Oo6pa3zam 4.

Pakyarer TexHOJONIKO-MeTATYPIIKH YHUBEP3UTET ¥ BEOT'PALY
35/216 Behie HayyHux 06JacTH TEXHHYKHX HAyKa
(Bbpoj 3axTeBa) (Ha3uB Beha Hay4He 00;1aCTH KOMe ce 3axTeB ynyhyje)
29. 8. 2025.

(Tarym) 3AXTEB

3a 1aBamkh€ CarJIaCHOCTH HA OJJIYKE O yCBaja}Ly nsBemTaja KOMHCI/Ije 3a OLICHY
JOKTOPCKE ImcepTalmje H 0 HMCHOBaAbLY KOMHCI/Ije 3a onﬁpaHy

Monumo na, cxomno wi. 48 ct. 5 tau. 3) Cratyra YHuBep3utera y beorpany (,,[ macauk YHusep3urera™ op. 201/2018, 207/2019,
213/2020, 214/2020, 217/2020, 230/21, 232/22, 233/22 u 236/22), nate cariacHOCT Ha OJUTyKy O IPUXBaTamy TeMe TOKTOPCKE
JMcepTanuje::

KAHAUJIAT Muauna (bodan) BesskoBuh

(1Me, UMe jeHOT O POIHTEIha U IPE3UMe)
CTYJICHT JIOKTOPCKHX CTyIHja Ha CTYIHjCKOM Iporpamy. BuoxeMHjcko HHKeHepPCTBO H OMOTEXHOJIOTHja

MIPUjaBHUO j€ JOKTOPCKY AUCEPTAIIH]Y IO HA3UBOM:

EH3uMcka cuHTe3a M1 MeMOpaHcko npednnihaBame ppyKTo-oaurocaxapuaa

u3 HaydHe obomactr:  TexXHOJIOIKO HHKEHEePCTBO

. 19. 1. . 1206- .
YHUBEP3HUTET j& JaHA  5q0r CBOjHM aKTOM MOJ Op. ?73?26_22 JIa0 cariacHOCT Ha MPEIoT TeMe JJOKTOPCKE TUCepTaIlije

KOja je Tylacuia:

En3umcka cunte3a u MmeMOpaHcko npeuninhaBame ppyKTo-ourocaxapuaa

Nme u npesnme menTopa: ap Jlejan besdpanuna, penosuu npodecop Yuusepsutera y beorpany, TexHomomko-MeTamypku
(bakynTer.

Wme u npesnme MenTopa 2: ip Musmna CumoBuh, BHIIM HaydHH capanHuK YHuUBep3uTeTa y beorpany, TexHonomiko-
MeTalnypIlIKu (akynTer.

Komucuja 3a oneHy JOKTOPCKe AMCepTaNMje MMCHOBAHA je Ha CeIHUIM oapkaHoj 24. 4. 2025.

omnykoM (akynreTa mog Op. 35/100 , Y cacraBy:
Nme n npe3nmMe unana 3BabE HaydHa o0yact YcraHoBa y k0joj
KOMHCH]je je 3amocieH
1 Jp Mupjana Pajunuh-CrojanoBuh BaHpeaHu npodecop  bruoxemmujcko HHXEHEpCTBO U bnotexHomornja ~ TM®D
2 Jp Cyzana lumutpujesuh-bpankosuh  penoBHu mpodecop  broxemmjcko mmxemepcTBo 1 6norexHomornja  TM®
nnaH MUITHBOjeBH BaHpeIHU mpodeco €MHjCKO HHKEHEPCTBO
3 pM M jesuh p p p Xemuyj p ™D
4. Hp Hapxo JahumoBcku Hay4YHH CapaHUK XeMHjCKO HHKEHEPCTBO NXTM

JaTtym craBbama n3Bemtaja Komucuje n nokTopcke nucepranmje Ha yBua japHoctu 2. 6. 2025.

HacraBHo-Hay4Ho Behe dakynrera ycBojuiio je usBemiraj Komucuje 3a onieny 10KTopcke qucepranmje Ha

ceIHUIHN oAp:kaHoj nana 28. 8. 2025.



Komucuja 3a oq0pany J0KTOPCKe AHCEPTAlMje MMEHOBAHA je Ha CeIHUIM oapkanO0j 28. 8. 2025.

omykoM (akynrera o Op. 35/216 , Y cacTaBy:

Nwme u pe3ume wiana VYcraHoBa y K0joj

. 3Bamke Hay4Ha o0xacT .
KOMIICH]je je 3amocieH

1 Ip Mupjana Pajunuh-CrojanoBuh BaHpeaHU npodecop  bruoxemmjcko nmkemepcTBO U OnoTexHonoryja ~ TM®
2 Jp Cyzana [lumutpujesuh-bpankosuh  penoBHu npodecop  broxemujcko nmxemepcTBo u Onotexnonorumja  TMOD
3 Jp Munan MunusojeBuh BaHpEAHH Mpodecop XeMHjCKO HHXEHEPCTBO T™O
4, Jp Japxo JahumoBcku Hay4HU CapaJHUK XeMHjCKO HHKEHEPCTBO HNXTM

Hamnomena: ykoJsmko je wian Komucuje y neH3uju HaBecTH AaTYM NEH3NOHUCAA.

CTyzieHT je ynucaH Ha TOKTopcke cryauje mkoscke 2018/2019. roaune.

Pememem nexana 6p. 20/230 ox 29. 10. 2024. ox00peHO je poayKeHe PoKa 3a 3aBpIIeTaK CTy/Iuja 10 UCTeKa

TPOCTPYKOT Opoja MIKOJICKUX TOIMHA MOTPEOHNX 32 pealn3alnjy YIHUCAHOT CTYIHjCKOT IIporpama, OHOCHO JI0

30. 9. 2027. rogune

JEKAHKA ®AKYJTETA
ap Mupjana Kujesuanun, pe1oBHHU npogecop

Tpuosu: 1 Onayka HacraBHo-HayuHor Beha o ycBajamy nzBemraja Komucuje 3a oneHy 10KTopcke qucepramnuje

U OJUTyKa 0 uMeHoBawy Komucuje 3a on0pany 1oKTOpcKe qucepraunmje
2. MHN3Bemraj Kommucuje o oleHd JOKTOPCKe THCEPTALHje

3 IIpumende Ha u3Bemraj Komucuje o onieHu 10KTOpCKe qucepranmje (YKOJIUKO UX je OUI0) U

" muuubeme Komucuje o npumendama
Hanomena: dakyaTeT 10CTaB/ba YHUBEP3UTETY 3aXTEB €A MPUIO3MMA Y eJIEKTPOHCKOj (POPMH U Y je[ITHOM MHCAHOM
NMPUMEPKY 32 apXUBY YHHBEP3UTETA



PEINYBIMINKA CPEAJA
Peny6auka CpOuja yH,MP‘EiP SUT E, . \ “,,\”"g:
Vuugepsurer y beorpany TEXHOAOUWIKD mETAATFIURY &L aYATET
TexHoNOWKO-MeTaNypIlIKH hakyater Zo / B il
ed O
Ep. B
‘l:'hA ] 21’”‘ . rof

BEOIrrPA

Ha ocnoBy unana 101. Cratyra VYHusepsuteta y beorpaay (“I'nacHuk VYHuBep3utera y
beorpany 6p. 201/2018") u unana 76. Craryra TexHonouwko-meTanypiuukor ¢akyirera y
Beorpany, kao 1 3axTeBa CTy/AEHTA 3a MPOJYKere poka 3a 3aBpluerak cryauja JlekaH 1oHOCH

PEIIEIE

0 NMPOAYKeY POKA 32 3aBPIIETAK CTY/AHja

Ctyneutry Mmuanua BemwkoBuh, Opoj uHzekca 2018/4003, ynucana y npBy roaMHy
JIOKTOPCKHX akajaeMckux cryadja wkoncke 2018/2019 roaumHe mnpoay»xapa ce pok 3a
3aBplueTaK CTyAWja [0 WCTeKa TpocTpykor ©Opoja IUKOJACKWX TOAMHA MOTPeOHMX 3a
peanu3auMjy  YMNHCAHOr CTyaMjckor mnporpama, oaHocHo ao 30.09.2027 roause.
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[Tpod. ap Mupjana Kujepua




A
Ha ocnoBy ui1. 40. ctaB 3. 3akoHa 0 BUCOKOM 0Opa3zoBamy, wi. 112. craB 3. CrtatyTa YHUBEp3UTETA
y beorpany, un. 88. ctaB 3. Craryra TM®-a u ui. 41. [IpaBunHuKa O JOKTOPCKUM CTyIujama
TM®, na cemnunm HacraBHo-HayyHor Beha TexHomomko-mMeTanypmkor ¢akyiaTera oj
28. 8. 2025. ronuHe, 10oHETA je

OHNIVYKA
0 MpuxBartamwy V3BeliTaja o OleHu JOKTOPCKe TUcepTaIuje

IIpuxBata ce M3Bemraj Komucuje y cacrtaBy: ap Mupjana Pajummuh-CrojanoBuh, BaHpegHu
npodecop VYuuBep3utera y beorpamy, Texnomomko-meranypmku ¢dakynarer, ap CysaHa
JumutpujeBuh-bpankosuh, pemoBHu mpodecop YuuBepsurera y beorpamy, TexHosomko-
MeTanypimiku Qaxkyarer, Ap Mwian MwunmBojeBuh, Banpeau mnpodecop YHuUBep3uTeTa Y
beorpany, Texnonomko-meranypiiku ¢akynrer u ap apko JahuMoBcku, HaydHU capajHHUK
YuuBep3utera y beorpany, MHCTUTYT 3a XeMH]jy, TEXHOJOTH]y U MeTanyprujy, UHCTUTYT o
HalMoHanHOr 3Havaja 3a PenyOmuky CpOujy, o mperyieqy M oueHM YypaleHe IOKTOpcke
JTUcepTanyje moa HasuBoM: ,,EH3MMCKA CHHTe3a W MeMOpaHCKO mpedyumhaBame (PpykKTo-
oaurocaxapuaa“ kojy je nmogHena Muimuna BesbkoBuh, mactep HHKEHEp TEXHOJOTHjE U
ynyhyje ce Ha carnacHocT Behy HayuHux o0macTi TEXHHUKUX Hayka YHuBep3urteTa y beorpany.
Behe nayuynux oOmacTu TeXHUYKHMX Hayka YHHBep3uTera y beorpaay mano je cariacHOCT Ha
MIPeIJIoT TeMe JIOKTOpcKe aucepranuje Munune Besskosuh, mo HazuBoM ,, EH3UMCKA CHHTE3a H
MeMOpaHcko nmpeuninhaBame (ppykro-onurocaxapuaa“ Omaykom 6poj: 61206-173/2-22 on
19. 1. 2022. rogune.

Bepudukanuja HayuHux JONpuHOCA:

Karteropuja M21a: )

1. Veljkovié¢, M., Banjanac, K., Milivojevi¢, A., Corovi¢, M., Simovi¢, M., Bezbradica, D.: Production of prebiotic
enriched maple syrup through enzymatic conversion of sucrose into fructo-oligosaccharides, - Food Chemistry, vol.
449, 2024, 139180, IF (2024) = 8.5, ISSN 0308-8146; DOI: https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2024.139180
Kareropuja M21: )

1. Veljkovi¢, M., Stepanovi¢, R., Banjanac, K., Corovi¢, M., Milivojevi¢, A., Simovi¢, M., Milivojevi¢, M.,
Bezbradica, D.: Continuous production of fructo-oligosaccharides using selectively immobilized fructosyltransferase
from Aspergillus aculeatus onto Purolite® A109, - Journal of Industrial and Engineering Chemistry, vol. 117, 2023,
pp 149-156. IF (2022) = 6.1, ISSN 1226-086)§; DOI: https://doi.org/10.1016/j.jiec.2022.09.051

2. Veljkovié¢, M., Simovié, M., Banjanac, K., Corovi¢, M., Milivojevié, A., Milivojevi¢, M., Bezbradica, D.:
Heterofunctional epoxy support development for immobilization of fructosyltransferase from Pectinex® Ultra SP-L:
batch and continuous production of fructo-oligosaccharides, - Reaction Chemistry and Engineering, vol. 7, no. 12,
2022, pp 2518-2526. IF (2022) = 3.9; DOI: https://doi.org/10.1039/D2RE00182A

Onnyky nocraBut: Behy HayuyHHX 001acTH TEXHUUKUX HayKa YHHUBEP3UTETA, MEHTOPHMA,
Cny>x0m 3a HACTaBHO-CTYACHTCKE MOCIOBE U ApXUBU (aKyTeTa.

AJEKAHKA

[Ipod. np Mupjana Kujepuanun
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av
Ha ocroBy ui1. 40. ctaB 3. 3akoHa 0 BUCOKOM 00pa3oBamy, uwi. 112. ctas 3. CtaTyra YHUBEp3UTETA
y beorpany, un. 88. ctaB 3. Ctatyra TM®-a u ui1. 41. u 42. [IpaBriiHUKa O JOKTOPCKUM CTyAHjama
TM®, na cennuiu HacraBao-Hay4yHor Beha TexHOMIOMIKO-MeTaMypikor GakyaTeTa o
28. 8. 2025. rogune, noHETA je

OOIYKA
0 uMeHoBamy Komucwuje 3a o0paHy TOKTOPCKE qUCEpTAIje

Nwmenyje ce Komucuja 3a oxlpany aokropcke auceprauuje Muiamue BesbkoBuh, mactep
WH)KEIEpa TEXHOJOIHje, ca TEeMOM IIOJ Ha3WBOM ,EH3MMcKa cHHTe3a W MeMOpPaHCKO
npeunimhaBame PpykTo-oMrocaxapuaa‘“, y cactaBy:

1. Jp Mupjana Pajunuh-CrojanoBuh, Banpenuu mnpocdecop Yuusepsuteta y beorpany,
TexHomomKo-MeTaTypuiku (haKkymiTer,

2. Jp Cyzana [lumutpujeuh bpankosuh, penoBHu npodecop YHuBepsurera y beorpany,
TexHomomKko-MeTaTypmkn (haKynrer,

3. p Munan Munusojesuh, Banpennu npocdecop YHuep3utera y beorpany,
TexHonomko-MeTanypuku GakymiTer,

4. Jlp Hapko JahumoBcku, HaydyHH capaJHuUK YHHBep3utera y beorpamy, MucTHTYT 3a
XEMH]y, TEXHOJIOTH]Y U MeTaIyprujy, MHCTUTYT of HallMOHATHOT 3Hadaja 3a Pemyomuky
CpOujy.

Onnyky nocraBut: Omnyky noctaBuTH: uinaHoBuMa Komwucuje, YHuBepsutery y beorpany,
Criy>x0m 3a HacTaBHO-CTYZEHTCKe nocioBe U Apxusu dakynrera.

NTEKAHKA

[Ipod. np Mupjana KujeBuanun



YHUMBEP3UTET Y BEOI'PAY
TexHoI0MIKO-MeTATYPIIKH (PAKYJITET

HACTABHO-HAYYHOM BERY

IIpeamet: Pedepat o ypaheHnoj qokTopckoj nucepTanuju kKanauaatkumbe Munune b. Besskosuh,
MacTep WHKEHEpa TEXHOIIOTH]e

Omryxkom HacraBHo-Hayynor Beha TexHomomko-meTamypiikor ¢axkyiaTrera, YHHUBEP3HUTETa Y
beorpany, omnyka 6p. 2025-35/100 o 24.04.2025. roauHe, MMEHOBaHH cMO 3a wiaHoBe Komucuje
3a Tperieln, OUeHy M oA0paHy JIOKTOpCKe aucepTaunuje Kanmunatkume Mummne b. Besbxouh,
MacTep HHXKEHBepa TEXHOJIOTHje, IO HaclioBoM ,,EH3MMCKa CHHTe3a H MeMOpPaHCKO
npeunmhaBame PppykTO-0IMrocaxapuaa’.

[Tocne npernena nmocraBibeHe Jlucepranuje W JOpyrux mnparehux MaTepujajia W pasroBopa ca
Kanmunarkumom, Komucuja je caunamia cienehu

PED®PEPAT

1. YBOJ

1.1. XpoHoJsoruja ogo0OpaBama M u3pajie Jucepraimje

o IlIkoscke 2018/2019. roamue, xanmaunatkuma Mununa b. BespkoBuh, mactep uHXKemep
TEXHOJIOTH]je, yIHUcalia je JOKTOPCKE aKaJleMCKe CTyAHje Ha CTYIHjCKOM mporpamy buoxemujcko
UH)XEHEPCTBO U OMOTEXHOJIOTHja, TeXHOJOUIKO-MEeTaTypIIKOT (akyiaTeTra, YHHUBEp3UTeTa Y
beorpany non menropctBom nip Jlejana be3dpamauiie, penosHor npodecopa.

e 18.11.2021. (ommyka op. 35/296), Kangunarkuma Munmuna b. BesbkoBuh, mMactep MHXKEHmEp
TEXHOJIOTHje, IPEVIOKIIA je TEMY JIOKTOPCKE AUCepTalMje o] Ha3uBOM: ,,EH3MMcKa CMHTe3a
u MeMOpaHcko mnpeunmhaBame ¢pykTo-onurocaxapuaa”, a HacraBHo-HayyHO Behe
TexHomnomko-meranypkor ¢akynrera, YHuBep3urera y beorpaay ycsojuno je Komucujy 3a
OLIEHY MOJOOHOCTH TEME U KaHIUJATKUE 32 U3paly TOKTOPCKE JucepTalyje.

o 23.12.2021. (ommyka ©Op. 35/369), Ha cemnuim HacrtaBHo-Hayunor Beha TexHouomko-
MeTanypuikor (axkynrera JOHETa je oJayka o mpuxBaramwy Pedepara Kommcuje 3a oreny
10JI0OHOCTH TeMe U KaHIUAATKUIbE 32 U3pady JOKTOPCKE JUCepTalllje, a 33 MEHTOPa j€ UMEHOBaH
ap Jejan be3Opamumna, penoBHu mpodecop  TeXHOJOMIKO-METATYPIIKOT  (akyiTeTa,
VYHusep3urera y beorpany.

e 19.1.2022. (opstyka 6p. 61206-173/2-22), Ha cenanim Beha HayyHnx o0nacTu TEXHUYKHUX HayKa
VYuuBep3uteta y beorpagy nara je carigacHOCT Ha MpeUIOr TeMe JOKTOPCKE AucepTaluje
Kangunatkumbe Mwummne b, BesbkoBuh, Mactep HHXeHmepa TEXHOJIOTHjE, IOJA HA3UBOM
»EH3UMCKA CHHTe3a 1 MeMOpPaHCKO npeunimhaBame QpyKTO-0JUrocaxapuaa’.

e Ha3axteB Munuiie b. BesbkoBuh, cTyieHTa JOKTOPCKHX CTY/H]ja, @ Y3 CarjJacHOCT MEHTOpa Mpod.
np Hejana besOpaauue, Jlekanka TexHoIOLIKO-METamypIIKOr (akynrera YHHBEp3UTETa Y
Beorpany je moHena perieme o Mpoay)emy poka 3a 3aBpmieTak cryauja 29.10.2024. Pememe op.
20/230 xojum je 0m0OpeH MpoayKETaK poKa 3a 3aBpIIETAK CTyAM]ja 0 UCTEKa TPOCTPYKOT Opoja



IIKOJICKUX TOJMHA MOTPEOHUX 3a pealin3allijy YHHCAHOT CTYIHjCKOT TporpamMa, OJHOCHO JI0
30.09.2027. ronuse.

e 06.02.2025. Ha ceqnuum HactaBHo-HayuyHOT Beha TeXHOIOMIKO-METaTypIIKOT (haKyJITETa TOHETa
je omayka op. 35/25 o npuxBaTamy HUMEHOBamba Apyror MeHtopa ap Munuie CumoBuh, BUIer
HAy4YHOT capaaHuka TexHoJomKko-MeTanypmkor dakynrera, YHuBep3uTeTa y beorpany mopen
MIPETXOIHO UMEHOBaHOT MeHTopa np Jlejana be3dpamurne, penosHor npodecopa TexHONIOMIKO-
METaypIIkor (¢akyyreTa, Y HuUBep3uTera y beorpany.

e 25.03.2025. (omayka op. 61206/2-25), Ha cennuiu Beha nHaydnux o0JlacTH TEXHHYKHX HayKa
VYuuBepsutera y beorpany narta je carfacHOCT Ha MpeUIOr MMEHOBama JPYyror MEHTOpa Ip
Mwmne CumoBuh, BuUIIEr HAy4YHOT capajHUKa TeXHOJIOIIKO-MeTanypuikor (akynrera,
VYHusep3urera y beorpany.

o 24.04.2025. (omayka op. 2025-35/100), na cexnuiy HacraBHO-HayuHor Beha TexHONOIIKO-
METaYPIIKOT (aKyJITeTa JOHETa je OJUTyKa 0 IMEHOBamwY WiaHoBa Komrcuje 3a orieHy 1 010pany
JOKTOpPCKE AucepTanyje kKanauaatkume Mummue b. BesbkoBuh, Mactep nHXemepa TEXHOJIOTH]e,
1oJ Ha3uBOoM ,,EH3MMCKa cMHTe3a 1 MeMOpaHcKo npeynihaBame PpyKTO-0IMrocaxapuaa’.

1.2. HayuHa o06iacT gucepraiuje

HcTtpaxkuBama y OKBUPY OBE JOKTOPCKE qUCepTaldje Mpunaaajy Hay4dHoj obmactu TexHOIOomKo
WHXCHEPCTBO, y)Ka Hay4YHa 00JIacT BHOXEMUjCKO HMHKEHEPCTBO W OMOTEXHOJIOTH]A, 32 KOjy je
Texnonomko-meTanypuiku axkynrer, YHuBep3uTera y beorpany Mmatuyna yctanoBa. MeHTOpU OBe
JIOKTOpCKe mucepranuje cy ap Jejan be3dopamuna, penosau nmpodecop TexHOIOMKO-METaTyPITKOT
dakynrera, YuuBep3utrera y beorpagy u np Mununa CumoBuh, BUIIM HAyYHU CapagHHUK
TexHonomko-mMeranypmkor (akynrera, Y HuBep3urera y beorpany koju cy, Ha OCHOBY JTOCaaIIBHIX
00jaBJbHUX HAyYHUX PaJloBa U HCKYCTBA KOMIIETEHTHU Jla PyKOBOJIE H3PaJOM OBE IOKTOPCKE
JUcepTaIyje.

1.3. Buorpadcku nomanm o0 KAaHIUIATKUEBLA

Mwmuna b. BesbkoBuh, mactep nmxemep TexHosoruje, pohena je 13. HopemOpa 1994. ronune y
[TupoTy rae je 3aBpLIMJIia OCHOBHY ILIKONY ,,8. centembap® u Iluporcky rumnaszujy. OcHOBHe
akajieMcke cryanje Ha TexHomomko-metanypmkom akynrery YHuBepautera y beorpany ynucana
je mxoncke 2013/2014. roauHe, Ha CTYAMJCKOM IporpaMy bBHOXEMHJCKO HWHKEHEpCTBO U
ouorexnosoruja. Jlumiomupana je y centemopy 2017. ronune, ca mpocedyHoM otieHoM 9,40 1 o1ieHOM
10 Ha 3aBpIIHOM pajy Noj Ha3uBoM ,,OpehuBame GU3NOIIOUIKUX CBOjCTaBa HOBUX cOjeBa OakTepHja
u3 ponosa Bacillus u Virgibacillus”. ITo 3aBpieTky ocHOBHHX CTyH]a, mkoyicke 2017/2018. roaune
yIHcana je MacTep akaJieMCcKe CTy/I1je Ha MCTOMMEHOM CTYAM]CKOM Iporpamy. 3aBpIllHU MacTep paj
oJT Ha3uBOM ,,IN Vitro ananusa TpaHcaepManne audysuje ecrapa BuramuHa lle” onOpanuna je y
cenrreMOpy 2018. roaune ca oueHoM 10, A0K je MacTep CTyAM]j€ 3aBPIIMIIA ca IPOCEYHOM OIICHOM
9,75. Y Toky cTyaupama OCTBapuja je YKYIMHY mpoceuny orieHy 9,47. TokoM OCHOBHUX U MacTep
aKaJIeMCKUX CTy/AMja Ouiia je cTuneHancTa MMHHUCTapCcTBa MPOCBETE, HayKe M TEXHOJIOIMIKOT Pa3Boja.
JlokTopcke akaaeMmcke cryauje ynucana je mkojicke 2018/2019. roaune Ha TexHousomko-
MeTanypiikoM Qakyarery YHuBep3urera y beorpany, Ha crynujckom mporpamy buoxemmujcko
WHXXEHEPCTBO U OnotexHosoruja. [lomoxumna je cBe McnuTe MpeaBul)eHe MJIaHOM U IPOrpamMoM
JOKTOPCKUX CTyauja TexXHOJOUIKO-MEeTaNypIIKor (QakyiaTera ca MpPOCeYHOM oleHoM 9,92,
YKJbYUyjyhy ¥ 3aBpIIHM MCTIUT. 3aBPUIHM UCIHT 1O/ HAa3WBOM ,,EH3MMCKa CHHTE3a TOTBpheHUX u
MOTEHIMjalTHUX MpedbuoTrka” ondpanuia je y centeMopy 2020. roaune ouerom 10.

VY nepuony ox 2019 mo 2022. romuue, Ouia je 3amociieHa Kao HCTPaXWBA4d TMPUIPABHUK Y
HuoBarnmoHoM 1ieHTpy TexXHOIOMKOo-MeTaTypIIKOT (aKyITeTa M aHTa)KOBaHa je Ha IPOjeKTy ,,PazBoj
HOBUX MHKAIICYJIAIIHOHNUX U CH3UMCKHX TEXHOJIOTH]ja 32 POU3BO/IHY OMOKATATN3aTOpa ¥ OMOJIONITKA
aKTUBHUX KOMIIOHEHaTa XpaHe y IWby moBehama HHEHE KOHKYPEHTHOCTH, KBAaJUTETa U
oe36eqnoctn” (MUU 46010) xoju je duHaHCcHpaH on cTpaHe MMHHCTapCTBa MPOCBETE, HAYKE U
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TEXHOJIONIKOT pa3Boja Penmybnuke Cpouje. On mapra 2022. roguHe n3abpaHa je y 3Bambe HCTPaKUBaY
capanHuK. buna je aHraxoBaHa y HacCTaBM Ha M3BOhEHmY EKCIEPUMEHTATHHX BEXOM M3 MpeaMera
Ommra xemuja 2 (metwu cemectap mkosncke 2018/2019. ronune) 1 BHOTEXHOIOMIKHA TPAKTUKYM |
(3umcku cemectap mkosicke 2019/2020, 2020/2021, 2021/2022. romune). YdecTBoBaia je y
eKCIIEPUMEHTAITHOM paxy W 00paau pe3yliTaTa BHILE 3aBPUIHMX M MacTep pajoBa CTyJeHaTa Ha
Karenpu 3a OM0XeMUjCKO HHKEHEPCTBO U OMOTEXHOJIOTH]Y.

On 2022. ronuHe aHTa)kOBaHa j€ Ha HAIIMOHAIIHOM MpojekTy ,,Prebiotics for functional food and
bioactive cosmetics produced in intensified enzymatic processes” (No. 7750109, PrIntPrEnzy), The
Program IDEAS ¢unacupanor ox crpane ®onaa 3a Hayky PemyOmmke CpOuje U €BpPOIICKOM
npojekry ,,Twinning for intensified enzymatic processes for production of prebiotic containing
functional food and bioactive cosmetics” (ID 101060130, TwinPrebioEnz) ¢unacupanor o crpaHe
Horizon Europe 2021-2027. Y4ecTBOBasa je y peanu3anuju paguonuie ,, Workshop on enzymatic
production of prebiotics for food and cosmetics” u merwme mkose ,,Summer school on enzymatic
production of prebiotics and analysis of prebiotic activity” opraHu3oBaHe y OKBHPY IpPOjeKTa
TwinPrebioEnz, a xkao unan opranuzanuoHor oa60pa U Ha KOH(EPEHINjU 3a MIlaJie HAyYHUKE MO0
Ha3uBOM ,International Conference on Biochemical Engineering and Biotechnology for Young
Scientists” opraHu3oBaHe y OKBUPY MCTOMMEHOI IpOjeKTa. Y4ecTBOBajla je W y HPOMOLUjH
TexHoI0mKOo-MeTaTypIKor GaKyiaTeTa NPUINKOM OopraHu3anuje JJaHa oTBOpEHHX Bpata y anpuiy
2023. ronune, anu u npojekta TwinPrebioEnz na Mehynaponnowm cajMy 3alITuTe ;KUBOTHE CPEIUHE
Y IPUPOJTHUX pecypca o Ha3uBoM ,,EcoFair 2024” onpskanor y oktoopy 2024. ronune.

VY TOKy CBOI' J0CaJlallllbel UCTPaKMBAYKOI' pajia, KoayTop je 2 paja y MehyHapoJHOM yacomucy
u3y3etHux BpenHoctu (M21a), 8 panoBa 'y BpxyHckuM MehyHapoanum yaconucuma (M21), 1 pana
y UCTaKHyTOM MelyyHapoaHoM yaconucy (M22), 1 paaa y HallmoHaJIHOM 4acomnucy o Mel)ynapoaHor
3Ha4aja (M24) u 14 caonmrema Ha KOH(pEpeHIIHjama.

2. OIIUC JUCEPTALINJE

2.1. Caapkaj nucepraiyie

JlokTopcka aucepranuja, kKanauaatkumwe Munuie b. BesbkoBuh, mMacTep MHKEHmepa TEXHOJIOTH]E,
moj Ha3uBoM: ,,EH3MMCKa cuHTe3a U MeMOpaHcKko npeynimhaBame QpyKTo-0jHMrocaxapuaa’ je
Haricana Ha 180 HymepucaHux cTpaHa, ca yKynmHO 6 moriaBiba. YKibyuyje 91 ciuky, 23 Tabene u
345 nurtepatypHa HaBoga. Jucepramuja caipxu cieneha mornasiba: YBoa, Teopujcku 1eo,
Excniepumentannu aeo, Pesynraru u nuckycuja, 3aksbydak u Jluteparypa. Ha nouerky aucepramnuje
Hanas3u ce Pesume Ha cpricKoM H eHIJieckoM je3uky, 3axBanHuia u Canpxkaj. Ha kpajy nucepranuje
Hanasu ce buorpaduja kanauaara, Jlokas o mimaheHoj HakHau 3a kopuiheme yciyre BioRender kao
u U3jaBe 0 ayTOpCTBY, HCTOBETHOCTH €JIEKTPOHCKE U IITaMIIaHE Bep3Hje JOKTOPCKE IucepTanuje u
o kopuithemwy, a Ha caMoM Kpajy u OlieHa u3BeIITaja 0 MPOBEPU OPUTHHAITHOCTH ypal)eHe JOKTOpCKe
muceptauuje Ilo cBojoj popmu u caapxkajy, MOAHETH paj] 3370BOJbaBA CBE CTaHIAPJE JOKTOPCKE
JTUcepTaImje.

2.2. Kparak npukas 1ojeIJMHaYHUX MOTJIaBJba

VY VBoay nucepranmje yka3zaHo je Ha 3Ha4yaj (PyHKIIMOHAIHE XpaHe U BheHUX OMOAKTUBHHUX cacTojaka
— npeOuoTuka. VIcTakHyT je HBUXOB MOTEHIMjall IPUMEHE ca MOCEOHUM OCBPTOM Ha (hPU3HOJIOIIKU
aKTHBHA JeIMIbema Tj. ppykTo-onurocaxapune. [locebHa maxma mocseheHa je BUXOBUM (HHU3UIKO-
XEMUJCKUM IIPeTHOCTUMA U TPEHYTHUM MoJbuMa yrorpede. Takole, ykazaHo je U Ha lbUXOB 3Ha4YajaH
MOTEHLIMjall 3a MHAYCTPUJCKY TMpou3BoAmy. Ha Kkpajy mormaBmba HUCTaKHYTH CYy LUJbEBU
HCTPAXHUBAbA.

Teopujcku meo mucepramuje je MOACHEH Ha JeCeT TOrjaBjba. Y OKBHPY HPBOI MOIJIAB/ba
aHAJM3UpPaH je cacTaB I[PEBHE MHUKPOOMOTE M YCIOBHU CPEIAMHE PA3TUYUTHX aHATOMCKHX JeJO0Ba



racTPOMHTECTHHAIHOT TpakTa. HaBeaeHu Cy MOTEHIMjaTHU Pa3io3H KOjU MOTY IOBECTH JI0 TIPOMEHE
y cacTaBy MHUKpPOOHMOTE, ajli U MOTEHIHjaIHe CTpaTerHje peryialrje HepaBHOTEKE ca MOCEOHUM
OCBPTOM Ha ymoTpeOu mnpeOHoTHKAa. Y OKBUpPY APYror MOIJIaB/ba, JACTaJbHUjE Cy OINHMCAHU
npebuotunm. [Ipukaszan je pa3soj aedunuimje npebUOTHKa, OCHOBHU KPUTEPUJyMH 32 TPUTIATHOCT
rpymnu npeOHoTHKA U KIacu(HKaluja, Kao U BUXO0BO (PU3HOJIONIKO /I€jCTBO Y JbYACKOM OPraHU3MY.
Y T1pehem mnorjaBby JeTajbHO Cy pa3MaTpaHd (PYKTO-OIMrocaxapuad, HUXOBE XEMHU]jCKe
CTPYKTYpEe, NPUPOIHH H3BOPU M (PU3NYKO-XEMHjCKa CBOjcTBA. Takole, HaBeIeHM Cy Pa3IHUUTH
MOCTYIIU BUXOBOT J00Hjarma, ca TOCEOHUM OCBPTOM Ha €H3UMCKE MTOCTYIKE MTPOU3BOIHE QPYKTO-
onurocaxapuzia. ¥ 4eTBPTOM NOIJIaBJbY JETaJbHO CYy OHHCAHU IN VItro MoIeny KOju OIOHAIIajy
racTPOMHTECTHHAIHU TpakT. Takohe, JaT je W JUTEpaTypHU Hperjie] mpuMmeHe In Vitro moxena y
aHAIM3M CBApPJBMBOCTH M NPEOMOTCKE AaKTUBHOCTU (PYKTO-ONMrocaxapuiaa. Y OKBUPY HeTOr
MOIJIaB/ba JICTaJbHO je ONMCAaHa EH3UMCKaA CHHTE3a (PPyKTO-0JIUrocaxapuaa rnosuazehu oj caxapose
Kao CyIncTpaTa ca IOCEOHMM OCBPTOM HAa CH3MME OJrOBOPHE 32 IHHXOBY MPOAYKIH]Y —
dpykrozuntpanchepase. Takohe, aHanm3upan je W yTUIQ] KJbYYHHX PEAKIIMOHUX (akTopa Ha
NPUHOC U CacTaB NMPOM3BOJA, a HABEJCHU Cy M HajOUTHUjU PE3YNITATH JIOCANAIIBUX HCTPAKUBAHA
Koja cy ce OaBwia OBOM TEMaTHKOM. Y IIECTOM MOIVIAB/bY JIETaJbHO Cy OIMCAaHE METOJe
UMOOMJIM3alMje eH3MMa M BPCTE€ HOCAda KOjH C€ MOTY IPUMEHHUTH Y OBY CBPXY. Y OKBUpPY OBOT
MOTJIaBJba JAT je ¥ JIeTalbaH Mperjie]l JUTepaType Koja Omucyje TPCHYTHO CTame y 001acTH pa3Boja
HOBUX UMOOMIHMCAHHUX (PpyKTO3HIATpaHC(epa3a MPUMEHEHUX Y CHHTE3U PPYKTO-ourocaxapuaa. Y
ceIMOM MOIJIaB/by JIaT je€ MpHUKa3 NPUMEHE pPA3IUYUTUX PEaKTOPCKUX KoH(purypamuja 3a
NPOM3BOAKY (QPYKTO-OJIMTOCaxapuaa ca MOCEOHMM OCBPTOM Ha ITHEYMAaTCKH PEakTop. Y 0CMOM
MOIJIaBJ/bY HABEACHU Cy Pa3IMYMTHU MOCTYNIH peunithaBama cmene ppyKTo-oaurocaxapuaa paan
noOujama nmpou3Boja Behe yncrohe ca moceOHUM OCBPTOM HA MPUMEHY MEMOPAHCKUX CenapalnoHX
TEXHHKa. Y BE3W ca THM, JaTe Cy JieTaJbHe KapaKTepUCTHKE MeMOpaHa 3a HaHO(PHUITpaIH]jy, ONMCcaH
je HauMH U3BOherma HaHOPUITPALMje U aHAIU3UPaH YTHUIIA] KJbYYHHX OIEpaTHBHUX Mapamerapa Ha
nporiec npeuninhaBama. Y OKBUPY OBOT ITOTJIaBIJba AT j€ U MPETJIe ] JIUTEPAType Y K0joj je pasMaTpaH
yTULAj OINEpaTUBHUX IMapamerapa Ha mpeudnmhaBambe (pykTo-onurocaxapujaa. Y /AeBeToM
NOIJIaBJbY OIMCAaHA j€ MOTEHIIMjajIHa IPUMEeHa MEMOPAHCKOT peakTopa 3a U3BOleme HCTOBPEMEHHX
peaknMja cuHTe3e M mpednithaBama y LUIby MOOOJbIIAKa M pa3Boja epUKACHUjUX mpoleca. Y
JeceToM MOIJIaB/by HaBE/ICHU CY IIMJbEBU UCTPAKUBAHA Y OKBUPY JOKTOPCKE TUCEpPTAIIHje.

ExcnepuMeHTa/IHN €0 IucepTalyje cacToju ce oA JABa moriaiba: Martepujaam u Mertoge. Y
IIPBOM IIOTJIaBJby JIaT j€é ONHUC MaTepHjajia U OIpeMe KOJU Cy KOpHUIINEeHHM TOKOM H3pajJie OBE
aMcepTaluje, 10K cy y JpyroM IoriaBiby JAeTajbHO onucaHe kopuurhene merose. [IpBo cy onucane
ciekrpooToMeTprjcke MeToAe KopuImheHe 3a 3a KBAaHTUTAaTHBHO YTBpHUBame EH3UMCKE
aKTUBHOCTH M KOHIIEHTpall¥je MpOTeHHa y JO0OMjEeHUM EH3UMCKUM IpenapaThiMa, a IMOTOM U
xpomarorpadcka MeTojia 3a pa3/iBajarkbe M KBAaHTU(UKALN]Y YIJbEHUX XHUJpaTa MPUMEHOM TE4HE
xpomarorpaguje BHCOKMX mnepdopmaHcu. [loTom je omucaHa mpoueaypa ONTHMH3AlMje
OTIEpaTUBHUX IapaMeTapa peakldje TpaHCPPYKTO3WIANMje y IHJBY MpPOU3BOAKE (PYKTO-
onurocaxapujaa. Jlajbe cy omnmcaHe MeToje Koje cy IpUMEmhHBaHe 32 UMOOWIN3AIU]y €H3MMa Ha
pa3nuyrTe HOcaue Kao M pa3imyuTe METo/e Moau(UKaIije U KapakTepu3anrje Hocada. Y OKBHPY
TOora, JeTaJbHO Cy OIIMCaHe TMpoleype ONTUMH3AlMje Tapamerapa HMOOHIU3aIMje
dbpykro3untpancdepase Ha paznuuuTe Hocade. [loTom je ommcano u3Boheme cuHTe3e (PpyKTO-
OJIMTOCaxapyuia y Map>KHOM U MHEYMAaTCKOM PeakTOpy MPUMEHOM MMOOMIIMCAHOT eH3uMa. Takobe,
ONMCaH je HauWH H3BOheHa KOHTHHYAJTHHX IIOCTyIaKa IMPOU3BOAKE (PYKTO-OIMrocaxapuiaa y
MHEyMaTcKkoM peaktopy. llpeacraBibeHM Cy NpUMEHEHHM YCIOBH paja M KoH(purypamuja
PEaKTOPCKOT cUCTeMa. Y OKBHPY OBOT IOTJIaBJba MPE/ICTABJHEH j€ U HAYMH W3BOheha MeMOpaHCKOT
npeunmrhaBama JoOMjeHe cMenle (pPyKTo-olUrocaxapuia Kao M JeTajbaH OmHuc KopuiheHe
anapatype. Takole, aar je onuc M NIpUMEHEHUX MeMOpaHa 3a HaHO(QWITpPALU]y Kao U MPOTOKOI
ONTUMH3AIMje TPOLECHUX Mapamerapa ca LHWJbeM Jo0ujama cMmeme Behe uuctohe QpykTo-
onurocaxapuzaa. Ilopen Ttora, omuicaH je M HauWH H3Bohema eKclepuMeHaTa y MeMOpaHCKOM
peakTopy KOjU YKJby4dyjy MCTOBPEMEHO peallu30Bambe CHHTe3e M npeunnthaBama (pyKTo-
onurocaxapuaa. Umajyhu y Buay nporieHy npeOnoTCKOT IMOTeHIM]jajla mpednnihere cMenie GpyKTo-
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OJIMTOCaxapu/ia, OMMMCAHK CY YCIIOBH rajermha TECTHPAHINX MUKPOOpPraHW3aMa U METO/1a HCITUTHBAbA
npeduoTcke akTHBHOCTH. [lat je nerasbaH npuka3 uzsohemwa excriepumenara y T1IM-2 in vitro monery
JBYJICKOT J1e0enor mpeBa, METOAC aHallM3e cacTaBa MHKpPOOHMOTe U OMOMH(pOpMAaTHUKEe 00paje
nonaraka. Ha kpajy, mpeicTaB/beHH Cy MOCTYIIM J0OHjama jaBOPOBOT cupyna oboraheHor
peduoTHIIMMAa TTPUMEHOM CcJI000aHe W mMoOuaucane (gpykro3mnrpancdepase, a OMUCAHE CYy H
METO/Ie JIeTaJbHEe KapaKTepu3alyje HeMOAU(PUKOBAHOT M MOAM(UKOBAHOT CHPYTIA.

Jleo Pe3yaratu m quckycuja oOyxBaTa mpHKa3 pe3yirara T0OHjeHHX Y eKCIIEPUMEHTATHOM Pay
MIPY U3paJH OBE JJOKTOPCKE UCEpTallije, bUXOBY aHAIM3Y U AUCKYCH]Y Koja YKJbydyje opeheme ca
pesyaTatuMa JOOMjeHHX y paJoBHMa W3 JUTEpAType Yy CIMYHUM HCIUTAHUM cucTeMHuMa. Jleo
pe3yaTaTd M JUCKYCHja Cce CacTOju M3 CeAaM IOriaBjba. Y NPBOM NOIJIABJBY INPHKA3aHU Cy
pesynaTatd  u300pa  HAjIOTOJHHMJET KOMEPIUjaIHOT EH3MMCKOT Iperapara Kao H3BOpa
dbpykrosuntpanchepaze 3a nobujame (pykTo-onmrocxaapuaa. TecTUpaHH cy Tpenapatu ca
tpanchpykrosmnanuonoM aktusHomhy (Pectinex® Ultra SP-L, Viscozyme® L u Viscoflow® ) ox
KOJUX Ce EH3UMCKHU MpenapaT y KojeM JOMUHHPAjy HeKTHHOMMTHYKK eH3uMu Pectinex® Ultra SP-L,
M0Ka3a0 HAJIIOTOJHUJUM 32 JIaJbH Paj. Y APYroM MOIJIaBJbY INPHKAa3aHH Cy pPEe3yJITaTH JICTabHE
ONITUMH3AIIM]j€ CH3UMCKE CHHTE3e (pyKTO-0JUrocaxapuaa momasehu ox caxapose Kao Cyrncrpara u
emsuMcKor npenapata Pectinex® Ultra SP-L kao m3Bopa dpykrosunrpancdepaze. ONTHMH30BAHH CY
NOje/IMHAYHN KJbYYHM PEaKIMOHW mapameTpu (Temmeparypa, PH, KOHIEHTpamuja €H3uMa |
KOHIIEHTpalldja caxapo3e peakildje) U3 AacleKkTa [OCTH3amha MAaKCHMATHOT IpHHOCA |
MPOAYKTUBHOCTH JoOWjama (pyKTOo-onmmrocaxapuua y IUJbY pas3Boja ePUKACHOT IpoIeca.
[Tpou3Boau peakiimje pa3aiBoOjeHH Cy U KBaHTH(HUKOBaHU IPUMEHOM TEUHE XpoMaTorpaduje BUCOKIX
nepdopmancu. Tpehe morjiaBbe ce 0HOCH Ha pa3BUjamke ePUKACHUUX UMOOMIIMCAHUX TIperapara
bpykTo3mnTpaHcdepaze pamu Jajbe NPUMEHE y Ppeakluju CUHTE3e (PPYKTO-OJIUrocaxapuia.
Hcnutano je HEKONMKO pPA3IMYUTHX THIIOBA MOJU(PUKOBAHUX W HEMOJU(PUKOBAHHUX HOCAYa
onpehuBamem ppykrozmnrpanchepastHe akTHBHOCTH. CeJIeKTOBaHM HOCAYU Cy IMOTOM NMPHUMEH-ECHH
3a JieTalbHy ONTHMH3ANM]y WMOOWIM3anuje ¢GpyKTo3uiaTpanchepase BapupameM OCHOBHUX
napamerapa umooOmnuzanuje (PH, KoHIEeHTpauuje eH3uMa M AyKHHE Tpajarkba MMOOMIM3aluje).
HcroBpemenum ozapehuBameM M aKTUBHOCTH TEKTHHA3a (JOMHUHAHTHUX €H3MMa U3 TMPUMEHEHOT
€H3UMCKOI' Ipernapara) Ipu CBAaKOM KOPaKy ONTHUMH3AlMje U NaKJbUBUM H300pOM ONTHMATHHUX
rapameTapa, HM3BEICHO j€ M CEJCKTUBHO Be3uBame (pykro3unTpaHcdepase. Y OKBUPY OBOT
NOrJIaB/ba  MpEACTaB/bEHA j€ M IpUMEHa HAJUOrOJHMjUX HMMOOWIMCAHMX Ipernapara
bpykro3unTpanchepase y peakuju cuHTe3e (QpyKTO-oJUrocaxapuia y pazimduTUM PeakTOPCKUM
cuctemMuMa (IIAP)KHOM M MHEYMAaTrcKoM). YTopeleHM cy NpHHOCH TPOM3BOAa M OMEpaTHBHA
cTaOuIHOCT OMOKaTanu3aTopa y oda peakropcka cuctemMa. ONTUMU30BaHU Cy ONEPATUBHU YCIIOBU Y
ITHEYMaTCKOM OHMOpeakTopy y HOIJIeAy NpUMeHeHEe KOHLEHTpalje UMOOMIMCAaHOT Ipernaparta U
IOy’KuHE Tpajama mnpoueca. Takohe, moa ogabpaHuM pagHUM yciIoBHMa JOKa3aHa je M MoryhHocT
u3BOhema KOHTHHYAJHOT Npolleca MPOU3BOAKE (PpyKTO-oiaMrocaxapuaa. ¥ OKBUPY 4YeTBPTOTr
NOIJIaB/bA NPEJCTaB/LEHU CYy pe3yJTaTH MeMOpaHcKor nmpeuuiihaBama qo0ujeHe cMmelle (QpyKTo-
oJMrocaxapuaa u3BohewmeM HaHowiITpauuje y AujaduITpalliOHOM pexumy paga. [IpBo cy
WCIIUTaHe MeMOpaHe ca pa3IMYuTOM BEIMYMHOM IOpa 4yHja je e(UKACHOCT MPOIICHEeHa Ha OCHOBY
onpehenux xoeduimjeHara o101jama, a MOTOM je U3BEJCHA U JieTajbHa ONTHMM3allKja apaMeTrapa
nporieca npevnirhaBama HCIUTHBAKREM YTHIIAja TEMIIEpaType, MPOTOKA U KOHIIEHTpAIije HaIlojHe
cMmenle Ha mpouec npeunnrhaBama. OnaOup mapameTapa M3BpILIEH jé Ha OCHOBY JOOHMjEHHX
koeduijenata on0ujama W MOCTUTHYTE YHUCTOhe Kpajmer mpousBonaa. [IpeOMoTCKy MOTeHIH]jam
npeunirhene cmeme (pyKTo-olMrocaxapujaa NpolewmeH je mnpahemeM pacra MojeIuHaYHUX
MpEeJCTaBHUKA I[PEBHUX MHUKpPOOpPraHW3aMa. Y TMeTOM MOIJaB/by TIPHKA3aHH Cy pe3yJTaTu
TecTUpama npedninhene cmene GpyKTo-oJIurocaxapuia y KOMITYTePCKH KOHTPOIMCAHOM IN Vitro
TIM-2 moxmeny koju cumyiupa panx AeOemor mpeBa paaud TMOy3JaHUje MPOIeHE MPeOHOTCKOTr
noTeHIMjana. YrnopeheHe cy u MpoMeHe y cacTaBy M aKTHBHOCTH OaKTepHja y OBOM PEaKTopy KOju
je WHOKYJHCaH y30pIMa CTOJMIE 3[paBUX 0co0a, a HAKOH J0JIaTKa TECTHPAHUX CYIICTpaTa
(KOHTPOJIHM y30paKk W mpeuninheHa cmema (PyKTO-onurocaxapuaa). Y MIECTOM TMOTIJIaB/by
MpUKa3aHU Cy peE3ylTaTH TMpUMEHEe MEMOpaHCKOT peakTopa Yy UWJbY WHTEH3H(UKAIH]E
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KOHBEHITMOHAJTHOT IMOCTYyTKA NpevnithaBama, jep 0Baj cucteM oMoryhasa n3Boheme HCTOBpEMEHNX
mporieca CHHTe3e M IpeunmrhaBama (QpykTo-onurocaxapuaa. ONTHUMHU30BaHO je, Ha OCHOBY
OCTBapeHOT MPHUHOCA W YUCTOhe JOOMjeHOr MPOU3BOJA, BPEME Ipeliacka ca PexXHMa peakiuje y
MeMOPaHCKOM MOJYJIy Ha HCTOBPEMEHO OJJUTPaBambe peakiyje U cernapanyje. Y ceIMOM MOIJaB/by
IPEJACTaBIbEHU Cy pe3yarard in Situ mpumene ¢pykrosunrpanchepase paau auOHjarba jaBOPOBOT
cupyna oboraheHor ¢pykro-onurocaxapuauma. lIlpukasana je jgeTajbHa ONTHMH3AlMja
OMOKOHBEp3HWje caxapo3e y (U3UOJIONIKYA aKTUBHE OJUTrOcaxapuje MPUMEHOM CIOOOJIHOT €H3MMa
BapHUpameM PEaKIMOHMX IMapaMeTapa (TeMmreparype M KOHLEHTpaluje eH3zuma). IIpukazana je u
npuMeHa HWMOOWIMCAaHHMX TMpernapara (pyKTO3WITpaHCepa3e KOju Cy TIOKa3ald BUCOKY
KaTaJTUTHYKy Moh Ha MpuMepy pacTBOpa caxapose, 3a MOAH(HKAIU]y jaBOPOBOT CHPYIA, Kao H
BUXOBa OINEpaTWBHA CTAOMIHOCT. YmopeheHe cy W (QU3HUKO-XEMHjCKE KapaKTepPHCTUKE
HEMOIM(PHUKOBAHOT U MOJU(PHKOBAHOT jaBOPOBOT CUPYIIA, KA0 U PE3yJITaTH TECTUPaba MPEONOTCKOT
noteHIyjana MoaudukoBaHor cupyna npahemeM pacta IMojeIMHAYHUX TPEJCTaBHUKA IPEBHUX
Mukpoba. Takole, mpukazaHu cy M pe3yiaTaTd CEH30pHE eBallyaldje HeMOAW(UKOBAHOT U
MOJIU(PUKOBAHOT CUPYIIa, TOOWjEH! Ha OCHOBY OlLIEHE MCITUTAHUKA.

VY neny 3akibydak, IpUKa3aHu Cy HAJBRKHUJU 3aKJbYUIId U3BEICHN HA OCHOBY €KCIIEPUMCHTAITHUX
pe3ysiTaTta M3JOKEHUX Yy MPETXOAHHM IOIIaB/bHMa KOjU Cy Yy CarjJacHOCTH Ca IMOCTaBJbEHUM
IHMJbEBUMA paja.

VY neny Jluteparypa HaBelieHe Cy cBe pedpepeHIie HUTUPaHe Y JOKTOPCKO] JUCEPTaIUju.

3. OLIEHA JUCEPTALIUJE

3.1. CaBpeMeHOCT ¥ OPUTHMHATHOCT

VY nocneamuM JIelieHjaMa IPUMETaH j€ IopacT HHTEPECOBaba HAyvYHE 3aje/IHHAIIC U HHIyCTPHje 3a
pa3BOjeM W TPOU3BOJAKOM, Ka0 M MOTpoIIaya 3a KOH3YMalWjoM, XpaHe Koja, Mopel OCHOBHE
HYTPUTHBHE BPEIHOCTH, MPYXka U JOJATHE 3APABCTBEHE KOPHUCTH, IITO j& JOBEJIO 10 WHTCH3UBHOT
pa3Boja (YHKIMOHATHMX MpexpamOeHux mnpousBoja. IlocebHa mnaxma ycMepeHa je Ka
npeduoTUIIMa - OMOAKTUBHUM jeU-EHMMa KOja Cy CaCTaBHHU JIe0 OBHX MPOM3BOJA jep 00e30ehy)y
OpojHe (pU3HOIIOIIKEe MPEAHOCTH 3a JbYJICKM OpraHM3aM, a Hay4yHO je MOTBpheHO M 1a ocTBapyjy
MMO3UTHUBAH YTHUIIA] HAa (PU3UYKA CBOJCTBA CAMUX MPOU3BO/IAa y KOjUMa ce HHKopriopupajy. Mako cy mo
cajia IPHjaBJbEHH PA3IMIUTH TPEONOTHIIN, HAPOUHUTY MAXKEY IMOCIEIIBIX TOIMHA IPUBIIade GPyKTO-
onurocaxapuau. OBe HecBapJbUBE KOMIIOHEHTE YIJbEHOXUIpPATHE MPHUPOJE CACTOje Ce O]l je/IHe
TEPMUHAJIHE TIYKO3HE WM (PYKTO3HE M NMPEOoCTaanX (PYKTO3HHMX jeIMHHMIIA U MOTY C€ 3HATHO
pa3IMKOBaTH y CTENEHy TMOJUMEepHu3alrje, a CXoaHo Tome M ocoOuHama. [lopex OpojHUX
3JIpaBCTBEHUX MPETHOCTH, (PPYKTO-OIUTOCaXapHuIu Ce OUIMKY]Y HUCKOM €HEpreTCKoM BpeaHouihy,
HEKapuoreHomhy W HW)KMM CTETIEHOM CJIaCTH Yy OJIHOCY Ha caxapo3y, IITO MX YHHU TOTOIHUM
3aMeHaMma 3a 1ehep, HapouuTo y Gpopmyalijama HaMelbeHUM ocobama ca 11jabeTecoM.
[IpupoaHo cy npucyTHu y Bohy u moBphy y HUCKMM KOHLIEHTpalldjaMa, Ia c€ TPEHYTHO J00ujajy y
MHIYCTPUjCKUM YCIIOBMMa €H3UMCKHM IyTeM Oynyhu na mpumeHa eH3uma omoryhaBajy BUCOKY
crenu(pUIHOCT, OMOKOMITATUOMITHOCT, HETOKCHYHOCT, OJICYCTBO T'€HEPHCAamka BUCOKHX KOJIWUYMHA
OTHaJHOr MaTepujana u Jap. CX0IHO TOME, CHA)KHO MHTEPECOBAE 3a OBUM MPEOHOTUIIMMA HaMmehe
notpely | 3a pa3BojeM e(pHUKacCHUX, ONPKUBUX W TPOIIKOBHO HMCIUTATUBUX IPOIEca MPOU3BOIE,
IITO MPEJICTaB/ba U OCHOBHHU IIUJb OBE IOKTOPCKE JHcepTaLyje.

[Ipermenom akTyelHe HaydYHE JIMTEpaType YCTaHOBJHEHO j€ Ja ce, MOoA ojapeheHHM peaknnoHUM
ycIoBHUMa, roniazehu oJ1 caxapo3e Kao CyIlcTpaTa U IPUMEHOM eH3MMa — (ppyKTo3uiaTpaHcdepase,
MOXKE€ CHHTETHCATH CMeIlla pa3uuuTuX (pyKTo-onmurocaxapuma. MelhyTuMm, ONTHMHU3AIN]jOM
peakIMoHMUX ycioBa (Temneparypa, pH, KoHIleHTpalyja eH3uMa, KOHLEHTpalja cyrncTpara, BpeMe
Tpajama peakiuje) oMoryheH je pa3Boj MCILIaTUBOT MOCTYNKa CHHTE3€ (pyKTO-OJIUrocaxapuaa ca
MOTEHIMjaJIoM 3a MHIYCTPUJCKY NPUMEHY, Kao M 3a MIpuiarolaBame pa3IMUUTUM CYICTpaTHMa
OoraTuM caxapo3oM, y IiuJby 100Hjamka HOBUX (GyHKIIMOHATHUX Tpou3BoAa. majyhu y Bumy 6pojae
MPEJHOCTH METO/Ie MMOOMIM3alMje eH3UMa KOoje YKJbydyjy nmoBehaHy cTaOMIHOCT U OTIOPHOCT Ha



MIPOMEHE Y OKpYXKembYy, MOryhHOCT BHIIeCTpyKe yrmoTrpede Kao U MPUMEHJBUBOCT Y KOHTUHYaTHUM
MOCTYIIMA MPOU3BOIE KOjU CYy 01 TOCEOHOT 3Havaja 3a HHIyCTPH]Y, MOTIIYHO j€ ONPaBIaHO IITO
je BEeIMKHU Opoj CaBpeMEHUX HCTPAKUBaMkha YCMEPEH M Ha pa3BOj HOBUX MMOOMIIMCAHUX Ipernapara
bpykro3unTpancdepaze. Y TOM KOHTEKCTY, HCTpaKUBamba CIPOBE/ICHA y OKBUPY OBE JOKTOPCKE
TUcCepTalje yCcMepeHa Ccy W Ha Jo0Wjamke CyNEpHOPHUJUX HMOOWIMCAHMX Mperapara
¢bpykTo3unTpancdepaze ca BUCOKHM MOTEHIMJjAJIOM 332 MPUMEHY y PEaKTOPCKHM CHUCTEMHUMa pajau
pa3Boja euKACHUX MOCTYIAaKa CHHTE3e (PPYKTO-0JIUTrocaxapuaa KOju Cy MPEHOCHBH Y HHIYCTPH]CKO
okpyxkeme. [loceOHa maxma NpU pa3Bojy HOBUX HMMOOMIIMCAHHX NpenapaTa yCMepeHa je Ka
CEJICKTUBHOM BE3MBamy IUJbAHOT €H3MMa M3 KOPHIINEHOT €H3MMCKOI Iperapara, u J00ujambeM
MMOOWIIMCAaHUX TIpenapaTa ca BHUCOKHM IIOTCHLHUjaJIOM MPUMEHE Y Pa3IUYUTHM KOMIUIEKCHUM
CymncTpaTiMa Ha 0a3M caxapose, y3 OYyBame HHHUIUjATHUX Kapakrtepuctuka. [lozHaro je naa
MOCTYIIKOM €H3UMCKE CHHTe3¢ (PYKTO-OJUTrocaxapujaa, HacTaje pUHAIHUA MPOU3BOJ KOJU TOpEN
bpyKkTO-0ONMUTOCaXapuaa CaAPKHU TIYKO3Yy, (PYKTO3y W HEMpopearoBaly caxapo3y Koje Hemajy
npeOMOTCKM  KapakTep. YKIamameM IIOMEHYTUX KOMIIOHEHTH Moryhe je moOosbmiatu
(GYHKIIMOHATHY BPEIHOCT IPOM3BO/IA, & CAMUM THM M TPXKHIIHY BPETHOCTH KOja je y 3Ha4ajHOj MepH
YCIIOBJbEHA CTETIEHOM uucTohe punanHoT nponsBoaa. [Ipernesom nureparype 101asu ce 10 ca3Hamba
Ja TIOCTOjU BEJIMKH HAYYHOMCTPKWUBAYKH TOTCHIIMjaT 3a MPUMEHY Pa3jIMYUTHX CelaparimoOHUX
TeXHWKa y Wby AoOWjama mpousBojga Behe uwcrohe ¢pykro-omurocaxapuma. I[IpumeHom
CaBpEMCHHX MEMOPAHCKMX TEXHHKa M ONTHMH3AIMjOM KJBYYHUX IPOIECHUX IapaMeTapa
npeunmhaBama, HICTPAKMBakba Cy yCMEPEHa U Ka pa3BHjamby TEXHOJIOMIKH €(pUKACHOT MOCTYTKA KOjJH
omoryhaBa no0ujame cMmele PpyKTo-onurocaxapua BUCOKOr creneHa yucrohe. Takohe, umajyhu y
BUJY Ja C€ IMpeMa JOCTYIHUM ToJjaliMa 13 Hay4He JINTEpaType MEMOPAHCKH PEaKTop MOKa3ao Kao
epuKacaH CHCTEM 3a J00Mjalke BHCOKOINpPEUUIINeHEe CMEIIe OJUrocaxapujaa, y OKBHPY OBE
JTOKTOPCKE JHUCEpTaIlije, UCTPAKMBamkba Cy YCMepeHa Ka pa3BHjy HHTETPUCAHOT MTOCTYIKAa CHHTE3€ U
npeunmihaBama (HpPyKTO-OIMrocaxapuaa MPUMEHOM MeMOpaHe Ha 0a3H MOJMaMUJIHOT aKTUBHOT
ciioja y MeMOpaHCKoM peaktopy. OBakaB MPHUCTYI, KOJH MMa 32 IHJb JJOOH]jamke BUCOKOIIPEUHITheHe
cMelnle (ppyKTO-0JIUrocaxapuaa U ykibydyje CUMYJITaHO OJIBUjame peakiifje U cenapaiuje y jelHoM
KOpaKky, IOMPUHOCH pPa3BOjJy MHTEH3M(DUKOBAHOT TMpoIeca, ITO j€ Yy CKJIaay ca HaJHOBHJUM
TPEHJOBUMA Y OMOTEXHOJIOIIKO] IPAKCH.

Nako ce ppykTo-omurocaxapuau cBpcTaBajy y NpeOMOTHUKE, IbUXOB YTHUIA] HA CACTAB U aKTUBHOCT
I[PEBHE MHKpPOOHOTE je HEJOBOJBHO HcTpakeH. MMajyhu oBO y BHIy, Yy OKBUPY JOKTOPCKE
aucepTanyje, npeurmhieHa cMena (QpPyKTo-oJUrocxapuaa je TeCTUpaHa y AMHAMHYKOM N Vitro
mozeny (TIM-2) koju cumysHpa oKpy)Kemwe Ae0esor IpeBa U yKIbydyje MPUMEHY JbYJICKE IPEBHE
MHUKPOOHOTE pajiul MPOIeHe TPEOHOTCKOT MOTEHITMjalla CMEIlle Ha CacTaB M aKTUBHOCT KOMEHCAITHUX
L[PEBHUX MUKpOOa.

[Topen ykazanor 3Hayaja 3a pa3BojeM (DYHKIIMOHAIHUX MPEeXpaMOEHUX MPOU3BOA, WHOBATUBHOCT
OB€ JJIOKTOPCKE AMCEpTaIje Orjie/ia ce U y MPUMEHHU CTEUEHUX 3Hamba U Pa3BHjeHUX UMOOMINCAHUX
npenapara GpyKTO3UIATpaHCPepa3e Ha KOMEPIHJATHO JOCTYITHOM jJaBOPOBOM CHUPYILY Kao HU3BOPY
caxapo3e. OBaj mpucCTyn HuMa 3a IMJb pPa3B0j HHOBAaTUBHHMX IIOCTyNaka ca MOTEHIIN]aJIoM
WHIYyCTPUJCKE HMIUIEMEHTalje, Kao U Jo0ujake HOBOT TPOM3BOAA Ca IMOOOJHIITAHUM
(YHKIIMOHAJIHUM CBOjCTBHMMA Tj. jJaBOPOBOT cUpyma oboraheHor npedbuotuuuma.

Ha ocHOBY oriceXHOT Tperiie/ia JInTepaType, MOXKe Ce 3aKJbYUYHTH J1a CE UCTPAKUBamba Y OKBUPY OBE
JOKTOPCKE JHCepTalje YKIamajy y CBETCKe TpPeHJOBE M YKa3yjy Ha 3Haya] M aKTyeIHOCT
Mpoy4JaBaHe npodiieMaTHKe.

3.2. OcBpT Ha pedepeHTHY U KopultheHy JINTEPATypPy

VY OoKkBHpY OBE JOKTOPCKE aucepTalyje IuTupaHa cy 345 nurepaTypHa HaBoJa KOjU yKaszyjy Ha
aKTyellHa UCTPaXKMBamba Y UCIUTUBAHO] 0011acTH, a BehrHa pedepeHIy npeacTaBiba HayuyHe PaioBe
o0jaBjbeHE Yy BPXYHCKHM MehyHapogHUM dYacomucuMa y TOCIEIm0j neneHuju. VcrpaxuBama
MpHUKa3aHa y HaBelICHUM pedepeHilaMa Cy KopullheHa 3a IUTaHupame eKCIEPUMEHTATHOT paja,
aHAIN3y ¥ TyMauyeme pe3ysrara JoOujeHuX TOKOM u3pajie JOKTopcke nucepTamuje. Takohe, mehy
JUTEpPaTypHUM HaBOJMMA CE€ Hajlas3e yIIOSHUIM M MPETJICAHN PaJoBH, KOjU MPEICTaBIbajy Oa3uvHa



ca3Hama M3 00JIaCTH OJ] MHTEpeca M MOJIa3Hy OCHOBY 3a TyMaueme JTOOMjCeHUX eKCIIePUMEHTATHIX
pesynrara. [Ipernen nmuteparype koja je ymorpeOsbaBaHa y TOKY MCTpa)XKMBamba, 00pa3iokKeme
IpeaIoKeHe TeMe AucepTanuje 1 00jaBJbeHN PaJOBU KaHAWAATKULEC HaBEICHH Y PUjaBH, yKa3yjy
Ha aJeKBAaTHO IIO3HABamke OOJACTH HUCTPAXKMBamba M AKTYEJTHOI CTamba HCTPAXHUBamka Y OBOj
KOHKPETHO] 00J1acTH.

3.3. Onuc ¥ aIeKBaTHOCT IIPUMEHLEHUX HAYYHUX METOAA

CBu pe3ynTaTu NpUKa3aHu y 0BOj IOKTOPCKOj AUCEPTALMjH Cy JOKa3aHU MPUMEHOM OAroBapajyhux
EKCIIEPUMEHTAIHUX TEXHUKAa M CaBPEMEHHX AaHAIMTUYKMX HHCTPYMEHTAJIHHUX MeETOoAa Ipema
OPUTHHAITHUM WIH MOAU(PUKOBAHUM MeToJama U3 JuTepaType, Kao W aJeKBaTHOM aHaJIU30M U
o0paiom mojaTaka.

OpnpehuBame TpaHChHPYKTO3MIAUOHE AKTUBHOCTH MPUMEH-EHUX CH3UMCKHUX ITperapaTa u3Be/IeHO je
npahemeM MMoYeTHe KWHETHKE CHHTE3€ (PPYKTO-OIMrocaxapujia M aHaIW30M MPOU3BOJA PEaKIHje
npuMeHoM Xxpomarorpadcke Mmertone. lIpomsBoau cy pas3/iBOjeHH M KBaHTH(PUKOBAHM TEYHOM
xpomarorpapujom Bucokux neppopmancu (HPLC) onpemibeHOM aHATMTUYKOM KOJIOHOM 3a
paznBajame mehepa Agilent Hi-Plex Ca?* (300 mm x 7,7 mm, 8 um) ua temmnepatypu ox 80 °C. Kao
MoOwmiHa (aza xkopumheHa je Boja ca KOHCTaHTHUM npoTokoM 0,6 mL/min. Jlerekiuja npousBoaa
BplIeHa je moMohy pedpakTOMETpHjCKOT IETeKTopa, a 3a NPUKYIUbalke M 00pady mojaTaka
kopunihen je mporpam Chromeleon 7.2 Data System. OapeljuBame NEKTHHOIUTHYKE aKTUBHOCTH
u3BeleHO je mpahemeM MOYeTHE KUHETHKE XUIPOIHM3€ NEeKTHHAa M MEpemEeM KOHICHTpaluje
penykyjyhux mehepa npumenom crangapaae cnekrpodoromerpujcke JJHC merone. 3a onpehuBame
KOHIIEHTpalje mpoTenHa kopuiihene cy mMerona no bpeadopay (Bradford) m monuduxosana
metona mo Jlopujy (Lowry). Cunte3a QpyKkro-onmrocaxapuaa H3 caxapo3e MPUMEHOM
dpyxrosunTpanchepaze u3 emsuMmckor mpemapara Pectinex® Ultra SP-L u ontuMm3zanmja
peaKIMOHKX IMapaMeTapa, u3BeneHa je npahemeM KomuunHe (OpMUPAHUX MPOHM3BOJA MPHUMEHOM
MPEeTXO/IHO  HaBelneHe Xpomarorpadcke Merone. Moaudukandja W KapakTepusaluja
MOU(UKOBAHUX HOCAa4a y TOTJIEAY KOHIIEHTpAIMj€ yBEIECHHNX aMUHO M €MOKCHJIHUX Tpyma, Kao
umoOmIn3anyja Gpykrozunrpanchepase Ha pa3IMuUTe Hocaue, U3BEACHA je TPUMEHOM Pa3IMYUTHX
MeToJa OmHcaHuX y jauTeparypu. KapakTtepuzaruja Hocaya TMpe W HAKOH MoauduUKaiuje u
MMOOWIIN3alMje €H3UMa, Y 1IHJbY Mpahema CTpYKTypHUX IPOMEHA U MOTBP/IE BE3MBamba U3BE/ICHA j€
npumeHoM uH@ppanpsene cnekrpockonuje (FTIR). Hajmoromnmju umoOmincanu mnpemnapaTH 3a
MOTEHIMjaJTHy MHAYCTPH]CKY MPUMEHY YHOTPEOJbEHU CY y Pa3IMUYUTHM PEAKTOPCKUM CHUCTEMHUMa
(map>kHU M TTHEyMaTcku peaktop). KomOWHOBameM MeMOpaHCKHX TeXHUKa (HaHOpWITpauuje u
avjaduaTpanyje) ¥ ONTHMHU30BAaKkEM IPOLECHUX IapaMeTapa H3BEJeHO je mpeuuinhaBame
CUHTETHCaHe cMelie GpyKTo-oJaurocaxapuaa u 06e3oehen eprukacad v MOTSHIIM]ATHO HHIYCTPH]CKA
IPUMEHJBHB nocTynak. [IpumMena MeMOpaHCKOT peakTopa, 3aCHOBaHa Ha JINTEpaTypoM MOTBpheHuM
pUCTyNIUMa, IMOApa3yMeBa CHUMYJITaHO U3BOhEeWE CUHTe3e U MnpeuninthaBama QpPyKTO-
onurocaxapuaa. [Iporena npeduoTckor noTeHIujaza npeunirhese cmemre GppyKTo-oJurocaxapuia
W3BEJICHA j€ MPUMEHOM MUKPOOHMOIOMIKIX TECTOBA ONMMCAHKUX Y IUTEPATypPH KOjJU YKIbYUy]y nmpaheme
pacrta UCIIMTaHUX LPEBHUX MUKPOOpraHn3amMa 1 ojipehuBame Opoja KOJIOHU]ja TEXHUKOM MUKPOOHOT
3acejaBama Ha arap IUio4e, y MPUCYCTBY pa3IMUUTHUX KOHIIEHTpallija TECTUPAHE CMEIIe U pacTBOpa
IIIyKO3€ UIEHTUYHHUX KOHIIeHTpanyja. [loy3nanuja u netaspHUja MporeHa npednoTCKOr MOTeHIIMjana
npeunnthene cmenie u3BeneHa je y LlenTpy 3a 31paBy ucxpany U HHOBAIMje Y XpaHH, y XOJaHAU]jH,
npemMa CTaHJapIHUM MPOTOKoIMMA Ha iNn Vitro TIM-2 mMozerny Koju cuMyJHpa OKpYKEHe JbYICKOT
nebenor 1peBa y KOHTPOJMCAHUM JaOOPaTOPHJCKUM YCIOBHUMA M YKJbydyje TPHUMEHY IPEBHE
MHUKpOOHOTE 37paBUX JOoHOpa. Paau aHanm3e cacraBa IjpeBHE MHUKPOOHMOTE Hajpe je H3BEACHA
m3onanja JIHK Monekyna mpema cTanmapHOM MPOTOKOITY, a TIOTOM U CEKBEHIIUPAamhE MPUMEHOM
[Mlumina MiSeq cucrema. [/loGujeHe cekBeHlle cy NMOTOM oOpaleHe y3 NpPUMEHY peleBaHTHHX
OnonH(pOpMAaTUUKNX aHaTu3a. Paau nmporeHe akTMBHOCTH IIPEBHUX MUKPOOa, aHATU3UPAH j€ CacTaB
KapOOKCHJIHUX KHUCeIHHa INpuMeHoM racHe xpomatorpaduje (GC). JaBopoB cupyn oOorahen
npeOruoTHMMa JOoOUjeH je AMPEKTHOM E€H3UMCKOM TpaHC(HOpMAIMjoM caxapo3e y MpeOHMOTUUYKU
aKTHUBHEe (pyKTO-oyMrocaxapuje MpuMeHoM ¢pykro3uaTpancdepaze (y ciao00qHOj WK



nMmooOmnrcanoj (opmu). Omabpanu OWOKATATUTHYKHA IOCTyMaKk omoryhaBa mo0Oujame BHCOKOT
MPUHOCA [IMJbAaHUX OJIMrocaxapuia 6e3 HapyllaBama HHUIM]aTHIX KapaKTePUCTHKA TPOU3BO/IA IIITO
ra YMHH aJcKBaTHUM 32 J00Hjame (YHKIIMOHATHHUX TpexpamMOeHnX npou3Boaa. Gu3nuko-xemMujcke
KapaKTepUCTUKE MOAN(UKOBAHOT jJaBOPOBOT CHpYNa HCIHTAHE Cy MPUMEHOM pPa3InYUTUX
AHAJTMTHYKUX METOJIa: BUCKO3HOCT je onpelheHa pOTAllMOHMM BHCKO3MMETPOM, TyCTHHA momohy
MUKHOMETpA, CaapKaj CyBe MaTepHje pydYHUM pedpakTOMETpoM, JOK Cy KOHILEHTpAIHje YKYITHUX
AaHTHOKCHJIaHATa U moJimdeHona oapeherne cranaapIHuM CIeKTpOo(GOTOMETPUjCKUM TIPOIIeIypama.
3a oapehuBame MPUCYTHUX MONUGPEHONHUX jelu-emha KopuinheHa je TedyHa xpomarorpaduja
Bucokux neppopmancu (HPLC) u peBepsno dasua Eclipse Plus C-18 kosnona.

3.4. IIpuMeHJBUBOCT OCTBAPEHUX PEIVIITATA

Ha ocHoBy mpersiena nureparypHUX MOAATaka M EKCHEPUMEHTAIHMX pe3yJTara MpPUKa3aHUX Y
OKBUPY OBE JHCEPTAIlMje, OCTBAPEH j& 3HAYajaH IOMPUHOC Y Pa3BOjy e(UKACHUX U CKOHOMUYIHHX
[IOCTYNaKa CHUHTEe3€ NPEeOMOTCKM AaKTUBHMX (PYKTO-OIMrocaxapuja HPHUMEHOM CJlI000AHE H
umoOmmcane (Qpykrozmnrpanchepaze. ONTUMH3ANMjOM HAjBOKHUJUX MPOIECHUX IapaMeTrapa
CHHTE3€ y3 NMPUMEHY ci0007He (ppyKTo3mnTpanchepase U3 KOMEpLHUjaIHOT €H3UMCKOTI IIpernapara
Pectinex® Ultra SP-L ocrtBapeno je 3Hauajuno mopehame IpHHOCA NpPOM3BOAAa U yHampelhena
MOTyhHOCT NpUMeHE MOCTYIKa y HMHIYCTPUJCKOM OKpyXewy. lIpennoxkeHu mpucTyn mnokasyje
MOTCHIIMjaJTHy MPEHOCUBOCT M Ha APYyTe CylcTpaTe Oorare caxapo3oMm, IIITO 3HA4YajHO MPOIIUpYje
IEroB MHAYCTPUJCKH MOTEHIMjal U oMoryhaBa pa3Boj pasnu4uTUX MpexpamOeHux ¢dopmynaiuja
Ooratux mpeOHoTHUIIMMA. 3HaYajaH MOMaK Ka rmoBehamy €KOHOMHUYHOCTH TIpoIleca OCTBApeH je
pa3BojeM MeTo/a CeleKTHUBHE HUMOOWIM3alje KojuMa cy A0O0MjeHH MpemapaTd moBehaHor
apuHUTETa Ka pEaKiuju TPaHCHPYKTO3WIAIUjE M TMPUMEHCHH Y Pa3IMYUTHM PEaKTOPCKUM
cucremuma. Iloceban nonpuHoc cenekTuBHE UMoOMIN3anuje ppyKTo3uaTpaHchepase 0HOCH ce Ha
MoryhHOCT wu3BOhema JeMMMHUYHOr TmpeuyuinhaBamkba OBOT €H3MMa OJ JAPYTUX TNPUCYTHHX
XUJPOJIUTUUKUX €H3UMa M3 NMPUMEHEHOI €H3MMCKOI IpernapaTa IITO je Of M3y3€THOI 3Hayaja 3a
Oynyhy moTeHHHMjalHy TpUMEHY JTOOHMjeHMX HWMOOWIMCAHUX TIpenapara y KOMIUIEKCHUM
cyncTpatuma Ha 0a3u caxapose. Ilopen Tora, OoBUM MNpHCTYyNOM J0OMj€HH Cy HMOOMIMCAHU
npernapaty Behe TepMHUUKe W U3y3€THE ONepaTHBHE CTAOMITHOCTH KOjU Cy YCIEITHO MPUMEHEHH 32
IPOU3BO/IKY (PPYKTO-OJIMIocaxapyusia y peakTOPCKMM CHUCTEMUMa Y IMIAp)KHOM M KOHTHHYaJIHOM
pexxumy pana. Pa3BrjeHu mapKHU M KOHTHHYATHU MPOIECH Y OKBUPY OBE IOKTOPCKE IUCEpTAIHje
y3 ynorpe0y MMOOHIMCAHUX Mpenapara QpyKTo3uiaTpaHcdepase, Mokasyjy BEIMKU MOTEHLHMjAT 32
epHUKacHy ¥ €KOHOMUYHY PUMEHJBUBOCT Y HHIYCTPUJCKAM ycioBuMa. [IppMeHoM MeMOpaHCKHX
CernapalvoOHUX TEeXHHUKa KOopHUIIhemeM MEeMOpaHCKHUX MOJyJia KOjU Cy MOTOJHH 33 MHIyCTPH]CKY
IIPUMEHY, U3BEJIEHO je npeunihaBame g00ujeHe cmele ppykro-onurocaxapua. ONTUMH30BabEM
IIPOIIECHUX MapaMeTapa pa3BHjeH je MocTynak koju omoryhasa nobujame npoussoaa sehe uncrohe,
yuMe ce OTBapa MOTYhHOCT MpeHoca mpoleca Ha WHAYCTPUjCKM HHUBO. Pe3ynTatm TecTupama
BUcokonpeuniihene cMenie GpyKTo-oIUrocaxapuaa Ha IpUNaJHUKe [PEeBHE MUKPOOHOTE Y iNn Vitro
TIM-2 Moneny yka3zyjy Ha NMpeOMOTCKH MOTEHIHjaj, IITO j€ OJ MOCEOHOT 3Hadaja 3a TPXKUIIHY
npuMeHy npeuninheHe cmemne (GpyKTo-onurocaxapuja Kao ajgekBaTHe IiehepHe 3aMeHe WM Kao
JnojaTak mpexpamMOeHUM Mpou3BoauMa. Y OKBUPY OBE JOKTOPCKE JIMCEpTallMje pa3BHjeH je U
CHUMYJITAaHHU TIOCTYIIAK CUHTE3€ U MpeuninhaBama GpyKTo-oaurocaxapuaa NpuMEHOM MEMOPaHCKOT
peakTopa, YMME je JOAATHO OCTBapeH 3HayajaH JONPHHOC Ka pa3Bojy eQUKACHUJUX U
eKOHOMHYHHUjUX TIOCyNaka ao0Mjamka NpOM3BOJA BHMCOKE uuCTOhe (pyKTo-onurocaxapuia, ca
MOTEHIIMjaJIOM 3a NpUMeHy Yy BehuM HMHAYCTPUJCKHM pa3Mmepama. Pe3yntaTu oBe JTOKTOpPCKE
JHcepTalyje yKa3ail cy M Ha 3HauajaH JIONPUHOC y Pa3Bojy M IPYrUX (QYHKLIMOHATHUX IIPOU3BOAA.
Hawme, kopumrhemem jaBopoBOT cupyIa U n3BohemeM in Situ GnokoHBep3uje caxapose y GpyKTo-
oJIMrocaxapuje npuMeHoM GppykTozuiTpaHcdepase, 100ujeH je mpou3Bo 1 odoraheH mpeOHOTUIIMA.
Pa3Bujamem  mocTymaka  KOjU  YKJbY4Yyjy M IpPUMEHY  HMMOOMJIMCaHMX  Ipernapara
bpykTo3unTpancdepase, Koju Cy ce y KOHBELIMOHATHOM MOCTYNKY CHHTE3€ M3 caxapo3e MoKa3aslu
Kao0 MOTOJTHH, JIOIaTHO je TT00oJbIIaHa epukacHOCT mporieca. [Ipema pesynraTiMa cCeH30pHE aHAIN3e



Y OIICHE UCIIMTAHHUKA, 3aKJbYUYEHO j€ J1a j€ JaBOPOB CHPYIT o0oraheH mpeOnoTHIIMMa OPTraHOICTITHYKH
MPUXBATJBUB U Ja MOCEYyje BEIUKH MOTEHIIHjall 3a Oy ayhy nmpumeny.

3.5. O1reHa IOCTUTHYTUX CIIOCOOHOCTH KaHAUATA 38 CAMOCTAIHU HAay4HMH paj

Y CcBOM JocajalimbeM HCTPAKUBAUYKOM pany, KaHaugatkuma Mwununa b. BesbkoBuh, macrep
MH)XEHhEep TEXHOJIOTH]e, TI0Ka3aja jé CaMOCTAIHOCT, CHCTEMAaTUYHOCT U CTPYYHOCT y NPETPaKUBAY
JaUTeparype, NPUIPEMU U peau3aliju eKCIepuMeHaTa KOopulIhemeM pa3inuuTHX TEXHUKA U
METO/a, Kao W y aHauu3u u oOpamu pesynrata. Kannmparkuma MMa H3y3€THY CKIOHOCT Ka
EKCIIEPUMEHTAIIHOM DPaJly M MHXXEHEPCKU MPHUCTYI Y pa3Bojy M pealin3aliji eKCIIepUMEHTATHIX
TexHuka. Ha ocHOBY Jocafalmyx 3ajarama U NOCTUTHYTUX pe3ynraTa KoMucuja je Mulybema aa
KaHIUJIaTKUEba [TOCE/yje CBe KBATUTETE HEOIXOIHE 32 CAMOCTAIHU HAYYHOUCTPAKUBAUKH PAI.

4. OCTBAPEHH HAYYHH JOIIPUHOC

4.1. Ilpukas ocTBapeHNX HAYYHUX JOOPUHOCA

Pesynrat ucTpakuBama y OKBHPY OBE JIOKTOPCKE IHUCEpTaldje Yy O0JacTH OHOXEMHjCKOT
WHXCHEPCTBA MMajy BUIIECTPYKO 3HAYajaH HAYYHU W MPAKTUIHU JOMPHUHOC, IPH YEMY CE MOXKE
u3BojuTH crnezaehe:

— MHcnuranm cy pasnuMuMTH  WHAYCTPUJCKM  CH3MMCKM  IpernapaTd  Kao  W3BOPH
bpyxTo3miTpancdepasze y peakuju cuHTe3e (GpyKTO-onurocaxapuaa mnoiasehu ox caxapose
Kao CyIICTpaTa, HAKOH Yera je Kao HajIloToHHj! 3a Jajby paj u3adpan Pectinex® Ultra SP-L.

— U3Bpmiena je onTmMm3anyja KHHETHYKH KOHTPOJIMCAHE peakiuje TpaHcPpyKTo3wiIanuje ca
[UJbEM TIOCTH3akha MAaKCHUMAIHOT yjelda (QpyKTo-oilurocaxapuaa y (UHAIHO] CMemu.
[TotBphero je ma cy Temmeparypa, KOHIIGHTpAllMja €H3WMMa M KOHIICHTpAaIlMja CyICTpaTa
KJbYYHH (DaKTOPH O] KOjUX 3aBUCH e(PUKACHOCT CUHTe3€ (PYKTO-OIurocaxapuaa. Y TBpheHo je
U Ja Opu u3adpaHUM ONTHMAaJIHMM YCIIOBUMa HacTaje cMella y KOjo] Cy JIOMHHAHTHE
KOMITOHEHTe (PpyKTo-onmurocaxapuau ca yaeiaom on 60,2 % y obmuky Tpu-, TeTpa- U
MeHTacaxapuia, JOK ce Kao CHOpeIHH MPOW3BOIM W3/IBajajy Hempopearopaja caxaposa,
rIIyKo3a U PpyKTo3a.

—  HNmoOunuzanujom ¢pykrozuntpaHcdepasde Ha BUIIE HOCAuya Pa3IMUUTUX KapaKTepUCTHKA
MOCPEJICTBOM  pa3IMYUTHX MEXaHHW3aMa Be3MBama (A[COPILUJOM MM KOBaJEHTHOM
MMOOMIHM3aII]OM), YTBphEHO je na :

- MOIM(UKOBaHE HAHOYECTHUIIE CHJIMKE ca YyBEJIEHMM AaMHMHO U  XJOPUIHHUM
(YyHKIMOHATHUM Tpynama TMpeAcTaB/ba)y IIOroJlHE HOcade 3a HMOOWIHM3aLujy
¢bpykTo3unTpancdepase, 10K ce HeMOIU(PUKOBAHE HAHOYECTHULIE CHIIMKE Ca IPUCYTHUM
XUJIPOKCWIIHUM ~ (YHKIIMOHAJIHUM TpymnamMa 300r OCTBAapeHE HHUCKE KaTaJMTHUKe
aKTUBHOCT UMOOMIJIMCAHOT ITperapara, HUCY MoKa3ajie Kao aJleKBaTHE 3a 1aJby PUMEHY.

- METaKpHJIaTHU KOMepIMjadHu Hocaun ca npumapHuMm amuHo (ECR8409F) wu
oyruin/enokcuaaum (ECR8285F) dyukimonamauM rpymama u3 Purolite LifetechTM
ECR cepuje mperncraBibajy MHOroJHE, JIOK ce XHApO(OOHM HOcad ca OKTaACIMII
¢dyukimonanauMm rpynama (ECR8806M) Huje mokaszao kao morojaH 3a Jajby IpUMEHY.

- MAaKpOMOPO3HK KOMEpIIHjalHi HOCAu ca MpHMapHUM amuHo Tpymama Purolite® A109,
Ka0 U HeroBu (yHKIUMOHAIW30BAaHU JepUBaTH JIOOMjeHH TpeTMaHuMa ca
TIyTapaIeXuJIOM M CNUXJIOPXUIPUHOM, TMPEACTaB/bajy IOTOJHE Hocadye 3a
uMoomm3anujy Gpykrozuntpancdepase.

— Hajmoroanuju Hocau 3a MpUMeHy y OMopeakTopuMa 300T IMMEH3Hja M rycTuHe u3alpaH je
Purolite® A109.

— VYcrmemHo je u3BeJeHa ONTUMH3AIMja MapameTrapa uMoOmiIn3anuje QpykTo3uiaTpaHchepasze
ajcopnujoM Ha HemomudukoBanu Purolite® A109. OBom crparermjoM omoryheno je u
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CENIEKTUBHO Be3HMBame (PYKTO3WITpaHChepa3e y OJHOCY Ha TEKTHHA3e W3 NPUMEHECHOT
KOMEPIMjaJIHOT €H3UMCKOT TpenapaTa 1 oMoryheHo eMMUYHO MpeyrinhaBame OBOT €H3MMa
OJ1 IPYyTUX XUAPOJMTHYKHX €H3WMa IITO je OJ M3y3eTHOI 3Hayaja 3a Oyayhy moTeHIujamny
pUMEHY UMOOHIIMCAHUX TIperapara y KOMIUIEKCHUM CYTICTpaTUMa.

3HavajHo yHamnpeheme mnporeca mmoOunu3anuje (pykrosmiTpancdepase MOCTUTHYTO je
XEMHjCKOM aKTHBalUjoM (YHKIMOHATHUX rpyna Hocada Purolite® A109, jep je omoryheno
(bopmupame KOBAICHTHHX Be3a u3Mel)y Hocada v eH3uMa, Kao M 3Ha4ajHO oBehame TepMUYKe
U OllepaTUBHE CTAOUIHOCTH.

Y CTaHOBJBEHO je Ja je enokcu-MoxudukoBanu Hocad Purolite® A109 moroanujn 3a mpuMeny
y peakuuju cuHTe3e (PPyKTO-ONMrocaxapuia y ojHocy Ha apyre moaudukosane Purolite®
A109 HOCaue.

OnTummu3oBameM mapamerapa umoOunm3navje (Qpykro3mwnrpaHcdepase Ha  CMOKCHU-
MonudukoBann Hocau Purolite® A109 omoryhieHa je BHCOKA CElEKTHBHOCT HMOOMIIH3AIHM]e
bpykro3unTpanchepase.

Nmobunucanu npenapati ppyKro3unTpaHcdepasze 1001jeHU MPUMEHOM HEMOIU(UKOBAHOT U
enokcu-moaudukoBanor Hocaua Purolite® A109 ycmemmo cy uckopummhenn y muby
pa3BHjama IMOCTyMaka CUHTe3e (pyKTo-olMrocaxapuga y MIApKHOM U IHEYMAaTCKOM
PEaKTOPCKOM CHCTEMY.

Pegynratm  TecTmpama  omepaTHBHE  CTaOMJIIHOCTM ~ MMOOWIMCAHMX  Ipernapara
bpykro3unTpancdepaze 100HjeHNn MPUMEHOM HEMOIU(PHUKOBAHOT M €MOKCH-MOIU(UKOBAHOT
Hocaya Purolite® A109 y mapxHOM ¥ HHEyMaTCKOM peakTopy jacHo ymyhyjy Ha Gosby
ONepaTHBHY CTAOMIHOCT emoKcHu-MoaudukoBaHor Hocada Purolite® A109. Tectupamem
OllepaTHBHE CTaOMIHOCTU MOTBpleHe cy u 00Jbe KapaKTepUCTUKE MHEYMATCKOT peakTopa y
nopehemy ca KOHBEHIIMOHATHUM AP KHUM PEaKTOPOM.

VYcnemHo je pa3BHjeH M KOHTHHYQJIHH MOCTYHaK MPOM3BOJmE (PpYKTO-OJHMrocaxapuaa y
ITHEYyMAaTCKOM peakTopy, y Tpajaky OJ 7 JaHa MNpuMeHoM (¢pyKTo3uiaTpaHchepase
MMOGMIIHCAHE HA enoKCH-MoauduKoBanu Hocau Purolite® A109.

VYcnemHo je u3BeneHo npeuninhaBame 100MjeHe cMelle PyKTo-oaurocaxapuia NpuMeHOM
MEMOpaHCKOT MOJyJa 3a HaHO(QWITPAaUHWjy OJf TAaHKOCIOjHE KOMITO3MTHE ITOJHAMHUIHE
memopane NFW (MWCO 300-500 Da) y aujaduarparmioHoM pexumy pana. JlerabHOM
ONITHMU3AIMjOM TIpolieca HaHO(QUITpanrje MoTBpheHo je 1a mpoMeHa MPOLECHUX IapaMeTpa
MOITYT TEMIIepaType W MPOTOKa IepMeara yTHde Ha e(pUKacHOCT pas3iBajama, JOK MOYEeTHA
KOHIIEHTpallKja yKYITHUX YTJbeHUX XHUpaTa HUje OCTBapHiIa 3HaYajaH YTHLA].

Pa3BujeH je mocTynak 3a ICTOBPEMEHO O/IBHjam-e EH3UMCKE CUHTE3€ U IpeuniihaBama GpyKTo-
OJIMrocaxapujaa IPUMEHOM MEMOpPAaHCKOT pEaKkTopa 4YHME j€ YCHEIIHO CIpOBeAeHa
MHTeH3U(UKalMja KOHBEHIIMOHAIHOT MOCTyNKa npeunirhaBama. OBUM NMPUCTYIIOM J00HjeHa
je cmemta yncrohe gppykro-oaurocaxapuaa ox 91,8 %.

Tectupamem mpeduoTckor edekra mnpeuuimheHe cMemnie QPyKTO-oIUTrocaxapuaa y
JMHAMUYKOM KOMITjyTepcku KoHTpoaucanoMm TIM-2 mozneny yTBpheHo je na cymiemMeHTanyja
npeunntheHoM cMmemoM (PYKTO-0JUrocaxapuaa CTaTUCTUYKH 3HA4YajHO CTUMYJIMIIE pPacT
KopucHUX O6aktepuja u3 poaa Blautia, Butyricicoccus, Catenibacterium, Prevotellaceae UCG-
003, Alloprevotella n ojenuue npunagauke poaa Eubacterium, kao v a pe3yatupa sehom
MIPOU3BOIFOM YKYITHUX KapOOKCHITHUX KHCEJMHA Y OJTHOCY Ha TeCTHPAHH KOHTPOIHH y30paK.

VYcnemHo je pa3BujeH mocTynak u3Bohema In Situ OmokoHBep3uje caxapo3e H3 jaBOPOBOT
cupyna y (GpyKTo-olurocaxapuae MNpuMeHoM ¢pykro3untpancdepaze (y ciobogHOM
UMOOMJIMCAHOM O0JIMKY) M TOOHjeH je mpou3Boj oboraheH MpeOHOTHIIMIMA HUKE KaIOpH]jCKe,
a Behe pyHKIIMOHATHE BPEIHOCTH.
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— Moaudukanyja jaBOpOBOT CHpyINa pe3yiTHpala j€ CMamEeHEM KAIOPHJCKE BPEIHOCTH
Hemoau(uKkoBaHor cupyna 3a 1,6 myra, a mOTBpheHO je M Ja je MHMIHUjAIHU CaApKaj
noJu(eHOIa U AHTUOKCHIAHATA 3a/IpKaH.

— CopoBohemem ceH30pHE aHanu3e NOTBpheHo je na je MOAupUKOBAHU jJaBOPOB CHPYI
OpraHoJICITUYKH IPUXBATIHUB.

4.2. KpuTnyka agHajin3a pe3yarara HCTPaKUBamba

[IpernegoM pgocTynmHe HaydHE JIMTepaType M pasMaTpameM pe3yiTrara MPOUCTEKINX U3
HCTPaXXKHBamba y OKBUPY OBE JOKTOPCKE IUCEepTalMje MOXKE C€ 3aKJbYUUTH Ja j€ OCTBAPEHO 3HAYajHO
yHamnpeheme noctojehnx HayyHHX ca3Hama y 00JIacTH €H3UMCKE CHHTe3e (PYyKTO-OIUrocaxapumia,
npeunirhaBaa U pa3Bojy (QyHKIMOHAIHUX Ipou3Boja. IIpuMeHOM KOMepLMjaaHOI €H3UMCKOT
npernapara Kao u3Bopa (QpyKTo3wiATpaHcdepase M ONTHMH3ALMJOM PEAKIMOHUX YCIOBAa CHHTE3E
bpykTo-onurocaxapuaa, pa3BHjeH je epukacaH U €KOHOMHYAH IOCTYNaK ca MOTEHLMjaJoM 3a
WHIYCTPHjCKY IPUMEHY, IITO MpeICTaBJba 3HaYajaH KOpaK y mpasily Tpancgepa texnosuoruje. [lpeu
MyT Cy UCIIUTaHU HOCAuH KOjH J0 cajJia HUCY KOpUlTheH! 3a uMobunu3anujy hpykrosuintpanchepase
13 eH3uMcKor npenapara Pectinex® Ultra SP-L. TToce6an Hay4YHN ¥ MPAKTHYHA JOIPUHOC OTJIEA CE
U Yy pa3BHjamy IOCTyNaKa CeJeKTUBHE WMMOOWIM3aLMje LMUJbAHOI €H3MMa M3 KOMEpLUjaJHOT
SH3UMCKOT Tpemnapara, uuMe je omoryheHo noOvjame aKTHUBHHX W CTAOWITHMX WUMOOWIMCAHHUX
npemnapara ppykrozuirpancdepase, HOroJHUX 3a IPUMEHY M Y KOMIUIEKCHUM CyIcTpaTuMma Ha 0asu
caxapo3e. Pa3BujeHr Cy ¥ MOCTYIIM MPUMEHE UMOOMIIMCAHUX TIpernapara GpyKTo3uiaTpaHcdepase y
Pa3IMYUTHUM PEAKTOPCKUM KOH(UTypaljaMa — Iap>KHU U THEYMATCKU PEakTop, YUMe je oMoryheHo
BUXOBO HCKopuiheme 3a Jo0ujame cMmenie (QPyKTO-oJMrocaxapuaa y yCJIOBHMa KOjU 00Jbe
CUMYJIMPajy HMHIYCTPHUjCKY Hpou3BOAmY. Oa HApouuTor je JONPHHOCA U Pa3BHjEHU IOCTYIAK
KOHTHHYAaJTHE POU3BOAE (PYKTO-0JIMTOCaxapuaa y THEYMaTCKOM PEeakTopy KOju MOCeayje BUCOK
MOTEHIMjaJl IPUMEHE Yy MHAYCTPUJCKUM YCIOBHUMA 3apaJl MaCOBHE NMPOJYKIIMj€ OBUX MPEOHOTHKA.
[Topen Tora mro mocroje pa3iavuuTH NpUcTynu nosehama uuctohe Qpykro-omurocaxapuaa, y
OKBHUpY OBE JIOKTOPCKE JHcepTalije pa3BHjeH je edukacaH MOCTyHaK HBHUXOBOT NpeuuirhaBama,
3aCHOBAH Ha JIETaJbHO ONTHMHU30BAaHUM IPOIECHUM NapaMeTpuMa, MPUMEHOM HaHodwuiaTpanmje u
TAHKOCJIOJHE KOMITO3UTHE MOJIMaMuAHEe MeMOpaHe y AujaduiITpallMoHOM pexuMmy pazaa. Mako je
KOHIIETIT WHTETPHCAHUX IIOCTyMaKa TO3HAT y JIMTEPaTypH, KpPO3 ONTHMHU3ALHN]y WHTETPUCAHOT
MOCTYyTIKa KOjU oMoryhaBa MCTOBPEMEHO OJIBHjal€ €H3UMCKE CHHTEe3e U npeduihaBame (QpyKTo-
oJIUrocaxapua y MeMOpPaHCKOM PEaKTOpy, pa3BHUjeH je joll e(pUKACHUJU U €KOHOMUYHH]H MPOLIeC
no0ujama Mpou3Bo/ia BUcoke ynctohe. OBUM MPUCTYIIOM YCIEIIHO j€ CIIPOBEIeHa MHTeH3U(PUKalrja
KOHBEHIIMOHATHOT TOCTyNKa TpeunmmhaBama. [lopen Tora mTo (pPyKTO-OIUTOCaXapuan
Mpe/iCTaBbajy MOTBpheHe mpedHoTHKe, U Jajbe HEeNOCTajy OIcexHe HH(OopMaIHje O HHUXOBOM
VTHIIQ)y ¥ MEXaHW3MHMa JIeJIOBalkba Ha PA3IMUYUTE Tpyle HpeBHHX MHKpoOa. C TuM y Besw,
npeunirheHa cMemia y Kojoj JOMMHHUPAj)y (PYKTO-OJMIOCaXxapuaud pPa3IUuUTOr  CTENeHa
oJIMMepu3aliije, y3 MpUcycTBO caxapo3e Koja He HCIoJhaBa MPeONOTCKU edekar, TeCTUpaHa je y
TIM-2 mozeny Koju CUMyJHpa OKpYKeme Je0enor IpeBa, ca LHUJbeM J00Mjama JAeTajbHUX
nH(popMaldja 0 yTUIaJy T€ CMeEIIe Ha aKTUBHOCT M cacTaB LipeBHE MukpoOuore. OBa aHamm3a
oMoryhwuna je mporeHy npedroTcKor noTeHIujana puHaiHe cmenie GpyKTo-ourocaxapusia, mro je
O]l 3HaYaja 3a FHCHY Jajby MOTEHIMjaIHy MPHMEHY Kao 3aMeHe 3a mehep mnm QyHKIMOHAIHOT
cacTojka y mpexpaMOeHUM MpoH3BOIMMA. Y OKBUPY OBE JOKTOPCKE AHcCepTallije pa3BHjeHU CYy U
MIOCTYTIM TUPEKTHE OnoTpanchopmalirje caxapose U3 KOMEPIHjaTHO JOCTYITHOT JaBOPOBOT CHpYTIa
y (pykro-onurocaxapuae, IpuMeHoOM cio0oHe U uMoOHIucane ¢pykro3unTpancdepaze. OBum
MHOBaTHUBHUM MPHUCTYNOM J0OHjeH je (YHKIMOHAJaH MpPOU3BOJ - JaBOpPOB cupyn oboraheH
npeOHOTUIIMMA Ca MTOTEHIIM]aJloM IPUMEHE y NMPeXpaMOeHOj HHYCTPHU]H.

4.3. Bepuduxkaimja HayYHUX JOIPUHOCA

Kannunarkuma Mununa b. BesbkoBuh je pesynrare uctpaxuBama 100HjeHe Y OKBUPY U3pajie CBOje
JIOKTOPCKE JHCEepTallje MOTBPAMIa 00jaBJbUBAkEM PaZoBa y YacomucuMa MeljyHapoIHOT 3Havaja
Ka0 U caomIITehuMa ca Melh)yHapOJHIX HAYYHHUX CKYIOBa. Y OKBUPY U3paJie TOKTOPCKE AUCEpTaIHje
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KaHJIUJATKUa j€ TIPBU ayTOp jJEIHOT pajga 00jaBJbeHOT y MehyHapogHOM 4Yacomucy H3y3e€THUX
BpenHoctd (M21a), nBa paga y BpxyHckoMm MehyHapomnom uvacomucy (M21) u jemHor paga y
HallMOHAJTHOM 4Yacomucy ojf MmehyHapoHor 3Havaja (M24).

Kareropuja M21a:

1. Veljkovi¢, M., Banjanac, K., Milivojevi¢, A., Corovié, M., Simovi¢, M., Bezbradica, D.:
Production of prebiotic enriched maple syrup through enzymatic conversion of sucrose into
fructo-oligosaccharides, - Food Chemistry, vol. 449, 2024, 139180, IF (2024) = 8.5, ISSN
0308-8146; DOI: https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2024.139180

Kareropuja M21:

1. Veljkovié¢, M., Stepanovi¢, R., Banjanac, K., Corovié, M., Milivojevi¢, A., Simovi¢, M.,
Milivojevi¢, M., Bezbradica, D.: Continuous production of fructo-oligosaccharides using
selectively immobilized fructosyltransferase from Aspergillus aculeatus onto Purolite® A109,
- Journal of Industrial and Engineering Chemistry, vol. 117, 2023, pp 149-156. IF (2022) =
6.1, ISSN 1226-086X; DOI: https://doi.org/10.1016/j.jiec.2022.09.051

2. Veljkovi¢, M., Simovi¢, M., Banjanac, K., Corovi¢, M., Milivojevié, A., Milivojevi¢, M.,
Bezbradica, D.: Heterofunctional epoxy support development for immobilization of
fructosyltransferase from Pectinex® Ultra SP-L: batch and continuous production of fructo-
oligosaccharides, - Reaction Chemistry and Engineering, vol. 7, no. 12, 2022, pp 2518-
2526. IF (2022) = 3.9; DOI: https://doi.org/10.1039/D2RE00182A

Kareropuja M24:

1. Veljkovi¢, M., Modi, A., Petrov, A., Corovi¢, M., Milivojevi¢, A., Banjanac, K., Simovi¢,
M., Bezbradica, D.: Enzymatic synthesis of fructo-oligosaccharides using Pectinex® Ultra
SP-L: a study of experimental conditions, - Food and Feed Research, vol. 48, no. 2, 2021, pp
201-211. ISSN 2217-5369; DOI: https://doi.org/10.5937/ffr0-34517

5. MPOBEPA OPUT'MHAJIHOCTHU JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

Ha ocnoBy IlpaBuiiHuKa O MOCTYNKY HpOBEpe OPUTMHAIHOCTH JOKTOPCKHX JUCEpTaluja Koje ce
Opane Ha YHuBep3utery y beorpany (I'macauk YuuBepsurera y beorpamy, 6p. 204 ox 22. jyna 2018.
ronune) kopumhemem nporpama iThenticate (25. ampuna 2025. roauHe) u3BpIleHa je mpoBepa
OPUTMHAITHOCTU JIOKTOpCKe nuceprauuje kanaunata Mwuiamme b. BesbkoBuh, macrep uWHiK.
TeXHOJIOTuje 1oj Ha3uBoM , EH3uMcka cuHTe3a m MemOpaHcko npeuyunmhaBame (QpyKTo-
osurocaxapuaa” u yrepheHo je aa nmomyaapame Tekcta uzHocu [%. OBaj cTeneH MoayIapHOCTH
MPETEXKHO je MocieaAnla ynoTpeObeHUX JIMYHUX UMeHa, Onbimorpadckux noaaraka o KopuurheHoj
JTUTEpaTypu, AETaJbHOT ONKCa METOAONOTHje, Kao W TMPETXOAHO MyOIMKOBAaHUX pe3yiTara
JOKTOPAH/I0BUX HCTPaKMBama, KOJU Cy MPOMCTEKIM U3 HEHE JHcepTaluje IITO je Y CKIaxy ca
yinaHoM 9. IlpaBunHuka.

Ha ocnoBy cBera u3noxxenor Komucuja cMatpa na je JOKTOpcKa aucepranuja kanauaara Mumnure b.

BesbkoBuh opuruHaiHa, Kao U Ja Cy y MOTIYHOCTH IMOIITOBAaHA aKaJeMCKa MpaBuja IIUTHPamba, Te
Ce MPOIMCAaHU MOCTYMaK MIPUIPEME 3a IeHY 0J0paHy MOKE HaCTaBHUTH.
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https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2024.139180
https://doi.org/10.1016/j.jiec.2022.09.051
https://doi.org/10.1039/D2RE00182A
https://doi.org/10.5937/ffr0-34517

6. SBAK/bYYAK U HPEIJIOI

Ha ocHOBy mNpeTXoaHO M3HETHUX pa3Marpama pesyliTaTa AOKTOpcKe nucepranuje Mwummne b.
BesbkoBuh, mMactep MHXKEHEpa TEXHOJOTH]E O] HAa3WBOM ,,EH3MMCKa cCHMHTe3a U MeMOPaHCKO
npeynimhaBame GPyKTO-0IUrOCAXapuaa’ cMaTpaMo Ja Cy UCIYHCHU CBH LIMJBEBH U 3a/1ald pajia
Ha OBOj TE€3H U JIa OHA CBOjUM CaJIp’KajeM U KBaJIMTETOM 3HAYajHO JOIPUHOCH 00s1acTH TEeXHOIOMIKO
MH)XEHEPCTBO, IITO je U MOTBpheHo 00jaBJbUBAKEM pajioBa y MelyHapOIHUM YacoNMUCHMa, Kao U
myOJIMKOBamkeM pe3ynrara Ha MehyHapoaauMm koHdepennujama. Takohe, koMucHja je MUIIIbEHA Aa
j€ KaHAMJATKUba UCTIOJbUIIA U3Y3ETHY HAyYHOUCTPAXHUBAYKY CIIOCOOHOCT y CBUM (hazama U3paje
oBe JnokTopcke paucepranuje. Kommucuja mnpemnaxe HacrtaBHo-Hayunom Behy TexHomomiko-
METaypIIKOT (aKynaTeTa Ja ce JIOKTOpcKa AMcepTanyja moj Ha3uBoM ,,EH3MMcKa cHUHTe3a U
MeMOpaHcKko npeuninhaBame (pykTo-ourocaxapuaa” kanaunatkumwe Mummne b. BesskoBuh
MPUXBATH, U3JI0)KM HA YBHJI JABHOCTM M YIYTH Ha KOHAYHO ycBajame Behy HayuHux obnactu
TEXHWYKUX Hayka YHuBep3utera y beorpamy. Takolhe, na ce HakoH 3aBpIieTka OBe IpOIEIype,
KaHIUJIATKUba 1T030BE Ha yCMEHY 0A0paHy IOKTOpcke aucepranuje npen Komucujom y mcrom
cacrany.

YJIAHOBU KOMUCHJE

Jlp Mupjana Pajunuh-CrojanoBuh, Banpeanu npodecop
VYuusepsutet y beorpany, TexHomnomko-meranypuiku ¢pakyiTer

Hp Cyzana lumutpujeBuh-bpankosuh, pegosau npogdecop
VYuusepsutet y beorpany, TexHoIOmIKO-METaTypIIKH (haKyITET

Jp Munan Munusojesuh, Banpennu npodecop
VYuusep3utet y beorpany, TexHoa01mIKO-MeTaTypIIKH (aKyITeT

Hp Hapko JahuMoOBCKM, Hay4YHU capaJHUK
VYuusepsutet y beorpany, MHCTUTYT 3a XeMHjy, TEXHOJIOTH]Y U METaIyprujy
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