HACTABHO-HAYYHOM BERY
XEMWUICKOT ®AKYNTETA

YHUBEP3UTETA Y BEOIPALLY

NPEOMET: WsBewTaj Komucuje 3a oueHy um oabpaHy [OOKTOpcKe AaucepTaumje TaTjaHe
bypawnHosuh, mactep 6uoxemuyapa

Ha penoBHoj ceaHuum HactasHo-Hay4Hor Beha Xemujckor dpakynteta YHuBep3suteTta y beorpaagy
oapxaHoj 13.06.2024. rognHe, ogpeheHn cmo 3a 4YnaHoBe Komwucumje 3a oueHy M ogbpaHy
AOKTOPCKe AucepTaumje KaHAMpaTKuke TaTjaHe bypawuHosuh, mactep 6uoxemuyapa, nog
HaCc/0BOM:

,» AcnutnBare anepreHocTM NpupoaHe U peKOM6UHAHTHO Npou3BeaeHe S-ageHo3un-L-
XOMOLIMCTEUH Xuaponase u3 6aHaHe (Musa acuminata Colla)”

Behe HayyHux o0bnacTv NnpupoaHux Hayka YHMBep3uTeTa y beorpagy je Ha cegHMUM OApPXKAHOj
27. okTobpa 2022. roguHe Ha 3axTeB Xemwujckor dakynteTta (eBngeHumoHu 6poj: 145/5 og
09.03.2023. roanHe) Aano carnacHocT Ha Npeaaor TeMe AOKTOPCKe gucepTaumje (eBUAEHLMOHM
6poj: 61206-3174/4-22).

Komucuja je 4OKTOPCKY AncepTaumjy npernegana u HactasHo-HaydyHom Behy nogHocu cnegehu

M3BELLUTAJ
A. MNpukas cagp:kaja guceprauymje

JoKTopcKa ancepTtaumja TatjaHe hypawmHosuh HanucaHa je Ha 100 cTtpaHa, A4 dopmaTa, POHT
12, npopeq 1, v cagpxu 42 canke n 20 Tabena. [JoKTOpCKa gucepTauMmja je noaesbeHa Ha 8
nornassa: Yeopg (1 ctpaHa), OnwTtn geo (17 crpaHa), Uumw paga (1 ctpaHa), Pesyntatm (30
cTpaHa), Auckycuja (4 ctpaHe), 3akbydak (1 cTtpaHa), MaTepujan u metoge (26 cTpaHa),
Nutepatypa (20 ctpaHa, 230 uutaTta). MNopes HaBeaeHor, AMcepTauuja cagp*KU M Hac/loBHe
CTpPaHe Ha CPMNCKOM W EHrNecKOM je3uKy, jegHy CTpaHy Ca MMeHMMA MEHTOpa WM YN1aHOBA
Komucuje, 3axBanHuuy (1 ctpaHa), CaxkeTak Ha CPNCKOM U eHrneckom je3uky (no 1 ctpaHa), /iucry
ckpaheHuua (2 ctpaHe), Cagprkaj (3 cTpaHe), Buorpadujy KaHampata (1 cTpaHe), U3jaBy o



aytopctey (1 cTpaHa), U3jaBy o uctoseTHocTn (1 cTpaHa), M3jaBy o Kopuwhemwy (2 cTpaHe) u
ETuuke possone (3 ctpaHe).

YBOpA, cafpKn OCBPT Ha nopacT obo/beBatba 04, HYTPUTUBHUX aneprija ca NocebHMM aKLEeHTOM
Ha aneprunjy Ha 6aHaHe. OnucaH je npobnem Kopuwhera anepreHnx ekcTpakaTta 3a ANjarHoCTUKY
aneprmja Ha xpaHy W 3Hayaj ynoTtpebe nojeaMHayHUX npevynwheHUx UANM PeKOMBUHAHTHO
[0BUjeHUX anepreHa y AnjarHOCTUUM anepruja pasasojeHoj Ha KomnoHeHTe (Component
Resolved Diagnostics -CRD).

Teopumjckn geo je nogesseH Ha 3 uenuHe. LlennHa Anepruje gaje npernen mexaHM3ma HacTaHKa
aneprujcknx peakumja. Hajpeha nakwa je nocBeheHa HYTPUTMBHMM anepreHuma, b u T
hennjckum enuTonMMa anepreHa M HaCTAaHKOM YKPLUTEHE PEAKTUBHOCTU anepreHmnx NpoTenHa.
Opyra uenvHa, baHaHa (Musa acuminata), onucyje 6aHaHy Kao M3BOpP anepreHa ca NnocebHum
OCBPTOM Ha S-ageHo3un-L-xomoumuctemH xupgponasy. OnucaH je mexaHmsam gejctea 0OBoOr
€H3MMa y3 NocebHO UCTULAHE HhEeroBe aiepPreHoCTM M yore y pa3Bojy YKpLITEHE PeaKTUBHOCTMU.
ObjawtrbeH je KoHuenT naHanepreHa. Y Tpehoj uenvHun, [ujarHOCTUKA anepruje Ha XpaHy u
3Hauyaj yHanpehewa AMjarHOCTMUKUX peareHaca 3a anepruje onmMcaH je 3Hayaj MOJIEKYCKE
aneprosiornje y gmjarHoctuum anepruja. lNpukasaHa je npegHOCT ANjarHOCTMKeE ca NojeanHaYHMM
anepreHmma (CRD) y ogHocy Ha Kopuwwhere NPOTEMHCKMX eKcTpaKaTa. OnumcaHe cy moryhHocTtu
n npeaHoctn Kopuwhewa anepreHa pobujeHux pekombuHaHTHOm [AHK TexHonorujom y
ANjarHoCTULUM N nedetrby anepruja.

Y nornassby Liusb paga HaBeaeHM Cy OCHOBHM LIM/bEBU OBE AOKTOPCKE ancepTtaumje. Takohe, aat
je ¥ NpuKa3s NocTaB/beHMX 3a4aTaka Kako 6u ce omoryhuno octBapuBatbe raBHUX LM/beBa.

Y nornasmy Pesyntatm NpuKasaHu Cy pe3yntaT OCTBAPEHM TOKOM M3page OBE LOKTPOCKE
anceptaumje. OBO MornaB/be je OpraHU30BaHO y cefaMHaecT uenuHa. lNpee aBe uenvHe ce
oAHOCe Ha Aobujarbe S-afieHo3U-L-XOMOoUUCTEMH Xuaponale ns baHaHe (nSAHH). OnucaHo je
Aobunjarbe NpoTEeMHCKOr eKcTpakTa baHaHe 1 nsonosamwe u npednwhasare eH3nma ynotpebom
KaTjOHCKE W aHjOHCKe joHOM3MerMBauyKe xpomaTorpaduje. Y Tpehoj uenmHu npukasaHa je
MaceHa cnektpockonuja SAHH mn3onosaHe M3 6aHaHe. Y 4eTBPTOj UEAMHW aHaNM3MpPaHa je
3actyn/beHocT SAHH y 6aHaHama pasnAnuMTOr CTagujyma 3penoctm Meperem XUAPOAUTUYKE
AKTUBHOCTM eH3MMma. Y NeToj, WeCToj U ceagMmoj LEeIMHU ONUcaHa je cTpatervja KnoHnpara pET-
23b-SAHH nnasmuaa y uysby gobujarba pekombuHaHTHe SAHH (rSAHH) n ekcnpecuja nobujeHor
nnasmugay E.coli. Y ocmoj uennHu onucaHa je ontumunsaunja ekcnpecuje rSAHH Kpo3s cenekumjy
€KCNPEeCUOHOI CUCTEMA, W U3HANAXKEeHeM ONTUMANHE TemnepaType, KOHueHTpauuje IPTG wu
OYXUHE Tpajarba ekcnpecuje. Y [eBeTOj LENMHWU MPUKasaHo je m3onosare rSAHH metan-
adMHUTETHOM XpomaTtorpadujom. Y aeceToj, jegaHaectoj M ABAHAECTOj LLE/IMHM NpPUKasaHa je
KapakTepusauuja rSAHH, y okBupy Koje cy oapehunBaHK MoneKyACKa maca, pl, TemnepaTypHu u
pH onTMMyM, eH3MMCKa aKTUBHOCT U KMHETMYKM NapameTpu, HaKoH 4Yera je ypaheHa maceHa
CNEeKTPOMETPMja M KapaKTepu3aumja LMpKynapHum amxpomusamom (LLA). Y TpuHaecToj LenunHm
npuKkasaHo je ucnutmusame IgE peaktmeHoctu rSAHH 1 nSAHH y nmyHobnoty u aot 60Ty ca
CEPYMMMA NauujeHaTa anepruyHnx Ha 6aHaHy. Y 4eTpHaecToj U NeTHaecToj LeIMHU OnucaHe cy



MO/IEKY/ICKE OCHOBE YKpLUTEHE pPeaKkTUBHOCTU M npodunucamwe b n T henujckmux enutona
nopeherem cekBeHUM W in silico npepsuhare B-hennjckmx enutona y 3D cTpyKtypu SAHH
b6aHaHe (Musa acuminata), myma (Lolium perenne), natekca (Hevea brasiliensis) n Kusuja
(Actinidia chinensis). YnopegHOM aHanM30M aMWHOKMUCENMHCKUX cekBeHuuM nomohy BJIACT
nporpama ytBpheHa je xomonoruja cekBeHum >92%. Y wecHaecToj U cegaMHAEecToj LeNnHU
OMMCaHO je ucnUTUBaHe akTUBHOCTU SAHH y npoTenMHCKUM eKcTpaKkTMma baHaHe, /by/ba, NaTeKca
N KMBUja Meperem eH3MMCKe akTUBHOCTM nomohy EnmaHoBor peareHca, u getekumja SAHH
cneunduyHor IgE koa ocoba anepruyHMx Ha Jbysb, NATEKC U KUBU.

Mornas/be [AMUCKyCHja KPUTUUYKM pasmaTpa pesynTate NPOUCTEKNE M3 OBe Auceprauuje M
MO3ULMOHUPA MX Y KOHTEKCTy noctojehux nuTtepaTypHMX nogataka. YnopeaHOM aHaansom
AOCTYMHUX eKCNEPUMEHTANIHUX U NIUTePaTYPHUX NogaTaka NoTBpheHe cy MHUUMjanHe xunoTese
M NPeTnocTaB/beHa cy objaltberba ONUCaHNX GeHoMeHa.

3aK/byyaK pgaje KpaTak nperneg pesyntaTa oBe AOKTOPCKe CTyauje M OAroBopa Ha MUTakba
dopmynuncaHa y oKBUpY Ln/beBA OBe AncepTalmje.

Martepujan M meToae cagpKe [JeTa/baH OMNWUC OMNpeme, peareHaca, y3opaka Kao M
eKcnepMmeHTanHUX MeToZa M npoueaypa KopuwheHMx y 0BOj LLOKTOPCKOj AncepTaLmju.

b. KpaTtak npukas pesynrara

Y 0BOj 4OKTOPCKOj AncepTaLnju n3onosaH je n npedynwhed SAHH 13 6aHaHe KOmbMHOBabEM ABE
joHOM3MemMnBauke xpomaTorpaduje. [pBo je paheHa KaTjoHCKa jOHOM3MEHMBaAYKa
Xxpomatorpaduja Ha HiTrap SP FF, a 3aTMm aHjoHCKa joHOM3MerMBayKka xpomaTtorpadwuja Ha
HiTrap QFF konoHu. SDS-PAGE HaKoH npeunwhaBarba NSAHH je nokasana npucyctso AoAaTHMX
TpaKa Ha 55 kDa 1 60 kDa nopeg, Tpake Ha 53 kDa Koja notunye og nSAHH. HakoH Tora je paheHa
MaceHa CMeKTPOCKOMMja Koja je noTBpamaa Aa Tpaka og 60 kDa oarosapa D-rnyko3uaasu, Aok
TpaKkaopa 55 kDa notnue og UTP-rnykoso-1-docdat ypuanntpaHcdepase n cepuH nportease. Kako
OBa ABa NpoTenHa nMajy candHe monekyncke mace (55.72 kDa n 51.34 kDa) u p/ BpegHocTtu (6.50
n 5.57) kao n nSAHH (53.06 kDa p/ 5.95), onncaHnm nNpoToKoanMma Huje 6uno moryhe notnyHo
npeyncTntn n nsgsojutn nSAHH. JogatHo npeunwhasarbe je oHeMoryheHo HUCKMM NMPUHOCOM
nNSAHH Koju je nsHocmo 7 ug no g nynne 6aHaHe, Na je Aa/be UCTPAXKMBAHE YCMEPEHO Ha paj, ca

pekomMbuHaHTHO aobujeHom SAHH.

Crtparteruja Koja je npumereHa 3a Aobujarbe pekombrHaHTHe SAHH 3acHoBaHa je Ha KNoHUpakby
reHa 3a SAHH y pET-23b BeKTOop rae ce peKkombuHaHTHOM npoTenHy goaaje 6His tag na C
TepMUHaNHOM Kpajy. MpBo cy reHn 3a SAHH (pUC57-SAHH ) n pET-23b BekTop yMHOXeHU y E.coli
DH5a hennjama, nsonosaHu cy nnasmuam na je paheHa nuraunja SAHH reHa y pET-23b BekTop vy
monapHom oaHocy 3 : 1 (SAHH ren : pET-23b-BekTop). E.coli DH5a henuje cy TpaHchopmucaHe
IMTAaLMOHOM CMELLOM, a M3pac/ie KoJIoHWje cy ymHoxeHe nomohy colony PCR. lMposepa
ycnewHoctn avraumje SAHH reHa y pET-23b BekTop M3BpLIEHa je arapo3Hom enekTpodopesom
HaKOH Aynfae gurectuje nnasmmpaa usonosaHux ns henunja TpaHcpopmmcaHmx pET-23b-SAHH
BeKkTopoM. Kako 6u ce gobwuo wto sBehu npuHoc rSAHH, onTMmMn3oBaHM Cy YCNOBM NPOU3BOAHE



CeNneKkLMjoMm EeKCNpecuoHOr cuctemMa M ONTUMM3AUMjOM ycioBa ekcnpecuje. 3a opabup
HajnoroAHujer eKcnpecuoHor cucTema TecTuMpaHa cy Tpu pasauuuta coja E.coli: BL21(DE3),
RosettaTM(DE3) u SHuffle®T7. Mpahewem 3aBucHocTM ekcnpecuje rSAHH y opabpaHum
ekcnpecmoHmm cuctemuma nomohy SDS-PAGE n meperem aktmBHocTM SAHH y annkesotMma
y3eTMM Mnpe MHAYKUMje Kao U y ogeheHnm BpeMeHCKUM MHTepBanauma (3, 5, 7, 20, 24 i 28 h)
HaKOH MHAYKUMje, nokasano ce aa cy E.coli BL21(DE3) henuvje umane Hajsehu npuHoc rSAHH u
Aa je xnaponuTnyKa akTmHoct rSAHH pobujeHe u3 osux henunja 3Ha4ajHO BULIA Yy OAHOCY Ha
aktmBHocT rSAHH gobujeHy 13 RosettaTM(DE3) n SHuffle®T7 coja. Ha ocHoBYy oBuMX pe3ynTaTta
E.coli BL21(DE3) henuje cy nsabpaHe 3a gasbu pag.

Mogudukaumnjom TemnepaTtype, KoHUeHTpaumje IPTG 1 BpemeHa ekcnpecuje oNTUMU30BaHMU Cy
yCcnoBu nog Kojuma je paheHa ekcnpecuja rSAHH. Hajsehu npuHoc rSAHH je gobujeH Kaga je
KyAnTypa rajeHa 20 catv Ha 20°C a nHayKumja nsspweHa nomohy 0.5 M IPTG. MNpeunwhasame
rSAHH je nssegeHo metan-apmHuUTETHOM XpomaTorpadpujom Ha Hi TrapIMAC KoIOHM Y jeaHOM
KOpaKy. Y un/by Kapaktepusaumuje rSAHH oapeheHun cy monekyncka maca nomohy SDS PAGE, 2D
PAGE v ren ¢puntpauumje (55 kDa), p/ sBpegHocT (5.83), pH n TemnepatypHm ontumym (5.5 n 37°C),
€H3MMCKA aKTUBHOCT U KMHETUYKKN napameTpu ( Km 1.81 uM, vmax 3.14 pmol min-1mg-1 n Kcat
1.11 s-1). CHumarbem U cnektpa notepheHo je ga rSAHH nma yrnaBHOM CTPYKTYpY O-Xe/IMKca.

IgE peaktusHocT rSAHH 1 nSAHH ucnuTMBaHa je UMYHOGNOT U AOT 6JIOT TEXHMKOM Ca MyJ/IOM
cepyma Kao v ca nojegmMHayHMm cepymmnma nauujeHarta afiepruiyHmnx Ha 6aHaHy obesbeheHux og
CTpaHe YHUBEP3UTETCKE KANHUKeE Y JInbeky, Hemauka. Y aHannsmn ca nojeAMHa4YHMM CepyMmuma
NMOKas3aHo je Aa AeceT o4 ABaHaecT nauujeHata (83.3%) umajy IgE peakTmBHOCT Ha rSAHH.
YBngom y nogatke o naunjeHTMMma npumeheHo je aa je kog sehuHe naymjeHaTa nopeg aneprmje
Ha 6aHaHy NpujaB/beHa anepruja U Ha Apyre HaMMpPHULE Kao M HA MHXaANaTopHe aseprexHe.
YBngom y nutepatypHe nogatke rae je SAHH npujaB/beH Kao anepreH (Kpomnup, nonex
naataHa) u Halle NoAaTke O NauujeHTUMa, NPETNocTaB/beHOo je Aa SAHH moxe 6UTK y3pPOUHUK
YKpWTeHe peaKTMBHOCTU. [lNopeherem cekBeHumM SAHH w3 6aHaHe, Kpomnupa (Solanum
tuberosum), nnataHa (Platanus acerifolia) vi }xyTte nynune (Lupinus luteus) HaheH je BUCOK cTeneH
xomonornje (>90%). Kopuwheroem BEPITOP n BepiPred 2.0 nporpama ypaheHo je in silico
npeasuharbe N manmparbe b henanjckmx enutona y 3D ctpykTypn SAHH. MpoHaheHo je net b
hennjckmnx enntona U3NoKeHUX Ha NoBpLMHKM SAHH Koz cBe YeTMPU aHaM3UPAHE CEKBEHLE.

HakoH notepheHe BMcoOKe xomonoruje cekseHun SAHH ns 6aHaHe, Kpomnupa, NaaTaHa U *Kyte
NynuHe, npeTtpaxkeHa je NCBI 6a3a nogaTaka v npeysete cy cekBeHue SAHH 3a kusu (Actinidia
chinensis), by (Lolium perenne) w natekc (Hevea brasiliensis). CBu oaabpaHu NpoTEUHU cy
nmann 485 aK M CcAMUYHEe Monekysicke mace. Nposepom xomonoruje ytepheHo je npeko 92%
noKkjianama Y aMUHOKUCENNHCKO] ceKkBeHuu. MMomohy Bepitope u BepiPred2.0 cepsepa
notepheHo je ga cy b-henunjckm ennTonm 3a NnaHen aHaAM3UPAHUX NPOTENHA UAEHTUYHM Kao U Y
NPeTXo4HOj aHan3m n3BpLieHoj 3a SAHH 13 Kpomnupa, NaataHa v XKyTe NynuHe.

Hamom in silico aHannzom nomohy NetMHCllpan 4.0 nporpama, manupaHu cy T-hennjcku
enutonu SAHH 3a 6aHaHy, K1BW, /by/b 1 natekc. YTBpheHo je aa 6aHaHa SAHH caap»u jegaHaect



T-henunjckux ennTona ca AYXMHOM NENTUAA O NEeTHAeCT aMUHOKUCENNHA 3a pedepeHTHU ceT
MHCII monekyna. Ucta aHanmsa je nokasana npucycteo 17 T-henmjckux enntona Kog SAHH un3
Kusnja, 12 T-henujckmnx enntona koa SAHH m3 sbyba u 8 T-henmjcknx enntona Kog, SAHH ms
nartekca. NpoHaheHa cy yetnpu T-henmjcka enutona naeHtTMyHa Kog SAHH 13 6aHaHe un KMBWja,
yeTmpu Kog SAHH 13 6aHaHe 1 Jby/ba 1 ABa 3ajegHNYKa enuTona Kog SAHH 13 6aHaHe 1 natekca.

Y NpoTEMHCKMM eKCTPaKTUMa KMBW]ja, /by/ba M NaTekca je notepheHo npucyctso SAHH meperbem
€H3MMCKe aKTUBHOCTU. C 063MPOM HA BUCOKY XOMOJIOTMjy CEKBEHLM M NPUCYCTBO NAEHTUYHUX B-
hennjckmx enntona, NOCTaBUAO ce NUTame Aa M pekombuHaHTHa SAHH n3 6aHaHe moxke aa
Bexe IgE n3 cepyma ocoba anepruyHmnx Ha Jbysb, NaTeKc U KnBu. Y uMyHob610TY je IgE peakTnsHoCT
Ha 6aHaHa SAHH geTtekTtoBaHa Kog 3 o4 3 ocobe anepruyHe Ha faTeke, 5 o4 6 ocoba anepruyHmx
Ha /by/b U 2 04,3 ocobe anepruyHe Ha KUBW.

[JobujeHn pe3yntaty cy nokasanm aa SAHH nMma BMCOKO KOH3epBUpaAHYy CTPYKTYpy U nsamehy
yAa/beHUX BpPCTa, a NpoHaheHn 3ajegHNYkK b-henunjckn enntonun Kog ceux ncnutmeaHmx SAHH
CeKBeHUM yKasyjy Aa ce SAHH moxe cmaTpaTM naHanepreHom OArOBOPHMM 33 YKpLUTEHY
peaKkTUBHOCT.

B. YnopeaHa aHanu3a pesynTtata KaHAMAATa ca pe3yaTaTuma us auteparype

Anepruje cy jegHo of Hajuyewhnx XPoHMYHUX 0bo/berba y ceeTy. Mamehy 200 n 250 muamoHa
JoyAN NaTU of, anepruja Ha xpaHy (1). baHaHa je HamupHUUA 6naror yKyca M KBanuTeTHOr
HYTPUTUBHOI CacTaBa KOja Ce paHO yBOAW y ucxpaHy 6eba (2). Mako Mma HU3aK anepreHu
noTeHUMjan, Npeno3HaTa je Kao M3BOP HYTPUTUBHUX anepreHa Koja MoxKe 13a3Batu 036u/bHy
aNeprujcky peakumjy Kao wWwTo je aHadwunakca (3). JeTeKumja M KapakTepusauumja anepreHux
NpoTeMHa je 3HayajHa 3a yHanpehere AWjarHOCTUYKMUX peareHaca Kao W 3a pa3BoOj afieprex-
cneundmyHe nmyHotepanuje (4). 2D manuparbem IgE peakTMBHUX NpoTenHa 6aHaHe U HUXOBOM
aHanm3om npso nomohy MALDI TOF a 3atum nomohy MASCOT nporpama nopep, wect Beh
perncTpoBaHmx anepreHa 6aHaHe Npeno3HaTh cy A0AaTHU IgE peaKTMBHM NPOTEMHM 33 KOje Hema
NMTEpaTypHUX MoJaTaka Kao O asnepreHMMa u3 b6aHaHe (5). JeaaH oa npoTevMHa AETEKTOBaAH
TEXHMKOM MaceHor oTuUcKa npcTa je SAHH. OBaj eH3MMm je y ainTepaTypm ONUCaAH KAao MHXANaTOPHMU
anepreH us noneHa nnataHa (Pla 5) (6), wTo je AogatHo onpasaano naejy aa ce SAHH ns 6aHaHe
n30/yje, OKapaKTepuwe M wucnuta Herosa IgE peaktmBHOCT. Kopuwhere npoTEUHCKMX
eKCTpaKaTa 3a AMjarHOCTMKY anepruja je HenoysgaHo 36or HemoryhHOCTM CTaHZapAn30Baka
caCTaBa WM KOHUeHTpauuje nojeauHux npotemHa. EKcTpakt BusbHUX anepreHa cy NOA/0MHM
Bapujaumjama MnowWTO je eKcrnpecuja NpoTeEWHa peryauMcaHa OWMOTMUKMM UM abUOTUYKMM
baKkTopMMma, CTeneHOM 3penocTv, HAYMHOM TPaAHCMoOpPTa M YCNOBMMA CKhaguwTtewa (7).
N3onoBare 1 npeumwhasarbe NpoTemHa U3 NPUpPOLHMX NPON3BOAA HOCU HU3 M33a30Ba Kao WTO
Cy CNOXKEH MATPUKC U3 Kora ce KOMBMHAUNjOM TEXHUKA 3a U30/10Bake 1 npeymwhasare TOKOM
3-4 Hepes/be AO6Mja Mann NPUHOC XKe/beHOr NpoTenHa (7 ug no rpamy ounwheHe H6aHaHe) y3
npucycteo Heunctoha, Tj. y Hawem cayyajy npucyctso npotenHa D-rnykosmaase n UTP-rnykoso-



1-docdaT ypnguntpaHcdepase u cepuH npotease Koju 360r 6AMCKMX MONEKYNCKMX Maca U pl
BPEOHOCTM HUCY MOrAM  BUTU  yKnorbeHu. [pobnemn noBe3aHM Cca MPOM3BOALHOM,
penpoayKTMBHoOWwhy M CTaHZapAM3auMjoM MPUPOLHUX anepreHa 3a NPUMeEHY y AWjarHosu u
Tepanuju aneprunja mory ce npesasnhu Kopuwherwem peKombUHaHTHO AobujeHnx anepreHa (5)
4Ynjn je NocTynak npoumssoare M npeynwhaBarba 3HATHO Kpahu, jeaHOCTaBHMje U ca 3HATHO
Behum npuHocom (10 mg npoTeMHa w3 1L henujcke Kyntype). Kapaktepusauyujom u
MMYHONOLWKOM aHanM30M pPeKoMbUHaHTHO pobujeHor SAHH nokasaHo je ga noceayje IgE
pPeaKTUBHOCT a nopeherem aMMHOKUCENUHCKUX cekBeHUu ca SAHH 13 apyrux anepreHmx nssopa
(natekc, noneH nnataHa v Jby/b) NOKasaHo je Aa SAHH nMa BUCOKO KOH3epBMpPaHy CTPYKTYPY Kao
n pga noctoje b-hennjckm enmuTonn NPUCYTHM Yy CBMM aHaNU3UPaHMM CeKkBeHLama. JloaaTHum
MMYHO/IOLKMM aHa/in3ama je nokasaHa IgE peakTMBHOCT cepyma NauujeHaTa anepruyHmx Ha
JIaTeKc, NOJIEH NaaTaHa U Jby/b ca peKOMbMHaHTHO aobujeHom SAHH wTo je noTBpAMIO XMNoTE3yY
SAHH Kao anepreHa M y3podHMKA yKplTeHe peakTuBHocTU. SAHH ucnywaBa Kputepujyme
naHanepreHa Koju obyxBaTajy MPOTEMHE KOjU Cy YK/by4eHW Yy OCHOBHe OGMO/MOWKe npoLece,
LUMPOKO Cy PACcMpPOCTParbeHU U MMAjy KOH3epBUPaAHE CEKBEHLE U CTPYKTYpe (8). OBM NpoTEUHM
AONPUHOCE HACTaHKy OPOjHUX YKPLITEHUX peaKkuuja, Yak U Koh PUNOreHeTCKU yAa/beHUX M
HecpoAHWX opraHM3ama (8). Hbmxosa naeHTMdMKaumja je BaxKHa 3a yHanpehere anjarHocTMKe
pa3gBojeHe Ha KomnoHeHTe (CRD). BUTHO je HarnacuTh BaXKHOCT 3ajegHNYKNX B- n T-hennjckmx
enutona (9). WaeHTuduKkaumjom yobuyajeHnx T-henmjckux enuTtona Kog naHanepreHa, CRD
MOXKe MNpYXutn yeua y obpacue yHaKpCHe pPeakTUMBHOCTM M NobosbliaTv NpeumsHoCT
AuvjarHoctuke aneprmnja (10). Mpeosnahyjyhn y3pok M mexaHusam T-henujcke yHakpcHe
PEaKTUBHOCTM YEeCTO NPOU3NNA3N U3 CIMYHOCTU CeKBeHUM T-heanjckux enutona Koju yuecTsyjy y
YKPLWTEHO] pPeaKTUBHOCTU npoHaheHux Kog 6/MCKO MoBe3aHMX anepreHuMx u3sopa (11).
lMpuCycTBO YHAKPCHO peaKTUBHMX enuTona y npenapatMma anepreHa Koju ce Kopucte 3a
MMyHOTepanujy anepruja je K/by4Ho 3a 6e36eaHOCT M eDUKACHOCT Neyera Kao M 3a NocTU3ame
AeCeH3nTU3aumnje U KAMHMYKe ToNepaHumje WTo je um/b Tepanuje (12). CKopawme cTyamje cy
nokasane aa cy ocobe Koje cy noasprHyte cybaMHIrBasHOj MMyHOTEpPanuju Ha TpaBe Nokasane
3HayajHy To/siepaHunjy npema 6busbHoj xpaHum (13). KoHTpona Haj YHAKPCHO PEaKTUBHUM
enuTonnuma y UMyHoTepanuju anepruje Ha xpaHy moxke nomohu y geceHanbunmnsaunjn Ha sue
HamupHuua Kopuwherem [06po okapakTepucaHux T-hennjckmx enutona (12). TpeHyTHM
Hanpedak y MMYHOMHOOPMATUYKMM anaTMma Hygu MNOTEeHUMjanHa pewerba nomaxkyhu vy
naeHTUdMKaumjn cneunPuIHnX 3aje JHUYKMUX YHAKPCHUX NenTUAHUX CEKBEHLM Koje NMOKpMBajy
HU3 Pa3IMYNTUX U3BOpPA asiepreHa, YMme ce pellaBa M3a30B AU3ajHMpPaAHba jeaHOr KaHamaaTa
3aCHOBAHOT Ha NENTUAHO] MM NPOTEUHCKOj ceKBeHuM (12).

In silico aHann3om naeHTUdMKoBanm cmo T-henunjcke enntone U3 baHaHe, KMBMja U Jby/ba KOju ce
npuKkasyjy y okeupy monekyna MHC knace |l. YTBpheHO je npucycTBO 4eTupu uaeHTU4YHa T-
henunjcka enntona 6aHaHe ca T-hennjckum enutonnma kuswuja (328, 278, 142 n 341) nbysba (278,
142, 96 n 341) u aBa naeHTUYHa T-hennjcka enutona ca saTekcom (278 u 341). OBu pesynTtatu
yKasyjy aa nentuam 278 n 341 camum uam y KombuHaumju ca nentnamma 328, 96 n 142 mory 61TtH
NoTeHUMjaNHM KaHAMAATM 3a anepreH-cneumduuHy wumyHotepanujy (AIT) Koju npyxKajy



MoryhHOCT npeBasuna)kera WauM ybnaxaBakba aneprvja Ha NOMeEHYTE YHAKPCHO PeaKTUBHE
anepreHe. lMNpumeheHa yHaKpcHa peakTuBHocT SAHH u3 6aHaHe ca cepymuma naumjeHaTa
anepruyHmx Ha KMBK, Jby/b U NAaTEKC Harnalwasa Ba*KHOCT UCTPaXKMBakba 3aje4HUYKNX ennuTona m
aNepreHMx KOMMOHEHTU u3amel)y pasanuMTUX anepreHnx M3Bopa, Kao M Ha noTpeby 3a
cBe0obyxBaTHMM AWjarHOCTUYKMM MPUCTYNMMA M TepaneyTCKMM CcTpaTernjama y ynpas/bakby
aneprmjama

B-henunjckn enntonu ce MHTEH3MBHO WUCTParKyjy 3a pa3Boj TepaneyTckux BakuuHa 3a AlT jep
Kopuwhere MHTAKTHUX HYTPUTUBHUX asiepreHa y NPeBeHTUBM UKW Y TepaneyTCKe CBPXe HOCU
pu3nK og, aHadmnakce. OBaKaB NPUCTYN je TPEHYTHO 0A00pPEH Camo Yy TPETMaHY MHXaNaTOPHUX
anepreHa (14). MNpumeHa YyKpwWTeHe peakTMBHOCTM b-hennjcknx enutona npeacTaBha
NoTeHLMjaNHO HOB NPUCTYyN Tepanuje anepruja. Obehasajyhu pesyntaTu cy HeAaBHO NPUKa3aHU
3a TPeTMaH asiepruje Ha Mieko Kopuwherem NpoTenHa n3onosaHor 13 coje (15).

OBa ca3Harba MOTy MUMATU BULLECTPYKY NPUMEHY Y ANjarHOCTULM U NeYery aneprmja Ha XpaHy,
6e36e4HOCTM HAMMPHMLLA @ OTBapa Ce M MOTyhHOCT Aa/bUX UCTPAXKMBaHba HA NMOJbY MOJIEKYTAPHE
anepronoruje.
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I. O6jaB/beHn Pafao0BU U CAONLLTEHA KOjU YMHE ,e0 AOKTOPCKE gucepTtaumje

N3 pe3yntata oBe LOKTOPCKe gucepTaumje NPOUCTEKIA CY TPU HAay4YHa paja o4, Kojux je jedaH
ny6/IMKOBaH y BPXYHCKOM MehyHapoAHOM Yaconucy uM3y3eTHUX BpeaHOCTU (KaTeropuja M21a),
APYrvM y BpXyHCKOM MehyHapogHom 4yaconucy (Kateropuja M21) a tpehu y mehyHapogHom
yaconucy (kaTeropuja M23).

1) Papgosu

MehyHapodHu yaconuc uzyzemHux epedHocmu (M21a)

Purasinovi¢ T, Lopandi¢ Z, Proti¢-Rosi¢ |, NeSi¢ A, Trbojevié-lvic¢ J, Jappe U, Gavrovié-Jankulovi¢ M.
Identification of S-adenosyl-L-homocysteine hydrolase from banana fruit as a novel plant
panallergen. Food Chemistry, 2024, 437. https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2023.137782 (IF



https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2023.137782

8,8 (2022), Chemistry, Applied (5/73), Food Science &Technology (9/142), Nutrition & Dietetics
(5/89) ISSN 0308-8146)

BpxyHcku mehyHapoOHu Yaconucu (M21):

DPurasinovié T, Lopandi¢ Z, Proti¢-Rosié |, Ravnsborg T, Blagojevi¢ G, Burazer L, Jensen O N,
Gavrovic¢-Jankulovi¢ M. Utilising the Banana S-Adenosyl-L-Homocysteine Hydrolase Allergen
to ldentify Cross-Reactive IgE in Ryegrass-, Latex-, and Kiwifruit- Allergic Individuals. Int. J.
Mol. Sci. 2024, 25, 5800. https://doi.org/10.3390/ijms25115800 (IF 6.2 (2022), Biochemistry
& Molecular Biology (61/285), Chemistry, Multidisciplinary (46/178), ISSN 1661-6596)

MehyHapodHu Yyaconuc (M23):

DPurasinovié¢ T, Bazovi¢ V, Nesi¢ A, Ramdan A, Mahfoud A, Trbojevié-lvic¢ J, Gavrovic¢-Jankulovi¢
M. Expression, purification and partial characterization of recombinant S-adenosyl-L-
homocysteine hydrolase from banana. Appl biochem and microbiology, 2024 (IF 0.8 (2022),
Biotechnology & Applied Microbiology (155/159), Microbiology (130/135) ISSN 0003-6838)

A. NMpoBepa OpUrMHaANHOCTN [OKTOPCKE Auceprauuje

OpUrMHaANHOCT [OKTOpCKe AaucepTaumje TaTjaHe bypawuHoBuh je npoBepeHa ynotpebom
nporpama iThenticate Ha HaunH nponucaH MNPaBUAHMKOM O MOCTYMNKY NPOBEPE OPUTMHANHOCTH
AOKTOPCKMX AncepTaunja Koje ce bpaHe Ha YHuBep3uTeTy y beorpaay (FhacHuk YHuBep3uteTay
Beorpaay, 6p. 204/22.06.2018.). YtBpheHo je Aa je cteneH noayaapHocTn of 17% Hactao Kao
nocneamua uMTaTa, IMYHMUX MMeHa, bubanorpadckux nogataka KopmwheHnx y AnTepaTypu, T3B.
ONWTUX MecTa M noJaTaKa Yy Be3n ca TeMOM OBe AgMcepTalmje, Kao N NPeTXoaHo nybanKoBaHMX
pesynTaTa WUCTpaXKMBama MPOUCTEKAUX M3 AMcCepTaumje, LWTO je NPUXBAT/bMBO Yy CKAaay ca
ynaHom 9. osor [lpasunHmka. Crora cmaTpamo Ja je AOKTOpCKa gucepTtauumja TaTjaHe
bypawmnHosmh y NOTNYHOCTM OPUrMHAIHA, Kao M Aa Ccy Y NOTNYHOCTM MOLUTOBaHA aKaJeMCKa
npasmaa UUTMpakba.

b. 3aKk/byvak

Ha ocHOBYy npuKasaHux nogaTaka M pesyntata, Komucuja je 3ak/byymna ga je y nNogHeToj
auceptaumju noa Hacnosom ,,McnuTMBarbe anepreHocTM npupoaHe UM PeKoOMOWMHAHTHO
npoussefeHe S-ageHO3UN-L-xOMoOUUCTEUH xuaponase u3 b6aHaHe (Musa acuminata Colla)”
KaHAnpat TaTjaHa bypawmHosuh ycnewHo oaroBopuaa Ha 3ajaTe LU/beBE Y OKBUPY KOjUX je
nsonosana u npeunctuna npupogaHun SAHH n3 6aHaHe, onTMmu3oBana ycnose 3a aobujarbe
pekombuHaHTHor SAHH y henujama E. coli, n nponssena n npeuynctnia pekombmnHaHTHM SAHH.


https://doi.org/10.3390/ijms25115800

BbaHaHa SAHH npwuKasaH y 0BOj AOKTOPCKOj AUCEPTALMjU je jeANHU PEKOMDOUHAHTHO A06MjeHM
6ubHM SAHH po capga. CaBpeMeHMM MHCTPYMEHTAZIHUM U BUMOXEeMMjCKMM MmeTogama je
OKapaKTepucana oBaj eH3uMm: NOTBPAN/IAa aMUHOKUCESIMHCKY CEKBEHLLY, 0Apeanna je MONEKYCKY
macy, p/, pH 1 TemnepaTtypHM ONTUMYM, EH3UMCKY aKTUBHOCT, KWNHETUYKE MapaMeTpe U CHUMUIA
je CD cnekTtap. HakoH Tora je ucnutmMeana anepreHoCcT NpUpogHe U peKombuHaHTHO fobujeHe
SAHH ca cepymmrma nauujeHaTta anepruyHmux Ha 6aHaHy. KaHAMAaT je UCNMTUBAO U YKPLUTEHY
peakTMBHOCT SAHH 13 6aHaHe ca cepyMmnma naumnjeHaTa aNepruyHmX Ha /bysb, NaTEKC U KUBW. In
silico aHanu3om yTBpAUNa je BUCOK cTeneH xomonorunje namehy cekseHue SAHH u3 baHaHe u
SAHH nopeknom un3 Kpomnupa, NnataHa, XKyTe NynuHe, KMBMWja, /by/ba U NaTeKca Kao u 5
3ajeAHNYKNX B-henunjckmx enutona Kop, CBMX aHaAM3MpPAHUX cekBeHuM. Laswom in silico
aHanusom naeHtTuourKoBana je T-henumjcke enutone n3 6aHaHe, KMBMja U /by/ba KOjU Ce NPUKA3Yjy
y oKkBupy monekyna MHC knace Il. MotepheHa cy no yeTnpu naeHtnyHa T-henujcka enmtona
nsamehy 6aHaHe 1 KMBKWja U baHaHe M /by/ba M ABa n3mehy 6aHaHe M naTekca, o4, Kojux cy ABa
naeHTuyHa T-hennjcka enntona noTepheHa y cBe YeTUPU aHAIN3NPAHE CEKBEHLLE.

Pe3yntaT Hay4yHO — UCTPaXKMBaAYKOr paga KaHAMAaTa NOCTUTHYTU Yy OKBUPY OBE [OKTOPCKe
aucepTtaumje cy objaB/beHM y TPM Hay4yHa pagda Kateropuja M2la, M21 u M23. Ha ocHoBy
nsnoxeHor Komucuja npeanaxke HacraBHo — HayuHom Behy Xemujckor pakynteta YHUBep3uTeTa
y beorpaay, oa noaHeTy OOKTOPCKY aucepTauujy TaTjaHe BbypawuHosuh nog HacnoBom
,AcnuTnBarbe anepreHocTM npupogHe U PEKOMOBMHAHTHO npousBedeHe S-ageHo3wun-L-
XOMOUMCTEMH Xxuaponase u3 baHaHe (Musa acuminata Colla)” npuxBatm M oao06pu HeHy
oAbpaHy 3a CTULAHe aKaZeMCKOT 3Bakba AOKTOPa BMOXeMMjCKMUX HayKa.

Y beorpaay, 19.07.2024. Komucuja:

Op 3opaH Byjunh,
peaosHu npodecop,
Xemunjcku dakynTer,

YHuseps3utet y beorpagy



Ap /nanja bypasep,
BULWWN HAYYHU CapaaHUK,
NHCTUTYT 32 BUPYCONOrUjy, BakUuHe n cepyme ,, Topaak

Op Pagnsoje MNpogaHosuh,
penosHM npodecop,
Xemujcku dakynter,

YHusep3utet y beorpaay



