HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY -
BUOJOHIKOI' PAKYJITETA

Ha VIII penosnoj cenaunm HactaBHo-Hayunor Beha YHuBepsurera y beorpany - buonomikor
dakynrera, onpxkanoj 15.06.2021. rogune, mpuxsahen je mu3Bemraj MenTopa ap bussane Huxomuh o
ypahenoj nmokropckoj aucepranuju Credane [[. IlBerkoBuh, acucrenra na Karegpu 3a
Mukpobuosiornjy MHCTHTYTa 3a O0TaHWKy W boranmuke Oamte ,JeBpemoBai', YHuBep3uTeTa Yy
Bbeorpany — buomnomkor ¢akynrera, Mo Ha3UBOM ,, AHTHMHKPOOHU U AHTUT€HOTOKCHYHH e(eKaT
excTpakara JuHnype (Gentiana lutea L.) rajeHe y miaHTa;KHUM H JIAGOPATOPHjCKUM yCJIOBHMA*,
u onpehena je Komucuja 3a mpernen u olieHy JOKTOPCKE AucepTanuje y cactapy: aAp busbana Hukonuh,
BaHpenHU npodecop, YHuBep3uTer y beorpany — buonomku daxynrer, np bpanucinas Hacracujesuh,
Hay4yHU capaJHMK, YHuBep3uteT y beorpany — MHcTuTyT 32 Hykieapue Hayke ,,.BUHYA®, Uuctutyt
O]l HAIMOHATHOT 3Haudaja 3a PemyOmmky CpOwjy, np Cmahanma TomopoBuh, HaydyHU CaBETHUK,
Yuusep3uteT y beorpany — MHcTuTyT 32 Onomnomika uctpaxusama ,,Cunuima CrankoBuh®, UHCTUTYT
0]l HalMOHANHOT 3Haudaja 3a Pemybnmuky CpOujy, np bpanka Bykosuh-I'auuh, pegoBHu mpodecop,
Yuusep3utet y beorpany — buonomku dakynret u ap [dparana Mutuh-hynaduh, HayuyHu caBeTHUK,

VYuusep3utet y beorpany — buonomiku ¢akynrer.

Komucuja je npernenana ypaheHy TOKTOpCKy nucepTanujy kanaunata u HactaBHO-HaydHOM

Behy YHuBepsurera y beorpany — buonomkor ¢gakynrera nogHocu cienehu

NU3BEIITAJ

OnumTy nmoxauu 0 J0KTOPCKOj AMCEPTALMjH

Hokropcka aucepraiuja Credane JI. IlBerkoBuh, mox Ha3uBOM , AHTUMHKPOOHH H
AHTHUTEHOTOKCHMYHU epekaT ekcrpakara Junmype (Gentiana lutea L.) rajeHe y miantaKHuMm u
Ja00paToOpujCKUM  YCJOBUMA®, TIPEACTaB/ba MCTPAKUBAKBE MPOU3ANUIO M3 BUIIETOIMIIEHET
UCIUTHBAaKka AHTUMHKPOOHOT ¥ aHTUTEHOTOKCHMYHOI TOTeHIWjana ekcrpakara Gentiana lutea,

noOujeHnx o] Ousbaka rajeHMX Ha KOMEpLHWjaJHUM IUIaHTakama Wy In Vitro mabopaTtopujckum



ycioBuMa. McTpakuBame j€ HapOYMTO CTHUMYJIMCAaHO TMOTpeOOM 3a MPOHAJAXKEHEM HOBUX
AHTUMUKPOOHMX areHaca NPUPOAHOT MOpEKJIa ca IMOTCHLUHWjaJIOM Yy Mpe3epBalUju XpaHe, Kao M
NPUPOJHUX jeANIbEha CIOCOOHUX Ja peaykyjy omrehema Ha Monekyny JIHK nacranux mznaramem
pa3IMYUTUM XEMHUJCKMM U (QU3M4YkuM MyTareHuma. OBa JOKTOpcka aucepranuja je ypaheHa Ha
Karenpu 3a mukpobuomnorujy, YauBepsurera y beorpany — buonomkor dakynrera, y Jlaboparopuju
3a QU3MUKy xemHjy, YHHBep3utTera y beorpamy — Hucturyta 3a HykineapHe Hayke ,,BUHYA®,
WNuctuTyTa 0 HarMoHATHOT 3Ha4aja 3a PenyOmuky CpOujy, Ha Onerbemy 3a GU3MO0IIOTHjy OMibaka,
Yuupep3uteta y beorpaxy — MuctuTyTa 3a Oumosomka wuctpaxuBamwa ,,Cunuima CraHkoBuh®,
HNHcTtuTyTa 0N HanmumoHanMHOr 3Havaja 3a PemyOmmky CpOujy, Ha JlemapTtmany 3a OHOJIOTH])Y H
exonorujy, [IpuponHo-maremaTnukor Qaxynrera,YHusep3urera y Hoom Cany, kao u Ha Katenpu 3a
TEXHOJIOMIKY MUKpoOuonornjy, YHuBep3utera y beorpanxy — IlossonpuBpenHor ¢akynrera.
HcTpaxkuBama oBe JOKTOPCKE AUCEPTAlMj€ Cy Pealii30BaHa y OKBUPY IPOjeKTa ,,bHONIOIIKN aKTUBHU
MPUPOJHU TPOU3BOJAM KAao0 TMOTEHILHMjaTHH H3BOPU HOBUX JIEKOBA U JHUJETETCKUX CyIUleMeHaTa“,
(buHAHCUPAHOT 01 CTpaHe MUHHUCTAPCTBA MPOCBETE, HAYKE M TEXHOJOMKOT pa3Boja Penybnmke Cpouje
(OM 172058, 2011-2019. rogune).

JIoKkTOpcka aucepralyja caap>Ku: HaCIOBHY CTpaHy Ha CPIICKOM U €HIJIECKOM je3UKY, MOJaTKe
0 MEHTOPY U 4JIaHOBHMAa KOMHCH]€E, U3jaBy 3aXBaTHOCTH, CaXKETAK Ca KJbyYHUM peurMa Ha CPIICKOM U
€HTJIECKOM ]E3WKy, CMHCaK CKpaheHHIa, cajapkaj, TEKCT IO IOIVIaBJbUMa, CIHCAK JIUTEpaType u
npuiore. Jloktopcka nucepranuja je HanucaHa Ha 131 cTpaHu M mojiejbeHa je Ha ocaM IOIJIaBJba:
VBox (22 crpane), LlusbeBu uctpaxkuBama (2 crpane), Marepujan u metoae (24 crtpane), Pesynratu
(41 crpana), uckycuja (14 crpana), 3akibyunu (2 crpane), Jluteparypa (17 crpana) u Ilpunosu (9
crpana). Jloktopcka aucepranuja caapxku 44 ciouke, 27 tabena u 277 oubnuorpapcKux jeaUHUIIA.
[Topen HaBeneHor, Te3a caapku u buorpadujy ayropa, U3jaBy o ayropctBy, M3jaBy 0 UCTOBETHOCTH

HITaMIIaHEe U eJIEKTPOHCKE Bep3Hje TOKTOPCKOr paja u M3jaBy o kopuinhemwy.

AHajim3a J0KTOpPCKe aAucepraumje

[TornaBsbe YBOA JOKTOPCKE AMCEpTAlMje j€ TMOACJbeHO Ha MeT MOTMOTNaB/ba U CaApXKH
pelieBaHTHE JUTepaTypHe MOoJaTKe KOjU Cy O/ 3Hauaja 3a pa3yMeBambe TeMe IOKTOPCKE aucepranuje. Y
MOTHOTIAaBIBY ,, [ [pUCYyCTBO MUKpOOpPTaHU3aMa y XpaH! U TPOOJIEMHU PE3UCTEHITN]E€ Ha KOHBEHIIMOHATHE
AHTUMUKPOOHE areHce’ jacHO Cy OmMcaHU MPoOJEeMHU MPHUCYCTBA MUKPOOPTaHU3aMa y HaMHUPHHUIIAMa,
Kao W TOCIENIe HBUXOBOT pa3MoOKaBama 10 3/IpaBJbe Jbyau. JlaT je mpuka3 Hajuemhux maTtoreHa u

Y3pOUHHKA KBapCwka XpPaHC, Kao0 U OotecTu a0 KOjI/IX A0JIa3n KOJ KOH3yMCHAaTa YCJICH YHOCa



KOHTaMHHHpaHe XpaHe. /lomaTHo, OBaj Aeo aucepranuje objammaba mpobsaemM cBe Behe oTmopHOCTH
OakTepHja Ha KOHBEHLMOHAJIHE HAUYMHE KOH3EpBAIlMje XpaHE M INTETHE MOCIEIHIE KOMEPIHjaTHUX
BEIITAYKUX aJUTHBA XpaHe. Y OKBHPY OBOT IOTIIOTJIAaBJba Haja3e Ce JiBa MOJHACIIOBA: ,,MexaHu3Mu
pesucteHnuje 6akrepuja“ u ,,dopMupama OnopuaIMa U HAYMHU HETOBE NMPEBEHIM]E Y MIPeXpaMOeHO]
UHAYCTpUjU“. Y OKBUpY MpPBOI IOJHACIOBA, KOHIM3HO Cy O0jallllbéHH MEXaHU3MHU JeloBamba
AHTUMUKPOOHMX CYTICTAHIIM, KA0 ¥ MEXaHHW3MH KOjUMa Ce OCTBapyje pe3ucteHuuja dakrepuja. pyru
MOTHACIIOB ce 0aBu neduHHCcameM mojma onodunma u pasama HEroBOr HacTaHKA, Kao U MpobiaemMuma
ycien meroBor (opMupama y mnpexpamO€HO] HMHAYCTPHjU. AKIIEHAT je CTaBJbeH Ha MpoldiieM
dbopmupama 6uoduima Listeria monocytogenes u Staphylococcus aureus, kKoju mpeacTaBibajy decte
OMOPTYHUCTHYKE NIATOTEHE XpaHe.

Y OKBUpY MOTIOINIaBJbA ,,] eHOTOKCHKOJIOTHja — IITETHE ITOCIEAMIIE TEHOTOKCHHA W 3HAYaj
TEeCTUpPakha T€HOTOKCUYHOCTH/AaHTUTEHOTOKCUYHOCTH jJaCHO je NedUHUCAH M0jaM T'€HOTOKCHUYHOCTH,
Kao ¥ TeHOTOKCHHA, U JaTa je KUXOBa Iojela MmpeMa MOopeKiy U HauuHy AenoBama. O0jallmeH je u
3Ha4yaj MpOHAJaCKa HOBUX jEIUIbCHA KOja TOCEAyjy AHTUTEHOTOKCHYHU TIOTCHIHjal, OJHOCHO
CrIocOOHa Cy J1a peayKyjy IITETHE MOCleAniie TeHoToKcHHA. OBO MOTIIONIABIbE j€ TMOJCJHPHO Ha JBA
nojaHacioBa: ,,Myrarenu u3 xpane“ u ,,¥YB 3paueme kao uzBop omrehema Ha JJHK monexymny*. [TpBu
MIO/IHACIIOB /1aje OIIITe HH(pOpMAIFje 0 HACTAHKY MyTareHa TOKOM TepMHUYKe o0pajie XpaHe U HAaUUHY
HUXOBOT JICJIOBama, Kao M MITETHUM MoceauIiama koje y3pokyjy Ha moinekyny JIHK. ¥V okBupy oBor
JieNia ce HaJla3u U LeJIMHA ,, X eTePOIMKINYHN apOMaTUYHN aMUHH ', KOja JeTajbHU]e J1aje UHpOopMaInje
0 OBOj TPYIU MyTareHX jeANbEHha, IPE CBETa 0 MEXaHU3MIMa HacTaHKa TOKOM TeMIlepaTypHe oopaze
XpaHe, Ka0 ¥ MEeXaHW3MHMa HHUXOBE METa0ONMYKEe aKTHBalldje y opraHu3my u nenoBama Ha JIHK
MoJieKyJ1, ca nmoceOHuM akieHToM Ha |Q u PhIP myrarene. ¥ oxBupy apyror momHaciosa (,,¥YB
3paueme Kkao wu3Bop omrehema wHa JIHK wmonekyny®) mare cy ommre wuHoOpMaimje o
yITpasbyOM4acTOM 3pauerby, MOJENIN Ha OCHOBY TaJacHHX MyKHWHA, Ka0 U O IITETHUM MOCIeAnIiama
3payema Koje Cy CBe M3pakeHHje ycien cBe Behe merpamaruje o30HCKOT omoTada u moBehama YB
nHnekca. O0jammene cy u Hajuyemhe mpoMene koje ce nemanajy Ha JJHK monexyny ycnen usnarama
pa3NMUYUTAM CreKTpuMa Y B 3pauema, TOK Cy NeTaJbHH MEXaHW3MH HACTaHKa omrehema OmnmucaHu y
LeMHHA ,,Mexanu3mu Y B-uHnykoBaHux omrehema

VY3umajyhu y 003up YHIEHHUIlY Ja c€ MPOTEKTHUBHA YJIOra aHTUTCHOTOKCHYHUX CYICTAHIIH
9YeCTO 3acCHWBAa Ha FHHXOBHUM AaHTHOKCHIATHBHUM CIIOCOOHOCTHMA, y Tpehem moTmornassby
, ] IpOTeKTHBHA yJOora aHTHOKCHIaHATa™ Cy Hajupe AehWHUCAHW CIIOOOIHU PpaAJAUKATd W HAYNHU

BUXOBOT HACTAHKA, a 3aTUM CY 06jaLHI—LCHI/I MCXaHU3MH MMPOTCKTHUBHOT ICJIOBAkbda AHTHUOKCHaHaTa.



C o063upom Ha cBe Behy mpumeHy Oubaka y ¢apMakoJIONIKMM HCTPaKWBAamHHMa, Ca ITUJbEM
IpoHaJIacKa MPUPOJAHUX aHTUMHKPOOHUX U aHTUTCHOTOKCUYHUX jeIUbEerha, Y ciefehem moTnornasipy
,,DUJbKE Ka0o W3BOpP OHMOJIONIKA aKTMBHUX KOMIIOHEHTH JaT je Hajupe Kpahu HCTOPHjCKH Tperien
yroTpebe Onsbaka y TpaJIuIMOHATHO] MEIUIIMHU, Ka0 U WH(OpMaIije 0 CEKyHIapHUM METa00JIMTUMA
Onsbaka M HUXOBUM HajuemhuM OHMOJIOMIKMM aKTHBHOCTHUMA. JleTasbHUJU MOJAIK KOJU TOTKPETIbY]Y
npuMeHy Onspaka Kao MOTEHIHjalHMX aHTUMHKPOOHUX M aHTUTEHOTOKCHMYHHUX areHaca cy JaTu y
nojgHacioBuMa: ,buibke Kao H3BOp AHTUMHKPOOHUX jenumema™“ u ,bHUibke Kao U3BOp
AHTUTCHOTOKCHYHHUX jeUHEHa™.

VY OKBHpY MOCIEAmBEr MOTorIaBsba ,,Omnimire oake poga Gentiana“ onucana je reorpadceka
pacIpoCTpamEHOCT poja, TpaWIHOHATHA ynorpeba OMibaka OBOT poja y MEIHUIIMHCKE CBpXe MU
UCTAKHYTE Cy Haj3acTyIJbEHHje TpyIe OMOJIOIIKA aKTHMBHUX KOMIIOHEHTH U HUXOBE (hapMaKOJIOIIKE
aKTHBHOCTH. Y OKBHPY OBOI' MOTIOINIaB/ba Haja3e ce JBa mojaHacioBa: ,,Gentiana lutea — ommre
Kapakrepuctuke u ,,IIpodiem yrpoxenoctu G. lutea u antepuatuBHa pemiema“. [IpBu moaHACIOB
naje uHpOpMaije o pacnpoctpamenoctd G. lutea, mopdosomkuM KapakTepucTHKama, Kao |
Kopumhemy OCyIIEHOT KOpeHa JMHIYpe Kao 3BaHUYHOT JIEKa Y eBpOICKOj ¢apmakomneju. JJomarHo,
JaTH Cy W TMOJAalM O MPHUHOCY TJaBHUX (HapMaKoJOIIKH AaKTUBHUX KOMIIOHEHTH y KOpPEHYy U Yy
HAJ3€MHUM JIeIOBUMA JIMHIYpPE, Ka0 U O MHOTOOpPOJHMM OMOJIONIKUM aKTUBHOCTHMA OBE OUJbKE
JOKa3aHUM 10 JaHac. Jlpyrm TIOJHACIOB OMHCyje TpoOIeM YrpoKEHOCTH JIMHIypE Ha CBOM
MPUPOJHOM CTAHMIITY yCIIe MPEKOMEpHE EKCIIoaTallyje M Jaje MoJaTKe O aJITepHATHBHOM pPEUIeHY
cHa0/eBaba CBETCKOT TPXKMIITA OBMM OMJbHUM MaTepujasioM. OOjaiimeHe cy MpeIHOCTH U MaHe
IUIaHTaKHOT rajera G. lutea, kao u moreHMjan rajema y in Vitro KkynTypH, paau nodujama 31paBor
OMJBHOT MaTepHjalia 3a peKyJTHUBALU]y BpPCTE U (PUTOXEMHU]CKA UCTPaKHUBAKbA.

VY nornasmpy Hn/beBn ucTpakuBama neduHucanu cy cienehu riaBHU HUIJbEBU:

1) TIpunpema u xemujcka ananuza 50% BOJCHO-STAaHOIHHUX U METaHOJIHHUX eKcTpakata G. lutea;

2) HWcnurthBame aHTUMHKPOOHOT TOTEHIIMjalla eKCTpaKaTa U 0JadpaHuX KOHCTHTYEHATa JIMHILYPe
npema OakTeprjama KOHTAMUHEHTHUMA XpaHe;

3) AmnanM3a aHTUTEHOTOKCHYHOT e()eKTa eKCTpaKara U 0JjadpaHuX KOHCTUTYEHATa JIMHIType MpeMa

MyTareHuma M3 XpaHe;

4) Awnanu3a aHTUT€HOTOKCHYHOT epeKTa eKcTpakaTa JIMHIype npema Y B 3pauemy;
5) HcnuTHBame yiore MexaHu3aMa aHTHOKCHIATUBHE 3alITUTE Y YOUEHO] aHTUT€HOTOKCHYHOCTH.

3a ocTBapuBamE INIABHUX [[UJbEBA Ae(PUHUCAHU Cy OPOJHU KOHKPETHH 33/1alld KOJU YKIbYUY]y:



e [lpumpeMy OHJBHHMX €KCTpakaTa, Koja je 0oOyXBaTWiIa YCIOCTaBJbarme IN VItr0 Kyiarype u
eKCTPaKIMjy IUTAHTAKHOr W N Vitro OwbHOor Mmatepujaga 100% MeTaHOIOM, OIHOCHO
IUIaHTaxHor marepujaia 50% BOACHO-ETaHOIHUM PACTBOPOM,

e XeMHjCcKy KapakTepu3allljy eKCTpakara, Koja je moapazymeBaia ojapehuBame KBAaHTUTATUBHOT
Y KBAIUTATHBHOT Ca/Ip)Kaja eKCTpakaTa, Kao U caJpikaja yKymHUX nosivdeHomna u ¢praBoHOUAA,

e lcnutuBame aHTUMUKPOOHOT eeKTa eKcTpakaTa U KoHcTuTyeHara G. lutea nmpema onadbpanum
OaKTepUjCKUM COjeBHMa, Koje je o0yxBaTwuio oapehuBame MUHUMATHUX WHXUOUTOPHHUX U
MUHUMAJTHUX OaKTepULMIHUX KOHIIEHTpalWja, Kao M aHAIM3y YTHUIaja Ha (OpMHparbe
onodunma,

e  AHanu3y aHTUT€HOTOKCHYHOT MOTEHIIM]jajla eKCTpaKaTa U 01a0paHuX KOHCTUTYEHaTa JIMHIype
npeMa 2-amuHO-3-MeTrnumuaazo[4,5-flxunonun (1Q) u 2-amuHo-1-MeTHI-6-hEHUINMEIA30
[4,5-b]mupumun (PhIP) myrarennma, npumenom SOS/umuC testa na Salmonella typhimurium
TA1535/pSK 1002 u ankaaHor komeT Tecta Ha henujama jerpe HepG2,

e AHanu3y aHTUT'€HOTOKCUYHOT IOTEHIIMjajla eKcTpakara tuHiype npema YBI u YBA 3pauewy,
MIPUMEHOM QJIKATHOT KOMET TecTa Ha HopmaHuM (pudpodiactuma (MRC-5 henuje) u henmjama
Menanoma (Hs 294T nunuja),

e lcnuTuBame yjnore aHTHOKCUIATUBHE 3aIITUTE Y YOUEHO] aHTUI'€HOTOKCUYHOCTH, IPUMEHOM
DPPH, TBA, FRAP, CUPRAC TectoBa u Tecta xenupama joHa rBoxkha, 3atum mpahemem
yTuIaja onabpaHuUX eKCTpakaTa M KOHCTHTyeHara Ha ekcrpecujy Nrf2 Ttpanckpunumonor
¢daktopa Ha HepG2 hemmjama, Ka0 W WCIHUTUBAKEM YTHIAja TOjeJMHAYHUX TpPETMaHa
omabpaHUX eKcTpakaTa, KOHCTUTYyEHaTa M MyTareHa W HUXOBHUX KO-TpeTMaHa Ha OJHOC
PEeyKOBaHOT U OKCUAOBaHOT rinyTatnoHa y HepG2 henujama.

[lornaBjbe Matepujan M MeTode IOJEJBEHO je Ha JBa MOTIOINIABJbA. Y TOTHOIVIABY
»viaTepujaa“ HaBereHu cy: 1) OMsbHM MaTepujan KopHIINEH 3a MpaBJbeHE E€KCTpakara; 2) 4ucra
jenumema KopullheHa MPUIMKOM XEeMHJCKe aHaJu3e M MCIUTHBaWka ojpeheHnx OMOIOMIKUX
aKTUBHOCTH; 3) pacTBOpU KOpHUIINEHH Y TECTOBUMA aHTHOKCUIATUBHOCTHU; 4) OMOJIOIMIKK MaTepHjai y
OKBHpY KOTra Cy ONHMCaHU OaKTepHjCKH cojeBU M henujcke NMHMje KOpHIIheHe y paay; 5) XpaHIJbUBE
MOJTOTe U PACTBOPH 32 pajl ca 0aKTEPHjCKUM KyJITypama; 6) XpaHJbHBE MTOJJIOTE M PACTBOPH 3a paj ca
xyManuM hemmjckum nuHHMjama; 7) npajMepu 3a QRT-PCR; 8) koMmeprujasiHn KUT 3a onpehuBame
0JTHOCA PeyKOBAHOT U OKCHUJIOBAHOT ITyTaTHOHA; 9) MyTareHu 13 XpaHe U MOJIe] MyTareHu.

Hpyro notmnornasibe (,,Meroae*) naje nerasbHe MHPOpMalMje O MeTolaMa KOpHIINEHUM 3a

MpaBJbeHhe OMIBHUX €KCTpaKaTa, lbUXOBY XEMH]CKY KapakTepusalujy, oJpehuBame aHTHOKCUAATUBHOT



MOTEHIIMjajla, UCIIUTHBAmhEe aHTUMHKPOOHOT IMOTEHIMjalla, aHaJN3y aHTUTEHOTOKCUYHOCTH. OJesbak
,lajele OWbaka W TpHUIpeMa eKCTpakaTa™ caapKH JBa MOJAOACIbKAa y KOjUMa j€ JaT OIIHC
ycrocTaBibama 1N VItro Kynrype M npumnpeMa eKcTpakaTa IUIaHTaXHO | N VItro rajeHe swmHmype. Y
OKBHpY ciezieher onesbKa ,,XeMHjcKa KapakTepu3allija eKcTpakara® Hajla3e ce Takohe 1Ba mooiesbKa
y KOjUMa ce Hajipe oOjarnmaBa KBAIMTATUBHA U KBAHTUTATHBHA aHAIM3a ekcrpakara auHiype (UPLC-
PDA MS/MS), a 3atum KOJOpHUMETPHjCKEe METOJIC 3a oapehuBame yKymHOT cajapikaja mojudeHosia u
¢maBoHonaa. Oxpespak ,,JleTeknuja aHTHOKCHIATUBHE aKTUBHOCTH® CaIp KM HEKOJIMKO IOJ0JeJhbaKa y
KOjuMa Cy OIHMcaHe CHeKTpodoToMeTpHujcKe MeTone 3a onpehBame aHTHOKCHIATHBHOT MOTEHIUjalia
npumenom DPPH Tecta 3a onpehuBame cnocoonocTn HeyTpanuzanuje DPPH panukana, TBA Tecra 3a
onpehuBame CrIOCOOHOCTH MHXMOUIIH]jE JTUIUIHE IEPOKCHIAIje, TECTa XeIrpama joHa reoxha, FRAP
u CUPRAC tecroBa 3a OnpehuBame peIyKIMOHOT Kamanurera. Y OAeJbKy ,/icnuTrBame OMOIONIKUX
AKTUBHOCTH Ha OaKTEpPHjCKMM MOJENI CHCTEMHUMA™ Hajupe Cy y OKBUpPY INPBOT TMOAOCIbKA Jare
uHpopMalyje 0 rajerby U MpUIpeMu 0aKTepUjCKUX KyJITypa 3a paa. 3aTuM je y cieaehem noJoJesbKy
JIeTaJbHO OMHUCAH MPOTOKOJ MHUKPOAMIYIHMOHOT TECTa KOJUM j€ MCIUTAaH aHTUMHKPOOHH TOTEHIIM]jaT
JiepuBaTa JIMHIType mpeMa ogadpanuM cojeBuMa. Jlasbe, y HapeaHOM IMOJI0/IEJbKY ONHCAH j€ TOCTYIaK
32 UCIHUTUBAKE YTHIAja €KCTpakaTa M KOHCTHTYCHAaTa JIMHIlype Ha mpouec Gopmupama Ouopuima
onaOpanux OakTepujckux cojeBa. Jlpyru neo ojnesbka ,McnuThBame OWOJOUIKUX AKTUBHOCTH Ha
OaKkTepHjCKMM MOJEN CcCHcTeMuMa™ y momonaesbiiuma objammaBa SOS/umuC Ttect wa Salmonella
typhimurium TA1535/pSK 1002, kojum je uCUTHBAaH TeHOTOKCHYHM edekar ekcrpakara G. lutea u
myTareHa 1Q u PhIP, kao 1 aHTHIreHOTOKCHYHM MOTEHIMjall eKCTpaKara ImpeMa JaTHM MyTareHuma. Y
OKBHpY OjieJbKa , JicuTiBame OMOJIOMKUX aKTUBHOCTU Ha KYJNTYpH cucapckux hemuja“, Hajupe cy y
MOA0IEJbKY ,,MeToie 3a oJip)kaBamke U Tajerme henjcKuX JIMHUja“ OMMCaHu MOCTYTIN 3a 3aMp3aBabe,
OKHMBJhABAKE U TajeHe, TPUICHHU3AIM]Y U onpehuBama Opoja hemmja mMerogom Oojema TpUTIAH
IUTaBUM. Y HapeaHOM NOJ0JesbKY ,,OnapehrBame HEIUTOTOKCUYHUX KOHLIEHTpAIMja TECT CYNCTaHIU
npumeHoM MTT rtecta®, onucan je MTT tect kopumtheH 3a HCHUTHBaWkE €(eKTa TeCT CYNCTaHLU Ha
hemujama xematonenyiapHor kapruHoma (HepG2), HopmamauM detasanM GudOpodiacTiMa turyha
(MRC-5) u hemujama menanoma (Hs 294T), a y nuiby JeTeKTOBamba HETOKCHYHHUX 703a KOj€ CY Jabe
PUMEHECHE 32 UCTIUTUBAake FeHOTOKcnYHocTU. Crenehu nojonemsak (,,/icnutuBame reHOTOKCHYHOCTH
MPUMEHOM aJIKaJTHOT KOMET TecTa’) Jaje JerajbHe MH(popMalyje O MpunpeMu heaujcKux JMHUja 3a
WCTIUTHBAkhE TEHOTOKCHYHOCTH, 3aTHM O YCIIOCTaBJbalky HENETATHHX T'€HOTOKCHYHUX no3a YBI[ n
VYBA 3pauewma, ka0 U O PagHOM MHPOTOKOJY aJIKATHOT KOMET TecTa. Y MOJI0AEIbKY ,JIcmuTuBame
AHTUTC€HOTOKCUYHOCTH NPUMEHOM aJKAIHOT KOMET TecTa™ OmHMCcaHa je mpolenypa 3a oapehuBame

AHTUTEHOTOKCUYHOT TMOTEHIMjajla eKCTpakara M KOHCTHUTyeHaTa JsuHIype mnpema |Q wu PhIP



myTtareanma Ha HepG2 henujama, kao u YB-nporektuBHOr edekra ekcrpakara Ha MRC-5 u Hs 294T
hemujama. Jlasee, n3onanuja PHK monekyna u nponeaypa JRT-PCR merone npumemene 3a npaheme
yTHIaja eKCTpakaTa/KOHCTUTyeHaTa JMHIYype Ha ekcrnpecujy Nrf2 tpanckpumimonor dakropa Ha
HepG2 henujama cy ommcanu y momonaesbky ,,IIpaheme ekcrpecuje Nrf2 tpanckpumimonor ¢akropa
kBanTuTauTBHOM RT-PCR Meronom (QRT-PCR)*. ¥ mocineamem noaoaesbky (,,OnpehuBame caapikaja
1 OJIHOCA PEAYKOBAHOT U OKCUJOBAHOT IIyTaTHOHA ) TaTH Cy MOJANU O MpuIipeMu u TpetMany HepG2
henuja TecT cyncranmama M o0jallkeH je MOCTyNaK 3a oApehuBame caaprkaja W padyHama OJHOCA
pPEIlyKOBaHOT W OKCHJOBaHOT TiyTaTHoHa. Ha kpajy mornoriasiba ,,MeTome* Hama3u ce OJesbak
,CTarucTudka oOpana mojaraka™ y KOMe Cy OIMCaHe METOJE 3a CTATHCTUYKY aHAU3y IT0OWjeHHX
pesyaTara.

[Tornasbe Pe3yaratu je momesbeHo Ha 6 mormoryariba: 1) In vitro rajeme G. lutea; 2)
Xemujcka KapakTepu3saiuja ekctpakara G. lutea; 3) AntubakTeprjcka akTHBHOCT ekcTpakaTta G. lutea
U BCHUX KOHCTHTYyeHarta; 4) McnuTruBame aHTUIeHOTOKCHYHOT epekra exctpakara G. lutea mpema 1Q
u PhIP myrarenuma; 5) McnutuBame aHTUTeHOTOKCHYHOT edekra exctpakara G. lutea mpema YB
3pauewy; 6) McnuTiBame aHTHOKCHIATUBHOT MoTeHIMjana ekcrpakarta G. lutea. Hajipe cy y npBom
MOTIOIJIaBJbY MPHKa3aHU MapaMeTpH iN Vitro pacra u mopdorenese G. lutea, koju cy ykasanmu Ha
YCIEUIHO yCHOCTaBJbame IN VItro xyarype. Y Apyrom moTnoriaBiby, y OKBHPY ozesbka ,,UPLC-PDA
MS/MS ananu3a ekctpakaTa” IaTH Cy pe3y/iTaTH KBaHTHTATHBHE M KBAJUTATUBHE aHAIIN3E CKCTpaKaTa
TUHIType TabenapHo, ca MPOIeHTHMA 3aCTyIIJheHOCTH TJIABHUX KOHCTUTYEHATa. 3aTUM CIIEAH O/IeJbaK y
KOME Cy IpHKa3aHM pe3yiTaTd capikaja YKyNMHUX HoiudeHosa u (aaBoHOMJA Y €KCTPAKTHMA, IpU
yeMy je Behu MpHHOC OBHX jeUECHA 3a0€eKeH y eKCTpaKTUMa MOPEKIOM O] HaJ3eMHHUX JIel0Ba
OuIbKeE.

VY oxBupy Tpeher mornoriaBsba, NpPUKa3aHU Cy pe3yJTaTH aHTHOAKTEPHUjCKE AKTUBHOCTH
eKCTpakaTa M KOHCTHTyeHaTa JuHIype. Hajupe cy mpenctaB/beHM pe3yiaTaTd MHUKPOAMIYLHMOHE
Mmerone (onxebak ,,OapehuBame MHUHMMAIHUX HHXUOUTOPHUX W OakTEpUIMIHUX KOHIEHTpaluja
ekcTpakara u koHctutyeHara G. lutea™), koju uctudy Behy OCeTJHUBOCT IpaM MO3UTHUBHUX OaKTepHja,
Ipy YeMy Cy HajoceT/bHBHUje Ha JeJOoBame eKcTpakara Owie Listeria monocytogenes, Staphylococcus
aures, Bacillus subtilis u Enterococcus faecalis, nok cy konctutyentn ounm HajepukacHuju npema L.
monocytogenes. 3aTuM Cy NpeACTaB/bEHN pe3yaTaTu yTUlaja eKcTpakaTa Ha popMupame Onoduiama S.
aures u L. monocytogenes (oaespak ,,Edexar ekcrpakata u koHctutyeHara G. lutea ma dgopmupame
onoduima omabpaHux cojeBa‘), KOju Cy yKa3aJid Ha jaKy CIIOCOOHOCT €KCTpaKaTa JUCTOBA MJIaHTAXHO

rajeHe JIMHIype Ja cupedanajy ¢popmupame ouoduima L. monocytogenes. Y okBUpY HCTOT 0JieJbKa Cy



W pe3yJTaTH yTHIaja ogabpaHuX KOHCTHTyeHara Ha dopmupame Oomodrima L. monocytogenes, koju
MOKa3yjy /1a XOMOOPHUEHTHH 1 MaHTU(EPUH HCII0JbaBa]y HAJU3PAXKEHU]y aHTUONO(UIM aKTUBHOCT.

YeTBpTO MOTHOINAB/E O0yXBaTa pe3yiTaTe HMCIUTHBamba AHTHTCHOTOKCHYHOI IOTEHIHjalia
eKCTpakaTa W KOHCTHTyeHaTa JMHIIype IpeMa MyTareHuMa M3 XpaHe Ha TMPOKAPHUOTCKOM U
€yKapuoTCKOM TecT cucteMy. Hajmpe cy y okBupy ozesbka ,,/IcnuTuBame aHTUT€HOTOKCUYHOT ehekTa
exctpakata G. lutea y SOS/umuC rtecty* onpeleHe HEIUTOTOKCHYHE KOHIICHTPAIIM]jE TECT CYICTaHIINA
Ha S. typhimurium, npuMEHOM MHUKPOAMJIYIIMOHE METOJE, a OJCYCTBO TOKCHYHOCTU j€ JOJaTHO
notBpheHo oapehuBamem crome pacra Oakrepuje y SOS/umuC rtecry (momoxmessak ,,OmpehuBame
HEIMTOTOKCHYHUX KOHIIEHTpaIja TeCT cymncraHiy Ha S. typhimurium TA1535 cojy). 3atum je
UCIHUTAaHA TEHOTOKCHYHOCT TECT CYICTaHIM, Y OJCYCTBY M TPHCYCTBY METAOOJMYKE aKTHUBAIHje.
Haunwme, oapehene cy crone manyknuje omrehema Ha JJHK koje cy ykazane Ha mpomyrtareau edekar
eKCTpaKara JIMHIlype Ha BehMM MPUMEHEHUM KOHIICHTpalljaMa M MOTBpAuiIe reHorokcudnoct PhIP
MmyTareHa (momojesbak ,,IIporieHa TeHOTOKCHYHOCTH TecT cynctani y SOS/umuC rtecry). Hakon
onpehuBama HErCHOTOKCHYHHMX KOHIIEHTpAllMja SKCTpakaTa W reHoTokcuuHe go3¢ PhIP myrarena,
UCTIHUTAaHA j€ AHTUTCHOTOKCMYHOCT EKCTpakaTa MpeMa TEeCTHPAaHOM MyTareHy, NMpH 4YeMmy Cy CBHU
€KCTPAKTH HCIOJbUIM BUCOK T€HONPOTEKTHBHH edekaT (momoaesbak ,llpoleHa aHTUreHOTOKCHUYHOT
edekra ekcrpakara G. lutea mpema PhIP myrareny y SOS/umuC tecty”). ¥ onmesbky ,,JcnutuBame
AHTUTEHOTOKCUYHOT edekTa excrpakara G. lutea mpuMeHOM ankaaHOT KOMET TecTa™ MpUKa3aHH Cy
Hajipe pesynratu MTT Ttecra nHa HepG2 henmmjama, kojuma cy onpeheHe HEIHMTOTOKCHYHE
KOHIIEHTpallKje eKcTpaKaTa, KOHCTUTYeHaTa U MyTareHa (rmojaozespax ,,OnpehBame HEIUTOTOKCUYHUX
KOHIIeHTpaluja TecT cyncraniuy Ha HepG2 henujama npumenom MTT Ttecta®), a 3aTuM cy mpUMeHOM
aJIKaJTHOT KOMET TecTa ojpeljeHe HEreHOTOKCHYHE /03¢ EKCTpakaTa M KOHCTHUTYEHara, OJHOCHO
reHotokcnyHe KouueHtpauuje 1Q wu PhIP wmyrarena (mogomesbak ,IIpolieHa TI'e€HOTOKCHYHOT
NoTeHIMjaa TecT cyncranuy Ha HepG2 henmnjama nmpuMeHoM aikaiHor KomeT Tecta’). Ha xpajy oBor
oJleJbKa TMpHKa3aHW Cy pe3yJTaTH MpOIeHEe AaHTUI'€HOTOKCHMYHE AaKTUBHOCTU eKCTpakaTa |
KOHCTUTY€HaTa IpeMa TECTUpAaHUM MyTareHuMa, IpHu 4emy je 3a0esie’eH jaKk MOTEHIIHjall TeCTUPAHUX
jenumema aa peaykyjy omrehema Ha monekyny JIHK uszaszBana menoBamwem 1Q u PhIP myrtarena
(momonespaxk ,,IIpolieHa aHTUTEHOTOKCHYHOT epeKTa eKcTpakaTa u KoHctutyeHara G. lutea npema 1Q u
PhIP myTarenrnMa npoMeHOM aJIKaJTHOT KOMET TecTa“).

Cnenehu onespak (,,McnutuBame aHTUTeHOTOKCHYHOT edekta ekcrpakata G. lutea mpema VB
3pauewy‘’) MpeacTaBiba pe3yiaTaTe UCIUTHBamba Y B-iporekTuBHOT eexTa ekcTpakara auHIitype. Kao
U y TNpPEeTXOAHOM OfeJbKy, Hajipe cy mnpukaszanu pesyntatu MTT Tecra y mumy oapehuBama

HEIIMTOTOKCHYHUX J03a ekcrpakara Ha MRC-5 u Hs 294T henujama (monmonespak ,,OnpehuBame



HEIIUTOTOKCUYHUX KOHIeHTpanuja Tect cyncraniy Ha MRC-5 u Hs 294T henujama npumenom MTT
tecta’). HakoH Tora, mpuKasaHu cy pe3yiTaTd MCIUTHBAamba T€HOTOKCHYHOT MOTEHIMjalla eKCTpaKaTa
Ha oOe henmjcke nuHMje, Koje je pal)eHO Kako OM ce oapeAwsie HEreHOTOKCHYHE 03¢ (I0J10/1eJbaK
,IIpolleHa TeHOTOKCHMYHOT ToTeHnujana exkcrpakara Ha MRC-5 m Hs 294T henujama mpumenom
ankajgHor kKoMmeT tecra’). Hagame, y momonessky ,,Onabup HeleTaTHUX TeHOTOKCHYHUX n03a YBI u
YBA 3padema“ oapeleHe cy HeneTalHe IeHOTOKCHYHE JI03€ 3pauema, Koje Cy Jajbe KopuiiheHe
NPUIIMKOM UCTIHUTHBama Y B-poTekTHBHOT epekra excTpakaTta. Pe3ynraTi ucuTHBama MPOTEKTHBHOT
edekra excrpakara npema YB 3pauemy cy gatu y mojaonesbKy ,,IIpoiiena aHTUreHOTOKCUYHOT eeKTa
exctpakata G. lutea mpema YBI[ u VBA 3pauemy”. Ouu ykasyjy Ha 3HadajHy ¥YB-IpoTeKTHBHY
CIIOCOOHOCT CBHIX TECTHpPAHUX €KCcTpakara Ha o0e henujcke nmuHUje U mpema o6a tumna Y B 3pauema.
[Tocnenme moTmoriasibe ,,IcnUTHBake aHTHOKCHIATUBHOT MOTEHIIMjala ekcTpakaTa G. lutea“
MpHUKa3yje pe3ysiTaTe HEKOJIMKO PA3IMYUTHX aclieKara aHTHMOKCHUIATHBHOT JEJOBama E€KCTpakara |
KOHCTUTyEHAaTa, MWCIUTAaHUX Yy Wby padymeBama Moryhux  MexaHuM3amMa  OCTBapeHe
aHTUTEHOTOKCMYHOCTU. Hajmpe cy mpukazanu pesynratu DPPH Tecra y opmessky ,,CrnocoOHocT
Heyrpammsanuje DPPH paaukama™, Ha OCHOBY KOjUX C€ MOXE 3aKJbYYHTH Ja Cy HAI3EMHHU JICTIOBH
Kako IUIAHTOKHHUX, TAKO W IN VItro rajeHux OwWibaka OWIM yCHEmHHjU y HeyTpanusaiuju DPPH
CII000HUX pajuKaia, oK cy Mel)y KOHCTUTYEeHTHMa Haj3amna)KeHUju eQeKaT OCTBAPUIN MaHTU(EPUH
u xoMmoopueHTHH. Y crnenehem onebky (,,CrIOCOOHOCT HWHXMOUWIIMjE JUMUIHE TMEpOKCHAAIH]je )
omHcaHa j€ CIOCOOHOCT eKCTpakaTa Ja WHXMOWpajy MpoIec JUMUAHE Mepokcuaanuvje. Jodujenu
pe3yaTaTu Cy IMOKa3alM Jia eKCTPaKkTH Iocelryjy cialy J0 yMepeHy CHOCOOHOCT Ja MHXHOupajy
JUNUIHY TepOKCUIAIN]Y, IPH YeEMY je Hajjaun edekat 3a0esieKeH 32 METaHOJIHE eKCTPaKTe HAA3EMHUX
JenoBa Ouibaka. Pe3ynraTh MCHUTHBamba CIIOCOOHOCTH Xeuparma joHa rBoxkha excrpaktuma G. lutea
(omerpak ,,OnpehuBame CrIOCOOHOCTH €KCTpakara Jia Xelupajy jone reoxkha‘) cy mokaszanu nia ce, u'y
OBOM TECTY, €KCTPAKTH HAJ3E€MHHMX J€J0Ba JIMHIype KapaKTepHIly jayoM akTuBHouihy. Y cienehum
onessMa (,,OnpehuBame crnocobHOcTH penykiuje joHa raoxkha — FRAP tect™ u ,,OnpehuBame
ciocobHocTH penyknmje jona Oakpa — CUPRAC Tect™) cy mpencraBibeHu pesynaratu FRAP u
CUPRAC TecToBa, Ha OCHOBY KOjUX CE€ MOXK€ MPHUMETHTH 100ap MOTEHIIMjal, HAPOUYUTO eKCTpaKara
JTUCTa/M3MaHKa Ja penykyjy joHe rBoxkha u Oakpa. Hapemnu oxespak “YTumaj ekcrpakara H
koHctuTyeHata G. lutea Ha excnipecujy Nrf2 rena y HepG2 henujama“™ npukasyje pesynrarte yTumaja
0J1a0paHKX eKCcTpakaTa M KOHCTHTyeHata Ha ekcrpecrjy Nrf2 TpaHckpunioHor ¢pakTopa, 0AroBOPHOT
32 MOJyJIallMjy aKTUBHOCTH aHTHOKCHIATHBHUX €H3MMa. J[oOWjeHW pe3ynTaTtd Cy IMOKa3aid Ja CBe
TECTHpaHEe CYICTaHIlE, a MOCeOHO reHInonukpo3u, nosehasajy excnpecujy Nrf2 rena. Y mocnenmem

OJICJbKY pe3yJiTara ,,Y THIaj eKcTpakaTa u KoHcTuTyeHara G. lutea Ha canpikaj 1 0JJHOC peIyKOBaHOT U



okcugoBanor riyraruona (GSH/GSSG) y HepG2 henujama“ mokasano je ga ogaOpaHu €KCTPaKTH U
KOHCTUTYEHTH TIOCEIyjy TMOTEHIIM]jal 1a 0OHOBE Ca/ipKaj peayKOBAHOT TIyTaTHOHa y henuju, Koju je
NPETX0JHO OKcuoBaH aenoBameM 1Q u PhIP myrarena.

[TornaBpe JAMCKycHja YMHU jeHY ICIMHY Y KOjOj] ayTOp JIeTaJbHO aHAJM3Upa W oO0jalmaBa
nobujeHe pesynrare, nopeaehu MX ca JocajalllbUM JOCTYIIHUM JIMTEpaTypHUM HOJAalMMa U3 UCTE
obmactTi wucTpaxuBama. Ha moueTky mnormaBiba oOjammeHa je morpeba 3a u3BohemeM paror
UCTpaxuBama. lcrakHyTH cy mnpoOiieMd KOHTaMUHAIMje XpaHe MHUKPOOPraHW3MUMA, Kao H
U3JI0KEHOCTH YOBEKa MyTareHuMma U3 xpaHe U YB 3pauemy, a HaBeieHe Cy U OTEHLIMjaJIHe CTpaTertje
3a perraBame HCTHX. JleTajbHO je oOjamimeHa moTpeda 3a MCIUTHBameM ekcrpakara G. lutea, ca
OCBPTOM Ha 3Ha4aj MCTPaKUBamka OHMOJIOIIKE aKTHMBHOCTH IN VItro excrpakara. Jlasbe je AUCKYTOBaH
XEMUJCKU CacTaB EKCTpaKaTa, y3 UCTHLAKE yTUIaja KOPUIINEHOT pacTBapaya MPHINKOM EKCTPaKIHje.
OGjauimenu cy 1 Moryhu pasinos3u J00HjeHOT XeMH]jCKOT Mpoduia ekcTpakTa in Vitro u3gaHka, Koju ce
KapakTepHIlle BUILIECTPYKO BehUM MPOLIEHTYaTHUM yuelheM MojelMHIX KOHCTUTYEHTaTa (MpuaIouia 1
CEKOMPHUIONIA), U PE3YITATH Cy mopeheHu ca mpeTxoHo 00jaB/bEHUM CTYAHjaMa.

C 003upoM Ha CBe ydecTalUjy PE3UCTEHIIN]y MUKPOOpPraHW3aMa KOju KOHTAMUHHUPAjy XpaHy,
IITETHUX TOCJEJMIIa BEIITAaYKMX KOH3epBaHaca, Kao U mnpoOinema ¢opmupama Ouoduama y
npexpamMOeHoj WHAYCTpUjU, HaJabe je JAeTalbHO AUCKYTOBaH J00ujeH aHTHOaKkTepujcku edekat
eKCTpakaTa ¥ KOHCTUTYEHaTa JIMHIype, PH YeMy Cy HCTaKHYTEe CIIMYHOCTH M pas3liMKe ca mocrojehum
nojalnrMMa O aHTUMHUKPOOHO] aKTMBHOCTH JHHIype. /luckyToBaH je u mMoryh AONpPHHOC IMOjeAMHUX
KOHCTUTYEHaTa/Tpyna KOHCTUTyEHaTa OCTBapuBamby AaHTHOAKTEpHjCKOI edekTa, Te je youeHa
aKTUBHOCT MOTEHIMjATHO MPUIKCAHA Ca/p)Kajy MOdM(EeHosa, MojeAMHUNYaHuX KOHCTUTYyeHaTa, Kao U
CUHEepru3sMy usmely mux.

VY cnenehoj TeMaTCKOj LETUHM aHAJIM3UPAHU CYy M O00jallllbeHU pe3yiTaTh HCIHUTHBAKA
aHTUT€HOTOKCHYHOI TOTEHIIMjaja €KCTpakaTa M KOHCTHTyeHaTa Mpema MyTareHuMa u3 xpane |1Q u
PhIP, Ha Gaktepujckom u in Vitro cucapckoM Mojen cucreMy. VICTakHYT je jak MOTEHIHjal TecT
CYIICTaHIH JIa peyKyjy omrehema Ha monekyny JIHK u3a3pana nenoBameM oBux MytareHa Ha HepG2
henmnjama, mpu 4YeMmy je OBaKBa AKTHMBHOCT €KCTpakaTa JMHIype MPBHU MyT JETEKTOBaHA y OBO]
muceptauuju. JlonatHo, 1oOujeHa qyanHa reHOTOKCHYHA/aHUT€HOTOKCUYHA aKTUBHOCT €KCTpakaTta je y
Jajboj NUCKycHju oOjammeHa (eHoMeHOM xopmesuca. Pesynrtatu cy JeTajbHHje aHAIM3UPaHU
nopehemeM ca JOCTYITHOM JIUTEpaTypoOM M JOOHJEHU TEHONPOTEKTUBHU edeKar je T0AaTHO 00janImbeH
MPHUCYCTBOM ToNHM(eHona u oJpe)eHuX KOHCTHUTYEHAaTa y EKCTPaKTHMa. 3aTUM Cy JIHCKYTOBAaHU
pesyatatu YB-mporekTuBHOT edekra ekcrpakara juHiype Ha MRC-5 u Hs 294T henujama.

OcTBapeHH jak TMOTEHLHMja] eKcTpakaTa Ja peaykyjy omrehewma Ha Monekyny JIHK, wuza3pana



nenoBameM YBA u YBI] 3padema je moceOHO aHATM3UpaH U UCTAKHYT j€ 3Haua] 1oOUjeHUX pe3ynTaTa,
¢ 003MpOM Ha YHILCHHUILY J1a j€ OBO MPBO UCTpaxkuBame Y B-nporextusHor edekra G. lutea.

Kako 6u ce objacHmim mMoryhu MeXaHHW3MH OCTBAapeHE aHTUTCHOTOKCUYHOCTU EKCTpakara W
KOHCTHTyEGHaTa IpeMa MyTareHMMa M3 XpaHe, y cienehoj TemMarckoj LENWHH Cy ITUCKYTOBAaHH
pe3yaTaTH aHTHOKCHUIATUBHUX TecToBa. Hajmpe cy anammsupanum pesynratu DPPH, TBA, FRAP,
CUPRAC u tect xenupama joHa reoxha, mpu yemy je Beha akTHBHOCT eKcTpakaTa HaJA3eMHUX JIeJI0Ba
Oousbke objamrmbeHa U BehuM mpuHocoM mnosiudenona u ¢uaBoHOUAa y mHUMa. PesynraTu cy 10AaTHO
IMCKYTOBAaHU TopehemeM ca JocTynmHOM JmTeparypoM. Jlaske, IUCKYTOBaH je W yTHIA] ogabpaHuX
eKCTpakaTa M KOHCTHTyeHaTa Ha ekcupecdjy Nrf2 tpanckpumimonor daktopa y HepG2 hemujama,
OJITOBOPHOT 32 MOJYJIAIK]y OpPOJHUX ITUTONPOTEKTUBHUX eH3uMa. JlogaTHO, aHamu3upaH je u edekar
excTpakata/cyncraniy G. lutea Ha caapikaj pelyKOBaHOT ¥ OKCHAMBAHOT TJIyTaTHOHA, OJIHOCHO HHUXOB
yTHII] HA CIIOCOOHOCT pereHepanuje peaykoane Gopme riayraruoHa y HepG2 henujama uznoxxeHUM
mytareauMma 1Q u PhIP. Jlo6ujenu pe3ynraTu AUCKYTOBAHH Cy Y KOHTEKCTY JOCTYIHE JUTEPAType Koja
objammaBa Moryhe MexaHM3Me yTHIAja OMJbHMX CyncTaHiu Ha ekcrnpecujy Nrf2 ¢axropa u
canpkaj/oomuk Tiaytatnona y hemwjama. Ha kpajy, mos3uBameM Ha JOCTYIHY JHTeparypy, Y B-
NPOTEKTHBHU e(dekaT je Takole MmoBe3aH M TUCKYTOBAaH y KOHTEKCTYy aHTHOKCHIATHBHE aKTUBHOCTH
eKCTpakaTa, a Jata cy u Moryha oQjamimema MOTeHIMjaTHUX MEXaHHW3aMa KOjUM je OCTBapeHa jaka
aKTUBHOCT €KCTpaKarta aa peaykKyjy YB-unmykoBana omrehema.

VY mornaspy 3ak/byunm W3HETO je 14 KOHIM3HUX 3aKjbyudaka MPOUCTEKIIUX M3 pe3yJiTara
UCTpaXMBamka OBE JOKTOpcke nucepranuje. Kao Kpajmu 3akibydak HCTAKHYT j€ TOTEHLHjall
ekcrpakara G. lutea ma Oyay kopumiheHH Kao CHpOBHHE 3a (pOpMyJNAlHjy TPHUPOAHUX HjETETCKHX
cyruieMeHata u Y B-poTeKTUBHUX areHaca, T€ jeé CTOra HHXOBO JlaJbe MCTPAXKUBAIE MPETIOPYUEHO.
Takohe je m ykazaHo ma in vitro rajeme G. lutea mpencrasiba omnMuyaH HauyMH 3a JI00Ujame
(bapMaKkoJIOIIKA OUTHUX jeANEHbA.

VY nornasmy Jluteparypa HaBeneHo je 277 Oubmuorpadekux jenuHuna. CBU LUTHpPAHU
JUTEpPaTypHU W3BOpU Cy aKTyellHW M O] 3Hadaja 3a TEMAaTWKy IOKTOpcke aucepramuje. OHH Ccy
oMoryhmnm nakmie pazymeBame IOOHMjEHHX pe3ysTaTa M aJeKBaTHO Cy O3HAUYeHH y CaMOM TEKCTY

JUcepTaiyje.
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IIpoBepa OpUTrHHAJIHOCTH JOKTOPCKeE JUCEPTAIIHje

Hokropcka mucepranmja kanaugata Credane J[. IlBetkoBuh, O6poj mumekca b3010/2015,
nocnata je 01.06.2021. Ha codTBEpCKy MPOBEPY OPUTHHATHOCTH. VI3BEmITaj] KOjU CaapKH pe3yiTare
MIPOBEPE OPUTHMHATHOCTH MEHTOp je n0o0uo ucror ngaHa. Ha ocHOBY wm3BemiTaja Koju je J00HjeH
aHanmu3oM JokTopcke aucepranuje Credane J[. llBerkoBuh mox HacioBoM ,,AHTHMHUKPOOHU W
AHTUTEHOTOKCUYHU edekaT ekcrpakara nuHmype (Gentiana lutea L.) rajeHe y mJIaHTaXHUM U
nabopaTopHjCKUM yciioBUMa™ kopuinhemeM mporpaMa iThenticate, 1o0ujeH je HHACKC CIMYHOCTH KOjH
u3Hocu 22%. YBUJOM Yy M3BelITa] yTBpHEHO je Aa je AJ0OMjeH CTeNeH MOIyJapHOCTU HOoCIequla mpe
CBera IPETXOAHO ITyOJMKOBaHMX pe3yjTaTa JOKTOPAaHIOBHX HCTPAXHBamba, MPOHCTEKINX H3 OBE
aucepranyje. Y3 TO, WHAEKCY MOIYJApHOCTH JTONPHHENIH Cy W HEKH ONIITH MOAAlHd, Kao IITO Cy
JATUHCKa UIMEHAa MUKpoOpranu3ama, ckpahenuie, Ondauorpadcku nojanu o KOpumheHoj JUTepaTypH,
CIMCaK MaTepujaia u omuc Mmerona. IlojeanHu AenOBM TEKCTa KOjU IMOKa3yjy IMOAYNApHOCT HHUCY
MIOBE3aHH Ca TEMAaTHKOM JIOKTOPCKE TUCEPTaIHje 1 HEMajy CMHCAO.

Kana ce cBe u3zHeTo y3me y 003up, a y CKiIaay ca 4wiaHoM 8., ctaB 2, [IpaBuiiHHKa O MOCTYTKY
MPOBEpE OPHUTHHATHOCTH JTOKTOPCKHUX TUCepTanuja Koje ce OpaHe Ha YHuBep3urery y beorpany,
M3BELITA] YKa3yje Ha OPUTMHATIHOCT JOKTOpcKe nucepTanuje kanauaara Credane [l. [{BeTkoBuh, mox
HACJIOBOM ,,AHTHMHKPOOHM M aHTHI'CHOTOKCHYHU e(ekar ekctpakara nuHIype (Gentiana lutea L.)
rajeHe y IjaHTaKHUM U JaOOpaTOpHjCKUM YCIOBUMA™, T€ C€ MPOMMCAHU MOCTYNAaK 3a HEHY 0J10paHy

MOXXE HAaCTaBUTH.

Muuubenwe u npeasior Komucuje

Hokropcka pauceprauuja Credane J[. LlBerkoBuh mnpencraBba OpPUTMHAIHM Hay4HO-
UCTPAXXUBAYKH pajl KOjU ce 0aBU UCIIUTHUBAKEM OMOJIONIKE aKTUBHOCTH €KCTpaKaTa JIMHIlype T'ajeHe Ha
KOMEpIHUjAIHUM TUIaHTaXamMa Wy In VItro kynTypu, ca beM (opMmyaije MOTSHIN]aTHuX
MPUPOJHUX AJAUTHBA XpaHU U YB-mporekTuBHUX areHaca. JloOujeHU pe3ynTaTH MpencTaBibajy MPBU
u3BemTaj o reHonporektuBHoM edekry G. lutea mpema IQ u PhIP myrarenmma, kao u mpema YB-
3pauemy, a JOAATHO JONpPUHOCE OO0JbEM pa3yMeBamy AaHTUOAKTEPHjCKE AKTMBHOCTH EKCTpakaTa
nuHiype. Jucepranuja ce oanuKyje jacHO AePUHUCAHUM IIMJBEBUMA, aJCKBaTHUM MeEToJaMa |

YCIICMIHO pCAIM30BaHUM CKCIICPUMCHTHMA.



OcTBapeHnu pe3ynTaTi 00jaB/bEHU Cy Y OKBUPY JIBa OpPUTHHAIHA MeljyHApoIHA HaydHA pajia, 01
KOjUX je TpBU o00jaBjbeH y Mel)yHapOoIHOM 4YacOmHMCy H3Y3€THUX BPEIHOCTH, INTO MOTBphyje
aKTyeITHOCT M 3HA4ajHOCT N0OMjeHux pesynrara. Majyhu y By eKCIepUMEHTAIHU Paji, OCTBapeHe
pesysiTaTe U HamucaHy IOKTOPCKY aucepranujy, Komucuja 3akibydyje Aa Cy 3ajalil MOCTaB/LEHH y
IMJbEBUMA HCIYHEHHM, TAaKO Ja IMO3UTHBHO OLEWYje JOKTOpcKy nuceprauujy. Mmajyhu cBe rope
HaBeJIeHO y Buay, KoMucHja mma 3a0BOJBCTBO Ja mpeayioku HacraBHo-Hayunom Behy buomomikor
dakynrera YHuBep3uTera y beorpaay aa mpuxBaTH TMO3UTHBHY OIICHY JOKTOPCKE IHCEpTaIldje
kangugata Credane /. LBerxkoBuh, moa HacIoBOM ,,AHTUMHMKPOOHM M AHTHUT€HOTOKCHYHU
epexar excrpakara gunmype (Gentiana lutea L.) rajeHe y miaHTaKHUM H J1a00pPATOPHjCKHUM

ycaoBuMAa“, 1 oMoryhu KaHAHIaTy jaBHY OJ0paHy paja.

V¥ Beorpany, 18.06.2021. rogune

KOMUCHJA

np brubana Hukonwh, Banpeau mpodecop,
VYuusepsutet y beorpany — buosnomku ¢axynrer

np bpanucnas HacracujeBuh, Hay4yHU capaiHUK,
Yuusepsuret y beorpany —

WHcTuTyT 32 HyKkneapHe Hayke ,,BUHUA®,

HNucturyT on HanimoHamHoT 3Hauyaja 3a Penybnuky CpOujy

np Cnahana TomopoBuh, HayYHH CaBETHUK,

YHusepsuret y beorpany —

HNucturyT 3a Guosnonika uctpaxusama ,,Cuauira CtankoBuh®,
WNucTuTyT 011 HarMoHaIHOT 3Havaja 3a Pemyonuky Cpoujy

np bpanka Bykosuh-I"aunh, penosau npodecop,
VYuusep3utet y beorpany — buonomniku ¢gakynrer

np Hparana Mutuh-Rynaduh, Hay4yH! caBeTHUK,
VYuusepsutet y beorpany — buosnomxku ¢axynrer



