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

Ha | pemoBHoj cemnuim HacrtaBHo-Hayunor Beha VYHuBep3utera y beorpany -
buonomkor dakynrera, oapxanoj 14.10.2022. ronune, Ha OCHOBY MoJIO€ MeHTOpa, Ap buibane
Bboxxuh HenesskoBuh, penoBHor npodecopa bruonomkor dakynrera Yuusepsurera y beorpany u
np bojana Bboxwuha, Bumer nHayuyHor capaaHuka buonomkor dakynarera YHHBep3uTeTa y
beorpany, onpehena je Komucuja 3a niperiien u orneHy nokropcke nucepramnuje Tame M. JIynuh,
UCTpaXuBadya capajaHuka buonomkor dakynrera YHupepsurera y beorpaay, moa HacioBoM:
,,JICIUTHBambe NMYHOMOTYJIATOPHOT MOTEHIIMjaJla eKcTpakaTta MmaxoBuHe Hypnum cupressiforme
Hedw.“, y cacraBy: np Aunera CaboBibeBuh, penoBuu mnpodecop, buonomku dakymrer,
VYuusepsuter y beorpany, np Mapko CabossbeBuh, penoBuu npodecop, buonomku dakynrer,
VYuuepsuter y beorpagy, ap Mupjana Pajunuh-CrojanoBuh, Banpennu mnpodecop,
Texnonomko-mMeTanypuku dakynrer, YHusep3urer y beorpany, ap Tawa [lonanuh, Banpennu
npodecop, Menumuacku Qaxynrer, Yausepsurer y Humry u np Ceprej Tomuh, Bumm HayuHH
capanHuk, MHcTuTyT 32 npumeny nykieapse enepruje MHEIL, Yuuepsurer y beorpany.

Komucuja je npernenana ypaheHy HOKTOpCKy AucepTalujy KaHauaaTkumbe u HactaBHo-

Hay4yHoM Behy YHuBepsurera y beorpany - buonomkor gakynrera nogHocu cienehu

N3BEIITAJ

Onwrn nogxany 0 AOKTOPCKOj AMCePTALMjH

Hoxrtopcka nucepranmuja Tame M. Jlynuh mnonxm wHacnmoBom , McnutuBame
HMYHOMO/IYJIATOPHOT TOTEHIMjaa eKcTpakarta maxoBwHe Hypnum cupressiforme Hedw.”
oOyxBara: 183 crpanune tekcra ca 26 cinuka, 21 rpadpukom u 18 tabena. Tekcr ce cactoju ox
cemam moriaBba U TO: YBoa (37 crpana), IlwweBu (3 crtpane), Marepujan u meroxae (30
ctpana), Pesynratu (54 crpane), uckycuja (24 crpane), 3akpyuru (5 ctpana) u Jlureparypa
(15 crpana).

Hucepranuja caapxu 1 9 yBOJAHHUX CTpaHa U TO: HACIOBHY CTpaHy Ha CPICKOM U

CHI'JICCKOM jGSI/IKy, CTpaHy Ca IoJanuMa O MCHTOpHMA W YJIaHOBHUMaA KOMI/ICI/Ije, 3axXBaJIHULLY,
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CaXETaK Ha CPIICKOM M CHIJIECKOM Je3WMKy M 3 cTpaHe caapxkaja. Ha kpajy mucepraruje
npuioxena cy cieneha mokymenrta: Crwmcak kopumheHuX ckpaheHura, cimka, Tabena u
rpaduka, buorpaduja ayropa, M3jaBa o ayropctBy, M3jaBa O HCTOBETHOCTH INTaMIaHE W
CJIEKTPOHCKE Bep3Hje JTOKTOPCKOr paja u M3jasa o kopumihemwy (15 crpana).

ExcnepumenTanHu neo ITOKTOpcke muceptanuje ypaheH je Ha buonomkom dakynrery
VYHuusep3uteta y beorpany, y naboparopujama MHCTHTYTa 32 H3HoI0OTH]y U OMOXeMHjy ,,MBan
Baja“ u Uncruryra 3a 6oTanuky u boranmuke Oamire ,,JeBpemonair’.

Pesynratu uctpaxkuBama Koje je KanaunaTkuma Tama M. Jlynuh mpukasana y oBoj
JHMCepTalliju TPY)XKajy HOBa ca3Hakba O HWMYHOMOJYJIATOPHOM IOTCHIHUjAIy pPa3InIUTHX
ekcTpakara MaxoBuHe H. cupressiforme cakymbeHe Tokom mposieha, jeta u jeCeHH U BUXOBO)]
MOTCHIIMjaJTHO] TIPUMEHH y TIPCBEHIMJH M TPETMaHy pPa3IMUYUTUX IMATOJOIMIKHX CTamka KOJ

YOBCKa.

AHaJIn3a JOKTOPCKe AUcepTanmje

[TormaBsbe YBOJI cacraBibeHO je M3 NMET TEeMAaTCKUX LEIMHA y KOjUMa Cy YBEICHH
TEOPHjCKH TIOjMOBH KOPWUITNEHH y TOKTOPCKOj AWCEpTAlMjH W TPEACTaBJbEHA T0CATAIIha
JUTepaTypHa ca3Hamka 3HauajHa 3a carjelaBame INpodiemathke oBe aucepranuje. IIpsa
TeMaTcKa IeJMHA 3alo4YMibe IMperjeloM OCHOBHMX KOMIIOHEHTH M (QyHKUHMja ypoheHe u
a/JlalITHBHE UMYHOCTH M YBOhEmeM IojMa U 3Hauaja UMyHOMOJlyJallije, ca NOCEOHUM OCBPTOM
HA  YIOTY  TpaJAWIMOHATHUX  OWJPHMX  JIEKOBAa  Kao  QITEPHATUBE  CHHTETCKUM
uMyHOMoAynaTopuma. Jlpyra TeMaTcka LeiauMHa oOyxBaTa ONINTE KapaKTepUcThke Opuodura,
HUXOBY OCHOBHY KJIacu(UKaIUjy, paclpoCTPambEeHOCT U MPUMEHY, a Y MOCeOHUM MOIIaBJbuMa
ce JeTasbHO onucyjy maxouHa H. cupressiforme, kao u ymorpeda 6puodura y TpaauIiOHAIHO]
MenuiuHU. Y okBUpY Tpehe Temarcke nenuHe oopahen je xemujcku cactaB Opuodura u ypahex
je Tperyien Haj3aCcTYIJbEHMjUX CEKyHJapHUX MeTabosidTa ca MOCeOHMM OCBPTOM Ha
nonudeHonHa (peHonHe KucearHe, (GIaBOHOUMAN U KyMapUHHU) U TepIIeHCKa jequmbema. Hakon
TOra ClIeIu YeTBPTa TEMATCKa IeJIMHa y K0joj je oOpahena 6mosnomnika akTuBHOCT Oprnodurta. OHa
je cactaBibeHa U3 IeT IeNNHA Y KOjuMa Cy Ha CHCTeMaTH4YaH HaYMH OMUCAaHe aHTHOKCHIATHBHA,
aHTUMja0eTUYHa, AHTUTYMOPCKa, aHTU-MH(]IamMaropHa, Kao M AaKTHUBHOCT Opuoputa y
3apacTamy paHe. Y OKBUPY OBE IEJIMHE, 32 CBAKY O] ONMMCAHUX OMOJIONIKMUX aKTMBHOCTHU JaT je

Iperies] JIUTeparype ca IMpuMepuMa KOJU Ce OJHOCE Ha pas3iIMYuTe MpeJCTaBHUKE Opuodura.
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VYBoJ ce 3aBpiiaBa MeToM TEMaTCKOM IIEJIMHOM Y KO0jOj j€ YBEACH 1M0jaM MOJICKYJICKOT JOKHHTa 1
3Hayaja OBE METOJIe¢ Yy [W3ajHUpamy M OTKPUBalbY HOBUX TepaneyThuka Kao U Moryhux
MeXaHu3aMa BbUXO0BOT JEJI0Bamba.

YV okBupy nornasba HUJ/BEBUM xanauaatkuma Noa3d Ol XUIIOTE3E Ja Pa3jInuUuTH
eKcTpakTu MaxoBuHe H. cupressiforme caapske OHOIONMIKK aKTHBHA jeMIbEH-a KOja UCIIOJbaBajy
MMYHOMOJYJIATOPHU e(eKkaT M cTora eKCTpaKTH OBE€ MaxOBMHE MOTY HMMATH IOTEHIUjaHYy
NpUMEHY Yy Tepanuju pa3nnuutux oosectu. Kako 61 ce oBa XUIoTe3a TecTupaia, IMOCTaBJbEH je
OCHOBHH ITMJb UCTPAKMBAa Ja Ce U3BPIIU XEMHjCKa KapaKTepH3alHja pa3IHuuTHX eKcTpaKara
maxoBuHe H. cupressiforme u ncnura BUXOB KMYHOMOIYJIATOPHH yTHIA] ipuMmeroM (1) in vitro
u (2) in silico ucrpaxkuBama. Y Ckiaay ca OCHOBHHUM IHJbEM HCTPaXKHBarba JIC(PUHUCAHO je
cellaM MCTPaKMBAYKHMX 3aJaTaka KOjH CE OJHOCE Ha €KCTPAKIIM]jy, XEMH]CKY KapaKTepu3alyjy,
onpehuBame OHWOXEMHjCKE M OHWOJIOIIKE AaKTUBHOCTU EKCTpaKaTa, CEJIEKIHjy ONTHMAaTHOT
pacTBapaya 3a €KCTPaKIHjy ¥ ONTUMATHOT TOJIUIIIKEr J00a 3a MPUKYIJhalhe€ MaXOBUHE M Ha
Kpajy Ha in SiliCO ucnuTHBama ¥ MOJIEKYJICKU JIOKHHT.

[Torna;be MATEPUJAJI U METOJIE o0yxBaTa 13 TeMaTcKux IeJIMHA Y KOjUMa Cy
ONMCaHEe CBE TMPHMEHEHE eKCIePUMEHTANHE MpOoIenype, Marepujalid ¢ HHCTPYMEHTH
KopuilheHH 3a pealn3aiijy MOCTaBJbeHUX LWJbeBa. Y OBOM IIOIIaBJbY Halla3e C€ CBU JETaJbH
HEOIMXOJHU 3a PEnpoOAYyKOBaWke EKCIEPUMEHTAIHUX MPOTOKOJda. Y MpPBOj U APYroj TEMaTckKoj
LEIUHU JIaTU Cy TperJie]l XeMUKallja U peareHaca Koju Cy KOpUIIheHU y eKCHepUMEHTaTHOM
pamy, a JeTaJbHO Cy HaBEJCHE M pEIenType 3a MpUIpeMy pacTBopa U Mmenujyma. Y tpehoj,
YeTBPTOj M TETOj TEeMAaTCKO] LIEJIMHU MpPEJCTaBJbeHAa je MAaxXOBHMHA Koja je Ouiia mpeaMeT OBe
JucepTalyje, 3ajeJHO ca MoJanMa O BayyepruMa, MPOTOKOJIMMa, pacTBapayrMa (Boja, €TaHoI,
CMela BOJIE M €TaHOJNa Yy 3alpeMHHCKOM onHocy 1:1 W eTwim-ameraT), Ta4HUM JaTyMHMa
MPUKYIJbatha 3a HUCIUTHUBAaHE ce30He (mposehe, JIeTo M jeceH), MPUIIPEMHU EKCTpakarta |
oapehuBamy NpHUHOCAa €KCTpakiuje. Y IIeCTOj TEeMaTCKOj LEJIMHM IpHKa3aHe Cy MeTojie
KopuuheHe 3a CHeKTPOPOTOMETPUJCKO OApehuBame XEMMjCKOI CacTaBa €KCTpakara: YKYITHOT
caapkaja peromna, heHOTHUX KUCeNnHa, (raBoHOU A, (IaBOHOJA, KyMapruHa U TPUTEPIICHA, Kao
U MeToje KopuiihieHe 3a KBaHTUTATUBHY aHanu3y (eHoJIHuMX jenumema (eHri. Liquid
chromatography—mass spectrometry, LC-MS). ¥V cenmMoj TeMaTckoj IETUHH CIICAH OIUC METO/A
KOpHUIIhEeHUX 3a UCITUTHBAKhE aHTHOKCUIATHBHE aKTUBHOCTH (2,2-audeHu-1-MuKpruitxupasu,

YKYIHH PEIYKIMOHU TMOTEHIMjal U [-KapOTEeH/JMHOJIHA KHCEJIMHA TECTOBH), a Y OCMOj 3a



WCIIUTUBAkE aHTHIUjabeTUYHE aKTUBHOCTH (MHXHOWIIM]ja aKTUBHOCTH €H3MMa (-aMHJIa3e U O-
rIyko3uaase). JleBera TeMarcka IeIMHA ONMHUCYje HOPMAaJHE M TYMOpPCKE henujcKe JIMHH]e
Kkopumthene y ekcriepuMmenTtanHoM pagy: MRC-5, L929, HCT-116, MDA-MB-231, BV2 u SH-
SYSY, a y Hapeanum JeinoBMMa OBE IEJIMHE j€ AT JeTalbaH OIMUC OJpiKaBama NeujcKux
KylITypa M TpeTMaHa CKCTpakTUMa 3a ojpehuBame IUTOKOMIIATUOMIHOCTH, ITOTCHIUjaTHE
antutymopcke (moxen hemuje HCT-116 u MDA-MB-231), antuneypoundiaamaropue (Moael
munononucaxapunoMm — JIIIC-oM M BOJOHUK-TIEPOKCHAOM akTHBHpaHux BV2 hemnuja) wu
HeyponpoTekTuBHe (Mojen TpaHcdepa cynepnaranara JIIIC-om akruBupanux BV2 henmja na
SH-SY5Y HeypoHe) akTMBHOCTH. Y JECETO] TEMAaTCKO] IIEJIMHM OINHUCaHE Cy MeTojAe 3a
onpehuBame AHTUHEYPOJIeTCHEPATHBHE AKTUBHOCTHU (uHXHOUIIja AKTHBHOCTH
alleTWIXOJMHECTEPa3e M THPO3HMHA3E), a y jeJaHaeCTO] MCHUTHBAE YTHUIAja HA MHTPALU)y
henuja y in vitro moxeny 3apacrama pane (enri. Scratch test). Y nBanaectoj TeMaTcKo]j HCIUHH
oOpahleH je MOKHMHI CEeKyHIAapHMX MeTabonuTa UICHTH(PUKOBAHMX Yy EKCTpaKTHMa Ha
AIlCTUIXOJMHECTEpa3y M TUPO3WHA3y TJbMBE W YOBEKA, IJC Cy Y IMOCCOHUM IOTJIaB/bHMa
ONMCaHW HAYUMH KpeHupama TPOAWMEH3MOHAIHOT MOJeja THPO3MHA3€e YOBEKa, IPHIIPEeMa
NpOTeHHA W JIMTaHaja 3a JOKHHT IMPOIEeaypy, Kao M cama JOKUHT mpolenypa. Y TOCIeamo],
TPUHAECTOj TEMATCKO] LIEJHMHHU OBOT IMOTJaB/ba O0jallllbeHH Cy MOCTYIIHU 32 00paay A00HjeHUX
noJlaTaka KopuihemeM TeCTOBa 3a CTAaTUCTUYKY 00paly U aHaiau3y nojataka y mporpamy SPSS
(engl. Statistical Package for the Social Sciences).

VY nornasey PE3YJITATHU, koje oOyxBara AEBET TEMATCKUX IETTUHA, IPE3EHTOBAHU CYy
U JIeTaJbHO OOjallllbeHH pe3yiTaTH, NpornpaheHd aJeKBaTHUM M TMPABWIHO HyMEpUCAHUM
ciukaMma, Tabenama U rpaduiMa. Y OKBUPY IpBe TEMAaTCKe LIEJIMHE MPEICTaB/bEeH je MPUHOC
eKCTpakaTa U MO0Ka3aHo j€ Ja je OH Bapupao y OJIHOCY Ha pacTBapad KOpUIIheH 3a eKCTPaKIH]jy
Kao W TOJAMIIke 100a y KOje je MaxOBHHA CaKyIJbeHa. BoJeHu eKcTpakTh MMaiH Ccy HajBehu
IIPUHOC €KCTPAKIIMj€ y OJHOCY Ha ocTaje KopHuIillheHe pacTBapaye, a Kajia Cy y MUTamby CE30HCKE
Bapujaluje, HajoosbM MPUHOC je T0OMjeH HAKOH €KCTPAaKILMje MaXxOBHUHE INMPHUKYIJbEHE y jeCeH
nomohy ermi-anerata. Crnenu Apyra TemMaTcka IEJNHHAa y KOjOj Cy IMpUKa3aHU pe3yiTaTu
cnekTpooTOMETpUjCKOT oapehuBama omadpaHUX Kilaca CEKYHJApHUX MeETa0oiHuTa, Kao H
aHaJM3€ XEMHUJCKOI cacTaBa HWCHUTHBaHUX eKcTpakata mnomohy LC-MS  rtexnuke.
CnexTpooToMeTpHUjCKe METOJIe Cy OTKpHJIE Ja eKCTpakTH MaxoBuHe H. cupressiforme caapixe

pasnuuuTe Kiace GEeHOTHUX JeUbEha, Ka0 U TPUTEPIEHOUIE, IPU YEMY HUXOB CacTaB 3aBUCH



0] TIPUMEHCHOT pacTBapaya 3a EKCTPaKIM]y M TOAWIIEr J00a TOKOM KOI' jé MaXOBHHA
caKymbeHa. EKCTpakTu MaXxOBUHE CaKyIJbE€HE y JIeTO JoOWjeHH yHoTpeboM eTui-alerara Kao
pacTBapaua cy nokasanu HajBehu cajpxaj CBUX MCHHMTHBAHUX KJaca CEKyHJApHHX MeTaboiuTa
(m3y3eB kymapuna). LC-MS ananusa je mokaszana jga je HajupucyTHHja (DeHOJHA KHCEIHHA Y
eKCTpakTMa Oujia P-XUIAPOKCHMOCH30€Ba KHCeTnHA, a Kemmdepos je OWOo HAjupUCYTHUJH
¢drnaBoHoua. Pesynratu ucnuTuBama aHTUOKCUAATUBHE aKTUBHOCTH €KCTpakaTa MpeICcTaB/beHU
cy y Tpehoj Temarckoj IenuHU, IPH YeMy je HampaBJhbeHA TOJENa Y OJHOCY Ha MEXaHU3Me
AHTUOKCHJIATHBHOT  JEJOBaka KOjU Cce HCNuTyjy Kopumhenum TectoBuma. Hajsehy
AHTHOKCHJIATUBHY aKTUBHOCT €KCTPAKTH CY MOKa3aJIU y -KapOTEeH/ITMHOJIHA KUCEINHA TECTY T'ie
Cy ce oceOHO M3/IBOjHIIN €TUJI-alleTaTHU €KCTPAKTHU MAaXOBHHE CAKyIJbEHE Y JIETO (TMPU BUILIUM
KOHIICHTpallMjamMa) U cakylubeHe y mposiehe (Ipu HajHIDKUM KOHIIEHTpalujama). Y YeTBpPTOj
TEMAaTCKOj LEJMHHU MPEICTaB/BEHN CYy PE3yIATaTH aHTUANja0eTHYHEe aKTUBHOCTH €KCTpaKara, IJie
HUjeJ]aH O] TECTHPAHUX EKCTpakaTa HUje MHXHOMPAO aKTHUBHOCT O-aMHJIa3e, JOK jé aKTUBHOCT
mpema o-TJIYKO3WJa3u 3aBUCHIIAa OJ IPUMEHEeHE KOHILIEHTpPAallMje eKCTpaKkaTa U pa3IuKoBaia ce y
OJIHOCY Ha pacTBapay KopuImheH 3a eKCTpakiujy. 3HadajaH aHTUANja0eTUYHH TOTCHIHUjal y
TECTYy WHXHOHWIMje AaKTHBHOCTH O-TJIYKO3HMJa3e WCIOJBIIM Cy ETHI-alleTaTHH EKCTPAKTH
MaxoOBHHE CaKyllJbeHe Yy JeTro u jeceH. llera Ttemarcka 1enuHa oOyxBara pe3yjiTare
UTOKOMITATUOMIIHOCTH M AQHTUTYMOPCKE aKTHMBHOCTH €KCTpakaTa MaxXOBHHE CaKyIJbEHE Y
nposnehe. [luTokOoMmaTHOMIHOCT eKCTpakaTa MpeMa HOPMaJlHUM XyMaHuM henujama
¢ubpodnacta mayha (MRC-5) Owmma je 3amoBosbaBajyha. EkcTpakT HHCY moKazanu
aHTUTYMOpcKy akTuBHOCT mpema HCT-116 hennjama xyMaHOT KOJOPEKTAIHOT KapLMHOMA, JOK
je 3HauajHa AaHTUTYMOpPCKa akTHUBHOCT mnoka3zaHa npema MDA-MB-231 henujama xymaHor
azeHokapiHoMma Jojke. CBU €KCTpaKTH (M3y3€B €TAHOJHOT) JOBENHU CY JI0 3HAYajHOT CMambeha
Mmetabonmuke aktuBHOcTH MDA-MB-231 hemuja, 3a oxko 50%. Taxole, CBH eKCTpakTH
MaxoOBHHE CaKylUbeHe y Tmpojehe (M3y3eB €TaHONHOT) 3Ha4yajHO Cy moBehamu MpoxyKIujy
peakTuBHUX BpcTa kuceoHuka (PBK) u a3ot okcuna o crpane Tymopckux henuja, mro Moxe 1a
MpEeJCTaBiba jelaH OJf MEeXaHW3ama KOjUM Cy OCTBAapWJIM aHTHTYMOpPCKH edekar. Y miectoj
TEMaTCKOj MENWHU KaHAHIATKUha j€ TpeJICTaBWiIa pe3yiTaTte aHTHHEYpOWH(IaMaToOpHE
aKTUBHOCTH €KCTpakaTa KOju Cy IOKa3ajlu Ja CBU MCIUTUBAHM €KCTPAKTH 3Ha4yajHO rnoBehaBajy
MeTabonnuKy akTuBHOCT BV2 henuja, noBojnehn ux 10 HMBOA KOHTPOJIHMX, HECTUMYIMCAHUX

henuja u cMamyjy npoaykuujy a3or okcuna, PBK u nmpoundpnamaropuux nuroxuna (IL-6 u



TNF-0) om crpane henmja. HajOosby akTHBHOCT Cy HWCIOJbUIN €THJI-AlleTaTHU EKCTPAKTH
MaxXxOBUHE CaKyIJbCHH Y JIETO M jeceH. ETui-aneraTHn eKCTpaKTH M3 JIeTa U JECCHU Cy CMaUIIH
u npoaykuujy PBK oz ctpane BomoHMK-TIepoKcHaoM Tpetupanux BV2 hemuja mukpormuje, a
takohe cy u moBehanmu merabonMuky akTMBHOCT BV?2 henmja HakOH HEHOT CMambema YCIeHd
aKTuBanuje henuja BOJOHHMK-IEPOKCUAOM. EKCTpakTH MaxOBHHE CaKyIUbEHU y JIETO M jeceH
3Ha4YajHO Cy CMambHIM ¢ HEYPOIUTOTOKCHUYHU TIOTCHIHjald CONYOWIHHX MeIujaTopa
ocnobahenux opn crpane JIIIC-om aktuBupanux henuja wmukpornamje npema SH-SYSY
HEYpPOHUMA, YUME Cy HCIIOJBHIIM HEYPOIPOTEKTHBHY aKTUBHOCT. Y CEIMO] TEMAaTCKO] IETUHH
NPEJCTaBJbEHU Cy pe3yJITaTH aHTHHEYPOJCTCHEPATUBHE AaKTHBHOCTH, TJE€ Cy EKCTPaKTH
nokas3aJid 3HauyajaH noreHnujai. Kama je y nmuramy MHXUOWIMja alleTHIXOJIMHECTEpas3e, CTHII-
alleTaTHU €KCTPAKTH MaXOBWHE CAaKYIJbEHE Yy JIETO M jeceH (NP HWKUM KOHIICHTpaIijama) Cy
UCTOJbMIIM HajBehy MHXMOWIM]Yy aKTHBHOCTH €H3WMMA, JIOK Cy NPH BUIIMM KOHIICHTpAaldjama
HajOoJBM eeKaT UCIOJPWIIM eTHII-AlleTaTHU E€KCTPAaKTH MaXxOBHHE cakyiubeHe y mposiehe. Ca
Ipyre CTpaHe, CeTaHOJHH eKCTPaKT MaxOBHHE CaKylUbeHe Yy mposiehe TMpH BHIINM
KOHIICHTpalldjaMa je HCIOJBHO Haj00JbM HHXHUOWUTOPHHM edeKkaT MpeMa THPO3MHA3H, a MpH
HAjHUKUM TECTHPAHUM KOHIICHTpaIlMjaMa HajOoJbe Cy Ce MOKa3alld CTHI-alleTaTHU CKCTPAKTH
MaxOBUHE CaKyIUbCHE Yy JieTo M jeceH. OcMma Temarcka IelMMHAa OoO0yXBaTwia je pe3yJiraTe
MOJICKYJICKOT JIOKMHTa KOjHUMa je TIOKa3aHo Jia Ce CEKyHJapHU METa0OJIMTH UICHTU(DUKOBAHH Y
eKcTpakTUMa MaxoBuHE H. cupressiforme Be3yjy 3a akTHBHO MECTO aleTHIXOJHMHECTEpase M
TUPO3WHA3E, YUME C€ CIpeyaBa BE3WBAIE CYIICTpaTa W JI0JIa3u 10 MHXUOUIMje eH3uma. Mehy
UCIUTHBAHUM JIMTaHJMMa, Hajjaud adUHUTET Be3MBamka IpeMa aleTUIXOJUHECTEpa3u je
M0Ka3a0 €pHOAMKTHON, i U (hraBoHOMIM TreHepanHo. Hajpehu aguHuTeT mpema THpPO3MHA3U
TJBHBE j€ TI0Ka3a0 ()JIABOHOMIHU TIIMKO3U] KBEpUETHH-3-O-pyTHHO3U/I, JIOK CY 32 BE3UBAIbE 32
THpO3MHa3y 4YoBeKa HajBehu apUHUTET Moka3aie (PEHOJNHE KHUCENMHE, KOHKPETHO KO(peHHCKa
KHCENHHA. Y JI€BETOj TEMATCKO] LIEJIMHU OBOT IOTJ1aBJba MMOKA3aHO j€ Aa eKCTPaKTH MaXOBUHE M3
JIETHE U jeceme ce30He He NoBoje M0 noBehane murpanuje L929 hennja mumjux ¢pudpobdiacta
Tj. yOp3ama ,,3apactama pane’ y kopumrhenom in Vitro moaeny mospee.

Y mnouerHom neny mnornaBiba JAUCKYCHUJA xkangupaTkvuma o0jalnmaBa  3HAYA]
MMYHCKOT CUCTEMa U UMYHOMOJYJIAllMje y MaTOJOTHjU Pa3NIuUnuTHX mopemehaja ko1 4oBeKa Kao
u pasnor ongabupa wmaxoBuHe H. cupressiforme kao mnpeaMera u3y4yaBama JIOKTOPCKE

muceptanje. OcTtaTak JTUCKYCHje ]€ TOJEJbeH Ha JIeJIOBE KOJU OATrOoBapajy peraocieny



IIPUKa3aHUX pe3yiTara I'/ie KaHIuIaTKuba 00jalllbaBa BUXOB 3Haya) U KPUTHUKU UX aHAJIM3HUpa
nuTHpambeM ojroBapajyhe nurteparype. Pedyntatu uHTepnpeTHpaHH y OBOM IIOIVIaBJbY CY
NPOAMCKYTOBaHM M ynopehenu melycoOHO, Kao M ca MyOJMKOBAaHMM pe3yiaTaTuMa JAPYrHx
ayTopa 3a MCHHUTHBAHY MaxOBHHY WJIH H0j CpojaHe BpcTe. Takole, y 1enom moriaBiby Cy Kpo3
TMCKYCH]Y TIOCEOHO MCTAaKHYTH €KCTPAKTH MaxOBHHE Ca HajBUILUM OHOJOUIKUM MOTEHIU)aIOM
(kako y oAHOCY Ha KopHIIheHH pacTBapady Tako M y OJAHOCY Ha TOJUIIKbE A00a Cakyllbama
MaxOBHHE) Kao0 U MOJaly HOBU 32 HAYKY Y OJIHOCY Ha J0Ca/Iallliba UCTPAKUBAbA.

VY nornaspy 3AK/bYUYIIM cy Ha OCHOBY NpPE3€HTOBAaHUX pE3yNTaTa U JINTEPATypHUX
noJlaTaka M3BEAECHU JaCHUM M TNPELU3HM 3aK/bydlld O XEMHJCKOM CacTaBy HWCIMTHBAHUX
eKcTpakara MaxoBuHe H. cupressiforme, o mHUXOBHM aHTHOKCHIATHBHUM, aHTH]IM]a0CTHYHUM,
AHTUTYMOPCKUM, AHTHHEYPOUH(pIaMaTOPHUM, aHTHHEYPOJeTeHEPATHBHIM "
HEYPONPOTEKTHBHUM aKTUBHOCTMMA, Ka0 W O HHUXOBOM YTHIAj)y Ha 3apactame pane. [lopen
TOra, y OBOM IIOIVIaBJby KaHJIMAATKHUIbA j€ jJaCHO HCTaKJa pacTBapad HajIOTOJHUJU 3a
eKcTpakiujy Maxosure H. cupressiforme kao u HajmoBOJbHHjE TOAMIIKHE 1002 32 CaKyIbabe
oBe MaxoBuHe. Takole, Ha OCHOBY pe3ynTaTa MOJEKYJICKOT JTOKWHTa UCTAaKHYTH Cy CEKYHIApHH
MeTaboIMTH W3 eKCTpakaTa KOju Cy Moka3anu HajBehw adMHUTET 3a BE3UBAIHE 32 MCIIMTHBAHE
ensume. llornasibe je 3a0KpYyKEHO CyMHpameM CBUX HaBEJECHUX CHEUM(DUUHMX 3aKjbydaka U
U3BOhEmEM OMIUTET 3aK/byyKa O XEMHJCKOM CacTaBy M OMOJIOUIKOM HOTEHIHMjaly MaxoBuHe H.
cupressiforme cakyrnsbene Ha Bpmiaukum mianuaama y Cpouju.

[Tormassbe JIMTEPATYPA canpxu 219 oOubmmorpadckux jemunnna. JlureparypHu
U3BOPU CYy aJIeKBaTHO M Ha oOjroBapajyhuM MecTMMa LMTHPAaHH Y TEKCTY JOKTOpPCKE

aucepTanyje.

PaioBM 1 KOHrpecHa caoNIITEHa U3 IOKTOPCKE THCEpPTaIuje

b1. PagoBu y yaconucuma MelyHapoJHOT 3Hauyaja

1. Lunié, T. M., Mandi¢, M. R., Oalde Pavlovi¢, M. M., Sabovljevi¢, A. D., Sabovljevi¢,
M. S., Bozi¢ Nedeljkovi¢, B. D., Bozi¢, B. D. (2022). The Influence of Seasonality on
Secondary Metabolite Profiles and Neuroprotective Activities of Moss Hypnum
cupressiforme Extracts: In Vitro and In Silico Study. Plants, 11(1), 123. (M21
Kareropuja) https://doi.org/10.3390/plants11010123
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2. Lunié, T. M., Oalde, M. M., Mandi¢, M. R., Sabovljevi¢, A. D., Sabovljevi¢, M. S.,
Gasi¢, U. M., Duleti¢-Lausevi¢, S.N., Bozi¢, B.D., Bozi¢ Nedeljkovi¢, B. D. (2020).
Extracts Characterization and In Vitro Evaluation of Potential Immunomodulatory
Activities of the Moss Hypnum cupressiforme Hedw. Molecules, 25(15), 3343. (M22
kareropwuja) https://doi.org/10.3390/molecules25153343

b2. Konrpecna caomitema Ha CKynoBiuMa Mel)yHapogHoT 3Havaja

1. Lunié, T., Oalde, M., Mandi¢, M., Sabovljevi¢, A., Sabovljevi¢, M., Gasi¢, U., Duleti¢-
LausSevi¢, S. N., Bozi¢, B. D., Bozi¢ Nedeljkovi¢, B. (2021). (Bio)Chemical
characterization of moss Hypnum  cupressiforme extracts as  potential
immunomodulators. In 6th European Congress of Immunology; 2021 Sep 1-4; Virtual
Meeting (p. 296). European Journal of Immunology Wiley-VCH GmbH. (M34
KATeropuja)

2. Mandi¢, M. R., Oalde, M. M., Luni¢, T. M., Sabovljevi¢, A. D., Sabovljevi¢, M. S.,
Gasi¢, U., Duleti¢-Lausevié, S. N., Bozi¢, B. D., Bozi¢ Nedeljkovi¢, B. D. (2021).
Immunomodulatory properties of extracts of moss Hypnum cupressiforme from various
seasons. In 6th European Congress of Immunology; 2021 Sep 1-4; Virtual Meeting (p.
296). European Journal of Immunology Wiley-VCH GmbH. (M34 karteropuja)

3. Lunié, T., Oalde, M., Mandi¢, M., Sabovljevi¢, A., Sabovljevi¢, M., Gasi¢, U., Duleti¢-
Lausevi¢, S., Bozi¢, B. Bozi¢ Nedeljkovi¢, B. (2020). Chemical characterization and
immunomodulatory potential of the moss Hypnum cupressiforme Hedw. extracts. In 6th
International Electronic Conference on Medicinal Chemistry: session Round Table on
Natural Products; 2020 Nov 1-30; Online. Basel: MDPI. (M34 karteropuja)

b3. KonrpecHa caonimrema Ha CKynoBuMa jjomaher 3Havaja

1. Lunié, T., Oalde, M., Mandi¢, M., Sabovljevi¢, A., Sabovljevi¢, M., Bozi¢, B. Bozi¢
Nedeljkovi¢, B. (2022): Uticaj sezonskih promena na sastav sekundarnih metabolita 1
neuroprotektivnu aktivnost ekstrakata mahovine Hypnum cupressiforme: in vitro i in
silico studija. Nauc¢ni skup svetski dan imunologije 2022, April 28, Beograd, Srbija.
Izdava¢ Srpska akademija nauka i umetnosti (SANU), pp 19 (M64 kareropuja)

2. Lunié, T., Oalde, M., Mandi¢, M., Sabovljevi¢, A., Sabovljevi¢, M., Gasi¢, U., Duleti¢-
Lausevi¢, S., Bozi¢, B. Bozi¢ Nedeljkovi¢, B. (2021): Karakterizacija i
imunomodulatorni potencijal ekstrakata mahovine Hypnum cupressiforme Hedw. Nauc¢ni
skup svetski dan imunologije 2021, April 29, Beograd, Srbija. Izdava¢ Srpska akademija
nauka i umetnosti (SANU), pp 9 (M64 kareropuja)
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IIpoBepa opUrMHAIHOCTH JOKTOPCKE TUCEPTALIHje

JlokTopcka aucepranuja kanaunara Tawe M. Jlynwh, B3018/2019 nocnara je nana
11.11.2022. rogune Ha cOTBEPCKY MPOBEPY OPUTHMHATHOCTHU. V3BemmTaj Koju caapKu pe3yirare
MPOBEPE OPUTHHAIIHOCTH MEHTOD je 1obuo aana 14.11.2022. roausne.

Pesynratu enekTpoHCKE IMpOBEpe OBE JOKTOPCKE IHUCEpTaldje IMOKa3yjy Na HHICKC
MOyJApHOCTU M3HOCH /% Tpu 4YeMy ce Ha3HAuyeHW JENOBH TEKCTa JMCEpTalfje OJHOCe Ha
JMYHA UMEHA, OIIITEe M0jMOBE, IIMPOKO KOpHUIIheHe cuHTarMe u ckpaheHulle, JaTHHCKE Ha3UBE
OMJPHUX BpPCTa, Ha3MBE heIMjCKMX JMHH]a, CTaHIApAHE H3pa3e M3 00JacCTH HMCTPaKHMBama U
¢dpase yoouuajeHe y naroj odiaactu. HaBenena npexiianama HUCY TTOBE3aHA U HE YHHE CMUCIICHY
LENNHY.

C 003upoM Ha HaBEICHO, a y CKIamy ca wiaHoM 9. IIpaBWiIHMKa O TOCTYIKY MpOBEpe
OPUTMHAIHOCTH JIOKTOPCKHMX JIMCEpTallfja, W3BEIITaj yKa3yje Ha OPUTHHAIHOCT JOKTOPCKE
nucepranuje kanaunata Tawe M. Jlynuh, mox HacioBoMm ,MicnuTHBame UMYHOMOIYJIATOPHOT
MOTEHIMjala eKcTpakaTa maxosuue Hypnum cupressiforme Hedw.”, Te ce mpomucanu mocTymnak

IIpUIPEME 32 IEHY 0JI0paHy MOXKE HACTaBUTH.

Munubeme u npeasior Komucuje

JlokTopcka nucepranja kanauaatkume Tame M. Jlynuh, noa HacinoBom ,,McriutuBame
UMYHOMOJYJIATOPHOT TIOTEHI[Mjaja eKcTpakara wmaxoBuHe Hypnum cupressiforme Hedw.”
Mpe/icTaB/ba OPUTHHAIIHKM HaydyHU paj. TokoM u3paje U Mucama JOKTOPCKE AHcCepTalluje
KaHJIMJAaTKUba je TIoKa3aia BUCOK CTEIEH N03HaBamka HayyHe MpobieMaTHKe, Kao U CIOCOOHOCT
3a CcaMOCTaJlaH HAay4YHO-UCTPaXUBAUKU paj, IOCTaB/bakE€ JaCHUX IUJbEBA U HUXOBY
peanu3anujy, KpPUTHYKO pa3Marpame JOOMjeHUX pe3yirara U JIOHOUIEHhE aJeKBAaTHUX
3aKkJpyyaka. PesynTratm oOBe JOKTOpCKE JucepTaldje AONpUHOCE OO0JbeM pa3yMeBamby
HMYHOMO/IYJIATOPHOT TMOTeHIWjana maxoBuHe H. cupressiforme caxymbene Ha Bprmaukum
wianuHama y Cpouju.

Pesynraru oBe mOKTOpCKe qucepTalije myOIMKOBaHH Cy Y Ba MeljyHapo Ha yacomuca u

MMPE3CHTOBAHU HAa YKYIIHO IIE€T KOHI'PECa MCDYHapO,Z[HOF )51 ,Z[OMahCF 3Haqaja.



Ha ocHoBy cBera rope HaBemeHor Kommcwja mpennaxe HacraBHo-HayuyHom Behy
buonomxkor ¢axkynrera YHuBep3utera y beorpany na npuxBaTv MO3UTHUBHY OIIEHY JOKTOPCKE
mucepranyje  kapaunatkumwe Tamwe M. Jlywuh, mox HacioBom ,McnutuBame
UMYHOMO/YJIATOPHOT MOTEeHIMjajla ekcTpakaTa MmaxoBune Hypnum cupressiforme Hedw.”

Y TUME OMOTYhH KaHAMAATKUELU JaBHY 0JI0paHy IOKTOPCKE JUCEPTAIH]e.

KOMUCHUJA:
Y beorpany, 14.11.2022. roqune

np Anera CaboBsbeBrh, penoBHH mpodecop,
buonomku dakynrer, Yausep3utet y beorpany

1np Mapko CabossbeBuh, petoBHU TTpodecop,
buonomku dakynrer, YauBepsuret y beorpany

1np Mupjana Pajunmuh-CrojanoBuh, Banpennu npodecop,
TexHomomKko-MeTanypiku gakynrer, Y HuBep3uteT y beorpany

np Tama [lonanuh, Banpennu mpodecop,
MenunuHcku dakynret, YHuBep3uteT y Humry

np Ceprej Tomuh, BUIIM HAYYHU CapaTHUK,
WucTtutyT 3a npuMeny nykieapse eHepruje MTHEII, YuuBepsuret y beorpany
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