHO] CTPYKTYPH OBOT MPOTEHMHA OJIrOBapa Ipeliazy ca o-XeJIUKca Ha [-IUI0YHILy,
ca KaTaIMTUYKUM CEpUHOM Kao LEHTpaJHUM ocTtaTkoMm [4]. Crora, 3a ouekuBaTH je Aa ce
KaTAIMTHYKUA CEPUH MOXKE JIAKO JIOLMPATH CEKBEHIIMjaTHUM MTOPaBHAKEM CEKBEHIIM ca Kinzehum
MIPO30POM O] TIET AMUHOKHCEIMHCKUX OCTaTaKa.

VY nocneamux nap rofvHa Cy pa3BHje€HH ajlaTH 3a NpeaBubame TPOAMMEH3HOHAIHE CTPYKTYpe
IIPOTEHHA KOjU NpeIBuhajy Moiese yIopeIuBe ca eKCIIepUMEHTAIHO opeheHuM cTpykTypama [5].
Kopumhemem rpaduukux npouecopckux jeaununa (GPU), Hexkn o oBHX amara y pa3zyMHOM
BPEMEHCKOM IEpPHOY MOJIEIyjy CTPYKTYpe, Te je Moryhe pa3BuTH Iporpame Koju yKJby4yjy OBe
alaTe Kao jeJaH O] Kopaka 3a IPUMEHY Ha BeJMKOM Opojy mporeuHa [6-8]. Vcien Tora
IpeTIocTaBba ce Ja je Moryhe kpeupatu nporpamM Koju ynorpeboMm oBakBHX anaTa npeasubha 3D
CTPYKTYpPY €H3UMa, 3aTUM Ha OCHOBY CEKBEHIIE yoTpeOoM Beh MoMeHyTOr NpUCTyTa NpoHala3u
GXSXG MOTHB U TPOAMMEH3HOHAIHO MOpPAaBHaBa €H3UM ca pedepeHTHUM eH3MMOM Kopucrehu
BUCOKOKOH3EpBUpaHE OCTaTKe INIMIMHA U CEpUHA 3a Je(pUHHCAkE TPAHCIALMOHE U POTAIMOHE
MaTpulle HEOIIXOAHE 3a IOPaBHAKE AKTUBHUX MECTA.

VY cnenehem kopaky wmoryhe je dopMupame CKyma TpaBHIHO pacnopelleHux Tadaka y
TPOAMMEH3UOHATHOM EYyKIHI0OBOM MPOCTOPY, LEHTPHUPAHUX HA OCTATKY KATAJIUTHYKOT CEpPHHA.
[TOBPIIMHCKUM aMHHOKHCEIMHCKHM OCTal[iMa MOTY c€ JOJCIUTH OpOjeBH KOjU OArOBapajy
BbUXOBUM Pa3IHYUTUM (PH3MIKO-XEMHjCKUM HITH XEMHjCKAM 0COOMHAMa (HIIp. 3arpeMuHa OOYHOT
0CTaTKa, MPHUCYCTBO HaeJIEKTpUCama MpH 1ato] pH BpeaIHOCTH, apOMAaTUYHOCT, XUAPO(HOOHOCT,
MoryhHOCT na ocrarak Oyle JOHOp WJIM aKIEeNnTop BOJOHWYHE Be3e W apyre). CabupameM win
YIIPOCEUNBAKBEM OBUX BPEIHOCTH 32 CBE AMHHOKHCEIWHCKE OCTAaTKe KOjU CYy y HEMOCPEIHO]
ONMM3UHM CBaKe OJl Tauaka MOXE ce JOOHMTH CKYIl ACCKTPHUIITOPA KOjU OJICIIMKAaBa T€OMETPH]Yy U
€JIEKTPOCTATHUKY CTPYKTYpYy aKTUBHOT MecTa. Kako cy Opoj u mo3uimja tTadaka n3mely 6mo koja
JIBA €H3MMa WJICHTHYHHU, HABEJCHH CKYNOBU CE€ MOTY cMmarpatu Mel)ycoOHO CeKBEeHIMjaTHO
CIIAPCHHUM U 32 BbUX CE MOTY JIAKO U3PayyHABATH METPHKE CIMYHOCTH.

[Tporpam koju he Outn paseujeH Ouhe mckopumiheHn 3a oOpahuBame ogabpaHMX NPOTCHHA U3
bamunmje o/B-xuaposaza U reHEpUcame CKYNOBa JECKPUNTOPA OBUX €H3MMa Ha Irope OMMCaH
HauuH. [lopehemem oBuX ckymoBa ca ckymoBuma omadOpanux Beh mosnatux IIET xmaponasza
npensuaehe ce mUxoBa MOryhHOCT XuapoIH3e MoaueTuIeH-Tepedranara.

Kako 6m nporiec GnoxeMujcke pasrpaliibe MIacTUKE MOCTA0 MUCIUIAT/HUBUjU HAa BehuM ckajiama,
MOXKEJbHO je 00e30enutu kopuiiheme eH3uMa Bume myta. OBo je Moryhe mnoctuhu
MMOOWIM3AIMjOM €H3MMa Ha YBPCTUM HOCAYMMa, YAME ce OoMoryhaBa jeHOCTaBHO (PU3UYKO
pas3Bajame KaTalm3aTopa OJ PEakiMOHE CMEIIe MO 3aBPIIETKY peakiyje W HEeroBa MOHOBHA
ynotpeba y cienehoj [9]. ImoOunuzanmja eH3uma decto JOBOAM W 70 noBehane crabumHocTH
enzuma [10].



Nmobunm3amuja ce Moke W3BECTH aJCOPIIINOM €H3UMa Ha MOBPIIUHY PA3IMIUTHX MaTepHjaia
Kao ITO Cy CWIMKA, IMATOMEjCKa 3eMJba, OKCHIW METalla, XHIPOKCHUANATUT, XUTHH, XUTO3aH,
CKpOO, aJITMHAT, LeNTyJI03a, KOJIareH, arap, IMOJMaKpUiIaMul, eNOKCH CMOJIe, JOHOU3MEHUBAYN U
npyru. ['maBHE HeJoCTaTak OBE METOE jeCTe TO IITO je €H3UM BPJIO Ci1ado Be3aH 3a MOBPIUIMHY
HOCaya, Te Ce ca Hhera Mo)Ke MCIpaTH HaKOH Major Opoja kopuiihema MM IPOMEHOM YCIIOBa
(Temneparypa, joHncka cuia, pH Bpeanoct u ¢i1.) [9, 11]. Takohe, eH3uM ce HaKOH aICOPIIIINjE UITH
ci000JaH y pacTBOPY MOXKE YMPEKUTH NMPUMEHOM OH(PYHKIIMOHAIHUX areHaca Kao IITO Cy
rnytapanaexun u 4,4'-Oudennnoduc(auasonrjym) jon. Ha oBaj HauMH HAcTajy HEpacTBOPHU
arperaTd KOBQJICHTHO YMpPEKEHHMX INPOTEHMHA ca JIOIMIMM MeXaHHMYKuM ocoOumHama. OBakaB
MPUCTYN j€ YeCTO HEHMCIATHB jep C€ BEJIMKU JIe0 €H3MMa MHAKTHUBHpA, Na je MoTpeOHa BeIuka
konmurHa enzuma [9, 12]. Takohe, eH3uM MOke OMTH OKJTyI0BaH 3ap00JbaBambeM y TIOJTUMEPHOM
Matpukcy. Hajuemhu marepujaiiv Koju ce KOpPUCTE 3a OKJIYJIOBame Cy KallijyM-ajruHarT,
noJiMakpuwiiaMu 1 arapo3a. OBakaB MPUCTYT Takohe AOBOAU A0 Iypema €H3MMa, Al Y MambeM
CTeTeHy y OJHOCY Ha aJICOPMIH]Y, jep je €H3uM 3apobJibeH qy0Jbe YHyTap CTPYKTYpe Moaumepa.
Taxohe Tpeba y3zeT y 003up na cyncTpaT Mopa Ja aupyHIyje y YHYTPallkboCcT MaTepHujaia Kako
Ou 701120 Y KOHTaKT ca €H3UMOM, ITO je ca Behum cyrcrparuMa otexxano [9, 13]. KoBaneHTHa
MMOOMIN3aIH]ja ToApa3yMeBa KOBAJIEHTHO BE3UBAE EH3UMa Ha MOBPILIMHY HEKOT YBPCTOT HOCAua,
Hajuenrthe MpUPOTHUX MaTepHjajia Kao IITO Cy CKPoO, KoJareH, araposa, LelyJio3a, JeKCTpaH U
npyru. OBa MeToa o0M4HO JJ0BOAM 10 HajBeher moBehama CTAOMITHOCTH HACTIpaM OCTAJIMX, TOpe
HaBEJICHUX METO/Ia, aJIi YeCTO U 70 HajBeher ryOuTKa akTUBHOCTH TOKOM CaMmor Tpolieca, 1ejI0oM
Kao TOCTIeIMIIa yClIOBa XEMHUJCKE peakifje, a JIeJIOM U yCJea JIeHaTypaluje U MOTSHIIUjaTHO
HENpaBWJIHE OPUjEHTAlllje €H3MMa TOKOM Be3HBama 3a MaTpukc [9, 14].

Kako cy MHKpO 1 HAaHOYECTHIIE TUIACTUKE HEPACTBOPHE y BOAM U 3HATHO Behe 01 MOJIeKyJIa eH31Ma,
NPUWIMKOM M300pa MeToJe MMOOIIM3alMje MOpa ce BOJUTH padyHa O TOME Ja CH3UM He Oyxe
MpPEBUIIE CTEPHO OTPAaHMYCH KaKO OM MOrao Jia y JOBOJbHOj MEpH MPHUCTYIH CyrcTpaTy. Meroaa
KOBaJICHTHE HMMOOMJIM3aLNje ca JOBOJHHO TYTa4yKOM CIIEjCEPCKOM PYKOM Y3 HPOJYKEHH KOHTAKT
n3Mely yectuiia MaTpukca M CyIcTpata OM MOTEHIMjaJHO MOTao Aa 00e30enu NMpuxBaT/bUBE
yCIJIOBE 32 0/IBHjame peaknyje. MelyTum, HajioruaHuju u300p METO/Ie MMOOMIIN3AIIN]e je CBAaKaKO
aJICOpIIIMja Ha MOBPIIMHY HOcada. 300r ciabe Mpupo/ie OBe MHTEPAKIIHMjE, MOXKE CE OYCKUBATH Jla
ce eH3UM JIeIMMUYHO pactiopel)yje usmel)y nospimHe Hocaya, pacTBOpa U MOBPIIMHE CYNICTpaTa.

[Tpumep jedTHHOT MaTepHjaia JOCTYITHOT y BEJIMKUM KOJUYMHAMA, a KOJU C€ CBAKAKO KOPUCTH Ha
BEJIMKUM CKaJlaMa 3a rpy0o (uiTpupame Boje y NOYSTHUM (azaMa mpednnihaBama jecTe mecak
[15]. Crora, umoOmmu3ammjom ITET xuaponase Ha mecak OM ce MOTJIO JTOOMTH €KOHOMCKH
WCIUTATHBO peIIeHEe 3a TpedumhaBame BOJAE OJf 3a0CTAIMX MHKPO M HAHOIUIACTHKA HAKOH
¢unrpupama. Jlormuan n300p eH3MMa 3a OBaKaB Mpolec Ono Ou eH3UM KOjU TOKa3yje peIaTHBHO
BUCOKY aKTHBHOCT IIpM HIXHM Temieparypama, Mmehy kojuma je Hajepuxacuuja I1ETaza wu3
Piscinibacter sakaiensis.

Kako 61 ce eH3uM IMOOMIIN30Ba0 Ha MECKY Kao HOCady, MPUIMKOM ITPOU3BOIHE PEKOMOUHAHTHOT
nporenHa Moryhe ra je ¢y3uonucatu ca RS cunmadunckum mentumom. [la Ou ce mocturia
aJleKkBaTHa paclojena eH3uMMa u3Mely cymncrpara M CWIMKarta M3 Iecka, NMpoTerH he OuTh
(dy3uoHHCaH ca jeIHOM, ABE WM Tpu Kommje oBor mentuaa [16]. Ilomro je rmaBHU THI
MelhyMoJieKkysicke HWHTepakije koju ce ¢opmupa mmel)y cummkara m RS obemexunBada
€JIEKTPOCTaTUYKA MHTEPAKIIMja, aQUHUTET IPOTEHHA IIPEMa HOCady C€ MOXKE JI0JIATHO PETYIIHCATH
IIPOMEHOM TEeMIIepaType peakIMoOHOI cucTteMma, npyxkajyhu moryhHocT oxBujama peakuuje y
nukiaycuma. [losehamem TemmepaType ce ucroBpeMeHo mnoBehaBama Op3uHa peaklyje, ald U
CMamyje jaunHa eNeKTPOCTaTUUKUX MHTepaklrja, Bogehu BeheM creneHy Jecopniyje ca Hocaua,
HAaKOH 4Yera e CMambeHhEeM TEMIIEPaType MOHOBO (haBOpH3Yje aJCOpILMja CH3MMa Ha3a/l Ha Hocad.

Kako je punannm npoussoy peakuuje katanuzoBane [IETa3zom Mmono(xunpokcuerni)-tepedranar,
N00MjeHn MMOOMIN3aTH ce TMOTEHIUjaTHO MOTY MCKOPHUCTHTH 3a e(UKacHy MPOU3BOAKY OBOT
jemumema monazehn on Ouc(XuapokcueTwin)-TepedTanata WIM MHUKPO M HaHomiacThke. OBO
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JeIUBEHEe HUje TOCTYITHO Ha TPXKUINTY 110 MPUCTYIIAYHUM IIeHaMa, Te OW pa3BHjarkbe EKOHOMUIHOT
HAauYMHA [IPOM3BOJE JONPUHEIO CMAKEHY IICHE OBOT jelHIbCHha, MTO OM OMOTYNWIIO HEroBy
APy MIPUMEHY y OPTaHCKHM CHHTE3aMma 1 3a JoOHjame 00JbUX aHAJTHTHYKUX CTaHIapAa.

4. n/b ncTpakuBama U 0YeKHUBAHM Pe3yJITaTH

['maBHU HMJBEBH OBE OKTOPCKE AUCEPTalMje Cy KpeHpame MporpaMa Koju Ha OCHOBY CEKBEHIIE
JIaTOr MpOTEHHA TpeaBuha Aa I OH MOXKE WIM HE MOXE KaTajlM30BaTH peaklujy XUAPOJIN3e
noJineTHIIeH-TepedTanata, Ka0 M HMCIUTUBAKE MOTYNHOCTH KopHmIhema HMOOMIN30BaHOT
mytanta [1ETase u3 Piscinibacter sakaiensis 3a pon3BOIBY MOHO(XHAPOKCHETHN )-Tepedranara.

Pesynratu oBe moKTOpCKe mucepranyje 6u Moriu BoauTu gooujamy HoBux [IET xunponasza mehy
Beh mo3HaTUM eH3MMUMa APYTUX MoTkKiIaca, 06e36elyjyhu HoBe pedepeHTHE eH3uMe 3a TPUMEHY
y OMOMH(POPMATHYKMM W OWOTEXHOJOMKMM MeToaama. JlogaTHo, Kao pe3ynrar ouekyje ce
CTBapame HOBOT, EKOHOMUYHOT OMOKaTaIn3aTopa KOjU C€ MOXKE IPUMEHUTH y CBPXE IIPOU3BOIHE
MOHO(XHJIPOKCUETHT)-TepedTanaTa U MOTeHIMjaIHe HHAYCTpHjCcKe puMeHe 3a perukiaaxy [IET
IUTACTHKE.

Crnenn(puyHM HWbEBU HCTPAKMBAA CY:

1) Kpeupawe nporpama 3a uneHtudukanujy kartaauruuxkor cepuna IIET xunpomnaze nare
CEKBEHIIe, Npe/BUhame TPOAMMEH3UOHAIHE CTPYKTYype U TPOJUMEH3MOHAIHO IOPAaBHAHE
aKTHBHHUX MECTa €H3UMa;

2) Kpewupame nporpama Koju 3a 1aTH €H3UM IIOPaBHAT ca pe()epPEHTHUM €H3UMOM I'€HEPHIIIE CKYTI
Tayaka ¥ kUMa JI0/IeJbyje BPEIHOCTH KOje OMHCYjy (pu3nuke W XeMHujcKe 0COOMHE aKTUBHOT
MeCTa JaToT €H3HUMa;

3) VYmotpeba pa3BHjeHHX IpOrpama Ha CBUM TPEHYTHO JOCTYIIHUM €H3UMHMa U3 0a3e moaaraka
PAZy (pazy.eu/doku.php?id=pet) u ®BHXOBO rpynucame Ha OCHOBY METPUKA CIUYHOCTH
n3Mel)y reHeprcaHuX CKyIoBa Ta4yaka;

4) Kpeupamwe nporpama 3a npeasubhame MOryhHOCTH XUApOJIU3€ MOJNUETUIIEH-Tepe(TanaTa o
CTpaHe €H3UMa J]aTe CEKBEHIIE KOPUIINEemheM rope OnucaHuxX IMporpama;

5) Huzajuupame BekTopa 3a ekcrnpecujy wytaHta [IETase w3 Piscinibacter sakaiensis
00eIIeKEeHOT XEeKCaXUCTUIMHCKAM 00eJiekuBaveM 1 ca Tpu konuje RS cunadunckor nenruna;

6) MoOujame BekTOpa 3a excnpecujy mytanta [IETaze us Piscinibacter sakaiensis o0enexxeHor
XCKCaXUCTUANHCKUM OOeJeXnBayeM M ca JBe, jeJHOM WIM HHjeIHOM Komujom RS
cunaMHCKOT NeNnTUAa, nonasehu ox BekTopa onucaHor MPETXOAHOM TaYKOM;

7) Excnpecuja u npeunmthaBame Mmytanta [IETaze u3 Piscinibacter sakaiensis oGenexeHor
XEKCaXUCTUAMHCKUM O00O€eJeKuBaueM M ca TP, JIBE, JEJHOM WM HHUjelHOM KomujoM RS
cunaUHCKOT MENTHIA;

8) HmoOumnmzamuja mnpeyuinheHWX MpOTEMHAa Ha pas3MuuTe HOocaye aJCOPILHUjOM WU
KOBaJICHTHUM BE3MBAHEM;

9) UcnutmBame moryhHocTH Kopuimhema MMOOWIHM3aTa 3a Pasrpaamy OUC(XHIPOKCHETHIN)-
TepedrasaTa W MHKpOYECTHIA MOJHETHICH-TepedTaiarta, Kao ¥ 3a IPOU3BOABY
MOHO(XHIPOKCHETHI)-Tepedranara.



5. Meroae ucrpakuBama
VY ToKy u3pane oBe JOKTOpcke auceprauurje ouhe kopumthene cneaehe meroxe:

Bbuoungopmamuuxe memode: baza nonataka PAZy (pazy.eu/doku.php) 6uhe xopumihena 3a
MIPUKYTUbake CeKBeHIN ekcriepumenTanHo nmoTephernx [IET xuapomnasa. baza momaraka UniProt
(uniprot.org) 6uhe xopunrheHa 3a NPUKYIJbakbe CEKBEHITN 0abpaHuXx eH3nMa urja he moryhHocT
JieTpaianyje molueTuiIeH-TepedranaTa Outu npeasulieHa pasBujeHHM mporpamom. [Iporpamcku
jesuk Python he Outm kopumhen 3a Koaupame CBHX Mporpama, ca KOpHUIIhemeM CBUX
peNieBaHTHUX MOJyJia, Kao IITO cy numpy u pandas 3a paj ca nogauuma, seaborn u matplotlib 3a
ucupraBame rpaduka, Biopython 3a pan ca nporemHcKkuM cekBeHIlama, freesasa 3a oapehuBame
pacTBapauy JOCTYIIHE MOBPIIMHE aMHHOKHUCEIMHCKHX ocTataka u py3Dmol 3a Bu3yanusauujy
TPOAMMEH3UOHAIHE CTPYKTYpE MPOTEHHA.

Mukpoouonouwike memode: YoOuvajeHe MHKpoOHWoONomKe Merone Owhe kopumihene 3a
IpecejaBame, rajemhe U UyBambe OAKTEPHjCKUX cojeBa. 3a Imporaraiyjy ria3mMuna kopuctahe ce coj
Escherichia coli DH5a, a 3a excipecujy npotenna Escherichia coli BL21(DE3). Tpancdopmarmja
6axtepuja 6uhe n3BeseHa ynorpeOboM XxeMujcke MeTojie TpaHchopMalrje KOMIeTeHTHUX heinnja.

Monekynapro-ouonouke memode: 3a nzonoBame mwiazmuane JJHK w3 Gakrepujckux KyaTypa
KopucTtrhe ce KOMepIfjaaHO TOCTYNaH KUT 3aCHOBaH Ha MUHHMITPEII MPOTOKOIY ca KOJOHaMma 3a
npeuninthaBame miazmuaa. ['en 3a excrpecujy myranrta [1ETa3e u3 Piscinibacter sakaiensis ca
XEKCaxXUCTUAMHCKUM O0enexuBaueM U Tpu komuje RS cunmaduackux nentuna 6uhe HapydeH u
nobaBibeH kao ykimoHupan y pRSFDuet-1 wim apyroMm ajgexkBaTHOM BEKTOPY, HakoH dera he
PECTPUKIIMJOM OBOT' IUIa3MHUIA OAroBapajyhuM pecTpUKIIMOHUM eHAOHYKIIeazaMa MpaheHoM
HMHTPAMOJIEKYJICKOM JIMTALMjOM OUTH JOOWjE€HH U TIa3MHIM KOjU KOAMPAjy OBaj MPOTEHH ca JIBE,
JeIHOM, OHOCHO HHMjeTHOM KomujoM RS cunaduuckor nentuaa. 3a paszasajame u ananmmusy JJHK
kopuctuhe ce arapo3Ha enekrpodopesa. 3a mpeuninhaBame nurecroBaHux (parmenara /JHK
kopuctuhe ce kuT 3a m3onoBame JJHK u3 rena 3acaoBanor Ha ynorpeou JIHK Besyjyher maTpukca.

Buoxemujcke memode: Xemenn nporenmnu Ouhe mobujenu excripecujom y Escherichia coli
BL21(DE3) tpancdopmucanom HaBeneHUM Iiasmuauma. Hakon ekcripecuje, 6akrepuje he 6urn
JU3UpaHe COHMKAILIMjOM Ha JIeAy, a MPOTEHHU U3 Jin3aTa npedninheHn MMOOMIM30BaHOM MeTall
adpuautetHoM xpomarorpadujom (IMAC) wmm ymotpeboM mecka Ae(pUHHUCAHOT XEMH]jCKOT
cacraBa M (U3MYKHUX KapakTepucTuka. KoHeHTpanyje nporenHa y pactBopumMa ouhe oapehene
ynotpebom bpandopmose merone. [IpoTrenmHcku cactaB anukBoTa Ouhe aHanu3upaH yrnorpeooM
HATpHUjyM-oenuiIcyadar nonuakpunamuaae ren enekrpodopese (SDS-PAGE). AkruBHOCT
eH3uma Ouhe aHanu3upana yntopedom CreKTpoPpOTOMETPH)CKOT eceja XUAPOIN3e p-HUTPODeHUII-
arierata, 1uQy3MOHHM €CejuMa Ha arapHUM IUIoYama ca MMIIPETHHUPAHUM OUC(XHIPOKCHUETHI)-
tepedranatom u ecejom xuaponuse [NIET mukpodectnna y3 crnektpodoroMeTpujcko npaheme
aricopOaHIle CylnepHaTaHTa HAaKOH HEHTpH(]yTrupama peakiMOHEe CMEIIEe MU aHAJU30M HCTOT
ynotpedom Teune xpomarorpaduje Bucokux nepdopmancu (HPLC). 3a ucrniuruBame akTHBHOCTH
MMOOMIN30BAHUX €H3MMa NpU PA3IUUYUTHM yciaoBuMa Ouhe kopumrheHe MHMKpPOUYECTHIE
MOJIMETHIICH-TepedTanara, OJHOCHO OUC(XUAPOKCUETHI)-TepedTaar.

Xemujcke memode: Muxpouectuue [IET mnactuke 6uhe npunpemsbeHe pacTBapameM IUIaCTUKE
Ooma 3a Boy y Tpu(1yopcupheTHO] KUCEINHHU U IPELUNUTALA]OM OCTENEHUM J101aTKOM BOJE.
Tankxocnojua xpomatorpaduja (TLC) Ha xomepuujadHUM IJIOYMIIAMa ca CHJIMKa resom Ouhe
KopumrheHa 3a KBaJUTAaTUBHY aHanmu3y Toka peakuuje xunapoiuse I[IET mukpouectuna u
ouc(xunpokcueTri)-Tepedranara. 3a KOBAJICHTHY WMOOWIM3AIM]y €H3MMa Ha YBPCTE HOcCade
kopuctuhe ce kapOomuumuaHa Xemuja, peakmmje Gopmupama lludosux 6aza m apyre. 3a
HEKOBAJICHTHY HMMOOWIM3alMjy €H3MMa, Iecak, LEeNUT M APYrd MaTepujaau AeduHucaHor
XEMHUJCKOT cacTaBa M (PU3NYKUX KapakTepucTuka he OWTH 10omaTH y KOHIIGHTPOBAaHH PAacTBOP
eH3uMa WK he eH3uM OWTH OKITYZI0BaH yIOTpeOOM arapo3e Wiv aJirHHATA.
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