YHUBEP3UTET Y BEOI'PAY
TEXHOJOWKO-METAJIYPIIKH ®AKYJTET

HACTABHO-HAYYHOM BERY

Ipeamet: Pedepat o ypahenoj nokropckoj aucepranuju kanaunata [Ipegpara M. Ilerposuh,
marucTpa (apmanuje

Onmykom Op. 35/152 on 11.04.2019. ronune, nMeHoBaHu cMo 3a uiaHoBe Komwmcuje 3a mpernen,
olleHy U on0paHy aokTopcke auceprauuje kanauparta Ilpeanpara M. Ilerposmh, maructpa
(hapmanmje, o HACIOBOM

»Kapakrepu3auuja U HHKancyJauuja OMOJOLIKH AKTUBHUX KOMIIOHEeHTHU U3 ribuBa Handkea
utriformis (Bull.) Kreisel, Handkea excipuliformis (Bull.) Kreisel i Vascellum pratense (Pers.)
Kreisel*

[Tocne mpernena noctaBibeHe [lucepranuje u Apyrux nparehux MaTepujana M pasroBopa ca

Kannunarom, Komucuja je caunamia cnenehu

PE®EPAT

1. YBOJI

1.1. XpoHoaoruja ogo0paBama U U3pajie Aucepranyje

22.05.2017. — Kangunar IIpeapar M. IlerpoBuh, npeaioxuo je TeMy JOKTOPCKE JUCEpTaIdje Mo/
Ha3uBoM: , Kapakrepuszauuja M MHKancyjganuja OMOJIOIIKM AKTUBHUX KOMIIOHEHTH M3 TJbUBA
Handkea utriformis (Bull.) Kreisel, Handkea excipuliformis (Bull.) Kreisel i Vascellum pratense
(Pers.) Kreisel®.

01.06.2017. — Ha cemnunn HacraBHo-Hayunor Beha TexHoOJOHmIKO-MeTamypimikor ¢axkynrera y
beorpany nmonera je Omiyka 6p. 35/177 o umeHoBamy Komucuje 3a oneHy MoJOOHOCTH TeME U
kanaunata Ilpeapara M. IlerpoBuh 3a wu3paxy HOKTOpCKe JAucepTalyje IO HA3UBOM:
»KapakTepuzanuja ¥ WHKarcylanuja OWOJOIIKM aKTUBHUX KOMIIOHEHTH u3 TJbMBa Handkea
utriformis (Bull.) Kreisel, Handkea excipuliformis (Bull.) Kreisel i Vascellum pratense (Pers.)
Kreisel®.

06.07.2017. — Ha cemunum HacraBHo-HaywyHor Beha TexHomomko-MeTamypmkor (akynrera y
Beorpany nonera je Omnyka 6p. 35/242 o npuxBaramy Pedepara Komucuje 3a oneHy nomoOHOCTH
TeME W KaHJuaaTa u ojgo0paBamy H3paje JokTopcke mucepranuje [Ipenpara M. Iletporuh, mox
Ha3uBoM: ,Kapakrepm3anuja W HHKancCyjanuja OHWOJIOIIKA AKTUBHUX KOMIIOHEHTH W3 TJbUBA
Handkea utriformis (Bull.) Kreisel, Handkea excipuliformis (Bull.) Kreisel 1 Vascellum pratense
(Pers.) Kreisel, mok cy 3a MeHTOpe NMOMEHYTe IOKTOPCKE TUCEpTaldje MMEHOBaHU Jap bpaHkKo
Byrapcku, penoBau npodecop Yuuep3urera y beorpamy, TexHoIomKo-MeTaTypmku HakyiTeT u
np Annra Kiayc, Banpennu npodecop Yuusepsurera y beorpany, [lossonpuBpenau dakynrer.



28.08.2017. — Ha cequunm Beha nayunux obmacT TeXHMUYKWX Hayka YHuBepautTeTa y beorpany
Jlata je carjlacHOCT Ha mpeiyior Teme nokTtopcke nuceprauuje Ilpeapara M. IlerpoBuh, mon
Ha3uBOM: , Kapakrepm3anuja ¥ WHKarcyjanuja OWOJIOIIKA AKTUBHUX KOMIIOHEHTH W3 TJbUBA
Handkea utriformis (Bull.) Kreisel, Handkea excipuliformis (Bull.) Kreisel i Vascellum pratense
(Pers.) Kreisel*.
11.04.2019. — Ha cemnumm HacraBHo-HayuHor Beha TexXHOJOMIKO-METaTypHIKOT (aKyiaTeTra y
Beorpany nounera je Omiyka 6p. 35/152 o umenoBamy Komucuje 3a omeHy ¥ o0paHy JOKTOPCKE
mucepranuje Ilpenpara M. Ilerposmh, mox nHasuBoMm: ,Kapakrepmsamuja u WHKamcymianuja
OMOJIONIKKM aKTUBHUX KOMIOHEHTH w3 TJbuBa Handkea utriformis (Bull.)) Kreisel, Handkea
excipuliformis (Bull.) Kreisel 1 Vascellum pratense (Pers.) Kreisel

Kangunmar Ilpenpar M. IlerpoBuh, ymmcao je IOKTOpcke akaJeMcke CTyauje Ha
TexHonomKo-MeTamypmkoM ¢akynTery, YHuBepsutera y beorpamy, cmep buoxemujcko
WHXKEHEPCTBO M OuoTexHonoruja, mkoncke 2011/2012. Pememem 6p. 20/146 28.09.2018.
KaHAMJATy je 0JOOpEeHO MPOAYKEHE POKa 3a 3aBpIIETaK JOKTOPCKUX CTyIuja A0 Kpaja LIKOJICKE
2019/2020.

1.2. HayyHa o0JjacT gucepranuje

HctpaxkuBama y OKBHUPY OBE JIOKTOPCKE JUCepTalyje MNpunanajy HaydHoj obiacTu
TexHOIOIKO MHKEHEPCTBO, YKa HaydHa 001acT BHOXeMHjCko MHXEHEpPCTBO U OMOTEXHOIOTH]a,
3a Kojy je MatudaH TexHosomko-MeTanypiiku dakynrter, YHuBep3uTeT y beorpaay. 3a meHTope
OBE JOKTOpPCKE JucepTauuje HMeHoBaHM cy Jp bpanko byrapcku, penoBHu mnpodecop
VYuusepsutera y beorpany, Texnonomxko-meranypmku ¢akynrer u np Anumra Kiayce, BanpenHu
npodecop Yausepsurera y beorpany, [lossonpuspenan dakynTer.

Menropu np bpanko bByrapckm, pemoBam mpodecop VYumBepsutrera y beorpany,
TexHonomko-mMeTanypmku ¢axynrer, u 1p Arura Knayc, Baapeann npodecop YHHBEp3uTeTa y
Beorpany, [lossonpuBpenan hakynteT, u3 oBe 001aCcTH MyOIUKOBAIH CYy IPEKO IBAJIECET paroBa y
yaconucuma koju ¢y Ha SCI ymctu. Jlp Bpanko Byrapcku pykoBOaHMO je U3paoM JCBET
on0pameHNX JIOKTOPCKHX Jucepranuja, a aAp Anura Kiayc jemHe onOpameHe ITOKTOPCKE
JHcepTanyje, MTO TOBOPH O KOMIETEHTHOCTH MEHTOpa Jla PYKOBOJE H3paJOM OBE JOKTOPCKE
Jacepraryje.

1.3. buorpadcku mogany o KaHAUAATY

Hpeapar M. IlerpoBuh, maructap dapmanmje, pohen je 14.01.1987. y bopy, PemyGmnuka
Cpobuja. OcHoBHe akaneMcke cryauje Ha @apmaneyrckom ¢pakynrery y beorpany ymucao je 2006.,
a 3aBpimHU pajg oxbpanwo 2011. roguHe ca mpoceyHoM orieHOM 9,53. JlokTopcke cTyauje Ha
TexHonomko-meranypmkom ¢akynrery y beorpamy ymmcao je 2011. Ha cTyaujckoM mporpamy
BroxeMHjCKO WHXEHEPCTBO W OMOTEXHOJIOTH]ja TOJ MEHTOpCTBOM mpod. ap bpanka Byrapckor.
Hcnure npenBuleHe miaHOM W MPOrpamMoM, Kao W 3aBPIIHH UCIIHT TI0J HAa3WBOM ,,McrUTHBame
AHTHOAKTEPHjCKE U AHTUTYMOPCKE aKTUBHOCTH IUIOIOHOCHHX TeJa TJbHBa
Handkea utriformis, Calvatia excipulliformis n Vascellum pratense Ha TOKTOPCKUM CTyaHjaMa je
TMIOJIOKHO Ca MPOCEUYHOM OLIEHOM 9,73.

Opn janyapa 2012. 3amocieH je Kao HCTPaKWBad MPUNPABHUK y MHOBAIMOHOM IIEHTPY
TexHonomko-mMeranypikor akynrera, YHuBep3urera y beorpany, Ha npojektry MuHucTapcTBa
MPOCBETE, HAayKe W TEXHOJOIIKOT pa3Boja PemyOmuke CpOuje, moa HasuBoM ,,PazBoj HOBHX
MHKAICYyJalMOHUX M EH3UMCKHX TEXHOJOIMja 3a MpOM3BOJAKY OMOKaranu3aropa U OHOJOUIKU
AaKTUBHMX KOMIIOHEHAaTa XpaHe Yy Iiuby noBehama HEeHe KOHKYPEHTHOCTH, KBaJuTeTa U
6e30ennoctu”, UM 46010. 3Bame ncTpakuBad capaJHHK CTeKao je y janyapy 2015., a peuzabpan
(hebpyapa 2018.



2. OIIUC JUCEPTALIMJE

2.1. Caapxkaj aucepraiyie

Jokropcka nucepranuja kanauaara [Ipeapara M. Ilerposuh, maructpa dapmanuje, caapxu
231 ctpany (on kojux je 213 cTpaHa HyMmMepuCaHO), Y OKBUPY KOjUX Ce Haja3u 7 ToriaBiba, 57
ciuka, 16 tabena u 245 nureparypHux HaBona. Jlokropcka aucepramnmja canpxku: YBon, [Iperien
JIUTEepaTypHUX mnojaraka, L{usb mctpakmBama, Excriepumenrtannu neo, Pesynrare m muckycwujy,
3axspydak u Jlutepatypy. Ha mouerky amceprammje qatv Cy W3BOIM HA CPIICKOM H €HTIIECKOM
jesuky. Ilo cBOM OONMKY W caap:kajy, TOAHETH paj 3aJ0BOJbABA CBE CTAaHAAPAE 3a JTOKTOPCKY
nucepranujy YHuBep3urera y beorpany.

2.2. Kparak npuka3s nojeJHHaYHHUX IIOrJIaBJba

[Ipermen nmuTepaTypHuX MoOgaTaka je TOAEJbEH HAa HEKOJIMKO IIeJMHA, IO je Hajmupe
UCTAaKHYT 3Hayaj TJbHMBA 3a YOBEKAa, KPO3 KpaTak MpHUKa3 HHXOBOT 3HA4Yaja y UCXPAaHU JbyIU U
OMOTEXHOJIOTHjH, a aKLIEHAT j€ CTaBJbEH Ha BUXOBY yrnoTpely y Meaunuau. Onucane cy pa3inanTe
OMOJTIOIITKE aKTUBHOCTH KOj€ TJBUBE TTOCEY]Y, Kao U JIEKOBH IMOPEKIIOM U3 TJbUBA KOjH C€ KOPUCTE y
caBpeMeHoj MemunmHU. [loceOHa maxkmpa mocBeheHa je WMYHOMOIYJIATOPHO] aKTHBHOCTH TJbUBA
YHjH Cy HOCHOIIM TIpe cBera P-riiykaHdW. Y HAacTaBKy Cy OIMCaHE ITyXape, Ipyla IJbUBa KOjoM ce
Jqucepranyja 0aBW kKao W JetasbaH onuc Bpcta Handkea utriformis, Handkea excipuliformis n
Vascellum pratense. J1at je nmpuka3 TpaJullMOHATIHE yIIOTpede myxapa y TpeTMaHy OTBOPEHHX paHa,
Ka0 M MOJIepHA HYTPUTHBHA, MEAWIMHCKA M OMOTEXHOJIOIIKA MCTpaXMBama Koja cy pahena Ha
BHUMa.

VY okBupy llwba uCTpakMBama HaBEACHH Cy CBH LWJBEBH JOKTOPCKE IUCEpTalldje:
XEMHjCKa M OMOJIOIIKA KapaKTepu3alija METAHOIHUX SKCTPaKaTa MIIQJUX M 3PEUX IUIOAOHOCHUX
tena ripuBa Handkea utriformis, Handkea excipuliformis w Vascellum pratense n munenujyma H.
utriformis, Kao W MOJHCaXapaJHUX EKCTpakaTa MHUIEIHjyMa, MIAJUX U 3PEIUX IUIOJOHOCHUX Teia
H. utriformis, ncniutuBame Ha KOJH HAYMH PA3IMYUTH CTAJMjyMa pa3Boja OBHX IJbHBa YTHUY Ha
XEMHUJCKH CacTaB W OHWOJIOIIKY AaKTHBHOCT M HMHKAICyJallMja IOJIMCAXapUIHUX CKCTpakara y
JIMIIO30ME U FlbUXOBA KapaKTepH3alyja.

ExcnepumenTtannun neo je oOyxBaTMO CBEe MaTepujajie M MeTojxe KopumheHe vy
UCTPaKMBAYKOM Pajly: IMPOU3BOAKBY MHUIIEIHjyMa, METOAE eKCTPaKIHje (Malepalujy METaHOIOM 1
Bpely BOACHY eKCTpakuWjy) W mpeuynmhaBama, MeTone oxapehuBama campikaja  YKyIMHHX
nomudenona, mehepa u menTHAA/MPOTENHA, TOjEAMHAYHUX MOHO- M Jaucaxapuia, (HEeHOITHHUX
KHCEIIMHA, eprocTepoiia, a-Tokodepona, JIoBacTaTHHA, KOjJUYHE KHCEIHHE M CIIOOOTHUX MAaCHHUX
KHCEJINHA, aHalIM3y IJIyKaHa, €JIeMEHTAJHy aHalu3y, METOAy HH(paLpBEHE CIEKTPOCKOIHUje ca
®ypujeoBoM TpaHcopmaijoM (FTIR), rena-ekciy3uoHy Xpomarorpadujy, HyKlIeapHy MarHeHTY
pesonaniy (NMR), MeToje ucnuTtuBama aHTHOKcuaaTuBHe akTuBHOCTH (ABTS, CUPRAC w Tect
WHXUOUIMje OKCHJATUBHE Jierpajanuje [-KapoTeHa), WHXUOWTOpPHE aKTHMBHOCTH Ha EH3HUME
(Tpo3uHa3a, aleTHIXOJIMHECTepas3a, OyTupunxonuHectepaza, HMG-CoA penykrasza, o-amuiasa,
Q-TJINKO3U/1a33) aHTUMUKPOOHE aKTHUBHOCTH Ha Staphylococcus aureus, METHIMINH-PE3UCTCHTHH
KIMHUYKH c0j Staphylococcus aureus (MRSA),  Enterococcus faecalis, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, n Candida albicans (MAKpOIUITYITUOHH TECT), IIATOTOKCHYHY aKTHBHOCT
Ha Tymopcke henujcke nmuHUje paka rpauha matepune (Hela) n paka aojke (MDA-MB-453), kao u
3apaBe MOHOjenapHe henuje mnepudepHe KpBH, UMyHOMOJYJIAaTOPHY aKTHBHOCT Ha Makpodare
(U937) u mononure (THP-1), MeTojic MHKAICYyaIMje MOIMcaXapuaHUX eKCTpakaTa y JUIM030Me U
IBUXOBE KapakTepu3ailje U UCIUTHBAkhe KHHETHKE OTHyIITama y PpaniioBoj audy3noHoj henuju
U CTaTHUCTUYKY aHAJIM3Y.



VY nornassby Pe3ynraTu u quckycuja, Hajupe Cy NpUKa3aHU Pe3yITaTH ONTUMU3ALMjEe KOjH
ce OJJHOCE Ha XEMHU]JCKY M OMOJIOIIKY KapaKTepu3allljy METAaHOJHHUX eKCTpakaTa. YTBpheHo je na
ayToJIHM3a, OJHOCHO Ca3peBambe IyXapa CMamyje IPUHOC METaHOJHE eKCTpakKiHje, AOK je HajBehu
npuHoc Moryhe moOutu w3 muenujyma H. utriformis. MehyTuMm, METaHOIHU €KCTPAKTH 3PEITHX
IUTOJIOHOCHUX Tella IOKa3aJld Cy Ce YyIJIaBHOM OoraTHjuM BehWHOM HMCIUTHBAHUX OWOJOUIKH
AKTUBHHX  KOMIIOHEHTH, OJHOCHO (DeHOJHMMa, eprocTeposioMm, a-tokodeponom, N-
AlleTWINTYKO3aMUHOM, He3acuheHUM CJI000JHMM MacHMM KHCEJIMHAaMa a IOoKa3aldu Cy U 00Jby
AQHTHOKCHJIATHBHY aKTUBHOCT KOja je Hapo4nuTO Omiia M3pakeHa y TeCTy MHXUOUIMje OKCHIATHBHE
Jerpaganyje P-KapoTeHa. eKCTPaKTH 3peNuX IUIOAOHOCHHX Tenla Takohe cy mokazamu Oosby
AKTUBHOCT Y TE€CTY MHXUOMIIMje TUPO3HMHA3e, IITO UX CBE 3aj€JHO YMHU MOTOJHUM 32 MOTEHLHU)IHY
IOPUMEHY y KO3METHUYKUM MPOM3BOAMMA W MPOM3BOJAMMA 32 TPETMAH HEKMX KOKHUX O0OJbEHA.
MeTaHOIHM €KCTpaKTH 3peiuX IUIOJIOHOCHHUX Tena Takohe cy HCIosbuiau 00Jby MHXMOUTOPHY
AaKTUBHOCT Ha €H3MME alleTWIXOJMHEecTepa3y, OyTHPWIXOIMHECTepasy, O-IJIyKO3Maazy H oO-
amuiasy. EkcTpakTu Miaaumx IUIOJJOHOCHHX Tejla CaApkKajiu Cy BHIIE JIOBACTaTUHA M HMald
uzpakenuje uHxuOuTopHO nejctBo mpema HMG-CoA penmykrtaszu. Takohe, ekcTpakTh mitagux
IUIOIOHOCHUX TeJla U Mullenujyma H. utriformis UManu cy U3pakeHW]y aHTUMUKPOOHY aKTHBHOCT.
LuToTOKCHYHA aKTHBHOCT €KCTpakaTa OwWjia je CIMYHa MpeMa TYMOPCKHM NeHCjKuM JIMHUjama,
mehytum onpel)eHH HHMBO CEJIEKTHBHOCTH IpeMa TYMOPCKMM henmjamMa y OIHOCY Ha 37paBe
MoHojemapHe hemuje mepudepHe KpBM TIOKazadwm Cy caMoO eKCTpakTé H. utriformis u
H.excipuliformis, Hapo4uTO €KCTPAaKTH TOPEKIOM W3 3peNuX IUIOJOHOCHHMX Tena. [Ipormec
cazpeBama, OJHOCHO ayToONM3a BOAM CHHTEe3W/ociobahamy jenumema ca H3pakeHH)jOM
AQHTHOKCHJIATHBHOM aKTHBHOIINY ¥ MHXHOUTOPHOM aKTHBHOIINY Ha oJpeljeHe eH3uMe yKIby4YeHe y
MaToJIOIKe mporece. Takolhe, ayronmsa BOAM Ka JIAaKIIO] €KTPakIuMju oapeheHux jeaumema ca
OMOJIOIIKOM aKTUBHOIINY, Mpe cBera YKYMHUX ()eHOJa, eprocreposna, o-Tokodepoia u cI000aHIX
MacHUX KHCEIMHA, IITO j€ HApOYUTO M3paKeHO y ciydajy H. utriformis. Ca3zpeBame HETOBOJEHO
yTU4e Ha aHTUMHKPOOHY aKTUBHOCT €KCTpaKaTa, JOK HeMa yTUIlaja Ha IINTOTOKCUYHY aKTUBHOCT.

VY npyrom nemy mornaBjba PesynraTe M IMCKycHja TIPEICTaBIEHU Cy pE3yITaTH HCIUTHBAMA
MOJIMCAaXapUIHUX EKCTpaKkaTa MHLENWjyMa, MIAIUX M 3peNUX IUIOJOHOCHUX Tena H. utriformis.
YTBpheHo je na ce cBa Tpu y3opka cacroje o komrnoHeHTH Behinx o1 100 kDa, a xemujcka aHanusa
y3opaka oOyxBarajga je aHaimu3y mmiehepHuXx W HemehepHUX KOMIOHEHTH. [ acHO-MaceHOM
xpomatorpadujom (GC-MS) neprBaTH30BaHKUX MOJIMCAXapaja, OJHOCHO MapIiyjaTHO METUIOBAHUX
QIUTOII arerata yTBpH)EHO je /Ja ce eKCTPaKT MHIENINjyMa CacTOju TOTOBO IMOTITYHO O] TIIYKO3€,
JIOK Cy €KCTpaKTe IUIOJOHOCHHUX TeJla YMHWIM BPUYMHCKH TIIyKO3a, aid U rajakrtosa. Ou mehepu
notBphern cy m NMR aHanmm3oM XHIpOJM3aTa y30paka, a yTBpHEHO je Ja cy YeKCTpaKTuMma
TUTOIOHOCHUX TeJla IPUCYTHU U y Mamkb0j MEPH MaHO03a, Kao u pexak mehep 3-O-meTn ramakrosa.
OBu mehepu cy KBaHTH(UKOBAHM BUCOKO epHUKacHOM TedHOM xpomarorpadujom (HPLC), mpu
4yeMy je YTBph)EeHO J1a ce eKCTPaKT MULENINjyMa CacTOju FOTOBO UCKJbYUUBO OJ1 TIyKo3e (>92%), mok
cy mehepy YMHWUIM 3HA4ajHO MamH €0 eKcTpakara miogoHocHux Tena (60.9-70.1, oqnocHo 40.2-
46.7 %, penom). Jla;boMm aHanM30M cacTaBa nojiucaxapuaa yrBpheHo je Ja ce eKCTpakT MULeTHjyMa
CacToOju NPEeTEeKHO OJ O-TIyKaHa, JOK LEJIOKYNHHU Cajpkaj INIYKO3€e Y EKCTpaKTHMa MIIaJMX,
OJTHOCHO 3peJuX IUIOJOHOCHUX Tena uuHM B-riaykase (37, ogqHocHo 25%, pepom). GC-MS u NMR
aHAJIM30M YTBpHEHO je Ja Cy O-IIIyKaHH EKCTpakTa MHLENIMjyMa HaJIMK IJHMKOreHy, Tj. Ja
npencTaBibajy pasrpanare (1—4)(1—6)-a-D-rnykane, 10K cy B-TIyKaHU U3 €KCTpakaTa MIaJuX U
3penux MUIOJOHOCHUX Tella HajBepoBaTHUje pasrpaHatu (1—6)(1—3)-B-D-rnykanu, ¢ TUM ITO je y
eKCTPaKTy MJIaJMX IUIOJIOHOCHHUX Tesa 3acTymjbeHo Bume B(1—6), a y eKkcTpakTy 3penux
wionoHocHuX Tena B(1—3) Be3a. YTBpheHo je Aa ce mopen IiykaHa y eKCTpakTHMa II00HOCHUX
Tena Hamaze W o-D-rajmaktanu, ogHOCHO (1—6)-a-D-ranakran. Takole je yTBpheHo na rajakTas,
MOpeJl TATaKTO3HUX jeAMHUIA CaapXu U 3-O-METHI TaJaKTo3y, OJHOCHO JIa je JIaHaIl TOBPEMEHO
MeTHI0BaH y moisoxkajy C3. IlonmcaxapuaHu eKCTpaKTU CaapiKalli Cy W MPOTEHHE , KOjU Cy Omin
pEeNaTHBHO OTIIOPHH Ha J€jCTBO IMpOTeas3a, 300T dYera je 3aKkJbydeHO Ja YWHE MOJIHCaXapuIHO-
NPOTENHCKE KOMIUIEKCE Cca TIyKaHWMa W/WIH TajlaKTaHuMa. TadaH cajpikaj MpOoTeHHa HHje MOTao
na Oyne yrBpheH cranmapIHIM METoaMa, i je Ha OCHOBY CaJprKaja a30Ta M CyMIIOpa MpOIeHEeH
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Ha oko 20, omHocHO 30 % 3a eKcTpakTe MiaauX, OJHOCHO 3pEIMX IUIOJOHOCHMX TeJa, PEIOM.
[TonucaxapuaHu eKCTpakTH IJIOAOHOCHMX Tena Ounu cy cMmehe 0Ooje, a EKCTpakT 3peiux
IUIOJIOHOCHUX Teja OWO je 3Ha4ajHO TaMHHUjU M HAKOH XuIposmse TpudiyopocupheTHOM
KHCEIIMHOM Y HEeMY je Morao na OyJe npuMeheH n BOZOHEpaCTBOPHHU MPEUUIHUTAT, y KOME Cy, Ha
ocHOBY FTIR ananu3e youeHe CTPYKType KOje MOTY Jia C€ IMOBEXY ca MeJaHHHUMA T1a je JOHEIIeH
3aKJbydaK Ja C€ TOKOM ca3peBama Hajlpe CMamyje YKYIHH CaapiKaj MoJUcaxapuaa, OJHOCHO
JI0JIa3M 10 BUXOBE XHUIPOJU3E, Ja J0Jia3u 10 moBehama caapikaja B(1—3) Be3a y riykaHuma u a
ce moBehaBa canpikaj MpOTEMHA y MaKpOMOJIEKYJICKO] (ppakiiju, a Aa TOKOM ca3peBama 0JaTHO
J07a3u OO0 HEHE MeJaHu3aluje. bBHoNmKa aKTHBHOCT TIONMCaXapHIHHX eKCTpakara, Kako
AQHTUOKCHJIATHBHA, TaKO W AHTUMHUKpOOHA Owmia je manexko M3pakeHHja KOJ EeKCTpaKTa 3penux
IUTOJIOHOCHUX Tella, a OBa aKTHBHOCT INpHpunucaHa je Behem caapkajy ¢eHoma M NMEeNTUIHHUX
cTpykTrypa. VMyHOMOMOAyNaTOpHAa aHanM3a TIOKa3ala je 3HadajHy pas3luKy Yy aKTHUBHOCTH
eKCTpaKkTa MHLENHjyMa U IUIOJOHOCHUX TeNla; €KCTPAaKTH IUIOJIOHOCHUX Tejla 3HAdajHoO Cy
CTUMYJHCAU Makpodare 1 MOHOITUTE Ja MPOAYKYjy npouHdiamaropue uutokune (TNF-a, IL-15,
IL-6) ykibydyeHe y UMyHHU OJATOBOp OpranusMa npotus henuja paka. Hemro nspaxeHuja akTHBHOCT
npumeheHa je KoJ eKCTpakTa MIaJuX IUIOAOHOCHHMX Tejla KOjU Cy CaApkKalid BHIIE [-TiyKaHa.
Mehytum, eKkCTpakTH Cy CTUMYJAQTUBHO YTHLAIM M Ha JydeHhe MMYHOPEryJaTOPHUX U
anTurH(pIaMaTOpHUX TUTOKMHA ([L-27 w [L-10), ITO je TIOHOBO OWJIO HM3pa)XeHHWje y CIy4ajy
eKCTpaKkTa MJaguX IUIOJOHOCHUX Teja. EKCTpakT Munenujyma Ioka3ao je Jajieko cirabujy
AKTUBHOCT y CTUMYJALUjHU Jyderma NpouHGIaMaTOPHUX IUTOKUHA (a u3pakeHujy Ha THP-1 Hero
U937 henmje), anu cnuyHy CIOCOOHOCT yTHIaja Ha nyuewe [L-27 u IL-10 na THP-1 henwuje.

[onucaxapuaHn EKCTpaKTH YCHENIHO Cy HHKAlCYJIHpPaHH y JIMIO30ME jeITHOCTABHOM
HPOJIMIIO30MHOM METOJIOM, Ca 3a[10BOJbaBajyhuM cTeneHoM MHKarncyanuje o oko 60, 40 u 50 % y
Cllyyajy €eKCTpakTa MHLEIMjyMa, MIaJuX M 3peiuxX IUIOJOHOCHUX Tesa, peaoM. JlobujeHu
JIMIIO30MHU OMJIM Cy PEIaTHBHO MAlM y ClIy4yajy €KCTpaKTa MIIaJUX U 3peiuX IUI0OJIOHOCHUX Teja, ca
HajBehuM mporeHToM dectuna o 295.3 nm (13.3%), ognocHo 342 nm (11.4%), penom. Jlunozomu
ca eKCTpPaKTOM Mullenvjyma Ouiu cy 3HadajHo Behu, ca Hajehum Opojem uectuma ox 615 nm
(18%). U z-noteHumja aMno3omMa ce pa3ivuKoBao U U3HOCHO -22, -12 u -8 mV, pegom. CrabuimHocT
HaKOH TPU Mecella IOKa3aja je Ja Cy JIMIO30MH Ca €KCTPAKTOM 3peHMX IUIOJOHOCHHX Teja
HajcTaOWIIHUjW, W TIOpe]] HajMame arcolyTHE BPEIHOCTH z-TIOTEHIIMjana, HajBepoBaTHHje 300T
creun(UYHOCTH y30pKa, OJOCHO HEroBOI XEMHJCKOI cacTaBa M IOTEHIMjajHE MHTEpaKLuje ca
MeMOpaHOM JUMo30Ma. JINmo3oMu ca eKCTPaKTOM MUIIENHjyMa MOKa3alu Cy HajMawy CTaOMIIHOCT,
KOja ce orjiefaia y jaBjbamby MHKOBA Y TUCTPUOYNHjU BETUYMHA TO MHTEH3UTETY KOjU CE MOTY
NpUIICATH arjioOMepaldji ¥ U3JacKy y3opaka m3 dectnna. Ctymuja ormymrama n3 Opaniose
mudysnone henmje mokaszana je 3a7oBosbaBajyhu creneH ycnopaBama Audys3uje HHKATCYTHPAHUX
y30paka y cBa TpH Cilyd4aja, Koja HUje Omia KoOMIUIeTHAa HH HakoH 24h. OTmymrame y3opaka je y
Cllydajy eKCTpakaTa IUIOJOHOCHHX Tela Morio na Oyne mpaheHo u Ha OCHOBY yKynmHHX mehepa u
Ha OCHOBY arcoprnuyje y UV obGnactu, a 1oOHjeHU pe3yiTaTH Cy Ce PelaTUBHO 00PO MOKIIANaly,
IITO je Takohe MOTBp/a J1a Cy MPOTEHHU KOMIUIEKCHPAHU ca MOJIHCcaXapuauma.

VY nornaBipy 3akibydaK TAKCAaTUBHO Cy HABEICHU HAjBAKHUJU 3aKJby4lld H3BEJICHH U3
UCIUTUBAKkA N3JI0KEHUX Y MPETXOAHUM MOTIaB/bUMa.

Hakon Tora, y mormasipy JlutepaTypa HaBemeHe Cy cBe pedepeHie KopumheHe TOKOM
u3pajie U nucama JOKTOPCKE AUCepTalHje.

Ha xpajy nokropkce nucepranyje npuiiokeHa je Ouorpaduja KanaumaTa.

3. OLIEHA JJUCEPTAIINJE

3.1. CaBpeMEHOCT U OPUTHHAIIHOCT




JloxTopcka nmucepranmja kanmunara Ilpenpara M. Ilerposuh, maructpa dapmanmje, 3a
npeaIMeT MMa OPUIMHAIIHY M CaBpEMEHY TeMy Koja Ce OJHOCH Ha HEJIOBOJHHO HCIHUTAHYy TpYIy
IJbMBa KOja MMa TMPHUMEHY y TPaIuIMOHAIHO] MEIWIUHU. |JbUBE CHHTETHIIY MHOTOOpOjHE U
cnennpuyHe MeTaboIMTe KOjU HCIOJbaBajy pasziuyuTa QpapMakosiomka JejcrBa. Hekm of
MeTa0oJHTa TJbHBA Cy M30J0BAaHHU, OKAPAKTEPHCAHN M HALIUIK Cy MPUMEHY Y 3BaHUYHO] MEIUIIMHH,
Kao IITO Cy aHTUOMOTHK TEHUIMINH WM aHTHXHUIIEPXOJIECTEPOJIEMHUK JIOBACTaTHH. MHOTe BpcTe
ce, C Ipyre CTpaHe KOPHCTE y TPAAUIIMOHAIHO] MEIUIMHN, HAPOUYUTO HA UCTOKY, CTIpaIlleHe WIH y
BUJIy €KCTpakaTa, 3a pasHe mopemehaje, a OBUM, T3B. JIGKOBUTHM TJbHBAaMa, CBE CE BUIIE MaKHHE
NOKJIarha 1 y 3alaHoj MEIUIIMHU U HAyIH yorTe. 300T mopacta HHIMCHIIE XPOHUYHUX 00IeCTH
Kao IITO Cy XWIEpTeH3Mja, Aujaberec, pak, a JUMUTHPAHUX TEPANCYyTCKUX MPOLEAYypa, OJHOCHO
CTalTHE TeXHbe 3a OanancoM uzMmely OenednTa 1 HEMHHOBHOT IITETHOT JIEJIOBamba JEKOBA, BAYKHO j&
KOHCTAaHTHO TparaT 3a HOBUM JICKOBHTUM CHpPOBHHAMa KOj€ MOTY Jia C€ KOPHUCTE y TEepaInju OBHX
U Apyrux oboseema. OcHM Tora, y mopacty cy OakTepujcKa M IJbUBHYHA O0OJbEH-A H3a3BaHA
COjeBMMa PE3UCTEHTHUM HA AaHTUOMOTHKE, IIPe CBera 300T IBUXOBE HepalMOHAIHE yrnoTpede, au 1
Kopuihema UMyHOCYNIPECUBA WM TMaK yciea mocTojama udeknuje kao mro je XUB. IIpupoann
NPOU3BOJY Cy TPENO3HATH Kao MOTCHIMjaJTHU M3BOPH HOBUX JIEKOBA, ajld M Kao CpPEACTBa Koja
Mory n1a Oyay o[l KOPHCTH y NMPEBEHINjU MHOTHX 000Jbeba. OCHM y MEUIMHY, ITOCTOjU TPEHA U Y
KO3METOJIOTHjH 32 YHOTPeOOM MPUPOJHUX CHPOBHHA. 300T CBEra HaBEJICHOT BaYKHO je CIIPOBOIMTH
CKPUHHMHI TOTCHIWjaJIHUX M3BOpAa HOBUX JIGKOBHUTUX CHPOBHHA, OJHOCHO CKPUHHMHI Mambe
UCTPaXEHUX MPHUPOAHUX MaTepujasia, Kao ITO Cy OMJbKE W IJbUBE, a IPe CBEra OHUX KOje UMajy
notBpheny ymorpeOy y HapomHoj MemuuuHH. [lyxape cy y TOM CMHCIy pElaTHBHO MaJlo
UCTpaXkeHe, a JOoKTopcka aucepraumja Ilpenpara M. IlerpoBmha ympaBo je mmana 3a nuib jaa
UCTIHTAa MHOTa TOTEHIMjajlHa JeJloBama eKcTpakata Bpcta Handkea utriformis, Handkea
excipuliformis u Vascellum pratense, o] KOjux Apyre JBE CKOPO Ja HUCY HHU OHMIIC TPEIMET OBAKBUX
ucTpakuBama. [lopex Tora mTo cy y ekcrpakTuma (06ap HEKMX Of) OBHX BpPCTa MO TMPBH IIyT
uieHTH(PHUKOBaHEe U KBaHTH(UKOBaHE HEKe (papMaKOIOIIKKA aKTHBHE KOMITOHEHTE (eprocTepod, o-
ToKodepos, N-aleTHITIyKo3aMiH, JIOBACTATUH WTHA), U yTBpheHe pa3He OMOJIOIIKE aKTHBHOCTH
(aHTHOKCHIATUBHA, aHTUMUKPOOHA, IMTOTOKCHYHA, MHXUOUIMja HEKOJIMKO €H3UMa YKJbYYEHHX Y
HACTaHAK MATOJIOMIKUX CTama a KOjH Cy O3HAYEeHH Kao IIMJbHA MECTa 3a TepareyTHKe), H3BPIICHO je
U Topeheme ekcTpakaTa MIaJuX M 3peiuX IUIOAOHOCHUX Tena, Kao M Muuenujyma H. utriformis
paau yTBphHBama Ha KOjU HauWH, 32 OBY IPYIy IJbUBa crielduyuaH Mporec ayToiau3e yTude Ha
XEMH]jCKH CacTaB U OMOJIONIKY aKTHBHOCT, a 300T YNbEHHILIE /1 CE€ Y HAPOAHO] METUIIMHH IIPEe CBEra
KOPHCTH 3pelia MpanikacTta rieda OBUX TJbHBA, IITO je IO Caja OCTallo HeHCTpakeHo. Takolhe, mo
OpBU NYT Cy JETajbHO OKAPAaKTEPUCAHU TONMCAaxXapuau U3 Bpcre H. utriformis, anu u myxapa
YOTIITEe, ¥ TIOHOBO, MPYXXEH je YBHUA Yy IMPOMEHE KOjoj MOoJUIeke oBa (h)pakifja TOKOM Ca3peBamba
rspuBe. [lonucaxapuan ribuBa Cy NOCIEABUX TOAMHA HAPOUUTO TPEIMET ONCEKHUX UCTPAKHUBAHA
U BbIX0BA Pa3HOBPCHOCT CE TE€K y CKOpHje Bpeme yBuha; B-TIykaHU Cy TOCEOHO HCTPAKUBAHU 300T
BIXOBOT MMYHOMOJIYJIATOPHOT JIEJIOBamka W MOCIEIHYHOT aHTHTYMOPCKOT edekTa, 300T dera ce
BIXO0Ba KOMepIfjaiHa yrnorpeba cBe Bumie nmosehasa a TpykuIITe mMUpH ca UCTOKA Ha 3amaz. Mnaxk,
TITyKaHU Pa3IUuUTe CTPYKTYpE, U3 Pa3IUUTUX BPCTA MOKA3Yjy W PAa3IMUNTEe aKTHBHOCTHU 300T yera
je W\UXOBa JeTajbHa KapakTepHu3aluja HeomxomaHa. MoryhHOCT WHKamncymamuje OBHX OHOJIOIIKU
AKTUBHHX MaKpOMOJIEKyJia j€é HEJIOBOJGHO HCTpaKeHa, a HMHKAICyJaldja je HeKaJa HEeOIXoaaH
Kopak 3a obe3behuBame MommdukoBaHor ociobahama M JompeMama aKTUBHHX CYICTAaHIM Ha
MecTo JnenoBama. KOHKpeTHO, y amcepranmyju je ypal)eHa HHKarcyjandja IONHCaxapuIHUX
eKCTpakaTa y JIMIIO30Me He Ou Jim ce o0e30emia MpUMeHa Ha KOXKH Koja O JoBena 10 TyOJber
Npoaupama BOJOPACTBOPHUX BEIMKHX MOJEKYNa U JefoBamka Ha MMyHe henuje y koxu. Pesynratu
JIOKTOPCKE CTYJAHje 1ajy YBUJ HAay4YHO] jaBHOCTH O TOTEHIMjaly KOJU MMajy HCIHMTHUBAaHE BPCTE
IJbUBa, all W LieJla Ipyna IJbHBa, OJHOCHO IyXapa; JOK Cy Kao MIaje jecTUBe U Oorare
HyTpaleyTuIuMa, Kao 3peie Takohe uMajy yrnorpeOHy BpeIHOCT Kao U3BOP PA3IUYUTHX OHOJIOLIKH
aKTUBHUX MeTa0oNuTa W MOTyhe HX je KOPUCTHUTH Kao MaTepujai 3a Jo0Hjame OHOJOIIKU
aKTHBHUX NPOM3BOJA 3a MoTpebe dapmarieyTkce nuaycrpuje. Ha ocHOBY cBera HaBeAeHOT, Kao U
OTICe)KHOT Tperjiena JHUTepaType, MOXKE C€ 3aK/bYYMTH Ja C€ HCTPaXHBamba y OKBUPY OBE



JIOKTOpCKE JAMCepTalMje yKJIamajy y CBETCKE TpPEHJOBE M yKa3yjy Ha 3Hauyaj U aKTyeJHOCT
npoydaBaHe npoOieMaTHKe, a J1a yjeIHO MOKa3yjy BEIMKH HUBO OPUTUHAITHOCTH.

3.2. OcBpT Ha pedepeHTHY U KopulnheHy JIUTeparypy

VY oxBupy noktopcke mucepranuje IIpenpara M. IlerpoBuh, marumctpa ¢dapmammje,
UTHPAHO je 245 nuTepaTypHUX HAaBOAA KOJH CYy OMOTYhmiM 11a ce MpHuKake CTame Y HCIUTHBAHO]
o0racTH, Kao W akTyeTHOCT TeMe. Ha 0CHOBY maskjpMBe aHalM3e pe3ynraTa MpHKa3aHUX y HAydHO]
JUTEPaTypy M3JIOKEHE Cy OCHOBHE CMEpHHIE 33 HCTpaKHBama Koja Cy H3BpIICHA y OBOj
JOKTOpCKO] nucepranuju. CaBpeMeHa W peJeBaHTHA MCTpaXHBama O00jaBJbeHA y HABEACHUM
HAyYHUM paJIOBUMa Cy OIMCaHa, aHAJTM3UpaHa M TUCKYTOBAaHA M M3BEICHU CY 3aKJbYUIH KOJH Cy
omoryhmmm OoJsbe pazymeBame TOOHMjEHHX pe3yliTaTa, FHHXOBOT 3HAadaja Kao W EBEHTYAIHY
npumeHy. V3 oOpasnoxkema NpeaiokeHe TeMe JOKTOPCKe HcepTaluje U 00jaBJbeHHX pazoBa y
npHjaBy, KOjy je KaHAuAaT TOJHEO, Ka0 W W3 HaBeJieHE IuTepaType Koja je KopuiiheHa y
UCTPaXXMBakby, yOUaBa Ce BEJIHMKO II03HABALE MPEMETHE 00JIaCTH UCTPaXKMBakbha, KA0 U TI0O3HABAKE
aKTYEIJTHOT CTama UCTPAXKHUBAba y OBOj 00JIACTH Y CBETY.

3.3. Onwc ¥ aJIcKBaTHOCT IPUMEH-CHUX HAYYHUX METOJa

CBU pe3yATaTH Yy OKBHPY OBE JOKTOPCKE aucepTanuje cy Jo0WjeHu oAaromapajyhum
eKCIEpUMEHTUMA, NPUMEHOM CaBPEMEHUX aHAJUTUYKMX HHCTPYMEHTAJIHUX METOAa, Ipema
OpUTMHATHUM WM MOAU(UKOBAHUM IpoleaypamMa u3 JuTeparype. METaHOIHU eKCTPaKTH
JNOOMjeHN Cy MallepalyjoM, a MOJUCAXapUIHN EKCTPAKTH BPEJIOM BOJICHOM EKCTPAaKIH]OM, HAKOH
gera je yciaenwio nmpedyumhaBame, Tj. TUjaii3a U €H3MMCKa JeTPOTeNHN3alMja Y IHJby J00Hjama
mrTo yucTHjux monmcaxapuna. Campxkaj ykymHux mehepa, ¢enonma m mporemna oxapehenn cy
cnektpodoToerpujckum  Metomama. Canpxaj mojeauHavyHux miehepa, (EHONIHUX KHCEIHHA,
eprocrepoiia, 0-Tokodepona, clo00JHMX MAaCHHMX KHCEIMHA, JIOBACTaTHHA, KOJUYHE KHCEIMHE
ypahenu cy HPLC (ca macenum, UV unmu RI nerexropom) unn GC-MS metonom. Kapakrepuzaiuja
HOJMCAaXapUIHUX EKCTpakaTa je, HOopeld MOMEHYTHMX MeToJa 3a KBaHTH(UKalMjy YyKYNHUX H
nojeIMHAaYHMX IehepHX KOMIOHEHTH, moApazymeBana u npumeny NMR, FTIR n GC-MS merone
3a yTBphuBame CTPYKTYpPHHUX Be3a MOJHCaxapuaa, Kao M €JIEMEHTalHy aHalau3y H
cnekTpodoTomMeTprjcke MeTone 3a oapehuBame (QEeHONHUX TIpyna M NpoTerHa. buosnomike
AaKTUBHOCTH y30paKa UCIUTHUBAHE Cy in Vitro cieKTpo(pOTOMETPUJCKUM METO/AaMa, a yKJby4uuBase
cy antuokcuaatuBny ABTS u CUPRAC wmetoay, Kao W TECTy HHXHOHWIIUMjEe OKCUIATHBHE
Jerpajganyje f-kapoTeHa, Koje cy CIpOBEICHE Ha METAHOJHHM U MOJHCAXapUIHUM €KCTpaKTHMA.
NHXuOUTOPHO  JesoBakbe  METAHOJHMX ~ €KCTpakaTa Ha  €H3MME€ Ha  THPO3HMHA3y,
aleTWIXOJMHECTepasy, Oytupmwixonuaectepasy, HMG-CoA penykrasy, o-ammiaazy #  O-
riyko3uaasy ypaheHo je in vitro cnektpodoTomerpujckuM MeTonama. t . MMyHOMomynaToHa
MeTona ypahena je umyHoxemujckoM ELISA MeTooM W mpuMemeHa je Ha TOJIMCaXapUiHe
eKcTpakre. JIMmozomm cy TPUNPEMIBEHH MPOJUMO30MHOM METOAOM, a MHXO0Ba (hHU3HMYKa
KapakTepuzanuja obyxparana je oapehuBame cremeHa WHKamncynanuje (oapehuBamemM yKymHHX
mehepa KOJIOPUMETPHjCKOM METOJIOM U AUPEKTHUM MepemeM ancopniuje y UV obnactu), Mepema
pacrioziesie BeJIMUMHE 10 MHTEH3UTETY U z-NOTEHIMjaja Ha 3eTacaj3epy a CTyJuja OTHyIITama je
cinpoBefieHa y @pannoBoj henmju. Cratuctuuka oOpaja mojaTaka ypaheHa je y mporpamuma
Microsoft Excel 2010 u OriginPro 8.

3.4. IIpuMemUBOCT OCTBAPEHUX pPE3yIITaTa

Xemujcka ¥ OHOJIONIKA KapaKTepH3alfja eKCTpakaTa MCIUTHBAHUX BPCTa TJbUBA HajIpe
oMoryhaBa najba MCTpaxkuBama Koja OM 3a IMJb MMana yTBphuBame CBUX OHOJIONIIKM aKTHBHUX
KOMIIOHEHTH W FHHXOBY Jajby KapaKTepH3alWjy W HCIUTHBAKE TOTCHIWjAIHE MEIUIIMHCKE
npumene. JloOujeHn pe3ynTaTu ykasyjy Aa Cy HCIUTBAHE ITyxape, KOje Cy jeCTUBE JOK Cy MIaje



MMajy BEJIMKM MOTEHILMja] Ja Kao 3pelie, Kaaa Mpol)y mpouec ayTonu3e W IOCTaHy HEjecTHBE U
JlaJbe MOTY Jia MMajy ymoTpeOHYy BpeJHOCT, U Ja Hal)y mpHMeHy y (apMauneyTCKHM M HapOYUTO
KO3METHYKUM MPOHM3BOJMMA jep Cy Ooratu KOMIIOHEHTaMa YKJbYYEHHM Y pereHepaiujy Koxe, a
Hapouuto Bpcta H. utriformis; y3 TO, OHE TOCEIyjy H3Yy3e€THY aHTHOKCHIATUBHY aKTHBHOCT,
yMEpeHy aHTHOAKTEpHjCKy aKTHBHOCT M BEOMa H3paKEHY HHXHOUTOPY aKTUBHOCT Ha E€H3UM
TUPO3UHA3Y 300T yera OM MOTJIE Ja Ce KKOPUCTE M y TPETMaHy CTama XUIEPIUTMEHTAIje KOXKe.
Taxolhe, mokazano ce 1a cy oBe BpCTe HMOTSHIMjATHU W3BOP (hapMaKOJIOIIKH aKTHBHUX CYTICTaHIIU
KOje MMajy MHXHOUTOPHO JIECjTBO Ha €H3MME YKJbYUYCHE Yy MATOJIOIIKE TpoIece, Kao U JIejCTBO Ha
OakTepwuje, TIJbUBHUIIE U TyMOpcke henujcke muHMje 1 BehnHa KOMIIOHEHTH KOje Cy OJITOBOPHE 33 OBa
nejcTBa Tek Tpeba na Oyay M30J10BaHa M OKapaktepucaHa. [lonmncaxapuana ¢pakiyja MULETHjyMa
¥ HApOIINTO TUIONOHOCHHUX Tena H. utriformis, Takohe mory ma Hal)y MEIWIIMHCKY TMPUMEHY KOX
CTama OCIa0JbEHOT MMYHHUTETA, OJHOCHO CTama I7/Ie jeé HEOMXOAHO JTOJATHO AaKTUBHUPATH UMYHHU
CUCTEM, Kao WITO je paK. YCIeNHOCT UHKAICYJalnuje oBUX (ppakiivja moTeHUjatHo oMoryhasa u
IBbUXOBY IPUMEHY Ha KOXKH, HIIP. Y KO3METHYKUM WU IPYTHM (hapManeyTCKHM IPOU3BONMA.

3.5. OueHa JOCTUTHYTUX CIIOCOOHOCTHU KaHAWJ4Ta 3a CaMOCTAJIHU HAYYHU Pal

CnpoBojiehn WHOBaTHBHA W UWHTErpaTHBHA HCTPAXKMBamka TOKOM H3pajJie JOKTOPCKE
nmucepranyje, kaunuaat [penpar M. [lerpoBuh, maructap dapmaimje, moka3ao je CTallHy TeXbY 3a
ycaBpIIaBalkEeM U OBJA/IaBa-EM PAa3MUUTUM aHAIWTUYKAM METO/IaMa U MOKa3a0 BEIUKY IIUPUHY Y
WHTEpEeCOBambMMa IITO CE€ W OJAPA3UI0 HAa KOMIUIEKCHOCT W MYJITHAUCHMILUIMHAPHOCT HETOBE
JIOKTOpCKe aucepTaiyje. TOKOM CBOjUX UCTPaXKMBamba, UCIOJBHO j& CAMOCTATHOCT y pajly, TU3ajHy
eKCIIepUMEHATa W aHAJM3H JOOWjeHUX pe3yTara, y3 HEONXOHY KPUTUYHOCT. Ha ocHOBY OpojHHX
NOCTUTHYTUX pe3yJiTaTa W H3Y3eTHOT 3alarama, Te JONpUHOcCa pas3Bojy Hayke, Kommcuja je
MUIIUbea Nna kauauaaT [peapar M. Tletporuh nocenyje cBe HEONMXOHE KBATUTETE 32 CAMOCTATHH
HAyYHO-UCTPAKUBAYKH Pa.

4. OCTBAPEHU HAYYHMU AONIPUHOC

4.1. Ilpuka3 ocTBapeHNX HAYYHUX JIOMPUHOCA

Hayunu IOMpHHOCH pe3yiaTarta HCTPaXKHBama OCTBAPEHHUX y OKBHPY OBE JIOKTOPCKE
JIcepTalyje ce oraenajy y:

® XEMHjCKO] KapaKTepH3alijH METAHOJHUX €KCTpaKaTa MJIaJuX U 3peHX IUIOJOHOCHHX Tena
meuBa Handkea utriformis, Handkea excipuliformis wn Vascellum pratense, xao wu
munenujyma H. utriformis, TJbUBa KOje WMajy TPaJulMOHAIHY YHNOTpeOy Yy HapoHO]
MEIULMHH, aJli KOje CY HEZOBOJFHO UCTPAKEHE Y TOM CMHCITY

e  OHOJIOIIKO] KapaKTepU3aIlijH METAHOIHUX EKCTpaKaTa MIIAJNX U 3pEIUX TUIOJOHOCHUX Tella
reuBa Handkea utriformis, Handkea excipuliformis w Vascellum pratense, xao u
munenujyma H.  utriformis, KOj je yKJby4dWBaJa aHTUOKCHIATHBHY AaKTHBHOCT,
AHTUMHUKPOOHY aKTHBHOCT, HIMTOTOKCUYHY aKTUBHOCT Ha TYMOpPCKE U 37paBe henmuje Kao u
MHXUOUTOPHY aKTHBHOCT Ha o/ipel)eHe eH3nMe yKIbydeHe Y HACTaHAK MATONOIIKHUX CTamba

® JCIUTHBAKY YTHIAja ayTOJIM3e KPO3 KOjU IUIOJIOHOCHA Tella Iyxapa IpoJia3e Ha XEMHjCKH
cacTaB €KCTpaKara M lbHXOBY OMOJIOIIKY aKTHUBHOCT

® HCNUTUBAKYy MUIIETHjyMa KOjH je Moryhe Jako y3rajaTd y 1a00paTOpHjCKUM yCIIOBHMA Kao
3aMeHe 3a IUIOJJOHOCHA Tella Yy CMHCIY CIMYHOCTH XEMHJCKOT cacTaBa M OHMOJIOIIKUX
AKTUBHOCTH

® XEMHjCKO] KapaKTepH3aluji TOJMCaXapuIHUX eKCTpakaTa MHLEIHjyMa, MIAJHX U 3peIuX
excTpakara H. utriformis, 1ITO je yKJby4HBaJO ONMCHBAIKC HOBHX IUIyKaHa M MapIHjaTHO
METUJIOBAHOT r'ajlaKTaHa, 110 MPBHU ITyT U3 OBE BPCTE, JIU U ITyXapa YOIILTe



e OMOJIOIIKO] KapaKTepH3alMj1 MOJUCAXapUIHUX EKCTpaKkaTa MHULEINjyMa, MIaJuX U 3peiux
excTpakata H.utriformis, mMTO je YKJby4yHMBaJIO aHTHOKCUJATHUBHY, AHTHUMUKPOOHY U
UMYHOMOJIyJITaTOPHY aHAJIU3y

e UCIHUTUBaky MOIYhHOCTM HMHKArCylalyje MoJMcaxapuaHUX €KCTpakaTra y JIMIIO30Me 3a
€BEHTYaJTHY IPUMEHY Ha KOKU WJIH JIpyTe IyTeBE MPUMEHE

4.2. Kputruka aHajansa pe3yirara HCTPAKUBamba

HcTpaxnBama Be3aHa 32 XeMHjCKy KapaKTepH3alHjy METAaHOIHUX €KCTpaKaTa HCITMTHBAHUX
IJbHMBa IOKa3ajla Cy Ja Cy OHM OOraTtu OWOJIOIIKM AaKTUBHHM KOMIIOHEHTaMa, ajl Ce HUXOB
KBAJMTATHBHYA W KBAHTUTATUBHH CACTaB PA3IMKOBA0; Y3 TO, MPUHOC €KCTPaKIHje OMO je Mamu y
ClIy4ajy 3penuX IUIOJOHOCHHX Tena. Ekctpakt muuenujyma H.utriformis Ouo je Hajooratuju
mehepuma (oxko 50%), a Tpexasnos3a, BaxaH HMHAycTpujcku wmehep uumHmiua je oxko 50% oBe
¢dpakyje. ExcrpakT muienujyma je Takohe OMO penaTUBHO OoraT eprocrepoiioM W cloOoaHH
MacHUM KHCEJIMHaMa, ajli je JApyre UCIIUTHBAaHE aKTUBHE METabO0JIUTe capikKao y MambOj MEPHU HEro
JOpyrd eKCTpakTu. EKcTpakTH Miaaux IUIOJOHOCHUX Telda Hapouuto cy Ownu Ooratu
JIOBaCTaTUTOM, Y OJHOCY Ha EKCTpaKTe 3peiMX IUIOJOHOCHUX Tesla, KOJ KOJUX caJpraj OBOT
AHTHUXMIIEPXOJIECTEpOJIEMUKa OMaja HAKOH ayTojiu3e. EKCTpakTH 3penux IJIONJOHOCHUX Tela Cy
mehytum Ownm  yrmaBHOM OoratWju  (eHONMMa, eprocTeposioM, MacHHM KHCEIHMHaMa, O-
ToKo(eponom, a HapouuTo H.utriformis, MWTO yKazyje Ha TO Ja ayToilu3a JJOBOIU JIO
cuHTe3e/ocnobahama W/WiHM Jakmie eKCTpakiyje OBHX KOMIIOHEHTH. Takohe, camo je y
EKCTPaKTUMa 3pENHX IJIOAOHOCHUX Tella JETEKTOBaH N-alleTHITITyKO3aMHH, pa3rpaIHid MPOU3BOT
TJBHMBJBET TIOJHMCAaXapHIa XUTHUHA, KOJH j€ YjeJHO W TPpaJvBHA jeAMHUIIA XUjaTypOHCKE KHCEIHHE,
mro. CBe TO 4YMHHM 3pejia IUIOJOHOCHA Tela ITyXapa, Koja HHCYy jecTHBa, alldl HMajy IyTy
TpaJUIMOHATHY YIIOTpeOy Y TpeTMaHy OTBOPEHHX paHa M KOKHHX 000JbeHa, T0OpHM KaHIHIATOM
3a (hapmMalieyTCKe NPOU3BOJIE 3a HETY KOXKeE.

HcnutuBamba OMOJIOIIKE AKTHBHOCTH IIOKa3aja Cy IIOHOBO Ja EKCTPaKTH 3peiux
IUIOIOHOCHHUX TeJla UMajy J1ajeKko 00Jby CBEYKYNHY aHTHOKCUAATUBHY aKTUBHOCT, IIITO j€ HAPOUHUTO
U3paXEHO y TECTy HMHXMOMIMje OKCHAATHBHE Jerpajanuje P-kaporeHa. AKTHMBHOCT ce J00po
Kopenucana ca YKyImHUM (EHOJHUM KOMIIOHEHTaMma, KOjeé HHCy Morye jaa Oyny KBaJUTaTUBHO
OKapaKTepUCaHEe, jep EKCTPaKTH He caJp:Ke HHUjeJaH O] HUCIUTHBAHUX CTaHIapia (peHOIHHX
KucennHa. ExcTpakTu 3pennx IUIOOHOCHMX Teda cy Takohe mokasanu 0oJby HMHXOUTOPHY
AKTUBHOCT Ha €H3MMeE THPO3MHa3y (IITO IOHOBO MMa BEJIMKU 3HA4aj Y MOTEHLMjaIHO] IPUMEHH y
KO3METHYKUM MPOU3BOAMMA jep C€ MHXUOMULIMjOM OBOT €H3UMa TpeTHpa XMIEPIUTMEHTAallNja), alu
U aleTWIXOJMHEeCTepasy U OyTHPHIXOJMHECTEpa3y 4YMju MHXUOUTOPH ce€ KOpUCTE y Tepanuju
HEeypoJereHepaTuBHUX Oonectr, AnxajMepoBe OoiecTH W neMeHnuje. Pasnuka y akTHBHOCTH
npemMa oBa JBa €H3uMa MelyTuM Huje Benmka m3Mel)y eKcTpakara 3peiux IUIOJOHOCHHX Telna U
eKCTpakaTa MJIaJuX IUIOZOHOCHUX Tella M MHIENHjyMma, Na IyXape y CBa TpPH HCHUTHBaHA
CTaaujyMa pasBoja MOTy na Oyny MOTEHIMjajlaH W3BOp aKTUBHUX KOMITOHEHTH Ca MHXHOUTOPHOM
aKTUBHOIINY Ha IOMEHYTe €H3MMe. bOoJby aKTHBHOCT EKCTPAaKTH 3peluX IUIOAOHOCHHUX Teja
MoKa3ajiy Cy MmpeMa o-aMWIa3H, Kao U IpeMa a-TIyKo3ujasu (a Hajoosby H.utriformis), eH3UMHUMa
YKJbY4YEHUX Y MeTabonu3ama 1ehepa Koju ¢y 03Ha4eHHU Kao IMJbHA MECTa 3a Pa3BOj HOBHX JIEKOBA
y Tepanuju nujadereca. C npyre cTpaHe aHTMMUKPOOHAa aKTMBHOCT €KCTpakaTa MHULEIHjymMa U
MJIQJIMX TUIOJJOHOCHUX TeJla je 3HauajHo Beha Hero oHa Kojy mocenyjy 3peia IJI0JJOHOCHA Tejla, IITO
3Ha4M J1a TOKOM ayTOJIM3€ J10J1a3u /10 Ty0Jbemha aKTUBHUX areHaca. [{UTOTOKCMYHa aKTUBHOCT Ouiia
je ciIM4yHa KoJ| cBHX eKcTpakarta npema Hela n MDA-MB-453 tymopckum henujckuM JUHUjaMa |
3[paBUM MOHOjenapHuM henmjama nepudepHe KpBHU, alH je y Clay4ajy eKcTpakara IIOJOHOCHUX
tena H. utriformis, u Hapouuto H. excipuliformis, oBO JejcTBO OWJIO CENEKTHBHHjE TpemMa
TyMOpCKUM henMjckuM JuHUjama. To YMHM OBe BpCTE MOTEHLUjAJIHUM HM3BOPOM HOBHX
AHTUMHUKPOOHUX U IIUTOTOKCHUYHUX jeTUHCHhA.

HcTpaxknBama Be3aHa 3a MOryhHOCT j100Wjaa OMOAKTHBHUX MOJHCAXapUIHIX EKCTpaKara
U3 MUIIEJIHjyMa, MJIaJIuX U 3peJiX TUIOJOHOCHUX TeJla Ha npuMmepy H. utriformis mokasanu cy aa ce
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Moryhu npuHOC nojimcaxapuJHUX eKCTpakaTa KoJ IJIOJJOHOHCUX Tesla JpaMaTUYHO CMamyje HaAKOH
ayToJM3e, TOKOM KOjeé M J0Ja3u A0 XHUIPOJIU3e HEKUX MaKpOMOJeKysa, Kao M Jla Ce cacTaB
MaKpoMOJIEeKycKe (hpakmuje ca ca3peBameM IoHekIe Mema. Takohe, NMR, GC-MS, HPLC u FTIR
MoKa3ajie cy Jla c€ eKCTPAKTH IUIOJJOHOCHUX Tella cacToje of P-TiiykaHa (OKapaKTEepHUCAHUX Kao
(1-6)(1—3)-B-D-rnykann) W mapHujasHO METWIOBAaHOT o-TamakTtaHa ((1—6)-a-D-ramakrana), a
eKCTPaKT MHUIETUjyMa oJ O-TiIyKaHa Hamuk rimkoreny ((1—4)(1—6)-a-D-rmykan). Munenujym,
NpOM3BENICH Ha TaTH HAYWH HUje aJleKBaTHA 3aMEHa 3a TUIOJIOHOCHA Tella. EKCTpaKkTH TI0IOHOCHUX
TeNa caipXalu Cy W MpOTeWHE, ald TadaH cajapkaj HUje Morao aa Oynme oxapehen, Beh camo
NpOICHEH Ha OCHOBY KOMOWHAIMje BHWIIE METOJa; Ha OCHOBY YKYIMHOT a30Ta W CymIiopa y
y30pIuMa cajapikaj mpoTteuHa O0u morao aa Oynae oko 20, ogHocHO 30 % 3a ekcTpakTe MIIaJIHX,
OHOCHO 3peNuX IUIOAOHOCHUX Tela, PeIoM, INTO yKa3yje Ha MPUCYCTBO IOJIUCAXAPIHHO
HNPOTENHCKUX KOMIUIEKCa, KaKBU Cy paHHj€ ONMCAaHU M3 IJbuBa. TaMHa 0oja eKCTpakTa 3peiux
wionoHocHux Tena, y3 FTIR cnekrtpockonmjy cyrepuiie ia oBaj MaKpOMOJEKYJICKH KOMILIEKC
CaJIp’)Ku MU MEJIAaHUHCKE CTPYKTYpe.

HcnutuBambe OMOJIOIIKMX AKTUBHOCTH IOJHMCAXapUAHUX EKCTpakTa IoKa3aJlo je Ja
eKCTPaKT 3pelMX IUIOJIOHOCHMX Tejla MMa JaneKko OoJby aHTHMOKCHIATHUBHY U aHTUMHKPOOHY
aKTUBHOCT, a 00a mosucaxapujHa eKCTpakTa Jo0HjeHa U3 IJIOJOHOCHHUX Teja IoKas3aja Cy jako
U3paXeHy HUMyHOMOIYJIATOPHY aKTHBHOCT, CTUMYJIHIIYhH JTydeme mpe cBera nponH(IaMaTOPpHUX
mutokuHa ko THP-1 n U937 henuja, koju cy 3HayajHu y 60pOM opranmnsMa mpoTuB henmja paxa.
ExcTpakT wmumenmjyma je moka3ao 3Ha4ajHO cllabujy HMMYHOMOAYJIATOPHY AaKTHUBHOCT, IITO
MHILEIMjyM IOHOBO YMHM HEaJeKBATHOM 3aMEHOM 3a IUIOJJOHOCHA Tena. MHkamncymauuja y
JUIO30ME TOKa3aja je Ja je Moryhe HMHKancyiaupaTH OBakBEe MaKpOMOJEKYJICKE KOMIUIEKCE
JEAHOCTaBHOM ITPOJIMIIO30HOM METO/IOM Ca 33[10BOJbaBajyhuM CTENEeHOM MHKarcynamnuje oa oko 60,
40 u 50 %, y ciyuyajy eKcTpaKkTa MULIENIHjyMa, MIIaJuX U 3pesiuX MJIOAOHOCHUX Tella, PeIoM U J1a je
Moryhe ocTBapuTH MpoayKeHO ociobahame, MITO je Mmokasana CTyAuja OTIylITama u3 OpaHioBe
henuje.

Jocanamma HCTpakuBamba M JOOMjeHM pe3ylTaTd Jdaldd Cy BEJIUKU JONPUHOC Y
pasyMeBamby XEMHjCKOT cacTaBa M OMOJIOIIKMX aKTUBHOCTH IyXapa, U OTBOPWJIN MOI'YhHOCT Jabux
UCNUTHUBaKkA U MOTEHLUjalHEe IPUMEHE OBUX IJbUBA Y apMalleyTCKOj HHIYCTPUjH.

4.3. Bepudukanyja HayYHUX JOIPHUHOCA

Kanaunar Ilpenpar M. IlerpoBuh, marucrap Qapmanuje, pesyiarare CBOI HCTPaKHBamba
TOKOM H3pajie OBE AucepTalije MOTBPANO je 00jaB/bUBAakEM PaJloBa y yaconucuma mehynapoaHor
U HallMOHAJIHOT 3HAayaja, Kao U CaolIUTaBameM pajoBa Ha MehyHapoAHUM CKymnoBHMa. Pesynrare
CBOT' JIOCaJallllbel HAyYHOUCTPAXUBAYKOL Paja y OKBUPY JOKTOPKCE IucepTanuje 00jaBHO je y
YKYIHO 5 myOnuKanyja, o Tora ipa (2) pajia y yaconmucuma MeljyHapoTHOT 3Havaja o] KOjuX jean
(1) pag my6nukoBaH y MeljyHapoJHOM 4aconucy u3y3eTHHX BpenHoctd (M21a) u jeman (1) pan
nyOnMKOoBaH y UCTakHyToM MehyHapogHom uyacommcy (M22), naBa (2) caommrema ca
mel)yHapomHuX cKymoBa mrTammanux y u3Boay (M34) u jenHo (1) caommreme ca romahux cKymoBa
mTamMnanux y u3Boay (M64).

Crnucak pajioBa KOjHM CY pPe3yJTaT HCTPAKHBAha YV OKBHPY JOKTOPCKE ANcCepTaIje

Kareropuja M21a

1. Tpenpar [erposuh, JoBana Bynnyk, Anura Knayc, Maja Kozapcku, Muomup Huxmmh,
Kemko Kwmwxkak, Hebojma Byxosuh, I'aBpmmo Illexymapan, Cama [pmanuh, Bpanko
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Byrapcku (2016) Biological potential of puffballs: A comparative analysis, Journal of
Functional Foods, 21, 36 - 49, Elsevier (ISSN: 1756-4646)

Kareropuja M22

1. Tpenpar Ilerposuh, JoBana Bynnyk, Annta Kimayc, Mununa Llapesuh, Munom IleTkoBuh,
He6ojma Bykosuh, Anka I[Berkosuh, JKespko Xmxak, bpanko byrapcku (2016). From
mycelium to spores: A whole circle of biological potency of mosaic puffball, South African
Journal of Botany, 123, 152-160, Elsevier (ISSN: 0254-6299)

Kareropuja M34

1. Tpenpar ITerposuh, Arura Knayc, JoBana Bynayk, Maja Kozapcku, Muomup Hukmuh,
Bopuc VMBanuesuh, Jenena [Tomosuh Hophesuh, bpanko byrapcku (2015) Radical
Scavenging Activity of Puffballs: Phenols vs Glucans. Third Congress of Serbian Society
(or Mitochondrial and Free Radical Physiology, Redox medicine, 26, 25.9.-26.9.2015.
Beorpan, Cpouja (ISBN: 978-86-912893-3-1)

2. Tlpenpar Ietpouh, Mununa lapesuh, Josana Bynayk, Anura Knayc, Muna Bonuh,
Bepuna bophesuh, bpanko byrapcku (2018) From Mycelium to Spores: Neuroprotective
Potential of Mosaic Puftball (Handkea utriformis), 9th Central European Congress on Food,
CEFood, 116, 24.5.-26.5. 2018., Cubuy, Pymynuja (ISBN: 978-606-12-1546-1)

Kareropuja M64

1. Tpenpar IlerpoBuh, JoBana Bynnyk, Aauta Kimayc, Muomup Hukmuh, bopuc VBanuesuh,
Bpanko byrapckm (2014) Comparative evaluation and characterization of antioxidant
potential of three puftball species, International Symposium Natural Products and Drug
Discovery - Future Perspectives, 44, 13.11.-14.11. 2014., beu, Ayctpuja

5.3AK/bYYAK U ITPEJJIOI

Ha ocHoBy cBera HaBeaeHor Kommucuja cmarpa Aa JOKTOpCKa AMCEpTalMja KaHAMIaTa
IIpenpara M. IlerpoBuh, wmaructpa dapmanuje, moa HacioBoM ,Kapakrepuzamuja u
HHKAaNcyJanuja OHOJMOIIKM AKTHBHUX KOMINOHeHTM u3 rbuBa Handkea utriformis (Bull.)
Kreisel, Handkea excipuliformis (Bull) Kreisel i Vascellum pratense (Pers.) Kreisel®
npejcTaBba 3HauajaH U OpUTHHAJIAH HAyYHH JIOTIPUHOC Y 1aTO] 00JacTy, ITO je ¥ MOTBPhEeHO Kpo3
o0jaBJbMBamE pajsioBa y yaconucuMa MelyHapoaHor u pomaher 3Hadaja. [Ipeamer u 1UibeBH Koju
Cy IOCTaBJbEHM jaCHO Cy HaBEJIeHH M y MOTIYHOCTH ocTBapeHu. Komucuja je mMunubema Ja
JIOKTOpPCKa JUcepTaiyja Moja HasuBoM ,Kapakrepuzanmja u HHKancyjdamuja OHOJIOMIKU
AKTUBHHUX KOMNOHEeHTHU U3 ribuBa Handkea utriformis (Bull.) Kreisel, Handkea excipuliformis
(Bull.) Kreisel i Vascellum pratense (Pers.) Kreisel* y moTnyHOCTH HCITyEmaBa CBE 3aXTEBaHE
KpUTEpHjyMe, Kao M Ja je KaHIuIaT TOKOM H3paje IHcepTanyje TOoKa3ao HM3y3eTHY HaydHO-
UCTPa)KMBAYKy CIIOCOOHOCT y CBUM (pa3aMa u3paje oBe JOKTOPCKE AucepTalyje.

Nmajyhu y BuAy KBanuTeT, OOMM M HAay4YHH JONPUHOC NOCTUTHYTHUX U HPUKA3aHUX
pesynrata, Komucuja npeiaxe HacraBHo-HayuHoM Behy TexHonomko-MeTanypiikor (¢akyiTera,
Vuusepsutera y beorpany, na mpuxsatu oBaj Pedepar, mpyku Ha yBHJ JaBHOCTU IOJIHETY
JOKTOpcKy aucepranujy kanaunata Ilpeapara M. IlerpoBuh, maructpa dapmanuje, y 3aKOHOM
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npensuheHoM poky, kao u na Pedepar ynmyrm Behy nHayynmx o0nacTH TEXHHYKHMX Hayka
Vuusep3utera y beorpagy M na HakoH 3aBpIIETKa MpOLEAype MO30BE KaHAWIATa HAa YCMEHY
onOpany nucepranuje npea KomucnjoM y HCTOM cacTaBy.

¥V beorpany, 20.5.2019.

YJIAHOBHU KOMUCHJE

np bpanko Byrapcku, penosau npodecop,
VYHusepsuret y beorpany,
TeXHOIOMKO-MEeTATYPIIKH (aKyITeT

np Anwnra Kiayc, Baapenau mpodgecop,
YHusepsuret y beorpany,
[NossonpuBpenan paxynTer

np 3opuria Kaexxesuh-Jyroeuh, pexosau npodecop,
VYuusep3uret y beorpany,
TexHoIOomKO-MeTaTypLIKy GaKyiaTeT

ap Muomup Huxknmh, peroBHu npodecop,
VYuusep3uret y beorpany,
[TossonpuBpeanu paxynTer

1p Kespko XKikak, HAydHH capagHUK
YHusepsuret y beorpany,
WuctutyT 3a oHKONIOTH]Y U panuoinorujy Cpouje
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