HacraBHo-nayunom Behy YnuBep3utera y beorpany - Xemmujckor
(pakyarera

IIpeamert: M3Bemraj o onieHH HayuyHEe 3aCHOBAHOCTH U ONPAaBJAHOCTHU MPEAJIOKEHE TeMe 3a
u3pany TOKTopcke aucepranuje kanauaarkume Jejaene H. IlantoBuh, mactep Onoxemuuapa

Ha penoBHoj cegnuiu HacraBHo-Hay4yHor Beha YHmBep3utera y beorpamy — Xemwjckor
(dakynrera, oapkanoj 12. jyna 2025. romune, m3abpanu cmo 3a wiaHoBe Komumcwuje 3a
MOJTHOMICH-E M3BEINTaja O OLIEHN HayYHE 3aCHOBAHOCTH ¥ ONPABIaHOCTHU NPEATIOKECHE TEME 32
u3paay JAOKTOpCKe nucepranuje kanauaatkumwe Jenene H. [TantoBuh, mactep 6uoxemuyapa,
MIpHjaBJbEHE O] HACIIOBOM: ,,MexaHu3Mu agantanuje 6akrepuje Salmonella Enteritidis na
KPaTKOJIAaHYaHe MaCHe KHCeJIMHe H BbUXO0B YTHLaj Ha npouec nHexuuje heanja upesa
U Pa3Boj pe3ucTeHlHje HA aHTHOHOTHKeE .

Ha ocHOBY momHeTe TOKyMEHTalMje U YBUAA Y JOCATAIIBH PaJ] KaHAUIATKHIbGE, TOJHOCUMO
HacraBno-nayunom Behy Xemujckor dakynrera cienehu

MN3BELITAJ

A. buorpagcku nogany KaHIHIATKHbe

Jenena H. I1antoBuh je pohena 31. maja 1996. ronune y Kpasbey, Penyonuka CpOuja.
OcHoBHy mikony ,.DBypa Jakmmh” 3aBpmmmia je 2011. rogune y KonapeBy, a cpeamy
MEUIIMHCKY IIKOJTYy, CMEp MEIMIIMHCKA cecTpa-TexHuuap, y Kpassey 2015. rogune.

OcHOBHE akaJeMCKe CTyJj€ Ha CTy/AH]CKOM nporpaMy buoxemuja Ha YHUBEP3UTETY y
beorpany — Xemujcku daxynret ynucana je mxoicke 2015/2016. ronune. Y Toky cTyauja ouna
Jj€ KOPUCHHUK CTyAeHTCKe ctuneHauje rpaga KpamseBa. OnmbOpaHoM 3aBpIIHOT pajaa Mo
HacJoBoM ,, I [pon3Boama peKOMOMHAHTHOT IPOTENHA CIIMYHOT TayMaTuHy (Act d 2), u3 kuBHja,
y paznuuutuM cojeBuma E. coli” Ha Karenpu 3a 6uoxemujy nuruiomupana je 2021. ronune,
o MeHTOpcTBOM Tipod. ap Mapuje ['aBpoBuh-JankynoBuh u cTekia 3Bamkbe TUILIOMUPAHT
ouoxemuvap. OCHOBHE aKaJieMCKe CTY/H]je j€ 3aBpIIuiIa ca MPOCEIHOM OlIeHOM 8,94 (ocam u
94/100) u oteroMm 10 (mecer) Ha 3aBPITHOM pajy.

Macrep akameMcKe CTyJHje Ha CTYIHjCKOM MporpaMy brnoxemuja Ha YHUBEP3UTETY Y
beorpany — Xewmwujcku ¢akynter ymucana je mkoncke 2020/2021. rogmne. OpbpanHom
3aBpuIHOT paja, 2021. roqune, noa HacaoBoM ,,ONTUMH3AIM]a eKCpecHje, peunithaBame U
KapakTepu3aluja pekoMOnHaHTHe L-(eHunnananut aexuaporenase’” Ha Kareapu 3a Ouoxemujy
roJluHe, a MoJ MEHTOpcTBOM mpod. aAp Mapuje ['aBpoBuh-JankynoBuh kanaMIaTKumba je



CTEKJIa 3Bambe MacTep Omoxemuyap. Macrep akajeMcCKe CTyAHje je 3aBpIIuia ca MpOoCEIYHOM
otreHoM 9,67 (neset u 67/100) u ortenoM 10 (zerieT) Ha 3aBPITHOM pay.

VY nepuony 2021-2022. ronuna Jenena H. [TantoBuh je Bomortupana va MHCTUTYTY 32
3PaBCTBEHY 3aIlITUTY Majke W jaerera ,,ap Bykan Uynuh”, y JlabopaTopuju 3a HCIIUTUBAHKE
ypohenux mopemehaja wmerabomu3ma, TA€ ce OaBWiIa HEOHATATHHUM CKPUHUHTOM
beHunkeToHypHje U IHMcTUYHE (UOpo3e, Kao W AMJarHOCTHUKOM pPa3IMYUTHUX YpOheHHX
nopemehaja merabonusma.

JIOKTOpCKe akaJieMCKe CTyAMje Ha CTYIMjCKOM nporpamy buoxemuja Ha YHUBEpP3UTETY
y beorpany — Xemujcku pakynrer ynucana je mkosucke 2022/2023. ronune. U3paay 1oKTOpCKe
Te3e je 3amoudena Ha MHCTUTYTy 3a MOJeKylapHy I€HETUKY M T'€HETHYKO HH)KEHEPCTBO
Yuusep3uteta y beorpany (MMITU) y I'pynu 3a cOlMOMUKPOOUOIIOTH]Y IO MEHTOPCTBOM
np Muoria Pokuha. Ha cemauu Hayunor Beha UMITU, onpikanoj y janyapy 2023. roguse,
nzabpaHa je y 3Bame HcTpakuBay mpunpaBHUK. IIpeko Ilector mno3uBa Mmiaaum
UCTpaXMBauMMa — CTYJCHTHMAa JOKTOPCKUX AaKaJeMCKUX CTyAHja 3a YKIJbyYHBAHE Y
HAyYHOMUCTPAKUBAYKU PaJl Y aKpeIUTOBAaHMM HAayYHOUCTPAXXKMBAYKUM OpraHu3anujama, o
mapra 2023. rogune 3amnocieHa je y I'pynu 3a conmomukpooduonorujy, UMITHU. Yxa obnact
IEHOT HAay4YHOT HWHTEepecoBama 00yXxBaTa XpOHWYHE HH(EKIHMje U HHTepakuuje uMmely
naroresa u jomahusa.

[Touetkom 2025. roguHe KaHOWIATKHIbA je TIPOBENa JBa Mecela Ha CTY/IH]CKOM
oopaBky y Hpckoj (Systems Biology Ireland, University College Dublin) 3axBasmpyjyhu
crunenauju “FEMS Research and Training Grant”, rae je nporuia o0yKy 3a IpUMEHY TEXHHUKa
HerapreroBane LC/MS mnporeomuke (mpumpema y3opaka, KBaHTH(UKallMja, aHAIU3a U
UHTepIpeTaluja nporeoma), kao u o0yky 3a paj ca TpoauMeHzunoHaiaHuM (3[]) henujckum
MoJIeTUMa KOju IMUTHPAjy aHaTOMH]jy LipeBa U omoryhasajy npaheme npoayxeHe nHdpexuuje
y pEaTHOM BpEMEHY.

Jenena X. IlanToBHMh je unaH HEKOJIMKO HAIMOHAJHMX Hay4YHUX JpylITaBa -
buoxemujckor apymrsa CpOuje, Yapyxkemwa mukpooduonora Cpbuje, Cprckor ApymTBa 3a
MoJIeKynapHy Ouomornjy, JpymTBa renerndapa CpOuje wu Cprickor napymrTa 3a
OuonH(OPMATUKY U pauyHApCKy OMOJIOTHjy, Kao U Tpu MehyHapoaHor npymrtsa — Federation
of European biochemical societies (FEBS), Federation of European microbiological societies
(FEMS) u European society of clinical microbiology and infectious diseases (ESCMID).

b. O0jaB/beHN HAyYHH PaJOBH M CAONIITEHA

Jenena H. IlanToBHh je koayTOop Ha jenHOM pady y BPXYHCKOM MelyHapoaHOM
yaconucy (M21) u uma /Ba caonmrema Ha CKyloBiuMa Mel)yHapoJHOT 3Hadaja TaMIaHuX y
n3Bony (M34).

Kommuietny Oubmuorpadujy KaHIuaaTKUE-€, KaTeropucaHe NpemMa KpUTEepHjyMuma
MuHucTapcTBa HayKe, TEXHOJIOIIKOT pa3Boja M MHoBainuja PemnyOmuke Cpbuje, nara je y
[Tpunory 1 oBor M3Bemiraja.



B. O6pa3sioxkeme Teme

1. HayuHa o0s1acT: XeMHU]jCKe HayKe
1a. ¥Yka HayuHna obsaacrt: buoxemuja
2. [IpeaMeT HAYYHOT HCTPAKUBAKA

[IpenMeT ucTpaxuBama OBe JIOKTOPCKE AUCEpTAIlHje je UAeHTU(UKAIIMja MeXaHu3aMa
kojuma Salmonella enterica subspecies enterica serovar Enteritidis (S. Enteritidis)
MpeBa3uja3d aHTHMUKPOOHY aKTHBHOCT KOMEHCAJIHHX OakTepHja W yCIOCTaB/ba XPOHUYHE
uH(peKIHje npesa.

OcHOBHa TPETIOCTaBKa OBE JIOKTOPCKE AMCEPTALUje je Ja YCIOCTaBIbakEe JyTOPOYHE
nndexknuje S. Enteritidis 3axTeBa amanranujy 6akTepuje Ha yCiIoBe yHyTap mpeBa qomahuHa,
Kao IITO je MPHUCYCTBO aHTUMHUKPOOHHX METa0oJMTa, HA MPUMEp, KPaTKOJAaHYaHUX MACHHUX
kucennHa. OBe ajanTanyje 3a MOCIeAHIly MOTY J1a UMajy CMarmbeHY IPOU3BOAY BHPYICHTHUX
¢dakropa w/miu mojadyaHo ¢dopMupame OHOPHIMOBA WITO Jajbe MOXKE OMOTYNUTH Jakiie
MpeBa3HIaKemha UMYHCKOT CUCTeMa JoMahMHa M CMameHy OCETJHUBOCT Ha IIUPHU CIIEKTap
AHTUMHUKPOOHMX areHaca ykjpbyuyjyhu 1 aHTUOMOTHKE.

3. HayyHu nu/b HCTPAKMBaKHa

Ihasnu yun ucmpasicueara je yTBphuBame afanTauoHux (PEeHOTHIICKUX) U €BOTYIIMOHUX
(reHOTHTICKMX) MeXaHu3ama pe3ucteHnuje S. Enteritidis Ha TPHCYCTBO KpaTKOJIAHYAHUX
MacHUX KHCeIMHA, Kao U MpoIleHa MOTYhHX MOoCceanIia OBE pe3uCTeHIH]e o JoMahuHa.

Cneuuqbwmu Yumsesu ucmpasicuearba:

1. Tenepucame amantupanux cojeBa S. Enteritidis ATCC13076 Ha KkpaTKolaH4aHe MacHe
KHCEJINHE,

2. ®eHOTHUIICKA KapaKTepu3alllja JUBJbUX U afantupanux cojesa S. Enteritidis,

3. OppehuBame mnoTeHLMjada aJanTHpaHUX cojeBa Jda Qopmupajy OnopuiIM U pa3BUJy
PE3UCTEHIIMje Ha KOHBEHIIMOHAIHE aHTUONOTHUKE,

4, yTBpI’_)I/IBaI-Le TCHCTUYKC OCHOBC aI[anTaqua Ha KPATKOJIaHYaHC MACHE KUCCIIMHC,

5. McnuTuBame yTHIlaja ajanTanuja Ha eKCIpecHjy OaKTepHjCKUX MPOTeHHA U HHXOBOT
edexTa Ha MHTEpaKIMje OakTepHja ca hemrMjaMa MHTECTHHAITHOT TPAKTa.

4. MeToae uCTPA)KNBaAKHA

ExcniepumenTanHu  jeo  JOKTopcke Teze ©Ouhe ypahen y Ipynum 3a
cormomukpobuonorujy, UMITH. [lpu peanuszauuju teze kopuctuhe ce MUKpOOHOJIOMIKE,
MOJIEKYJIapHO-OHOJIOMIKE, OMOXeMH]CKe U OMOMH(POPMATHIKE METOJIE.



Bakrepujcku cojeBu: Pedepentnu coj S. Enteritidis naGaBmen uz ATCC konekiuje
(ATCC13076).

MukpoOuonomke Mertoxe: Cranmapane MukpooOuonomke wmerone Owhe kxopumrheHe 3a

npecejaBame, rajelbe W YyBame OaKTepHUJCKUX COjeBa, HM30JIOBalbe YHUCTUX KYITypa H
onpehuBame MUHUMAaTHE HHXUOUTOPHE KOHIIEHTPAIINj€ KPATKOJTAHUYAHUX MACHUX KHCEIIMHA U
onabpaHuX aHTHOMOTHKA.

Ananranyja Ha MojeJUHaYHe KpaTKoJaHYaHe MacHe KHCEIMHE U IbUXOBY cMelry Ouhe
pa3BUjeHa u3jarameM O0akTepuja pacTyhuM KOHIIEHTpaIHja KUCeInHa TOKOM opeheHor Opoja
TeHepalyja, Tj. CBe JOK ce He JoOHjy COjeBU PE3UCTCHTHU Ha KOHIICHTpAIlH]je KOje Cy 3Ha4ajHO
Bumnie ox ¢usnoiomkux. bakrepuje mpecejaBaHe Yy OJCYCTBY KpaKOJIaHYaHUX MAaCHUX
KHCelnHa KoprcTruhe ce 3a JEeTeKIU]y U Pa3INKOBAhE CIIOHTAHUX MYyTallHja.

bp3una pacra aganTUpaHuUX cojeBa y OgHOCY Ha KoHTpone he Outm oxppehena
ynopehuBameM KpHUBH pacTa MpH pa3IUYUTUM KOHLIEHTpalMjamMa KpaTKOJIaHYaHUX MAacHHUX
kucenuHa. [lokperspuBocT (“muiMBambe U pojewme’”’) he OUTHM HcnHMTaHa TECTOBMMA Ha
MOJYYBPCTUM TOZJIOTaMa, JOK he OCeTJBMBOCT Ha Pa3IMYHMTE KJIace aHTHOWOTHKA W JIpyre
KpaTKOJIaHYaHe MacHe KuceJduHe OuTH mpaheHa CTaHAapAHUM MUKPOIWIYIHOHUM TECTOM.
dopmupame Onodunma he OUTH KBaHTU(PUKOBAHO MEPEHEM HEroBe OnoMace KopuinhemeM
00je kpucrana BUoNeT. TecToBM Ha YBPCTOj MOJIO3M he ce KOPUCTUTU U 32 JCTEKTOBAHHE
OCETJHHBOCTHU a/IAIITUPAHUX COjeBa HA AHTUMUKPOOHE METa0OIUTE KOje MTPOU3BOAE PAIUUUTH
cojeBu JnakroOammryca. OcersprBocT he OWMTH JETEKTOBaHA KAao 30HA MPOCBETIHCHA OKO
3acejaHor coja.

Merone henujcke MukpoOuosoruje: 3a ICIMTHBamke eeKkTa afanTupaHux cojesa S. Enteritidis

Ha henuje 1pesa, Kopuctuhe ce KOMEPIHjaHO AOCTYyIHE 37paBe henvje KOJIOHA M MYKYC-
npoaykyjyhe HT29-MTX henwuje, mopekiiom u3 ajgeHokapimHoMa jaedenor pesa. O6a Tuma
henmuja he Owutm wuHQUUUMpaHe opadpaHUM aJaNTUPAHUM COJeBUMa M oxarosapajyhum
KOHTpOJIama, a 3aTuM he ce npaTuTu crnocoObHocT O6aktepuja aa yhy y henuje (tectoBu aaxesuje
U WHBa3Mje) Ka0 M HHXOBA IUTOTOKCUYHOCT. [{UTOTOKCMUHOCT OakTepHjCKUX cojeBa Mpema
eykapuoTckuMm henujama Owhe wucnutuBaHa momohy eceja y KojeM ce€ MepH KOJIMYMHA
ocno0ol)eHe J1lakTaT JeXuAporeHase u3 Ju3upanux henuja.

MonekynapHo-6uonomke Merone: CekBeHLMpame reHoma he ce KOPUCTUTH 3a OTKpUBamHE
MOJIEKYJJAPHUX ME€XaHH3aMa KOjU CTOj€ M3a CTEUEHMX ajalTalldja Ha KpaTKoJaHYaHE MacHe
KHCEIMHE, a MyTalldje Koje Cy OJroBopHe 3a ajanrtandjy he OuTH HIeHTH(HKOBaHE
kopuirhemeM OHOMH(GOPMATHUKMX ajara JU3ajHUPAaHUX 3a [pPOydaBame EBOJNyLHje
MukpoOHux TreHoma. [enomcka JIHK he Outm wm3o0noBaHa KOMEpPUHjaIHO TOCTYITHUM
KUTOBMMA. 3a mpunpemy O0ubianoreka gpparmMeHara koju he OUTH cekBEeHIMpaHU ca o0a Kpaja
(eng. pair-end library) xopuctuhe ce oaroapajyhu KUTOBH, y 3aBUCHOCTH OJi CEKBEHIIEpa
npyre TeHepanuje Ha koM he y3opuu Outu cexkBeHuupanu (Illumina wniu BGI/MGI
wiatdopma). HakoH cenekuyje peieBaHTHUX MyTalldja, lbUX0B edekar Ha youeHH (eHoTuMn he
OWTH TPOBEPEH TeHEpUCamheM MyTaHara 3a jarte reHe. OiyopeciieHTHa MUKpockonja he ce
KOPUCTHUTH 3a BU3yenu3anujy uHdexiuja. GiayopeclieHTHO 00eNexeH! cojeBH maroreHa he ce



TeHEPHUCATH BEKTOPHUMA KOJU CaJip>Ke TE€HE 3a EKCIPECH]y 3€JICHOT (PIIyOpEeCIEeHTHOT MPOTeHnHA
(GFP).

buoxemujcke merorne: 3a HCIUTHBAaKE NPOMEHA Y CUTHAJIHMM IyTeBHUMa henuja KOJOHA

HacTaJIuX TUPEKTHOM MHTEPAKIIMjoM XyMaHUX henrja ca anantupanuM cojeBuma S. Enteritidis
kopuctuhe ce Herapreroana LC/MS nporeomuka. 3a morpedbe mpoTeOMCKE aHAN3€e, HAKOH
uHbpekyje OakTepujcKku M XyMaHu henujcku nu3atu he Outu mpurpemsbeHu y 8M ypew.
Renujckn u OaKTEpUjCKHM TMPOTEHMHCKU JM3aTh he OWTH peayKoBaHHM, KapOOKCHUIIOBAHH,
TPUIICHHU30BaHU U pacosbeHu HakoH dyera cienu LC/MS anammsza Bruker timsTOF Pro
MaceHHM crekrpomerpoM. [IpemiokeHa wmetomonoruja he omoryhutu edukacHy
UACHTU(UKAIN]Y IPOTEHMHA U PEIaTHBHY KBAaHTU(UKAIM]y Ca BHCOKUM CTEIICHOM JICTEKIIH]E.

buoundbopmarnuke merone: [eHomu he OWTH CekBEHIHMpaHU ca MOKpHBEHOUIhy (myOnHA

cekBeHImpama) >100%. KBamuter 1o0ujeHnx cupoBUX nojaTaka Ouhe nmposepeH kopuihemem
FastQC anara, 1ok he ce 3a ykiamame CeKBEHIH aanTepa KOpUCTUTH Trimmomatic niu HEeKH
JOpyTH CIMYaH CTaHAApAHHM ajar. 3a aHalu3ly MyTanuja kKopuctuhe ce breseq amar (amar
KOMaHJIHE JIMHHUje), KOjU y ceOM HMHTErpuIlle KOpaK CKJIanama LEeIUX TeHOMa METOI0M
Manupama KpaTKuX ounTaBama (eng. short reads) mupekTHO Ha pepepeHTHY CEKBEHITY T€HOMA.
OBaj amar he ce KOpuCTUTH y T3B. ,,polymorphism mode” koju omoryhaBa nerexiujy
BapHjaHTH (MyTalllje Ha HUBOY j€HOT HYKJIEOTHIA, MHCEpIUje U JeNelrje) Y MEIIOBUTUM
MoIyJanyjaMma, OMHOCHO Kao pe3ysTaT He TeHepHIle KOHCEH3YC TeHOM.

[Topamu u3 nporeomuke he Outn ananusupanu kopumhewmem DIA-NN (eng. Data-
Independent Acquisition by Neural Network). Pedepentre cexBeHiie 3a Xxymane 1 6akTepujcke
hemuje u3 Uniprot 6a3e momaraka he ce KOpUCTUTH 3a TEHEPHUCAE CIICKTPATHIX OMOIHOTEKA.
Perseus coptBep he Outn kopumrheH 3a WAeHTUDUKALM]Y, UMIYTAlM]y U KBaHTH(UKALU]Y
IIPOTEeHHA, 0K he ce 3a CUrHaJIHe IyTeBe U PeryJaTopHe aHalIKu3e KOPUCTUTH JaBHO JTOCTYITHU
anaru kao mto ¢y STRING unu Reactome.

5. AKTyeqIHOCT Mpo0/IeMaTHKe y CBeTy

Salmonellae spp. cy eHTepomnarorene OakTepuje koje ce yOpajajy mely Hajuemthe
y3pOuHHKe 60IecTH PEeHOCUBUX XpaHoM. Ha r1o6aaHoM HUBOY, IPOLIEHEHO je Aa HeTH(]YyCHE
Salmonellae spp. n3a3uBajy oko 78 MIIIMOHA CaIMOHENO03a, pU ueMy cy Salmonella enterica
subspecies enterica serovar Typhimurium (S. Typhimurium) u S. Enteritidis oaroBopHe 3a oko
70% cmydajeBa. Y EBpomnu ce ronumime mpujaBibyje oko 90.000 ciryuajeBa calMOHe03a, ajn
MpOIIeHE YKa3yjy Jla Ha CBaKM MPHjaB/EHU CIydaj MOCTOjU, Y IPOCEKY, 57 HEpEerucTpoOBaHUX
vH(pEKIHja, yIIaBHOM 300T aCHMITOMATCKOT Toka”. Y3umajyhu y 063up HaBesieHe 6pojese, Kao
M CBE y4eCTaJu]y JETEKIM]y COjeBa PE3UCTCHTHUX Ha KIIMHWYKH PEJIEBAHTHE aHTUOUOTHKE,
CBercka 3/1paBCTBEHA OpraHu3allija je Mpolie TouHe oapelheHe BpcTe calMOHese cBpcTala
y KaTeropujy BUCOKOT MPHOPHUTETa, yKazyjyhu Ha moTpely J1a ce aJieKBaTHO pelaBa mpoodiem
pa3Boja U MUPEHa PE3UCTEHIIN]E KO/l OBUX MaTOreHa.

Ha cnocoGHOCT canMmoHene 1a pacTe U MPEKUBU Y JIyMEHY I[peBa yTUYE MPUCYCTBO
npeBHe Mukpobuote®. Yermemna nH(peEKnUja 3axTeBa CIOCOOHOCT calMOHeNe 1a Tpepasule



3aIITUTHE MEXaHU3ME MOCPE0BaHEe KOMEHCATHUM OakTeprjaMa IipeBa nomMahrna. 3amrtura of
MaToreHa ce, yrIIaBHOM, 3aCHMBA HAa TpU MexaHu3Ma: [) mpowm3Bomma aHTUMHKPOOHUX
MoJiekyia, I1) orpannyaBame XpaH/bUBUX MaTepHja HEOMXOIHUX 3a MeTabOoJIM3aM aToreHa u
III) onpxkaBame HMHTETPUTETA CIUTEIHE OapHjepe M CTHMYyJAlldja WMYHCKOT CHCTeMa
noMmahuHa.

MukpoOuroTa je KJby4Ha 3a Bapewme, aliCOPIIH]y CYIICTpaTa ¥ XOMEOCTa3sy UMYHCKOT
cuctema®. BakTepujcku eH3uMHu GHOTpaHCHOPMHILY MHOTE IPUPOAHE MPOTEUHE, JTUMHAE U
yIJbeHE XHJIpaTe y MHTEPMEIHjepe WM Kpajibe MPOU3BOJC KOjU ONPiKaBajy XOMEOCTasy y
racTPOMHTECTUHAIHOM TpakTy. Kako Jbymuma HEloCTajy €H3MMHU 3a pasrpajiilby HECBAPHBHX
YIJBEHUX XHJpaTa, OBU MOJIEKYIH C€ aHaepoOHO ¢epMeHTUIly MoMohy pa3IHuuTHX
Oakrepujckux Bpcra. Ha oBaj HauMH HacTajy aHTHUMUKPOOHM METa0OIMTH Kao MITO Cy
KpaTKoIaH4YaHe MacHe kucenuHe (eng. short chain fatty acids — SCFA)’. KparkonanuaHe MacHe
KHCEIMHE Cy OpraHCKe KapOOKCHIIHE KHCEIHMHE, CACTaBJbEHE O]l jeJHOT IO MIeCT aroMa
YIJbeHHKa UM Koje uMajy pasimuute yiore’. Haj3acTymbeHUjH NPOU3BOIM Cy HHXOBE COJH,
eTaHoaru (ameraru), MpomaHoatd M OyTaHOATH KOjeé Ce MPOW3BONE Y MOJAPHOM OIHOCY
60:20:20. byraHoaTu Cy 3Ha4ajaH M3BOP €HEPTHje 3a KOJIOHOLUTE M MMajy BaXKHY YIOTY Y
00pOM MPOTUB KAPIIMHOMA TAKO INTO CTHMYJIHIIY anonTo3y helvja u peryiuiny eKCIpecHujy
reHa IPEeKO XHMCTOH-jAeaneTmiase. [Ipornanoari cy eHepreTcki u3BOp 3a emuTeNnHe hemnwje u
XETaroIMTe, jep NPeACTaBIbajy MPeKypcope 3a IyKOHeoreHe3y. ETanoatu ce Mory npeHeTH y
nepudepHa TKMBA IJle ce KOPHCTE 3a JIMIOreHe3y U MeTabonusam xonecrepona®’. Ca mpyre
CTpaHe, MOKa3aHo je J1a HaBeJIeHe MacHE KUCEIMHE MOTY YTHIIATH Ha eKCIIPECH]y OaKTEePH]jCKIX
reHa. Takohe, MOry MHXHOHMpATH pacT caJMOHeNe CHWXaBambeM pH BpenHoctu cpeauue. Y
011aro KMCeIuM ycJIOBHMA, OBE KHCEJIMHE JIOBOJIE 70 MpoMeHe yHyTaphenujcke pH 3aro mto
HBUXOBU ITPOTOHOBAHU OOIMIM Jako Mory npohu kpo3 henujcky memOpany Oakrepuje. Ha Taj
HauuH OakTepuje HHUCY y MOTryhHOCTH /Ja KOPUCTE€ KHCEOHUK WJIM aHAaepoOHE aKLEeNTope
enekTpoHa. Mehytum, ynpkoc HaBeIeHUM MEXaHU3MUMa 3aIITHTE, HEKU OAKTEPHJCKU COjE€BU
yCIIEeBajy Jia yCIOCTaBe XpOHUYHE HH(EKIHUje Y [IPEeBUMA.

WNndexmuje S. Enteritidis u S. Typhimurim ce Mory KIMHUYKM MaHH(ECTOBaTH
IMjapejoM, TPO3HULIOM, abJOMHHAIHEM 6OJIOM, MydHHHOM M HoBpahamem’. 360r cse Beher
npobieMa ca IIMpPemheM PEe3UCTEHIMje Ha aHTUOMOTHKE, MAIMjeHTH ca CaJIMOHel03aMa ce He
Jiede aHTHOMOTHIIMMA OCUM YKOJIMKO 0c00€e HUCY MIMYyHOKOMIIPOMHUTOBaHe. Mako ce cummnroMu
MOBJIaYe Y POKY O] He/leJby JaHa, Koa 0co0a ca HEeTPETUPAHOM CaJIMOHENIO30M MOCTOju Behn

PH3HK 32 Pa3BOj XpOHMYHE HH(PEKIMje KOje MOTY TPajaTh 1 MO HEKOIUKO TOUHA’.

IToka3zaHo je na pa3nuuuTe BpCTe MaroreHux Oaktepuja (Gopmupajy 6umopuiMose y
opranusmy nomahuHa, IPY YeMy J0J1a3H JI0 YCIIOCTaBIbakha XPOHUYHHUX WIIN TEP3UCTEHTHHIX
uapekuja!. BuoQUIMOBM Cy 3ajefHHIlE MHKPOOTpaHM3aMa oOOaBUjeHEe MOJUMEPHUM
MaTPUKCOM KOJH UX IUTHUTH O]l pa3NU4YUTUX (QaKTopa crosballilbe cpeauHe. McTpaxuBama cy
nokasaina aa 6akrepuje koje ¢popmupajy 6MohuiaM npousBose Mambe BUPYISHTHUX (pakTopa u
TOKCHHA INTO MpEACTaBJba aJallTUBHY MPEIHOCT 33 YCHOCTaBJbakhe XPOHMUHE MHpeKIHje!'.
Takohe, yHyrap Omodunama merabonm3aM je€ 3HATHO YCIOPEHHJU JIOK j€ XOPHU3OHTATHH
TpaHcdep reHa u3pakeHuju To oMoryhasa Opske MPeHoIIeHkEe CTeUeHe Pe3UCTEHIUje YHyTap
TomyJaIuje.



[To3naro je na y xpoHnyHuM uH(peKImjama xxyane kece Salmonella Typhi dhopmupa
O6uodpmiMoBe Ha KaMeHUMNKMMa YMME C€ €MHUTE] KOHCTAaHTHO M3JIaXKe JICJCTBY OAKTEPH]jCKHX
TOKCHHA IITO 32 IMOCJICANITY MOKE HUMAaTH Pa3Boj KapIMHOMa XKy4JHe Kece. Mako joir yBek Huje
nokasaso jaa S. Enteritidis Mmosxe na ¢popmupa 6mopuiIMoBe y JIyMEHY LIPEBa, MOCTOjH HEKOJIUKO
in vitro cTylIHja Koje Ha TO yKasyjy. Ha oCHOBY OBHX MojaTaka MOXKe C€ MPETIIOCTAaBUTH Ja je
jeman ox HaunHa Ha koju S. Enteritidis wu3asuBa mep3ucTeHTHE HWHGEKIHjEe y
racTpOMHTECTUHAIIHOM TpakTy (opmMupame OMopMIMa Ha MOBPIIMHU I[PEBHOT EMUTENA.
broduimMoBr MOTy JaTH MPETHOCT aAXEPEHTHUM OaKTepHjaMa CTHIIAEKEM PE3UCTCHIUje Ha
AHTUMUKPOOHY aKTHBHOCT I[peBHE MHUKpo(diope ¥ HMYHCKOr cucTema JjoMahwHa JIOK
IyroTpajHa TMEp3UCTECHLMja Y L[PEeBHUMa MOXE OUTH ONrOBOPHA 32 PEMOJEIOBAIE€ TKHBA U
MOTEHIMjaIHO pa3Boj KapiHoma®. Kako je caaMoHena mpeTexHO yHyTaphennjcku maToreH,
JIpyrd HauuH YCIOCTaBJbamkha IEP3UCTECHTHE HH(EKIHMje MOXKe OWUTH IyTeM YTHUIaBamba
(akTopa BHpYJICHIIM]jE IITO OU joj OMOTYhHIIO AYTOpOYHHU OICTaHak y henujama 1peBa, yume
Ou rmocrasia HEeBHJIJbUBA 32 UMYHCKHU cucTteM nomahuna. [lep3ucTeHTHE OMHOCHO XPOHUYHE
nH(EKIHje [[peBa YeCTO Cy aCHMIITOMATCKe T€ Ce HE MOTY IPEMO3HATH HA BPEME IITO MOXeE
MMaTH OINaCHE MOCIEIUIIE 10 3/IPaBJbe, @ HEKa/Ia U )KUBOT HHPHIIMPAHE 0cO0e.

6. OyexuBaHu pe3yaTaTu

Pesynraru oBe okTopcke aucepranuje o0jacHuhe Heke o1 MOJIEKyJapHUX MEXaHU3aMa
koju omoryhaBajy Oakrepuju S. Enteritidis ma caBmama omOpambOene cucreme aomahwHa u
yCIIOCTaBM XpOHMYHY uUHpeknujy. Kapakrepuszainuja cojeBa ajanTHpaHMX Ha BHCOKE
KOHLIEHTpAIlMje KpaTKOJIAHYaHMX MAacCHHMX KHCeNWHa Tokazahe Ha KOju HAauuH MeTa0OoJIUTH
KOMEHCaJIHUX OakTepuja MOTy Ja yTU4y Ha BUPYJEHTHA CBOjCTBA EHTEPOINAaTOreHNX OaKTepuja.
Wnentudukanuja reHa ykibydeHux y aganrauujy S. Enteritidis Ha anTuMukpoOHe MeTabomuTe
KOMEHCasa MOXK€ JaTH OCHOBY 3a Je(hHHUCAKHE MOTCHIMJATHUX JTUJarHOCTHYKUX MapKepa
NEeP3UCTEHTHUX/XPOHUYHUX HH(EKIMja OBOM OakTeprjoM. YropehuBameM HUBOA eKCIIpecHje
MPOTEHHA, OIHOCHO AaKTUBHOCTH pAa3JIMYUTHUX CUTHAJIHHUX IIyTeBa KoA henmuja mpeBa
MHOUIMPaHUX JWBJBUM M aganTupaHuM cojeBuma S. Enteritidis Moxe ce noOutu yBUA y
MOTEHIIMjaJTHO Pa3IMYUTEe OAroBope JoMahKMHA Ha aKyTHY, OJHOCHO XPOHUYHY HH(QEKLH]y
canMoHesioM’. OBa ca3Hama MOTY JIONPUHETH yHarpelemy akTyelHUX MM yBOlemy HOBUX
epUKaCHUJUX JMJarHOCTUYKMX MeETola Kao M Tepamuja 3a e(uKacHuje Jedyeme
MEeP3UCTEHTHUX/XPOHUYHUX UH(]EKIMja raCTPOMHTECTUHAIHOT TPAKTa.
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