HACTABHO-HAYYHOM BERY
YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY - XEMHUJCKOI' ®PAKYJITETA

MPEJIMET: U3semraj Komucuje 3a mperien u otieHy qokTopcke auceptanuje Came H.

CrojanoBuh, macTep qurioMupaHor Onoxemudapa

Ha penosnoj cemnunm HacraBHo-Hayunor Beha YHuBepsutera y beorpamy — Xemwujckor
bakynrera, oapxanoj 14.02.2019. roaune (omayka Op. 173/2), nzabpanu cMO 3a 4IaHOBE
Komucwuje 3a mpernieq u orneHy JOKTOpcke mucepranuje kanaumara Came H. CrojanoBuh,
MacTep OWoxemMu4vapa, CTYICHTa JOKTOPCKHX CTyauja YHHBEp3uTeTa y beorpamy —
Xemujckor QaxkynreTa U UCTpakuBauda-capagHuka YHuep3utera y beorpany — Uuctutyra

3a XeMH]jy, TEXHOJIOTHU]Y ¥ METalIyprujy, MprjaBJbeHe MO0JI HACIIOBOM:

»HIIpoayKuuja U KapakTepu3amuja ensuma unyaunasa Aspergillus spp. 3a nooujame

dpykToosmnrocaxapuga”

Behe nayunux oGmactu mpupoJHUX Hayka YHuUBep3uTeTa y beorpany je Ha cB0Ojoj ceIHUIU
onpkanoj mana 28.03.2019. rogune, Ha 3axTeB XeMHjCKOT (haKynTeTa, Jajio CarjJacHOCT Ha
MpeUIor TeMe JOKTOpCKe aucepraidje (eBuaeHunonn opoj 61206-1331/2-19). Komucwuja je

JTOKTOPCKY JucepTaiyjy nperieaana u HactaBHo-HayuHoM Behy nogHocu cienehu
MN3BEIITAJ
A. Ilpuka3 caaprxaja qucepraumje

JHokropcka aucepranuja kaaaunata Came H. CrojanoBuh je Hamumcana je Ha 96 crpana A4
¢dopmara (¢pont Times New Roman; Bennunna 12 pt; npopen 1,0; mapruse 2 cm) u caapxu
42 cnuke u 25 tabena. Pax oOyxBara cieneha nornasspa: YBox (1 ctpana), Onmtu neo (24
crpane), Hame pamose (38 crpana), Excnepumenrtannu geo (23 crpane), 3akibyuak (1
ctpana) u Jluteparypa (9 crpana, 257 murara). Ilopen HaBemeHor, mucepTaija CaapKu
3axBanHuiy (2 ctpane), Caxerak Ha CPIICKOM M €HIJIECKOM je3uKy (1o 1 crpana), Canpxkaj
(3 crpane), Jlucry ckpahenuna (1 crpana), buorpadujy kangmmara (2 crpane),
bubnuorpadujy kamammara (2 crpane), W3zjaBy o ayropctBy (1 ctpana), M3jaBy o
HMCTOBETHOCTH IIITaMIIaHE M €JIEKTPOHCKE Bep3uje MOKTopckor pana (1 crpana) u U3jaBy o

kopuuthemy (2 crpane).



Y V¥Boay je mar kpaTak OMHC W CaApXkaj OCTaIMX TOTJaBJba OBE JUCEPTAIlH]e.
VYKpatko je omnucaH 3Ha4aj puaamMeHTo3HHX ribuBa poxa Asperdillus y mpoaykuuju eHsuma;
MPOAYKIMja EH3MMCKHX KOMIUJICKCa YIOTPEeOOM UBPCTHX NPUPOIHHUX MaTepujana Kao
cyncrpata. Jlar je KpaTak oOmHMC €H3UMa KOjU HMajy YJiory y JoOujamy
bpykTOOIMTOCaxapuaa, Kao U lbUX0Ba MPHUMEHA.

Y OnmreM Aeny je mpuKa3aHa akTyeITHOCT HaAyYHE MPOOJIeMaTHKE KPO3 JINTEPaTypy.
Omnwcana je ynorpeba ¢puiaMeHTO3HUX IJbKBa poaa Aspergillus y mpoayKiuju HHIyCTPUjCKU
BOXHUX €H3UMa. HaBelleHU cy W ONMcaHu HAYMHM HICHTU(UKAIM]je n3oiara ribuBa. Onucan
je 3Hauaj u morpeba aHANU3Wpama IJbUBA J1a JM MPOAYKyje MHUKOTOKcHMHE. OmmcaHu cy
HajBaXHUJU TECTOBU 3a CENIEKIM]Yy TJbHMBa JAOOpUX Mpou3Bohaua eH3uMa, Kao U ymorpeda
MPUPOJHHUX U OTIATHUX MaTepHujasia MHAYKYjyhux cyrcrpara 3a rajeme ribuBa. JletabHo cy
OIMCaHHW €H3WMH MHYJIMHA3HOT KOMIUIEKCa, FhHXO0BA MOJENa M NMPUMEHA. Y OBOM IOTJIaBJbY
j€ IlaT OmHC TeHa KOjH Cy OJTOBOPHH 32 MPOAYKIH]Y €H3MMa KOjH MMajy YJIOTY Y CHHTE3U
dpykToonurocaxapuaa. OnucaHu cy HAUYMHU JTOOHjama (PYKTOOIUTrOocaxapuia, METoJIe 3a
BUXOBY KBaHTU(DUKAIU]Y U opehBame aHTHOKCHUIATUBHOT MOTeHIMjana. [lajbe je onucana
BUXOBA MPUMEHA, Ie(UHHIIN]A U YJIOTa Y OPraHU3MYy U MO3UTUBAH YTULA] HA 3/IPABIbE JbYIIH.

VY nornarspy Hamm pagoBu, Koju ce cacToju OJ1 IET IEIMHA MPUKA3aHU Cy JTOOH|CHH
pe3yaTaTu UCTpakuBama. Y MPBOj LEIWHU OMHUCAH je 0Aa0up MOTEHIMjaTHUX Mpou3Bohada
WHYJIMHA3a, HAYMH W30JI0Bama ribuBa poaa Aspergillus, muxosa unenrudukainuja, mocTymnak
pa3Bujama M ynorpeda HOBOT TecTa 3a Op3y CEeJEeKIH]y TJbUBa Mpou3Bohadya WHYJIUHAZHUX
SH3UMA.

VY 1pyroj HeNMHU ONMHUCAHO je MCIUTHBAKE MPOAYKIMje MUKOTOKCHHA aHAJTMTHUYKUM
MeToJaMa M Ha HUBOY reHa. [IpukazaHu cy pe3yiTaTd 3a MHUKOTOKcMHe HakoH HPLC
aHanmM3e eKTPAKIMOHWX TEYHOCTH HAKOH Tajema TJbMBA W MPOAYKIHje EH3UMCKHX
KoMIuiekca. Onucanu cy A00MjeHH pe3ylTaTd aHaliu3e KiacTepa I'€Ha, KOju UMajy yJory y
CHHTE3M MUKOTOKCHHA, KOJ| n3oJara rjpuBa pona Aspergillus xoju cy mokasany moTeHIHjas
3a MPOU3BOY MHYJIMHA3HUX €H3MMa. YKPIUTAamheM pe3yiTara u3 MpBe JABe IeTuHe u3adpaH
je coj A. welwitchiae FAWL1 kao mobap mpousBohau MHYIHHA3HHX €H3MMa W Oe30emaH 3a
yIoTpedy y XpaHH ca CTAaHOBHINTA HEMOTYNHOCTH TIPOU3BOIE-E MUKOTOKCHHA.

Tpeha nennna oOyxBara ONTHMMHU3ALHM]Y YCIOBA MPOAYKIMjE €H3UMCKUX KOMILJIEKCa
ynorpebom coja A. welwitchiae FAW1. Omucana je mpoaykidja €H3UMa y YCIOBHMA
(dbepMeHTallMje Ha YBPCTOM CYIICTpaTy YyNoTpeOOM pa3iMuuTUX MPUPOAHHMX MaTepujaia
(TpuTHKaNe, MIICHUYHE MEKUIbE U JepycalluMCKa apTHUOKa) Kao MHIYIMOUIHUX CylcTpaTa

3a MPOAYKIM]y €H3UMa HMHYJIMHA3HOT KoMIulekca. McmuraHa je mpoayKiuja €H3UMCKHX



KOMIUIEKCa MPU PA3IUYUTHM YCIOBHMa Tajema TJbUBE M oipeheHa je aKTHBHOCT CBaKOT
MIPOJYKOBAHOT €H3MMa. 3aTHM je OIMCaH Pa3BoOj W ymorpeda HOBE 3MMOTPAMCKE METOJIE 3a
CHUMYJITaHy JIETEKIHjy CH3UMa KOju MpHIanajy uHyinHasHoMm komiwiekcy (INUA, InuE,
FTase).

Y uyerBprom geny Hamumx pagoBa omnmcaHa cy JBa HaumHa 3a Jo0Oujame
bpykToomurocaxapuaa; MpBU Koju moapasymena xuapoiausy uaynuna (FOSy) u apyru koju
nmoJpasymMeBa peakiujy TpaHcppykTo3wianuje ymnoTtpeOoM caxapo3e Kao TOYETHOT
cyncrpata (FOSs). Y oBOM Jeily OmmMcaH je MpoIec ONTUMH3AIM]je PEaKihje CHUHTE3e
bpyKkTOONIMTOCaXapuaa BapHpameM PpazIMUMTHX YyclioBa (Temmepatype, PH BpemHOCTH,
KOJIMYMHE CYICTpaTa U CH3MMa, BpEMEHa Tpajama peakiyje). [IpukazaHa je KBaIMTaTUBHA U
KBaHTUTATMBHA AaHaJW3a CHUHTCTU30BaHUX (PYKTOONMIOCaxapujia, Kao U  HHXOB
AQHTUOKCU/IATUBHM KamanuTeT. lIpukazaH je W HOBH alTEpHATHBHM HA4YMH 32 J00Mjame
bpykTOOIMrOcaxapua MeTo10M IN SitU TOKOM rajerma IJbUBe Ha CYICTPary.

[letu nmeo oOyxBara MNPOAYKIHWjy, mNpeuuinhaBambe M KapaKTepHU3alujy CH3MMa
bpykrosuntpanchepaze wu3z Aspergillus welwitschiae FAW1. Eunsum je mnpeuuninhex
KJIIACHYHUM XpoMarorpad)CKuM TEXHHKaMa jOHOM3MEHHBAUKE U I'ell XpoMmarorpaduje, rie je
CBaKku Kopak ucnpahen oapehuBameM eH3UMCKUX aKTUBHOCTH M CUMYJITAHOM 3UMOTPAMCKOM
JeTeKIMjoM. Y OBOM JieNly MpHKa3aHa je MpOoayKiHja (pyKTOOJMIrocaxapujia XUAPOIHU30M
WHyNnuHA npeyuitheHoM eHaonHynrHa30M. OBa LeTuHa CaJipKU IeTajbaH OMUC OMOXEMH]jCKe
KapakTepuszainje (Qpykrosuntpancdepaze Koja oOyxBara ojapehuBame  CYINCTpaTHE
cnenuduuHocTH, PH u TemnepatypHor ontuMmyma u Pl BpenHocTu. Y OBOM ey je onmucaH
€H3UM 32 MPOAYKUH]y (PYKTOONMIrocaxapuja Ha HUBOY I'€Ha, aHAIW30M CEKBEHIHUje U
IIPOBEPOM eKcripecuje sucl rena.

VY nornasby 3ak/bydyak CyMHUpaHU Cy U aHAJIU3UPAHU HAJBAKHUJU pPE3yJTaTH
n00MjeHN TOKOM U3pajie OBE ucepTalyje.

VY nornaeby ExcrniepuMeHTANHU €0 MPUKA3aHU Cy JETaJbHU OMUCU KOpUITheHuX
peareHaca U eKCHEPUMEHTAIHUX MeToja 3a AoOHjame, mpeuninhaBame U KapakTepHu3allujy
eHsuMa. JletalbHO Cy TIpWKa3aHW TPUMEHUBAHU TECTOBH 3a oJpehuBame EH3MMCKHX
aKTUBHOCTH, ONTHMH3AllMja TpoAyKLHje (pyKTooIMrocaxapujaa U MeToje KopuirheHe 3a
IUXOBY aHAMM3y W KapakTepusanujy. [lormaBiba M3 eKCIEepUMEHTAIHOT Jiefia Cy HaBoheHa
HCTUM PEJI0CTIEeIOM Kao MOTJIaBjba JaTa y HAIllUM paJoBUMA.

[Tornasme JIuteparypa caapxku ykymHo 257 pedepeHiin HaBeASHUX MO PENOCIeny

LATHAPamka y TEKCTY.



b. Kparak onuc moCTUrHyTHX pe3yJjTara

N3onoBano je 39 umcTuX KyaTypa ca paslWYUTHX CYICTpara, Koje IMOKa3yjy
Mopdoiomike kapakrepuctuke npHux Aspergillus Bpcra m koje cy umacHTH(UKOBAHE 0
HHBOA BpPCTE TEXHHMKamMa MoOJIeKyJapHe Ouonoruje. Mehy nmoOwjeHUM u30JaTUMa
unentudukoBane cy 3 Bpere: A. niger, A. welwitschiae u A. tubingensis. PasBujen je
Tu(y3UOHH TeCT 3a Op3y CeNeKIMjy MHYJIMHA3HUX THpomsBolhaua mel)y m3onaruma ripuBa
pona Aspergillus, kojum ce MOKe HCIIMTATH BEJIMKH Opoj cojeBa. Behuna uzomara A. niger u
A. welwitschiae u mosjoBuna wm3omata A. tubingensis maau Ccy MO3UTHBHE pe3yiTaTre y
nudy3HoOHOM TecTy, IpH YeMy ¢y ce u3aBojuia tpu coja A. welwitschiae (FAW1, FAWG6 u
FAW9) kao HajOoosbu mpou3Bohauu HHYIMHA3HUX CH3uMa. [IpoM3BOJMma MHKOTOKCHHA
bymonusun (FB2) notBphena je y uzonatuma FAW?2, FAW3, FAW4, FAWS5 u FAW9, nok
HUjelaH OJ] UCIMTHUBAHUX COjeBa HE MPOAyKyje MUKOTOKCHH (Gymonusun (FB1). Ananmza
reHa OATOBOPHMX 3a CHHTE3Y MHUKOTOKCHMHA Mokasana je aa cojeBu FAW1 u FAWG ne
MoceNyjy KOMIUIETHE KJacTepe reHa 3a MPOJYKIHUjy MHUKOTOKcHHA oxpatokcuH (OTA) u
dbymonusun (FB).

Haj6ospu coj 3a mpoAykuujy €H3MMa MHYIMHA3HOT KOMIUIeKca 3a ymoTpeldy y
MIPOU3BOAY PpyKTOOIUTOCaxapuaa mokasao ce FAWL. Jlasba nctpakuBama moxaszana cy aa
akTHBHOCT mponykoBanux enzuma (INUA, InuE, FTase, FFase) 3aBucu oj cymncrparta
kopuutheHor TokoM rajema coja FAWL. I'ajewe Ha moJ1103u ca jepycaTuMCKOM apTUYOKOM U
NIICHWYHUM MEKHIBama ca JIoJaTHM TeNnTOHOM naje  Hajehy akTuBHOCT — f3-
bpykrodypanosumaze (FFase) (6,3 U/mL) u dpykrosunrpanchepaze (FTase), mox ce
rajemeM Ha IMOJJIO3U ca TpUTHKajieoM nobuja Hajeeha ersomnynuuasHa (INUuE) (2,4 U/mL),
kao ¥ HajBeha ennonHynuHa3Ha aktuBHOCT (INUA) (34 U/mL). Pesyntatu cy nmokasainu jaa ce
1[0 MHYJIMHA3HU KOMIUIeKC eH3uma ribuBe A. Welwitschiae FAWL, ykonuko je moTpeGHO,
MOK€ KOPHCTUTH 3a J00Mjame (pyKToodurocaxapuja 0e3 NpeTxogHOr mpeuyuinhaBama
MojeTMHaYHIX eH3uMa. KonmpoayKIjoM KoMILIeKca HHYJTMHA3HUX €H3MMa IT0Ka3aHo je Ja ce
WCTa TJbMBA MOKE KOPUCTHTH 3a 00e Merone nobujama (pykroosmrocaxapuna (FOSs wn
FOS}) y 3aBUCHOCTH 01 TIOJJIOTE HA KOjOj Ce y3raja.

[Ipeunurhenu cy riaBHU €H3UMH OJATOBOPHU 32 MPOAYKIH]Y (PYKTOOIMrOocaxapuaa —
InUA 3a nobujame FOS, m FTase 3a mooujame FOS;. Pa3BujeHa je MeTona 3a CHMYJITaHY
3UMOTPaMCKy JIETeKIMjy eH3uMa uHynuHazHor komiuiekca (InuA, InuE u FFase).
OntumMuzoBanu cy ycioBu 3a gooujame FOS; ynorpebom npeuuninhene eHgounyianHaze A.
welwitschiae FAW1 (5% pactBop unynuna, pH 6,0, temnepatypa ox 45 °C), TokoM peakuuje

Koja Tpaje 25 MwuHYTa, JIOK ONTHUMaJIHU YyciaoBu cuHTe3e FOS; ymorpebom
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bpykrosuntpanchepasze A. welwitschiae FAWL mompasymeBajy peakuujy y 60% - THOj
caxaposu, Ha 55 °C, 24 h na pH 5,5. Ananuzom renoma A. welwitschiae FAW1 norepheno je
NpUCYCTBO TeHa SUCl Koju ce cMaTpa OATOBOPHHM 3a EKCIPECHjy €H3MMa
dbpyxrosuntpanchepase (FTase) u B-bpykrodypanosunasze (FFase).

Kapakrepuzanmja nobujenux FOS; m FOS;, mokaszanma je nma mocemyjy 3Hadajad
AHTHOKCHIATHBHU TIOTEHIMjaJl INTO WX YHMHH JOOpMM KaHAWJaTAMa 3a JIOJaTak
GbyHKIMOHATHO] XpaHH, A0K je ribuBa A. welwitschiae FAWL1 nmoTeHuujaHd HHIYCTPH]jCKH

npousBohau enzuma 3a npoaykuujy FOSsu FOS;,.
B. Ynopenna anaam3a pe3yJiTaTa KaHIu/aTa ca pe3yJTaTHMA U3 JIuTepaTrype

[Ipumena MuKpoOpraHu3amMa y UHAYCTPHJH H Yy TPOHU3BOIKBU  OpOjHUX
KOMEpIMjaIHUX MPOM3BOJa KOPHCHUX 332 YOBEKAa MMa BEIMKY YJOTy M cBe Behu 3Hauaj y
cery. Ilo3Haro je ma ¢umamentosne ribuBe poxa Aspergillus cexrmja Nigri mpoaykyjy
MHAYCTPH]CKM Ba)KHE XUAPOJUTHUYKE €H3UMe (amuiiase, lienysa3e, MHYyJIuHa3e, KCUJaHase,
MEeKTHHAa3e, MpoTea3e) y BUAY CEH3UMCKUX KOMILIEKCAa M 3axBajbyjyhu TOj crmocmoOGHOCTH
MMajy 3Ha4YajHy IpUMEHY y OMOTEXHOJIOIIKKM MPOIECHMa U MPEXPaMOCHO] TeXHOIOTHju [1—
3]. IMoverak OMOTEXHOJIOIIKUX MPOIEca MPEACTaB/ba IMOTPAry 3a HOBHM IOTEHI[HjaJTHUM
npou3Bohaunma eH3uma wmel)y rUpMBamMa M uyecTo oOyxBaTa HEKOJMKO (a3a Koje
MoJIpa3yMeBajy Ayr HepuoJl pacTa I'bHBa Kao U KOMIUIMKOBAHY JETEKIM]y MPOIAYKOBAHHX
eH3uMa. Y JIMTEpaTypH je€ OMUCaH BEJIMKH Opoj TECTOBa 3a CEJICKIM]y HW30JaTa TJbUBA.
Mehytum oHHM Tpajy AYro WM 3aXTeBajy yHOTpeOy CKYyNUX CYICTpara W/WIH yNoTpeOy
TokcuuHHX 0oja [4—6]. Ctora je 3a moTpebe oBe JucepTaluje pa3BUjeH Op3 M jeTHOCTaBaH
TECT KOjU Jaje TauyHe W pENpoayKTHBHE pe3yaTare 3a oAabup MmpousBohada eH3uma
MHYJIMHA3HOT KOMIUTeKca Mel)y ribuBama pomaa Aspergillus..

CaBpemeHa HCTpakuBama IMpPHUAAJy BEJIMKH 3HAua) MIACHTH(QHUKALUJU BpCTa IJbHBA
Koje ce yrnoTpedspaBajy y OMOTeXHOJIOMKUM mporecuma. Mako je FDA mo3Bonuna npumeHy
HEKMX HWHAycTpujckux cojeBa Aspergillus Bpcre y wuHaycTpuju XpaHe, KOJ CBHX
HOBOM30JIOBAaHMX COjeBa KJbYUHY YJIOTY UMa HIEeHTH(HKAIK]ja COja Ha MOJIEKYJapHOM HHUBOY
Kao M WCIIHTHUBaEKkEe MOTYNHOCTH CHHTE3€ MHKOTOKCHHA, Kako OHM ce 3al0BOJBHO BHCOK
cranzapa 0e30enHOCTH, jep ce Yy NMPOM3BOJAIBM €H3MMa 4Hja je NMPUMEHa y MpexpaMOeHo]
WHIyCTPUJH MOTY KOPUCTUTH CaMO COjeBU KOjU HE MPOJYKYjy MUKOTOKcHHE [7]. Y3umajyhn
OBO Yy 003Mp CBM H30jlaTH KOpUIINEHH Yy OBO] AUCEPTALMJU CY HUIACHTUPHUKOBAHH Ha
MOJIEKYJJApHOM HHBOY, a MPOAYKIMja MUKOTOKCHHA MCIHTaHA je aHaJIM30M KJlacTepa T'eHa

KOjU MMajy yJOry y IbMXOBO] CHHTE3H. JIuTepaTypHU MOJany yKa3yjy Ha BEJIHKH 3HAYA]



riprBa poaa Aspergillus koje npeacraBibajy jeaHe o HajOOJbUX MPOM3BOhaua MHYIHMHA3A, C
003UpOM Ha HHUXOBY CIIOCOOHOCT MPOAYKIHje KOMIUIEKCAa €H3MMa KOJU MMajy YIOTy Y
nobujamy ¢pykroonurocaxapuga (FOS) [4,8-10]. YV 0BOj HOKTOPCKOj AMCEPTaIllUdju COj
unentudurosan kao Aspergillus welwitschiae FAW1 nokasao ce kao HajoosbH pou3Bohau
MHYJIMHAa3HUX €H3MMa M KOjU y CBOM T'€HOMY HeE MOCeIyje IeHe OJIrOBOPHE 3a CHUHTE3Y
MUKOTOKCHHA CTOra ce cMmaTpa 0e30emHuM 3a yrnoTpeOy M KopuimheH je y CBUM OCTalIuM
excriepuMeHTUMa. OBU pe3yaTaTd Cy MPENo3HATH Kao BeoMa 3Ha4yajHU W 00jaBJbEHH CY Y
BpXyHCKOM MelyHaponHom yacorucy (M21).

3HauajaH Opoj JIUTEpPATypHUX MOAAaTaKa yKa3yje Ha ymoTpedy UBpPCTHX CYICTpara
(CC® - od eng. solid state fermentation) 3a npoaykunony GepMeHTaIHjy (GHIAMEHTO3HUM
rbuBaMa. OBa MeTo/la MMa HEKOJMKO EKOHOMCKHMX M TPAKTHYHUX MPEIHOCTH Kao U
MO3UTHBAH YTHIIA] HA 3AIUTUTY )KUBOTHE CpeAnHe y3uMajyhu y 003up 1a omoryhaBa moHOBHO
Kopuheme arpo-uHAYCTPUjCKOT OTHala Kao CYIICTpaTa 3a MPOAYKIH]y €H3MMa, CMamyje
3araljere 3eMJBMINTAa W HACTAHAK OTMAJHMX BOJA, INTO yKa3yje Ha Behy HCIIATUBOCT
nporieca [11]. Pa3HOBpCHH arpo-uHAYCTPUjCKU OTIHAA U MPUPOIHNA MATEPHjaid UMajy YIIOTY
y TIPOJYKIIMjU €H3MMa KOju ce Kopucte 3a nobdujame FOS-oBa [12], a onTumu3aimja yciosa
32 BUXOBY MPOAYKIHUjY MPEICTaBJba KIbYYHH KOpaK y OMOTEXHOJNOTHjU. Y OKBUPY OBE
JOKTOPCKE JHcepTalije ONTUMH30BAaHU CYy YCIOBH MNPOJYKIMje EH3UMCKOI KOMIUIEKCa
uHynnHa3a rajemem ripuBe Aspergillus welwitschiae FAWL na mosamorama koje caapike
MIICHHYHE MEKHibe (Kao jeTHMHOT HYCIPOM3BOJA MIIMHCKE HHAYCTpHje), TpuThKaige (X
Triticosecale, Vittmack) HemoBo/bHO HCKOpHIIhEHE XHUTApPHIE 3a KOjy Ce IoKa3aio ja
npencTaBiba 100ap M3BOp XpaHsbuBHX Marepuja U gobap CCD cymncTpar 3a pacT rjbuBa H
npoaykiujy ensuma [13]) u jepycanumMcke apTHuOKe (Ka0 MPUPOTHOT U3BOpa uHymuHa [14]).
[IponykoBaHu  €H3MMCKH  KOMIUIGKCM Cy  Jajbe  KopumheHH 3a  JoOujame
dbpykToonurocaxapuaa. JloOujenn pe3yaraTtd ce UCTUYY Kao HOBH Y JUTEPATYPH U MOKa3yjy
Ja ce WCTa TJbUBa MOXKE KOPHUCTUTH 3a J0OWjame pasNTUYUTUX E€H3UMCKUX KOMIUIEKCa Yy
3aBHCHOCTH OJ] CYTICTpaTa KOjU ce KOPHCTH TOKOM Tajema. Pesynraru Ttakole mokasyjy aa ce
3a ooujame FOS-0Ba MOTY KOPHCTHUTH TTPOTYKOBAHH €H3UMCKH KOMIUIEKCH 0€3 TIPEeTXO0THOT
pa3aBajama IMOjeIMHAYHNX €H3MMa WHYJIMHA3HOT KOMIUIEKca. TOKOM OBHX €KCIIepHMEHaTa
UCIHUTaHa je W moTBpheHa MOryhHOCT MpOJyKIMje ojurocaxapuzaa in Situ, mrTo 3HATHO
MOjeIHOCTaBJbyje Tpollec U ckpahyje BpeMe MOTPeOHO 3a HHUXOBO A00Hjame. Y OKBUPY
TUcepTalyje pa3BHjeHA j€ W TMOy3JaHa 3UMOTrPaMCKa METO/a 3a HWCTOBPEMEHY NETEKIH]y
€H3MMa UHYJIWHA3HOT KoMIuiekca. OBU pe3ynTaTu Cy NMPEno3HaT Kao 3Ha4ajHU U 00jaBJbeHU

cy y mel)yHapoJHOM 9acomnucy u3y3eTHux Bpennoctu (M21a).



[To3nato je nma rJpMBE MPOAYKY]Y €H3UME y BHAY €H3MMCKHX KOMIUIEKCa, CTOora je
BEJIMKA MaKiha yCMEpeHa Ha KapaKTepHU3allyjy U JETEeKIIH]y IT0jeIMHAYHUX eH3uMa, TIpe CBera
Ha eH3UM (QpyKTO3HATpaHchepasy, ¢ 003UpoM Jia y TUTEpaTypu MMa JOCTa MojIaTaKa O er3o-
U CHIOWHYJIMHA3W. TOKOM wH3pajge OBEe IucepTalje eH3UM (QpyKTo3WwITpaHcdepaza je
npeyrirheH o] OCTaJNX €H3UMa WHYIMHA3HOT KOMIUIEKCAa U OMOXEMHjCKH OKapaKTepHCaH
(ompehena je cyncrparna crienududHoct, PH u Temneparypau ontumyM u pl BpemHocT).

VY nuteparypu ce reH SUCl Besyje 3a Beh merektoBaHe (pykTro3miITpaHchepazHe
(FTase) u ¢ppykrodypanosuanazue (FFase) akrusnoctu y Aspergillus spp. [15,16]. Crora je
3a JeTaJbHH]Y KapakTepH3aljy OBOT €H3WMa aHAJIM3MPAHO MPHCYCTBO M eKcrpecwja Sucl
reHa y KOMIUICTHO CeKBeHImpanom reaomy A. welwitschiae FAW1.

VY o0BOj mokTopckoj auceprauuju nodujeHu cy FOS-oBu paznuuutor npoduna y
3aBHCHOCTH OJI €H3MMa W CyICTpara Koju ce kopuctu y peakuuju; FOS, — moOujenu
XHIPOJIM30M HHYJIMHA ymoTpedoMm enaouHynmuHaze u FOSs mo0ujeHn cuHTE30M M3 caxapose
ynotpedom QppykTo3unTpaHcdepase.

[Mocnenmmux romMHa BeOMa aKTyelHy TEMY IMPEICTaBJbajy MPEOUOTHUIH, TIC
npunanajy u (QpyKTOONHMrocaxapuayd - HHXOB 3HAuYaj, NMPUMEHA W YIIOTa KOjy UMajy Y
31paBiby Jbyau [17,18]. Benuku Opoj uctpakuBarma 0aBu ce MPOAYKIIHjOM MPEOUOTHKA IIITO
MoJIpa3yMeBa, Kako MOoTpary 3a HOBUM Ipou3Boljaunma eH3uMa KOju ce KOPUCTE 32 HHUXOBY
CHHTE3y, TaKko W KapakTepus3alujy IoO0HjeHMX INpou3BoJa, IAe cHajxa Hu onapehuBame
AHTHOKCHJIATHBHOT TIOTeHIWjana. Pe3ynratu 10OWjeHM HMCIUTHBAKHEM aHTHOKCHUIATHBHOT
norenujana FOS-oBa mpoaykoBaHMX TOKOM HM3pajie OBE JHMCEPTAIlMje y CarjacHOCTH Cy ca
nojanrMa U3 JUTepatype JOOUjeHH aHaIu30M Ipyrux (pykroomurocaxapuia [19-22], mro

UX YMHHU TOTOJHUM 32 ynoTpeOy y HHAYCTPHjU XpaHe.
JIureparypa:

1. Pandey, A., Soccol, C.R., Selvakumar, P., Soccol, V.T., Krieger, N., Fontana, J.D.,
Appl. Biochem. Biotechnol., 81, 35-52 (1999). doi:10.1385/ABAB:81:1:35.

2. Chi, Z., Chi, Z., Zhang, T., Liu, G., Yue, L., Appl. Microbiol. Biotechnol., 82, 211-220
(2009). d0i:10.1007/s00253-008-1827-1.

3. Fernandes, P., Carvalho, F., u: Biotechnology of Microbial Enzymes: Production,
Biocatalysis and Industrial Applications, editor: Brahmachari, G., Demain, A.L.,
Adrio, J.L., Elsevier Inc., pp.513-44 (2017). ISBN 9780128037461.

4, Rawat, H.K., Ganaie, M.A., Kango, N., Antonie van Leeuwenhoek, Int. J. Gen. Mol.
Microbiol., 107, 799-811 (2015). doi:10.1007/s10482-014-0373-3.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.

Abu El-souod, S.M., Mohamed, T.M., Ali, E.M.M., El-badry, M.O., El-keiy, M.M., J.
Genet. Eng. Biotechnol., 12, 15-20 (2014). doi:10.1016/j.jgeb.2014.04.001.

Silvera, D.; Luthfin, I.; Aulia, A.; Nova Wahyu, P., Res. J. Chem. Environ., 22, 71-78
(2018).

Dagher, S., Fisher, C., Galli, C., Grant, D., Hattan, D., Kojima, K., Kuznesof, P.,
Larsen, J., Meyland, 1., Priestly, B., Reyes, F., Vongbuddhapitak, A., Walker, R.,
Wallin, H., Evaluation of certain food additives and contaminants, Geneva, 2001.
Goosen, C., van der Maarel, M.J.E.C., Dijkhuizen, L., Biocatal. Biotransformation.,
26, 49-58 (2008). doi:10.1080/10242420701806686.

Housseiny, M.M., J. Microbiol., 52, 389-398 (2014). doi:10.1007/s12275-014-3561-y.
Vijayaraghavan, K., Yamini, D., Ambika, V., Sravya Sowdamini, N., Crit. Rev.
Biotechnol., 29, 67—77 (2009). doi:10.1080/07388550802685389.

Soccol, C.R., da Costa, E.S.F., Letti, L.AJ., Karp, S.G., Woiciechowski, A.L.,
Vandenberghe, L.P. de S., Biotechnol. Res. Innov., 1, 52-71 (2017).
d0i:10.1016/j.biori.2017.01.002.

de la Rosa, O., Flores-Gallegos, A.C., Mufiz-Marquez, D., Nobre, C., Contreras-
Esquivel, J.C., Aguilar, C.N., Trends Food Sci. Technol., 91, 139-146 (2019).
d0i:10.1016/j.tifs.2019.06.013.

Dojnov, B., Grujic, M., Percevic, B., Vujcic, Z., J. Serbian Chem. Soc., 80, 1279-88
(2015). doi:10.2298/JSC150317043D.

Chi, Z.M., Zhang, T., Cao, T.S., Liu, X.Y., Cui, W., Zhao, C.H., Bioresour. Technol.,
102, 4295-4303 (2011). doi:10.1016/j.biortech.2010.12.086.

Boddy, L.M., Berges, T., Vainstein, M.H., Dobson, M.J., Ballance, D.J., Peberdy, J.F.,
Curr. Genet., 191, 60-66 (1993).

Yuan, X.L., Goosen, C., Kools, H., van der Maarel, M.J.E.C., van den Hondel,
C.AM.JJ., Dijkhuizen, L., Ram, A.F.J., Microbiology, 152, 3061-3073 (2006).
d0i:10.1099/mic.0.29051-0.

Bindels, L.B.; Delzenne, N.M.; Cani, P.D.; Walter, J., Nat. Rev. Gastroenterol.
Hepatol., 12, 303—-310 (2015). doi:10.1038/nrgastro.2015.47.

Shanahan, F., Am. J. Clin. Nutr., 101, 1-2 (2015). doi:10.3945/ajcn.114.101550.
Stoyanova, S., Geuns, J., Hideg, E., Van Den Ende, W., Int. J. Food Sci. Nutr., 62,
207-214 (2011). doi:10.3109/09637486.2010.523416.

Madhu, A.N., Amrutha, N., Prapulla, S.G., Probiotics Antimicrob. Proteins, 4, 90-97,
(2012). d0i:10.1007/s12602-012-9099-6.



21.  Mesa, M.D., Silvan, J.M., Olza, J., Gil, A., del Castillo, M.D., Food Res. Int., 41, 606—
615 (2008). doi:10.1016/j.foodres.2008.03.010.

22.  Manosroi, J., Khositsuntiwong, N., Manosroi, A., J. Food Sci. Technol., 51, 341-346
(2011). doi:10.1007/s13197-011-0498-6.

I'. O0jaB/beHH M CAONIUTEHH PA/IOBH KOjU YMHE J1e0 JUcepTanuje

W3 pesynrara oBe JOKTOPCKE AHCEpTalije Cy IpOUCTeKa ABa paja y melhyHapoaHum
HaydyHuM vaconucuma ca SCI nmucte Ha KojuMa je KaHIUAaT MPBU ayTop W ayTop 3a
KOPECIOJCHIIN]Y Ha jeaHoM (jenaH paja kateropuje M21a u jeman pan kareropuje M21), kao
W caonmrema Ha aoMahuMm W MehyHapoIHUM HAyYHHM CKYINOBHMA (jEIHO CAOIIITEHa

Kkareropuje M34 u nBa caonmrema Kareropuje Mo64).
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Stojanovié, S.*, Ristovi¢, M., Stepanovi¢, J., Margeti¢, A., Duduk, B., Vujci¢, Z., Dojnov, B.
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“Exoinulinase gene expression in Aspergillus welwitschiae FAW1 induced by different
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carbon source®. XI Konferencija Biohemijskog drustva Srbije (2022), p. 140, ISBN 978-86-
7220-124-6 (FOC).

Stojanovic, S., Vujc¢i¢, Z., Dojnov, B. *’Sinteza fruktooligosaharida specificnom inulinazom
iz Aspergillus awamori’’. Cetvrta konferencija Mladih hemicara Srbije, Srpsko Hemijsko
drustvo (2016), p.65, ISBN 978-86-7132-064-1

/1. IlpoBepa OpUIMHAJHOCTH JOKTOPCKe JUCepTanuje

OpurHHATHOCT OBE JJOKTOPCKE AucepTanuje je nmpoBepena nana 12.04.2023. na naywnH
npornucad [IpaBUIHUKOM O MOCTYNKY IMPOBEPE OPUTMHAIHOCTU JIOKTOPCKHUX JHCepTaluja
Koje ce Opane Ha YHuBepsutery y beorpany (I'macauk YuuBep3utera y beorpany, Op.
204/22.06.2018). TIlomohy mporpama iThenticate, kojumM je H3BpIIEHa MPOBEpa
OPUTHHAITHOCTH JOKTOPCKE AWCEepTaIfje yTBpHEHO je 1da KOJIMYWHA TOoayJapama TEKCTa
u3Hocu 12%. OBaj crTemeH MoayAapHOCTH Tocienuna je Oubmmuorpadckux mnojaTaka o
KopuiheHoj JUTepaTypH, ONIITUX MecTa W TojaTaka, Kao M MPETXOAHO MyOJIMKOBAHUX
pe3ynrata IOKTOPAHIOBUX HCTpa)XKHBamba, KOJjU Cy MPOUCTEKIM U3 HEroBe IJOKTOPCKE
JUcepTaIyje, MTo je y ckiany ca wianoMm 9. Ilpasuinuka. Ha ocHOBY cBera M3JoeHOor, a y
ckiaay ca wiaHoM 8. ctaB 2. [IpaBriIHUKA O TOCTYIKY IPOBEPE OPUTHHAITHOCTU JTOKTOPCKUX
JcepTaiyja Koje ce Opane Ha YHuBep3utety y beorpany, Komucuja cmatpa 1a je 1okTopcka
mucepraija Came H. CrojaHoBuh opurumHamHa, Kao M Ja Cy y MOTIYHOCTH TOIITOBaHA
aKaJeMCKa TpaBWJa [UTUPaka, TE€ CE MPOMUCAHH TIOCTYMAK MPUIIPEME 3a beHY oA0paHy

MOJXE HAaCTaBUTH.
B. 3akbyuak

Ha ocHOBY cBera u310K€HOT MOKE C€ 3aKJbYUUTH Ja j€ y MOJHETO] JUCepTalljy M0
HacinoBoM ,,IIpoaykiuja u kapakTepusaiuja ensuma naynunasza Aspergillus spp. 3a nobujame
¢bpykToonurocaxapuna” kanauaar, Cama H. CrojanoBuh, ycmemHo oaroBopuia Ha CBe
MIOCTaBJbEHE LUJBEBE KOJU C€ TUUY MPOIYyKIIMje, M30JI0Bamkba M KapakTepHsaluje eH3uMa
VMHYJIMHA3a YHja je yrnoTpeda y 1o0ujamy GpyKTOOIUTOCaXapuia.

Pesyntatu uctpaxkuBama MpOUCTEKIIN U3 OBE JOKTOPCKE IucepTalije 00jaB/beHu Cy
y OKBHpY /IBa paja Of KOjUX je jelaH IITaMmaH y MelyHapoJHOM 4Yacomucy H3y3eTHUX
BpenHocTd (M21a), jenan y BpxyHckoM MmehyHapoaHom uvaconucy (M21) u caoniuteHu Ha
jemHoM MelyyHapoJHOM CKyMy W JBa CKyINa HallMOHAJTHOT 3Hayaja. JouI jeaH 1eo pe3yaraTta

Jj€ TPEHYTHO y NPUIPEMHO] pa3u myOnuKaiuje y BpXyHCKOM Mel)yHapOoJHOM 4acOIucy.
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Komucwuja cmaTpa na pesynraru 00jaBJbeHH y OKBUPY OBE JUCEPTAIIH]Ee TIPEACTABIbA]y
3Ha4yajaH HAayYHU JONPHHOC y TPONYKIHMJH ¥ KapaKTepU3alMjH WHYJINHA3HUX CH3MMa W3
ribuBa poma Aspergillus, kao W HayuyHy ¥ MHAYCTPHjCKY MPHUMEHY pPa3BHjeHHX TECTOBA U
METOa 3a aHAIM3y OAroBapajyhux npousBohaua eH3uMa, €H3MMa UHYJIMHA3HOT KOMILJIEKCa U
nobujenux ¢pykroonurocaxapuaa. [lopex tora, Komucuja cmarpa na ce oBa aucepraiuja
yKJIala y caBpeMeHe TPEHJ0Be OMoxeMHuje U OMOTEXHOJIOTHjE /1ajyhu 3Ha4YajaH JOTPHHOC Y
NPOAYKIMJM M KapakTepu3allju  HHYJIMHA3HUX €H3MMa y [Wby  Jo0ujama
bpyKTOOIUTOCAXapUIA.

Ha ocHoBy cBera wuznoxenor Komucmja mnpemmaxe HacraBHo-HayyHOM Behy
Xemujckor Qakyirera YHuBep3uTera y beorpamy, na momHeTy IOKTOPCKY JUCEPTAIH]y

Came H. CtojanoBuh npuxsatu u o100pH BbeHY 0J0paHy.

VY Beorpany, 27.04.2023. Komucnja:

1p 3opan Byjuuh, pegosrau npodecop
Yuusep3uret y beorpany
Xemujcku akynaTer

np bussana JlojHOB, BUIIM HAYYHU CapaJHUK
VYuusep3urer y beorpany

WHCTUTYT 3a XeMHjy, TEXHOJIOTH]Y U METAIyprujy
LenTap 3a xemujy

1np Mapuja ['aBposuh Jankynosuh, peroBan
npogecop

YHusep3uret y beorpany

Xemujcku (akyaTer

1p bojan lynyk, Hay4Hu caBeTHHK
WHCTUTYT 32 TecTUIIE U 3aIITUTY KUBOTHE
cpeaune, 3emyH, beorpan
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