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ИЗВЕШТАЈ 
 

1. ПРИКАЗ САДРЖАЈА ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ 
 
 Докторска дисертација маг. фарм. Милана Д. Илића под називом ,,Упоредна 

анализа хемијског састава, антимикробне, антиоксидантне и цитотоксичне 
активности биљних врста рода Geranium L. из југоисточне Србије”, састоји се из 6 
поглавља: Увод, Циљ, Материјал и методе, Резултати и дискусија, Закључци и 
Литература. На почетку дисертације приложен је сажетак на српском и енглеском 
језику, а на крају кратка биографија кандидата и потписане изјаве кандидата о 
ауторству, истоветности штампане и електронске верзије и коришћењу докторске 
дисертације.  
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 Докторска дисертација је написана на 115 страна са једноструким проредом: 
Увод (31 страна), Циљ (1 страна), Материјал и методе (17 странa), Резултати и 
дискусија (48 странa), Закључци (5 страна) и Литература (13 страна). Дисертација 
садржи 37 слика (18 у Уводу, 4 у Материјалу и методама и 15 у Резултатима и 
дискусији), 23 табелe (2 у Уводу, 12 у Материјалу и методама и 9 у Резултатима и 
дискусији) и 234 литературна навода.  

 У Уводу је најпре дат кратак осврт на потенцијал биљака као извора лековитих 
сировина, а затим су описане опште ботаничке карактеристике и распрострањење 
биљака фамилије Geraniaceae и рода Geranium, као и осам испитиваних врста: Geranium 
macrorrhizum L., G.  robertianum L., G. phaeum L., G. palustre Torn., G. sanguineum L., G. 
pyrenaicum Burm., G. columbinum L. и G. lucidum L. У наставку је приказан преглед 
најзначајнијих секундарних метаболита полифенолне природе који се налазе у биљним 
врстама рода Geranium: танина, пре свега елагних, фенолкарбоксилних киселина и 
флавоноида. Такође, представљен је литературни преглед састава етарских уља. 
Описани су основни биосинтетски путеви којима у биљкама настају најважније групе 
секундарних метаболита. Приказани су подаци о, до сада, идентификованим фенолним 
једињењима у биљним врстама рода које су биле предмет исптраживања у оквиру ове 
дисертације. У наредном поглавља Увод, дат је преглед етномедицинске примене 
испитиваних врста на Балканском полуострву. На крају увода описани су до сада 
утврђени фармаколошки ефекти различитих екстраката биљака овог рода.  

Циљеви истраживања су јасно дефинисани и обухватају испитивање 
подземних и надземних делова осам самониклих врста рода Geranium, сакупљених на 
Власинској висоравни и околним регионима југоисточне Србије. Први циљ је 
испитивање њиховог хемијског састава и то квалитативног и квантитативног састава 
испарљивих фракција и метанолних екстраката, као и изоловање и одређивање 
структуре одређених секундарних метаболита. Други део истраживања за циљ је имао 
утврђивање фармаколошког потенцијала испитиваних врста кроз испитивање 
антиоксидантног потенцијала, антимикробне и цитотоксичне активности екстраката.  

Поглавље Материјал и методе обухвата детаљан опис коришћене методологије 
и подељено је у девет потпоглавља: 1) Биљни материјал;  2) Изоловање и анализа 
хемијског састава испарљивих фракција;  3) Припрема метанолних екстраката; 4) 
Спектрофотометријско одређивање садржаја укупних полифенола и танина у 
метанолним екстрактима; 5) Изоловање и утврђивање структуре секундарних 
метаболита из метанолног екстракта надземног дела G. palustre; 6) Анализа хемијског 
састава метанолних екстраката; 7) Испитивање антиоксидантне активности метанолних 
екстраката; 8) Испитивање антимикробне активности метанолних екстраката и 9) 
Испитивање цитотоксичне активности метанолних екстраката.  

Биљни материјал, подземни и надземни органи (херба) осам врста рода 
Geranium, сакупљени су у периоду цветања на природним стаништима на Власинској 
висоравни и околини (југоисточна Србија), на локалитетима који су детаљно описани.  

Затим је приказан поступак изоловања испарљивих фракција дестилацијом 
воденом паром, и дати су експериментални услови њихове анализе гасном 
хроматографијим са пламено-јонизационим и масеним детектором (GC-FID/MS).  

Хемијска анализа метанолних екстраката подземних и надземних делова, 
припремљених поступком мацерације, обухватила је спектофотометријско одређивање 
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садржаја укупних полифенола и танина, као и испитивање њиховог састава применом 
течне хроматографије са масеном спектрометријом (LC-MS), за које су детаљно 
описани услови извођења. У поступку квантитативне LC-MS анализе дате су једначине 
калибрационих крива, коефицијенти корелације, лимити детекције и квантификације за 
девет поредбених супстанци преко којих је изражен садржај једињења у метанолним 
екстрактима.  

Детаљно је описан поступак изоловања секундарних метаболита из метанолног 
екстракта надземног дела G. palustre, применом хроматографије у колони са 
различитим адсорбенсима, као и поступак утврђивања структуре изолованих једињења 
на основу UV-Vis, ESI-MS и NMR спектара. Описана је и мултиваријантна статистичка 
кластер UPGMA метода којом су анализирани резултати добијени анализом 
испарљивих фракција, као и LC-MS анализом метанолних екстраката.  

Испитивање антиоксидантног потенцијала екстраката детаљно је представљено 
кроз опис примењених in vitro метода: FRAP теста, теста неутрализације DPPH 
радикала, као и поступака којима су oдређивани параметри оксидативног стреса у 
хуманом серуму и то: тоталног антиоксидантног капацитета (ТАК), тоталног 
оксидатног потенцијала (ТОП), прооксидантно-антиоксидантног баланса (ПАБ) и 
укупних сулфхидрилних група (СХГ), а након индуковања оксидативног стреса терц-
бутилхидропероксидом.  

У оквиру методологије за испитивања антимикробне активности екстраката 
наведени су тестирани микроорганизми (седам стандардних сојева Грам-позитивних и 
Грам-негативних бактерија, десет клиничких изолата Escherichia coli, седам клиничких 
изолата Klebsiella pneumoniae, и стандардни сој гљивице Candida albicans) и описан је 
поступак микродилуционе методе којом су одређене минималне инхибиторне 
концентрације (МИК). Добијени резултати упоређивани су са референтним 
антибиотицима, који су коришћени као позитивна контрола: ампицилин, амикацин и 
ванкомицин и антимикотик нистатин.  

Цитотоксична активност метанолних екстраката, као и гераниина и елагне 
киселине тестирана је спектрофотометријски МТТ тестом (енгл. Microculture tetrazolium 
test) на ћелијским линијама хуманог карцинома простате (PC-3), колона (HT-29), грлића 
материце (HeLa) и меланома (Hs 294T). Селективност цитотоксичног деловања 
утврђена је испитивањем на здравим ћелијама – хуманим фибробластима плућа (MRC-
5). Добијени резултати поређени су са цитостатиком доксорубицином.  

Поглавље Резултати и дискусија обухвата 48 страна текста докторске 
дисертације; садржи 33 графичка приказа и 25 табела. Резултати истраживања 
приказани су на јасан и прегледан начин, а у дискусији су добијени резултати 
анализирани, упоређени са релевантним литературним подацима, дата су одговарајућа 
објашњења и изнета запажања и тумачења кандидата. 

У поглављу Закључци наведени су најзначајнији закључци који произилазе из 
добијених резултата истраживања, као и њихове анализе и међусобног поређења, а који 
су у складу са постављеним циљевима дисертације.  

У поглављу Литература дате су 234 референце које су коришћене у докторској 
дисертацији. 
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2. ОПИС ПОСТИГНУТИХ РЕЗУЛТАТА 
 

У оквиру ове докторске дисертације испитивано је осам врста рода Geranium:  
G. macrorrhizum, G. robertianum, G. phaeum, G. palustre, G. sanguineum, G. pyrenaicum, 
G. columbinum и G. lucidum, сакупљених у периоду цветања на природним стаништима 
на Власинској висоравни (југоисточна Србија). Испитивање је обухватило хемијску 
анализу испарљивих фракција и метанолних екстраката подземних и надземних органа, 
као и фармаколошку карактеризацију екстраката у погледу антиоксидантне, 
антимикробне и цитотоксичне активности. 

Испарљиве фракције надземних и подземних делова изоловане су дестилацијом 
воденом паром и анализиране гасном хроматографијом са пламено-јонизационим и 
масеним детектором (GC-FID/MS). Сесквитерпени су били доминантна група једињења 
(29,0-94,6%) у испарљивим фракцијама подземног дела G. macrorrhizum и надземних 
делова свих испитиваних врста, осим G. phaeum и G. columbinum, где су 
најзаступљенији били дитерпени (41,1-43,0%). Највећи део испарљивих фракција 
подземних делова осталих врста чиниле су масне киселине и њихови деривати (70,3-
95,7%). Главни састојак испарљиве фракције надземног дела G. macrorrhizum био је 
гермакрон (73,3%), док је δ-гвајен преовладао у испарљивој фракцији подземног дела 
ове врсте (76,8%). Хексадеканска киселина (6,6-21,1%) и фитол (9,9-41,5%) били су 
доминантна или међу најзаступљенијим једињењима у испарљивим фракцијама 
надземних делова свих врста, осим G. macrorrhizum. Присуство β-селинена (18,6%) као 
доминантног састојка у испарљивој фракцији надземног дела разликује G. palustre од 
осталих врста. У испарљивим фракцијама подземних органа свих врста, осим  
G. macrorrhizum, главно једињење била је хексадеканска киселина (35,1-79,2%). 

Мултиваријантна статистичка кластер анализа (UPGMA) састава испарљивих 
фракција показала је одвајање G. macrorrhizum од осталих врста. У оквиру осталих 
врста, посебно су се одвојиле испарљиве фракције подземних од фракција надземних 
делова. Уочена сличност између фракција подземних делова потиче пре свега од 
присуства хексадеканске киселине као доминантног једињења. Разлике између врста 
последица су пре свега разлика у саставу испарљивих фракција надземних делова. 

Хемијска карактеризација метанолних екстраката извршена је применом 
спектрофотометријских и хроматографских метода. Спектрофотометријска анализа је 
показала да су испитивани екстракти богати полифенолним једињењима (170,64 до 
636,321 mg GAE/g сувог екстракта), као и да су танини доминантни полифеноли 
(161,14-414,02 mg GAE/g) у свим екстрактима, изузев у екстракту надземног дела  
G. phaeum. 

Применом хроматографије у колони, из метанолног екстракта надземног дела  
G. palustre изолована су два једињења чија је структура утврђена интерпретацијом 
њихових UV-Vis, ESI-MS и NMR спектара, као и поређењем са литературним подацима. 
Изолован је један елагни танин, идентификован као корилагин и један галоиловани 
флавонолни хетерозид идентификован као астрагалин-2′′-О-галат. 

Квалитативна и квантитативна анализа хемијског састава метанолних екстраката 
извршена је применом течне хроматографије са масеном спектрометријом (LC-MS). У 
екстрактима је идентификовано и одређен је садржај укупно седам фенолкарбоксилних 
киселина (елагне, галне, галоилхина, галоилшикиминске, протокатехинске, 
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хлорогенске и бревифолин карбоксилне киселине), 12 флавоноидних једињења 
(кверцетина, кверцетин-галоил-хексозида, два пентозида кверцетина, кверцетин-
деоксихексозида, хиперозида, изокверцитрина, кемферола, астрагалина, астрагалин-2′′-
О-галата, кемферол-метилетра и кемферол-диметилетра) и 14 једињења танинске 
структуре (гераниина и његовог изомера, корилагина, два аномера телимаграндина I и 
три једињења изомерне структуре, телимаграндина II, хебулагинске киселине, 
галоилглукозе, дигалоилглукозе, тригалоилглукозе и пентагалоилглукозе).  

Екстракти надземних органа били су богатији фенолкарбоксилним киселинама у 
односу на екстракте подземних органа, а највећи укупан садржај одређен је у 
екстрактима надземних делова G. palustre и G. macrorrhizum (35,24 mg/g и 35,01 mg/g, 
редом). Eлагна, гална, и галоилхина киселина биле су присутне у највећем броју 
екстраката, при чему је најзаступљенија углавном била елагна киселина (3,91-21,25 
mg/g). У екстрактима надземних делова G. palustre и G. macrorrhizum била је 
доминантна хлорогенска киселина (22,14 mg/g и 16,27 mg/g, редом).  

У екстрактима надземних делова свих врста, осим G. phaeum, утврђено је 
присуство и одређен садржај флавоноидних једињења, док у екстрактима подземних 
органа нису били присутни флавоноиди. Генерално, садржај појединачних 
флавоноидних једињења (<LOQ-8,71 mg/g) био је нижи у односу на садржај танинских 
једињења и фенолкарбоксилних киселина. Изузетак је био екстракт G. palustre са 
значајном количином астрагалин-2′′-О-галата (28,75 mg/g). У надземном делу  
G. macrorrhizum утврђено је присуство највећег броја различитих флавоноидних 
једињења, док су се по највишем садржају флавоноида издвојили надземни делови  
G. macrorrhizum, G. palustre и G. pyrenaicum.  

Хидролизујући танини били су доминанта група полифенолних једињења у 
већини анализираних екстраката, а међу њима најзаступљенији елагни танини. У 
већини екстраката доминантно једињење био је гераниин (20,16-160,84 mg/g), а поред 
њега у надземним деловима свих испитиваних врста, осим G. phaeum, у значајној 
количини налазио се и корилагин (17,20-76,76 mg/g). Екстракт надземног дела G. 
palustre разликовао се по присуству и високом садржају изомера гераниина (175,81 
mg/g).  

У свим екстрактима били су присутни и различити гални танини у 
концентрацијама знатно нижим (<LOQ-9,63 mg/g) у односу на елагне танине. 
Мултиваријантна статистичка кластер анализа (UPGMA) полифенолних састојака 
екстраката указала је на извесну међусобну хемијску сличност екстраката надземних 
делова G. robertianum, G.sanguineum и G. columbinum, као и екстраката подземних 
органа G. robertianum, G. pyrenaicum и надземног дела G. lucidum, док се екстракт 
подземног дела G. lucidum одвојио од свих осталих испитиваних узорака.  

Антиоксидантна активност екстраката утврђена је in vitro, испитивањем 
редукционе и антирадикалске способности, као и испитивањем утицаја на параметре 
оксидативног стреса у хуманом серуму.  

У погледу укупне антиоксидантне, односно редукционе способности екстраката 
одређене у FRAP тесту, није уочена статистички значајна разлика између испитиваних 
екстраката и L-аскорбинске киселине, као познатог антиоксиданса, што указује на 
изражен антиоксидантни потенцијал екстраката. Екстракти подземних делова  
G. palustre и G. phaeum који су били најбогатији полифенолним једињењима, показали 
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су најјачу редукциону способност са FRAP вредностима (8,80 и 7,02 mmol Fe2+/g сувог 
екстракта) већим од оне за L-аскорбинску киселину (6,55 mmol Fe2+/g). Изражена 
редукциона способност утврђена је и за екстракте надземних делова G. palustre (6,64 
mmol Fe2+/g) и G. sanguineum (6,32 mmol Fe2+/g), као и екстракт подземног дела  
G. macrorrhizum (6,33 mmol Fe2+/g).  

Најјачу способност неутрализације DPPH радикала показали су екстракти 
подземних и надземних делова G. palustre (IC50=4,24 µg/mL и IC50=4,34 µg/mL, редом) и 
G. macrorrhizum (IC50=5,34 µg/mL и IC50=4,92 µg/mL, редом), екстракт подземног дела 
G. phaeum (IC50=5,18 µg/mL) и екстракт надземног дела G. sanguineum (IC50=5,18 
µg/mL), што је у корелацији са садржајем укупних полифенола и резултатима FRAP 
теста.  

Антиоксидантни потенцијал екстраката процењен је и испитивањем њиховог 
утицаја на параметре оксидативног стреса у серуму, индукованог терц-
бутилхидропероксидом и то на: тотални антиоксидантни капацитет (ТАК), тотални 
оксидантни потенцијал (ТОП), прооксидантно-антиоксидантни баланс (ПАБ) и садржај 
сулфхидрилних група (СХГ). Екстракти подземних органа G. macrorrhizum,  
G. phaeum, G. robertianum, G. pyrenaicum и G. lucidum испољили су јачи 
антиоксидантни потенцијал у поређењу са познатим антиоксидансом Тролоксом.  

На основу спроведених испитивања антиоксидантне активности издвојили су се 
екстракти подземних и надземних делова G. palustre, G. macrorrhizum и G. sanguineum 
и екстракт подземног дела G. phaeum, код којих је забележена најизраженија 
редукциона и антирадикалска активност, а екстракти подземних делова  
G. macrorrhizum, G. phaeum, G. robertianum, G. pyrenaicum и G. lucidum испољили су 
најјачи антиоксидантни потенцијал у хуманом серуму. 

Антимикробна активност испитиваних екстраката тестирана је 
микродилуционом методом на седам стандардних сојева Грам позитивних и Грам 
негативних бактерија, стандардном соју гљивице Candida albicans, десет клиничких 
изолата Escherichia coli и седам клиничких изолата Klebsiella pneumoniae.  Екстракти  
G. phaeum и G. columbinum нису до сада испитивани у погледу антимикробне 
активности.   

Већина екстраката показала је ефекат према свим стандардним сојевима 
микроорганизама са МИК вредностима у опсегу 12,5-200 µg/mL. Сви екстракти 
испољили су значајну антимикробну активност према стандардним сојевима Грам 
позитивне бактерије Enterococcus faecalis (МИК=12,5-50 µg/mL) и Грам негативних 
бактерија E. coli (МИК=25-100 µg/mL) и Pseudomonas aeruginosa (МИК=100 µg/mL). 
Најбољи ефекат (МИК=12,5 µg/mL) показали су екстракти G. phaeum и G. columbinum и 
екстракт подземног дела G. pyrenaicum према E. faecalis, док су према E. coli 
најактивнији (МИК=25 µg/mL) били екстракти надземног дела G. robertianum и 
подземног дела G. palustre.  

За екстракте надземних делова G. robertianum и G. columbinum утврђена је 
значајна активност према свим клиничким изолатима E. coli (МИК=25-100 µg/mL). Са 
друге стране, активност ектраката према клиничким изолатима K. pneumoniae била је 
слабија или није утврђена (МИК≥200 µg/mL).  
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Веома значајан резултат представља уочена антимикробна активност екстраката 
према  стандардном соју и клиничким изолатима Грам негативне бактерије E. coli, због 
њене изражене резистенције према антибиотицима.  

Цитотоксична активност метанолних екстраката, као и гераниина и елагне 
киселина, испитана је in vitro МТТ тестом на ћелијским линијама хуманог карцинома 
простате (PC-3), колона (HT-29), грлића материце (HeLa) и меланома (Hs 294Т) уз 
употребу доксорубицина као позитивне контроле. Селективност теста утврђена је 
испитивањем на здравим ћелијама – хуманим фибробластима плућа (MRC-5).  

По први пут је испитана цитотоксичност екстраката G. phaeum, G. sanguineum,  
G. palustre, G. lucidum и G. columbinum. Сви испитивани екстракти испољили су 
активност према ћелијама карцинома грлића материце (HeLa), а најефикаснији су били 
екстракти подземних делова G. sanguineum, G. pyrenaicum и G. columbinum (IC50=2,52-
28,98 µg/mL). Са друге стране, највећи број испитиваних екстраката није испољио 
значајну цитотоксичност према ћелијама хуманог карцинома простате (PC-3), колона 
(HT-29) и меланома (Hs 294Т) са изузетком екстракта надземног дела G. lucidum који је 
деловао на HT-29 ћелијску линију (IC50=22,54 µg/mL). Готово сви екстракти су у знатно 
мањој мери узроковали смрт здравих ћелија фибробласта плућа што указује на њихову 
селективност у деловању. Слабију селективност испољили су екстракти  
G. lucidum и екстракт надземног дела G. palustre. 

Гераниин, елагни танин присутан у већини испитиваних екстраката, такође је 
испољио најбоље деловање према ћелијама карцинома грлића материце (IC50=12,88 
µg/mL), уз одређену активност и према осталим ћелијским линијама (IC50=44,41-80,94 
µg/mL) и веома изражену селективност (IC50>1000 µg/mL). Слабија активност 
(IC50=65,62-221,51 µg/mL) и ниска селективност (IC50=44,75 µg/mL) утврђена је за 
елагну киселину. 

 
3. УПОРЕДНА АНАЛИЗА ПОСТИГНУТИХ РЕЗУЛТАТА СА ПОДАЦИМА ИЗ 
ЛИТЕРАТУРЕ 
 

Род Geranium L. обухвата преко 350 врста (Aedo и Pando, 2017) које насељавају 
умерену зону претежно северне хемисфере, од којих су у флори Србије заступљене 23 
врсте (Janković, 1973; Diklić, 1977). 

Биљке овог рода имају значајну примену и веома су цењене у традиционалној 
медицини. Geranium macrorrhizum и G. robertianum су врсте чија је примена највише 
документована (Tucakov, 1997; Graça и сар., 2016а). 

За врсте рода Geranium карактеристично је присуство фенолних једињења: 
танина (пре свега елагних), флавоноида и фенолкарбоксилних киселина. Врсте овог 
рода садрже и мале количине етарског уља (Harborne и Wiliams, 2002). 

Досадашња испитивања хемијског састава испарљивих фракција/етарских уља 
углавном су била усмерена на анализу надземних делова, док су испарљиви састојци 
подземних органа ређе били предмет проучавања. Хемијски састав испарљивих 
фракција G. palustre и испарљиве фракције подземног дела G. pyrenaicum испитан је по 
први пут у оквиру овог рада. Такође, за врсте G. sanguineum и G. columbinum не постоје 
подаци о хемијском саставу фракција добијених посебно из надземних и подземних 
делова. 
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Највећи део испарљиве фракције надземног дела G. macrorrhizum чинио је 
гермакрон (73,3%), што је у складу са претходним испитивањима испарљивих фракција 
ове врсте (Chalchat и сар., 2002; Radulović и сар., 2010). У испитивању Radulović и сар. 
(2012) у испарљивој фракцији целе биљке G. sanguineum као главно једињења наводи 
се хексадеканска киселина која је такође била главни састојак испарљивих фракција 
подземних и надземних делова G. sanguineum испитиваних у овом раду. Испарљива 
фракција надземног дела G. robertianum разликовала се пре свега у квантитативном 
саставу у поређењу са резултатима претходних испитивања (Gębarowska и сар., 2017; 
Pedro и сар., 1992; Radulović и сар., 2012). У етарским уљима надземног дела ове биљке 
пореклом из Пољске и Холандије као доминантно једињење идентификован је линалол 
(13,4% и 22,9%, редом), док је садржај линалола у узорку испитиваном у овом раду био 
нижи (5,0%), а доминирали су фитол (19,3%) и хексадеканска киселина (12,5%). 
Radulović и сар. (2012) наводе масне киселине и њихове деривате као доминантне 
састојке (49,2%), а хексадеканску киселину (16,6%) као главно једињење у испарљивој 
фракцији добијеној из надземног дела G. robertianum са Суве Планине. Са друге стране, 
садржај фитола у претходним студијама био је знатно нижи (0,3-3,8%) (Gębarowska и 
сар., 2017; Pedro и сар., 1992; Radulović и сар., 2012). Састав испарљиве фракције 
надземног дела G. pyrenaicum био је сличан резултатима које су објавили Renda и сар. 
(2016), док је у претходном испитивању G. lucidum пореклом са Суве планине састав 
испарљиве фракције добијене дестилацијом целе биљке био другачији (Radulović и сар., 
2011). Уочене разлике у саставу могу се објаснити различитим географским пореклом 
биљака, али и разликама у деловима биљака из којих су добијене испарљиве фракције. 
Најзаступљенијa групa једињења у испарљивим фракцијама надземних делова  
G. phaeum и G. columbinum били су дитерпени са фитолом као доминантним састојком 
(41,5% и 29,5%, редом). У литератури постоје подаци о хемијском саставу етарских уља 
G. phaeum различитог порекла  (Radulović и сар., 2013; Chalchat и сар., 2002); у 
етарским уљима надземних делова са Суве Планине сакупљених током две узастопне 
године уочена је разлика у садржају фитола. У једном, фитол је био доминантан 
(25,9%), слично као у узорку испитиваном у овом раду, док у другом није ни 
детектован. Даље, Chalchat и сар. (2002) као доминанти састојак уља надземног дела  
G. phaeum наводе пиперитон, једињење из групе монотерпена које у узорку 
испитиваном у овом раду није било присутно. Поређењем са саставом етарског уља 
надземног дела G. columbinum са Суве Планине (Radulović и сар., 2011), уочавају се 
извесне сличности, али и разлике. Главна једињења у претходно испитаном етарском 
уљу била су хексадеканска киселина (17,6%) и хексахидрофарнезилацетон (11,6%), која 
су присутна и у испарљивој фракцији испитаној у овом раду (14,5% и 4,1%, редом). Са 
друге стране, фитол је у узорку са Суве Планине био присутан само у траговима, док је 
у испитиваној фракцији представљао доминантно једињење (29,5%). 

Што се тиче испарљивих једињења у подземним органима испитиваних врста, 
масне киселине и њихови деривати чинили су највећи део испарљивих фракција 
подземних делова свих испитиваних биљака (70,3-95,7%), осим G. macrorrhizum. 
Хексадеканска киселина била је најзаступљеније једињење у овим фракцијама (35,1-
79,2%) што је у складу са претходним наводима (Radulović и сар., 2011; Radulović и 
сар., 2012; Radulović и сар., 2013). 
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Садржај укупних полифенола и танина у метанолним екстрактима испитиваних 
врста у складу је са претходним истраживањима, која показују да су врсте рода 
Geranium богате фенолним састојцима, пре свега танинима (Graça и сар., 2016b). У 
поређењу са добијеним резултатима, претходно је утврђен нижи садржај укупних 
фенола у екстрактима листа и ризома G. macrorrhizum (Radulović и сар., 2012) и у 
екстракту надземног дела G. lucidum (Wafa и сар., 2017). 

Што се тиче фенолкарбоксилних киселина, претходна истраживања показала су 
да је елагна киселина заступљена, као и у овом раду, у G. macrorrhizum (Miliauskas и 
сар., 2004; Fodorea и сар., 2004), G. pyrenaicum (Fodorea и сар., 2005a; Świątek и сар., 
2021), G. robertianum (Fodorea и сар., 2005b; Graça и сар., 2016b; Catarino и сар., 2017), 
и G. sanguineum (Abarova и сар., 2020), док је присуство овог једињења у врстама  
G. phaeum, G. palustre, G. lucidum и G. columbinum по први пут утврђено у овом раду. 
Хлорогенска киселина била је присутна у екстрактима надземних делова четири 
испитиване врсте (G. palustre,  G. macrorrhizum, G. phaeum и G. lucidum), док се у 
литератури наводи да се налази у G. robertianum (Graça и сар., 2016b; Graça и сар., 
2017; Nastić и сар., 2018), G. sanguineum (Leucuta и сар., 2005; Abarova и сар., 2020) и  
G. lucidum (Salih, 2019), што није потврђено у овој дисертацији. Гална киселина 
налазила се у свим испитиваним узорцима, осим у екстракту подземног дела G. 
palustre. У литератури постоје подаци о присуству галне киселине у G. macrorrhizum 
(Miliauskas и сар., 2004), G. robertianum (Catarino и сар., 2017) и G. pyrenaicum (Świątek 
и сар., 2021). Иако Świątek и сар. (2021) наводе присуство галоилшикиминске киселине 
у метанолном екстракту надземног дела G. pyrenaicum, поменуто једињење се у овом 
испитивању налазило једино у екстракту надземног дела G. sanguineum. 
Протокатехинска киселина била је присутна у екстрактима већег броја врста 
испитиваних у овој дисертацији, а претходно је присуство овог једињења утврђено 
само у G. macrorrhizum (Grigoraviciute и сар., 2018) и G. robertianum (Graça и сар., 
2017; Nastić и сар., 2018). До сада је било познато да је бревифолин карбоксилна 
киселина присутна у врстама G. robertianum и G. pyrenaicum (Catarino и сар., 2017; 
Świątek и сар., 2021), што је потврђено и у овом истраживању, али је у овом раду по 
први пут идентификована и одређен је њен садржај у врстама G. lucidum и G. 
columbinum. 

У екстрактима надземних делова испитиваних врста, осим G. phaeum, утврђено 
је присуство и одређен садржај флавонолних агликона кверцетина, кемферола и 
метилованих деривата кемферола, хетерозида кверцетина и кемферола као и 
галоилованих деривата хетерозида кверцетина и кемферола.  

У претходним истраживањима, кверцетин је идентификован у G. macrorrhizum 
(Grigoraviciute и сар., 2018; Miliauskas и сар., 2004;), G. robertianum (Paun и сар., 2011)  
G. sanguineum (Leucuta и сар., 2005; Abarova и сар., 2020; Ivancheva и Petrova, 2000), 
G. pyrenaicum (Świątek и сар., 2021) и G. columbinum (Ivancheva и Petrova, 2000). У овом 
раду није детектован кверцетин у екстракту надземног дела  
G. pyrenaicum, али је по први пут утврђено присуство и одређен садржај овог једињења 
у екстракту надземног дела G. lucidum. Литературни подаци наводе да је кемферол 
заступљен у врстама G. macrorrhizum (Grigoraviciute и сар., 2018; Fodorea и сар., 2004), 
G. robertianum (Paun и сар., 2014; Ivancheva и Petrova, 2000), G. sanguineum (Leucuta и 
сар., 2005; Ivancheva и Petrova, 2000), G. pyrenaicum и  
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G. columbinum (Ivancheva и Petrova, 2000). У овом истраживању, кемферол није 
пронађен у екстрактима G. pyrenaicum, али је са друге стране по први пут детектован и 
одређен је његов садржај у надземном делу G. lucidum. У литератури постоје подаци о 
заступљености хиперозида и изокверцитрина у врстама G. macrorrhizum (Miliauskas и 
сар., 2004; Fodorea и сар., 2004), G. robertianum (Fodorea и сар., 2005b; Ivancheva и 
Petrova, 2000), G. sanguineum (Leucuta и сар., 2005; Ivancheva и Petrova, 2000; Abarova и 
сар., 2020) i G. pyrenaicum (Fodorea и сар., 2005a), што је у складу са резултатима 
добијеним у овом раду. Иако се хиперозид наводи као флавонолни хетерозид присутан 
у G. robertianum, у нашем истраживању то није потврђено, али је по први пут утврђено 
присусутво овог једињења у надземном делу G. palustre. За разлику од истраживања 
Kartnig и Bucar-Stachel (1991), астрагалин није детектован у екстракту надземног дела 
G. robertianum. Са друге стране, добијени резултати о присуству астрагалина у 
екстрактима надземних делова G. palustre и G. pyrenaicum су у складу са литературним 
подацима (Ivancheva и Petrova, 2000; Świątek и сар., 2021). Присусутво галоилованих 
глукозида кемферола и кверцетина у надземном делу  
G. pyrenaicum у складу је са литературом (Świątek и сар., 2021), а садржај ових 
једињења у надземном делу G. palustre по први пут је одређен у овом истраживању. 

LC-MS анализом у испитиваним екстрактима утврђено је присуство и одређен 
садржај елагних танина: гераниина и његовог изомера, корилагина, телимаграндина I и 
једињења изомерне структуре, телимаграндина II и хебулагинске киселине. Поред 
елагних, идентификовани су и одређен је садржај галних танина и то: галоилглукозе, 
дигалоилглукозе, тригалоилглукозе и пентагалоилглукозе. У већини анализираних 
узорака као доминантни међу полифенолним састојцима издвојили су се елагни танини 
гераниин и корилагин. Од испитиваних врста, једино за G. robertianum и G. pyrenaicum 
постоје подаци о садржају гераниина и његових изомера (Graça и сар., 2016b; Graça и 
сар., 2017; Catarino и сар., 2017; Świątek и сар., 2021). Catarino и сар. (2017) наводе 
присуство корилагина и телимаграндина у надземном делу G. robertianum. У свим 
анализираним узорцима утврђено је присусутво галоил деривата глукозе. Литературни 
подаци показују да су галоиловани деривати хексоза заступљени у врстама  
G. macrorrhizum, G. robertianum i G. pyrenaicum (Grigoraviciute и сар., 2018; Catarino и 
сар., 2017; Graça и сар., 2016b; Graça и сар., 2017; Świątek и сар., 2021). 

Добијени резултати испитивања редукционе и антирадикалске активности 
екстраката у складу су са претходним испитивањима антиоксидантног деловања 
одабраних врста у различитим тестовима (Radulović и сар., 2012; Sharopov и сар., 2017; 
Neagu и сар., 2010; Paun и сар., 2011; Graça и сар., 2016a; Ben Jemia и сар., 2013; 
Sokmen и сар., 2005; Świątek и сар., 2021; Wafa и сар., 2017; Nikolova и сар., 2010).  

Антиоксидантна активност екстраката испитана је и у хуманом серуму, након 
индуковања оксидативног стреса терц-бутилхидропероксидом. Испитивање 
антиоксидантне активности екстраката Geranium врста на овај начин је по први пут 
урађено у овој докторској дисертацији. 

У литератури постоје подаци о претходним испитивањима антимикробне 
активност екстраката појединих врста рода Geranium према различитим Грам 
позитивним, Грам негативним бактеријама и гљивицама. У поређењу са резултатима 
добијеним у овом раду, Radulović и сар. (2012) наводе слабију антимикробну активност 
екстраката листа и ризома G. macrorrhizum према стандардним сојевима B. subtilis,  
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K. pneumoniae, E. coli и C. albicans. Са друге стране, активност екстракта листа према  
S. aureus је била боља (МИК=15,6 µg/mL) у поређењу са резултатима овог испитивања 
где је утврђена вредност МИК екстракта надземног дела G. macrorrhizum износила 100 
µg/mL.  

Значајна антимикробна активност показана је за етанолне екстракте надземног и 
подземног дела G. pyrenaicum, пореклом из Турске, према различитим стандардним 
сојевима бактерија, клиничким изолатима и гљивици C. albicans (МИК=8-128 µg/mL) 
при чему су се, као и у овом испитивању, сојеви S. aureus и E. faecalis показали 
најосетљивијим (Özçelık и сар., 2010). Wafa и сар. (2017) су у диск дифузионом тесту 
испитали антибактеријску активност метанолног екстракта надземног дела G. lucidum 
према S. aureus, B. subtilis, P. aeruginosa и E. coli, при чему је екстракт био неактиван 
према E. coli и P. аeruginosa, што је у супротности са резултатима добијеним у овом 
раду где је уочена значајна активност екстракта према наведеним сојевима (МИК=50 
µg/mL и МИК=100 µg/mL, редом). Ипак, треба нагласити да су испитивања вршена 
применом различитих метода. Водени екстракт надземног дела G. palustre, пореклом из 
Украјине, показао се активним у диск дифузионом тесту према E. coli, K. pneumoniae и 
P. aeruginosa и S. aureus (зона инхибиције 12-18 мм) (Khavrona и сар., 2018). Активност 
према наведеним сојевима потврђена је и у испитивањима у оквиру ове докторске 
дисертације (МИК=50-100 µg/mL).  

Етанолни екстракт цвета G. sanguineum, пореклом из Туниса, испољио је 
значајно слабију антибактеријску активност према Грам позитивним и Грам 
негативним сојевима (МИК=1-6 mg/mL) у поређењу са екстрактом надземног дела  
G. sanguineum испитиваним у овом раду (Hammami и сар., 2011). 

Резултати испитивања цитотоксичне активности метанолних екстраката у складу 
су са претходним запажањима о in vitro цитотоксичном деловању екстраката одређених 
врста рода Geranium. У претходним испитивањима, МТТ тестом показано је да водени 
екстракти листова G. robertianum испољавају цитотоксично деловање према ћелијама 
карцинома ларинкса (Hep-2), (Neagu и сар., 2017). Даље, Graca и сар. (2016b) су у 
сулфородамин Б тесту утврдили цитотоксично деловање различитих водених и 
неполарних екстраката целе биљке G. robertianum према ћелијама карцинома дојке 
(MCF-7) (IC50=60-179 µg/mL), плућа (NCI-H460) (IC50=66-190 µg/mL), грлића материце 
(HeLa) (IC50=57-380 µg/mL) и хепатоцелуларног карцинома (HepG2) (IC50=45,68-177 
µg/mL). Ацетонски екстракт испољио је уједначено цитотоксично деловање према свим 
ћелијама карцинома (IC50=59-71 µg/mL) при чему су ћелије карцинома грлића материце 
биле најосетљивије, као и у случају испитиваних метанолних екстраката G. robertianum 
у оквиру ове докторске дисертације (IC50=11,49 µg/mL за екстракт надземног и 
IC50=8,85 µg/mL за екстракт подземног дела). Świątek и сар., (2021) су истим тестом 
испитали цитотоксичност различитих екстраката надземног дела G. pyrenaicum према 
ћелијама карцинома хипофаринкса FaDu (IC50=39,49-75,46 µg/mL), карцинома грлића 
материце (HeLa) (IC50=32,34-132,44 µg/mL) и карцинома колона (RKO) (IC50=35,27-
124,77 µg/mL). Етилацетатни екстракт испољио је најјачу активност према HeLa 
ћелијској линији. Са друге стране, за метанолни екстракт уврђена је знатно виша IC50 
вредност (IC50=132,44 µg/mL) што је у супротности са резултатима добијеним у овом 
раду где је уочена значајна цитотоксична активност екстракта надземних делова G. 
pyrenaicum према ћелијама карцинома грлића материце (IC50=19,21 µg/mL). 
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У овом раду гераниин је испољио значајну цитотоксичну активност према 
испитиваним ћелијским линијама (IC50=12,88-80,94 µg/mL), при чему су се HeLa ћелије 
показале најосетљивијим (IC50=12,88 µg/mL). Такође, утврђена је висока селективност 
овог једињења према ћелијама карцинома, с обзиром на то да није деловао на здраве 
ћелије фибробласта плућа (IC50>1000 µg/mL). Утврђено цитотоксично деловање 
гераниина је у складу са досадашњим запажањима. У претходним испитивањима 
показано је да гераниин индукује апоптозу ћелија колоректалног аденокарцинома 
(Colo205 и Colo320) (Guo и сар., 2018), карцинома дојке (MCF-7) (Zhai и сар., 2016), 
(OVCAR3 и SKOV3) (Wang и сар., 2017) и плућа (A549) (Li и сар., 2013). Такође, уочена 
висока селективност гераниина је у складу са претходним истраживањима (Zhai и сар., 
2016; Wang и сар., 2017).  

Показана активност елагне киселине (IC50=65,62-221,51 µg/mL) била је слабија у 
поређењу са гераниином. Претходна истраживања указују на цитотоксични потенцијал 
ове киселине. Утврђено је селективно цитотоксично и антипролиферативно деловање 
елагне киселине према ћелијама тумора колона (Caco-2, SW480, HCT-15 и HCT-116) 
(Losso и сар., 2004; Larrosa и сар., 2006; Zho и сар., 2017), дојке (MCF-7 и Hs 578T) 
(Losso и сар., 2004; Larrosa и сар., 2006), грлића материце (HeLa, SiHa и C33A) (Li и 
сар., 2018), простате (DU 145 и PC-3) (Losso и сар., 2004; Malik и сар., 2011), бешике 
(T24 и TSGH8301) (Li и сар., 2005; Lin и сар., 2001) и меланома (1205Lu, WM852c и 
A375) (Jensen и сар., 2011).  
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5. ЗАКЉУЧАК - ОБРАЗЛОЖЕЊЕ НАУЧНОГ ДОПРИНОСА ДОКТОРСКЕ 
ДИСЕРТАЦИЈЕ 

 
У оквиру ове докторске дисертације испитано је осам врста рода Geranium:  

G. macrorrhizum, G. robertianum, G. phaeum, G. palustre, G. sanguineum, G. pyrenaicum, 
G. columbinum и G. lucidum, пореклом из југоисточне Србије, у погледу хемијског 
састава подземних и надземних органа и њихове антиоксидантне, антимикробне и 
цитотоксичне активности. 

Имајући у виду да поједине врсте, које су предмет проучавања ове докторске 
дисертације, до сада нису испитиване или су само делимично испитане, упоредна 
хемијска анализа испарљивих фракција и метанолних екстраката надземних и 
подземних органа омогућила је упознавање њиховог хемијског састава и унапређење 
знања о секундарним метаболитима врста овог рода.  

Хемијски састав испарљивих фракција G. palustre и испарљиве фракције 
подземног дела G. pyrenaicum, као и  састав испарљивих фракција добијених посебно из 
надземних и подземних делова G. sanguineum и G. columbinum испитан је по први пут у 
оквиру овог рада.  

Такође, испитиване врсте, осим G. robertianum и G. pyrenaicum, до сада нису 
детаљно проучаване у погледу полифенолних састојака, а посебно танина. Присуство 
појединих фенолних једињења и одређивање њиховог садржаја по први пут је урађено 
у појединим врстама: гераниина и његовог изомера у свим врстама, осим G. robertianum 
и G. pyrenaicum, корилагина у надземним деловима G. palustre, G. sanguineum,  
G. columbinum, G. macrorrhizum и G. lucidum као и у подземним деловима G. 
robertianum, G. lucidum и G. pyrenaicum, телимаграндина II у G. lucidum и G. phaeum, 
елагне киселине у G. phaeum, G. palustre, G, lucidum и G. columbinum, хлорогенске 
киселине у G. palustre, G. macrorrhizum и G. phaeum, бревифолин карбоксилне киселине 
у G. lucidum и G. columbinum. 

Значајан допринос ове дисертације представља и процена антиоксидантног 
потенцијала екстраката испитивањем њиховог утицаја на параметре оксидативног 
стреса у хуманом серуму, као биолошки релевантној средини. Употреба хуманог 
серума као медијума за испитивање антиоксидантне активности обезбеђује услове 
сличне физиолошким условима у системској циркулацији, а такође узима у обзир и 
потенцијалне утицаје физиолошки релевантне средине на испитиване узорке, чиме се 
добијају веродостојније информације о потенцијалној терапијској примени. 
Испитивање антиоксидантне активности екстраката Geranium врста на овај начин је по 
први пут урађено у овој докторској дисертацији.  

Научни допринос ове дисертације огледа се и у испитивању антимикробне 
активности екстраката према стандардним сојевима бактерија, а нарочито према 
клиничким изолатима E. coli и K. pneumoniae, при чему екстракти G. phaeum и  
G. columbinum нису до сада испитивани у погледу антимикробног деловања.  
Наглашена активност екстраката према стандардном соју, али и клиничким изолатима 
E. coli је од посебног значаја имајући у виду да је ова Грам негативна бактерија један од 
најчешћих узрочника бактеријских инфекција и често резистентна на антимикробне 
лекове. 

 
 



Ilope4 Tora, y oKBrrpy oBe Ar,rcepraqrEje rro IrpBI,I lyr je krcrrvrall ul4ToroKcuqHl'l

uorenqrja;r eKcrpa1ara G. phaeum, G. songuineum, G. palustre, G. lucidum vt

G. columbinum. k\crurueallr eKcrpaKTr,r ll repaHlII4H ceJIeKTlIBHo cy AenoBilnu ua henuje

Kapr{}rHoMa rpnuha Marepl{qe (HeLa), y 3HarHo Malsoj MepI4 y3poxyjyhu cMpr sApaBllx

helraja, urro yrasyje Ha IbI,IxoB noBoJbaH 6es6eAHocuu npothun u l,uHH Iax 4o6puu

KaHA,I.{aTpIM a 3a [aJba I4crII4TI'IBaBa'

feuepa-nno, Moxe ce 3aKJbyuvITV Aa cy pe3ynTaru xerurajcKe I{ Sapwrarolorure

KaparTepll3aqIaje I{clLITLIBaHpIx Geraniumm BpcTa lant,t 3Harlajan nayuHI'I AonpnHoc y

o6lacru rfuapuaxonro3r,rje !r yKa3irwr na repanujcKla IIoTeHII[jan rcrrvtrvlBaP.l,Ix Bpcra I'I

onpaBAaHOCT AILIbTIX vtcTpax.vlBarLa.

6. OTIEHA T43BEIITTAJA O rrpoBEPI{ OP}III'IHAJIHOCTI4 AOKTOPCKE

AI,ICEPTAII}IJE

Ha ocHoBy llpaeutuurca o nocmynKy npo*epe opu?uHonHocmu dorcmopcrcux

ducepmaquja xoje ce 6paue Ha yHulep3umemy y Eeozpady vI Huta3a y I'I3BeIIIrajy I43

nporpaMa iThenticqte KojrM je rasnprueHa npoBepa oprrllHilnHocrll AoKropcKe Al4cepraqzje

,,YuOpegna aIIaJIII3a XeMIIiCKOp CaCTaBa, aHTIIMIIKpO6ue, aHTIIOKCIIAaHTHe II

rIrrToToKcIIqHe aKTITBII9STII 6llmnux BpcTa poila Geronium L. r'r3 jyroucroune Cp6uje",

ayropa Mulana [,. Lbmha, KoHcraryjeM Aa yrBpleuo uo4yAaparbe reKcra vl:,Hoc:a l\yo

(yrynuo 361 uoayaaparbe ca 94 n:nopa).

Onaj cTeIIeH [oAyAapHocTI4 rocneAl'Iqa je IIoAyAapaBa oIIIIITI4x IIoJMoBa,

repunHonoruje KapaKTepI,IcTuqHe 3a o6lacr lIcTptDKLIBaIba, Ha3I'IBa KoplIurheHl'Ix

MeToAoJlofula, lu6truorpa(fcxux IIoAaTaKa o KopI4IIIheHoj nllTepaTypkt, Kao I'I npeTxoAHo

ily6nl4KoBaHlax pe3ynTaTa AoKTopaHAoBlIx LIcTpiDKI4BaI+,a, xojra cy [po]IcTeKJII'I [I3 lbeloBe

Ar.rcepraUl{je, Irlro je y cxnaAy ca qJIaHoM 9. flpannlnura'

Ha ocHony cBela [I3HeTor, a y cKnaAy ca qIaHoM 8. crae 2' IlpaeunttuKo o nocmynKy

npoilepe opu\uHL,rHocmu doKmopcKux ducepmaquja Koje ce 6paHe Ha yHusep3umemy y

SuorpoOy,rasjanryjelt Aa I{3BeIIITaj yxasyje Ha opurrHilnHocr AoKropcKe lucepraquje' re ce

lponucaHlr rrocTynaK rrpunpeMe 3a rseHy o46pany Moxe Ha0TaBIITI'I.

EeorpaA, 28.06.2023.

Ap cII. Mraluqa Apo6aq, peAoBHI'I rpooecop

yHneep3r.rrer y Eeorp aly - @apMarleyrcKLr $arcyrrer

Meurop
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7. MI,IIIIJbEBE [I IIPEIJIOT KOMIICIIJE

YsrAoild y Aoxropcry Ar.rcepraqrjy rraar. Qapu. Murana [,. I4mha rroA Ha3r.rBoM

"Ynope.qna aHaJrrr3a xerrujcxor cacraBa, aHTrrMrrrcpo6ne, aHTrronclrAarrrHe tt
rlrrrororccrrrrHe aKT[BHocrr{ 6n.trrrr.rx Bpcra poga Geranium L. nr jyroncro.rne Cp6uje"
Moxe ce 3arJ6frr{T}r Aa je KaHAr,rAar ycrrertrHo pezur}r3oBao [ocraBJbeHe II[rJEeBe

r.rcrpaxfiBarrafi Aa peyJrrarr.r [p]rKa3aur{ y onoj 4r,rcepraquj}r [peAcraBrsajy opuruHarruo rr

culMocrurrrHo HafrHo Aeno ca snavajnrau HaytrHr{M loflpr,rHocou y o6racru $aprraaxoruoauje.
Peayrraru oBe Alrceptaquje uy6.urxonauu cy y ABa paAa y r,rcraxHyrurr,r rr,relynapogulrM
qacorrcr.rMa (M22), je4uorvr caorrrrerby Ha rrrelynapo4norra cKyry (M34) u jeguorr,r

caorrrrrerby Ha cKyny Haur,rourrJruor sHauaja (M64), rrrraMnarra y H3BoAy.

Ha ocHoBy cBera r{3JroxeHor, Kouucrja rrpeAnalme Hacraruo-HafruoM nehy

Ynunepanrera y Eeorpa4y - OapiraaqeyrcKor ([aryurera Aa rrprrxBaru onaj ro3r,rrr,rBrur

I,Isnemmj o sanprueHoj 4orropcxoj 4r.rcpraqrju Lt :yr:ly'ru ra Behy Hafrur.rx o6racru
MeArrrlr{Hcrlrx HayKa, pa4r4 4o6ujasa carnacHocrr,r 3a jasHy o,q6pauy AoKTopcKe

4,rcepraqnje.

EeorpaA, 06.07 .2023. rot.
rlnanoBrr Koprucuje:

YHusep3urer y Eeorp aqy - @apMalleyrcKu $arynrer
?:

f",n- / / . 'r'

o{.L, u/u"u,s Lfuv'rah)
Ap sLI. Mwplana Map.Iefi,Ih, BaHpeAHI,I upo$ecop

Ynnsep3rarer y Eeorp aly - @apMaIIeyrcKH Saxynrer

/'tn,euu(*f,' t'r'^*--
Ap cu. EojaH 3narKoBuh, peAoBHIa rpoQecop

Yuunep3l,Irer y Hraruy - flpupoAHo MareMaruqKu Qarynrer

YHusep3urer y Beorp aqy - @apMaIIeyrcKH Qaxylrer

Ap crl. CresaH Carvrapuuh, HayqH:a capaAHHK

Yuunep3nrer y Beorp aqy - @apMaUeyrcKlt Sarynrer
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