HacraBHo-Hay4yHoM Behy
Xemujckor gakyiarera
Yuusep3urtera y beorpany

Ha cemnunu HacraBHOo-Hay4HOor Beha Xemwujckor ¢akynrera, onpxkanoj 11. ¢edbpyapa
2016. rogune, oapehenn cmo 3a uwnanoBe Komwucuje 3a mpersien, oleHy U ogOpaHy TOKTOPCKE
nucepranje AHe llenesuh, nurioMupaHor Omoxemuyapa-macrepa, MOJl Ha3UBOM: ,,XyMAaHH
cepyM-aiOyMuH: KapOOHWIANUja, peaKTHBHOCT THOIHe rpyne Cys34 u Be3uBame daxap(l1)-
jona®. IlomTo cMo MogHETy AMCEpTanujy Mperienand, mogHocuMo HactaBHo-HaydHOM Behy
Xemwujckor Qakynrera cnenehu:

N3BEIITAJ

A. Ilpuxka3 caap:xaja nucepramnuje

Jloktopcka aucepranuja Ane Ilenesuh nanucana je na 129 crpana ¢hopmara A4 (mpopen
1,5) u cagpxu 29 cnuka, 20 Tabena u 2 meme. Jucepranuja odyxsara cieaeha normnasiba: YBoA
(4 crpane), IIperaen aureparype (27 ctpana), Matepujaa u meroae (22 crpane), Pesyararu u
auckycuja (52 crpane), 3akspyuak (5 ctpana) u Jlureparypa (19 ctpana, 174 nurara). [lopen
HaBeJICHOT, qucepranyja caapxu U3BoA HA CPIICKOM U SHIJIECKOM je3UKy (IO YETHPH CTpaHe),
Jlucty ckpahenuna, Caapxaj u buorpadujy kanguaara.

Y ¥YBoay je onmcaH HpeAMET HCTPAKUBamba JOKTOPCKE IHCEPTaldje W UCTAKHYTH Cy
[IUJBbEBH, JIa Ce UCTIHTA: 1) yTHIIA] peakiirje KapOOHWIANN]je MOJIEKyJla XyMaHOT-CepyM alOyMuHa
(XCA), invitro u in vivo, Ha apunutet Be3uBama 6akap(l1)-jona, o1HOCHO aa ce yTBpau ahuHUTET
moaudukoBanor XCA 3a Be3uBame€ OBHX jOHa; 2) Ja JHM, M Yy KOM CTEleHy, peakiiuja
KapOOHMITAIMje TOBOJM /IO OTIYIITamka joHa O0akpa u3 nperxoaHo Harpahenux Oakap(ll)-XCA-
komruiekca (in vitro); 3) edexat ucroBpemeHor BeauBama MacHuX kucenuna (MK, 3acuhenux mim
He3acuhenux) u joHa Oakpa(ll) 3a XCA na peaktuBHoct Cys34 TtuonHe rpyne (oapehuBamem
KOHCTaHTe Op3MHE peakiiuje), 6e3 MPUCYCTBa U y MPHUCYCTBY peareHca 3a kapOoHunaujy u 4)
npomeHa y apuautety XCA npema jonuma 6akpa in vivo, ko maigjenata ca aqujarao3om diabetes
mellitus tip Il, xao u ga nu ormymrame joHa Oakpa u3 komiuiekca ca XCA (y3poKOBaHO
KapOOHUJIAIM]OM) KOJ OBHX MAallfjeHaTa YTUYe Ha CTBApambEe PEaKTHBHUX KHUCEOHWYHHX BPCTA,
OJTHOCHO, M€Ha aKTUBHOCT €H3MMa 0JJ0paHe 0]l OKCUJAaTUBHOT CTpeca.

IIpernen Jaureparype oOyxBaTa IIECT LEJAMHA. Y TMPBOM TMOTJaB/by ONHCAHU CY
MeTabonuzam u ¢usnonomka yiora Mmonekyia XCA, a y IpyroMm CTpyKTypa U MecTa Be3WBamba
nuranana, noceono Oakap(ll)-jona u MK. ¥V Tpehiem mormaBiby mar je mperyiesi CBOjcTaBa |
PEaKTUBHOCTH, TIOJI0XkKAj U XeMH]jCcKo okpyxeme Cys34 tuonHe rpyne. HapenHo noriaBibe OaBu
ce xomeocra3zoM u aktuBHoInhy 6akap(ll)-jona y opranusmy doBeka. Takole, 0BO moriaBibe jaje
mperyieal MaToJOIIKKX CTama M3a3BaHMX aucOamancom xomeoctase Oakap(ll)-joma. Y merom
MOTJIaBJby OIKMCAHO j€ HacTajalbe W eJIMMHHAIMja PEaKTUBHUX JUKAapOOHWIIA, M peakiuja
kapOonunamuje/rukanuje XCA. Y nocieameM MOrIaBby OMHUCAHE Cy MPOMEHE Ha MOJIEKYIY
XCA ycnen kapOOHUIHOT cTpeca y nujaderecy tuma ll.



Marepujanam u MeTo/ie caipke IeTajbaH OIKC eKCIIEPUMEHTAIHUX IPOLeIypa U METo1a
NPUMEHEHUX Y OKBUPY JOKTOPCKE JHCEpTalyje.

VY mornaspy Pedyaratum m AMcKycmja KaHauaaTr je noOMjeHe pesynTare HMpUKasao y
OKBHpY IET IeNMHA. Y MPBOj LEJWHU NMpHUKa3aHU cy eekTu peakmnuje kapOonunamuje XCA
moJiekyJa (in vitro) Ha apunuTer Be3uBama Oakap(ll)-joHa, kao u yTHIlaj caapikaja THOJIHE IPYyIIe
Cys34 y penykoBaHOM OONUKY Ha Be3WBame OBUX joHA. [Ipukaszane cy u mpomeHne KoHpopmariyje
XCA y3pokoBaHe kapOoHmiaiujom u Be3uBameM Oakap(ll)-joHa. Y apyroj uenuHu gar je
OJITOBOp Ha THUTame Ja Ju peaknuja kapooHunainuje Cys34-tuosiHe rpyre (amm u aepoOHE
okcumpanuje XCA) yruue Ha oTmyinrame joHa 6akpa uz XCA-6akap(ll)-xkommiekca. ¥ tpehoj
LEJIMHYU TIpUKa3anu cy pesyiaratu mehynejcrea monekyna XCA, MK u 6akap(ll)-jona, 1j. Bux0B
yTHIIa] Ha PeaKTUBHOCT (KOHCTAaHTy Op3uHe peakiuje, k', ca 5,5"-aurnobuc-(2-HuTpoOEeH30€BOM
kucennaom)) Cys34 tuomnHe rpyre, & THME Ha HBeHAa aHTHOKCHIATHBHA CBOjcTBa. Pa3marpaHa je
[IPOMEHA PEaKTUBHOCTH THOJHE Tpyre y komiuiekcy XCA-MK ycnen BesuBama O6akap(ll1)-jona.
Takole je cymupan ytuiiaj BeuBama o6a nuranzia, u MK u 6akap(l1)-jona, na peakruBroct Cys34
TrojHE rpymne. Ynorpeoom ASAWIieV mporpama, Kao 1 €KCIIEPUMEHTAITHO, UCIIUTAHE Cy IIPOMEHE
koHpopmanuje XCA u tume uznokeHoct octarka Cys34 y xomriekcuma MK-XCA-6akap(ll).
To je omoryhmio oxarosop Ha nurame 3amTo BesuBabe MK u jona OGakpa 3a XCA monekyne
TOBOJM JI0 BENHMKOT mopacta peakTuBHOCTH CyS34 THONIHE TpyIe, KOJHKa je U3JI0XKEHOCT OBE
rpyIie pacTBapady, OJHOCHO HEHA JIOCTYITHOCT 3a peakuujy. Y 4eTBPTOj LEIUHM pa3MaTpaH je
ytunaj peakuuje kapoonmnanuje MK-XCA-6akap(Il)-kommnekca Ha BesuBame Oaxap(ll)-jona.
[Tpukazane cy u auckytoBaHe npomere caapkaja Cys34 tuonue rpymne u 6akap(ll)-joHa BesaHux
3a XCA, no kojux nonasu npu kapOoonunanuju MK-XCA-6akap(Il)-kommuiekca. Y 0B0j LEIHHU
MpUKa3aH j€ W HacTaHak Kpajwbux mnpousBojaa rukanuje XCA. YV mocieamoj, MeToj HeTuHH,
KaHIUIAT je TpUKa3ao M AUCKYTOBAaO pe3yJiTare HCIUTHBAama pPEJICBAHTHOCTH pe3yJiTara
n00ujeHux y in Vitro uctpaxuBamuMa 3a in ViVo ycoBe, OJHOCHO 32 MAaTOJIOIIKO CTamkhe Kao IITO
je diabetes mellitus tun |1, y xoMe je npucyTHa peakiuja KapOOHHIALM]E, XUICPIUIUACMUjA U
nosehan canpxaj joHa Oaxpa. Ilpukazanu cy pesynratu ofpehuBama canapxkaja Cys34 TuomHe
rpyne u 6akap(ll)-jona Bezanux 3a XCA (M30J10BaHOT U3 KPBH TallMjeHaTa ¥ 3[paBuX 0coda) u
JUCKYTOBaHU Cy y3pOlLu MpoMeHa 0BuX napamerapa. Onucana je mogudukanrja XCA Monekyna
y nujaberecy, kapOOHUIIAIM]ja U HACTajamke KpajlbuX MPOU3BOJa riukanuje. Takohe, mpukazaHu
Cy pe3ynTaTu jo0ujeHu mpahemeM OKCHUIAATHUBHOT cTpeca (oapehuBameM aKTUBHOCTH €H3MMA
AHTHOKCHJIaTUBHE 3aIlITUTE) KOJ NaljeHara u 31paBux ocoda. Kao qogaTHu nmokasaresb mpoMeHa
y dyukuuju XCA monekyna y nujadetecy tuna ll, onpehena je peaktusnoct XCA- Cys34 tuonne
rpyne Koj o0oJeNuX 1 MOToM je ynopelheHa ca BpegHocTHMAa 100Mj€HUM KO/ 3/IpaBUX 0co0a.

VY 3ak/bydKy, KaHIUAAT je CyMUpao AoOMjeHe pe3yirare, a y norjiasiby Jlureparypa
HaBE/IEHU Cy KJbYYHH PaJloBH U3 00JIaCTH KOJy IUcepTalrja o0yxBara.

b. Kparak npuka3 pesyJjrara

Kap6onunamuja XCA MoleKyiia METHIITITHOKCAIOM N VItro cMamyje apuHUTET MPOTEHHA
3a BesuBame Oakap(ll)-jona. KapGouunanuja XCA-6akap(Il)-komIuiekca y3pokyje CMamerme
canpxkaja Cys34 tuonne rpyne, koHpopmarmone npomeHe XCA MoJieKyia, Ka0 U OTIYLITame
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Be3anux joHa 6akpa(ll). OgHoc n3mely nporenta cmamema caapkaja ciodoane Cys34 tuonHe
rpyIie U IpoIeHTa cMamberba caapxkaja XCA-Besanux 6akap(Il)-jona uznocu 2,12 + 0,28. 'otoBo
jennaka Bpeanoct omnoca (1,96 + 0,36) noGujena je u mpuiankoM aepobHe okcupanuje Cys34
THOJIHE TPyIe, IPH KOjoj He aona3u g0 npomeHe koHpopmaruje XCA monekyna. Crora je
3akJby4eHo Ja apunutet (kananurer) XCA 3a Be3uBame jona 6akpa(ll), kao u oTmymrame oBUX
jona u3z XCA-6akap(ll)-xomriekca, 3aBucu of penokc-craryca Cys34 TromnHe rpyre.

HcnutuBamem MmehynejcraBa monekyina XCA, MK u 6akap(ll)-jona, u meroBor yruiaja
Ha peakTUBHOCT (KoHcTaHTy Op3uHe peaknuje) Cys34 troaHe rpyne, HaheHo je na: 1) Be3uBame
MK (cteapuncka, olenHcka, MupuctuHcka 1 MK u3 pubsber yipa) 3a XCA noBehaBa peakTHBHOCT
tuonne rpyne 3a 20 1o 80% y onnocy Ha ogmamthenn XCA. [ToBehamwe 3aBucu on tuna u 6poja
moiekyia MK Besannx 3a XCA (R=0,970; p<0.001); 2) Be3uBame O6axap(ll)-joHa 3a ogmarrhexu
XCA u creapmin-XCA He 10BoH 10 3Ha4YajHe IpoMeHe y peaktuBHOCTH Cys34 THosHe rpyre; 3)
Be3MBame joHa Oakpa 3a komruiekce XCA ca MEPUCTHHCKOM, ojienHCKOoM 1 MK u3onoBanuMm u3
npemnapara pulJeer yjba J0BOAU 110 3HadajHOr noehama y peaktuBHOCTH Cys34 THONHE TpyIe,
on 86 1o 114% y onnocy Ha ogmamnthenn XCA. Jlonpunoc Be3uBama Oakap(Il)-jona mosehamy
PEaKTUBHOCTH THOJHE TpyMe jé KOHCTaHTaH U M3HOcH oko 33%, ImTO je y carjlaCcHOCTU ca
jemHakuM caapxkajem BesaHor 6akpa y ceum MK-XCA-6akap(Il)-kommnexkcuma.

YTunaj kapooHualyje Ha Be3uBame (OTIMYIITamke) joHa 0akpa o1 cTpane komruiekca XCA
ca MK (creapuncka, oyeMHcka, MupuctuHcka 1 MK w3 pubsber yspa) mcmurtan je in Vitro.
Kap6onunamuja MK-XCA-6akap(Il)-koMIuiekca 10BoIM 10 cMamkemba capkaja ciiodoaae Cys34
THOJIHE TPYIIe, Koje je nmpaheno ormymrameM Be3anux Oakap(ll)-jona. 'y oBom citydajy, oTHOC
n3Melyy mporeHTa cMamema caapikaja cinobonne Cys34 THOIHE TpyIie U MPOLEHTA OTIYIITEHUX
6akap(Il)-jona, 3a cBe wucnutuBane MK-XCA-6akap(Il)-kommiekce, uznocu oxo 2. Kako
BesuBarbe MK u Gakap(I)-jona 3a XCA moBomu mo Benmukor moBehama peaktuBHOCTH CysS34
tuonHe rpymne (o1 86 1o 114%), u 6yayhu na apunurer XCA 3a Be3uBame joHa Oakpa 3aBHCH O]
canpxkaja Cys34 THoiHe rpyne, odyekuBajo ce na he peaknuja kapOonmnanuje MK-XCA-
6akap(Il)-kommekca JOBECTH A0 3HAYaJHOT CMambEmha Caipikaja THOJIHE IpyIe U, CXOIHO TOME,
no ornymrawa Oakap(Il)-jona. Mehytum, cmameme caapxaja Cys34 THOnHE Trpyne y
kapOoonminoBanuM MK-XCA-6akap(Il)-kommiexcuma nzHocu camo 5 10 18% (y 3aBUCHOCTH Off
tumna u 6poja Bezanux MK), y onnocy Ha kapoonunoBanu ogmamthenn X CA-6akap(1l)-kommiexc,
a caJipaj OTMYIITEHUX joHa Oakpa u3HocH of 2,4 1o 8,1%.

Kakas je apuaurer XCA 3a Be3uBame joHa 0akpa in Vivo, y cHCTeMy y KOMeE je caapiKaj
MK, penokc-aktuBHux Oakap(Il)-jona u peakTUBHUX KapOOHWIHUX jeAumema mnosehaH,
UCIUTaHO je Koa 29 manujeHata ca nujarHozom diabetes mellitus Tum I1. Haheno je cratuctiuku
3HAa4YajHO CMambemhe Cajipikaja YKYIHUX cepyMcKux THona (3a 27,5%, p<0,01) u cagpxaja Cys34
THOJHE Tpy1e (3a 28,5%; p<0,01) xon manujeHara, y 0IHOCYy Ha KOHTPOJIHY IPpyIy KOjy j€ YHHHUIIO
20 3apaBux ocoba. Caapxaj 6akap(Il)-jona Bezanux 3a XCA mamu je 3a 24,1%, 0K je caapxkaj
YKYITHOT cepyMckor Oakpa Behu 3a oko 20% y mopehemy ca KOHTPOITHOM TPYIIOM, TIPH YeEMY CYy
pasnmuke cratuctruku 3HadajHe (P<0,01 u p<0,05, pemom). YnopehuBamem omHOCA TpOICHATA
CMameHha caapikaja THOIHE TPYIIEe U cMambema canapkaja 0akap(Il)-jona Besanux 3a XCA, uzmehy
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TUja0eTHYHUX TMalMjeHara u 3ApaBux ocoba, nodujene cy Bpeanoctu oa 0,50 mo 2,54. Usmehy
cagpkaja Cys34 tuonHe rpymne u caapikaja jona Oaxpa(ll) Besanmx 3a XCA nalena je jaka
nosutuBHa Kopenanuja (R=0,833; p<0,001). Nmajyhu y Buny aa je y rpynu aujaberuuapa: 1)
NPUCYTaH BUCOK cTerneH rmkanuje y nupkynanuju (HbA1=10,25 + 1,05%); 2) nosehan caapxaj
CepYMCKHX KapOOHMJIAa y OJHOCY Ha KOHTposiHy Tpyny (1,14 £ 0,17 nmol/L vs. 0,75 = 0,06
nmol/L); 3) yrBphena 3nauajHa npomena koupopmanuje XCA Mosekya (cMambemhe HHTEH3UTETa
dayopecueniyje, koja motude on 1rp214, 3a 28,7% y ogHOCy Ha KOHTPOJHY Tpymy), U 4)
YTBpHEHO MOCTOjamke Kpajibux Mpou3BoAa HeeH3uMcKe riaukosmianuje (AGES), a y KoHTekcTy
NpeTXOaHMX IN VItro excriepuMeHara, MOXKe ce 3ak/byuuTd na mMoaudukamnuja XCA mosekyna y
nujaberecy (in Vivo) moBoau 10 cMamema caapikaja Cys34 THOIHE Tpylme M CMamberbha
aduHuTeTa/KananuTera 3a BesuBambe Oakap(ll)-jona. OnpehuBameM aKTUBHOCTH €H3MMa
antrokcuaatueHe ogopane (SOD1, CAT i GPx) y xemonu3zaruma aujabetruapa yTBpheHO je
U3PAKECHO MPUCYCTBO OKCHUIATUBHOT CTpeca (CTATUCTUYKU 3HA4YajHA pa3iidka y aKTHBHOCTH CBa
Tpu eH3uMa u3Mel)y nanujeHara 1 KOHTPOJIHE TPyIie), KOjU Kopearpa ca KapOOHUITHHM CTPECOM,
Y KOjU TaKol)e MOjKe J1a TOTpuHece MPOMEHH CajipKaja U PeOKC-CTaTyca THOIHE TPyIIe, OTHOCHO
Jla yTh4e Ha Be3uBame joHa Oakpa. McnutuBameM peaktuBHocTH Cys34 tmonne rpymne XCA
M30JIOBAHOT M3 CepyMa MalfjeHara ca JujadeTecoM, YCTAaHOBJBEHO j€ CTATUCTUYKU 3HAYajHO
(p<0,05) moBehame peakTHBHOCTH (KOHCTaHTE OpP3MHE PeaKIldje Icey/10-TIPBOT Pea) y OAHOCY Ha
KoHTposHy Tpymy (12,0 £ 0,9 x 10°stvs. 6,9+ 0,4 x 102 S'l).

B. Ynopeana ananu3a pe3yJiTata KaHAWIATa ca pe3yJTaTUMa U3 JIUTepaType

XCA je Haj3acTyIUbEHUJU NPOTEUH KpBHE M1a3Me (unHu 40—-60% yKynHUX npoTenHa). Y
JUTEpaTypHu je y BUllle pajioBa ucTakHyTo 1a XCA, 3axBasbyjyhu cBojoj c1060aH0j Cys34 THOIHO]
IpyNH, Ka0 U CIIOCOOHOCTH J1a BeXKe U TUME U3 LUpPKyJaluje (IpUBPEMEHO WM TPAjHO) YKIOHH
peaKTHBHE KHCEOHWYHE M KapOOHMJIIHE BpCTE, IMPEICTaBhba JOMHHAHTHY 3aIITUTY O
OKCHJIATUBHOT M KapOOHUJTHOT CTpeca y IUPKyJIaIuju. YKa3aHo je, Takohe, 1a aHTHOKCHUJaTHBHA
ynora XCA 3aBucH, ocuM pelokc-akTUBHOCTH Cys34 THOIJIHE TpyTie, U O] CHOCOOHOCTH Ja BEXKe
oakap(ll)-jone. HaBenena cBojctBa Mosekysia XCA MOry Ja ce 3Ha4ajHO MEmajy Y YCIOBHMA
noBehane kapOooHunanuje (raukamuje). Peaknuja kapOoHUIaMje TpoTeUHa, KOja ce OJIBHja Y
Pa3IMYMTHM MATOJIOMIKUM cTakbuMa (romyT nujadereca tuna ll), Ouna je Takohe npeamer 6pojHUX
cTyauja, 300r MITETHUX IMOCIeNula Ha OHOMoJeKkyje (yMmMpexaBame INpPOTEHHa, aIornTo3a,
M3a3MBamke 3allajbHCKUX Ipoleca npeko pecentopa 3a AGE, mukpo- u makpoBackymnapHe
KoMIUTKamuje). Melytum, pesynratu ucTpakuBama BE3aHHX 3a CIIOCOOHOCT KapOOHHMIIOBAHOT
(in vitro u y nujaderecy) XCA na Bexe joHe Oakpa Owiu cy onpedHu. McnuTuBameM yTHIaja
peakuuje kapOonmnanuje XCA wmonekyna in Vitro wa aduuurer BesuBama Oaxap(Il)-jona,
nokazado je aa kapOonmnamuja XCA, moce6Ho Cys34 THONIHE TpyIe, Y3pOKyje CMameme
adpunntera XCA MoJeKkyja 3a Be3WBame joHa Oakpa. YmopeaHuM ojapehuBamem caapixkaja
6akap(Il)-jona Be3aHux 3a okcu0BaHu (aepoOHO) U kKapOoHuaoBaHu XCA, HacIpaM pelyKOBaHOT
XCA, nokasaHo je Ja je cMambeme apuHuTeTa 3a Be3uBame O6akap(Il)-jona nocnenumna npomene
penokc-cratyca Cys34 tuonne rpyne. [lokasano je, rakohe, na peakiuja kapooHuIamnmje in vitro
70BO/M A0 KoH(popMarmonux npomena Ha XCA MoJekyiy, ajly He U J0 IPOMEHE Y CeKyHIapHO]
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CTpYKTypH oBor nporenHa. [loce6Ho Tpeba uctahu ma kapOoHMIIAIM]ja WM aepoOHA OKCHIaIN]ja
npetxoaHo Harpahennx XCA-6akap(Il)-komruiekca 70BOIM 10 OTHYINTamka jOHA OaKpa, OJTHOCHO
no cmamema apunHuteta XCA 3a Be3uBame OBHX joHa. OBaj 3ak/byyak HMMa JAUPEKTHE
UMIUIMKAIMje Ha TATOJOIIKa CTama Yy KojuMma je moBehaH KapOOHWIIHM CTpPEC, KOHKPETHO
mjaberec tumna Il, 3a Koju je KapaKTepUCTUYaH MOBUIIEHH (HIYKC METHITIIMOKCAIa U JAPYTUX
PEaKTUBHUX U-KapOOHWIHUX jeIUbEha (TITHOKCAT M 3-I€0KCUTIIYKO30H). CMameme caapxaja
Cys34 tuonHe Tpymne |, MOCIECIUYHO, cMameme aduaurera/kamanurera XCA 3a Be3uWBame
oakap(ll)-jona y nujaberecy tuma Il ycien xapOoHmianuje, MOrao OM JOBECTH IO JOJATHOT
pa3Boja OKCHJIATMBHOT CTpeca, IOINTO HeBe3aHHW, perokc-aktuBHU Oakap(Il)-jonu, moxpehy
DEHTOHOBY pPeakIlfjy KOjOM C€ CTBapajy CJI000IHU paJrKaIH.

MacHe kucenuHe y nupKyianuju Be3yjy ce 3a XCA, Koju je IrIaBHU TPAHCIOPTEP OBHUX
monekyna. [Ipu Hopmamaum ¢usnonomkum ycinosuma, XCA Besyje 0,1 1o 2 mona MKmo Moy,
nok monapau ogaoc MK/XCA moske pactu u 10 6:1, 3a Bpeme ri1ajoBama, eKCTpeMHe (PU3NIKe
aKTUBHOCTH, WJIA Y CTalbHMa Kao ITO je Aujaderec, OOJIECTH jeTpe U KapAruoBacKyIapHe 00JecTy.
Hama uctpakuBauka rpyma je nokasana na BesuBame MK 3a XCA noBoau 10 MpoMeHa HeroBe
koH(popmalyje, MWTO je npaheHo MpoMEeHOM JocTymHOcTH/u3noxkeHoctu Cys34 TuonHe rpyme
OKOJTHO] CpeIMHH, Ka0 U MPOMEHOM HEHE PEaKTUBHOCTU (KOHCTaHTE Op3WHE peakilyje) mpema
KapOOHUIHUM jenumembuMa. Kakas je apunuter XCA 3a Be3uBame joHa Oakpa y cTambuMa Kajia
je nmoBehana xkapOoHMIIalKja MPOTENHA, alu U cajpxkaj cnoboanux MK, no cana HHje ucUTaHO.
BesuBame MK (cteapuncke, onenncke, mupuctuacke 1 MK u3 pubsser yipa) 3a XCA nosehasa
peaktuBHOCT Cys34 TromnHe rpyre. KoHcranTa Op3uHe peakiivje THOJIHE TPyIIe pacTe ca MopacToM
Opoja mosekyina Bezanux MK. BesuBame jona 0akpa 3a komruiekce XCA-MK 3nauajno mosehasa
peaktuBHOCT THONIHE Tpyne. Kapoonwmnamnujom onmamnrthenor XCA-6akap(Il)-kommiiekca nmoctuxe
ce: cmameme peaktuBHocT Cys34 THONHE TpyIie, CMamkEemke caipkaja oBe rpyme (3a 27,7%), kao
u ornymrame Be3aHux Oakap(Il)-jona. HeouekuBano, mmajyhm y BHIY H3pak€HH MOpacT
peaktuBHOCTH (07 86 10 114%) Cys34 thonHe rpyne HakoH BesuBawa MK u jona Gaxpa(ll) 3a
XCA, xapOonunanujom MK-XCA-6akap(Il)-komruiekca He MOCTHXKE C€ jETHAKO BEIUKO
CMameme caJipkaja THONHUX rpyna (uzHocu 33,9-45,6%). ¥V nopehemy ca xapOOHMIOBAaHUM
onmamthenuM XCA-6akap(Il)-komrmekcom, ono je Behe tek 3a 5-18%. OBakaB pesynrar je
nocieAulia Tora INTO peaknuja kapOoHwinanuje (30or koHpopmanmonux npomeHa XCA u
npomeHa goctynHoctd Cys34 TuosiHe Tpyne) uMa JOMUHAHTHHUJU YTHUIA] HA IPOMEHY cajpikaja
ciio0oIHEe THOJHE TPyIle, U, THME, Ha BE3MBame/OTIyIITake jOHa Oakpa, y OJHOCY Ha YTHIIA]
BE3aHUX MACHUX KHCEIMHA. Ba)kHO je HarnacuTu Ja, Mako je cMameme caapkaja Cys34 tuonne
rpyne (no6ujeno npu kapOonmmauuju cBux MK-XCA-Gakap(Il)-xomiiekca) mano, OHO 3a
IMPEKTHY TOCIIeAUITy uMa otiymrame (o1 2,4 1o 8,1%) penokc-aktuBHux 6akpa(ll)-jona, mro je
0]l 3Hauaja 3a KOMIUIEKCHE OMOJIOIIKE CHCTEME Y KOJUMa je HEONIXOJHO PEryIMcaTH KaTaJIuTHUKy
aKTHBHOCT joHa Mertana. Ormymirame peloKc-akTuBHOr joHa Oakpa u3 MK-XCA-6akap(ll)-
KOMIUIEKCa TIpU KapOOHWIAMJH MOXKE Ja JOBEJE 0 CTBapama CI000JHUX pajuKania MyTeM
DeHTOHOBE peakIfyje.



VY mrepatypu je mo3HaTO Aa ce y amjaberecy mnoBehaBa camgpikaj peaKTHMBHUX
KapOOHWJIHMX BpCTa, a TUME M KapOOHWJIallMja TPOTEHHA, J1a ce IoBehaBa KOHIIEHTpalluja
cnobomanx MK u Gakpa y nupkymnanuju, kao u aa ce caapxkaj Cys34 TuoiHe rpyrne cMmamyije.
Mebhytum, Kao IITO je Hampea HABEACHO, PE3YyJITaTH HCTPaXHBama KOJU C€ OJHOCE Ha
ciocobHocTH KapOonmnoBaHor XCA nma Bexe joHe Oakpa cy ompeuynu. Hamm pesynaratu cy
nokaszayu aa (in vivo) moaudukanuja XCA monekyna y qujaderecy tumna |l 1oBoau 10 cMamema
canpkaja Cys34 TuosiHe rpyre U cMamema apunutera/kamaiurera XCA 3a BesuBame 6axap(l1)-
jona. M3mely caapxkaja tuonne rpyme u caapxkaja 6akap(ll)-jona Besanux 3a XCA nHalena je
BHCOKa IIO3WTHUBHA KOpeJaluja, YUME je TOTBphHeHO 1ma, W y IN VIVO yclioBuMa,
BesuBame/otnymTame Oakap(ll)-jona 3a/ca XCA monekyna 3aBucu of peraokc-ctama Cys34
THOJTHE TpyIie. 3Ha4YajaH MopacT cajipikaja KapOooHmIa y cepymy nanujenara u Ha XCA MoeKyy,
y OJHOCY Ha 31IpaBe 0co0e, U Pe3yTaTh CIEeKTPO(IyOPUMETPH)CKIX MCIIUTHBAmba IPOMEHA Ha
XCA MonekyIly y XUIIEPIIIMKEMHU]jH, JOKa3alH Cy TOCTojamke KapOoHWIHOT cTpeca. KapOoHminHa
jenvmema pearyjy He caMO ca aMHHO- M TyaHHWAMHO-Tpynama, Beh M ca THOJHOM Tpymnom
MPOTEHHA, IMTO Y3pOKyje cMmameme canpxkaja Cys34 TuomHe rpyrne y aujadberecy, OJTHOCHO
cMmameme apuautera XCA mosekyia 3a BesuBame Oakap(ll)-jona. OnpehuBambeM aKTHBHOCTH
ersuMa antuokcuaaruBae 3amrute (SOD1, CAT i GPX) yrBpheHo je M3pakeHO MPUCYCTBO
OKCHJIATHMBHOI' CTpeca, KOju Kopeiupa ca KapOOHMJIHMM CTPECOM, M KOju Takohe Moxe ja
JONIPUHECE YOUCHO] IPOMEHHU CajipKaja U PEIOKC-CTaTyca TUOJHE TpyIie, OJHOCHO Jla yTU4e Ha
Be3nBame joHa Oakpa. Ca npyre crpane, peaktuBHOCT Cys34 ThonHe Tpyrne KoJ HanujeHara ca
nujabeTecoM je TOTOBO JBOCTPYKO Beha y oHOCY Ha 31paBe ocode. OBO je BEepOBaTHO MOCIIEAMIIA
Moaudukamuje XCA y kapOOHUIHOM CTpecy Koja y3pokyje Behy H3II0KEHOCT THOJIHE TpyIie
Cys34 oxomHO] cpenwHm (Behy peakTHBHOCT | CcMameme caapxkaja). [loBehame
peakTuBHOCTH/U3N0KeHocTH THoNHE Tpyne XCA kox obonenux oja AujabeTeca MMa BEITUKH
3Ha4aj, ¢ 003upoM Ha Beh momeHyTy unmenuny na je Cys34 tuonHa rpymna pobap ,,xBaray‘
peaKTHBHHUX KapOOHWIIA 1 MOhaH aHTHOKCHUIAHT y ITUPKYJIAlUjH.

I'. O0jaB/beHU PAIOBHU M CAONIITEHA KOja YMHE /1€0 JucepTanmje
PanoBu o0jaB/beHH Yy BpXYHCKHM 4aconucuma mehynapoagnor snaugaja (M21)

1. A.Z. Penezi¢, J.M. A¢imovi¢, 1.D. Pavi¢evi¢, V.B. Jovanovi¢, M. Taki¢, Lj.M. Mandic¢.
The interplay between copper(ll), human serum albumin, fatty acids, and carbonylating
agent interferes with Cys 34 thiol reactivity and copper binding. Journal of Biological
Inorganic Chemistry 24(1): 61-70 (2019) (IF 3,632 za 2018; Kategorija: Chemistry,
Inorganic & Nuclear)

[https://link.springer.com/article/10.1007/s00775-018-1628-7|

2. A.Z. Penezi¢, V. Jovanovié, 1. Pavicevi¢, J. A¢imovi¢, Lj. Mandi¢. HSA carbonylation
with methylglyoxal and binding/release of copper(Il) ions. Metallomics 7(10): 1431-37
(2015)(IF 3,978 za 2013; Kategorija: Biochemistry & Molecular Biology)
[https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2015/MT/C5MTO00159E]|
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Caonmrema HA cKyny Mel)yHapoaHoOr 3Hauyaja mramnana y ussoay (M34)

1. A.Z. Penezié, 1. Pavicevi¢, V. Jovanovié, J. A¢imovié, Lj. Mandi¢ (2015) Carbonylation of
HSA with methylglyoxal affects its copper(Il) binding affinity. FEBS3+ Meeting Molecules
of Life, Portoroz, Slovenia, Book of Abstracts S37, p:13 (Selected for oral presentation)

2. AZ. Penezié, 1. Pavicevié, J. A¢imovi¢, V. Jovanovié¢, Lj. Mandi¢ (2013) The role of
copper(Il) ions in oxidative stress induced by glycation of human serum albumin with
methylglyoxal. 38th FEBS Congress, Saint Petersburg, Russia, FEBS Journal 280,
Supplement 1, p:293-294 (FEBS Bursary winner)

3. AZ. Penezi¢, J. Ac¢imovi¢, V. Jovanovi¢, Lj. Mandi¢, (2011) The influence of
methylglyoxal reaction with human serum albumin on its copper(1l) binding properties. 2nd
FCUB ERA Workshop-Food Chemistry and Biotechnology, Belgrade, Serbia, Book of
Abstracts p 49 P28

Caonurema Ha CKYIOBUMA HAIMOHAJIHOT 3Ha4Yaja mramMnana y ussoay (Mo64)

1. A.Z. Penezi¢, J. A¢imovi¢, V. Jovanovi¢, I. Pavi¢evi¢, Lj. Mandi¢ (2016) Carbonylation of
HSA with methylglyoxal leads to release of copper(ll) ions and changes in its antioxidant
capacity. Serbian Biochemical Society Sixth Conference: "Biochemistry and
Interdisciplinarity: Transcending the Limits of Field", Belgrade, Serbia, Proceedings p 118

2. A.Z. Penezi¢, J. A¢imovi¢, V. Jovanovié, Lj. Mandi¢ (2012) The influence of binding of
copper(Il) ions to HSA on Cys34 thiol group content. Prva konferencija mladih hemicara
Srbije, Beograd, Srbija, Knjiga izvoda na CD-u, BH P12.

/1. IIpoBepa OpUTrHHAJIHOCTH JOKTOPCKeE AUCEPTaLINje

Ha ocnoBy IlpaBunHuka o mocTynky NpoBepe OPUTMHATTHOCTU JTOKTOPCKUX JUcCepTalyja
Koje ce OpaHe Ha YHuBep3UTeTy y beorpaay u Hanaza y u3semnrajy u3 mporpama iThenticate kojum
j€ H3BpIIEHA MPOBEpa OPUTHHAIHOCTH JOKTOPCKE AucepTanuje ,,XyMaHU CepyM-aja0yMHUH:
KapOoHMJIanuja, peakTUBHOCT THOJIHe rpyne Cys34 n BesuBame Oaxkap(II)-jona”, ayropa
Amne Ilene3uh, koHCcTaTyjeMo aa yTBpheHo monaynapame Tekcta uzHocu 12 %. OBaj cremneH
MOJTyTAPHOCTHU TOCJIEAMIIA j€ T3B. ONIITUX MeCTa U MOoJaTaka, Kao M MPETXOAHO MyOIMKOBaHUX
pe3yaTara JOKTOPaHI0BUX UCTPaXUBamba, KOJU Cy IPOUCTEKIIN U3 HEeroBe JucepTaluje, ITo je y
ckiany ca wianom 9. [IpaBuiiHuka.

Crora cmarpamo fda je yTBpheHO ga je nokTopcka muceptanuja AnHe Ilenesmh y
MOTITYHOCTH OPUTHHAJIHA, Ka0 U J1a Cy Y MOTIYHOCTH MOIITOBaHA aKaJeMcKa MpaBujia IUTHPamba.



B. 3akpyuak

Ha ocHOBY cBera Harpe[ U3JI0)KEHOT, MOXKE C€ 3aKJbYUUTH [ j€ Y TMOJAHETO] AUCePTaLUju
Ana Ilene3uh ycnemHo ocTBapuiia MocTaB/beHE IMJbEBE U OJITOBOPUIIA HA TIOCTABJHEHE 3aJaTKe.
Hayuynu nompuHOC OBe amcepranyje orjiena ce y npoayOsbHBamy 3Hama O YTHUIA])y peakiyje
KapOOHMJIAIMje XyMaHOT cepyM-ajnOyMmuHa Ha BesuBame Oakap(ll)-joHa, amu W Ha OTIyINTaEbE
oBux jona u3 XCA-6akap(ll)-kommiekca, kao u yTuIajy peaokc-crama Cys34 THOJIHE rpyle Ha
aMHHUTET 3a Be3UWBame joHa Oakpa. JloOWjeHu pe3ynaraTu Cy, Jajbe, oMOryhuiu carieaaBame
MojeIMHAYHKUX U 30MpHUX yTHIaja Be3uBama paznnuntux MK 3a XCA u peakiuje kapOOHMIIaIMje
Ha npomeHy koHpopmammje XCA MoJeKyla, Ha BEeroBy CIOCOOHOCT Ja Be3yje/OTHyIITa joHe
oaxpa(ll) y mupkynanujy. Ha ocHOBY 0BUX pe3ynrara morao ou ce mpensuaeTu kanamurer XCA
HE caMo Kao aHTHOKCHJIaHTa, Beh M Moryher mpooKcHIaHTa, y CMUCIY MOKpeTama CI000IHO-
paMKaJICKUX Tpolieca, KOju MOTY Jia JIOBEIy 10 OKCHIATHBHOI CTpeca YCiel OTHYIITama joHa
Oakpa y 1MpKyJIanujy. PeneBanTHOCT in Vitro qodujeHux pesynarara MOTBphEHa je UCTTUTHBABEM
apunutera XCA 3a BesuBame O0akap(ll)-jona koa obosenux ox aujabereca tuma ll, ctama Koje
KapakTepuine nmoBehanu cajapxaj CII000HUX MAacCHUX KUCEIIMHA U joHA 0akpa, Kao M U3PaKEHH
KapOOHWMITHYM U OKCHJATHBHU cTpec. JloOujenu pesynraTtu, cTora, mopeq pyHaaMeHTaTHOT, UMajy
1 OMOMEIMIIMHCKY 3HAYa].

Pesynrati mpoucTekiam M3 OBE JOKTOPCKE IUCepTanuje O00jaB/beHH Cy y ABa paja
ITaMIaHa y BPXYHCKHUM MeljyHapoIHUM yacomucuma kareropuje M21 W caommre€Hu Ha meT
Mel)yHapoHHUX M HAIIMOHATHUX HAYYHUX CKYIIOBa.

Ha ocHoBy cBera uznoxenor, Komucuja ca 3a10Bo/bCcTBOM npeiiaxke HactaBHO-HAydYHOM
Behy Xemujckor (akynrera YHuBep3uteTa y beorpany ga nogaHery T0OKTOPCKY IucepTanujy AHe
[Tene3uh mon HacmoBoM: ,,XyMaHU cepyM-aJIOyMHH: KAPOOHHU/IAIHja, PEAKTHBHOCT THOJIHE
rpyne Cys34 u BesuBame Gakap(ll)-jona* npuxsatu u 0100pu HEHY 0J0paHy 3a CTHIAHE
aKaJIEMCKOT 3Bama JIOKTOpa OMOXEMHU]jCKUX HayKa.

V¥ Beorpany, 15. maj 2020. ro.

Kommucwuja:

np Jby6a Manauh, penoBuu npodecop y neHsuju
VYuusepsuret y beorpany-Xemujcku gaxyirer

np Onrunia Henuh, HayuHu caBeTHUK
WuctutyT 3a npumeny Hykieapue enepruje MTHEIL, YuuBepsuret y beorpany

np Munan Hukonuh, noteHT
VYuusepsuret y beorpany-Xemujcku gaxyiarer
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