HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALLY -
BHOJIOHIKOI' ®AKYJITETA

Ha VI penoBHoj ceqannm HacraBHo-Hay4HOT Beha YHuBep3uteTa y beorpany - buomonikor
dakynrera, oapxkanoj 15.05.2020. roqune, npuxBahen je m3Bemraj meHtopa ap Jparane Mutuh
hynaduh o ypahenoj noxropckoj nucepranuju Mapune U. JoBanoBuh, uctpaxuBava capagHuka,
WHctuTyTa 3a ommty M QuU3MUKy XemHujy y beorpamy moa HacioBoM: ,,AHTHMHKPOOHH H
HMTOTOKCHYHH NMOTEHIHjaJl eTaHOJHUX eKCTPaKaTa oJadpaHuX NpeAcTaBHUKA noadgamuinje
Polygonoideae u 1uxoB edexar y KOMOMHALMjH €A CTPENTOMUIMHOM U JOKCOPYOHIIUHOM, 1
onpehena je Komucuja 3a miperiieq; 1 olieHy JOKTOPCKE AucepTalje y cactaBy: ap [Iparana Mutuh
hynaduh, Bumm Hayuynu capannuk, YHuBep3uter y beorpany-buonomku dakynrer, MeHTOp; IIp
bummana Huxonuh, Baupennu npodecop, YuuBepsutet y beorpaay- buosnomku gaxkynrer, uias; 1p
He6ojura Jacauh, Banpennu npodecop-YuusepsuteT y beorpany, buonomku dakynrer, unaH; ap
Tatjana Cpauh Pajuh, nayunum caBeTHuk, MHCTHTYT 3a OHKOJIOTH]y M pamuoiorujy CpOwuje,
beorpan, unan; u np Emunmja CBupues, nonent, Yuusep3uteT y HoBom Cany-Ilpupomno-

MaTeMaTH4KH QaKyaTeT, YiaH.

Komucuja je mpernegana ypaheHy OOKTOpPCKY AucepTanujy KaHauaaTkumbe u HacraBHo-

HayuyHoM Behy YHuBepsurera y beorpazny - buosnomikor dgakyntera nogHocu cienehu

NU3BEIITAJ

OnmrH noganu 0 J0KTOPCKOj AUCEPTALM)H

Jloktopcka aucepranja Mapune W. JoBaHoBuh mnox HacnoBoM ,,AHTUMHUKPOOHU U
LUTOTOKCUYHM TIOTEHIMjaJl €TAaHOJHHUX eKCcTpakara oJa0paHuX TMpeAcTaBHUKA MoadamMuiInje
Polygonoideae u ®ux0B edexkaT y KOMOMHAIMjU ca CTPENTOMHMLMHOM U JOKCOPYOMIIMHOM®
Ope/CTaB/ba HCTPAXKMBAKE KOje je MNPOM3alUI0 W3 BHIICTOAMIIEET N VItr0 Tectupama
AHTUMUKPOOHOT M IMTOTOKCHYHOT TMOTEHIMja’a oJabpaHuX OMJbHUX €KCTpakarta mnojadamuinje

Polygonoideae, mojeanHavyHo ¥ y KOMOWHANMH ca KOMEPIHJATHUM JIEKOBUMA, CTPEIITOMUIIMHOM U



JOKCOPYOHIIMHOM, ca MOCEOHUM OCBPTOM Ha IN VIVO MCHUTHBama 0e30eIHOCTH MPUMEHE CaMUX
eKCTpaKara.

HcrpaxkuBame 3a OBY JOKTOPCKY aucepranujy paheno je na Kareapu 3a MUKpoOHOTIOTH)Y U
Karenpu 3a ynopenny ¢usuosnorujy u ekodusuonorujy, buonomkor dakynrera, YHuBep3uTera y
Beorpany; JenaprMany 3a XxeMmujy, OMOXEMHUjy W 3alITHTY XUBOTHE cpenuHe u [lemaptmany 3a
¢busnosornjy xuBoTUa, [IpupoaHo-marematnukor ¢akynrera y Hoom Cany; neo ucrpaxuBama
je CIpOBEIEeH y EKCIIePHUMEHTAIHO] Jabopatopuju MHCTUTYTa 32 OHKOJOTH]Y W PaaUOJIOTH]Y
Cpbuje; Mnucturyry 3a mnpoydaBame JieKoBUTOI Oumiba ,/Jlp Jocud Ilanumh® u HucTHTYTY 3a
MOJIEKyJapHy TEHETHKY W TEHETHYKO HHXEHEepcTBO y beorpamy, YauBepsuter y beorpany.
JIoKTOpCcKa aucepranyja peaju3oBaHa jeé y OKBHPY IpOjeKTa ,,bHOJIOIMIKM aKTUBHU NPUPOIHU
MIPOU3BO/IM Kao TMOTEHIMjaTHW W3BOP HOBHX JIEKOBA W JAWjeTeTCKUX cyriemeHata” (ON-172058,
pykoBowian aAp Mumuna-Jlykuh Heza).

JlokTopcka mucepramnuja caapxu: HaclioBHy cTpaHy Ha CPIICKOM W €HIJIECKOM JE3UKY,
[MomaTke 0 MeHTOpY W wWiaHOBUMA KomucHje, CakeTak Ha CpPIICKOM H CHIJIECKOM je3HWKy ca
KJbYYHUM peunma, Criucak ckpahenuna, Canapikaj, Tekcr mo nornasbuma, Crnucak jaureparype u
[Tpunore.

JloxTopcka mucepTanja je Hanucana Ha 124 crpane (mpopen 1), caapxu 43 cnuke u 30
tabena. Jlucepranmja je moaesbeHa Ha ocaMm TorjaBiba: YBon (1-25 crpane), [lusb uctpakupama
(26. ctpana), Matepujan u merone (27-43 ctpane), Pesynratu (44-84 crpane), Juckycuja (85-97
crpane), 3akbyur (98-99 crpana), Jlureparypa (100-114 crpane) u Ilpumosu (115-124 crpane).
[Topen HaBemeHor Te3a caapxu u buorpadmjy ayropa, MsjaBy o ayropcrBy, W3jaBy o

HCTOBETHOCTH ILITAMIIaHe U eIEKTPOHCKE Bep3Huje JOKTOPCKe aucepranuje u M3jaBy o kopumhemy.

AHaJjim3a J0KTOpPCKe JucepTaunmje

[TornaBspe YBOA JOKTOPCKE JHCEpTalMje CaApKU METHASCT MOTIIOIIAB/ba. YBOJ CaIpPKH
3HAYajHEe JIMTepaTypHe MOJaTKe KOju Cy HEMOCPEAHO MOBE3aHH Ca TEMOM JJOKTOPCKE JHCepTaluje.

VY notnornasiey ,,YroTpeba Onsbaka M BUXOBHUX JEpHBaTa™ ONKCAH je KpaTak MCTOpHjaT
TpeHJa ynorpebe Ousbaka U BbUXOBUX IPOAyKaTa y €THO(hapMaKOJIOTHJU U CaBpEMEHO] (papMaliyju.
Taxobe je cTaB/beH aKleHAT Ha 3HAYAjHOCT M 3aCTYIUbEHOCT yNnoTpebe OMJBbHUX MeIuKaMeHara y
naHamwpUIu. Ha3zHaueHo je na je eTHo(dapMakosiomka yrnoTpeda OWTHa CMEpHHMIA MPHIMKOM
0Jabupa OMIBHUX BpcTa 3a iN Vitro u in Vivo GHOJIOIIKa HCITUTHBAA.

VY nortnornasiwy ,,Iloadpamunuja Polygonoideae cy HaBeneHe 3ajelHUUKE KapaKTEPHCTUKE
U TaKCOHOMCKa Kkiacudukanuja omabpanux Ousbaka moadammnuje Polygonoideae, y koje ce

yopajajy: Polygonum aviculare, Polygonum maritimum, Persicaria amphibia (sin. Polygonum
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amphibium), Persicaria maculosa (sin. Polygonum persicaria), Persicaria lapathifolia (sin.
Polygonum lapathifolium), Persicaria hydropiper (sin. Polygonum hydropiper), Bistorta officinalis
(sin. Polygonum bistorta) i Fagopyrum esculentum (sin. Polygonum fagopyrum).

VY nortnornasiwy ,,IIpumeHa omxadpanux Bpcta u3 noadamunuje Polygonoideae* HaBencue
Cy IpuMeHe 0/1a0paHux Ouspaka y KyJIuHApCTBY, HAPOIHO] MEIUIIMHH U JPYTHM JIEIIaTHOCTHMA.

Y mnornornaBiky  ,,XEMHJCKH cacTaB  0Ja0paHUX TNpPEICTaBHUKA  moadaMuimje
Polygonoideae® ucrakHyTo je MpHCYCTBO HAj3aCTYIJBCHHJUX CEKYHIAPHUX METa0O0JIUTa KOjU yIlase
y cacTtaB OuJbaka mpejactaBHuka nojadammmje Polygonoideae. McraknyTo je aa paznuuure cTyauje
yKa3yjy Ha 3HauajHO MPHUCYCTBO OMJbHUX (heHOJa, HApouuTo (prraBoHOUAA M (PEHOTHUX KHCETHHA
KOJH WCTOJbaBajy pa3iMuuTe OHMOJIOIIKE aKTUBHOCTH TMOIYT aHTUMHUKPOOHWX, aHTUKAHIEPCKUX U
AQHTHOKCHUIaTUBHUX.

VY notnornasipy ,,ONypTYHUCTUYKHA TATOTEHU U KOHTAMHUHEHTH XpaHe' CTaBJhEH j€ aKIeHaT
Ha TaToreHe OakTepHje W TJbHBE, Y3POUHHKE KBapeHma XpaHe W h3azuBade WHQEKIMja KO JbyIu U
KUBOTHHA. [IpencraBibeHa je caBpeMeHa KiacupuKalnWja W JaT je KpaTak omuc cienehux
oakrepuja: Escherichia coli, Shigella flexneri, Bpcre poxa Salmonella, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis u Listeria monocytogenes, kao u cienchux poaosa
mukpomuriera: Aspergillus, Alternaria, Penicillium wu Fusarium, xoje cy mNOpOIyICHTH
MHUKOTOKCHHA. Takole, ucTakHyTO je Koja 000JheHa M3a3MBajy HABEJACHH MHUKPOOPTaHU3MH KOl
JbYIH.

VY nortnornasspy ,IIurmMenTH xao (akTopu MaTOreHOCTH' MCTAKHYTO je Jla CE€ YCIEUIHOCT
MaToreHe3e MHOTHUX MHKpOOpraHu3ama Be3yje 3a MPOAYKIH]y MUIMeHaTa W Ja je NpOIyKIHja
MUrMeHaTa BakaH MapameTap UACHTH(PHKAIMje MUKPOOPTaHHW3aMa KOjU C€ KOPUCTH Y KIMHHYKO]
MHKPOOHOJIOTH]H.

[Tormornassbe ,,bruopunm* canpxku cinenehe onespke ,,Jledunnnmja u ceojcTBa 6moduama,
»Dopmupame 6uopunma‘, ,Jlerpaganuja ounodpunma“ u ,,KomyHnukanuja O6akrepuja y ouoduamy
(QS curnanuzanmja)“. Y HaBeneHUM oOjeJblIMa Hajupe je omucaH ¢GeHoMeH GopMupama
o6uodunmoBa, kao 3HauajHOT ¢akropa Bupynenuuje. [Iponec popmupama OuodpuimoBa cactoju ce
u3 Buue (asza. CpojcTBa cBake oj (aza (aaxesuje, MmMarypalnuje U JuUcrep3uje) cy HOoIpoOHO
onucaHe. JloaTHO HCTaKHYT je 3Haya] TMOKPETJBMBOCTH pOjeHEM, oIl jeqHor (akropa
BUpYJIEHIIMje, KOjU je BeoMa BaxkaH y ¢a3u aucnepsuje. [Ipumukom ommca Ouodunamona P.
aeruginosa yKa3aHO je Ha CacTaB, CTPYKTYpY M 3Hauaj MaTrpukca Ouodunma. Haznadeno je na cy
O61o(MIMOBH YecTa IojaBa Ha MEIUIIMHCKO] ONIPEMH U onpeMHu mpexpamOene uaycrpuje. [loceban
aKIeHaT jeé CTaBJbeH HAa HauWMHe YHMIITaBama OuopuiMoBa. IloTom cy u3nokeHa HajOMTHM]jA
cazHamba O MelyOakTepHjckoj KOMYHMKAlLlMjU, HAUMHY Ha KOJU je peryjiucaHa, MpH Yemy Cy

HaBelleHH (akTOpH BHpPYIEHIMje KOju Cy MOJ KOHTPOJOM oBor mpoueca. Melybakrepujcka
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KOMyHHKalija Bpcre P. aeruginosa ommcana je Kao KOMIUICKCHA MpeXa CHUTHAJIHUX IyTeBa,
cactaBjbeHa W3 4YeTupu MehycoOHO moBe3aHa cuctema. [lajbe je omucaHa XeMHjcKa MPHpOJa
ayrounzaynepa ['pam HeraTuBe Gaktepuje, P. aeruginosa.

VY motmornaBby ,,AHTUMHUKPOOHM areHCH OWJBHOT IMOpPEKJIa“ UCTaKHYTO je Ja OWJbHH
eKCTPAKTH MPEJCTaBJbajy KOMIUICKCHE MEIIaBUHE MHOTOBPCHHMX KOHCTHTyEHaTa, YCIed dera
Pa3NIMYNTHM MEXaHW3MHMa MOTY Ja UCIIO0JbaBajy aHTUMHUKpoOHe edekre. [ToOpojanu cy Hajuenthn
MEXaHHU3MHU aHTUMUKPOOHOT JIEJI0BabA.

VY motmornaBiby ,,AHTHKAHIEPCKA areHCH MPUPOIHOT TMOpPEKiIa W TMPHUHIUIH HHXOBOT
JeNioBamka’ HaBEJICHW Cy Haj3HAYajHUJU TMPOHAJACHU ITUTOCTATHKAa M3BOPHO OWJHHOT TOpEKJIa.
Hanmamme je ucrakHyTO 12 OWJbHM TOJH(EHOJHU KOHCTUTYCHTH YCIEeJ HHXOBE KOMIUIEKCHE
XeMHJCKE CTPYKType, MOTY PEMETHTH TMpoliece Majaurde TpaHchopmaiuje momMohy pazmuauTux
MeXaHH3ama, IpU YeMy Cy Ha3Hau€HU Haj3Ha4yajHU]jU.

Y mnormornaeiwy ,,JlokcopyOunmH® ommcaHm Cy OTKpuhe, MeXaHW3aMu JelioBakba |
KOHTpaWHIMKAIMje aHTPAIMKINHCKOT aHTHOMOTHKA Jokcopyounnuaa (/). Ykazano je Ha mpobiem
pa3Boja PE3UCTEHIIM]€ KOJI KaHIEPCKUX henwja W MpeacTaB/beH je 3Haua] KOMOWHOBAHE Teparwuje
KOja yKJbYydyje yrnoTpeOy OMJbHHUX aJljyBaHaca U KOMEPLHjaTHUX [TUTOCTaTHKA, omyT [I.

VY nmoTtnornasipy ,,ATONTO3a HCTAKHYT je 3Ha4aj MporpaMupane heiamjcke cMpTH, armonTo3e.
Onucane cy KapakTepUCTUKE alONTOTHUYHUX heiuja, IJIaBHU amONTOTCKH CUTHAJIHU MYTE€BH KOJU
YKJbY4Y]y MHUTOXOHJAPHMjaJIHU MYT W Kackaay peLenTopa CMpPTH U MpeACTaB/beHa je JeTalbHa
paznuka wu3Mely amonro3e U Hekpo3e. AKIEHaT je CTaB/beH Ha TeHCKY peryianujy
MUTOXOH/IPHJATHOT CUTHAJIHOT MyTa M Ha aKTUBHOCT Kacrasa.

VY noTnornasiby ,, Aenujcku MUKIyc Ha3HaUeHe cy no3Hare ¢a3e henujckor MuKiIyca Kao u
BUXOBE KOHTPOJIHE TadyKe, Y KojuMa ce peBuaupa henmjcka neoda. Mcrakayro je ma je mopemehaj
aKTUBHOCTH IIMKJIMH 3aBUCHUX KHHAa3a, KOje Cy 3acly)KHE 3a HECMETaHO OJ[BHjame heiujcKor
LUKITyca, JIETEKTOBaH y MHOTUM THIOBMMa ManurHux hemuja, yxipyuyjyhu u henuje muyhnor u
XEMaToeNyJIapHOT KapIIHHOMA.

VY notnornasiby ,,OKCUJATUBHU CTPEC M aHTHOKCUIATUBHA 3aIITHTA HABEJCHU CY HEKU O]
npolieca y KojuMa ce MpoayKyjy U akymynupajy peaktuBHe kuceonnune Bpere (POC) koje nosoze
70 CTBapama OKCHJATHBHOI CTpeca, JaT je mperjien BpcTa HajnoTeHTHUjuX POC Monekyna u
ONMCAH j€ HAaYMH HHXOBE HEyTpalu3aluje MOCPEACTBOM aHTHOKCHUAATUBHUX eH3uMa. [loceOHa
NaXxma je cTaB/beHa Ha cynepokeu] qucmytase (CO) u karanasy (KAT). IIpencraBibene cy Tpu
COJZl m3odopme: HUTOCOTHA, MUTOXOHAPHjaIHA U eKcTpalenyiapHa. VcTakHyTo je na OuspHe
Jpore U OMOJIONIKM aKTUBHE KOMIIOHEHTE OMJbaka MOTY aKTUBHUPATU €H3UMCKE aHTHOKCHIATHBHE

CHUCTCMEC, YCJIC Ycfra je TPCHA UCIIMTUBAKba dHTUOKCUIAATUBHOT C(I)CI(Ta OMJBHUX CKCTpaKaTa BEOMa



3aCTYIUbCH. YKa3aHO je Ha IOCTojakke Be3e um3Mmely HapymeHe paBHOTexke cTBapama POC u
IUXOBOT HEYTpaIHCama, Ka0 U HaCTaHaKa OKCUAATUBHOT CTpeca U KaHIepa.

VY motnornasby ,Perynanuja antuokcunatuBHe 3amtute Keapl-Nrf2 curnanamm myrem
moapoOHO Ccy ommcaHe Tpu riaBHe kommoHeHTe Keapl-Nrf2 curHamHor myra, y Koje cnaaajy:
€IEMEHTH aHTHOKCHAATUBHOT oaroBopa, Nrf2 rencku mpoayktu u Keapl TeHCKH TPOIYKTH.
Jleta;bHO Cy omMcaHa JBa MEXaHH3Ma, ,apka u pe3a” u Cul3-Keapl mucormjaruja, xojum Keapl
MPOTEHH perpecop peryiume akTHBHOCT Nrf2 nmportenna. McTakHyTO je MPUCYCTBO KOHCTUTYTHBHE
excrpecuje Nrf2 rena mnpaheno wuHaktuBauujom Keapl penpecopa KoJ pasinMUUTHX THIIOBA
Manuraux henuja. HaBenenu cy npoiiecu koju J0BOJE 10 KOHCTUTYTUBHE ekcripecrje Nrf2 rena.

VY ckiomny nortnoriasiba ,,be30e1HOCT npuMeHe OMJBHUX €KCTpakTa® UCTAKHYT je MpoldiieM
TpoBama OWJbKaMa M JaT je Tperjie]] JUTepaType O Oe3eqHOCTH NMpUMEHe ojabpaHux OuJbaka
noadamunuje Polygonoideae y xymaHoj u aHuManHoj ucxpanu u menuuuHu. [IpencraBibene cy
MOTOJIHOCTH CIpoBOlera IN VIVO excriepuMeHara Ha Mojeny Danio rerio mpuwinkom u3ydaBarba

TOKCUYHOCTH OMJBHUX €KCTpaKaTa.

VY nornarspy Llusb McTpakuBama HaBeJCHHU Cy clieichi OCHOBHY IIMJbEBU UCTPAKUBAKHA:
1) amamu3a aHTUMHKpPOOHOT ecdekra u3abpanmx ekcrpakara moadamuianje Poligonoideae
npemMa o1adpaHuM TJbUBaMa U OakTepHjama, u3a3uBauynMa WH(QEKIrja,
2) aHaiM3a HUTOTOKCHMYHE aKTHBHOCTH 0Ja0paHMX eKCTpakaTa IMOjeANHAYHO U Y KOMOWHAIH]U
ca KOHBEHITMOHAIHUM [IUTOCTATHKOM /],
3) ucnuTHBame yiaore ogabpaHux OMJBHUX €KCTpakaTa y OAroBopy henuja Ha OKCHAATHBHU
cTpec,
4) mpoueHa 6e30€THOCTH yIOTpeOe CeleKTOBaHUX OUJBHMX €KCTpaKara.
Jla Ou ce peayiM30BaIM TJIABHM IIWJbEBH, NeHUHUCAHU CYy M OpOjHH KOHKPETHU TOIIUJBEBH, KOJU
YKJbY4Y]y UCTIUTHBAA!
-aHTU(yHTAITHOT epekTa Ha TJbHBE, OUJbHE M XyMaHe NIaTOTCHE,
-aHTHOAKTEpHjCKOT edeKTa eKcTpakaTa Ha ojabpaHe cojeBe OakTepuja M3a3uBadya 0OJECTU KOJ
by,
- e(hexTa excTpakara Ha popmupame 6nopuiIMa, kao 1 Ha Beh popmupanu Ouoduim,
-epekra excrpakara Ha MehybakTepujcky komyHukanujy (QS) y 6uopunmy, npahemem edekarta
eKCTpaKTa Ha TPAaHCKPHUIIIIHOHE perynaartope QS,
-KOMOMHOBAHOT e()eKTa OMJPHUX eKCTpakaTa M aHTuOnoTHka crpentomuiinHa (Ctp) Ha nzabpaHuM
0aKTEepHjCKUM COjeBUMA,

- MeTaboJInyKe akTUBHOCTU TpeTupanux henuja MTT tectom,



- TUIA UHTEpaKIfja OMJbHUX eKCTpakaTa W IUTocTaThKa J| y KoMOMHALUjH, KOje ce KapaKTepHIly
MaTEeMaTHYKOM IMPOIEHOM MHJCKCAa HHTEPAKIIje KOMOMHOBAHOT e()eKTa,

-e(pekTa excTpakTa M MUTOCTAaTHKA Jl, MOjelMHauYHO U y KOMOHMHAIIMjH, HA allONTO3y U 3ayCTaBJbarbe
henmujckor mukIyca,

- YTUIIaja eKCTpaKaTa Ha eKCIIPECH]y €H3MMa aHTHOKCHIATHBHE 3aIITHTE, CYIEPOKCU TUcMyTase 1
H 2 ¥ Karajiase,

- perynanuje excrpecuje Keapl u Nrf2 rena,

- TOKCHYHOCTH OMJBHUX €KcTpakaTa Ha Mojeny Danio rerio.

VY nornasspy MaTepujaj U MeTo/le ONMCAaHU Cy MaTepujasl U METOJIE KOJU Cy KOpHUIIheHH y
peanu3anuju HaBeIEHUX uJbeBa. [loTmornaBike Marepujan Mmoje/beHO je Ha JEBET Oj/ieJbaka y
KojuMa cy HaBejieHu: 1) OusbHM excTpakTu xepou (h) u puszoma (r), yuje Cy TauHe O3HAKE HABE/ICHE
y 3arpagama, mobujern on cienehux Owmspaka: Polygonum aviculare (POAh, POAr), Polygonum
maritimum (POMh), Persicaria amphibia (PEAh), Persicaria maculosa (PEMh), Persicaria
lapathifolia (PELh; PELTr), Persicaria hydropiper (PEHh; PEHTr), Bistorta officinalis (BIOh; BIOr)
i Fagopyrum esculentum (FAEh) 2) cojeBu mukpoopranmzama, 3) hemujcke Kyatype, 4)
MHUKPOOHOJIOIIKE MOAJIOre M PAaCTBOPH MOTPEOHH 3a paja ca MHKPOOPraHH3MHMa, D) MOIJIOre |
peareHcH KopHIIheHHW 3a rajeme xymMaHux hemuja, 6) MHTOCTAaTHK KOjU je KopHIIheH y TpeTMaHy
xyManux henuja, 7) aHTHOMOTHK KOpHITNeH y TpeTMaHy MHUKpoopranu3ama 8) mpajmepu 3a RT-

PCR u 9) anTHTENa KOja cy ynorpedbaBaHa y UMyHOOJIOTY.

[TormornaBse MeTona nonesbeHo je Ha 18 onmerpaka. Y oxessriuma L lIpunpema mukpomwuiieTa” u
I IpolleHa MHXUOUIMje pacTa MUKpPOMHUIIETA OMMCAH jeé HaYyuH Tajema ciaeachux MuUKpoMwuIiieTa:
Penicillium sp., Fusarium oxysporum, Fusarium semitectum, Alternaria alternata u Aspergillus sp.
Kao M MPOTOKOJ 3a CHpoBoheme TecTa MCIUTHUBAKA AHTHU(PYHTATHE AKTUBHOCTU CEIIEKTOBAHUX
OwbHUX eKkcTpakaTa. [IpoTokon ce 6a3upa Ha oapehuBamy 30Ha MHXUOMIIMjE pacTa HaBEACHUX
MUKpPOMHUIIETA KOj€ pacTy Ha ojaroBapajyhoj moiosu, y Koje ce 10/1aje eKCTPaKT yhja ce aKTUBHOCT
ucnutyje. Hagame, nmpahene cy mopdotomike npomene Ha ciopama Aspergillus sp. 6ojemem 6pom-
TUMOJI TUIABUMHUM MOCPEJICTBOM KOH(oKamHe MHukpockomnuje (,,I[Ipaheme mMopdonomkux npomeHa
criopa rjbMBa KOH(OKATHOM MHKPOCKONMUjOM™). Y HapelIHUM OjebllMMa Cy ONHCAaHEe METO/e U
TEeCTOBM KopultheHM y UuIJby yTBphuBama aHTHOAKTEpUJCKE M AHTU-BUPYJICHTHE aKTUBHOCTHU
CEJIEKTOBAHUX OUJbHUX €KCTpaKaTa U BUXOBUX aKTHBHUX KOHCTUTyeHaTa. Hajipe je omncaHo kako
cy npunpemane Oakrepuje (,llpunpema npexonHohHux Oakrepujckux Kyatypa“ u ,Ilpumpema
OakTepuja 3a MUKpoawiyroHe TectoBe). [IpBa ommcana merona je ,,OapehuBame MuHUMaTHE

MHXUOUTOpPHE M OaKTEepUOIMIHE KOHLEHTpauje”. AHTHOAKTepujcKu edeKkaT OMJbHUX eKCTpakara
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MUKpPOJMITYIIAOHOM METOJIOM UCTPaXKEH je mpema oxadbpanuM ['pam mosutuBHuM (Staphylococcus
aureus ATCC 25923, Listeria monocytogenes ATCC 19111, Enterococcus faecalis ATCC 29212)
u I'pam neratuBauMm (Escherichia coli ATCC 8739, Shigella flexneri ATCC 9199, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 15442, Salmonella enteritidis ATCC 13076) 6akrepujckum cojeBuma u3 ATCC
kojeknuje. Ha ocHOBY noOujeHWX pe3yiaTara MUHUMAIHE WHXHOUTOpPHE KOHIIEHTpanuje (eHT.
minimal inhibitory concentrations, MIC) u MuHUMaNHE OaKTepHIMIHE KOHIECHTpanuje (CeHT.
minimal bactericidal concentrations, MBC) HajoceTspiBHju OaKTEpHjCKH COjeBU W HajepuKacHUjH
eKCTPaKT Cy oJabpaHM 3a TeCTHpame KOMOMHOBAHOT e(eKTa EKCTPaKTa W KOMEPIHOHATHOT
antuOnoTnka CTp, mpU YeMy je HauMH TecTHpama ONHCaH Yy OJIeJbKy ,,EBanyanuja yrunaja
exctpakTa u CTp y KOMOMHAIIMjU METOIOM 11axoBcke Tadine (eHr. checkerboard assay)®.

Hakon Tora je crpoBeneHa cepuja TeCTOBA 3a JETEKIM]y aHTHU-BUPYJICHTHOT MOTEHIM]jaIa HajIpe
CENIEKTOBAaHWX OWJPHHX EKCTpakaTa, a MOTOM W FHXOBHX aKTHBHHX KOHCTUTyeHarta. llpmimkom
WCIIUTHBAKka AaHTH-OMO(UIM AaKTUBHOCTH OJa0paHMX €KCTpakara, KOpHWIIheHO je BHIIe
METOJIOJIOTHja, Aa OW Cce€ IITO TPHUOMMKHHUJE YTBPJAMO MEXaHW3aM JeloBama. AHTH-OMO(UIM
TECTOBM Cy ONMCaHU y ojesbliuMa: ,[llporeHa yruiaja ekcrpakara Ha ¢opMmupame onodunma* u
Ll IpolleHa yrumaja excrpakara Ha Beh dopmupanu Omodpunm®. Crnenehm ucnutuBanu ¢GakTop
BHUpYJICHIIM]jE je OHO TpOMayKIlMja TUTMEHarta. Y ojaesbiuma ,,TecT TpoayKiuje BUOJalernHa
Chromobacterium violaceum CV026“ u ,Tect mnpoaykiuje mnHonujaHuHA™ mpaheHa je
MPOYIKHIIMja MATMEHaTa BHOJAlleMHa W muonMjaHuHa Koj cojea C. violaceum CV026 u P.
aeruginosa PA14 nakoH TpeTMaHa ofa0OpaHuM areHcuma. Takole je mpaheHa MOKPET/BHBOCT
OakTepHja, y oJiesbKy ,,Tect mokpersbuBocTr P. aeruginosa PAOL yayrap Kor je ommcaHa METojaa
32 HMCIUTHBaWkE YTHULAja €KCTpPaKTa Ha pojeme. Y UMby OTKpHBaWka MEXAaHHU3Ma JIeJI0Bamba
ollabpaHMX eKCTpakaTa U HUXOBUX AaKTHMBHMX KOHCTUTyeHaTa OIMCAaHO je KopHilhemwe
OMOCEH30PCKUX COjeBa 3a aHauM3y edeKara Ha pa3IMuuTe CUTHAIHE MmyTeBe MelyOakrepujcke
komyHuKaiuje P. aeruginosa (,,Tect unrepdepenunje ekcrpakara ca QS CHUrHaJTHUM HyTeBHMA‘).
VY ckiomy TOT 0/ieJbKa ONKCaHa je MeToja KOMIETUTUBHE MHXUOHIIM]je perenTopa Mehybakrepujcke
KOMYHHKAIHje.

VY cknony oxespka ,Jllpunpema kyntype xymanux hemuja® u ,Jlacaxupame KynType XyMaHHUX
henuja® nat je omuc HauMHa paja ca KyATypaMma XyMaHMX henMja, ca akIEHTOM Ha Ipoliec
oJlp>kaBama hemnuja, Koju MpeTxXoau ekcrnepuMeHTaaHoM pany. OnapehuBame Opoja henuja BpiieHO
j€ TUpeKTHUM OpojambeM Ha XeMOLUMTOMETPY, HAKOH Oojera TpHIIaH IUIaBUM, IITO jeé UCTAKHYTO y
0JIeJbKY ,,IIporiena 6poja BujaOunHux hemmja“.

Opnespum , MciuTHBame HMUTOTOKCHYHE aKTHBHOCTH IN VItro“ w ,,YTBphuBame TUMa MHTEpaKIHje
TECT CYNCTaHUM y KOMOMHAIMjU Ha 0Aa0paHuM henujcKkuM JMHUjaMa® OJHOCEe ce Ha MCIHUTUBAa

OUTOTOKCUYHOT HOTCHLII/IjaJ'Ia OIla6paHI/IX OMJBHUX CKCTpaKara, Kao u KOMGI/IHaI_II/IjC CKCTpaKkaTra u
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nutoctatuka JI, Ha henmjckum smHujama kaniepa jetpe (HepG2) u muyha (A549), kao u Ha
HopMmasiHuM pudbpodaactuma miyha (MRC-5), mocpeacrsom MTT tecta, npu uemy cy oapehuBane:
nosyieranHe jgo3e (inhibition concentration, ICs0), m03e KOjoM ce TOCTHXKE WHXHOHIIH]jA
BujabuHOCTH henuja 3a 25% (IC25) M THIOBM MHTEpaKiidja y KOMOMHOBAHOM TPETMaHy OMJBHUM
eKCTpaKTUMa W IIMTOCTaTUKOM. THWIOBM WHTEpaKkiHja y KOMOWHOBAHMM TpEeTMaHUMa Cy
okapakrepucanu komOuHoBanuM uHaekcoM (Cl) u omucanu kao cunepruzam (CI<1), agutuBHOCT
(CI=1) wum antaronmsam (CI>1). Haname, onepehuBame MexaHuzama HUTOTOTOKCHYHOCTH Ha
henujckoM HHUBOY, BpILIEHO je MeTojJamMa MpoTouHe IuToMerpuje. Mcnutan je mpo- u
aHTHANONTOTCKH MOTEHIMjal OMJbHUX eKcTpakara W [l, mojequHadyHo M y KOMOMHALMjU, Kao U
IBUXOB yTUIA] Ha peMeheme hennjckor mukiyca Kako KaHIEPCKHMX TaKo M HOpMalHUX henuja
(omespitn |, IIpoTouna nmutomerpuja“, , Ilpunpema henuja 3a ucnuTHBame TUna helujcke CMPTH |
aHanuze henujckor nukiyca® ,,OnpehuBame tuna henujcke cMptu‘ u , Jcnurupame auctpudymuje
henmnja mo ¢aszama hemmjckor nwmkimyca™). HuUBO aHTHOKCHIATHBHUX €H3MMA, CYMEPOKCHI-
miucMmyTasa 1 u 2 v karanase y kanmnepckuM henujckum muaujama, HepG2 u A549, u 3npaBoj MRC-
5 henujckoj nuHMju TipaheH je MPUMEHOM UMYHOOJIOT TexXHUKe. JleTajbaHu MPOTOKOIU MPUIIPEME
henujckux nu3ata u oapehuBame KOHIICHTpAINMje YKYIMHHUX MPOTEHHA CIEKTPO(POTOMETPHJCKOM
MeTo10M 1o JlopHjy, OTHOCHO TECTOBU KOJU CY MPETXOJIUIN UMYHOOIOTY, OUCAHU CY Y OJIEJbKY
LcUTUBame yTHllaja M MeXaHW3Ma JieJoBamka TECTHPAaHUX eKCTpakaTa Ha MpPOAYKIHU]y
AHTUOKCUIATHBHUX €H3UMa y XyMaHuM henujama in Vitro“ m momatHuMm oxespimMma ,Ilpunpema
henujckux nuzara“ u ,,OapehuBame KOHIGHTpAIMje YKYITHUX MpOTenHa MeToioM 1o Jlopujy (eHr.
Lowry)«.

JletrajbaH MPOTOKOJ MMYHOOJOT METOJe: JACHaTypallije MpoTeuHa, pa3/iBajalba MPOTEHHA IO
BenuunHu nomohy CJIC nmonmakpunamuj rei enekrpodopese, MOKpH TpaHcdep MpoTeHHa ca rena
Ha MeMOpaHy, OloKupame MeMOpaHe, MpUMapHa aHTUTENA W JIETEKIMja CUTHalIa ca MEMOpaHe y
KOMOpPH 3a JETEKIH]y OIHCAaHU Cy y OJeJbKy ,JlcnuThBame aKTUBHOCTH AHTUOKCHUAATUBHHUX
€H3MMa UMYHOOJIOT TEXHUKOM"".

VY 3aBpIIHOM Jieny TpyIe eKCIiepUuMeHarta Koja je CIpoBe[eHa Ha XyMaHUM henjcKuM JIHHHjaMa, ca
CBPXOM HCIUTHBama noteHuujaiHux Nrf-2 muxuburopa mnpahena je excnpecuja reHa Nrf-2 u
Keapl @RT-PCR wmeronom (omesbak ,McrnuTuBame peryiaiuje reHcke ekcrnpecuje qRT-PCR
METOJIOM®).

Opnempak ,,IIpoiieHa TOKCHYHOCTH €KCTpakaTa Ha eMOpHOHAIHOM Mojeny 3ebpuiia (Danio rerio)*,
ce cacToju oI JABa MoJojaesbka ,,YcioBu ysroja Danio rerio” u ,EBanyanuja TOKCHYHOCTH Y
KOjUMa je OIKCaHa MeToJa MpPOIeHe TOKCUYHOCTH OJabpaHuX eKCTpakaTa M HUXOBUX

AOMHWHAHTHUX KOHCTUTYCHATA Ha eM6pI/IOHaJIHOM MOJLCITy Danio reriO, Kao U CaM y3FOj eM6pI/IOHa.



Ha kpajy nmornassra Matepujan u MeToJIe, Hajla3u ce ojelbak ,,CTaTHCTUYKa aHanu3a“, KopuiiheHa
y aHAJIM3U pe3yJTara.

[TornaBbe Pesyararm ykibydyje jaBe Beinuke I1enuHe: 1) AHTUMHKPOOHH eeKTH
omabpanux ekcrpakata u 2) Edexar POAh, POMh, PEAh u PEMh ekcrtpakara u muxoBa
uHTepakuyja ca /I Ha xymaHuM hesmjama pa3TuyuTUX KapuuHoMa y in Vitro ycinosuma. JlogaTHo, Ha
Kpajy OBOT' IOTJIaBJha HAJla3W C€ OJieJhaK ,,lIpolleHa TOKCHYHOCTH €KCTpakTa Ha eMOpPHOHAIHOM
Mmoeny 3eopunia (Danio rerio)®.

Y npBoM motnornaBby Pe3ynarara mpuKazaHH Cy pe3yNTaTH HWCHUTHBAKkA aHTH(QYHTATHOT
(AHTU(dyHramHu edextu ogadpaHMX eKCTpakaTa) U aHTHOAKTepujcKor edekTta (AHTHOAKTEPH)CKU
edekTn onabpaHux OWJBPHUX EKCTpakaTa) oOJa0paHUX €TaHOJIHUX eKCTpakaTa moadaMuimje
Polygonoideae. Y no4eTHHM CKPHHUHT TECTOBHMA aHAIM3UPAHO je 12 eKcTpakaTa, a y 3aBUCHOCTH
01 NOoOMjeHUX pe3yaTaTta OWpaHU Cy EKCTPaKTH ca HajeUKaCHUJUM JIeJIOBakEM 3a Jajba
TECTHpamAa.

Y onemmuma L JllporieHa WHXUOWIMjE pacTa MHUKPOMHUIIETa HAKOH TpeTMaHa oOJa0paHuM
excTpakTuma““ u ,,JIpaheme MophoIOMKUX MPOMEHa Cropa rbiuBa KOH(OKATHOM MUKPOCKOIIHJOM*
HMCTAaKHYTO j€ Ja CBH TECTHUPAHW OWJHPHM EKCTpaKaTH TOKa3zyjy yMEpeHH aHTHU(YHraaHu edekar.
Hu jeman ox 12 ekcrpakara HHje CTUMYJHMCao pacT Tectupanux ripuBa (A. alternata, Aspergillus
sp., Penicillium sp., F. semitectum u F. oxysporum). Kao Hajpe3auCTeHTHHja TJbUBA Ha JEjCTBO
eKcTpakara je mpemno3Harta F. OXysporum, mpema Kojoj je JOHEKJe 3HavajaH eexaT WHXHOUIIHje
OCTBapHo jemauHO ekcTpakT xepbe Persicaria maculosa (16,54%). Ca apyre crpaHe, MakCHMajHa
uuaxubunuja pacra (34,76%) octBapeHa je mpuMEHOM eKcTpakTa pu3oma Persicaria hydropiper (2
mg/mL) npema rspuBu A. alternata. IlojemuHH €KCTpakTH TOBOJMIM Cy 10 JEKOJIOPHU3ALHje
KOHHIH]a 1 IpoMeHe Mopdoiioruje criopa ripuse Aspergillus sp.

Hapmasse cy mpukasaHu pe3yiTaTH CepUje TECTOBa KOjH Cy CIPOBEICHH Y Wby H3y4aBamba
anTubakTepujckor edekra. Y oOkBUpYy ojnejbka ,OapehuBambe MUHUMANIHE WHXUOUTOpPHE H
OakTepHIIMIHE KOHIICHTPAIUje 01a0paHiX €KCTpaKaTa MUKPOIMIYIIHOHUM ecejuMa’ UCTAKHYTO je
na tecrupaHe ['pam-HeratuBHe OakTepHje MOKa3yjy ciabujy OCETJBUBOCT MpeMa oAadpaHuM
eKCTpaKkTUMa, JOK je HajoceTsbHMBHja I'pam mo3utuBHa Oaktepuja Owsa Staphylococcus aureus
ATCC 25923. TIpema I'pam HeratuBHuM Oaktepujama: E. coli ATCC 8739, S. Enteritidisi ATCC
13076, P. aeruginosa ATCC 15442, S. flexneri ATCC 9199, nojenriHu €KCTPaKTH Cy MCHOJHHIIN
aHTHOAKTEepHjcKH e(dekaT, alu je OH 3aHeMapJbUBU YcleJ BUCOKHMX KoHIeHTpanuja (MUK>2,5
mg/mL). Kao HajoceTsprBHja AeTekToBaHa je ['pam mosutuBHa Oaktepuja S. aureus ATCC 25923.
Excrpaktn puszoma Polygonum aviculare xao wu xepOe Bistorta officinalis mokazamu cy
Oakreproctarcku edekar mpema S. aureus ATCC 25923 npu konuentpauuju ox 0,312 mg/mL u

OakTepunMIHN TpU KoHIeHTpamju o 0,625 mg/mL. Excrpakr puzoma Bistorta officinalis nzazsao
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je Oakrtepuoctatcku edekr mpema S. aureus Ha konmeHtpamuju ox 0,156 mg/mL, omHOCHO
Oakrepunuanu Ha KoHueHtpauuju o 0,312 mg/mL. Crnenehu 3Hauajan pe3ynrat Koju je
NpeICTaB/beH yKadyje jaa ekcrpakt puszoma Bistorta officinalis cryma y pasznumumre Bpcte
MHTEpaKIfja ca CTPENTOMHIMHOM, YKJbYy4yjyhM M CHHEPTHCTHYKH edeKaT OCTBapeH Ipema S.
aureus (,,KombunoBanu edexar BIOr excrpakra u komepuujaaHor antuounotrka Ctp).

Jlasbe y oniesbKy ,,AHTHOMO(MWIM M aHTUBUPYJICHTHA aKTMBHOCT OMJPHUX €KCTpakara“ OIMUCaH je
YTHIIA] €KCTpaKaTa Ha aKTUBHOCTH Koje cy perymucane QS melyOakTepujcKoM KOMYHUKAIIH]OM.
OBaj oze/bak oOyxBaTa meT mojHaciaoBa ,[lIpoayknuja Buonamnenna C. violaceum CV026 nakon
TpeTMaHa ca ojabpanum ekcrpaktuma‘, ,Edexar excrpakta PEMh u BIOr nHa ¢opmupame
ouodmima cojeBa S. aureus ATCC 25923, S. Enteritidis ATCC 13076 u P. aeruginosa PAO1*
»Edekar excrpakra BIOr Ha penykiujy Opoja 6akrepuja y npedopMupanoj OnoduiM 3ajeTHULN
cojeBa S. aureus ATCC 25923 u S. Enteritidis ATCC 13076%, ,,Ebexar PEMh u BIOr ekctpakra Ha
npojaykijy mnuonujanuHa P. aeruginosa PA14“, ,Edekatr excrpakta PEMh u BIOr Ha
nokpetrspuBocT P. aeruginosa PAO1%, ,,Ytumaj PEMh u BIOr exctpakara Ha QS melhydakrepujcky
KOMYHHKalMjy*). YTuIa] JOMHMHAHTHUX KOHCTUTYEHaTa €KCTpakaTa je MOCeOHO HCTaKHYT Y
3aceOHMM onespMma  (,,Edexar JoOMUHAHTHUX KOHCTHUTyeHaTa eKCTpakTa Ha (GOpMHpame
ounodpmima coja P. aeruginosa PAOL“, ,Ilpoaykuuja Buonanenra C. violaceum CV026 makon
TpeTMaHa ca JJOMHHAaHTHHM KOHCTHTYEHTHMa eKcTpakara“, ,EdexaT JOMUHAHTHUX KOHCTHTyeHaTa
eKkcTpakta Ha (opmupame Owodpmima coja P. aeruginosa PAOI“, ,Vrumaj TOMHHAHTHHX
KOHCTHTYyeHaTa ekcTpakata Ha QS wmehybOaktepujcky komyHukanujy*). HajOutHuju pesynrartu
noTBphyjy aa ekcrpakT xepbe Persicaria maculosa u puszoma Bistorta officinalis umajy yrumaj na
bopmupame buoduama cojeBa S. aureus ATCC 25923, S. Enteritidis ATCC 13076 u P. aeruginosa
PAO1 mpu yemy ce jaBibajy 00a edexTa W CTUMYJATOPHU M HHXUOUTOPHH Y 3aBHUCHOCTH O]
TCHETUYKHX KapaKTEpUCTHKa OakTepHja Kao M TECTHPAHMX KOHIIEHTpaIMja ekcTpakarta. Takole,
ekcTpakT puzoma Bistorta officinalis octeapyje nyannu edpekar Ha npedopmupanu 3peau 6uoGuImM
coja S. Enteritidisi ATCC 13076, npu yemy y 3aBUCHOCTU OJ] TECTUPAHE KOHIEHTPALMje EKCTPAKT
penykyje wiu noBehaBa mpexuBibaBame OakTepuja y 3penom Ouoduiamy. Ca apyre crpane,
ekctpakt puszoma Bistorta officinalis uckibyunBo cmamyje npexuBibaBambe OaKTepHja 3pesior
ouodunma coja S. aureus ATCC 25923. Jlo unxubuiivje CUHTE3€ BUOJIAlIEUHA JI0BOJIE €KCTPAKTH
xep6u Persicaria amphibia, Persicaria maculosa u Bistorta officinalis, excrpaktu przoma
Polygonum aviculare u Bistorta officinalis ka0 u ®BHXOBH aKTHBHH KOHCTHTYEHTH XHHCKA
KHCEJIMHA, XJIOPOTEHCKA KUCEIINHA, KaTeXUH U KBepLEeTHH-3-O-TIyKo3ua. YTHIAj eKcTpakaTa xepoe
Persicaria maculosa u puszoma Bistorta officinalis wa ¢axrope BupyneHumje: MOOHIHOCT,
NpOJAYKIUjy MUTMeHaTa u (GopMupame onodpuama Pseudomonas aeruginosa je y kopenauuju ca

cMamemeM akTuBHOcTH LasR penentopa curnHamHor myra MelyOakTepujcke KOMYHHUKAIHUje.
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[lojenHayHM KOHCTUTYSHTH TECTHPAHHUX EKCTpaKaTa, KaTeXHH M KBEpLUEeTHH-3-O-TIIyKO3u] Takohe
ytuuy Ha Las curnamau myt, nHxuOupameM LasR penentopHe akTHBHOCTH.

Cnenehu neo Pesynrara 6asupa ce Ha OMOJOUIKMM aKTHMBHOCTMMA YeTHUpPU ojabpaHa eKCTpakTa
xepbu: Polygonum aviculare, Polygonum maritimum, Persicaria amphibia u Persicaria maculosa,
Ha XxymaHuM henujckum nuHujama. [IpBo je mpencTaB/beHa HUTOTOKCHYHA aKTHBHOCT HABEICHHX
eKCTpakaTa, WHIMBUAYATHO W Yy KOMOMHamMju ca KOMEpPUHUjaTHUM  [UTOCTATUKOM
nokcopyournmaom, Ha HepG2, A549 u MRC-5 henmjckum yimaujama (,,l{lUTOTOKCUYHA aKTUBHOCT
OMJbHUX €KCTpakaTa MojeIMHaYHO Uy KomOuHarwmju ca /[ in vitro®). Excrpaktu xepou Polygonum
aviculare, Persicaria maculosa u Persicaria amphibia moka3zamu cy HUTOTOKCHYHOCT mpema
henujckum nuHMjama xenatokapunHoma (HepG2), aneHokapumHoma (A549) u HopMamHUM
¢udpoodmactuma (MRC-5) myha.

HcnutuBame edexra ekcTpakata y KOMOMHAIM]U ca KOMEpLUMjATHUM LUTOCTaTUKOM J| ykazaio je
Ha TMOCTOjalk€ CBAa TPH THUIIA MHTEPAKIIMje, IPU YeMy je HajOOJby CEIEKTUBHOCT MOKA3a0 €KCTPaKT
xepbe P. aviculare, 3a koju je yTBpheH cuHepruszam y Ciiydajy KaHIIEPCKHX, a aHTaroHW3aM Yy
HOpMaJHUM hennjama.

ITorom je mpencraB/beH yTHIA] oma0paHUX e€KCTpakaTa Ha YyBohewme hemmja y amomnrosy,
3aycTaB/bambe€ NENMJCKOr IMKJIyCa, MOJEJIOBAkEe AKTUBHOCTU AHTUOKCHJATHBHUX €H3UMa U
excrpecuje Keapl u Nrf2 rena (,,Anammse yrumaja POAh, POMh, PEAh u PEMh ekctpakara
IIPOTOYHOM LIUTOMETPUjOM®, ,,YTHIIa] OMIBHUX €KCTpaKaTa Ha aKTUBHOCT €H3MMa aHTUOKCHJAaTUBHE
3amTure’, ,,YTuiaj OnbHUX eKCTpaKkara Ha perynaiujy ekcapecuje Nrf2 u Keapl rena®).

VY oBOM Jeny aucepraiyje ONMCaHU Cy pe3yiTaTd KOju TOBOPE O MPHUCYCTBY MPOANONTOTCKOT
edekTa W 3aycraBjbamy henujckor muKiIyca y Hekoj o (a3a Ha CBUM helnujcKUM JIMHHjaMa Y
ciydajy ekctpakra xepoe Persicaria maculosa. IIpeocranu ucnuranu ekcrpakta xepou Polygonum
aviculare, Polygonum maritimum u Persicaria amphibia octBapyjy o6a edekra jeauno na HepG2
henujama. Hctuye ce ga Ha CBUM henujCKUM JIMHHjaMa EKCTPAKTH MOjJeAMHAYHO WIH Y
koMmOuHaruju ca /| Hajuemrhe noBoje 10 cMamema Opoja henuja y GO/GL ¢as3u henujckor 1ukiyca,
IpU YeMy J10J1a3u 10 Hakyiubawa hemuja y G2/M wmu cy6Gl ¢asama henujckor uukiyca. Jlasbe,
IIPUJIOKEH je ONUC TpaduKa KojuMa Cy MpeICTaB/bEHN pe3yaTaTH HUBOA €H3UMa aHTUOKCHJIaTHUBHE
samTute U excrpecuje Keap-1 um Nrf2 rena. YouaBa ce Aa TeCTUpaHU €KCTPAKTH MCIOJbAaBAJy
pasnuuuTe epexkre Ha eH3UMe aHTHOKCHJIATHBHE 3aIlITUTE, CYNEpOKCHJA AUCMYTa3e M KaTajazy y
pa3nuuuTUM hennjckuM TuHUjaMa. 3HauyajHUM ce MOTY CMaTpaTH CMambemhe aKTUBHOCTH €H3UMa y
kanuepckuM HepG2 henujama wu3a3BaHO JeNOBakbeM CBHX eKCTpakata wusy3eB Polygonum
maritimum, xao u Persicaria amphibia npumemene nHAMBUAYaTHO M Y KOMOMHauuju ca [l y
kanuepckuM  AS549  hemumjama. Ilopen Tora, 3HauajHo je W mnoBehame aKTUBHOCTHU

AHTUOKCUJIATUBHUX eH3uMa y HopManHuM MRC-5 henujama, mTO je yOUeHO y ciydajy MpHMeEHe
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ekcrpakarta xepou Polygonum aviculare u Persicaria maculosa, nojeainHauyHO U 'y KOMOHHAIHjU Cca
nokcopyounmaoM. Kao Beoma OuTaH pesynraT H3IBOjeH je eeKaT eKCTpakara Ha peryliaiujy
Keapl- Nrf2 curnamxor myra, a MpeKo Hera U Ha HUBO €H3MMAa aHTHOKCHUIACTHUBHE 3aIITUTE.
Edekar je youeH y ciydajeBuMa IojeivHavyHe mpuMeHe ekcrpakra xepoe Polygonum aviculare, u
KoTpeTMaHa ekcrtpakTta Persicaria maculosa u [ y HepG2 henmjama; mpuMeHOM eKCTpakTa
Persicaria amphibia, nojeaunauno u y komounaimju ca /[ y A549 henujama.

VY nocnenmwem neny Pedynrara onmucaH je MCXOJ MCIUTHBaWka Ha IN VIVO eMOPHOHATHOM MOJCITY
3eOpa- pubuie Danio rerio mpu yemwu je mokasaHo Ja eKCTpakTu pusoma Bistorta officinalis u
xepbe Persicaria maculosa ¥ BHUXOBM aKTUBHM KOHCTUTYCHTH KAaTE€XWH M KBepleTHH-3-O-
rIyko3ua y pozama on 125 pg/mL, 50 pg/mL u 30 pg/mL He yrudy Ha NMpeXKUBIbABAkHE U PA3BO]
emOpuoHa. butHo je ucrahu oncycrtso TokcuyHor u TeparoreHor egexra BIOr u PEMh exkctpakra
Ha Danio rerio npu xonueHtpauuju ox 50 pg/mlL, 3a kojy je yrBphen anTHOHOGUIM edekar.
HaBeneno ompaBmaBa nassa uctpakuBama BIOr u PEMh ekcrpakta y cMmepy mnoTIyHe
WCKOPHUCTUBOCTH HHHUXOBOT aHTH-BUPYJICHTHOT TIOTCHIHjajla Tj. ymoTpebe mpoToB HH(EKIHja
y3pokoBaHuM ca P. aeruginosa.

VY nornasey JucKycHja neTajbHO Cy aHATM3UPAaHU JOOUJECHH PE3yNATaTd | JaT je KpUTHUKA
ocBpT ymopehyjyhm wmx ca pesyrraruma JpyruxX HCTPOKHBaKka IPUKA3aHUM Yy HABENICHO]
nutepaTypu. OBO TOTJIaBJbE j€ TOJAEJHEHO Ha YETHPH TOTIIOTIIaBJha: ,,AHTUMUKPOOHH e]exTu
L uToTOKCHYHOCT omabpaHux ekcTpakara“ ,be3denHoct mnpuMeHe ekcTtpakarta®“ u ,,J]ambe
MEePCIEKTUBE MCTPAKUBaWba 0J1adpaHuX mpenacTtaBHuKa moadamuidje Polygonoideae Gazupana Ha
MpeJCTaBJbeHUM pesynraTuMa nucepranuje’. [IpBo mortnornasibe nocBeheHo je aHTU(YHraHOM,
aHTHOAKTEepHjCKOM, aHTHOMOUM © aHTH-QS edekTuMa TeCTUpaHUX ETAHOJHUX EKCTpakara
onabpanux Polygonoideae Omipaka. Y pocanmamimoj JIuTeparypu HHje TecTupaH aHTU-QS edekar
oa0paHuX OMJPHUX EKCTpaKaTa, Ka0 HU aHTHOAKTEPH)CKU edekar 01a0paHor OMJBHOT €KCTPaKTa y
KOMOMHAIMjU Ca CTPENTOMHIIMHOM, INTO yKa3yje Ha HMHOBATHMBHOCT OBOT HMCTPa)KUBambha, Kao |
BEJIMKH MOTEHIMjall JaJjbel MCTPAXKUBamka M yHanpehuBama ynorpede OBUX eKCTpakaTta. Y Jpyrom
MOTIOIJIaBJ/bY UCTAKHYT je MOTEHIIMja 0a0paHuX €TaHOJHHUX eKcTpakara, Polygonum aviculare u
Persicaria amphibia kao agjyBanaca XeMHOTEpaneyTHKy IOKCOPYOHIIMHY, KOjU je MPBH IyT
notepheH y oBoj muceptaiju. Y TpeheM moTmoriaesby HarmaiieHa je 6e30eIHoCT in VIiVO mpuMeHe
OwbHUX ekcTpakara xepOe Persicaria maculosa u pusoma Bistorta officinalis y antuduodumm
aHKTMBHMM KOHIIEHTpalujaMa. Y 4YeTBPTOM TMOTIHOIVIaBJbY MPEUIOKEHU CY Jajbu TOKOBHU
HCTpa)KMBaJba HA OCHOBY JOKa3aHUX MOTEHIIMjajla TECTUPAHUX EKCTpaKara.

VY nornasiby 3ak/by4ld U3HETO je 9 KOHIM3HMX 3aKJbyyaka IMPOUCTEKINX U3 PEIEBAHTHUX
pesyiaTara paja oBe JOKTOPCKE AHUCEpTalldje, a KOjU Cy y CKJIaay ca MOCTaBJbeHUM LIMJbEBUMA U

3a/jaliiMa UCTpakK1Bamba.
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Y mnornasmpy Jluteparypa nata je nucta 232 usBopa nuteparype. CBU IUTHpPaHU
JTUTEPAaTypHU H3BOPU Cy aKTyelTHH W Y CKJIQAy ca MOCIeImUM HaydHUM OTkpuhuma. OBu
JUTEpaTYpHU MOJANK Cy OMOryhwiM Jakiie pa3yMeBame MIOOMjeHHX pe3yliTara M OJIaKIIaIH
mickycrjy. HaBeneHu W3BOpW MOKpHBAjy CBe oOyiacTé oOpal)eHe y JOKTOPCKO] IUCEpTaluju U
aJICKBaTHO Cy Ha3HAYCHU Y CAMOM TEKCTY.

PaioBHM M KOHrpecHa caoNIITemHa U3 T0KTOPCKE THCEPTAIUje

b1. PanoBu y waconucuma melynapoiHOT 3Hadaja

1. Jovanovié, M., Srdi¢-Raji¢, T., SvirCev, E., Jasni¢, N., Nikoli¢, B., Boji¢, S., Stevi¢, T.,
Knezevié-Vukéevié, J., Miti¢-Culafié, D. (2018) Evaluation of anticancer and antimicrobial
activities of the Polygonum maritimum ethanol extract. Archives of Biological Sciences
70(4), pp.665-673. M23 (IF: 0,554)
https://doi.org/10.2298/ABS180423028J

2. Jovanovié, M., Mori¢, 1., Nikoli¢, B., Pavi¢, A., Sviréev, E., Senerovié, L., Miti¢-Culafié,
D. (2020) Anti-Virulence Potential and In Vivo Toxicity of Persicaria maculosa and
Bistorta officinalis Extracts. Molecules, 25(8), p.1811. M22 (IF: 3,06)
https://doi.org/10.3390/molecules25081811

b2. Konrpecna caomnmrema Ha CKymoBUMa Mel)yHapoHoT 3Ha4aja

1. Miti¢-Culafi¢ D., Jovanovié M., Sviréev E., Srdi¢-Raji¢ T., Orc¢i¢ D., Boji¢ S., Nikoli¢ B.,
Jasni¢ N., Cvetkovi¢ S., Knezevi¢-Vukcevi¢ J. (2017) Biological activities of selected herb
extracts of Polygonum and Persicaria species. 3rd International Conference on Natural
Products Utilization: from Plants to Pharmacy Shelf, Bansko, Bulgaria, Book of Abstracts,
260, PP153, ISBN 978-619-7240-48-1. M34

2. Jovanovi¢ M., Tenji D., Jasni¢ N., Svircev E., Knezevi¢-Vukcevi¢ J., Nikoli¢ B., Mitic¢-
Culafi¢ D. The modulation of Keapl-Nrf2 signaling pathway: in vitro studies of commercial
cytostatic and Polygonoideae weeds with chemotherapeutic potentials. (2019) 6th Congress of
the Serbian genetic society, Vrnjacka Banja, e-Abstracts Book, ISBN 978-86-87109-15-5, 119,
03-06. M34

3. Jovanovié M., Nikoli¢ B., Mori¢ 1., Senerovi¢ L., Pavi¢ A., Sviréev E., Miti¢-Culafi¢ D.
(2019) In vitro antibiofilm effect and cytotoxicity, and in vivo toxicity of Persicaria maculosa
and Bistorta officinalis ethanolic extracts. 8th Congress of European Microbiologists, Glasgow,
Scotland, Book of Abstract, PW043, p. 1173. M34

b3. Konrpecna caonmirema Ha ckynmoBuma jomaher 3Havaja
1. Jovanovié, M., Svircev, E., Srdi¢-Raji¢, T., Boji¢, S., Nikoli¢, B., Jasni¢, N., Stevi¢, T.,
Knezevié-Vukéevi¢, J., Mitié-Culafi¢, D. (2018) Bioloska aktivnost etanolnog ekstrakta
Polygonum maritimum. Drugi kongres biologa Srbije, Kladovo, Srbija, Knjiga sazetaka, p.
136. M64
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Hponepa OPUTMHATHOCTH JOKTOPCKE nncepTaunje

Jloktopcka nucepranuja kanauaara Mapune U. JosanoBuh 6poj uanexca b3016/2014, nmocnarta je
Ha codTBepcKy mpoBepy opuruHamHOCTH naHa 30.01.2020. M3Bemitaj Koju caapXw pe3ysirare
MpoBepe OpuruHATHOCTH MEHTOp je mobmo 31.01.2020. Ha ocHoBy IlpaBmiHWKa O MOCTYIKY
MIPOBEPE OPUTUHATHOCTH JOKTOPCKUX IUCEpTannja Koje ce Opane Ha YHuBep3uTeTy y beorpany u
Hajasa y u3BewTajy u3 mnporpama ilThenticate kojum je H3BpIIEHa IpPOBEpa OPUTMHATHOCTHU
JOKTOpPCKE naucepranvje ,,AHTUMUKPOOHM M LIUTOTOKCUYHU IOTEHIIMjaJd €TaHOJHHUX EKCTpakara
omabpanux mnpeacraBHuka noadavmunnje Polygonoideae m wmuxoB edexkar y koMOWMHanUju ca
CTPENTOMHUIIMHOM M JJOKCOPYOUIIMHOM ™ KOHCTaTyjeMO Jia yTBpheHo moayaapame Tekcra uznocu 20
%. OBaj cTemeH MOMyIapHOCTH TOCIEAWIA je I[UTaTa KOJU YKJbY4dyjy JIMYHA WMEHA, JaTHHCKa
MMEeHa MHUKpoopraHuzama u Ooubiauorpadceke mnogarake o KOpUIINEHO] JTUTEPATYpH, 3aTUM HEKHX
OTIIITHX MECTa W T0/IaTaka Mpe CBeTa y OKBUPY MOJAHACIOBA ,,MaTepujair U METoIe* T/Ie Ce€ HaBOJIe
CTPHKTHO TIporieaype koje cy ommrenpuxBahene (cactaB meaujyma, PCR u qPCR mpouenype,
crucak mpajMepa utna.). [lopem oBora mporpaM je Kao TOIYIapHOCT O3HAYMO WU KOpHIIheme
CTaHIApIHUX H3paza M KpaTkux (paza yoOMYajeHHX y €HTJIeCKOM je3uky. OBOM CTEmeHy
MOAYAApHOCTH JEJIOM JOMPHUHOCE W TNPETXOJHO TMYOJMKOBAHM PE3YNITaTH JTOKTOPAaHIOBHX
HUCTpaXKUBamka, KOJU Cy NPOUCTEKIM W3 HEHE IUCepTaldje, IITO je Yy CKIaay ca 4iaHoMm 9.
[IpaBunnuka. Ha ocHOBY cBera u3HeETOr, a y ckiaay ca wiaHoM 8. ctaB 2. [IpaBuiiHuKa O OCTYIKY
MIPOBEpEe OPUTHHAIHOCTU JOKTOPCKUX JAMCEpTalllja Koje ce OpaHe Ha YHUBep3uTeTy y beorpany,
13jaBJbyjeM J]a U3BEILTa] yKa3yje Ha OPUTMHAIHOCT JOKTOpPCKE aucepTanuje kanaunara Mapuune U.
JoBanoBuh, moa HaciI0BOM ,,AHTUMUKPOOHU U IIMTOTOKCHUYHU MOTEHIMjall ETAHOJHUX EKCTpakKaTa
onabpanux mpenactaBHuka noadamunuje Polygonoideae u mwuxoB edekar y koMOMHaNMjU ca
CTPENTOMHIIMHOM U JOKCOPYOHIIMHOM™, T€ C€ MPOMHCAHU MOCTYMaK MPUIPEME 3a HEeHY 0JI0paHy

MOXXEC HaCTaBHUTH.
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Munubeme u npeaior Komucuje
JokTopcka  mucepranuja kKangupara Mapune WM. JoBanoBuh mox  HAacIOBOM

»~AHTUHMHUKPOOHM M UUTOTOKCHYHH TOTEHUHMja]d eTAHOJHUX eKCcTpakaTa oJadpaHux
npeacrapuuka mnoadamuimje Polygonoideae u muxoB edexkar y KomMOMHANMjH ca
CTPENTOMHIMHOM M JOKCOPYOMIIMHOM® TIpeACTaB/ba OPUTHHAJIAH HAYYHO-MCTPAKUBAYKH Pall
KOju ce 0aBM MCIUTHBAKEM PA3TUUYUTUX OMOJIOMKUX edekara u 0e30eTHOCTH MPUMEHE eTaHOTHIX
eKcTpakaTa opjabpaHux mpexactaBHuKa mnoadamunmje Polygonoideae mojenmHauno u y
KOMOMHAIMjH ca KOMEPUHjATHUM JIEKOBUMA, CTPEIITOMUIIMHOM H JIOKCOPYOHIIMHOM.

[lenokynHu pe3yaTaTH OBOT UCTpaKUBamba JOMPUHENH Cy 00JbEM pazyMeBarmy OHOJIOIIKUX
MEXaHu3aMa TPEeKO KOjuX OJa0paHM €TAHOJHU EKCTPaKTH, TMOjeIMHaYHO M y KOMOMHAIMU ca
CTPENTOMUIIMHOM U IOKCOPYOUIIMHOM, OCTBAapyjy aHTUMUKPOOHH OJJTHOCHO IUTOTOKCUYHH e(eKar.

Hucepranmja ce OJUIMKyje jacHO Ae(PUHUCAHUM IMJBEBUMA, aJleKBaTHUM MeToJama |
YCIIEIIHO pealn30BaHuM eKkcrepuMeHTUMa. OcTBapeHU pe3yliTaTH 00jaBJbeHH Cy Y OKBHPY JBa
OpUT'MHAJIHA Hay4yHa pajia, IITO MOTBphyje akTyeIIHOCT U 3HauajHOCT JOOUJeHUX pe3yiTara.

Ha ocHOBYy yBHIa y EKCIEpUMEHTAIHH paj, MOCTUTHYTE pe3ysiTaTe Kao W HalHCaHy
JTOKTOPCKY aucepTainjy, Komucuja 3akibydyje 1a Cy 3agaiy MocTaB/beHU Y IIUJbEBUMA UCITYHCHH,
TaKo J1a HO3UTUBHO OIieYje JOKTOPCKY AUCEepTalijy U MMa 33J0BOJCTBO Aa mpeioxu HacraBHo-
Hay4yHoM Behy buonomkor ¢akynrera YHuBep3urera y beorpany, na npuxBaTtu MO3UTHBHY OLIEHY
JOKTOPCKe aucepranuje kanaumara Mapune WM. JoBanoBuh m omoryhu kanammarty jaBHy omaOpaHy
pana.

V¥ Bbeorpany, 19.05.2020. rogune KOMUCUIJA:
)oraie Ml Codfee

bis) I[paraHé Mutuh hynadwuh, Bumm Haydnu capagHuk,
Yuusep3uteT y beorpany, buonomniku dakynarer

np bussana Hukonuh, Banpenau npodecop,
Yuusep3utet y beorpany, buonomku dakynrer

np Heb6ojma Jacauh, Banpennu npodecop,
VYuusepsuret y beorpany, buonomku dakynrer

%}, %J’ (a2eog

np Tatjana Cpauh Pajuh, HayuHu caBeTHUK,
Hucruryr 3a onkonorujy u paauosnorujy Cpouje, beorpan

np Emunmja CBupues, JOIEHT,

[IpuponHo-maremaTnuku pakynarer, YHusep3urer y Hoom Cany
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