YHUBEP3UTET Y BEOI'PAJY-XEMUJCKHU ®AKYJITET

HACTABHO-HAYYHOM BERY

Ipeamer: OOpaznoxeme TeMe ITOKTOPCKE AWCEpTaluje KaHAuIaTKume AJekcanape M.
Dyphesuh Benmam, npujaBpeHe moa HACIOBOM ,,IIpuMeHa MOJIeKYJICKOT MOJeI0Bakha U
eKCIepUMEHTATHHUX MeT0/Ia Y IMJbY MPOyYaBama YTHIaja nepduiyopoaKuil CyrncTaHIu

HAa XyMaHe IPOTeHHe KPBU*.

1. Hayuna obsaacrt: Xemujcke HayKe

Vaxa nayuyna obJact: Teopujcka xemuja

2 . [IpeaMeT HAYYHOT HCTPAKUBAHHA:

HctpaxuBame he OMTH ycMepeHO Ha WCIUTHBAKE YTHIAja MepIyopOaTTKiil KACEIUHA U3
rpyne nepduyopoankun cymncranuu, [IOAC (enrn. Per- and polyfluoroalkyl substances,
PFAS), na nporeuHe KpBH, NomyT, pudpuHoTeHa U anda-2-makporiodynuna. C 003upom Ha TO
na cy [IOAC mo3Hat 1Mo CBOjOj MEPCUCTEHTHOCTH Y OKPYXKEHY M TOKCUYHOM YTHIA]y Ha
JbYACKO 3/IpaBJbe, OBa HCTPAKUBAFkha WMAjy HM3y3e€TaH 3Hauaj 3a pa3yMeBame HHHXOBOT
MeTaOOJMYKOT TOHAIlakha W HMHTEpaKlWja y JbYICKOM OpraHm3My. PadyHapckum u
EKCIIEPUMEHTATHUM MeTojiama he ce IeTajbHO MOjaCHUTH Ha KOjH HAa4MH J0J1a31 JI0 MpOMEeHa

y CTpYKTYpHU U (DYHKIHjU IPOTEHHA OJf MHTEPECa MPU BE3UBAbY JIMTaHAA.

3. OcHoBHe xHIOTE3E:

I[IOAC npencraBsbajy rpyny HHIYCTPHJCKHX IEp- M MOIU(IyOPOAIKUII CYICTaHLU KoOje ce
KOpHUCTE O]l MOYeTKa ABAJECETOr BeKa. 3axBajbyjyhu CBOJUM H3y3€THUM CBOJCTBHUMA, OBE
CYICTaHIIE Cy MocTaie He3ao0MIa3He y Bullle of 25 pa3nuuuTux uHaycrpuja. Kapakrepuiie
UX H3y3€THa OTHOPHOCT HAa BHUCOKE TEeMIlepaType W HPUTHCKE, Ka0 U PacTBOPJBUBOCT Y
xuspodunauM U xuapodoOHuM pacteapadnma. [Toce6HO je 3HaUajHA jaurHa YIIbeHUK-(Iyop
B€3€, LITO X YNHU XEMHUJCKH U OMOXEMM]CKU M3Y3€THO CTAOMIIHUM M OTHOPHUM Ha pa3rpaimy.
VYnpaBo 300r oBux Kkapakrepuctuka, I[IPAC cy MmUpOKO NpUMEHUBAHU y OpOJHUM
TEXHOJIOIIKUM U UHAYCTpUjcKUM npouecuma [1,2]. Ha Tpxumty je noctynHo Bume og 5000
pasmuuntux [IOAC Monekyna, alny MHOTH O] BbMX CY HEIOBOJHHO MCTPAKEHU U MO3HATH Kao
npekypcopu IIMAC-oBa [3]. OBe cymncraHie Mory ce Ki1acu(pUKOBaTH MpeMa pazinuyuTHM
KPUTEPHJYMHUMA, YKIbY4yjyh BUXOBY MOJEKYICKY CTPYKTypy U mpupoxay. C Tora, moceOHa

KaTeroprja OBUX jeUIbEeHha MpUIaga KapOOKCHIHUM U CYI(OHCKUM KHCEeIHHaMma,



jenHo3Ha4yHo 3BaHe mepdmyopoankun kucenune, [IOAK (enrn. Perfluoroalkyl acids, PFAA).
Jenna on Hajuemhux kmacudukanmja nepPryopokapOOKCHITHIX KUCEIMHA 3aCHOBaHA je Ha
OYyKWHH JIaHIIa YTJbCHHKOBHX aroma. lIpemMa ToM KpuTepujymy, Mojena je Ha YaTpa-
KpaTKoJaH4YaHe (ca JIBa WM TPH YIJbeHHUKA), KpaTKOJIaHYaHe (01 YeTHPH JI0 CellaM yIJbeHHKA)
U JyrojlaH4yaHe nepIryopokapOOKCHUIHE KHcenuHe (ca BUILIE O] OocaM YribeHuka). OBa
KiIacupukanyja je 3HadajHa jep (U3NIKO-XEMHjCKa CBOJCTBA M OHMOJIONIKMA YTUIAJU OBHUX
CYIICTAHIIM 4Y€CTO 3aBUCE YIpPaBO O]l AYKHHE YyribeHWyHoOr jaHua [4,5]. 30or mmpoke u
nyrotpajue npumene, [IOAC cy gocnenu y pa3inyuTe CEIMEHTE >KMBOTHE CpeIuHeE,
ykJbyuyjyhu mnujahy Bomy u 3emspuiure. Ilopen Ttora, Bucoke koHueHtpanuje I[TDOAC
JIETEKTOBaHE CYy Yy JbyACKo] KpBu. OBa cuTyallMja W3a3uBa 3Ha4YajHy 3a0pUHYTOCT 300T
MOTEHIMjATHUX yTUIaja Ha 37paBjb€ M EKOJIOMIKMX mocienuna. Haj3acTymbeHuju u
Hajaerekrabuiauju [IOAC y Bonenom cucremy cy [IOOA (nepdiayopookTaHcka KUceanHa) u
[MOOC (mepdnyopocyndoHar), uynje KOHIEHTpAIMje CE€ Mepe y MHUKpPOTpaMUMa IO JUTPY.
[Tocnenmux roguHa cBe Beha makma ycMepeHa je Ha KpaTKoJaHYaHEe MOJIEKYJe, KOJi CE CBe
yemrhe KOpPUCTE Kao 3aMeHa 3a JIyrojaH4yaHe jep ce cMaTpajy Mame TOKCUYHMM. MehyTtum, u
OBH MOJIEKY/IM IIOKa3yjy CIIOCOOHOCT arcophiiyje y JbYIACKH OpraHu3aM OpaJTHHM ITyTEM.
[IDAC ce He MeTaboNHITy Y OPTaHU3MY U MOPEN KPBH MOTY C€ JCTEKTOBATH y Pa3IUIUTHM
TKHBUMA y KOHIIEHTpalldjama Koje ce M3pakaBajy y HaHOrpaMuMa 1o JutTpy. JlyronaHnuaHu
MOJICKYIIH C€ Hajuenrhe CKIaIUINTe Y JETPH, & BbHUXOB MOJy-)KUBOT Y OPTaHU3MY U3HOCH U3Mehy
2,3 u 5,4 roqune. OBH MoJIaIy yKa3yjy Ha MoTpedy 3a MakJbUBUJUM IpahemheM U KOHTPOJIOM

W3JI05)KEHOCTH OBUM CyITICTaHIama [6].

[lepdnyopoankuinHe KuceIuHEe OCTBapyjy cnenuuuHe HMHTEpaKlUje ca MPOTeHHHMAa KPBH,
Kao IITO Cy XyMaHH cepyM allOyMHH, XeMOIJIOOMH U Karaliasa, IITO 3Ha4ajHO YTHUYE Ha lbUXOBY
TOKCUYHOCT U Ouopacnonoxusoct [7,8,9]. [lo cama Huje mokazano BesuBame [IDAK 3a
(¢ubpuHOTEH, IVIaBHH KOAaryJallMOHM TMpoTeuH, Mace 360 kuiogantoHa u anda-2-
MakKpoTIIOOYIIMH KOjU je YHHUBEp3aliHa aHTUuIlporeasa, mace 720 kunogantona. KomouHoBameM
METO/Ia pauyHapcKe XeMHje M eKCIIEPUMEHTAIHUM TEXHHKaMa MOTY c€ UJEHTU(UKOBATU U
ONMMCAaTH KJbYYHE AMHHOKHCEIIMHE M HMHTEpaKlije OJrOBOPHE 3a CTAaOMJIHOCT KOMILIEKCa
usmelyy IIOAC u npoTenHa u yTulaj BUXOBOT Be3UBamba Ha OMOJIOMIKY (GYHKIU]Y IPOTEHHA.
Mertoae pauyHapcKe XeMHje, Kao IITO Cy MOJIEKYJICKO MOJEIOBake U MOJIEKYJICKA JJUHAMUKA
Cy JaHAaC HEW30CTAaBHU y NONIEAY aHAJIN3€ CTPYKType IMPOTEHMHA U HUXOBOI TOHALlamba y

peannuM cucremuma [10,11].

4. IIn/b HCTPaKUBaMkHA:



[[wb oBOr HCTpaxuBama j€ pasyMEBambE€ MEXaHH3aMa BE3UBama TPU MNEP(HIyopOATKHI
kucenune (ynTpakparkoianyane: Tpuduyopocupherne kucenune (TDA); kparkoigaHyane:
nepdiyopobyrancke kucenune (IIOBA); u gyronanuane: mepgIyopOOKTAaHCKE KHCEITMHE
(IT®OA)) 3a xymaHe mpoTewHe KpBH, (HUOpUHOTEH M alda-2-MaKporIoOyInH, MPHUMEHOM
METO/Ia padyHapCKe XeMHje W EKCIIEPUMEHTATHUM TEXHUKama, ca MoceOHUM (OKycoM Ha
UACHTUDUKANN]Y CIEeHU(PUUYHUX HWHTEpaKIHja Koje TOTCHLIUjATHO YTHYy Ha HHHXOBY

CTaOMIIHOCT 1 OMOJIOIIKY aKTHBHOCT.

5. MeTtonoaoruja:

Kopucruhe ce kBaHTHO-XeMMJCKH IpOpayyHU 3a ojpehuBame reomeTpuje cBa TPH JIMTaHAaA
(II®AK) u mpenusHo oapehuBame eHepruja NMPOTEUH-IUTaH] HMHTEpakiuja. MoJeKylIcKu
nokuHr he 6utu xopuurheH 3a onpehuBame HajlIOBOJbHU]ET MECTa Be3MBamba TPU JIUTaHIa Y
nporenHuMa (xyMaHu ¢ubpuHOTeH U anda-2-MakporioOyJIuH) U aHAIU3UPAkbe UHTEepaKInja
n3mely oba mpoTerHa U JuMraHajaa, Ha nocrojehum kpuctanHuMm crpykrypama us I1/1b (eHri.
Protein data bank, PDB) GaHke rojiatraka U/l Ha MOJIEJIOBAHUM NMPOTEUHCKUM CTPYKTypama.
Y Ttum xopanmumMa he OWTH HEONMXOAHO 3HakEe OWOMH(OPMATHUUKUX METOJA, OIHOCHO,
MpeTpaXNBake MPOTEMHCKUX Oa3za TMojaTaka y IHWJbY MpOHATKEHA HAJKOMIUICTHH]E
cTpykrype. Takohe, kopuctuhe ce 1 MOJIEKyJICKa TUHAMHKA 33 CUMYJIAIlA]y KOH(POPMAITMOHUX
U CTPYKTYPHUX TPOMEHAa MpOTeWHa HakoH Be3uBama oapehenHor [NDAK nuranga y nusby

yHarnpelemwa pe3ynrara J00HjeHUX MOJIEKYICKUM JTOKUHTOM.

Exciepumenranne Texnuke he OuTh KopumiheHe 3a JOJaTHY aHaIM3y Ha HW30JIOBAaHUM
nporernHuMa (pubpruHOTEeH U anda-2-MaKporoOyaIuH) U3 KpBH 31paBux BosioHTepa (ETnuka
703BoJIa Jo0ujeHa Ha YHuUBep3uTeTy y beorpany—XemujckoMm dakynarety. Pememe 6poj: 4-
6/24). Tlporeunu he OuTu u30MOBaHM M mnpeunitheHu Ha YHuBep3utTery y beorpany-
XemujckoM (akynrery, Te he ce cnekrpockorncke Texuuke (UV/Vis, payopecuennuja) u LIJ]
cnekrpockonuja (enrn. Circular dichroism, CD) Takohe W3BOOMTH Ha HUCTO] MHCTUTYLH]jH.
Tepmodopesa Ha myntu-ckanu, MCT (enrn. Multiscale thermophoresis, MST), he Outu
ypahena Ha Kareapu 3a ommrty u Heoprancky xemujy, dakyarer ¢apmanuje u 6noxemuje,
Ceeyunnuiute y 3arpe0y, XpBaTcka, 3a JOJAaTHO Mojalimbenhe Be3suBHUX eHepruja [IGAC-oBa
3a mporeuHe oJ uHTepeca. Ilopen Tora, yruiaj Be3uBama JUranaaa Ha Ouoomky QyHKuujy
npoTtenHa Ouhe oapeheH NpuMeHoM ceKTpo(OTOMETPHje U KYIJIOBaHUX €H3UMCKHX €ceja Ha

VYuusepsurety y beorpany-Xemujckom gaxynTery.

6. OuexknBaHu pe3yararu:



VY OKBHpY NpPEIIOKEHUX HCTpaKMBamba, OBa JOKTOpPCKAa aucepTaluja he ucnuraté yTHiaj
Be3uBama nepduyopoasnkuiaoBanux kapookcunHux kucenuna (TOA, [IOBA u IIOOA) 3a
XyMaHe mpoTenHe KpBH ((puOpuHOTEeH U anda-2-MakporioOynnH). AHaNIM3a Be3WBamba OBUX
MOJIEKYJIa 33 TIOMEHYTE POTEeHHE OCIOHMNE ce Ha MPOyYaBamke HEKOBAICHTHUX MHTEPAKIIHja
Yy KOMIUIEKCY POTENH-IIUTaH/d, yKJbydyjyhu BogoHHYHE Be3e, BaH aep BaiicoBe nHTepakiyje.
Wnentndukanrja BE3UBHUX MeECTa, KbYYHHX aMUHOKHCEIMHA, BE3MBHUX CHEpruja M
uHTepakija TokoM BesuBamba TPA, [IOBA u IIDPOA wmonekyna nompunehe Oosbem
pazymeBamy TOKCHYHOCTH 1 OnopacnosioxkuBoctu [IOAC y sbynckom opranuzmy. Odekyje ce
na he xoH(popManuoHe MpoOMEHE MpOoTenHa OUTH JIeTaJbHO aHAJU3UpaHe U OO0jalllbeHe, ca
[IUJbEM HUCTPAXKHBAmKba CTPYKType W (QYHKIMje XyMaHHX IMPOTEHHAa HAKOH BE3WBamba OBHX
penaTUBHO MaiuXx JuraHazaa. Takohe ce ouekyje fa BE3UBaWbE JIMTaHa/la MOXKE UMaTu yTHIA]

Ha 6MONOMIKY (GYHKIH]Y IPOTEHHA.
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