YHUBEP3UTET Y HOBOM CAY OBPA3AIL 6.

TEXHOJIOIIKHU ®AKYJTET

MN3BEHITAJ O ONEHU JOKTOPCKE JUCEPTAIINJE

MNOJAIIM O KOMUCHJHN

JlaTym 1 opraH KOjd je IMEHOBAaO KOMIICH]Y:

16.06.2017. ronune, HacraBHo-HayuHo Behe Texnonomkor ¢akyiarera Hosu Can,
Yuusep3urer y Hosom Cany

CacraB KOMHCHje Ca Ha3HAKOM HMEHa M MPE3MMCHA CBAKOT YllaHa, 3Barba, HA3MBA Y)X€ HAydHE
001acTH 3a K0jy je u3a0bpaH y 3Bame, AaTyMa u30opa y 3Bambe U Ha3uB (akyaTeTa, yCTAHOBE Y KOjoj
j€ WIaH KOMHCH]€ 3aI0CIICH:

ap 3opan 3exoBuh, peoBau podecop,
dapmaneyrcke TexHosoruje, 19.02.2009. rogune,
Texuonomku ¢akynrer Hosu Can, Yausep3uter y HoBom Cany, MeHTOp

ap Mapuja PanojkoBuh, noueHr,
Xemmujcko nmkemepcTBo, 19.04.2013. roamuse,
Texnonomku dakynrer Hosu Can, YauBepsuter y HoBom Cany, mpeaceaux

ap AHamapuja Manauh, HayyHH CaBeTHHK,
[TpexpambeHo nmxemepcTso, 25.09.2013. roauxe,
Hayunu unctutyT 32 npexpambene texxonoruje y Hosom Cany, wian
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MOJAALU O KAHJAUJATY

Hwme, uMe jeqHOr poauTesba, pe3uMe:
Axmen, Moxamen, Enraan

Jatym pohema, ONIITHHA, TpKaBa:
20.03.1969. rogune, 3aetTun, JIuduja

HasuB daxynrera, Ha3uUB CTYIUjCKOT MpoTpaMa AWIUIOMCKHX aKaJeMCKHX CTyIOHja — MacTep U
CTE€YEHU CTPYYHU HA3UB

lopuna ynca Ha JTOKTOPCKE CTY/AMj€ M Ha3UB CTYJIM]CKOT IIpOrpama JOKTOPCKHUX CTYAMja:
2011. ronuna, @apManeyTCKO HHKEH€PCTBO

Hasus ¢akynrera, Ha3uB MarucTapcke Tese, Hay4Ha 00JacT U 1aTyM oJ0paHe:




Yuusep3uter y besaopycuju, Munck u Pharmacy faculty, Yuusepsurer Ax-®arax, Tpunoau,
JIuduja
IMPOCTPAHCTBEHHO DKPAHUPOBAHHBIE
AMUHO®EHOJIBI Y TTMPOKATEXVIHDBI
KAK XUMUYECKVE MOJTYTISITOPBI KITETOUHOV
Ha3zus Teme: TEHEPALIMM AKTMBHBIX ®OPM KVCITOPOIA
Hayuna o0Jact: Ilpupoane Hayke

Hdatym ondpane: 22.06.2005.

6. HayuHna o0nacTt u3 Koje je CTEYCHO aKaJeMCKO 3Bamh¢ MarucTpa HayKa:
IIpupoane Hayke
III HACJIOB JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:
DapMaKoJIOLIKO Ae10BaAbe eKCTPaKaTa 04a0paHuX AapOMATUYHUX/JIEKOBUTHX OM/baKa
IV HOPEI'VIEJ JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:

JlokTopcka nucepranmja canpxu KipydHy IOKyMEHTamMjcKy HH(OpManujy ca H3BOAOM Ha
CPIICKOM M CHITIECKOM je3HKy. HakoH Tora je mpobieMaTika AucepTanmje nu3noxena Hal26 crpana
A4 dopmara ca 45 cimka, 23 taberne u 12 mpuiora CHCTEMaTH30BaHUX Y 7 MEJIHHA!

1. VBox (ctp. 1-3)

2. Onmta feo (ctp. 4-51, 32 cnuke, 10 Taberna)

3. Excnepumenranuu geo (ctp. 52-61, 3 ciuxe, 1 Tabena)

4. Pesynratu u auckycuja (crp. 62-102, 10 cnuka, 12 Tabena)
5. 3axspyunu (ctp. 103-106)

6. Jlurepatypa (ctp. 107-118)

7. Mpunosu (ctp. 119-126, 12 crnuka)




\Y BPEJHOBAIBE NOJEJUHUX JEJTOBA JOKTOPCKE JUCEPTAIINJE:

VY ¥YBoaHOM ey OBe JOKTOPCKE IHCEpTandje je objamrmeHa moTpeda 3a MCTpaKUBAKHEM H30JI0Babha
OMOAaKTHBHUX jeNNIbCHha U3 IIPUPONHNX n3Bopa. HaBeneHe cy nexoBHuTe/apoMaTHdHE OMIJBHE BPCTE KOje Cy
obpaleHe y 0BOj mmcepranuju: pramcku 4aj (Satureja montana L.), 6ocussak (Ocimum basilicum L.) u
kopujaraep (Coriandrum sativum L.). C 063upoM Ha pa3nnyuTa NO3UTHBHA OHOJIONIKA M (apMaKoIOIIKa
JleJIoBaba €TAPCKUX YJjba M EKCTpakaTa OBHMX apOMaTHYHUX OWJbKA, Y HCTPaXXMBalby y OKBUDPY OBE
JMCepTalje KPEeHYJO Ce OJl INPETHOCTaBKe Ja Ce CHHEPrHCTHYKM edeKkar CcBe TpU OWIbKe Yy
BHIIICKOMIIOHEHTHO] OWJbHO] CMEIIM MOXE HWCKOPHCTUTH 3a JOOHMjame eTapCKOT YJha/CKCTpakTa ca
MIOTEHTHUjUM OHOJIOIKUM JiesioBambeM. O0jalimena je noTpeda 3a MPUMEHOM CaBPEMEHHX eKCTPAKIIMOHUX
TEXHHKa Koje hie cMambHUTH NOTPOLIKY pecypca y caMoM IMpOIecy NPOU3BOIHE U UCTOBpeMeHO noBehatn
MIPUHOC ¥ TIOO0JBIIATH KBAJHUTET (GMHAITHOT MPOM3BOJA y3 HUCIIYHCHE YCIOBa KOje OCTaBIbhajy CaBPEMEHH
KOHIICTITH ,,3€JICHe" TEXHOJIOTHje. Y OBOM JIENTy je TaKol)e TIOCTaBJbEH IJIaBHU IIMJb OBE AMCEPTAIlije KOjU
obOyxBaTa 10o0Hjame M XeMHjCKy KapaKTeph3aIlijy eKCTpaKkaTa U eTapCKuX yJba PTAEmCKOT Yaja, OOCHIbKa 1
KOpHjaHIepa, Kao ¥ BUXOBE cMelle, U oapehuBame OHOJIONIKE aKTUBHOCTH JOOWjEHUX eKcTpakaTta y in
Vitro ycioBuma mpalielseM COCOOHOCTH HeyTpalu3aluje CIO0O0IHHUX pajHKala ¥ aHTHIpONUdepaTHBHE
aKTUBHOCTH.

Y OnmreM jely cy NpHKa3aHd IMyOJMKOBaHM pPE3yJNTaTd OJ 3Haudaja 3a o0JlacT HMCTPaXKuBawba |
pa3sMOTpeHe Cy TEOPHjCKe OCHOBE NPOoOJieMa UCTPaXkHBatbha y TPU HOTIOTIIABJba. Y MPBOM HOTIIOIIABIBY CY
JIETaJbHO OIMCaHa e€TapcKa yJba U HUXOB XEMHUJCKH cacTaB. AKIIEHAT je CTaBJbEH Ha HACTajame eTapCKHX
yJba Y IPUPOJIH U HUXOBY OnOCHHTE3Y y onpeljernm OusbHUM Bpctama. C 003MpoM Ha KOMIUIEKCAaH CacTaB
eTapCKHX YJba, HABEACHE Cy Kiace jeAnberma (yrybOBONOHHIY, ATKOXONH, aleTaTH, alICXUIH, KETOHH,
KUCeNuHe, (eHonu, 0ase, WTA.) ca TJaBHUM MpeACTaBHHIMMA. [leTaJbHO je omucaHa OHOCHHTe3a
TEpPIICHOMIHUX jeINbCha U U3BPILICHA je BUX0Ba Hojena. [IpukasaHe Cy W rlIaBHE CTPYKType TepIieHa H
HaBeJICHa Cy eTapcKa yJjba y KOjUMa ce OHH Hajase. Y IpyroM MOTIIOIIIABJbY je 00jallmbeHa TAKCOHOMHUja 1
pactpocTpameHOCT OMJPHIX BPCTa UCIIUTHBAHHUX Y OBOM pany (pTamCKH 4aj, 00CHIbaK U KOpHjaHAep), Kao
U mperiex OMOAKTUBHUX jeOHI-CHa NPHCYTHHX Yy HBUMA, LITO yKasyje Ha aKTyeIHOCT HCTPaKHBamba
eKCTpakaTa M Npou3Boja Ha 0a3u oBHX OwibHHMX Bpcra. C 003MpPOM Ha HHXOB XEMHjCKH CAacTaB U
(hapMakoJIOIIKO JIeNOBalke, HABEJCHW Cy HAuYMHM YHNOTpeOe OBUX Ouipaka y KyJIMHApPCTBY U
TpaIUIMOHAIHO] MeaUIIMHU. Y TpehieM moriasiby Cy HaBeJCHE U 00jallmbeHe SKCTPAKIIMOHE TEXHUKE KOje
ce NpUMEHYjy Y H30J0Baky eTapckux yipa. JletrasbHo cy omucane Soxhlet ekcrpakuuja u
XHUJPOJECTHIIalN]a Ka0 KOHBEHI[MOHAJIHE €KCTpaKkiMoHe TexHuke. [lopen Tora, HaBeJeHU Cy HEIOCTAIH
KOHBEHIIMOHAIHUX €KCTPAKIIMOHUX TEXHUKa U MOTpeda 3a MHOBalMjaMa U Pa3BOjeM CaBPEMEHUX TEXHHKa
KOje MOT'y Jla OJrOBOpE Ha M3a30BE U YCIIOBE KOje IMOCTaBJba ,,3elICHa" TEXHOJOTHja. JleTajbHO Cy OMICaHu
[JIaBHA TPUHLMIM eKCTpakiuje (QIynauMa y CYNEpKPUTHYHOM CTalby Kao CaBpeMEHE EKCTPAaKLHOHE
TEeXHHKE KOja ce KOpUCTe 3a Ao0Hjambe eTapcKuX yJba M JHNOPHIHUX eKcTpakaTa. HaBenenu cy ¢uyunu
KOjU ce MOTY KOPHUCTHTH Kao €KCTPAareHCH U 00jallbeHE CYy BUXOBE (PH3MUKO-XEMHjCKe OCOOMHE. AKIICHAT
je CTaBJbeH Ha O0janImere TTaBHUX (PCHOMEHA MpEeHOca Mace W MeXaHm3aMma yOp3aBama eKCTpakIuje,
napameTpumMa Ipolieca U onuca npouecHe onpeme. [loceOHa naxma je nocseheHa nopelhemy NpeHOCTH U
HeJlocTaTaka CylnepKpUTHYHE eKCTPAKIIMje ca KOHBEHIIMOHAIHUM TEXHHUKaMa.

VY excmepMMEHTAJHOM JeJly Cy Ipenu3HO O0O0jalIbeHH eKCIIEPUMEHTATHH IOCTYIIM M jacHO Cy
neuHNCaHe, KaKO aHATUTHYKE, TaKO W padyHCKe MeToae KopuinheHe 3a o0paay eKCIepHMEHTATHHX
nmojaTtaka. busbHe cupoBHHE KopHIIhieHe y OBOM paxy, Kao M BHXOBa CMEIIa, Cy NMPBO KapaKTepUCaHE y
norJyiely oJpehuBama creneHa yCUTHEHOCTH, caJpiKaja Biare M cajapkaja eTapckor yjba. HakoH tora cy
JieTaJbHO onucaHu moctyniy Soxhlet ekcTpakunja u ekcTpakuuje QpuynanMa y CynepKpUTHYHOM CTamby.
Iopen Tora, omucane cy xpomarorpadeke texHuke (GC-MS um GC-FID) npumemeHe 3a XeMHjCKY
KapakTepu3anujy J00MjeHnX eKCTpakara u eTapckux yJjba. OnpehuBame OHONIONIKE aKTUBHOCTH JIOOMj€HUX
eKcTpakata M eTapCcKUX yJba je HW3BpIIEHO iN Vitro TecroBuma 3a onpehuBambe aHTHOKCHAATHBHE
aktuBHOCTH (DPPH Tect) m onpehuBamem wmHTeH3uTeTa 1urorokcnuHor nejcrBa MTT tectom. Tect
aHTHnposnnpepaTHBHE aKTHBHOCTH je U3BeaAeH Ha crienehmm henujckum mmamjama: Hela (xymann
aneHokaprHOM rpiauha marepuie), MDA-MB-453 (tymop nojke), K562 (xymana mujenonHa JeykeMuja)
1 MRC-5 (nopmanuu xymanu ¢pudpoobractu).




Pe3ysnraTtn W AMCKYCHja Cy NOJACJbEHH y IIET IOTHOINIaB/ba W MpaTe IUIAH UCTPAKUBAamba HaBEIEH Y
[IpujaBn Teme. Pesynrare koju Cy mpHKasaHH TperjenHo y TabelamMa W Ha CIHKama mpaTH Io0po
OpraHM30BaHa AUCKYCHja KOja je HalrMcaHa Ha pa3yMJbUB HAYMH.

- V mnornornasjry MenuTtuBama o0co0HHA MOJA3HOI MaTepHjajda Cy Hajupe OKapaKTepHcaHe
NojeAMHaYHe OMJbHE CHPOBHHE (PTamCKHU 4aj, OOCHIbAK M KOpHjaHIEp), Ka0 M HUXOBa CMeElIa jeHAKHX
Macenux ynena (CBS) y morneny cagpikaja Biare, Cpeiler IPeYHNKa YeCTUIIA U calipKaja eTapcKor yiba.

- ¥V nornornasiby GC-MS aHa/M3a eTapcKux yJba je JeQuHNCaH KBAINTATUBHY M KBaHTHTATUBHH CACTaB
€TapCcKuX YyJjba MCIUTUBAaHUX OWJBHHMX Bpcra U muxoBe cmeme. GC-MS anammsom je oxpehen
KBJINTATUBHH CacTaB U PEJIATHBHU YAEO IOjeJMHAYHMX MOHOTEPIIEHCKHX YIJbOBOJOHUKA, OKCHIOBAHHX
MOHOTEpIIEHa, CECKBUTEPIIEHA U OCTAIHX jeAnberba. [lopen Tora cy yTBpheHa JOMHHAHTHA jeIubEmba Koja
Cy KapakTepUCTHYHa 3a TojeanHadHa erapcka yipa. Jlame je GC-FID amamm3om yTBpheH campikaj
JOMUHAHTHUX jeIuibera (0-THHEH, B-inHeH, d-TMMOHEH, Y-TepIHHEH, CYKaIHIITON, JINHAIOO0NI, KaMpop,
O-TEPIIMHEOJI, TePaHHUOJ, METHJI-XaBHKOJI, KapBaKpol W €yreHON) y eTapCKUM YJbUMa, Ka0o M IPHHOC
eKCTpaKIIHje I0jeINHAYHIX jeTUbCHhA.

- Y nornioriaBpy CynepkpuTHYHA eKCTPaKIuja je onmcad yruraj npurrucka (100 u 300 bar) Ha ykynan
NPUHOC SKCTpakiMje M KHHETHKY eKCTpaKIHje MOjeNMHaYHNX OMJPHHX CHPOBHHA M BHHXOBe cMmerne. Ha
OCHOBY aHaIM3¢ KHHETUKE CKCTpakiuje Cy MaehUHHCAHH TEepHOAM Op3e U CIOpe CeKCTpakKiuje
KOHTpOJIHCcaHe ()eHOMEHUMA pacTBaparma, OJHOCHO yHyTpallike audysuje. [IpuHOC ekcTpakiuje 100ujeH
OBOM TEXHHUKOM je ymopeheH ca npuHOCOM JMOOWjeHMM MPHMEHOM KOHBCHIIMOHATHHX TEXHHKA
(xugponectunanrja 1 Soxhlet excrpakuuja). GC-MS ananum3zoMm je onpeheH kBaauTaTHBHH cacTaB U
pelaTMBHM  YAEO TII0jeMHAYHHUX MOHOTEPIECHCKHX YIJbOBOJOHHMKA, OKCHJOBAaHHUX MOHOTEpIICHA,
CeCKBUTEpIICHa W ocTamux jenumema. [ame je GC-FID aHamm3oMm KBaHTHUTATUBHO onpeleH caapikaj u
NPHHOC TI0jeIMHAYHUX TePIeHa U HM3BPIICHO je mopeleme, Kako ca KOHBSHIHOHATHIM TeXHHKaMa, TaKo U
ca IPETXOJHUM JIUTEPATyPHUM HAaBOIHMMA.

- ¥V notnornasipy McnuTHBame 1e10Balba €TAPCKHX y/ba M €KCTPaKaTa Cy NPUKAa3aHH Pe3yiTaTH
AQHTHOKCUJATUBHE W AaHTUIPONU(EpAaTHBHE AaKTHBHOCTH. Pe3ynTaTH aHTHOKCHIATHBHE AKTHBHOCTH
CYTIEPKPUTHYHUX eKCTpakaTa U eTapckux yipa oapehern DPPH tectom cy m3paxkenu 1Csg Bpeqnomhy. Ha
OCHOBY ToOra je yrnopehjeH aHTHMOKCHAATHBHM KalalUTET UCIUTHBAHHMX y3opaka. AHTUIpoin(epaTvBHa
AKTHBHOCT CYNEPKPHUTUYHHUX EKCTPaKaTa M €TAPCKHUX YJba PTABLCKOT Yaja, 0ocuibKa, KOpUjaHiepa u OusbHe
cmettre je oapeliena y in vitro ycmoBuma Ha Tpu nuHHje Tymopckux henuja (HeLa, MDA-MB-453, K562) u
Ha HopMmanHe xymane ¢uopodiacte (MRC-5). Llurorokcnunu edekar je m3paxken kao 1Csy BpeaHoct
(koHreHTpanuja koja uHxHOupa 50% hemujckor pacra). Pe3ynTath  aHTHOKCHIATHBHE U
aHTunponudepaTuBHe aKTUBHOCTU Cy ynopehene ykasyjyhu Ha OMOJIOMIKM IMOTEHIUjall MCITHUTUBAHUX
y30paxa.

- YV nornornaby XeMOMETPHjCKa aHAJIW3a Cy NPHMEHCHE aHAN3a INIAaBHUX KommoHeHarta (Principal
component analysis) u xujepapxujcka kiactep anammza (Hierarchical cluster analysis) y muspy Oosber
onpehuBama ciuYHOCTH HM3Mel)y eTapcKHMX yiba W JIMIO(MIHMX EeKCTpakaTa PTamCKOr 4Yaja, GOCHIBbKA,
kopujanaepa u muxose cmenie (CBS). ['enepucanu cy aeHnporpaM W rpaduk pacrojesie napamerapa u
UCIIUTUBAHUX Yy30paKka, a Kao Bapujabie 3a rpynucame cy KopuiuhieHe KBAaHTHTAaTUBHH CaJIpiKaj
NOjeAMHAYHUX TEePIIeHA U MapamMeTpy OMOJIOIIKE aKTUBHOCTH (AHTHOKCHJIATUBHE U aHTUNPOJH(epaTHBHE).

3ak/by4ylld W3BEJCHH y HMCTOMMEHOM IIOTJIaBJBY Cy W3BEIEHH aHAIN30M M IUCKYCHjOM TOOHjeHHX
eKCIIEPUMEHTAJHUX pe3yiraTa. [J1aBHa 3amaxkama ce OJHOCe Ha nopeheme KOHBEHIIMOHATHUX
€KCTPAKIMOHMX TEXHHKa Ca CYyNEPKPUTUYHOM EKCTPAKIIMjOM, Kao U Ha ojpehrBambe aHTHOKCHIATUBHOT U
aHTUIpONM(EepaTuBHOI TOTEHIMjajda MOOMjeHNX eKCTpakaTa W €eTapcKux yiba. Ha oBaj HaumH je
NIPEI0KEH KOHLENT YyIoTpede MCIUTHBAaHMX OMJBHHMX BpcTa 3a J0OMjame BHCOKO-BPEIHHX EKCTpakara
KOj1 MOTY OMTH NoTeHIHWjanHo KopuitheHn y GapManeyTckoj, KO3METHIKOj] ¥ IpeXpaMOeHOj HHIYCTPH]jH.

Jluteparypa oOyxBara 115 muteparypHuX HaBOJa CIOKEHUX 1O abernenHoM peny. M300p mmreparype je
U3BpIICH HAa OCHOBY aKTYEJIHOCTH WM 3Hadaja 3a O0JIACT MCTpaKMBama KOjOM ce OaBM OBa JOKTOPCKA
JUcepTalyja.

VY Mpujory cy ciuke u Tabene ca eKCIepuMeHTATHIM BPEJHOCTHMA JT00HjEHIM TOKOM HCTPaKHMBamkba, a
CIIy’Ke Kao JOIyHa pe3yaTaTHMa MPHKa3aHUM y NOTIaBiby Pesynratu u quckycuja.




V1 CIIMCAK HAYYHUX H CTPYYHHUX PAJOBA KOJU CY OBJAB/BEHU WNJIN
INPUXBAREHU 3A OBJAB/BUBAIBE HA OCHOBY PE3YJTATA HCTPAXKHUBABA Y
OKBHPY PAJIA HA JTOKTOPCKOJ JUCEPTALINJH

M21 — Pag y BpxyHckoM MelyyHapoaHoM yaconmucy

1. Elgndi, M. A., Filip, S., Pavli¢, B., Vladié, J., Stanojkovié, T., Zizak, Z., Zekovié, Z. (2017).
Antioxidative and cytotoxic activity of essential oils and extracts of Satureja montana L., Coriandrum
sativum L. and Ocimum basilicum L. obtained by supercritical fluid extraction. The Journal of Supercritical
Fluids, 128, 128-137.

M24 — Pag y yaconucy Mmel)ynapoanor 3Hauaja Bepu()uKoBaH MOCEGHOM OATYKOM

1. Z. Zekovi¢, S. Filip, S. Vidovi¢, D. Adamovi¢, Ahmed M. Elgndi: Basil (Ocimum basilicum L.)
essential oil and extracts obtained by supercritical fluid extraction, Acta Periodica Technologica Vol. 46,
259-269 (2015).

M34 — Caonmreme ca Mel)yHaApogHOT CKYNIa INTAMIIAHO Y H3BOLY

1. Vidovi¢ S., Zekovi¢ Z., Vladi¢ J., Cvejin A., M.A. Elgndi: Production of basil (Ocimum basilicum L.)
powder extract using spray drying technique, 9" World Meeting on Pharmaceutics, Biopharmaceutics and
Pharmaceutical Technology, Lisabon, Portugal, 31 March to 3 April 2014., rad na USB memoriji.

2. Zekovi¢ Z., Vladi¢ J., Vidovi¢ S., Cvejin A., M.A. Elgndi: Essential oil and supercritical extracts of
Satureja montana L., 9" World Meeting on Pharmaceutics, Biopharmaceutics and Pharmaceutical
Technology, Lisabon, Portugal, 31 March to 3 April 2014., rad na USB memoriji.

3. Vladi¢ J., Vidovi¢ S., Zekovi¢ Z., M.A. Elgndi, Adamovi¢ D.: Carvacrol and antioxidant activity of
winter savory extracts obtained by SFE using carbon dioxide, 9" World Meeting on Pharmaceutics,
Biopharmaceutics and Pharmaceutical Technology, Lisabon, Portugal, 31 March to 3 April 2014., rad na
USB memoriji.

4. Cvetanovié A., Svarc-Gaji¢ J., Elgndi M.A., Vladié¢ J., Zekovié¢ Z.: Dry Powder Extract of Chamomile
Ligulate Flowers — Potential Source of Natural Spasmolytic Compound, The 18" International Congress
PHYTOPHARM 2014, Saint-Petersburg, Russia, 3-5 July 2014, Abstracts Book, Rewiews of clinical
pharmacology and drug therapy, Tom 12, Supplement, p. 12 (2014).

5. Elgndi M.A., Cvetanovi¢ A., Svarc-Gaji¢ J., Radojkovi¢ M., Zekovié Z.: The Influence of the
Preservation Time on Changes in Characteristics of the Dry Extract of Autofermented Chamomile Ligulate
Flowers, The 18" International Congress PHY TOPHARM 2014, Saint-Petersburg, Russia, 3-5 July 2014,
Abstracts Book, Rewiews of clinical pharmacology and drug therapy, Tom 12, Supplement, p. 13 (2014).

M64 — Caonmmreme ca CKyna HAIIMOHAJTHOT 3HAYaja ITAMIAHO Y U3BOY
1. Filip, S., Elgndi, A., Pavli¢, B., Vladi¢, J., Adamovi¢, D., Zekovi¢, Z. (2016). Etarsko ulje i ekstrakti

rtanjskog ¢aja, korijandera i bosiljka dobijeni superkriticnom ekstrakcijom. ,,Proizvodnja i plasman
lekovitog, zacinskog i aromati¢nog bilja“. Backi Petrovac, Septembar, 2016. Izvodi radova, 18.




VII  3AK/bYYIIA OJHOCHO PE3YJITATH HCTPAXKNBAIbA

VY oKkBHpY OBE OKTOPCKE Te3€ CIPOBECHA CY UCIUTHBAbA ETAPCKUX yJba U €KCTpaKaTa PTambCKor uaja (S.
montana), xopujarmepa (C. sativum), 6ocwbka (O. basilicum) ¥ HUXOBE CMEIE, XEMHjCKOT CACTaBa,
AHTHOKCHIATHBHE ¥ AHTHIpPOIH(EepaTHBHE aKTHBHOCTH y IN Vitro ycmosuma. Ha ocHOBY moGujeHmx
pe3ynrara MoTy ce u3Bectu cienehu 3akpydnu:

e [loctynkom xunaponectwianmje je uzaBojeHo erapcko yibe (EY) pramckor waja, xopujanuepa,
OocuibKa M cMellle cBe Tpu apoMaTuyHe OuspHe napore. Caapxkaj EY y pramckom 4ajy H3HOCHO je
1,15%, xopujannepy 0,75%, 6ocmbky 0,67%, a y wuxoBoj cmermu 0,78%. KpanmutatuBHU U
KBaHTUTaTUBHHM cacTaB erapckux yiba onapehen je GC/MS u GC/FID wmerogama.
Wnentuduxosano je o 14 no 21 xomnoHeHTe, Mehy KojuMa Cy Haj3acTyIUbEHU]H OKCHIOBaHH
MOHOTEPIICHH Y CBUM H30JI0BaHUM EY. JlIOMHHAaHTHO jeAumbehe Y €TapCKOM YJbY PTambCKOT Yaja
je KapBakpoul ca penaTuBHEM yuenoM 75,41% (GC/MS), omHOCHO ca caipXajeM y eTapcKoM YIbY
oxn 57,10% (m/m) (GC/FID) n nmpunocoM pectunanuje on 656,65 mg/100 g npore. loMmuHaHTHO
jeIMIBeHe Y eTapCKUM YJbUMa KOpHUjaHAepa U OOCHIbKA je JIMHAIOOJ Ca PEJIATUBHUM YIEIOM O
86,09% n 59,65%, omHOCHO ca caap)kajeM y eTapcKoM yJby KopHujanaepa of 78,20% (m/m) (mITo je
npuroc on 586,50 mg/100 g npore) u 6ocuspka ox 77,20% (M/m) (mro je mpuHoc ox 517,24
mg/100 g npore). Y erapckoM yiby OuibHe cMmenne (y3opak CBS) noMuHaHTHE KOMIIOHEHTE CY
JIMHAJIOON ca peNaTUBHUM ynenoM o 87,59%, mro je caapxkaj ox 42,20% (m/M) (mpuHOC
nectunanyje on 329,16 mg/100 g apore) u kapBakpoin ca 4,94%, mto je cagpxaj ox 17,20%
(/M) (mpunoc gmectunanmje on 134,16 mg/100 g apore). Ocrane KOMIIOHCHTE ca MambUM
KBaHTUTATUBHUM cajip)kajeM cy: repanuoi (2,90% (m/m)), y-reprnuneH (1,86% (M/M)) U eyreHo
(1,53% (m/m)).

e GC/MS anamuza EY OwusbHe cMmelie ce y MOTHYHOCTH pasiukyje ox EY pramckor uaja,
KopujaHaepa u O0ocuibka. IlojerHe KOMIOHEHTE, Kao IUTO Cy O-NMHEH, -TMHeH U d-TMMOHeH
koHcTUTyeHTH EY OmibHE cMmee, moka3yjy Behn campikaj y y3opky CBS Hero y etapckuM yisuma
JNOOHMjeHNX W3 TOjeqMHaYHUX Omsbaka. Ha ocHOBY moOHWjeHHX pe3yiTara MO)Ke ce 3aKJbYUHTH JIa
ce xemujcku npodua EY OnibHe cMelle KBAIUTATUBHO U KBAHTUTATHBHO PA3iIMKYje O XEMH]jCKOT
npoduia eTapcKuX yiba MojeINHAYHUX OMJBHUX Jpora.

e  EKCTpakuujoM CyNepKpUTHYHUM YTJbEHAMOKCHJIOM Ha TemmepaTypu ox 40°C u mpuTHCIUMA O]
100 u 300 bar, mpu nporoky CO, ox 0,2 kg/h, BpemerckoMm Tpajamy ox 4 h, octBapenu cy
npurocu: 1,50 — 2% oxnocHo 2,07-5,60% 3a ekcTpakTe MCIUTUBAHUX y30paKa MpH pa3IuuuTUM
nputrcimMa ox 100 u 300 bar u KoHCTaHTHO] TeMIepaTypH. 3amaXkeHo je Ja ce ca mosehameM
rycrude CO, (mopact MpUTHUCKa NPU M30TEPMCKOM IIOCTYIIKY) moBehaBa MpPUHOC eKCTpakiuje,
yeien noBehama pacTBopHe Mohu ekctpareHca. CynepKpUTHYHOM EKCTPaKIHjoM OMJbHE CMelle
Ha 100 bar nobujen je Hajehn npuHOoc (1 32 25% Behu) o CBUX MCIUTHBAHUX OMJEHHX ApOTa.
IMpunoc excrpakuuje Ha 300 bar u 40°C je Behu y nopeljery ca MPHUHOCOM PTAWKCKOT 4aja u
OocWibKa, a HWKHM O] MMPUHOCA KOpHWjaHaepa. PasiHka y OCTBapeHHM NPHUHOCHMA EKCTpaKluje
OWJEHE CMeEIIe U I0jeIMHaYHUX Orbaka je Moryha mocienua pasiuke y OWbHOM MaTPUKCY, TIPU
4YeMy je eBWJEHTaH YTHUIaj jeAHe oJf Oubka y OWIBHO] CMEIIM Ha KHHETHKY M IPHHOC
€KCTPaXOBaHMWX KOMIIOHEHATA.

o  CymepKpUTHYHM EKCTPAKTH Cy HWCIMTAHH Y TOIJIEAy XeMHjcKor cactaBa npumeHom GC/MS
aHanuse. VneHTU(QHUKOBaHE KOMIIOHEHTE NPUCYTHE y EKCTPakTHMa IpYIHCaHEe Cy Y YeTUpH
OCHOBHE I'pyIie: MOHOTEPIIEHCKH yTJbOBOJJOHHIIN, OKCHIOBAHW MOHOTEPIICHH, CECKBUTEPIICHCKH U
amU(aTHYHA YIIbOBOAOHUIM. Y CBUM aHAIN3UPAHUM €KCTPaKTHMa JOMHHAHTHHU Cy OKCH/IOBaHHU
MoHotepnenu (14,42-74,57%). VYnopehyjyhu xemujcku mnpodun ekcrpakara I0jeIdHAYHUX
Ousbka W OWJBHE cMmelle, TOOMjEHHX IPHU MCTHM IPUTHUCLIUMA, MOXKE CE€ 3aKJbyYUTH Ja Ce OHHU
OWUTHO pa3iMKyjy. Y eKCTpakTUMa OMJbHE CMeEIIe pellaTUBHM YAEO OKCHJIOBAaHMX MOHOTEpIICHa je
HIDKH y OJHOCY Ha EKCTpakTe ,dHCTHX OMJbaKa‘ M30JOBAaHMX IPH HCTUM EKCTPAKIMOHUM
yCJIOBHMA.

e HajroMuHaHTHHja KOMIIOHEHTa y €KCTPaKTHMa PTABCKOT Yaja je KapBaKpoJl YHjU je pelaTUBHU
ymeo y omcery 52,53-67,58%, mOK je y eKCTpakTy KopHjaHaepa W OOCHJbKA Haj3acTyILUbEHH]U
JIMHAJIOON ca penatuBHUM yaenom on 20,41-66,47%, oanocHo 36,38-45,84%. V exctpakTuMa
OWJbHE CMellle Haj3acTyIJbeHHMja KOMIOHEHTA j€ JIMHAI00J Cca peslaTHBHHUM ynenom ox 11,85 mo




12,69% n xapakpou (12,36%), koju je jeIHO eKCTpaxoBaH MPH HIKEM MpUTHCKY. KoMmmoneHTe
KOje Cy y eKCTpakKTy OM/bHE CMelle 3acTyibeHe y Behiem pematumBHOM yaemy oxm 1% cy Cis- u
trans-maaanoon okcun (3,58% u 4,99%).

IMpumenom GC/MS wmetome anamuze yTBpheH je KBAaHTUTATHBHHM CanpXaj JIOMHHAHTHHX
KOHCTHTyEHaTa y eKCcTpakThMa. EKCTpakT pramckor yaja ca HajBehuM cajpikajem KapBakpoia
(60,17 g/100 g ekcrpakTa), WTO je yjeaHo W HajBehm npuHOCc ekcrpaknuje (2418,83 mg/100 g
npore), noOWjeH je mpu ekcrpakiuoHuM ycimoBuma 300 bar, 40°C. Hajsehu kBaHTHTATHBHU
cajip)kaj JIMHAI0O0Ja Y eKCTpakThMa kopujanmepa (45,60 g/100 g exctpakra) ocTBapeH je mpu 100
bar, 40°C, mTo mpenctaBjba MPUHOC eKcTpakimje on 793,44 mg/100 g mpore. V ekcTpakTy
Oocusbka Hajehm canpkaj smnanoona (37,90 g/100 g excrpakra) ocTBapeH je Ha Behem
MPUTUCKY, mMTO je mpuHOC on 784,53 mg/100 g mpore. Y ekcrpakry OmbHe cMmeme HajBehu
caapkaj kapBakpona (28,10 g/100 g excTpakra) je 7oOHMjeH Ha HIDKEM MPUTUCKY W MPEICTaBIba
nmpuHOC excrpakmmje ox 562,00 mg/100 g nmpore, nok je campxkaj nmHamoona (10,20 g/100 g
excTpakTa) octBapeH npu 300 bar u 40°C, ca mpuHOCOM excTpakmuje ox 437,58 mg/100 g npore.
AHTHOKCH/IATUBHHA TOTEHNHWjaJ eTapckor yjba M eKCTpakaTta PTambCKOr 4aja, KOpHjaHaepa,
O0ociupka W OmwpHe cMmeme oxapehera je Heyrpammszammjom DPPHe pammkama. Hajsehy
AQHTHOKCHJIATUBHOCT Cy MOKa3alu €TapcKo yibe pTamckor daja u 6ocusbka (ICsp je 5,05 ug/mL u
6,94 pg/mL). AutnokcunaruBHa akTuBHOCT EY OnsbHe cMmelne je 6 myra mMama y oxHocy Ha EY
PTamCKOT 4Yaja, ald BeoMa ciu4yHa ca akTuBHOWINY kojy mMa CO;, eKCTpaKT PTAamCKOT 4aja
nobujen Ha mputucky on 100 bar m 40°C. Ertapcko yibe KOpHjaHIepa IMOKa3aio je HajMame
AQHTHUOKCHJIATHBHO JIEJIOBaE OJl CBUX MCIUTHBaHMX Omibaka. [lopehemem ca ICsy BpeqHocTuma
MO3HATHX aHTHOKCHIAHAca, MOXe ce KOHcTaroBaTh jga EY pramckor yaja m OOCHIbKAa HMajy
NOTEHUHjaj] MPUMEHe Kao NPUPOIHYU aHTHOKCHIAaHCH. ExcTpaktu Gocuibka W OWJBHE cMmelle, 3a
KOjy je O4YeKkuBaHM BeliM AHTHOKCHUIATUBHU IIOTCHLUjal H30CTA0, MOTY CE€ Pa3MOTPHTH Kao
AQHTHOKCHUJIAHCH 3HAYajHH 3a IpexpaMOeHy U GapMaleyTcKy HHIYCTPH;Y.

AxTHnpoiu(pepaTHBHA aKTHBHOCT €TAPCKUX YJba W EKCTPAKTa PTACKOr daja, KOpHjaHaepa,
Oocuibka M OWJbHE CMellle ucmuTaHa je y in Vitro ycmoBuma Ha Tpu Tymopcke henmje: Hela,
MDA-MB-453, K562 u nopmanue ¢pudpodmacre (MRC-5). HajuspakeHuju nuHXxubutopHu ehexart
Ha pPacT CcBe TpH JIMHHje TyMOopckux henuja ucrosbunu cy EY u ekcTpakTi pramckor yaja. Bucoxy
W 3HayajHy aHTUIpoJudepaTMBHy akTHBHOCT Ha henuje wmujenougne neykemuje (K562)
ucnosbmiin ¢y EY u excrpakrtu pramckor yaja (ICsp = 31,70 — 35,80 pg/mL), xkao u EY u
exctpaktu OmwbHe cMmerre (ICsy = 92,10 — 117,55 pg/mL). V cnyuajy henuja ameHOKapuuHOMa
nojke (MDA-MB-453) u Hopmanuux ¢udpodnacta (MRC-5), EY u ekcrpaktu prambckor 4yaja cy
Takohe mokas3anu Haj3HAYajHUjY aKTUBHOCT, AOK cy octana EY u ekcTpakTu mokasaiu ciaOuju
naxubutopHn edekar. Cymmpajyhu mobujeHe pesyirare, MOXe ce 3aKJbyduTH na ce EY u
eKCTPaKTH PTAKCKOT Yaja MOTY CMAaTpaTH HAjIOTEHTHHjUM HWHXUOHWTOpMMa henmjckor pacta
UCITUTUBAHUX TYMOPCKHX henuja, a THMe 3Ha4YajHHUM NPHPOTHUM IperapaTuMa y TepareyTcKoM
nedyemny onpeleHux BpcTa TyMopa.

VY umpy 60sper oapeljuBama CIMYHOCTH M3Mel)y eTapcKuX yJba M JHUIO(PIIHUX eKcTpakara Ha
OCHOBY  XeMHjcKor  mnpoduna  TEepHeHOAMHHMX  jeUIEHa,  aHTHOKCHIATUBHE U
aHTUnponudepaTuBHe aKTHBHOCTH CYy IIPUMEHEHE aHajiu3a IJIaBHUX KOMIIOHEHTH |
xujepapxujcka knactep ananuza. HCA je mama mojeny eTapckux yJba M JIMIMTOPHIHUX eKCTpaKaTa
Ha J(BE IJIaBHE Tpyle. Y30pLH y MPBOj TPYNH CYy €KCTPAKTH KOpHjaHJAepa, eKCTPaKT OOCHIbKa
nobujen Ha 100 bar n 40°C, kao u eTapcka yJba 60CUIbKa U KOpHjaHaepa. Y30pIu y APYroj Tpymnu
Cy €TapcKo YJba U CYNEPKPUTHYHHU EKCTPAKTH PTambCKOT Yaja u cmeme CBS, kao u cynekpuTHyHu
ekcTpakT Oocmibka nobujeH Ha 300 bar u 40°C. PCA je nmpumemeHa Kako OM ce cMamHO Opoj
JMMEH3Mja Y KOMIUIEKCHOM cucTeMy ca 17 Bapujabmu. IIpBe Tpu TIilaBHE KOMIIOHEHTE CY
oOyxBarmne npeko 80% ykymHe BapujaHce Monena. Moxe ce youutu ga cy PCl u PC2
oOyxsarmiie 68% on ykynHe BapujaHce Mozena, 1ok je PC3 oOyxsaruna cBera 23,2% Bapujance.




VIII OIEHA HAYMHA ITPUKA3A U TYMAYEIBA PE3YJITATA HCTPAJKUBAIBA

ExcniepuMeHTaNMHN paj M pe3yiTaTH HCTPaXKMBamkba IPHKA3aHW Yy OBOj JOKTOPCKO] IHMCEpTaLHjU Y
HOTIYHOCTH OATOBapajy HUJbEBMMa MOCTaBbeHMM y IlpujaBu Teme. Ilpema Tome, kaHZMAAT AXMe[
Moxamen Edranmm je ycnemrHo cnpoBeo HCTpaKMBambe OBE JOKTOpCKE aucepranuje. ExcrniepumenranHe
pesynrare NpUKa3zaHe CUCTEMAaTHYHO, TabeirapHO H rpadUyuKd, IpaTH jacHa HHTEpIpeTanuja |
oxrosapajyha nuckycuja. Pesynaratu cy ynopeheHu ca akTyelHMM pe3ynTatuM U3 onrosapajyhe HayuHe
JIuTepaType Koja ce 0aBM MpobieMaTHKOM JOKTOpcke aucepranuje. CtatucTuuka oOpaja mojaraka je
M3BpLICHA Ha ajiekBaTaH HaunH. CBHM W3HETH 3aKJbYUlIM CY HACTaJIU IPABUIHUM M JIOCIECIHUM TyMadyeHheM
pesynrara. Ha ocHOBY Tora, Ha4MH IIpUKa3a U TyMauema pe3ylTara HCTPaKMBamba OBE JUCEpTalije ce
OIIeEYj€ TO3UTUBHO.

IX KOHAYHA OOEHA JOKTOPCKE JUCEPTAIINJE:

1. Ja mmu je nucepranmja HamrcaHa y CKIany ca o0pasioKemeM HaBEeICHUM Y TIpHjaBH TeMe

Ha, ToKTOpCKa IucepTalyja je y HOTIIYHOCTH HallMcaHa y CKIaay ca INIAHOM U 00pa3iokKeheM HaBeICHHM
y [IpujaBu Teme.

2. Ja mu qucepTaiyja caapKu CBE OUTHE eJIeMEHTE

Jla, ToKTOpCcKa ANCEpTaIija CaapKu cBe ONTHE €JIEMEHTE KOjU Cy HEOXOAHH 3a PAZOBE OBE BPCTE.

3. o yemy je aucepTalyja OpUrHHAIAH JOIPHUHOC HAYIIH

['maBHM JOMPHHOC Hayly OBE JOKTOPCKE AUCEpTalHje je y CBEOOYXBATHOCTH HCTPAXKHMBama H30JI0BaHba
OMOaKTHBHHUX je/INbEHha U3 JEKOBUTOT OMJba IPUMEHOM KOHBEHIIMOHAIHUX U CABPEMEHUX EKCTPAKIIMOHUX
texHuka. [Ipumenom GC/MS u GC/FID mertoma yTBpheH je KBaJMTATHMBHU KBAaHTHTATHBHHU CalpKaj
JOMHHAHTHUX KOHCTHTYEHATa y eKCTPAaKTHMa U €TapCKUM yJbUMa MCIIMTHBAHUX OMJbHHX BPCTa M HUXOBE
cmenie. KommapaTMBHOM aHalnn3oM YTBpheHe Cy INPEeTHOCTH YHOTpeOe CaBpPEMEHUX EKCTPAKIIMOHHX
TEeXHHKa y TOIJeNy IOTPOIIkEe pacTBapadya, IOTPOIIkE €Hepruje, kao u yHampehema KBanutera
€KCTpaKaTa W MPUHOCA INIABHUX OMOAKTUBHHUX je/INIHCHbA.

UctpaxuBamuma je oOyxBalieHo onpehuBame OMOAKTHBHOT IMOTEHIMjajla €TAPCKUX yJha M EKCTpakKaTa
npuMeHoM in Vitro tecroBa. OxpeluBamem antuokcumatuHe (DPPH tect) u antunposudeparuBHe
aKTMBHOCTH Ha Tpu JuHHje TyMopckux hemmja (HeLa, MDA-MB-453, K562) u Ha HOpMaiHE XyMaHe
¢ubpodnacre (MRC-5) je nedunucana OMOIONIKA aKTUBHOCT €KCTpaKaTa U €TAPCKHUX YJba HA OCHOBY KOje
ce MOYKe Pa3MOTPHUTH HbHX0BA yoTpeda y pasnuuuTum (apmareyrckuM GopMysanujama.

Takohe, XeMOMETPHjCKOM aHaJM30M j€ HW3BPIICHO TpYIHCake y30paka y muiby Oosser onpehuBama
CIMYHOCTH WU3Mel)y eTapckWx yjha W JHNO(DHUIHMX eKcTpakaTa Ha OCHOBY XEMH)CKOT mpodmuia
TEPICHOIUHUX je/INIbEHha, AaHTUOKCHIATUBHE U aHTHIPOJH(epaTHBHE aKTUBHOCTH.

4, Henocranum nmucepranyje v \1UXOB YTHIA] HA pe3yJITaT HCTPaXKNUBaba

Henocranum HuCy youeHH y 0BOj IOKTOPCKO]j JIMcepTalyje.




X HPEJJIOT:

Ha ocHOBY yKyITHE OIleHE AHcepTaIlije, KOMHUCHja TpeIaxe:

Kommcurja mo3UTHBHO oLiewmyje JOKTOPCKY AaucepTanyjy Mp Axmena Moxamena Earnamja, mox HacmoBoM
,»@APMAaKOJIOLIKO AeJI0OBAIbE eKCTPAKATA 0Ja0paHHX APOMATHYHHX/JIEKOBUTHX OMibaKa® M peaiaxe
Jla ce TOKTOpCKa ArcepTaIiija MpuxBaTH, a KaHAUIaTy ogoOpu ogOpaHa.

Y Hosowm Capny,
20.12.2017.
YJIAHOBU KOMUCHUIJE

TIPEACETHIK
ap Mapmnja Pagojkosuh, noueHt

Texuomnomiku dakynrer y HoBom Cany

MEHTOpP
ap 3opan 3exoBuh, penoBHH Ipodecop

Texnonmomku dakynret y HoBom Cany

wiaH
ap Anamapuja Manauh, HaydHN CaBETHHUK

Hayuynu nHCTHTYT 32 npexpambene TexHosaoruje y Hosom Cany




