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1. YBOJA

Otkpuhe aHTHOMOTHKA Kao ‘“‘MaruyHOr” JIEKa KOJU j€ CIacHO MHUJIMOHE KHUBOTA
HAKOH TPBOT CBETCKOT para IMpe/CTaBba MPEOKPET y CaBpeMeHOj MeauuuHu. Mehyrum,
JJaHAC Ce Taj IojaM ‘‘MaruvHOr” JieKa BEOMa 4YeCTO OCIOpaBa, jep Cy CHTyalHje Kao
Heycrena Teparuja, pe3sucTeHuIja Wik TOoJepaHlldja Ha MPUMEHECHH aHTUOMOTHK BeoMa
yecTe mojaBe. bakrepHjcka pe3HCTEHTHOCT Ha NMPHMEHEHE aHTHOMOTHUKE CE CBE BHIIEC
noBehaBa u mpejcraBiba TII00aTHU 3ApaBCTBEHU MpobdiaeM. OTHOpHOCT OaKTepuja pa3Buja
Ce pa3IMYUTHM MEXaHU3MHUMa Kao IITO Cy CTBapame OaKTEPHjCKUX €H3UMa KOjU Jeiyjy Ha
MOJIEKyJle aHTUOMOTHKA, TNPOMEHA CTPYKType penenrtopa henmjcke MeMOpaHe KOjH
TPaAHCIIOPTY]y aHTHOUWOTHKE Yy henujy, akThBalMja TPOTEMHCKUX MyMIIH Koje u3barryjy
anTuOMoTHKe wWTA. KoOHauHa pe3ucTeHIMja Cce WCIoJbaBa TEHETCKHUM IpOMEHaMa
(myranujama) MHKpOOHE TOMyJAIMje Koja ce Jajbe MIMPH YIJIaBHOM IPEHOCOM (aKkTopa
pEe3UCTEHIMje TpollecuMa KO yraiuje, Tpanchopmanuje u TpaHCAYKIHje, Ha APYyre IO
TaJia Hepe3ucTeHIroHe oakrepuje [1].

Ycnen pokasaHe pe3rCTEHIM]e Ha aHTHOMOTHKE jaBJba ce€ CBE Behe MHTEpeCcOBamE
32 M3HAIAXKEHE HOBHX AITEPHATHBHUX OWBHHMX mpenapara koju je he wumatm
AHTUMHUKPOOHO JI€jCTBO, ITO OM OMIIO OJ] HAPOUMUTOT 3HAYaja y THHEKOJIOTHjU. MneamHo Ou
OuJI0 12 1a OBM NMPUPOAHU IPENapaTH UMajy HIMPOK CHEKTap JeJ0Bamba MPOTUB BEITUKOT
Opoja MaTOreHNMX MHKPOOpPraHHW3aMa, Ja C€ JIAaKO MPOW3BOAEC M Ja HUCY CKIOHH
MH]IyKOBambYy PE3UCTEHTHOCTH.

[TocebHO MecTO MMajy CEeKyHIapHU MeTabOIUTH OMJbaka, a HajBHILE €TapcKa yJba
apoMaTUYHUX Ousbaka. CHa)XXHO aHTHOAKTEPH)CKO JI€JCTBO €TapCKUX yJba MOIJIO OM Ja
Oyne TpecyiHO y peryiucamky HOPMaJdHE BaruHajgHe MHUKpoduiope JKeHe Yy
penpoayKTUBHOM Nepuoy. BarunanHa ¢uiopa 3/1paBe jxeHe y penpoAyKTUBHOM MEPHOAY,
JOMHUHAHTHO caapku Oaktepuja poma Lactobacillus, a y mamem Opojy u aHaepoO
Gardnerella vaginalis u monekan Mycoplasma hominis u Mobiluncus koje umajy
3alITHTHY yJIOTY M CIpevyaBajy WH(EKIHje YPOTEHUTATHOT TPAKTa M JPYTUX MaTOIOMIKHX
crama [2]. OHe MPOAYKIMjOM pa3IHUMTHX jeAubera: BoJAoHHMK mepokcun (H202), koju
UMa TOKCHYHO JIjCTBO HA Jpyre OpraHU3Me M CIpedyaBa BUXOBO HACEJhaBAmkhE y BarMHH;
MIICYHa KHCEJIMHA Koja OfpkaBa Kucenoct cpeauHe (PH<4,5) u OakrepuouHH
(aHTUMHUKPOOHHM TENTHAM) CIpe4yaBajy pacT moTeHnujanHux mnarorena [3]. Behuna
OakTepuiiHa je u3onoBaHa u3 Bpcra Lactobacillus acidophilus u Lactobacillus fermentum,
1a C€ OBE BPCTE€ MOT'Y KOPUCTUTH U Ka0 MOTEHLIMjaTHU MPOOUOTHIIM Yy Tepanuju HHPEKIrja
ypunapHor Tpakta u BaruHe [4]. Tlopen tora Bpcra poma Lactobacillus dopmupama
6uodunm u anxepupajy ca enuTeaTHUM hellvjaMa BarnHe YUME ce ClipeuaBa KOJIOHU3aIuja
narorera [5]. Mehyrtum, y cTamuma IyroTpajHUX TCHUTATHUX WHQEKIHja, CMameHOT
MMYHOJIOIIKOT ~ OJArOBOpa  OpraHuM3Mma, TpyAHohe Kkao  crama  (DU3HOJIOLIKE
UMYHOJeDUIIM]CHIIMje, Pa3MHOXKaBambEe MOjeIMHUX COjeBa HOpMaiHe OakTepHjcke (iope
Kao U IojaBa 0akTepHja Koje HUCY clienudUyHe 3a BarvHaiIHy (Iopy MOKe JTIOBECTH J10
BarMHaJIHUX MH(peEKLH]a.

bakTtepujcka BarnHo3a KapakTepuiie ce mopemehajemM HopmMaHe BaruHaIHE (Iiope,
ca cMmamemeM OpojHoctu Lactobacillus spp. m mopacrom Opoja aHaepoOHHX Tpam-
Bapujabmwinux  kokobammma (G.vaginalis, Mobiluncus spp., Bacteroides spp.,
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Fusobacterium spp., Prevotella spp., Prophyromanas spp. u Peptostreptococcus spp.) u
reautanne mukoriazme (Mycoplasma hominis) [6]. [Topen oBux npomMeHama y BariHAJIHO]
draopu, monasw W A0 MpoMeHa BarvHamHOT PH m BarmHanHe cekpernuje. Hajuernthm
y3pounuiy cy Streptoccocus (mocedbno b rpyme), Staphyloccocus, Escherichia coli,
Neisseria gonorrheae, Chlamydia trachomatis, Trihomonas vaginalis, Mycoplasma
hominis, Ureaplasma urealiticum, Gardnerela vaginalis, Proteus vulgaris u Toxoplasma
gondi. TTosehan 6poj OBUX MUKpPOOpPraHW3aMa y BardHH, MOKE aCIEHAEHTHO JOBECTH H JI0
3aMmaJbeHCKUX 000JbeHha MaTEepUIlE, jajOBOJIA M jajHUKA, IITO 3a MOCIEIUIly MOXKE MMAaTh
XPOHHYHO 3anajbeHCKo 000sperbe Maie kapiuiie (PID - Pelvic inflamatory disease) [7].

AHTHOHMOTCKA Teparnuja oBor 000JbeHmha Ce 3aCHUBA HA YMOTpPeOM MeTpaHuAa3olia
WK KJIMHAAMHIMHA, OPaIHO WM WHTpaBarmHaiHo [8]. Mehytum u mopen ymorpebe oBa
nBa aHtuOnoTHka, oko 10-15% jxena He pearyje Ha Tepamujy mocie 1 mecena, A0K ce
penmauBH jaBibajy y 30% cnydajeBa y Toky 3 mecemna, ogHocHo 50-80% ciydajeBa y TOKy
rogune [9]. Tlocneamux roguHa CTyauje Cy aokasaiie Behy pe3HCTEHTHOCT aHaepOOHUX
OakTepuja BaruHaJIHE MHUKpodIope Ha KIMHIAMHIIMH, Maja IOCTOje W JOKa3Hh o
pesuctenTHOCTH Ha MeTpoHuaasoi [10]. 3aro je Tepanuja OGakTepujcKe BariHO3€ MOCTaia
BEOMa HMHTEPECaHTHAa TeMa 3a HUCTPaXMBamka KAaKO Y3POYHHMKA, TaKO M aJICKBaTHUX
AHTUOAKTEPH]CKHUX CPeJCTaBa Koju OU ce OOpHiIH ca IpoOJIEMOM PE3UCTEHITH]E.

Pesucrennnja Ha oOBe aHTHOMOTHKE je o0O0jaB/bMBaHA Yy MHOTHM paJlOBUMA.
Fonacrenn er am, y 1993. cy nemoncrpupamu 20% pesucrenuuje G. vaginalis Ha
MeTpoHuAa3on a kacuuje, 2002. y ciauyHOj CTyAMjH TOKa3aid [a jeé PEe3UCTEeHIMja Ha
MeTpoHua30i 29%, OK MOCTOje CTy/AHje KOje ToKa3yjy pe3ucTeHTHOCT 68% aHaepoOHHMX
Oakrepuja oaroBopHux 3a BB [11, 12]. Pasno3u pe3ucTeHIMje HUCY Oall HajjacHHje
o0jalImbeHy, ad WHTEPECaHTHA je CIMYHOCT M3Mel)y reHa W MexXaHu3Ma Pe3UCTEHIIH]je
naToreHux OakTepuja u OakTepHja Koje MPOM3BOJe AaHTUOMOTHKE Ha KOje Cy OBe OakTepuje
pesucrentHe [10]. Kao ocHOBHM MeXaHM3MHU PE3UCTEHIIMjE BE3aHU 32 aHTHOMOTHKE KOjHMa
ce TepTupajy OakTepujcke BarvHajiHe HH(EKIUje HaBOJE CE:M3MEHa MPOMYyCTJHUBOCTH
henujckux oBojHHIIA (CMameme Opoja MOpPHHA WM M3MEHA Y HHXOBO] MPENYCT/BHBOCTH
KOJU Cy MECTO MpOJIopa aHTUMUKPOOHOT JieKa Kpo3 JIMIIHIHU CJI0j MeMOpaHe Oakrepuje),
Wiy joum demhe HM3MEHa CTPYKType pubo3oma (Hacraje Ha MeCTy JeloBama JeKa U
HOCIIeIUIIA je aKTUBHOCTH eH3uMa Ha pudo3omanny PHK Gakrepuja) [9].

ETepcka yipa cy ceKyHIapHU METa0OJUTH Oubaka, 1e(UHUCAHN KAO0 KOMIIJIEKCHE
MeIlIaBUHE JUNO(DUIHUX TEYHHX, MHPUCHMX, HMCIPAJbUBUX KOMIIOHEHTH CaJp>KaHUX Y
CEKPETOPHUM CTpyKTypama apoMaryHux Owmsbaka [13]. OcHOBHe aKTHBHE KOMIIOHEHTE
eTPACKHUX yJba Cy. TEPEHeHOUAN (JOMHHAHTHE M €KOHOMCKH Haj3Ha4ajHHUje KOMIIOHEHTE),
annpaTUuHEe UCHap/bUBE KOMIIOHEHTE, apOMaTHYHE HCHapJbUBE KOMIIOHEHTE, CYICTaHIIe
KOje cajipike a30T M CcychnraHie Koje caapxke cymmop [14]. BpojuuM wucnutuBamuma
pasIMYUTUX ETAPCKUX YJba YTBpHEHO je Ja ce, 3a pa3iuKy O0J KOHBEHLMOHATHHUX
aHTUOMOTHKA, PE3UCTEHIIM]ja HE CTBapa yNpaBo 300T BETUKOT Opoja pa3iuuuTHX JeIUEHa
KOja U TOjeMHAYHO MCII0JbAaBA]y CHAXHO AHTUMHUKPOOHO J[eloBame, ajld je u3paszuTa
crenupUIHOCT BUXOBUX CHUHEPTUCTHUKHX edekaTa KOju y CTBApH U CIIpedaBajy HacTaHaK
ornoproctH [13]. Mehyrum, 6e3 003upa Ha OpojHE MoaTKE 0 AaHTUMHUKPOOHO] aKTHBHOCTH
MPUPOJHUX TPOU3BOJA, OpOj TECTHUPAHMX MHUKPOOPraHM3aMa je PeNaTHBHO Majli U He
yKJby4yj€ HOBHje MYJITHIUIO PE3UCTEHTHE cojeBe. [Ipema pacmonoXuBUM Iojanuma 3a
u3paly JIEKOBUTHX Tpernapata, apmareyTcka HHIycTpruja kopucta y Hemaukoj 12.500
aKTUBHHX CYyNCTaHIM u3 OusbHuX apora, Urtamuju 9.000, ®pannyckoj 8.000, a y Bennkoj
Bpuranuju 5.500. Ox cBux npenapara koju ce kpucre y Pycuju 50 % cy 6uspHOT TTopekiia

[15].



VY nanamime BpeMe apoMaTHuHe OMJbKe W3 mopojauiie Lamiaceae u Apiaceae
NpEeICTaB/bajy BEOMa BaXHE IOTCHIMjAaHE HW3BOpPE OWONOMKK U  (HapMaKOJIOIIKH
aKTHBHUX CYIICTAHIIM, YHj€ j€ JIeJCTBO JOKa3aHO y OpOjHUM HAyYHHM CTyaujama. Jour oj
JaBHMHAa OBE OWMJbKE C€ KOpHCTE 300r CBOI AaHTHOAKTEPHjCKOT, CHa3MOJUTHUYKOT,
AHTHOKCHUJIaHTHOT, aHTHMHKOTHYKOI M OpojHMx apyrux naejcraBa [14]. Jlokaszano je
AHTUOKCHJIAaHTHO ¥ aHTUOAKTEPH]CKO JejcTBO Koje ucmosbaBa oko 100 wucnapseuBHX
cacrojaka erapckux ysba (hammiuje Lamiaceae [16]. Oa aBa gejcTBa Cy BeoMa BaykHa 3a
peryimcame OKCHIO-PEAYKIIMOHOT MMOTEHIMjaia U HopManHe OakTepujcke (iope, Koju cy
IJIaBHU TPEIYCIIOB 3a MOCTHU3ake HOPMAIHE BarnHaiHe ¢uiope KeHe y OMio Kojoj JT00Hu
xuBoTa [1]. Melhyrum, OMOAKTHBHE KOMIIOHEHTE €TapCKUX yJba Cy HECTaOMJIHA M JaKO
UCTIapJbMBa jEIMIbCHA, KOja MOTY Jla TPOMEHE XEMHJCKY CTPYKTYpy, a THME H
(U3MOIOMIKO /AEjCTBO, Ma CE BEJIMKA MaXKka yCcMepaBa Ha pPa3BOj HHKANCYJIAMOHUX
TEXHUKa Koje omoryhaBajy 3aaprkaBambe OHOJIOIIKE aKTUBHOCTH JIaTe CYIICTaHIIE, KAao U
ICHO KOHTPOJIMCAHO U JIOKAJIM30BaHO ocio0al)ame npu J0CTH3amy HUJbaHOT TKHBA.

[Toctoju Benuku Opoj pajgoBa KOjU MOTBPhyje CHaXKHO aHTUMHUKPOOHO IENOBaH-E
OBHX NPUPOIHMUX CYICTAHIM, Ta jé aHTUMHKpOOHA aKTUBHOCT BehWHE apOMaTHYHUX H

JIEKOBUTHX OWJPHHX BpCTa KOje €€ JaHaC M KOMEpPIHjaIHO KOPHUCTE Beoma J00po
nokymenroBana [17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26].

Osga ctyauja he ce 0aBUTH UCTIMTHBAKHEM aHTUMHUKPOOHOT JIETIOBAha €TAPCKHUX Yiba
KMMa, KOpHjaHIepa, KoMopadya, xkaiupuje, Opurana, eykaJunryca W THMHjaHa Ha
M30JI0BAaHE Y3pOYHHKE OAKTEPUjCKHUX M IbUBUYHUX MH(]EKLHja; onpehuBambeM MUHUMAIHE
unxuouropue (MIC) u Munumanue 6akrepunuaie Konmnentpaiuje (MBC) erapckux yiba;
UCIIUTHBAKEM WH BHUTPO OAKTEPUUUAHOT M (YHTUIMIHOT JENOBamba ETAPCKUX Yiba y
OJTHOCY Ha KOHBEHIIMOHAJHE aHTHOMOTHKE M AHTUMHKOTHUKE KOJU CE€ KOPHUCTE Y JICUCHY
0aKTepUjCKUX U TJBUBYYHUX HH(EKIMja CHOJbHUX TeHUTaNIMja KeHe, (OopMylHcameM U
ucnuTHBameM MykoarxesuBHor Drug Delivery Sistema (xuto3aHcke decTHiie ca eTapCKuM
yJbeM THMHjaHa) KOju he ce KOHTPOJHMCAHUM OTIYIITAKEM €TAPCKOT yJba 33 HCIHAKE
BarMHaJHE CIy3HUIE 00e30€IUTH aHTUMUKPOOHO UM aHTU(DYHTHUIIUIHO JCIIOBAKE Y
npeasuleHoM nepromy.



2. INJb PAJIA

[{nsb oBoOTa paja je:

1.

Ja Ce WCIHUTa AaHTUMUKPOOHO [IEl0Bame €TApCKUX yJha KHMa, KOpPHUjaHIEpa,
KoOMopaua, xajiuje, opuraHa 1 THMHjaHa Ha U30JI0BaHE Y30pKe OAKTEpPH]jCKUX
U TJbUBUYHUX HH(EKIH]ja,;

na ce yrBpad MunumanHa uaxuouropHa (MIC) u MuHHManHa GakTepHUIIMIHA
koHuentpaiuja (MBC) etapckux ysba in Vitro, ka0 1 MUHMMaIHa WHUTAOWIHA
konueHrpanuja (MIK) y in vivo ycioBuma;

Ja ce ucnuta in Vitro 6akTepunuIHo U GYHTHIUIHO JCI0BakE CTAPCKUX yiba Y
OJTHOCY Ha KOHBEHIIMOHAIHE aHTUOMOTHKE U AHTUMHKOTHKE KOjU CE KOPHCTE Y
Jeuehy OaKTEPHjCKUX U IJbHBHYHUX WH(EKIMja CIIOJbHUX TCHUTAIIH]a JKEHE.

na ce popmynuiie mykoaaxesusau Drug Delivery Sistem (xuto3aHcke yecTuiie
ca eTapcKUM yJbeM THMHjaHa) KOji he KOHTPOIMCAHUM OTIYINTAHEM €TapCKOT
yJba U3 PpacTBOpa 3a WCIHUpame BaruHaJHEe CIIy3HHIE 00e30eanuTH
AHTUMHUKPOOHO U aHTU(QYHTULIUIHO JI€JI0BAKE Y NpeABUl)EHOM MEPHOLY.



3. XUIIOTE3A

1. Erapcka yspa kuMa, KOpHjaHIepa, KOMOpaya, xanduje, opuraHa ¥ THMHjaHA
UHXUOMpajy pacT U3JBOjeHMX OakTepuja W TJbUUIIA H3a3MBaya BYJIBO-
BarvMHAJIHUX

2. MIC 1 MBC wucnutuBanux erapckux yspa cy ynopeausu ca MIC u MBC
KOMEpIIH]jaTHUX aHTHOMOTHKA

MIK je TakBa &1a 103BOJbaBa NPUMEHY UCIIUTAHUX €TPACKHX YJba IN VIVO

MykoanxesuBau Drug Delivery System -XuTo3aHCKe 4YecTHIIC ca €TapCKUM
yJbeM THUMHjaHa, he OTMmymTaTH eTapcko yJbe THUMHjaHa y MpenBul)eHOM
HepHoAY, U OBaKO (OPMYJIFCAaH PACTBOP 33 UCIIMPA-E BarMHAJIHE Ciry3HHLE he
00e30eMTH aHTUMUKPOOHO 1 aHTU(YHTHIIMIHO JAETIOBAHE
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4. OIIIITHU AEO

4.1. BAKTERIJASKA VAGINOZA

4.1.1. Barunaana muxkpoduiopa

DOu3KHOIOMKY MHUKPOJIOPY UYOBEKAa YWHE pE3UICHTHA M TPAH3UTOpPHA
mukpodiopa. Pesuaentna (cramna) mukpoduopa ce cacrtoju o OakTepwja Koje Cy
HOPMAaJTHO NPUCYTHE Y HEKOj CPEIMHU HIIM KUBOTHO] JOOH, PEIaTUBHO je CTaOWiIHA U He
MeHa Ce BHIIE rojuHa (CIIOHTAHO Ce PECTUTYHIIE ako jaohe mo mpomena). TpaH3uTOpHA
(mametHa) MuKpoduiOpa Cc€ C€acTOju OJf HENaTOreHWX WM YCIOBHO IAaTOTEHHX
MHUKPOOpraHu3ama KOoju KOJIOHHU3Y]y KOKY WJUIM CIy30KO)KE BHIIIE CaTH WU JIaHa, il Ce
HE PECTUTYHIIE KaJa ce OJICTpaHU. bakTepuje Hace/hbaBajy caMO HEKE PETHje OpraHu3Ma,
JIOK ¢y npyre crpewine. [IpuMapHO cTepuiiHe peruje cy KpB, TKHBHE TEYHOCTH M TKUBA.
[loHekama MHKpPOOPraHWU3MH MOTY TMPOAPETH Kpo3 3amTuTHE Oapujepe (KOXKy
CITy30KO0KY), U JIOCIICTH Y TKMBA M KPBOTOK, alld Taja C€ OACTPamyjy QUITpAIHjoM Kpo3
ryhHe Kanuiape Win ce ca iuma 0ope henuje peTUKyIoeHI0TETHOT CHCTEMA.

Hopmanna Oaktepujcka (iopa mMa OpojHE YJIOre y YOBEKOBOM OpPraHU3MY:
IpOAyKIHMja OAKTEpUOIIMHA, 3aIUTUTHU e()EeKTH MEeTa0OIMYKUX MpoIeca, KOMIETUIIH]ja 3a
XpaHy W pelenTopcKa MEeCTa, €r30€H3MMH, CTHMYJIAlija UMYHOT CHCTEMa U MPOAYKIHja
sutamuHa K u b [25]. Moryhu cy u HeratuBHu edektH (puznogocke MuKpodiope Ha
OpraHm3aM 4YOBeKa KOjU c€ MaHHU(ECTyjy Kpo3 II0jaBy OINOPTYHHUCTHIIKHX peaKIyja
(ennoreHe OoONHUIIKE MH(EKIHUje, KaHIIEPOTCHOCT OaKTepHjCKUX Merabonurta (aMHHU Y
[[PEBUMA)).

Haj3nauajHuju ¢akoTopu KOju yTudy Ha 0cOOMHE U cacTaB HOpMaJlHE OaKTepHjcKe
MUKpoQJiope cy: ocoOuHe TKuBa, PH, OKCHI0-peyKIIMOHU NMOTEHLMjal, KUBOTHO 100a 1
pasinyuTe MPUPOJHE AHTUOAKTEPHjCKE CYICTAHLE, PAa3IMuuTe M OpojHE MHTEepakiuje
Mel)y OakTepujama Koje YMHE HOPMAIHY MUKPOQIIOPY KOj€ CE OIJeNajy y KOMIETUIIN]U 3a
XpaHy, WHXHOMTOPHO] AaKTUBHOCTH METa0OJMYKUX MpoayKaTa (BOJOHHK-TIEPOKCHA,
He3acuhieHNMX MacHUX KUCEJIHMHA), IPOIYKIHja aHTHOMOTHKA U OaKTepUOLIMHA. MeXaHU3MH
HecTneuQUIIHEe WK MPUPOAHE UMYHOCTH nToMahuHa Mpe/icTaBlbajy NpBY JUHH]Y O0opOe o1
WHPEKTHBHUX areHaca, a TO cCy. Oapujepa Ha MeCTy Yyiacka MHKPOOpPraHH3ama,
(aronurosa, 3amajbeHCKa peakifja, akTUBAIMja CUCTEMa KOMIUIEMEHTa aJTepHATUBHUM
MyTeM, 1MOCcTojaje (GU3noIIoIIKe MUKPODIIOpE, 1€JCTBO aHTHOAKTEPH]CKUX CYTICTAHITH.

Barnnanna MukpogJiopa je KOMIUIMKOBaHa CPE/MHA, CaTaB/beHA OJ] pa3IMuUTHX
MHUKPOOHOJIOIIKAX BPCTa y Pa3IMYUTOM OJHOCY M KOJMYHMHU. EKOCHCTEM BarmHe je 1moj
yTunajeM OpojHUX (akTopa, Kao CTO je! caapkaj IIMKOTeHa y eMHUTEIHMM henujama,
riIyko3e, PH BpeaHOCT, XOPMOHCKH HHMBO, YTHIA] CPE/ICTaBa 3a KOHTPAIEMIIH]jy, TOIHHE,
AQHTUMHKPOOHA CPE/ICTBA, Ka0 M HAYWH BUXOBE puMeHe [27].

Henocpenno no pohemy BaruHy HacesbaBajy JakTOOAUMIM KOjU Cy Ty HNPHUCYTHH
CBe JIOK je npucyTHa Hucka pH BpenHoct. Kana ce pH nmomepu ka HeyTpanHoj BpeJHOCTH,
TO Tpaje 10 mybepTera, JlakToOanuie 3ameHe koke W Oamwim [28]. V mybeprery mon
yTUIAjeM €CTpOreHa, JaKTOOAalMIM IMOHOBO IOCTajy MpPEeJOMUHAHTHA (iopa U CBOjUM
MeTaboNIM3MOM TIHUKOIeHa, ocinobahajy kucene mpoiykre W moBehaBajy aunuguTeT Ha
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ciy3okoxu [4]. Tlocme MeHOmay3e JaKOTOOAIMIM MMOHOBO HECTAajy M MOHOBO CE jaBjba
MmemaHa Oaktepujcka ¢uopa [29]. Hopmanny BaruHanmHy cpeiauny o0e30elyjy XxopMoHH
jajHUKA, ECTPOTEH U MPOTEeCTEPOH, TIIMKOTeH BarMHAIHOT enuTena, [enepiajHoBu Oarwim
win Lactobacili u anexBatHa pH BpeHOCT BarmHe, K0ja HOPMaJIHO U3HOCH Y mipoceky 4,0

[30].

AnexBartHa BarmHaimHa Quopa o0e30ehyje HmEHY 3alITHTHY YJIOTY y OJHOCY Ha
TCHUTAJIHE OpraHe M3HAJ e. theHa 3amTuTHA yinora ce (U3HOJIONIKUA CMamyje Y TOKY
meHcTpyarnuje [31], amm Takohe ce HapyiiaBa KOJ YHOIICHAa HH(EKIHMjEe CIoJba,
XHUIepceKpenyje rpauha marepuie, NpeTEpaHNX BarMHATHUX HCIUPamka, MPUCYCTBA
CTpaHMX Tella y BarWHu, ucupiubyjyhux 6onectu monyt Diabetes mellitusa, y tpyaHohw,
KOJI XOPMOHCKHX TopeMehaja, nmpu euery antTuouoruimma [30].

Kao mto je Beh momenyro, BarmHanHa (jopa 3/paBe *KEHE y PEnpOTyKTHBHOM
nepuoay, JTOMHHAHTHO caipxu Lacttobacillus Bpcre Oakrepuja, Koje MMajy 3alITHTHY
VIIOTY U CIIpeYaBajy HH(PEKIM]je YPOTCHUTATHOT TPAaKTa, ¥ YHje CMamkemhe moBehaBa pusuk
MojaBe MaToreHuXx OakTepHja Koje Cy y3pOK pasIuyuTHX WH(EKIHja U MaTOJOIIKUX CTamba
[32]. IIporekTrBHa ynora jJakroOaluia ce OrjieAa Mmpe CBera y MPOAYKIHMjH Pa3InuuTHX
jenumbema Koja Cy OAroBOpHa 3a HOpMally BaruHainHy ¢uiopy. HajBakHuju poayKTH OBHX
Oakrepuja cy: BoJoHHMK mepokcun (H20;), Koju MMa TOKCHMYHO [€jCTBO Ha JApyre
OpraHu3Me W clpeuaBa HHXOBO HacesbaBame y BaruHu [29]; MiedyHa KHCENHHA Koja
onpxasa kuceny cpeauny (PH mame on 4,5) u OakTepronHN (aHTUMUKPOOHH TISTITU/IN)
KOjH CIpevYaBajy pacT MOTEHIMjaaHuxX matoreHa [4]. Behinna GaktepuinHa je n30j0BaHa
u3 Bpcra Lactobacillus acidophilus i Lactobacillus fermentum [33]. 3aro ce oBe BpcTe
MOTY KOPUCTUTH W Kao MOTEHILHUjaTHU NPOOHOTUIM y Tepanuju MH(pEKIHja YpHUHAPHOT
tpakta u BaruHe [34]. Ocrane 3amTuTHe (yHKIMje JgaKTOOAaNMIa Ce OrJIeaajy y
pa3IUUUTHM yiiorama pasiauuuTux Bpcta Lactobacillusa, koje ce octBapyjy mpeko
Koarperanmje ca onpeheHMM maToreHuM OakTepHjama, aaXepeHIfje ca EMUTCITHHM
henujama Barune u opmupama OuoduiiMa Koju je cBojeBpcHa Oapujepa Koja cipedyaBa
kononu3anujy marorena [35]. Gardnerella vaginalis, anaepo06, u nmonekaga Mycoplasma
hominis i Mobiluncus cy Oakrepujcke BpcTe Koje Ccy Takohe HOpPMAIHO MPHUCYTHE Y
BarvHaJIHOj GJiopu y MaauM KomuunHama [36].

4.1.1.1. Bacunannu pH

[Topekno miieuHe KHUCeNWHE KoOja anuauduKyje BaruHy HHje TOBOJFHO IO3HATO.
[Tupoko je nmpuxpaheHa YMEEHHUIIA J1a C€ TOKOM Iepuoja MmoBehaHor JTydema ecTporeHa
(’keHe y TeHepaTHBHOM IEPUOY) BEIUKE KOJMYUHE TJIMKOTeHA JCHOHY]Y Y BarHHAIHOM
enuTeNy M J1a Ce IIMKOTeH aHaepoOHMM IyTeM MeTaboiuiie y MiaedHy kucenuny. Huje
yTBpheHo J1a T ce MileyHa KHCeIMHA IPUMapHO MPOIYKYje Of CTpaHe OaKTepHja y BaruHU
WJIM O] CTPAaHE BarMHAJHUX EMHUTENHUX henuja. XymaHe hemuje Mory aa mMpoayKyjy camo
JI-uzodopmy nakTara, JOK Oakrepuje Mory aa mponaykyjy u JI- amu u J[-uzodopmy
nakrtata. Bume ox 50 % miedne kucenune npunana J-uzodopmu stakrara, mro Hamehe
3aKJbY4aK Ja cy OakTepHje y BarMHHM, a He enuTenujanHe hemauje npumMapHu U3BOp MIICUHE
kucenuHe y BaruHu. Ilopen xoHBep3uje riaukoreHa y yakrare, u Gopmupame HO2 u3
UHTEPMEIMjapHUX U CynepuIUjalHuX enuTenujalHuX henuja BaruHe JIONPHHOCH
onpxasamy PH Baruue. [11, 30]

Hopmanna Barmnamna mwukpodmopa mma pH Bpemnoct on 3,5 mo 4,5, u oBa
BPEIHOCT C€ OJprkaBa aKTHUBHOIIIY JIAKTOOAIMJIa KOjU Cy MPEAOMHUHAHTHE BPCTE ¥
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HOPMAJTHO] BaruHaiIHO] (DJIopH M TIpeTBapajy IIMKOTEH U3 BarHHAIHOT CMUTENa y MICYHY
KHCEJIMHY, YMMe o/ip>kaBajy oBy PH Bpennoct [37]. Penykiuja kucenocTu Baruie je jeaaH
0J1 Haj3HAYajHUJUX 3HAKOBAa OAKTEPH]CKE BarnHO3E.

Hopmanna BarmHamza ¢uiopa ce KapakTepulle AMHAMUYKHM OanaHcoM wu3Mmely
Lactobacillus spp. u noreHmnujanaux matorena. Kamga ekBHInOpHjyM BaruHajiHe Qiope
Oyzne HapyIieH, Opoj JTakTodaIiia ce cMamyje, a Kao MOCIeANIIa TOra OPTaHUu3MHU KOjU CY
HOPMAaJTHO CYNPUMHUpPaHU Of CTpaHe JakToOammia cana npoiudepunry. [Tosehame pH
BarvMHe HOCH PHU3UK OJ1 IPeBpeMeHOr mpcHyha MmiIoIoBUX OBOjaka, MpeBpeMeHOr mopohaja
u Maje nmopohajue texune. [6]

[Topemehaj BarunanHe (aope Moxke ce Buaetu y: [6]

e bakrepujckoj Baruno3u, Candida BarmnuTHCy, wuHbekuuju Trichomonas
BarMHAINCOM

e TpynHohu, TOKOM MEHCTpYaJIHOT KpPBapema, y MOCTMEHOAY3H
e Crpecy U MATHYTPHUIHjU
e [Ipu kopumhemy aHTUOMOTHKA, OPATHUX KOHTPALETITUBHUX CPEJCTaBa

e [lpu xopumhemy WHTpAaBarMHATHUX KYIKH U KpeMa, NEHYIIABUX KYIKH M jaKUX
JieTeplieHaTa 3a rnpame pyoJba

Crospamimby (pakTopu Koju Mory aa uatepdepupajy ca pH cy: [6]
e Barunanne kpeme
e CeMeHa TEYHOCT
e KpsB
e CKopalllibu CEeKCyaTHU OJHOC.
e MeHcTpyasiHa, IEPBUKATHA U MATePUUYHA CEKpeInja

PH BpeacHOCT je BeoMa BakHA 3a aliCOPIIIHN]Y alUTMKOBAHOT JIEKa, T1a TpeMa TOME H
oJ1 Benmukor 3Havaja 3a Drag Delivery System xoju 11e Outu arumnkoBan [44].

4.1.2. BakTepujcka BaruHo3a

bakTepujcka Baruno3a (BB) je monumukpoOHa, mpuMapHO aHaepoOHa WHQEKIHja.
Kapakrepuie ce nopemehajem HopMmaiHe BaruHaiHe dope, ca cmamermem Lactobacillus
Spp. u mopactoM Opoja Tpam-Bapujabminux kokobarmia (Gardnerella vaginalis),
aHaepoOHUX MuKpoopranuzama (Mobiluncus spp., Bacteroides spp., Fusobacterium spp.,
Prevotella spp., Prophyromanas spp. amag Peptostreptococcus sSpp.) u reHuTanHe
mukoruiazme (Mycoplasma hominis) [39]. Tlopen oBux mpomeHa y BarmHaiHOj (uiopH,
JI0JTa3u ¥ 10 ipoMeHa BaruHaiaHor PH u BarunanHe cekpermje [40].

BaKTCpI/IjCKa BarnHo3a HC NpCACTaBJba bosect Y KJIACU4YHOM CMHUCITY, Beh Buie
CHHIpPOM TMopeMeheHOCTH Yy cacTaBy BarumHaigHe ¢GJope, a HacTaje Kao pe3yiTar
cuMOuoTckor MmelhycoOHOr JejcTBa HEKOJNUKO Pa3IMUUTHX OaKTepHjCKUX BpCTa:
Streptoccocus u To moceono rtpyme b, Stafiloccocus, Escherihia colli, Neisseria
gonorrheae, Chlamydia trachomatis, Trihomonas vaginalis, Mycoplasma hominis,
Ureaplasma urealiticum, Gardnerela vaginalis, Proteus vulgaris u Toxoplasma gondi
[41].
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JlakTobaruam cy rpam MO3UTUBHE OaKTepHje, KOje OApa)KBajy BarHHAIIHY KHCEJIOCT
U KJbYYHHU Cy Y OJpKamky paBHOTEXKE 3/paBe BaruHainHe ¢uiope. OHU pasrpalyjy yribeHe
XHIpaTe 10 MJICYHE KHCEIHHEe, a Mpou3Bojae BoaoHUK mnepokcua (H20;) koju 3aycraBiba
pact natoreHux Oakrepuja [42]. Kaga HacTynu OakTepujcka BarmHO3a, BaruHajiHa ¢uiopa
ce Mema, CMamYyje ce KOHIIEHTpAIMja JIAKTOOAIMIa KOjU TPOU3BOJEC BOAUK MEPOKCHI H
nosehaBa Opoj apyrux Oakrepuja yksbyuyjyhu Gardnerellu vaginalis, Prevotellu spp.,
nenrocrpentokoke u Mobiluncus spp. [43] YmuoxaBame Tux Oakrepuja moBehasa
NPOM3BOJIbY €H3MMA KOjU pasrpal)yjy BaruHajiHe MenTuae 10 aMuHa, a kako u pH mocraje
BUIIIC aJIKaJIaH, aMHHH HCIIapaBajy W M0jaBJbyje ce cnenuduyan HeyrojaH MUpUC. AMUHH
takohep moBozme a0 JpylmiTema henuja emuTena MaTepHlle, M TAaKO HAcTaje HMCLEAAK
KapaKTepUCTHYaH 3a bakTepujcky BaruHo3y [44]. [loehana ankaaHOCT He 0AroBapa pacry
nakroOaruia, Koju MOTy 1a xwuBe camo 10 PH 4,5 unme ce 1oAaTHO cMamyje MPOU3BO/IHA
BOJIOHUK TEPOKCH/Ia KOjU Kour pact rapaHepene. Gardnerela nanexe Ha 3u10Be MaTepuiie
nenehu ce Ha henuje muo4acTor emnuTena Koje ce JbYLITe M CTBApajy C€ MUKPOCKOICKH
npeno3Hatsbuse "clue” henuje [44].

4.1.2.1. /lujacnoza bB

CuMmnToMaTonoruja BaruHutuca yriaBHoMm je 6mara. ¥ 30 % ciyuajeBa mpoTtuue
NOTIYHO AaCHMIITOMAaTCKH WIM c€ MaHudecTyje OOWIHHJUM BarvHAIHAM CEKPETOM
3aynapajyher kapakrepa, Mupuca yctajaie pube - T3B.” fishy odor” [44]. Mlyro ce
cMaTpajio Ja BarMHUTUC TIPEACTaB/ba Mame 3HAYAjHO CTame, alld y IOCIEIbEe BpeMe
JIOBOIU C€ Yy Be3y ca HMH(]EKIHMjaMa TOPHEr TeHUTAJIHOI TpakTa, [OCTONEPaTHBHUM
UH}EKIMjaMa U EPBUKATHIM HOBOTBOPEBHHAMA, a Y TPyAHONHM M3a3MBa ymajy IUIOAOBUX
OBOjaka, IpeBepeMeHo MpcHyhe II0A0BUX OBOjaka M IMocienopohajHy ynaly mMaTepuyHe
ciy3okoxe [45]. Munuaenna ose 6onectu ce kpehe oko 15-25 % y amosieclieHTKHbA U Y
25-35 % >xeHa penpoaykTuBHOT n00a [46]. [lanujeHTKIbE ce YIIIaBHOM Kajie Ha OOWIHY
CeKpeljy M3 BaruHe HENpHjaTHOI MUpHca, Koju mojceha Ha mMupuc mMokBapeHe pHoe,
npyputyc u gucnapeynujy [47]. Mehytum, nonoBuHa jKeHa ca Hajxa3oM OaKTepHjCKe
BarMHO3¢ HEMa CHMIITOMAa. Te€K MHUKPOCKOIICKMM IIpErJIeZIoM HAaKOH 3acejaBama Opuca
[IEpBUKCa Hajla3u Cce MHOIITBO OakTepuja ca JECKBAMHUPAHHUM ENHUTENHUM henujama H
neykouutuma. Kwucenoct BarmHe je cmameHa, ca pH msHam 4,2. YV ¢opHHKCHMa U
BarvHaJIHUM 3MJIOBUMA y Mamk0j MEPH M Ha MOBPIIMHU Ipianha Matepulle, BUJIE ce IPBEHE,
xeMoparuuHe namyie [48].

JIBa cy OCHOBHa HauMHa [HjarHO3e¢ OaKTEepUjCKe BarMHO3€, KIMHUIIKA IpeMa
Awmceny [49] u npyru Ha OCHOBY MHKpOCKOIICKOT Hajasa [50].

Bbojeme y3poka meromom mo Gramu m BpemHOBame cTerneHa mopemehaja mpema
Nugetovim kriterijima [51] je 3natHu cranmapa 3a qujarHo3y OakTepHjcke BarmMHO3e, aliu
Ce PETKO KOPHUCTH y KIMHHYKO] MpakcH. BaruHanHa ¢uiopa MCIUTaHA OBOM METOJIOM CE
kapaktepuce kao HopmanHa (lactobacillus nmpenomunantha), mHTepMmenujanHa u BB
(lactobacillus nedururapua) [51].

AmMmcen je, ao KpUTEpHjyMe 3a JAMJalrHOCTHKY OakTepHjcKe BarmHos3e, ako Cy
NPUCYTHA HajMarbe TPH OJ1 YeTHPH 3HaKa Oonectu: [49]

® XOMOI'CHHM BarmHaJIHH HCICAAK

e pH Barune > 4.5
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® TO3UTHBaH aMHH TECT
e Hama3 "mwiye" henuja

BaruHanHu cekper je OenMYacTo CHB, MIICYHE KOH3HCTEHIIM]E YEeCTO TCHYIIAB U
oOwmiaH, kapakrepuctuuHor mupuca, PH Behu ox 4.5 oapehyje ce moramamem sakmyc
XapTvje y 3aamu (HOPHUKC BarvHe, MO3UTHBAH aMUH TECT j€ BeOMa CHA)KaH MUPHC Ha
ycrajany puly HapouuTo mocie noaaBama 10 % xynpoxuza, a Hana3z "clue” henuja 3Haun
rpynucame henuja koje cy nperuiaBibene oarumnma [49].

Jlpyru HauuH [AMjarHO3€ BarvHo3a BpLIM ce ojapehuBameM crenena wyucrohe
BarMHAJIHOT CEKpeTa W MHKPOOMOJIOIIKAM HCIUTHBAKBEM, OJHOCHO ojpehuBamem
BarMHAJTHOT Opuca ca aHTUOMOTpaMoOM, a KOJI y3HAmpeAoBaanuxX MHQEKIHja ¥ HA OCHOBY
KJIMHHYKE CITUKE T.j. THHEKOJIOMIKOT mperienaa [52].

V knacugukamju crereHa yuctohe BArMHAIHOT CEKPeTa PasiMKyjeMo 1iecT rpyma [52]:

I i Il grupa BarmHaiHOT CeKpeTa Mpe/cTaBbajy HOpMaiaH Hajla3, OJJHOCHO Taja ce
youyaBa HOpMaJIHa BaruHajiHa ¢uopa.

Il grupa BarmHamHOT cekpeTa MpelCcTaB/ba MPHUCYCTBO JICYKOIMTa M OakTepuja,
Hajuemhe cradMIIOKOKa, CTPENTOKOKA WM LPEBHUX Oaktepuja, kao mro cy E. coli ili
Enetrococus. Yecto je Taga mpucyTHa M ypuHapHa uH(eKIuje oBuUM OakTepujama, ma ce
00aBE3HO CIPOBOIMU JICUCHE yIApyxkeHe WH(GEKIuje, aHTHOMOTHIIMMA W BarMHajerama
HaIpaBJ/beHUM IpeMa aHTHOnorpamy.yY oBy rpyiy cruajiajy u bakterijske vaginoze.

IV grupa BarmHamHOT CceKpeTa MpeAcTaBhba HHQPEKIM]y H3a3BaHy OaKTEpHjOM
Neisseria gonorrhoeae,

V grupa BaruHaJgHOT cekpera mojapasymeBa HH(MEKIHMjy mporo3zoom Trihomonas
vaginalis. IlpeHocu ce cekCyalHUM IIyTeM WIA IIyTeM KOHTAMUHHPAaHHX IPEIMETa,
KylameM y Oa3eHnMa.

VI grupa BaruHamHOT ceKpeTa IMpeacTaBba WH(MEKIM]y TJGUBHIIOM U3 poja
Candidom albicans.

4.1.2.2. Aumubuomcka mepanuja 6axmepujcke éazunose (bB)

AHTHOMOTCKa Tepamnuja je TJaBu MyT Yy TpeTHpamy OaKTepHjCKe BarmHoO3e.
AHTUMHKpOOHA CpeACTBa Cy ycMepeHe Ka cy30Oujamy aOHOpMalHe BaruHaiHe Quope
yOujajyhu nmaToreHe MUKpoOpraHu3Me Koju cy nzazuBauu bB. [8]

AHTHOMOTCKa Tepamuja OakTepujcke BaruHo3e je omiira (Per 0S) u JoKalHa mpema
aHTuOuorpamy. AHTHUOMOTHIIM KOJU C€ TPATUIMOHAIHO KopucTe y Tteprnuju bB cy
METpOHHJIa307 (mepuBar S-HUTPO-MMHUAA30JIa) H  KIWHAAMHIWH, OpPAIHO  HIIH
untpaBaruHaiHo [53]. Tlopen wHUX KOpUCTE ce M OCTadM JACPUBATH S-HUTPO-MMHIA30J1a
Kao IITO Cy TMHHUIA30J1, U y MOCIeIhe BpeMe CEeKHUAa301, y GopMu Tabnera WM reia
[54]. Onu unxubupajy anHaepobe koju moxap3aBajy pa3soj Gardnerelle vaginalis, amu
HEMajy UHXHOMTOPHO JICjCTBO Ha JAKTOOAIMIIe, IITO je O] 3y3eTHOTr 3Hauaja [53, 55, 56].
KnuanamunuH, Koju craga y JHHKO3aMUHE aHTHOMOTHKE, MPEICTaBha alTepHATHBE 3a
nepuBate 5 HuTpo (ypaHTOWMHa, MeTpoHHMAa3ona mnpe ceera [57, 58]. Ceu oBu
aHTHOMOTHIN MMajy ycrecHOCT y 70-80% ciymajeBa, mocie 4eTupu HeJesbe aHTHOMOTCKE
tepanuje [59]. 300r oBakBUX pe3ynTara, Kao M YECTUX PELUUANBA, Y MOCIEIBE BpeMe Ce
OPUCTYNWJIO HCIUTUBaky yrnorepOe JApyrux aHTUOMOTHMKAa y Tepanuju BB,
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UMIpPOQIOKCAllH, E€PUTPOMHIIMH, MJICYHA KHCEIIMHA, BOJOHUK TEPOKCHI, CaM WU Yy
KOMOHMHAIMjH, KaKo OM ce mpeBas3uiuid oBu npodiiemu [60, 61, 62, 63]. Mehyrum, Hakon
OpojHuX cTyamja mopehema aHTHOAKTEpUjCKOT JIejCTBA pa3sHUX (dapMaleyTcKux oOJuKa
HEKOJIMKO BpPCTa aHTUOMOTHKA, TPOOMOTHKAa M BOJOHUK IEPOKCHAA, YTBphEeHO je na
OpaJiHW KJIMHJAMUIIMH U METPOHM/Ia30J1 Jajy Hajoosbe pesynrare. Takohe je yTBpheHo aa
Tepanuja OBUM aHTUOMOTHIIMMA HE W3a3WBa BarMHAIHY KaHAWIMja3y HAKOH ceJaM JaHa,
HUTH Ja KIUHIAMHUIMH y3POKY]jy Idjapejy HaKOH IeT JaHa Tepamnuje [64].

EdukacHoct oBor HaunHa jeuerma uzHocu 70-75 %, anmu je pe3ucTeHIMja Ha OBE
aHTHOMOTHKE CBE dYecla I0jaBa NPHIMKOM JI€YCHha, MOCeOHO Ha KIMHIaMUIUH [65].
MeTpoHuaa3o0i je JeK KOju ce KOPUCTH Beh TpH JelieHHuje, U JO0Ka3aHa pPE3UCTEHBja je
cBera y 3% ciydajeBa. MehyTtum, u mopej ycrenHe aHTHOMOTCKE Teparnuje, T0Ka3aHo je
na Beh HakoH jeHor Mecena o uneuerma 10-15% sxena nma noHossbeHy bB [66].

[Ipoceuno wuzneuewe OakTepujcke BaruHoze je y 30% ciydajeBa HAKOH TpH
mecerna, 1ok 50-80% jxeHa y TOKy jelHE ToJuHE MOHaBJba TEpalvjy Kopucrehu u apyre
aekoBe. [54] Cmartpa ce ma mpoOieM JieXH y T[OHOBJ/BEHO] TEpAlMju HCTUM
aHTHOMOTHIIMMA Ha Koje je Beh youena pesuctennuja.OBa pe3ucTeHIMja ce objanimaBa
WM TIPOMEHOM OakTepujcke (uiope BaruHe win nmoBehanom otnopHourhy Koja je HacTana
y Tporiecy npuiarohaBama maroreHa, u3a3uBavya 0aKTepHjCKe BarnHO3€¢ Ha KOMEpIHjaTHe
anTubuoruke. [67, 68, 69, 70]

Kako ce Oosiect 1 mopen Tepanuje u jeuemka moHassba y Bumie o 80 % ciydajesa,
Jedere Tpeba yeMepuTH npema npoduiaakcu [71].

[Topen KOHBEHIMOHAJTHUX TPHUCTYNA, HEKOJMKO aITEPHATUBHUX NPUCTYIA
3acnysyje naxmy [71]. To cy JeKOBH KOjU [eNyjy Kao aHTHCENTUIM U JA3UHPHIINjCHCH,
JIEKOBH KOJU 33aKHCEJbY]y MaTEpPHILy U MPOOMOTHIIM, @ MOTY C€ KOPUCTHTH Kao CaMOCTalTHa
Tepanuja Uiy y KOMOMHAIIMjU ca aHTUOMOTUIIMMA. Beoma je uHTepecanTHa CTyIuja Koja je
mokasajsa Jia mpoouotuiy npuMmermenn 30 1aHa opalTHO UMajy UCTE Tepanujcke eeKTe Kao
METPOHHUA30J, U Kaja ce J1ajy MHTpAaBarMHAJIHO J(Ba IyTa THEBHO y BUJY BarnHaJHUX
npobuoTckux Tabnera mmajy Behu edexaT of METpPOHUIA30Jl Iejla HAKOH NETOTHEBHE
npumene. [73, 74]

AHTHCenTHIIN U Ae3uduIrjeHcu ce KopucTte Beh moiia Beka, Aeiyjy Ha OakTepuje
HEe crnenu(pUUHMM MEXaHU3MOM Ia Ce Ha HHUX HE pa3BHMja PE3UCTEHIIMja, CMaTpajy ce
CHUTYPHHUM 3a CIY3HUIy Y MpEHOpYIeHO] KOHIEeHTpauuju. [75] AnTucenTunu nenyjy
Hecrenuu(UYHUM MEXaHU3MOM Ha 3uj0Be Oaakrepujcke henmuje HapymiBajyhu HBUXOBY
cTpyktypy. [76] Tloctoju Beoma Mamm Opoj goKa3a O PE3UCTEHIHUjU OaKTpewja Ha
aHTHCENTHKE 1A ce OHM HIMPOKO KOPUCTE Kao aHTHOaKTepujcka cpeacTBa. Beoma yecrto ce
KOpUCTE y CacTaBy BarMHAJHMX KYIKHM Kao J1€0 TpeMaHa OakTepujcKe BaruHo3e, ajiu
0030puM J1a ce MOTy KymHuTH 0e3 JIEKapCKOT peIlenTa IMOCTali Cy HETomyJIapHHU 3a OBe
cBpxe. Y MHOIMM 3eMJbMa ce MNpenucyjy 3a Tperupawe bB, mMana taunu nokasu y
cy3bujamy oBe Oosectu He mocroje. [77] IMocroje cryamje koje ce OaBe mopehemem
JiejcTBa AaHTHCENTHKA Ca CTaHJApJHUM aHTHOMOTHUIMMA WJM IJjanebo mpernapatuma y
TepTHpamy OakTepujcke BarmHo3ze [78, 79]. Hajuemihe ce mpenwcyjy TMOBHIOH oI,
BOJIOHMK TEpOKCHJ], OeH3UAaMuH, OOpHa KUCETHHA,[IETPUMHJI, OCH3aJIKOHUjYM, CpeOpo U
cpeOpo HUTpAT, KaJUjyM MepMaHraHaTe, HaTPUjyM XUIOXJIOPUT U xyopxekcuauH. [lopen
aHTHUCENTHKA, MJIEYHA KUCEMHA TaKkol)e MOXKe MOCIYXHUTH Kao aJITEPHATUBHO CPEJICTBO Y
perynucamy Kucesne PH BpemrHOCTH BarmHe, Koja He cMe OMTH Mama on 4, 5, mrTo je jako
TEIIKO OYYBaTH 003UPOM Jla MEHCTpYyaJHH LMKIyc nmoBehaBa pH, kao u ceMeHa Te4HOCT na
ce TpermapaTd ca MIICYHOM KHCEITMHOM TMPETopydyjy Kako 3a Jieueme, Tako H 3a
npoduiakcy 6akrepujcke BaruHose. [80, 81, 82] V3umajyhu y 003up BUCEIITPYKO J€jCTBO
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JakToOamuia y OJpaXBamy 37paBe BarmHaiHe (iope, mpoOUOTHIM ce Hajuemhe
IPONHCY]jy 3ajenHo ca antTuOnoTuuMa. O03upoM Ja HEMajy HEKEJbEHHX JIEjCTaBa, BEoMa
Cy MHTEPECaHTHH 3a TPETUPAE TIOHOBJFCHUX MH(EKIMja KOje Cy BeoMa 4ecTa MojaBa KoJ
Oakrepujckux BaruHo3a. [83, 84]

Haxo aHTHOMOTHUIM 1ajy OMJIUYHE pe3yaTare, I0Ka3aHo je 1a ce cumToMarcka bB
BpaTH KOJ NETUHE NanujeHara, Beh jeman Mecel HakoH Jjedewa [85], mok mosoBuHa
JICYCHUX TMalMjeHaTa TOHOBO pasBuje HHpeknujy Beh HakoH Tpu Mecena, a 85%
namujeHaTa Ayropodno he moHoBo pa3Butu Oosect [86]. 3aro je tepamuja BB Beoma
WHETpecaHTHa 00JacT ca CTAHOBWINTA W3HATAXKEHAa HOBHX alTCPHATHBHUX Mperapara,
KOju OM ce KOPUCTUIIM TOIMUKAIHO U KOjU O y ceOu cajpikand aHTUMUKPOOHE CYIICTaHIe
KOje HeMajy crienuduvaH MEXaHu3aM JIejCTBa, Ka0 U MPOOMOTHUKE WIIM MJICYHY KUCEITHHY
KOju O JenoBainy MPOWIAKTUYKH W OAPIKABATM NEPMAHHTEHO HOPMAaJHy BarMHaJIHY

dbraopy.

4.2. AHTHBAKTEPUJCKH JIEKOBHU

4.2.1. bBakrepuje

4.2.1.1. I'paha 6axmepujcke henuje

bakrepuje cy Haj3acTymJbeHHja Tpyna MUKpoopranusama y npupoau. bakrepuje cy
jenHohenMjcKM MHMKpPOOPTaHM3MH WJIM  acolMjalldje MHKpOOpraHu3ama, Koje Kao
NpoKapuoTe MMajy jeHocTaBHY rpal)y, cem henujckor 3uaa Koju je BeoMa KOMIUIEKCHE
CTPYKTYDE.

Teno dYoBeka, WHEroBa TKMBA M TKHBHE TEYHOCTH, j€ TMPHUPOJHO CTAHUIITE U
ONTHUMAJIHA CpEeIWHA 3a pacT W pa3BOj MHOTHX BpCTa MHUKPOOpPraHHM3aMa ca KojuMma
yCIIOCTaBJba paziMyuTe crenupuuHe oaHoce. MUKPOOPraHM3MHU YIJIaBHOM HacesbaBajy
MOBPIIMHY TeJNa WIM OpraHa, KOpUCTe MeTaboJIMYKe MPOIYKTe YOBEKa M Ha Taj HAYMH
,uucTe™ opraHusaM oj HemoTpeOHux mpoaykata; cunterumy sutamuue (b, E u K),
aMUHOKHCEIIMHE U JIpyre OMOJIOUIKM aKTHBHE MaTepuje, KOje IONPUHOCE aKTUBHOCTU
opranusMma; o06e30ehyjy HecnenupHUuHy PpEe3UCTEHIM]y W MpeAcTaBibajy 3allTUTY O
NaToOreHa jep CBojoM MeTaboIMYKOM akTHBHOIINY oHeMoryhasajy mHUx0B pa3Boj [87].

bakrepujcka henmja je crnoJba 3allTHIIEHA OBOJHULIOM, KOja C€ CacTOju O]l Karcyle
KOja TIpe/ICTaB/ba MYKOUJIHY CTPYKTYPY KOja Hajexe y3 henmujcKu 3uj] MHKAICYJIUpaHuX
6axrepuja. Kancyny mory aa nocenyjy u ['pam nozutusHe u I'pam HeratuBHe Oakrtepuje, U
OHa HHje HEONXOoJHa 3a HUXOB >XMBOT. OcCHOBHa (yHKIMja Kalcyle je 3alliTuTa
Oaktepujcke henmje, Tako Ja maToreHe OakTepuje CTBapajy Karcyly y OpraHuzMy
nomahuHa, u ry0e je Kaja ce KyATHBHUIILY Ha BEIITAl[KOM cTaHHITy [88].

['mukokanuKe je CruieT moiucaxapuaHux (GuoOpuia Koje OKpYKyjy OakTepHjcKy
henujy u umajy ynory y aaxepeHuuju 6akrepuje 3a henujy nomanuna. Kog 6akrepuja koje
JKUBE Yy TPUPOJHUM YCIOBHMA, TIUKOKATUKC IITUTH OakTepuje O] HCYIIeHa,
KOHIICHTPHUIIIE XPAHJbUBA MaTepual ¥ YHHA HX OTIIOPHUM Ha JI€jCTBO AHTHCENTHKA,
nesuduiirjeHaca ¥ aHTUOMOTHKA.
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henujcku 3ua je pUTHAHM BHUCEUUIOJHHM OMOTad KOjU Jaje OOJIMK W WHTETPUTET
6axrepujckoj hemuju.llpencraBpa xuapopoOHy MeMOpaHy KOja IITUTH yJa3aKk MHOTHX
aHTUMUKpOOHMX JekoBa y hemwmjy. Ilocenyjy ra cee Oakrepuje cem Mycoplasma. Mma
JEAMHCTBEH CacTaB KOjU IMOTHYE OJ MENTHUIOTVIMKAaHA, KOjU CE CacToju O]l MeNnTuaa
mrehepa. CkeNeT MenTHIOTINKaHa je cacaTaB/beH O] Hau3MEHHYHO nopehaHux mosekyna
H-anermnmypamunacke kucenuHe W H- aneTwnranmko3amMuHa CIOjEHHX TIHUKO3HIHUM
Be3aMa. 3a CBaKW MOJICKYJ MYpPaMHUHCKE KHCEJIMHE Be3aH je TeTpa mentuja uirpaleH ox
pazmuuuTux J| u JI amMmuHOKMCeNnuHA, OJ KOjUX Cy Haj3HAuajHUje TUAMHUHOIHMMIICINHCKA
KHCEJIMHA KOja Ce HaJla3u camMo y henujckoM 3uay H Oaktepuja u [l alaHuH KOjU je yIbyIIeH
y YHaKpcHe Bese u3Mmel)y TerpamenTuia, rae ce yHakpcHa Be3a u3Mmel)y aBa Terpamentuia
CHHTETHCE JICjCTBOM TpaHCIENTHIa3a, Koje Cy [WJbHA MecTa 3a OeTaJKTaMCKe
AHTUOHMOTHKE.

[Tomro ce menTUIOTIIMKAH Hala3u caMo y OakTepucjkuM henmjama, He y XyMaHUM,
OH j€ IIMJBHO MECTO 33 BE3MBAHE AHTUMUKPOOHUX JICKOBA- EHULIWILIMH U 11e(aJIoCIOpUHH
UHXHOUPA]y HErOBY CHHTE3Y.

Pasnmuke y rpahu hemmckor 3mma omoryhaBa mopmeny cBux OakTtepuja Ha ['pam
no3uTuBHE U ['apm HeratuBHe. To je jeqHa 011 HAj3HAUAJHUJUX AUJaTHOCTUIIKUX MOCTYIaKa
y OakTepHoNOoTHjH, jep ce cBe Oaktepuje nmene Ha ['paM mo3uTHBHE, KOje ce 00je TaMHO
IUIaBO WK JpyOunacto u I'pam HeratuBHe Koje ce 6oje mpBeHo. bojewme mo rpamy Ham
yKazyje Ha pa3uuKy Yy cacraBy hemdjckor 3ujaa OakTepwja, yTHIA)y u300py
AQHTUMHKPOOHHMX JIEKOBa, ['paM MO3WTHMBHE Cy JaJeKO OCETJbBHjEe Ha JejcTBO Oera
JAKTaMCKHUX aHTHOMOTHKA. ['pam mo3uTuBHE OaKTepHje nMajy 3HaTHO Ne0pu henmjcku 3u
u3rpaleH yriiaBHOM O] IENITHIOTIIMKAaHA, 0K ['paM HeraTuBHe OakTepHje UMajy Tamu 3U]
QM 3HATHO KOMJICKCHHjEr cacTaBa, KOjU j€ CacTaBJb€H OJI JIBOCIIOjHE CIIOJHAIIEHE
MeMOpaHe Oorare numonporenHuMa U ¢ocdoiaumnouaumMa HCIoj Koje je TaHaK CJioj
nentuornukada. Ennorokenn ['pam  HeratmBHHMX OakTepwja, Ha TOBPIIMHU hemmje
ocnobaha ce mpuiIMkoM Jin3e OakTepujcke uenuje. [lepurnasmaTcku mpocTop ce Haiasu
u3Mel)y IeujcKor 3ua M MUTOIIa3Me HCIYEEH T'eJIoOM O/ MPOTEeHHa, Y KoMe ce Takole
HaJla3y 1 OeTa JlaKTamasa U JIpyr'd €H3UMH, KOja aKTHUBHUpa oapesejHe aHTuonotuke. OBaj
IPOCTOp je u3pakeHuju ko ['pam HeratuBHUX OakTepuja.

[luroruiazmarcka meMmOpaHa je Tpeha OBOjHUIIA KOJy HMMajy cBe Oakrepuje U
HEONXO/IHA 32 HOPMHAIHO (yHKIIMOHUCamke OakTepujcke hemuje. To je TaHka MeMOpaHe
carpahena ox ¢gochonunuaa U NpoTeuHa, CMEIITEHa UCIOJ Clloja MenTuaoraukana. thena
yJlora je BUIIECTpKa: TPAHCHOPT XPaHJbUBUX MaTepuja, UMa YOIy MHUTOXOHJIpHja KOJ
eykaproTa (Ty ce OJBHja pecrupalyja), TPAaHCIOPT €JIeKTPOHA W CTBApambe CHEpruje,
CTaBpajy ce HEKH MPOTEUHH 3a CHHTE3Yy LIEIMJCKOT 3UJa, Pa3IMLUUTH TOKCUHU U E€H3UMHU
KOJH YIIECTBY]Y Y IaTOT€HE3U Pa3HUX OAKTEPH]CKUX 000IbEHbA.

[luroruiazmarcka MeMOpaHa je IIMJBHO MECTO 3a MHOIe€ aHTHOMOTCKE areHce,
JNETEpUEHTH KOjU cajapKe JUNOQWIHE Tpyle pas3apajy LHUTOIUIa3MaTcKy MeMmOpaHy,
AQHTUOMOTHUK - TOJMMHUKCUH, UMa CTPYKTYPY CJIMIIHY OBUM JE€TE€pA3CHTUMA, AHTHOMOTHUK
HoBOOMOIMH nHxuOupa cunresy JHK, anu muxuOupa v CUHTE3y TEMXOHIIHE KHCEIINHE
KOja je cacTaBHU JIe0 IUTOIUIa3MaTcKe MeMOpaHe ['paM Mo3UTUBHUX OakTepHja.

baktepujcka henuja Hema jenapHy MeMOpaHy, Beh je reHeTCKU MaTepuai OKpYXKeH
rymhoM IUTOIUIa3MOM KOja ra oOJBaja OJ OCTajJor Jeia LuTIUIa3Me. 3aTo ce 3a
OakTepujcKy hennjy Kake J1a HeMa jeIpo, ¥ CBPCTaBajy ce y TPpyIy NPOKapHOTCKHUX IeIH]a.

Bakrepuje umajy camo jeman uupkymnapHu xpomosoM. Ilopen xpomoszomcke JTHK,
OakTepuje WMaJy H  TNPUAPYKEHE TEHETCKE  EJIEMEHTE, EeKCTPaxpPOMO30MCKY
JHK - miiazmuze, u moounHe ckserie JJHK (TpaHcrnio3uOuaHu elneMeHTH).
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[{uTorutazma ce cactoju 01 aMOPPHOT MAaTPHUKCAa y KOME Cy CMEIITEHE XPaHJbUBE
MaTepuje, MUHEepalii, BATAMUHH, Pa3rpaIHy MPOJYKTH METab0IM3Ma.

Me3030MHu Cy MHBarMHaInuje IMTOIIA3MAaTCKE MEMOpaHe M MpPEICTaBJbajy MecTa
rae ce Besyje AHK, umajy yrnory y pa3aBajamby ABE HUTH XPOMO30Ma IOCIE H-ErOBE
peIUIMKaIumje.

Citoplazmatske granule ciny3e kao ckiaauiite pe3epBHE XpaHe.

Ribozomi su cacraBbenu ox PHK u mpezcrasbajy mecTa rje ce OBHja CHHTE3a
npoteuna. bakrepujcku pudozomu cy senunune 70C, ca nogjenuannama 30C u 50C, mox
eykapuorcke hemuje mmajy 80C pubo3ome ca nmogjeqununama 60C u 40C. OBe pasnuke
u3Mel)y pubo3oma HpoKapuoTa M €yKapuoTa Cy OCHOBA 33 CEJIEKTHBHO JI€jCTBO HEKHX
aHTUOMOTHKA KOJU HMHXUOMPA]y CHHTE3Y MPOTEHHA OaKTepHja.

Nuklotidi Oakrepuja HeMajy HykJIcapHy MeMOpaHy, 3a pa3jiMKy OJ HYKJICITHIA
eyKapuoTa, ¥ MHUTOTHYKH amapar. To je uupkymapHu, IBoiaHuanu wmosekyn JHK
n3rpahen ox 200 reHa, T3B XPOMO30OMCKH PEIUIMIIOH (XaIUIOMIHH XPOMO30OM KOjHU C€
aAyTOHOMHO PEILIHKYje).

Plazmidi cy ekcTpaxpomMo30MCKe CTPYKType, Takohe cacTaB/beHE O ABOJAHYAHE
JHK, anu umajy Mamu 0poj TreHa Koju Cy OJrOBOPHH 3a 3Ha4ajHe 0COOMHE OaKTepHja.

Tpancniozomu cy aenou JIHK koju ce y OGakrepmjckoj henmju mpemimrajy ca
XpOMO30Ma Ha IIacMKl, bakTeprodar uin oOpHyTO 1a ce 3aTo 30BY “jumping ” reHu.

W3pacnuue Ha 6akTepujckoj hemuju: duarene u MIH.

Flagele cy xonwacte, emacTuuHe CTPYKType Ha OakTepHjckoj henuju Koje ce
okpehy nomyT mporenepa u Tako ce 6akrepja kpehe. Kon Hekux 6akrepuja uMajy yiory y
naTtoreHesu, jep omoryhaBajy Kpertame Oakrepuje mpema MecTy uHpekuuje. OHe HHUCY
HEOIIXO/IHE 33 )KHMBOT OaKTepHja, ajlu UM oMoryhaBajy Kperame Ka CTUMyJaHcuMa (Taxuc),
ma y 3aBUCHOCTH OJf CTHMyjaHca uMamo chemotaxis (xpana), aerotaxis (Basmyx),
phototaxis (cetocT).

Pili (fimbrije) cy purnane u3paciuHe Koje MOKpHBajy Oaktepujcky henujy, kpahe
on dnarena, koje omoryhaBajy anxe3wjy 3a crnedn(uIlHE pelenTope Ha MOBPIIMHU
XyMaHux henuja, mTO TmpeacTaB/ba 3HauyajHy a3y y HacTaHKy MHpekuuje.
Kapakrepuctuune cy 3a I'pam HeratuBHe OakTepuje W Ty YIJIaBHOM TIpaje MocTuhe
u3Mel)y nBe Oakrepujcke henuje y mpouecy Komyrauuje, kpo3 koje nposaszu JJHK.

VY cBUM cpenrHaMa Koje HacesbaBajy, OaKTepuje HEMpPEecTaHo CTyNajy y pa3inuuTe
OJIHOCE ca JApPYyrMM MHUKpPOOpPraHM3MHMaA, OWJbKama, JKHMBOTHEH-AMAa M  YOBEKOM.
PasmHoOxkaBame OakTepuja je OOMYHO MPOCTOM J1€000M, T€OMETPHJCKOM MPOTrPecHjoM Ha
nBe hepke. Bpeme pa3smMHOXkaBamka MEIMIMHCKM 3HauajHUX OakTepuja je Beoma Op3o,
BpeMe jeqHe reHepanuje (Bpeme motpedHa aa ce Oakrepujcka henmuja momaen), je 00HMYHO
20 munyta. Pehe ce Oakrepuje pa3MHOXaBajy MyIUBEHEM, TpaHameM, cTBapamem JI
kosionuja [89].

Hayuynuk PobGept Kox je mpBu yBeo jomr y 19. Beky KyiaTHBHCame OakTepHja Ha
YBPCTHM MOJyIOraMa, mro omoryhaBa JoOHjambe YUCTHX KYATYpa, IITO j€ HEOMXOIHO Y
uaeHTuUKaju O0akTepuja, UCIIUTUBAKY OMOXEMHJCKMX OCOOMHA, aHTHreHCKe rpahe u
OCETJLMBOCTH Ha aHTUMUKPOOHE JIEKOBE.

Kononmnje ce wu3mehy cebe pasnukyjy mo OOJWKY, HW3IWTHYTOCTH, HWBHIAMA,
MOBPIIIMHY, IPO3PaYHOCTH, KOH3UCTeHIMjH, Ooju (Staphylococccus aureus), xemomnusu (o,
f, y XeMOJIUTHIIHE), TOKpeTIbuBOCTH [88].
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4.2.1.2. @axmopu Koju ymuuy Ha pacm u pazeoj bakmepuja

dakTopu KOju yTUYy Ha pacT U pa3Boj Oakrepuja cy Opojuu. bakrepujcka henmja
IPOIIECOM PACTeHha KOjU CE€ OJIBUja Y CPEIUHH Ca MOBOJFHUM YCJIOBHMA 32 EbCH KHBOT,
JIOCTIXKE opeljeHy BelnWuMHY, NIeIM Ce Ha JIBE jeAMHKE, KOje JaJjbe HACTaBJhajy IMPOIIEC
pacTema M JIe00e M TaKO e CTBapajy OakTepHjcke KojoHWje. YruHyhe OakTepuje HacTaje
MPWIMKOM TIPEeCTaHKa HEHUX CIIOCOOHOCTH 3a pacT W pa3MHOKaBame, Kao M T'yOUTKOM
JKHUBOTHO BaXHUX (PYHKITH]a.

Haj3nauajuuju Qakropu 3a pacT W pa3MHOXaBame Cy: XpaHa; TemIeparypa
(kriofilne, mezofilne- Gakrepuje kojuma oaroBapa Temrmeparype JbyAcKor tejia (Behwmna
natoreHux Oakrtepuja, Tepmoduine); PH BpemHocT cpeaune (3a MEAMIIMHCKU 3HAIajHE
6akrepuje pH je ox 5,5-8,5, majuecuie ox 7,2-7,4); yrib€HAMOKCHI KAO M3BOP YIJbCHHKA
HEOMXOJHOT 3a wu3rpaamy henuje (ayroTpodHe- KOPUCTE CamMO YIJbCHIUOKCHI |
xeTepoTpodHe- Hajehu Opoj METUIIMHCKY 3HaYajHUX OaKTepHja KOje KOPUCTE YIIbEHHK U3
OpPraHCKHX jeJMIbCHA); KUCCOHHMK (0OiMratHu aHaepoOM- HE TIOAHOCE KHUCCOHHK,
aepoTOJIEPaHTHH aHaepoOH, (aKyJITaTHBHU aHACpOOH- MOTY Jia pacTy M y aepoOHUM H y
aHaepoOHMM ycioBuMa), BehrHa MeAMIMHCKM 3Ha4yajHux Oakrtepuja, Esherichia coli,
Salmonellae, Staphylococcus, Streptococcus- kyaTuBHIly ce y aepoOHO] CpeAuHH jep je
jedTuHUju mpolec), obmuraTHu aepodu, MukpoaepoduiHe OakTepuje (pacTy y cMambeHUM
KOHIICHTpaljaMa KHCCOHUKA- JIOHAI[ WM Keca); Biara cpeauHe (m3Bop H u OH joHa,
OJlp)KaBambe TYpropa, (U3MYKO-XEMHJCKOT CTama LUTOIUIa3Me- PAaCTBOPH XPaHJbUBUX
Marepuja Jlakce NPOAMpY Yy IEIHjy, PacTBOPH pasrpaJHUX NpoOAyKaTa JaKce ce
OJICTPamyjy); OKCUIO-PEIAYKTHBHM IOTCHIMjal SpeiuHEe Yy Kojoj kuBe (aHaepoOHe
OakTepuje ce Op3e pa3MHOXKaBajy MHpPU HIDKUM OKCHUAO-PEIYKTUBHUM MOTEHIIH]aJIOM,
acpoOHe TPU BHIIKM), OCMOTCKM TPHUTHUCAK M JOHCKA KOHICHTpaluja (BHCOK OCMOTCKHU
MPUTHCAK TEUYHOCTH KOja OKpYXKyje OakTepwjy KOju HacTaje Off BEIHKE KOHIEHTpalluje
XpaHe y CpeIuHH OTeXaBa pa3MEeHy MarepHja Kpo3 oMoTade, JOBOJIU 0 YCIOPEHOT
pasMHOXKaBamwa, IJIa3MOJM3e M JAexujaparanuje Oaktepujcke hemuje, HHM3aK OCMOTCKH
NPUTUCAK CMamyje KOHIEHTALM]y TMPHUMJbEHE XpaHe, OTeXkaBa CIMMHHAILN]y IITETHUX
IpojyKaTa, oTeXaBa pa3MHOXaBamwe; Xxano(uiHe 6akTepuje -Tpaxke BUCOKY KOHIECHTALU]y
COJMM 3a pacT W pas3Boj, ocModuiHe OaKTepHje- Tpake BHCOK OCMOTCKH TPUTHCAK);
HOBPIIMHCKA HAmoH (BHCOK TIOBPIIMHCKK HAllOH OTEXaBa pacT W pa3Boj, HH3aK
OJIaKIlIaBa), MHXUOUTOPHE CymncTaHIle ( MPOIYKTH pa3rpamhe MPOTeHHa, pa3He KUCEIHHE 1
AITKOXOJIH, YTJbEH AUOKCHU]I - IOBOJIC 10 HHXUOUIIMje pacTa U pasMHOXKaBama) [87].

bakrepujcka henuja qoOuja eHeprujy OKCUAO-pEAYKIIMOHUM Tporiecuma. Enepruja
ce ocnobaha mpoiiecoM OKCHAAIM]e, U TPOIIH CE 3a pa3HEe OMOXEMHU]CKE TPOIIECce KOjH Ce
onsujajy y henuju. bakrtepuje 3HauajHe y MEIUIMHU CY OOMYHO XEeMOOpPraHO(pUTH-
KOpHCTe opraHcke Bpcre eHepruje. OKcupanuja U peaykiuja ¢y Hepa3[aBOJHU MPOLECH.
Oxcupanyja je ryourtak enekrpoHa wiu H aroma, mpu yemy ce ocinobaha enepruja.
HcroBpemeHno ce oBHja peayKiija, TPy YeMy HEKO JeIUbECHhe puMa Te eleKTpoHe i H
aTome, oJlHOCHO eHeprujy. Hajsehu neo enepruje KOpUCTH ce 3a cTBapame U 0OHaBIbae
mosnekyna ATII -a. Enepruja u3 xpane (kaTaOoNu4Kku MPOIECcH) KOHBEPTYje Ce Y EHEPTujy
xemujckux Beza ATII-a, nok ce enepruja uz ATII-a kopucTu 3a OHUOCHHTETCKE Mpoliece
(amabomuuke peakiiuje), KpeTame U TPAaHCIIOPT Kpo3 hemujcky MmemMOpaHy.

Ocnobahame enepruje u3 OakrTepujcke henmje oaBuja ce MyTeM JBa OKCHIATHBHA
nporeca: ¢epMeHTauuje win pecoprnimje. Tokom QepMeHTalje OpraHcKo jeAUEHE,
MoNyT MUpPYBaTa, MpuMa ociioboheHe enekrpoHe. ToOkoM pecrupalyje eJIeKTpoHe MpuMa
HEOpraHCKM MoJsiekyn (aepoOHa penupanmja), Wid cyiadar, HHTpaT WM KapOoHaT
(amaepobna pecrimpanuja) [88].
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4.2.1.3. Ynoza 6akempuja y unghekmuenom npoyecy

[Topen MHOTOOpOjHHMX, TMO3UTHBHHX edeKaTa, MUKPOOPTaHU3MHU Cy U jelaH Of
HajBehux MemuImMHCKUX mpoliieMa, jep Cy MHOTH O]l HbUX BeOMa IAaTOTEHH 3a YOBEKa.
CriocoOHOCT MHMKpOOpraHM3Ma Ja H3a30Be O0OJeCT Ha3uBa C€ MATOreHOCT. Y yXKeM
3HaYeHY MaTOTeHOCT MPECTaB/ba CIOCOOHOCT MH(EKTUBHOT areHca Jia u3a3uBa 000JbEHE
[90]. ITarorenoct je reHercku aeTepMHHMCaHA (0OakTepuja je WM TAaTOTCHA WIIM HE),
Mopdodusnoiomka 0ocoOWHA, y KOje CNanajy W Ha4MH HCXpaHEe WM JUCama, THII
bepMmenTanuje, mpoaykija nurMenata win ¢uarena [87]. Ilatorene Gakrepuje mocenyjy
reHe KOju KOJIWpajy CHHTE3y TOjeIMHHX CTPYKTypa OakTepujcke henuje wim
eKCTpalenyJapHuX TMpOoJyKaTa OJArOBOPHHX 33 HACTaHAK 000Jbema. Y 3aBUCHOCTH OJ
yCIIOBa CpPEMHE, Pa3]IM4UTa je eKCIpecHja MOMEHYTUX T'eHa W 3aTO NMaTOreHU W3a3HBajy
000JbeHha pa3InuUTE TEKUHE.

CrereH MaTOreHOCTH Ha3WBa ce BupyJeHIMja (ox yaTuHCKe peud Virulentia —
OTPOBHOCT) M TPEJCTaB/ba KBAHTUTATHBHY CIIOCOOHOCT areHca Jia M3a3uBa 000JbEHE —
BUPYJICHTHH arcHC M3a3uBa 000JbCHC M OHJA Kaja y aomahmHa jnocme y majaoMm Opojy.
Bupynennuja y cebe ykibydyje aaxepenidjy, nabasujy u TokcuarocT [90]. Taj TepmuH je
yBEJICH y ynoTpeOy jou y BpeMe, Kajia ce BUPYJICHIIMja U3jeHauaBaia ca naToreHouhy u
ToKCcHYHOIIhy, Tj. Kajia ce je BepoBajio Jia Cy MUKPOOPraHW3MHU KOjU HM3a3WBajy 3apa3Ha
o0ospema TOKcHYHU. 300r Tora Tpeba wucrahu na je MAaTOreHOCT MHKPOOpraHu3ama
TCHETCKH JICTEPMUHKCAHA, IOCTOjaHa OCOOMHA JaTe BPCTe MHUKpoopranuzama (CKym
KBaJIUTETa), a Jia je BUPYJCHTHOCT KBAHTUTET THX KBAJIUTETa KOJ MOjEJANHHUX COjeBa JaTe
BpcTe. BupyieHTHOCT 3aBUCH, KaKO O] TEHETCKHX IPEAMCIO3MIHja 32 IMaTOTCHOCT
onpeheHe BpcTe MUKPOOpPraHnu3aMa, Tako U o]l (hakTopa U MexaHu3ama oa0paHe jomahuHa
(meroBe OTMOPHOCTH WK pe3ucTeHnuje). Ha BupyaeHnujy yTuay U GakToOpH CHOJbAIIbhe
cpeauHe. Behuna OGaxtepuja, mocie ayxer 4dyBama y jabopaTopHjamMa Ha BEIITAYKHM
XpaHJPMBUM TIOAJIOTaMa, JEIMMUYHO WJIM TOTIYHO W3rYOM CBOjy BHUPYJCHIIH]Y.
[TaToreHoct je ctamHa ocoOMHA Heke OakTepuje, TOK Ce BHPYJEHIMja MEHa 3aBUCHO O]l
yCJIOBa cpeauHe. JenaH MUKPOOpPTaHu3aM MOXE OMTH Mame WJIM BUILE BUPYJICHTAH, IITO
onpehyje KOMMKO I1e TemKy MH(EKIUjy h3a3BaTd, ald HE MO3e OUTH BUIIE WU Mambe
natoreH.CMamemhe BUPYJICHIIN]€ C€ Ha3uMBa aTeHyalllja, U HacTaje Kaja ce OakTepuja BUILE
IyTa y3acTOIHO MpecejaBa ca jeHe Ha JIpYTy MOJUIOTY U TO jeé BeOMa KOPUCHO MPH U3PAIH
xuBux BakimHa (BCG Bakuuna.) [ToBehame BUpyJIeHIIM]e ce Ha3MBa er3aTalyja.

[TaTtoreHOCT U BUPYJICHIIUja CE MOTY OIPSIUTH CaMO Ha )KHUBOM opraHu3my. [Ipema
CIOCOOHOCTH J1a W3a30BY 000JbeHe OakTepHje ce jena Ha CTPUKTHO MATOreHe, YCIOBHO
natorere (He M3a3uBajy 0OJIECT, caMo Kaja ce CTBOPE YCJIOBHU- Ma]] UMYHHUTETA), allaTOreHe
wiH canpodutHe OakTepuje (He u3azuBajy 6osect) [86].

Bupynennuja ce mepu OpojeM MHUKpooOpraHuW3amMa WM KOJWYHWHE TOKCHHA
noTpeOHuX 1a n3zazoBy oonect y 50% rtectupanux xuBotuma (ID 50-cpenmwa nHpekTnBHA
7103a), WA KOJIMYMHOM TOKCHHA Koju youja 50 % tectupanux xuBotuma (LD 50- cpenma
neranna jgo3a). llto je ID, omHocHo LD Hekor maToreHor coja mMama - TO je OH
BUPYJICHTHM]H, a ITO je Behu - To je oH Mame BupyineHtan.Koz sbyau ce nHdexkTrBHa 1032
onpehyje Ha 1o6poBosbitUMa [87].
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4.2.2. AHTHOAKTEPHUjCKH JIEKOBHU

AHTUMUKPOOHHM JIGKOBH TIPEJACTaBJbajy TPYIY XEMH|CKUX JCIUICHa Koja
yCIIOpaBajy pacT WIM YHUIITAaBajy MUKPOOPTaHU3ME, Y IPBOM peny OakTepuje, Ha HauuH
Koju HHje (y IpomMcaHuM J03aMa) IITeTaH 1o qoMahuna. CBoje UMe Cy TOOMIH OJ] TPUKE
peun anti - npotuB u bios - xuBoT. Ao Henyjy Ha henuje Gaktepuja (OakTepuOCTaTCKU
Wi OaKTEPHUIUIHO), HA3MBA]y C€ aHTHOAKTEPHCKU JICKOBH. AHTHOMOTHIIA CY IPHUPOIHH,
OMOJIOIIKM TPOAYKTH pa3IMYUTHX TJbUBHUIA, JOK Cy XEMOTEpaleyTHIH MPOAYKTH
xemujcke cuarese [91].

AHTHOMOTUIIN Cy XEMHjCKa jeUbEeha KOja HACTa)y Kao cHenu(uyHu MPOIYKTH
MeTa0oIM3Ma MUKPOOpPTraHu3aMa U Koja MoKa3yjy (pU3HOIONIKY aKTUBHOCT TpeMa JAPYrHM
MUKpPOOPTaHU3MHUMA, TAKO IITO UM CEJICKTUBHO CIPEYaBajy pacT - MUKPOOMOCTATUYKU
edekaT, WM Y3pOKYjy BHXOBY CMPT - MHKpoOuiuanu edpekat [92]. V mupem 3HadYewy,
MOJT TUM IIOjMOM C€ MOTY IOJpa3yMeBaTH CBE CYICTaHIIE OMOTEHOT MOPEKIia KOje UMajy
MUKPOOHUOCTATUYKO HIIM MUKPOOUIUIHO JI€]CTBO.

VYnorepba aHTUMHUKPOOHHX CpelCTaBa CeXe joc y aaneKy mpouuioct. Kunesu cy
npe 2500 rojvHa KOPUCTHIM YCHPEHO COJUHO MIICKO (IJbHMBHIIE), 3a JICUYCHE THOJHUX
npoMeHa Ha KoxH, 10K cy Crapu Erumhanm m Xumokpar yka3Bajiu Ha JIEKOBUTO JEjCTBO
mupte. [loctoje OpojHM 10Ka3u O ymoTpeOM aHTUMHKPOOHHMX CpelcTaBa Kao KHMHHMH 3a
neuerme Manapuje y llepyy, jenumema XHBE 3a Jieueme Jyeca. [IpBa 3amaxkama
aHTUOMOTCKOr JenoBamba uManu cy 1877. rogune Ilactep u Jybepr. OHM cy youunu aa
NPUCYCTBO IPYrUX MHKpoopranusama y kyarypu Bacillus anthracis uaxutbuiie meH pacr.

Tepmun antibioza npsu je yseo Vuillemin 1889. romune, na 6um omwmcao
KOMIIETUTHBHY TPHUPOIY 3ajeqHHIIC OpraHu3ama, y KO0joj jeJaH O] HHUX Jelyje
JeCTpyKTUBHO Ha Apyror. Epy antuOuotuka ornoyeo je Anexcanaap PrneMuHr kaaa je
21.09.1928. y cBojoj mabopaTtopuju oTKpHuo aa Ha [leTpu mospM Ha K0joj je OO 3acejaH
cTaUIOKOK M Ha KOjy je ciy4ajHo mana miecan (Penicillium notatum) us Ba3myxa nomuio
no oHeMoryhaBama Jajber pa3Boja cTauIIOKOKa, W Taj MPOU3BOJ Ca AHTHOUOTCKUM
JIeNoBakbeM Ha3Bao je nmeHuuwuiuH. Mehytum, tek 13. ¢ebpyapa 1929.ron msznaze y
JaBHOCT OBaKBO emnoxanHo oTkpuhe.llponuio je aBaHaecT roJWHAa Tpe HETO j€ OBaj
aHTHOAKTEPHjCKH JIEK YNOTpeOsbeH y KInHUUKoj npekacu. 1939. rogune Xayapn ®nopu je
U30J10Ba0 M3 ribHBHIEC benzyl GeHuimmmH, yTBpAMO Ja je aHTHOMOTHK JOBOJAHO jaK 1a
NPEeXHUBH y YOBEUMjEM CHCTEMY, J1a MPUTOM 33pKHU CBOje aHTHOMOTCKE MOryhHOCTH M
aKTUBHO JIeJTyje TIPOTUB IMaToreHa. Tako 3amoluube 37aTHO 1002 aHTUMUKPOOHE Teparyje.
Haxon tora kpehy OpojHa otkpuia, 1935. Jlomark oTkpuBa npoHTo3ui, a 1943. ronune
S.A. Waksman oTkpuBa CTPENTOMHIIMH 3a Jieuerkhe TyOepKyJao3e M YBOAM MOjaM
anTuonoTuk. O1 BpeMeHa kaja je Opurancka xemuuyapka Jlopotn XOUKHUH Aaja XeMHUjCKY
CTPYKTYpPY NEHULMIINHA, TT0Yela je MPOU3BOIHba XEMH]CKH MOAN(DHUKOBAaHUX aHTHUOMOTHKA.
VYrtonuko je u cnoMeHyTa AehUHUILIM]a MPOIIMPEHA U Ha TMOJY-CHHTETCKE aji M Ha PETKe
cuHTeTcKe aHTHOMoTuke. [Ipema nureparypHuM mojanuma, oJl OTKpuha MEeHUIMINHA Ta
no naHac, otkpuBeHO je ckopo 4000 mpupomaux m oko 30000 MONYCHHTETCKHX W
CHUHTETCKUX aHTHOMOTHKA.

3axBasbyjylll HAMpPETKy HAyKe W TEXHOJIOTHje, dapMmaleyTcka WHIYyCTpHja je 10
caja pas3Bwia orpomMaH Opoj HOBHX AHTHMMUKPOOHHMX JieKoBa Mojau¢ukanujoM Beh
MIOCTOjeIIUX MPHUPOTHUX CYIICTAHIIM, Tako jJa umamo Buiie ox S50 Bpcra meHuimHa, 70
nedanocnopuHa, 12 terpanukinba, 8 aMUHOIIIMKO3UAA U npeko 40 MakpoiImaa U OCTaluX
aHTHOMOTHKA, a Ha pacroiaramy je camo 60 pa3nuunTHX aHTUMHKPOOHUX jeUbCHha YHja
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dbapmakoguHAMCKa CBOjCTBA JIOMYINTA]y Ja Oyay KOPHUIIIECHH Y KIWHUYKO] MPaKCH Yy
tepanujcke cepxe [90].

Mehy muMa ce pa3iukyjy JEKOBH HPBOT H300pa, Ipyror u300pa, CTpaTelike
pecepBe Kao u Moryhe kKoMOWHaIHje, a CBE y LIUJbY MOCTU3amkha MITO ePUKACHU]E Teparuje.

AHTUMHKPOOHH JIeK Tpeba aa uma cieaere ocooune: [91].

e Jla TIOCEIyje CENEeKTUBHY TOKCHYHOCT, Tj. MOpa OWTH cmoco0aH Ja TOTIYHO
YHUIITH MATOTCH, a JIa TIPU TOM UMa MaJIo ITETHOT edekTa Ha JoMahinHa Wi j1a ra
Hema yommTe. HUBO CElIeKTHBHE TOKCHYHOCTH MOXKE OWUTH U3paKeH y OOJHKY
TEparneyTcKe J103¢, OJHOCHO KOJHYMHE XEMH]CKOI arcHca HEOIXOJHOT 3a JaTy
UHQEKIH]y, TOKCUYHE JI03€, OJHOCHO KOJMYMHE arcHca y KPBU KOjU HUje IITETaH
no qomahuHa

e TqoTpeOHE KOHIIGHTpaIMje JieKa 3a aHTHOakTepujcku edekat Tpeba ma Oyay
MOCTUTHYTE Op30 M J1a JICK UMa CTPYKTYPHY CTaOMIIHOCT Jia y TNy HCTOT MOXKE Jia
ce 3aJIp3M IOBOJFHO JYTO J1a IPOMU3BEAY MOKeJbHE eekTe.

e CIeKTap [eloBama Jeka Tpeba na Oyme TakaB ga oOyxBatu Behu 0Opoj
MHUKpPOOpraHu3ama, a CTpPYKTypa TakBa Ja OHeMoryhum OakTepuju aa pas3Buje
PE3UCTEHIN]Y Ha Taj JIeK.

4.2.2.1. Mexanuzam Oenosara aHMUOUOMUKA 3 MPEMUPAIbe DAKMEPUjCKUX 8ACUHO3A
(memponuoazon u Kiunoamuyun)

3a pa3nuKy OJl AHTHCENTHKA, KOJU Jelnyjy (U3NYKOXEMM]CKHM, arpecHUBHO U
HECTICIIM(UIHO, AHTUOWOTHUIM [eNyjy IUbaHO, Ha ojapeheme CTpyKType OakTepHjcke
henuje, WK Ha €H3UMCKE aKTUBHOCTH MUKpoopranu3ama [89]. AHTHOHOTHIIM AeNyjy camo
U UCKJbYYMBO Ha OakTepuje, TpaM MO3UTUBHE W TpaM HETaTUBHE, Al HEMa]y HUKAKBOT
yTulaja Ha Bupyce. Heku nenyjy u Ha ribUBHILIE.

MexaHu3aM JIeloBamba aHTHOAKTEPUCKUX JIeKoBa je ciener [91]:
e Muxubunuja cunrese henaujckor 3una 6akrepuje
e Muxubunuja ¢pyHKIMje HUTOIIIA3MAaTCKe MeMOpaHe
e Muxubunuja cuHTE3€ NpOTENHA
e uxubuuuja cuHTE3e HyKJIEUHCKUX KUCEIHHA
e Uuxubuumja cunrese donara

KiaunaaMuumH je XJIOpUpaHd JepHBaT JIMHKOMHIIMHA, KOjU Ta je 3aMeHHo 300r
0oJbe aHTHOAKTEPHjCKE aKTUBHOCTU (MPOTHB CTapUIOKOKAa M aHaepoOHUX OakTepuja) u
0oJbe arcopmiyje u3 1pesa. J[oo6po mpoaupe y KOCTH U cBa TKuBa, He mpoaupe y [IHC.

Knuanamunue uHXuOMpa enoHranujy pactyher moJMnenTHIHOT JIaHIA BE3ameM
Ha 50C nmomjeauHUIly pub0o30Ma OaKkTepHja U TaKO WHXHUOHMpA CUHTE3Y MPOTEHHA, a Takohe
1ojayaBa OICOHM3ANM]y U (HaronuTo3y OakTepuja, akTUBAIMjOM KOMILJIEMEHTA.

Hexesmenn edexkTu cy peTka ajau oracHa KOMIUIMKalMja, MceyaoMeMOpaHO3HH
IIOJIUTHUC, KOJU HAcTaje Moce onepalyje, Lellle KoJ CTaphjux *KeHa, n3a3BaH 0aKkTepujoM
[moctpunnym auddunmne pe3ucTeHTHOM Ha KIMHAAMUIWH. KiuHIamMunwH crnaga y
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pe3epBHE aHTHOMOTHKE, yroTpeda ce orpaHnYaBa Ha HH(MEKIMje aHaepoOHUM OakTepujama
WK MHQEKIHje KOCTH]y U3a3BaHe PE3UCTEHTHUM CTa(huIoKOKama.

MeTpoHuaa30/1- KOPUCTH c€ y Tepnuju ameOujaze W TpuxoHomHjaze. Mma
W3pa3uTO JIejCTBO Ha aHaepoOHe Oakrtepuje. MexaHM3aMm JiejcTBa METPOHHUIA307Ia Ce
3aCHMBAa Ha MOTYIIHOCTH HHUTPO Tpyle METPOHHIA30Jla Jia Tpey3Me EJIIEKTPOHE Of
eJICTPOH TpaHCHOPTYjyhux mporewHa y henwju, duMe ce peMEeTH CHUHTE3a EHEPreTCKU
ooratux jeoWmbE€lba HEONXOAHHUX 3a JKMBOT Oakrepujcke hemmje [94]. Momekyn
METPOHHU/Aa3071a HUTPOMMHUIA30JICKE Tpyle, ce€ Hajupe penykKyje, a peayKOBaHH
METAa0OJIUTH CE€ OKCHIIUIIY M HACTAjy CYNEePOKCUIHH aFOHH U CIOOOIHU pPalUKald THUIA
XUJIPOKCUIA KOju MHXuOUpajy cuHtely wim nenajy JAHK, m tako nmemyjy TokcuyHOo Ha
Oakrepuje u mapasute [95]. ¥V xomMOuHamMju ca aaKOXOJOM IOBOAM IO IMaHKpEaTHTHCA
(uma cnoumHa gejetBa  aucyindupaMy), Tpud  AyrorpajHoj ymoTpebu. He tpeba ra
MIPUMEHBUBATH Y TPYAHONH jep UMa TepaToreHu edexar.

MeTpoHuaa3o je IUTOTOKCMYAaH Ha (akylTaTuBHE aHaepobe Kao WITO Cy
Gardenerella vaginalis i Helicobacter pylori, amu mexanuzam nejctBa HHje 100pO
pasjanrmeH. MeTpoHUIa3011 je jeIHbEehe Mae MOJICKYJIICKE Mace Koje TUudyHIyje Kpo3
henujcke MeMOpaHe aHaepOOHHMX M aepOOHUX MUKpPOOpPraHM3ama, MoceOHO aHaepOOHUX.
Monekyna MeTpOHMAA30Ja C€ peayKyje oJ CcTpaHe mHpyBaT  (HEepOaOKCHH
OKCHJIOpE/IYKTa3a CHCTEMa Y MUTOXOH/IpHjaMa OOJIMraTHUX aHepo0a, IITO PEMETH BbUXOBY
XEeMjCKy CTpyKTYypy.OBaj okcunopeaykryjyhu cuctem Hopmanuo npoaykje ATII monekyie
KpO3 TPOIEC OKCHUIATUBHE JeKapOOKCHJalMje MHUpyBaTa. METpPOHUAA30JI TPUCYTaH Yy
henmuju GakTepuje Be3yje €IEKTPOHE CBOjOM HUTPO T'PYIOM, U CIIpeYaBa HHXOBO BE3BAIHE
32 jOHE BOJIOHMKA Yy HOPMAJIHOM IMKIyCy. PeayknujoM MeTpoHHaa30ia CTaBpa ce
KOHIICHTPAIIMOHU TPAJMjeHT KOjU JOBOAM 10 yJlacka HOBUX KOJIMYMHA Jeka y hemujy,
YHME CE CTBapa MHTCPMEIHUJEPHO JEIUCHE U CIIO0OHU PAJUKAIN KOJU Cy TOKCHYHH 3a
Oakrepujcky henmjy. PenykoBaHa umHTepMenujepHa MOJEKyJa METPOHHIA30Jla CTyMa y
peakiujy ca JIHK Oaktepujcke henuje um nmoBomu no datanne aecradmimzanuje JHK
naHna. [[uTOTOKCHYHO 7€jCTBO METpaHu1a30J1a 3aBUCH O] KOHIICHTpAIUje YIOTpeOJbeHOT
JieKa IIITO je U JIOKa3aHoO Ha MHOTHM aHaepobuma [95].
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Cnuka 4.1. Mexanuzam akmusayuje MemporHuoa3ona u3 HeakmueHe npoiex gopme y
YUMOMOKCUYHY HUMPO30 (hopmy mpancghepom eneKkmpoHa ca HUmpo zpyne npoiexka u
mpaucghopmayujom y ciob00an paouxan y Humpo3o oonuxy. /Jonop erekmpouna eapupa y
3a8UCHOCMU 00 OP2AHUZMA.
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4.2.3. OTHOPHOCT MUKPOOPraHn3aMa Ha /ieJIOBal-€ aHTHOHOTHKA (Pe3nCcTeHIHja)

Haxo je mpoHana3ak aHTUOMOTHKA MPECTaBIha0 CMOXATHO OTKpUhe U MPEKPETHHILY
y 60op0Ou ca y3pouHuiuMa 6akeTrjckux uH(pEKIjja, yop3o je mocrana jacHa YMmHCHHIIA J1a CY
MHOTre OakTepHje OTIOpHE Ha JAejcTBO aHTHOMOTHKA. CTBapameM OTIOPHOCT WIIH
TOJIpaHIIMje Yy TOKY Tepamuje oHemoryhaBa ce H3JeUeHhe WIH JIOBOJIU 10 BEIHKOT
MIPOIICHTA PEIUaNBa AaTe HHPEKIHje. Y3eBIIN y 003Up U YMHEHUITY J1a j€ BEIMKOM Opojy
BpcTa O6akTepuja motpedHo camo 20 MuHyTa J1a ce IyIUTUpajy, Kao u Jaa 6akTepuje Koje cy
10 TIPaBUJIy OCETJ/bMBE Ha ojJipeheHe aHTHOAKTEPH]CKE JIGKOBE MOTY CTehH pe3ucTeHIH]y,
CTBapa ce BeJuKa 00ja3aH o] M0jaBe MYITHPE3UCTEHTHUX OakTepuja. CBe 0BO objammana
YUHCHUILY /1A j€ T0jaM PE3UCTEHIIM]e 03HaYeH Kao riobanaH mpooiem.

[MojaBa pesuctenumje je npumehena npeBu myT Koxa cojeBa Staphilococus aureus,
caMO HEKOJIMKO TOJMHAa HaKOH YyBOohewa NeHHWIMIWHA Yy Tepanujy, rae je 85% cojeBa
MIOCTAJIO PE3UCTEHTHO Ha OBY Tepamujy. IlocToje OpojHe pasiuke y Op3WMHUA M MEXaHU3MY
pa3Boja pe3ucTeHTHOCTH u3Mel)y Oakrepuja. Melhytum, mocneamHX TroJWHA CBET ce
cyouaBa ca cBe BehmM mpoOieMuma y aHTHOMOTCKO] TEpamuju KaKBH CYpE3HCTEHIIH]a
caliMoHene Ha (IyopoxuHONIOHE M IedanocriopuHe Tpehe reHepanuje, Koju cy Ouiu
JeKOBH u300pa, MYITHPE3UCTCHTHA €IIEpUXHja II0JH, BAHKOMHUIIMH PE3UCTCHTHE
earepokoke (BPE), kao u meruipina pe3uctenTHe crpentokoke (MPCA) kox sbyau u
KUBOTUIbA. bakTepuje Koje Cy MYJITHPE3HCTEHTHE 300T CTHIalkha HOBUX T€HAa YKJbY4Yjy
OOJHUYKE rpaM-HeraTUBHE OaKTepHje, eHTEPOKOKE U CTaUIOKOKE T€ BaHOOJIHHYKE COjeBe
CaJIMOHEJIa, TOHOKOKa M TTHeYMOKOKa. [Toctoje OpojHe cTymuje Koje roBope u moTephyjy o
cBe venrhoj mojaBu pe3rCTEHI]je Ha KOHBEHI[MOHAIHA aHTUMUKPOOHA CPEJICTBA IITO TPETH
Ja moctane riobdaaau mpodaem [96, 97, 98, 99, 100].

4.2.3.1. Bpcme pezucmenuyuje

Pesucrennyja ce Mmo3e UCIOJbBATH Ha BUCE HAIlMHA!
e mpuMmapHa pe3ucTeHiuja (oTrmopHOCcT Ha PSudomonas u ckopo cBe aHTHOHOTHKE) ;
e creyeHa pe3ucTeHnyja ( OTIOPHOCT KOja HACTaje y TOKY IPUMEHE aHTHOHOTHKA);
® VKpIITEHA pe3ucTeHIrja (OTIIOPHOCT MpeMa CBUM aHTHOHOTHUIIMA U3 HEKe TPyIIe).

Axko je OakTepwja OcCeT/bMBAa Ha HajMamke TPU AHTUOMOTHKA, TaJa TOBOTHUMO O
MYJTHUIUIO) PE3UCTEHLUjU, a aKO C€ PEe3UCTEHIMja MO3€ INPEHETH ca OTIOPHUX Ha
OCETJbMBE COjeBE TOBOPHMMO O HH(EKTUBHO],IIPEHOCHO] pe3ucTteHIMju. Hepaunonamna
ynorepba aHTUOMOTHMKA Yy Tepamnujcke U MNpoHUIaKTUYKE CBpXe JoBena je 10
UHPEKTHUBHE,MYJITUILIE pe3UCTeHIMje Mel)y pa3iauuuTuM cojeBUMa OakTepHja, IITO je
HOCJIEABUX TOAWHA JTOOMIIO emuieMHjcKke pa3Mepe. J[Ba cy riaBHa MexaHM3Ma HacTaHAK
OpOjHMX HE3aBHCHUX TI€Ha PE3UCTEHLHUje U MyTalldje y jJeIHOM TIeHYy WU TE€HCKOM
KOMIUIEKCY KOjU TOCpelnyje pEe3UCTEHIM]y Ha Cepujy HE3aBUCHHUX jeaumema. [lojaBa
MYJITHPE3UCTEHTHUX COjeBa HACTaHKOM MYJITHUIUIMX HE3aBHCHUX TI'€Ha pPE3UCTEHIH]je
HacTaje IMOCTYMHHM TpaHC(GEepoM TIeHa W OKOJIHMIIHOM CeNEKIHjOM Yy CpeinHaMa ca
BEJIMKOM TPUMEHOM aHTHOMOoTHKa. HacynmpoT Tome, MyTanuja y jeJHOM TIeHy MOXe
HACTaTH TPEHYTHO.
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[Ipema mopekiry pe3ucTeHInja MOKe OUTH !

VYpohena — HegocTaTaK MUJBHE CTPYKTYPE 3a JIeK (MUKOILUIa3Me Cy PE3UCTEHTHE Ha
JIejcTBO OeTa —JlakTama yclie HeJocTaTka heujckor 3u1a)

CreueHa- HETCHETHYKOT WM OHOXEMHJCKOT IMOpPEKJa W TI'eHETHYKOr TMOpeKya
(xpomo3omckor wiH tiazmMuackor). CTeueHa pe3sucTeHIrja je TJIaBHO OrpaHHYCHE
3a edukacHy XeMmoTepanujy H HacTaje y TOKy NPHMEHE aHTHOMOTHKA.
PesucreHnuja ce Moke Pa3BUTH MYTalMjOM MOCTOjehMX MM HACTAHKOM HOBHX
reHa. HoBu reHu Koju mocpenyjy pe3ucTeHLIH]y oOuyHO ce mupe o hemuje mo
henmuje momohy MOOMIIHHX FeHETCKHX elleMeHara Kao mto cy plazmidi, transpozoni
ili bakteriofagi.

CreueHa pe3uCTEHIMja jenHE OakTepuje Ha OpojHE aHTUOMOTHKE TIOCTaje CBE
yemha. BehnHa oBux mocienmux HacTala je y JAPYrdM 3emibama, alld Cy ce
ycagwm U 'y HekuM perujama CAJl. Myrtamuje koje omoryhaBajy pe3ucTeHIIN]y Ha
OpojHEe, pa3HOpPOJHE aKTUOAKTEPHjCKE JIEKOBE NPOKA3yjy c€ Ha NPOTCHHHMA
criosballimbe MeMOpane (MMOPUHM) rpaM HeraTUBHUX OakTepuja. OBe MyTaluje yTHUY
Ha TMepMmeabuiaHOCT OakTepuja 3a OeTa-JTaKTame, XHHOJIOHE, TETPalUKINHE,
XJIOPaM(PEHHUKOJ W TPUMETONPHM. MYJITUPE3UCTEHTHH OaKTEePUjCKH H30JaTh
noctajy cBe Behm mpobiiem y amepudkuM OonHMIama; Beh cy maeHTHPUKOBAHU
COjEBHU PE3UCTEHTHHU Ha CBE PACIIOJIOXKHBE

Herenernuke pe3ucreHnuja. AHTHOAKTEPH]CKO JICjCTBO JICKOBA j€ HajHU3paKEHU)E
Kaga cy Oakrtepuje y (a3u pacta U pasMHOKaBaHa. HajOossm mpumep 3a 1O je
Mycobacterium tuberculosis koju je oTmopaH Ha aHTHTYOSpKyJIOTHKE Yy (as3u
MHUpOBamka, CBE JOK OakTepHwje He KpeHy Ja Cce pa3MHOXKaBajy W Yyclled maja
UMyHHTeTa JoMahuHa mocTajy MOTHYHO OCTJBMBE Ha T€ HCTe JeKose.llpyru
npeumep je nojaBa JI obnuka O6akTepHja OTIOPHUX HA NEHULWIMHE, KOJU HACTajy
ycien ryoutka henujckor 3uaa (menTHIOTIMKaHa) OakTepuje Ha KOjy je IeI0Bao
MEHULIWJIMH U OHe mpenase y JI o0imke oTopHe Ha 6eTa- JaKkTame.

I'enetnuka pesucreHuuja. Hacraje kao mocneamua u3MeHe y reHMMa Koja MOKe
OUTH XPOMO30MCKU WU eKCMPaxpoMo30MCcKU AETEPMUHUCAHA.

XpOMO30MCKa pe3ucmenyuja je TIOCIenIa CIIOHTAaHNX MyTalKja XpoMO30Ma KOjH
KOHHTPOJIMILE OCETJbUBOCT Ha ojpehene antuOmoruke. Hajuemhe je mocnenuua
UMCHCHE CTPYKTYpE pelenrtopa 3a Koje ce Besyje Heku Jjek (anrepammja P12
nporernHa Ha 30C nohexuHuIm pudo30Ma 3a KOjy ce Be3yje CTPEITOMHIINH).

excmpaxpomozomcka __pezucmenyuja ['eHeTckn MaTepujan OakTepuja Iopen
XpOMO30Ma YHMHE U EKCTPAXpPOMO3OMCKE CTPYKTYpE.IUIa3MHUAM M TPAHCIO30MH.
I'eHn OBHMX CTpPyKTypa KOjU Cy HOCHOLM DPE3HCTEHIM]E€ C€ JIAKO IIPEeHOce ca
OTIIOPHUX Ha OCETJbMBE COjeBEe, MCTE WIM pa3IMdUTUX BpecTa OakTepuja
MEXaHU3MOM KOMYyTalllje U TPaHCAYKIIH]eE.

P (Resistance) - nako u mia3MuaM HOCE T€HE PE3UCTCHIIM]E, TPAHCIIO30MH CY jOIII

3HAYaJHHU]U y MIHPEHY PE3UCTEHIIH]E Jep Cy BeoMa MOKPeTJbUBHU. Pe3ucTeHImja ce 3acHuBa
Ha MPEHOCY T'eHa PEe3UCTEHIIMje TPAHCAYKIMjoM Kajga cy y muramy ['paM —Mo3uTHBHE
OakTepuje W HHXOBA PE3UCTEHIMja Ha OeTa- jmaktame. TpaHcaykumja je moryha camo
YHYTap jeiHe BpcTe OakTepuja.

Kana cy y nuramy ['pam- HeraTuBHe OakTepHje 3a MPEHOIICHE I'eHe Pe3UCTEHITH]E

Cy OJITOBOPHU TUIa3MUAM MeXaHu3MuOM Komyranuje u F (Fertility). ®pekBenna nperoca
reHa je Beiauka u moryhe u usmel)y paznuuutux Bpcra Oakrepuja.
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PesucrentHe OakTepujcke TMOMyJNaNKje pPa3MHOXKaBajy CE€ y MECTUMa BEJIHMKOT

Kopumhema aHTUMHUKPOOHUX JIEKOBA, TJE C€ CIY)KE CENEKTUBHUM NPETHOCTUMA HAJl
OCETJbUBOM IIOIYJIALIA]OM.

I'maBHM MexaHu3Mu Koje Oakrepuje KOpUCTe Yy OAOpaHH O JelIOBama

aHTI/IMI/IKp06HI/IX JICKOBA Cy .

JNECTPYKITHja JIeKa,

alTepalyja Wik IpeKOMEpHa MPOU3BO/(Hha AHTUOAKTEPHU)CKOT LIUJba,
CMamemhe MepMeadIIHOCTH helrjcKor oMoTaua 3a JIeK 1

AKTHBHA CIMMHHAIIN]A JeUHCHha U3 YHYTPAIIKBOCTH henwje

OTKpuBEHO je BHUIIEC MEXaHH3aMa KojuMa OakTepHje IOCTajy PE3UCTEHTHE Ha

aHTI/IMI/IKp06He JICKOBE:

a)

b)

d)

EH3uMcKa JecTpyKimja Wi MHAKTHBAIMja JieKa- Hajuemhu oONHMK pe3uCTeHIH]e,
yraaBHOM Ha OeTa- JakTaMCKe aHTUOMOTHKe, Koju mperactaBbajy (0% cBux
NPONHMCAaHUX aHTHOMOTHKA. 32 OBY BPCTY PE3HMCTEHIIMjE€ OATOBOPHU Cy JHUTHYKU
eH3UMH- OeTa Jakrtamase (MeHuuIase wim 1edanocrnopruHase), 1 iMa UX BHIIE O]
60 BpcTa pa3IMUUTOr CIIEKTpa JeNOBamkba U OMOXEMHUJCKUX OCOOMHA. Y TPUCYCTBY
MalMX KOJHMIIMHA TEeHUIWIMHA WHAyKyje ce cuHTe3a 50-80 myra Benux
KOHIIGHTpallja JaKTaMasza KoJi TNaHWIWIMH PpE3UCTeHTHUX cojeBa. lloctoje
Pa3MUYUTH WHXUOWTOPH TIEHIMJIA3€ Kao INTO j€ KIABYJIOHCKAa KHCEIWHA |
cyn0akTaM KOju y KOMOWHAIMjH ca MEHUIMJIMHCKUM JICKOM pelaBajy mpodiiem
pe3UCTEHIIMje Ha MEHHIMIMHCKE aHTHOMOTHKe. Haxanoct, uHxuOutopu (HIP.
KJIaByJIaHCKa KUCEJIHMHA M CyJl0aKTaM) HEe BEXY Ce 3a cBe OeTa-JlakTamase Ia He
MOT'Y CIIPEYHTH MHAKTHBALMjy IyTeM CBHUX OeTa-nakramasza. Huje mpousBeneH HU
jenan OeTa-TaKTaMCKHA aHTUOMOTHK WIJIM MHXHOUTOP KOJH C€ MOXKE OAYIPETH CBUM
no3HatuM Oeta-makTamazaMa. OBaj MeXaHM3aM PE3UCTEHIMj€ je€ 3HadajaH U KOJ
AMHHOTJIMKO3UIHUX aHTHOWOTHKA, CHHTE3a JAPYIHMX €H3UMa, TAE je OTKPHBEHO
Buie o7 20 oBakBUX JIMTHYKHX €H3MMa- pa3He alleTuiase, aJeHusIase, Xuapoase.
BesuBame eH3MMCKOr mpoTeMHa 3a Cio0OJHE Tpyme y MOJIeKydy JeKa
OHEMOTYIaBa yja3ak Jieka y 6akTepujcky henujy.

Hsmena crpykrype PBP- nacrtaje myramujom rena 3a PBP (penicillin binding
protein), uume Hacrajy PBP cnabujer aduHuTeTa 3a NEHULIWINH HA MEMOpaHU
Oaktepuja. OBuM MexaHM3MOM ce o0jacwaBa pesucreHuuja MPCA, 13B
merunminH pesuctenTHu Stafilococcus aureus. Tlpempaa oBe anTepaiyje Mory
HacTaTh MyTalMjoM TMocrojehux TeHa, jaBjbamke HOBUX PBP-rena (kao vy
CTa)UITOKOKHO] PE3UCTEHIINjH Ha METUIMIINH) WK HOBHUX jejioBa PBP-rena (kao y
THEYMOKOKHO], TOHOKOKHO] ¥ MEHHHIOKOKHO]j PE3HCTCHIUjH Ha TECHUIIWINH) je
CHOJhAIIIHE.

CMmameHa Kymynangja aHTHOMOTHKa- yOp3aHO HCIyMIaBamke aHTHOHWOTHKA,
HacTaje MYTallMjoM TeHa 3a CHUHTE3y IPOTEHHa, TpaHCIOpTepa KOjU H3HOCH
aHTHOMOTHK 13 Oakrepuje. OBaj BHUA pE3UCTEHLHUjEe Je KapaKTepUCTUYaH
pe3ucTeHI]y cTapWIOKOKa, IICeyJJOMOHaca Ha MAaKpOJIUJAHE AaHTUOMOTHUKE,
TETPALUKINHE U XUHOJIOHE.

M3MeHa UIMJPHOI €H3MMa- MeEXaHW3aM BakaH 3a MEHULIMWIMHE U HUXOBE
HeMOoryhHOCTH Ja ce BeXy 3a I[UbHE €H3MME Ha IUTOIIa3aMaTcKoj MeMOpaHH
Oakrepuja- PBP (mporennu 3a koje ce Be3yje MEHUIWINH), KOja HACTaje WIIH YCIIea

27



cMameHor adguuutTeta 3a PBP wmim 300r cMameHe MPOAYKIH]e OBOT MPOTEHHA.
[Ipumep je meTuIMIMH pe3ucTeHTHH cojeBu Staph. aureus (MPCA), roHokok.

e) HM3meHa mpomycT/bUBOCTH MeMOpaHe- HacTaje MyTalMjoM TeHa 3a CHHTE3y
npoTenHa MeMOpaHe OakTepuja ycliea uera J10J1a3u 10 CMambemhe Opoja MmopuHa Wiu
U3MEHA Y BbHXOBOj MPOMYCTJBHBOCTH KOJH CYy MECTO MPOJ0Pa aHTHMUKPOOHOT JIeKa
KpO3 JIMIUIHU CJI0j MeMOpaHe OakTepuje, Tako 1a OakTepujcka MeMOpaHa MmocTaje
HerpoOojHa 3a aHTHOWOTHKe. OBaj BUJ PE3UCTCHIM]E j€ YEeCT KOJ PE3UCTCHIIH]E
I'pam- HeraTMBHHX OakTepHja Ha Oera JakTame M (HIYOPOXHHOJIOHE, Ka0 M KOJ
PE3UCTEHIIM]E CHTEPO OaKTepHja Ha TETPALIMKINHE.

f) HM3mena crpykType Be3HOI MecTa Ha puOO30MHMa-HACTaje Ha MECTY Je/IOBamba
neka npeko perentopa Ha 30C u 50C cy0jenuHuIM M MOCIEANIIA j€ aKTUBHOCTH
en3zumMa Ha pubdoszomanny PHK Gakrepuja. OBaj MexaHu3aM je OATOBOPaH 3a IM0jaBy
pesucteHIyje OakTepuja Ha TETPALUKIMHE, MaKpOJUMIC M aMUHOTJIMKO3UIHE
AQHTUOMOTHUKE (CTPEIITOMHIIMH).

g) U3mena MetaboNMYKOr IMyTa-ajiTepantja eH3MMa- MEXaHH3aM KOjHU je OJIrOBOPaH 3a
pesucteHIjy Oaktepuja Ha cyindoHaMUAC, TPUMETONPUM U (PIIYOPOXUHOJIOHE.
CrBapajy ce M3MEHEHU €H3MMHU KOjU HEeMajy apUHHUTET 3a aHTHOAKTEpHjCKHU JIEK
yrje ce cnenu(uIHO J1EjCTBO 3aCHUBA HA MHAKTUBAIM]H THX €H3UMa, U MOXKE OUTH
JICTePMUHKUCAHO MYTHpaHUM rennma 3a onpehen enzum (JJHK rupasza- ryp A wim
ryp b renu Ha xpoMo30My Ko/ PIIyOPOXHHOJIOHA. )

4.2.3.2. Pe3ucmenyuja Ha MempoHuoa3on u KiuHOAMUYUH

MeTpoHuaa30i je JIeK KOju Ce KOPHCTH 3a TPeTMaH aHACpOOHHMX BArMHAIHUX
uHdpeknuja Beh 3agmux 45 roguna. [IpBu myT je ynorpeOsbeH 3a TepTUpame UHQEKIHje
y3pokoBaHe TpuxoMoHac BarmHajiuc OaKTEpPHjOM, U JaHAC je JieK u300pa 3a TpeTUpame
0aKTepHjCKUX BarMHO3a U IPYrUX BarnHaaHuX uHOekuuja [101].

Cam 15ek je y HEaKTMBHOM OOJWKY W aKTHUBallMja METPOHHA30Jia C€ OJIBHja
IpOIIECOM HWHTpaleNayJIapHe peIyKlHMje MOJIeKyla Jieka Y aKTHBHH HHUTO30 CIO0O0THH
paauKai, Tako IITO HUTPO Ipyla METPOHHIA30Jia IPUMa eJIEITPOH,0THOCHO PEIyKyje ce
(Cnuxka 4.1.). OBa peaykoBaHa HUTPO-paauKal popMa METPOHUAA30]1a UMA [IATUTOKCUIHO
nejcTBo Ha Oakrtepujcke hemmje, mexanusmom uHxuOuinuje cunrese JJHK monekyna u
uHakTuBauujom 6akrepujcke JIHK u ensuma, mro goBonu no JAHK nerpaganuje u cmptu
henmnje anepoba. OO63upoM pga aepoOHe Oaktepujcke henuje, Hemajy eJIEKTPOH
TPAHCIOPTHE MPOTEHHE Ca HEJOCTAaTKOM HEraTHUBHOI peloX MOTEHIMjalia, TO je U pasJior
3aIlITO HUCY OCETJbHUBE HAa MeTpoHMIa301. EnekTpoHcku noHopu Oakrepujcke hemmje koje
y4eCTBY]Y Y PEAYKIHjH Jieka Bapupajy ox Bpcre no Bpere [102]. Trihomonas vaginalis i
Gardnerella vaginalis cnanajy y rpyny aHTUMHTOXOHIpHjaTHUX aHEpPoOa KOjH MOCEIY)y
xuaporeHo3ome. To cy moceOHe opraHene y KOjuMa C€ OJ[BUja MPOIECC OKCHIATUBHE
nexapOokcuianyje nupysara: crBpambeM Monekyna ATII-a nmpouecom ockuaanuje anerara
(Hactamux y Tmpolecy TJMKONW3e W3 TMHpyBara IOCPEICTBOM €H3MMa IUPyBaT —
(epoIOKCUH-OKCHIOpEayKTa3e.) Y MPHCYCTBY METPOHHIA30ja, HHUXOBE HUTPO TpYIe
3apo0sbyjy €JIeKTpoHe u3 (HEepOJOKCHMHA M HACTajy CI0OOIHU HUTPO-pAJAMKAIU, aKTHBHA
dopma nexa. CtBopenu HuTpo-paaukanu omrehyjy JIHK u noBoae 1o cmptu 6akrepujcke
henuje. AnaepobHe GakTepuje KakBH cy u3azuBauu bB nmajy penyKkTUBHU KamanuTteT Aa
aKTHBHPAjy METPOHU/1A30]1, IOK aepoOHe OakTepuje u henmuje cucapa Hemajy [101].
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Pesuctennuja Ha metponuaazon je youena y CAJl jom me3necerux roauna. Kao
Y3pOK PE3UCTCHIMje HaBojae ce OpojHM (DakTOpH: peIyKOoBaHA AKTUBHOCT MUPYBaT —
(bepOIOKCHH-OKCHIOPEIYKTa3e, MPOMEHE Ha HUBOY XHJIPOI€HO30Ma, M3MEHEH PEIOoKC
NOTEHIMjall XUAPOTECHO30Ma, H3MEHCH PEIOKC TMOTeHHjal (epOJOKCHHA, peayKOBaHA
KOMYMHA MHTPALEITYJIPHOT (epoIOKCHHA. Pe3ncTeHIja Ha METPOHHUIA30JI Ce MOCTEIICHO
pa3Buja y ¢aszama [103]. Kao Hajpanuju cTaaujyM jaBjba Ce PE3HMCTEHIMja Ha acpoOHE
OakTepuje, a aHaepoOHA PE3UCTEHIIMja CE jaBJba TEXKE, M TO je cTaOUITHA PE3UCTEHIU]a T
napasuT MOKa3yje BEOMa BUCOKE JIETaJHE KOHIEHTpamuje Ha MeTpoHuaa3on. OBo cTBapa
npoOjemMe y Tepanuju, MoceOHO aKo ce y3My y 003Up TOKCHYHH €(DEKTH W OHKOT'CHH
MOTEHIIMjall OBOT JIeKa, Ka0 M IOCTOjame yKpIITeHe pesucreHiuje Trihonomas vaginalis
Ha apyre 5.HuTporMuaazoie (TMHUIa30J1, opHuaazon) [104].

Hako je Opoj peauctenTHUX cojea Trihonomas vaginalis y mopacty ox 1962. rox,
OBa PE3UCTEHIIM]a HEMa eMUICMH]CKH 3Havaj. Y cTyauju koja je pahena y CAJl 1996. rox.
y JBeMa KJIMHHKama rie je mpaheHa mojaBa pe3uCTEHIM]je Ha OBaj JIEK, yTBpheHa je
pe3ucTeHnyja Ha Tepamnujy koj jenHor namujenta y 2000-3000 o6onenux ox bB, 1997. u
1998.rox oBaj Opoj je mopactao Ha 17, mok je y 1999.rom. 5-10 % cojeBa moxa3zano
usBectan creneH pesuctenije [103]. Hakon OpojHHX TepamujcKux Heycrexa Jieuerha
OakTepHjcKe BarnHo3e, Mpe cBera 300T Pe3uCTeHIM]e Kao U onadupa a03e y kojoj he nex
OWTH MPUMEHEH U KOJIMKO JYTo, JIOILIO Ce 0 3aK/bydyKa Ja ycIlieX Teparuje 3aBUCH Of
OpojHuX (hakTopa: OCETIHUBOCT aHACPOOHHMX OaKTepHja HA JICK, HHTPABArMHAIHOT PEIoX
NOTCHIIMjajla, HUBOA Jieka IN Situ, BaruHajgHe MHUKpoQIope Koja MOXe MOAU(PHUKOBATH
KOJIMUMHY Jieka in Situ [105].

[TocToju BUIIE TyMauewa PE3UCTECHIIMje OaKTepHje Ha METPOHHUIA30J1 , IPUKA3AHO
y tabenn 3.1, a Hajmmpe npuxBaheHa TeopHja mokasyje Aa MyTalyja reHa 3a aKTUBAIH]y
eH3uMa HUTpO peaykrase (rdXA) moBoau 10 moBehama pe3UCTEHIHM]e Ha 0Baj aHTHOMOTHK

[103].

Nako ce KIMHIAMMLMH cMaTpa 3JaTHUM CTaHAAPAOM Y TpETHpamy aHaepoOHMX
MH(pEKIM]ja joll OJ] HIe3[ECeTUX MOMHAIPOILIOr BeKa, PE3UCTEHIIM]a Ha KIMHIAMHUIMH ce
peructpyje u y nopacry je y 3aamux 15. roquna [106, 107, 108, 109].

Pesucrennmja Ha KIMHAAMHIIMH MOKe HacTaTu 300r metmiainuje 23C pubocomcke
(p) PHK, u y3pokoBaHa je MPOM3BOAKOM €H3MMa Hajuenrhe KOAMPAHOT Y IIa3MHUIUMa
koju metunupa pudozomcky PHK u unTepdepupa ca BesuBameM aHTHOMOTHKA 32 HHXOB
mwb. OBaj eH3UMM ce 30Be MakposuA-TMHKo3aMuH-cTpentorpamMuH Ttun 23C PHK
MeTHIIa3a M UCTH je Kao Ko craduiokoka [110].

Pesucreniinjy Mory MHAYKOBAaTH M KIMHIAMHUIIMH U €PUTPOMUIINH, TaKO Ja MOXKE
HAaCTaTH YHAKpCHA PEe3HMCTEHIM]a Ha 00a anTruOuoTrKa [109].

HcTpxuBama Mokasyjy Jia je pe3uCTEeHIMja Ha KIWHIAMHIMH Topacia ca 3% on
1987, no 16 % u 26% 1996.rox. u 2000. roguue [111, 112, 113]. IMojeauHa KIMHUYKA
UCIMTHBaka Cy JoKa3aia (PEeKBEHIy PEe3HMCTEHIje Ha KIMHAAMUIMH o1 dak 44% [114].
Ca BenukuM moBehameM MpeBalieHIIE PE3UCTEHIMje Ha KIMHAAMULWMH, U y3uMajyhu y
003up WeroBa HEXeJbEHA JIeJCTBA KOja MOTYy OUTH Beoma 030MJbHA, IMOCTOje AUIEME OKO
n30opa OBOr JieKa MOCEOHO Yy Jedewmy OaKTepUjCKHX BarmHO3a, TAE je MpeBalieHIE
PE3UCTEHTHHX COjeBa 3HATHO Beha HEro Koj TPeTHpama UCTHX METPOHIa30JI0M.
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Tabena 4.1. Mexanuzam pezucmenyuje MempoHuoazona

Mukpoopranusmu

MexaHu3aMm pe3ucTEeHIUje

AHaepoOHHN

nmapasuTu

AmnaepoOHe 1 MUKpoaepoduiiHe OakTepuje

Bacteroides spp.

Clostridium spp.

Helicobacter
pylori

Giardia lamblia

MNuakTHBanuja MeTPOHHAA30JIa MPOIYKIIHjOM NiM reHa.

I'eHu oIrOBOpPHU 3a PE3MCTEHITN]Y OBHX BpCTa OaKkTepHja cy
W30JI0BaHU M3 TUIa3MHU/Ia OBUX OaKTepHja U Ha3BaHU HUM I'CHU.
Tpancdep oBux rera Ha ofarosapajyhe peuenujente nmosehasa
PE3UCTEHIIM]jy Ha METPOHHIA30J Majia MeXaHu3aM u (pyHKIHja Nim
reHa Huje TagHo objammbeHa. OTKPUBEHO je a NiM TeHH capike
muQpy S-HATPOUMHUIA30] peAyKTa3e Koja KOHBEPTYje 5-
HUTPOMMUJIA30J1 Y HETOKCUYHHN aMHHO JICPUBAT YNME SITMMHUHHUIIIC
IUTOTOKCHYHH eekaT oBor neka [115, 116].

Heno3nat MexaHu3am ajirepanuje y (WiaBOIOKCHH HJIH
XUJApOreHasy.

Crynuje pe3ucTeHIje METPOHUIa30J1a Ha OBE BpCTe OaKTepuja cy
yTBpIMJIC 1a ABOocMepHa xuaporenasa C. plasteuranium uma
KPUTHYHY €H3UMCKY YJIOTY y PEAYKIMjH METPOHHIa30I1a
(epoIOKCHH BE3aHUM MEXaHU3MOM. | €HH KOju KOHTPOJIHIITY
aKTUBAIIN]y JieKa KOJ APYTre BPCTE KIOCTPHUIUja Cy JOKa3aHH U
MOKa3yjy BUCOKY OCETJLUBOCT HA METOHH/IA30J1 U TO OHH TeHU
KOju Hoce mudpe 3a GpaaBoJOKCHH U Xuaporenasy. OB MPOTESHHH
CITy?KE Ka0 eNICKTPOH JOHOPH 3a aKTHUBAIH]y Jieka. DIaBoJOKCUH
13 KIIOCTPHU/IFjE je T0Ka3ao J1a je Croco0aH Ja 3aMeHH
(bepoIoKCHH KOju je 00MIHO HOocau enekTpona [117, 118, 119].

MuakTuBanuja rdxA: peayKuuja nwim HeakTHBHPabe y
pe3ucrenTHuM henujama.

Pexykuuja-akTMBHOCTH nUpyBaTa: (pJIaBOJOKCUH
OKCHIOPEIYKT3€e HJIU 0-KeTOrJIyTapaT peayKrase?

MexaHu3aM pe3UCTEHIINje XEIMK00aKTepHje yKIbyuyje 1)
CMambeHhe TMPEy3uMarba Jieka; 2) CMarbethe aKTHBAIHje
MeTponuaasona; 3) MoauduKanyja nubHOT MecTa, 4) moseharbe
JHK pemapanmyje.

Wnakruamuja penA, rera norpedHor 3a penapanujy JJHK,
noBehaBa 0CeT/LUBOCT XEMMKOOAKTEPHje Ha METPOHUIA30JI.
IMocToje moka3m a ekcipecHja OBOT reHa nmoBehasa pe3rcTeHnujy
E-coli na metponuaason. [ToceGHy yiory y pe3ucTeHIHjH Ha
METPOHHIA30J1 IMajy METa0OJIMYKN €H3UMH TTOCeOHO mupyBaTnd
depomokcuH, hiBomokcuH, okcuaopeaykrasa (ITIOP) u a-
KerorimyTtapat okcunopeaykrasa (KOP). AKTHBHOCT OBUX €H3MMa
je cMameHa KOJI pe3HCTeHTHHUX cojeBa. [locienmu pagosu cy
JOKa3ajIu la MHAKTHBAIlHja TeHa Ha3BaHOT FAXA Koju caapiku
kozoBe 32 HAJIITX HuTpopenykTasy j erfiaBHH y3pOK
pesuctenimje Ha Helicobacter pylori [120, 121].

Cmameme WK U3MeHa NUPYBaT (pepogoKkcuH
OKCH/I0peayKTa3e

OBe BpcTe pe3UCTEeHTHUX OakTepuja nMajy AepULHT Yy TUPYBAT
(epoIOKCHH OKCHAOPEAYKTa3H KOja UMa IJIaBHY YJIOTY Y
aKTHBAIMjU METPOHHUIA30I1a, IPEY3NMABEM EJICKTPOHA ca
METPOHHU/1a30J1a M CTBAPAmHEM [IUTOTOKCHYHOT CI000IHOT
paauKkana obiuKa oBora sieka [122, 123, 124].
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Mukpoopranuzmu MexaHu3aMm pe3ucTeHInje

Hema npomene uiu nosehama Husoa I1PO u akTHBHOCTH?
Cmameme puiaBogokcuna 1 u ¢guiaBuH peaykrase?

MornekynapHa OCHOBa PE3UCTSHIIM]E HUjE jacHa, MaJia Ce MOBe3yje
ca pe3WCTEHIN]OM OBE IIPOTO30€ HE eMETHH, KOja j& YCIOBJbeHa
eKCIIPECHjOM TeHa 3a TpaHCMEMOpPaHCKe MPOTENHE YHja je yiora
Entamoeba na ucrymnaBajy siek u3 hemmje. Kako Entmoeba i Giardia ne
histolytica Noceayjy XuAporeHo30Me, aKTUBAllMja METPOHUIa3071a Ce JIelIaBa
y LUTOIUIA3MH NIPEKO EJIEKTPOHCKOT TpaHc(epa KOMIIOHEHAaTa
[I®O u O/ koju cy Ty CMEIITEHH. YJIora OBUX NPOTEHHA HHjE
MOTIIYHO jacHa y MEXaHU3MY PE3UCTEHIIH]E.
CrekrodoTtomerpujckom ananm3oM [1DO ko pe3ncTeHTHHX

henuja yrBpheHo je moBehame BUXOBE aKTUBHOCTH y OBUM
henujama [125, 126].

CMameme XHAPOreH030MAJHOT (PepOIOKCUHA HEOXOIXOAHOT
3a aKTHBALMjy METPOHUIA30J1a.
MexaHnu3aM aKuBalyje METPOHHAa3051a KO/l OBE BPCTE MapasuTa je
HCTH Ka0 KOJI MPETXOTHHUX BPCTA Ca je/INHOM PAa3JIMKOM IITO Ce
OBM OMOXEMUjCKHU IMyTEBH OJBHUjajy y CIIEIHjaIN30BaHUM
oprasesnama Koje ce 30By xuaporeno3om. Kaza nek yhe y
Trichomonas opraseny, HOYHE MPOLIEC aAKTUBAIIMjE KOjU YKJbYUYje TpaHChep
vaginalis EJIEKTPOHA ca XUAPOo3oMaIHuX nporenna nmupysara (IIOO u OJI)
Ha HUTPO IPYITy METPOHU1A30J1a IPeBOiehn ra y MUTOTOKCHYHY
dopmy (Cruka 2.3.). MexaHu3aM pe3rCTEHIIMjE ce 3aCHUBA Ha JIBE
Mmoryhe xumorese: 1) neunuT GepoaKCHH IPOTEHHA Y
PE3UCTEHTHUM H30J1aTUMa H 2) CMamkeH HUBO (DEPOTOKCHH
NpOTEHHA Kao MOCJIenIIa MyTaluje Y pepookcuH reanma [127,

128, 129].
CMmameme XHUIPOreH030MATHOT (PePOJOKCHHA HEOXOIXOIHOT
Triinchomonas 32 aKTHBALMjy MEeTPOHHIA30J1A.
foetus Mexanu3aM pe3ucTeHIje KCTH Kao ko Trichomonas vaginalis
[130].

CexkyHIapHH MeTaOOMMTH BHIIMX OMJbaka (Ipe cBera apoMaTHYHHX OWIbaKa) Cy ce
MOKa3ajgl Kao QJITEPHATHUBHO M TMEPCHEKTUBHO pEIIeHke, Kako Yy TpeBEeHUUjU
KOHTaMHHaIHje BOJe M XpaHe (MPUPOJHU M HEUIKOAJbUBH KOH3epBaHcH) [14], Tako u Kao
CHaXHM aHTHMHUKPOOHHM arcHCH y Jieuelhy MaTOreHHX 000JbeHha JbyIH, HApOUYUTO 300T
YUICHUIE Ja HE MOCTOje JOKa3M O PE3MCTEHLUjH OakTepuja Ha €TpcKa yiba, Mpe CBera
300r cBje KOMILIEKCHE CcTpyKType [131].
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4.3. ETAPCKA Y/bA

4.3.1. Busbke Ka0 MOTEHIMjaJTHH U3BOP AHTUMUKPOOHUX MaTepuja

Ynorpeba Omibaka W HUXOBHX IMPOJyKaTa Kao aHTUMHKPOOHMX areHaca jJaTtupa
jom u3 maneke npouutoctd. Jbynu ca cBUX KOHTHHEHATa MMajy AYTY UCTOPHU]Y yHoTpeOe
AHTUMUKPOOHMX OWJPHUX mpenaparta y npoduiakTuuke U Tepamnujcke cBpxe. [locroje
JoKa3| na cy Heanaeptanu xupernu npe 60000 roguna Ha TepuTOopHjU AaHammber Mpaka
kopuctmim 6mibky hollyhock , koja ce u manac mmpoko ymorpebspaBa y €THOMEIUIIMHH
Kao aHTHOaKTepHjcKo cpencTBo[132].

[Tocroje momanm na Ha muanetu 3emubu kuBH 250000 mo 500000 GmipHEX BpcTa
[133]. Camo manu nmeo oBor 6usbHOTr OorarcTBa, 1% 10 10 % ce xopucTH 3a HCXpaHy, a
HE3HATHO BUIIIE y MeauIMHCKe cBpxe [134]. Xunokpar, npaorail caBpeMeHe MEIUIIIHE, je
y 4. Bexy npe HoBe epe nmomumao 300 mo 400 Gusbaka Koje ce KOPUCTE Kao JICKOBHUTA
cpenctra [135]. YV npBom Beky Haiie epe Jlnockopuaec je Hanucao Matepujy Menuky (De
Materia Medica), MeauIMHCKH OWJBHU KaTaJOr KOjH j€ TOCTA0 MPOTOTHII CaBPEMEHE
dapmakorneje. Yak u bubnuja y cebu nocenyje onuc oko 30 nekoButux Ousbaka. [Tagom
CTapuX LMBWIM3ALlMja YHHUINTEHU Cy OpOjHH JOKa3W W JOKYMEHTa O OWJbHUM BpcTama
yInoTpeOJbUBaHUM y MeJUIMHCKe cBpxe. CeBepHa AMepuKa je uMana JyIJie CTaHaapae y
yrnoTpebu Ousbaka y MEAMIMHCKE CBPXE, jeHE KOje cy MpoKiIaMoBaid VHIMjaHIU U YUjU
Cy KOPEHH jOII Y MPAauCTOPHjH, U JPYyre KOjU Cy MOTHULAIN O] €BPOILUbaHA M JIOYKHBEIH
noceban pa3Boj y 19. Beky. Crapu Ununmujanmm cy kopuctmmm 1625 OMibHUX Bpcra y
UCXpaHH, a 2564 y MeIUIMHCKE CBpXE, IITO je 3a0esIeXKEHO M cayyBaHO Yy JIOKYMEHTHUMa
Koje je 3abene3no Moepman (mmpema meroBuM mpopaiyauma, octano je 18000 Bpcra koje
HHCY OWJIe HCTIMTaHe U HUCY ce KopucTuie.) [136, 137].

Mebhy eBpombaHMMa IOCTOja0 j€ BEJIMKHA OTIOP MPUMEHHW KOHBEHIIMOHAIHOT
HaumnHa Jeuera. Oliver Wendell Holmes je 3amucao 1a MeauiiMHCKHA TPETMaHU MOYETKOM
JIEBETHAECTOT BeKa MOry OWTH omacHH U HeedekTuBHU. CBE OBO YNOTIYHYje yrnoTpeda
KMBUHHUX KyNKH y OepOepckum caimoHuMa JIOHIOHA, 3a Jieuerhe cHpUINCca M OMACHUX
XalylUHOTeHA y Tepanuju Tyoepkynose [138].

Kao peakiujy Ha 3anmocTaBibame yHnoTpeOe Ousbaka y MEIMIHCKE CBpXeE, rpyra
ANTCepPHATUBHUX Jiekapa je u3nana kataimor 1887. romune monm HasmBom Homeopathic
Pharmacopoeia of the United States.

Otkpuhe atnOnotuka 50. THX TOAMHA IBAJIECETOT BEKa CTaBJba YIOTPeOy OMIBHHUX
npernapara y aHTUOaKTepHjCKe CBpXE Y UCTOPH]Y, U MOTIIYHO 3al0CTaBsba 0Baj BUJ OopoOe
npoTHB WH(PEKTUBHHUX areHaca. MelhyTuM, cBemomM CMO Ja ce IMOCIEeAe JIBE JCIeHH]e
caBpeMeHa MEJUIIMHA CBE BUIIE OcCliamba Ha TPAJUIMOHAIHY WIM ce KOMOMHYje ca OBHM
BHUJIOM JI€U€Ha, jep Cy CBE YeCHHM CIIy4ajeBH PE3UCTCHIMje W TOJEpaHIje Ha
KOHBEHIIMOHAJHE aHTHOMOTHKE. [lpyrm pasior 3a OOHOBJbEHHM HMHTEpECT 3a OHJbHA
aHTHOAaKTepHjcKa cpelcTBa je orpoMHo nosehame Opoja OuspHUX BpcTa. [locToju HayyHa
JIHMCIMIUIMHA Ha3BaHa eTHogapmakoioruja (ethnopharmacology), umju cy mwmeBn na
NPUKAXy 3Hahba W HAYYHO TIOTBPJE NEJIOBamhEe OMJBPHHUX M KHUBOTHECKHX TPOJyKaTa Ha
ouyBame Jbyiackor 3xapasiba [139, 140, 141]. ErtHodapmaxioruja je cBe BHIIE Yy
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eKCIaH31]jH, IPOyYaBamhEM JIEKOBUTOT JIS]CTBA HAjPa3TUIUTHjUX OMJBHUX U KUBOTUHCKUX
Ipora W BHHUXOBE ymoTpebe y Tepamujcke CBpxe, oclamajyhu ce BEeTMKUM JIeioM Ha
TPaJAUIIMOHAIHY MEIMIMHY U iheHa 3Hama [132]. IloceOHO MHTEepecaHTHa MOCIEIHBUX
roJMHa Cy UCIHUTHBama aHTH XVB OW/BpHUX MPOM3BOJA, 32 KOje je JOKa3aHO Ja MMajy
3HAYajHO JIeJCTBO, INTO OW OWJI0 TOCEOHO TOroJHO 3a Tepamujy oBe Oonectu y
HEpa3BHjEHUM 3eMJbaMa Koje uMajy mpobisieM ga o0e30ene CKymy Teparnujy KakBy 3axTeBa
oBa 6osecr [140].

[Toctoje OpojHU pazio3u 300T KOJUX Cy KIMHHYKA MHUKPOOHMOJIO3H 3aUHTEPECOBAHU
3a OMJpHE aHTHOAKTEPHjCKE CyIcTaHie. HaydyHWIM W3 1EeNor CBeTa, U3 pa3HUX HAay4YHUX
obacTtu, UCIUTYjy OUJbKE ca MOCEOHOM MaXXKHOM HAa HUXOBO aHTHUMHUKPOOHO N1ejCTBO. Y
MOCJICIIbUX HEKOJIMKO JICIIEHU]a U30JI0BAHO j€ M HCTPAXKEHO XUJbasle (PUTOXEMUKAIINja KOje
Cy MMalie MHXHOUTOPHO JIejCTBO Ha MHKpoopraHusme in vitro. Ilopen dbapmakonomkux,
BOJIC CE M OTICE)KHE TOKCUKOJIOIIKE CTY/IHje, U MpaTe HeKeJbeHa JiejcTBa puroTepnuje, Kao
U yTUIa] OBHUX CYIICTAHIIM Ha LIE0 OpraHu3aM JbYAH U KUBOTHIbA. OTCeXHA HCTPaKUBAA
ce Bplie M y oOsacTh OHOWMHKEHEPUHTa, a CacToje Ce Yy EKCIOPeCHju €H3UMa KOju
YUECTBYjy y jEIHOM OJf JBa OHMOCHMHTETCKa IyTa, y HHby noBechama caapxkaja u
no0oJblllaba KBATUTETa eTapckor yiba [141]. To caMo TOBOpH KOJHMKH je HEUCTPaKCHH
NOTEHIMjaJl Y OKBUPY Jieuermha MPOPOJHUM OWJBHHM NpenapaTiMa 4uMe OM C€ MOTJIH
npeBa3uhu OpojHU MpoOJIeMHU ca KOjuMa ce TPeHYTHO cycpehe caBpeMeHa KOHBEHIIMjallHA
MEIUIIHHA.

Benuku je M3a30B cTaHZapAM30BaTH METOJE EKCTpakiuje 3a oapeheHe rpyme
($UTOXEMHUjCKUX CYICTAHIIM, KA0 M WH BUTPO METO/E TECTHUPAma, KAKO OM MCTAXHBAHbHA
Ouia cucremMaTcka, Kao M IpHKa3 pesynrara peneBaHtaH. [Ipouemeno je na oxko 40%
JIeKOBa BOJM TIOPEKJIO OJf CeKyHapanux Merabonurta [132]. OBo Om Omio moceGHO
3aHYajHO Cca acleKTa MpeBEeHTHUBE MH(EKTHUBHUX OoyecTH, jep Ou Tako MOOWUIM 3HAYajHE
pe3yaTare y oAp)KaBamkby HOpPMalHEe MHUKpo(dIope opraHu3ama yroTpeOOM OBaKBHX
npernapara, Kao M ca aclekTa aHTUMUKPOOHE Tepamuje MpUPOAHUM, ePHKACHUM
npenapaTiMa KOju HHUCY HCKOMIPOMHTOBAaHH Ka0 MHOTH XEMOTEpaneyTHIH OO0 caja
ynoTpebiajBaHl 'y aHTUMHKpOOHO] Tepamuju. CBe OBO yKa3yje Ha 3Hayaj ymnotepoOe
Onsbaka U BHUXOBUX JlepHUBaTa, y GapMalleyTckoj MHIYCTPUjU Yy Hamepu Jia ce Hal)y HoBe
aKTUBHE aHTHOAKTEpHjCKE CYIICTaHIle, Ma je 3aTO IMpPOYyYaBamkE OBHUX IOTEHLU)AIHO
NPUPOHUX JIEKOBA OJ1 BEIMKE BAXHOCTH U y €KCTIAaH3H]jH.

HajkopucHuje ¢uroxemmjcke cyrncraHie Koje UMajy aHTHOAKTEpPHUjCKO AEJCTBO CY
denonmn u mnonudeHONIM, XWUHOHH, GIaBoHHU, ¢IaBoHOMIAU U (PIABOHOIM, TAHHWHH,
KyMapHHHM, TEPIIEHOUN U €TapCcKa yjba, alKaJOUIH, JCLUTUHHU U MOJUIENTUIH, MUKCTYpe
u apyre cyrcranie [132].
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Simple phenols
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Cnuxa 4.2. Cmpyxmype yobuyajenux aHmubaxmepujckux OumHUX Cyncmanyu

VY cnenehoj Tabenu mare cy (pUTOXEMHjCKE CYIICTAHIE MOJIEJbEHE Y KaTeropuje U
CIEKTap BUXOBOT AHTUMUKPOOHOT JI€jCTBA.

Tabena 4.2. Mexanuzam anmubaxmepujckoz 0ejcmea Ou/bHUX CYNCmaHyu

Kaaca Cybxkiaca Hpumepu Mexanuzam Pedepenue
Denonn Ipoctu dpenomu  Karexon EH3uMCKa HHXHOHIHja OKCHIAIIH]jOM 142
cyOcTpata
Ennxarexun Omreheme MmeMOpaHe 143
®denonHa IlumeTHa KHUCETUHA 144
KHCEINHA
XWHOHU Xunepuuus Besyjy ce 3a aTXe3uH, KOMIUIEKC ca 145
henmujckuM 3UI0M U HMHAKTUBHUPAjy €H3UME
daBoHOUIN XpuzuH Besyjy ce 3a aTxe3uH, KOMIUIEKC ca 146, 147
henujcKuM 3U0M ¥ HHAKTUBUPAjy €H3MMe
DnaBoHU
DaBoHOIH Torapon ? 148
Tanunu Enarutanux Besyjy ce 3a nporenne 149
Besyje ce 3a aTxe3uH 150
Wuxubupajy enzmnme 151, 152

CrBapajy KomIuiekc ca heamjckum
3UI0M
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Kaaca Cyobkiaaca IIpumepu Mexanu3am Pedepenue

Omrrehyjy henujcky MmemOpany

CrBapajy KOMILIEKCE ca METaIuMa 1
joHHMa

Kymapunu Bapdapun HWnrepakmuje ca JTHK 153, 154

(aHTHBHpYCHA aKTHBHOCT)

TepneHounaH, eTapcka Kancuux Omrrehemwe henujcke memOpane 155
yiba
Ankanouau bepbepun VYmehe ce y hemujckn 3un u JIHK u 156, 157
pPEMETH CTPYKTYPY
IMunepun
JleunTnn u Mamno3sa crienuduaHn brnokupa BUpyCHY acopmiyjy 158, 159
HOJIMIENTHAN arJIyTHHUH
dabarun Dopmupa qucynpuHe Be3e

[Tomudenonu u dpeHonu cy GuroxemMujcka jeTumbemba HajjeTHOCTaBHHje Tpale Kju y
CBOM cacTaBy cajp3e ()CHOJHH MPCTEH CYNCTHTYHUCAH PA3IUYUTUM Tpymnama. [{lumerHa u
KopEeHHCKa KHCEIMHA Cy HAJTUNHYHUJH TPEICTaBHULIK OBE TpyNe, JepUBATH
(EHMIITPONIMOHCKE KUCEIMHE W HMMajy BEJIMKU OKCcHAanuoHu mnoreHnujan. Kodewmncka
KHCEJIMHA KOjOM je Oorar THMMHjaH je eduKacHa MpPOTUB BUpyca, OaKkTepHja U TIbUBUIA
[160, 161, 162]. Karexon u muporaioi Cy ce IOKaszaid Takohe BeoMa eduKacHa
AHTHUMUKPOOHA CPENICTBA M MPENCTaBibajy XUApOoKcuiucane (enomne, karexon ca ase OH
rpyne u nuporainon ca Tpu. Cmarpa ce Aa mosoxaj U Opoj XMAPOKCWIHUX Ipyna uma
yTUIaja Ha AHTUOAKTEPHjCKYy aKTHBHOCT, M JIOKa3aHO je na ()EeHOJM ca BHIIE Tpyma
nokasyjy Belly TOKCHYHOCT mpeMa Mukpoopranusmuma [163,164,165]. Mexanuzam
AHTHOAKTEPHUjCKOT JAejcTBA (eHONa YKIbY4yje €HHMMCKY MHXHOWIM]Yy OBHX OKCHIOBAaHUX
jenumerma, Kpo3 peakluje ca cylnpXuapuiHuM rpymnama OakTtepuja win HecrneuuduuHe
peakuuje ca BUXOBUM IpoTeMHUMa. DeHoIHa jeumbemha Koja UMajy OOYHM YIJb€HUKOB
HU3 Ha apoOMaTMYHOM NpCTeHy cacTaBibeH o1 C3 aToma KOju He CaJpKU KHCEOHHUK, ca
MaJliM OKCHJAIIMOHWM TIOTCHIWjaJIOM TIPUIANajy €TapCKUM YJbHMa, W THIIHYaH
NpPEJCTaBHUK j€ €yreHojd TMpHCYTaH Yy €TapcKoM YyJby KapaHuiunha, Koju uMa
0aKTepUOCTaTCKO JIjCTBO MPOTHUB IJbHBHIIA U OakTepHja [166, 167].

XUHOHHU Cy TNpeICTaBHULIM (PUTOXEMHJCKHX CYNCTaHIM Ca JIB€ HacIpaMHE KEeTo
rpyre Ha apoMaTH4HOM TpcTeHy. [IpucyTHH cy cByda y NPHpPOTHUM CYIICTaHIIaAMa |
BeoMa Cy peakTuBHU. OBa BpcTa jeAMmEHma Cy OJrOBOPHM 3a OpaoHKAacT W3IJIeHd
npeceyeHor Boha u moBpha, W NpeAcTaBibajy HMHTEPMEAM]JEPHO JEAUHCHE y CHUHTE3U
MeJaHHHA y XymaHuMm henujama [168]. HbuxoB pemokc moTeHIMjal je BeoMa BaKaH y
MHOTMM OHMOXeMHjcKH Tporiecuma, koeH3uM Q10 u Butamu K (1eroBo aHTHXEMOParujcko
JICjCTBO Ce Be3yje 3a oBy ocobuny) [169]. 3axBambyjyhu 6orarcTBy CI000AHUX paguKaia
0]l CTpaHE OBUX jeIMIbEHha, XMHOHMU TOCEeNyjy OrpOMaH aHTHOAKTEepPHUjCKM MOTEHIMjal,
YMjH C€ MEXaHHW3aM [IejCTBa OIJIefla y CTBapamy HWPEBEP3MOMIIHUX KOMILUIeca ca
HYKJICOQUIHUM aMHHO KHUCEIMHaMa Yy TNPOTEMHUMA, IITO JOBOAM JO HHXOBE
uHakTUBalMje W Tyoutka ¢ysknuje [170]. IlusbHO MecTo 3a Be3MBame XWHOHA 3a
OakTepujcky hennjy MexaHU3MOM aixe3uje Cy MOJUMNTETUIN helujCKUOT 3uja U e3HUMU
B€3aHU 3a OakTepHujcKy MeMOpaHy. XUINEpULIMH, aHTPAXUHOH CaJip)KaH y KaHTapHOHOBOM
yJby, UMa J0Ka3aHO aHTUICTPECUBHO JIejCTBO, alli Takohe oCcToje pajJoBH KOjH MOTBPhY]y
IETOBO aHTHOAKTEPH)CKO JejcTBO [166].

®naBoHH, (praBOHOMIM W (PIABOHONIM Cy MOJUIMKIMYHA jeUICHA KOja MMajy
jenny kapOoHm rpymy. OIaBOHOUIN CY XUAPOKCHIIMCAaHE (PEHOJIHE CYIICTaHIIe KOje MMajy

35



Cs-Cs Be3y 3a apomaTuuau npcreH. O03upom n1a ce 3Ha Ja ce (PIaBOHOMIN CUHTETHILY Y
OnsbKama Kao OJIroBOp Ha OakTepujcKy HHQEKIH]y, TOCTOje PaaoBH KOju IN VItro mokasyjy
IbUXOBO aHTHOAKTEPHjCKO JICjCTBO Ha BEIHKH Opoj Mukpoopranusama [171]. Mexanuzam
nejctBa  (IaBOHOMAA ce oO0jalimaBa CTBapameM KoMIUIekca u3Mely Monekyna
dbIaBoHOWIA U EKCTpaIeNyJIapHUX M CONyOMJIHUX TpoTernHa hemujckor 3uaa OakTepwuja,
CIIMYHO MEXaHW3My JejCTBa XHMHOHA. Beoma nunodwinu QuaBoHOoMIU Takohe Mory
OLITETUTH OakTepHjcKy MeMOpany [172]. KarexuH, GaBOHOMI KOjU Ce HaJIa3d MPETEKHO
y 3€JICHOM 4ajy, UMa MOCeOHY NMaXmbYy, jep je M0Ka3aHa aHTHOAKTepHjCKa aKTUBHOCT OBOT
¢dmaBonouma uH Burpo Ha Vibrio cholerae, Streptococcus mutants, Shigella, u npyre
6axtepuje [173, 174, 175, 176]. Ha ocHOBY OBHX MCTpa)KuBamba, ypal)eHa je cTyauja riue ce
eKcrepMeHTaTHUM MutieBuMa naao 0,1% kaTexuHCkH 4aj, U Kapujec u3a3Ban S. Mutants
je penyxoBan Ha 40 % [177]. dnaBoHOMIM Kao XPHU3WH, TIHLIUPU3UH CY IOKa3aiH
U3y3€THO aHTUBUPYCHO JI€jCTBO, mocebno npotuB XMB Bupyca [178].

TanuHu cy rpyna monuMEpHUX (DEHOTHHX jeIUCHha KOJU HMMajy 3ajeTHHUYKY
ocobuHy ancrtpurenuuje. Hamase ce y cBuM nenoBuMa Ouspaka M Jielie ce Ha JIBE TpyIie:
XHUJIPOIM30BaHU U KOHJICH30BaHW TaHUHH. XUAPOIN30BAHN TAaHUHH ce 0a3upajy Ha TaiHo]
KUCEIIMHU, OOMYHO HeHH MYJITHILIH ecTpu ca J[-TJIyKo30M, JOK KOH/IEH30BaHH TaAHUHH CY
JIepUBaTH MOHOMEpa TaHMHA WM HACTaj)y IOJMMEPU3ALNjOM XHHOHCKHX jEIUHHIIA.
[ToceOHY maxmy cy MPUBYKIIHU MOCIEIHUX FOMHA, KaJla je T0Ka3aHo Ja IHXOBO JIEjCTBO Y
3€JICHOM Yajy ¥ IPHOM BHHY KOj€ je NMPEBEHTHUBHO y OJHOCY Ha MHore Oosectu [179].
[Toctoje OpojHe cTyawje KoOje JI0Kazyjy HbHUXOBO aHTUTYMOpPCKO, (haromuTHO,
antuuH(ekTuBHO nenoBama [180, 181, 182]. MexaHu3zam aHTHMHUKPOOHOT J€jcTBa Ce
3aCHMBa Ha MHAKTUBAIMjU MHUKPOOHMX aaxe3nHa henujckor 3uia, NHAKTUBAIMjU CH3HMMA,
KOMILJIEKCOM ca roJyincaxapuauma [183].

Kymapunu cy ¢enonne cymcranue, Hactane (ysujom OeH3eHa U anda HTUPOH
npcreHoBa. OHM najy ceHy kapakrepuctuinan mupuc. Ox 1996. ron mnenTuduxoBaHo je
1300 BpcTa 0BUX jequbemha U 0Ka3aHO BUXOBO aHTUHUH(IAMTOPHO, aHTUTPOMOOIIUTHO U
BaszoauIataTopHo aejctBo [184]. BapdapuH, je 100po mo3HATH MPEACTAaBHUK OBE TPYIIE,
antukoarynant [185]. 3a kymapuHe ce 3Ha Ja Cy jakKO TOKCHYHHU 3a TJIoJape, ma uMm je
nprMeHa y MEIHMIUHCKE cBpXxe Beoma ompesna [186]. TTocToje mokasu ympkoc ToMme ja
KyMapuHHM MOTy OuTH 0e30eHO eIMMMHUCAaHM YPUHOM U3 XyMmMaHor opranusam. [locroje
pPazoBU KOjU JOKa3yjy aHTU(QYHTMUUIAHO M aHTUOAKTEPH]CKO JAEJCTBO pa3HUX BpCTa
kymapuHa [187]., anu je oBa rpyma jequmema joc y pa3mMarpamy Kajaa je BbHXOoBa MpuMeHa
Ka0 aHTHUOAKTEPH]CKUX areHaca y MuTamy.

ANKanouau Cy XeTpOUMKIMYHA a30THA jenumbera. [IpBH MeINIIMHCKN NPUMEHEH
ankanoun je mopdun, 1805. rox, u ume je mobwo o rpukom Oory cua Morpheus. [188].
Konmenn u xepouH cy nepuBatu MopduHa. [IUTEPHICHOMIHH aTKAIOWIM HM30JI0BAHU U3
Ooupaka ¢amunuje Raninculaceae mokasyjy 3HanajHo aHTUMUKpOOHO nejctBo [189].
[nykoankanoun w3 ¢amuiuje Solanaceae mokasyje aHTH-XUB JEjCTBO Kao M aHTH
Oakrepujcko nejctBo. Mako mokasyjy 3HauajHo OakrepurmaHo aejctBo (Giardia i
Enatmoeba Bpcre), unak my je npumapHo antuauaponuko nejcrso [190]. Cmarpa ce na je
BUXOB MEXaHM3aM JiejcTBa oMeTame cuaTe3e JJHK, mana Huje moy3nano mokasano [191].

JlennTHHY U TIOMUNENTUAN Cy TPyIa MO3UTHBHO HACTICKTPUCAHHUX jeUEHha Koja
canpke aucynpuane Bese. HbHUXOBO aHTMMHUKPOOHO [€jCTBO je MPBU MHYT JOKA3aHO
1942.ron [192]. Mexanu3am aHTHOAKTEPUjCKOT JICjCTBA OBHX jeIHIbEHA Ce 00jallmbaBa
dopmupameM JOHCKMX KaHala Ha MHKpPOOHO] MeMOpaHHM, WJIM KOMIETHUTHBHOM
WHXUOMIIHjOM ajxe3nje OaKTepHjCKUX MpoTerHa 3a moircaxapuane perenrope [193, 194].
AMapaHTyc je HUXOB MPEICTaBHUK II03HAT jOII W3 JaBHUHA N0 AHTUOAKTEPH)CKOM
JIeJCTBY, JIOK y CKOpHj€ BpeMe€ HajBHINE Maxme ce mpumaje antu XWB nejctBy oBux
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jenumena [195]. ®abatuH, M300BaH U3 jeAHE BPCTE MacCysba, MOKA3a0 j& WHXUOWIIU]Y
E.colli, P,aeruginosa, Enterococus, anu Huje umao yrunaja Ha Candidu [196].OBa rpyma
JeIMIbeha ca acreKkTa eTHO(apMaKoJIOTHje 3aciy)Kyje BEIUKY MaXby, jep MocToje OpojHU

paloBH KOjU yKa3yjy Ha HUXOB BEIMKA AaHTUMHUKPOOHHM M (PapMaKOJIOCKH IMOTEHIIH]all
[197].

Miksture - HajupocTHju TIpUMEp OBE TPYIE jeAHICHA Cy INTAMUIM 33 JKBAKAE
KOjU y HEpa3BHjeHUM apUUKUM 3eMJbaMa CIyXKe 3a OJlp)KaBambe JACHTaIHE Xurujene.OBu
HITAAIA C€ TIPaBe OJ] PA3IMYUTHX OWJBHUX BpCTa KOje y ceOu caapke jenumeHa
pas3In4mTe CTPYKTYpE U JICjCTBA, KOja CHHEPIUCTUYKH J1ajy aHTUMUKPoOHH edekat [198].

Jlatekc ox OWJbKe Tamaja, ’eH MIIEYHH COK, MPEJICTaB/ba aHTUOAKTEPH)CKY CMETY
pa3sHHUX BpcTa jelumbeHa (agKalouaa, TEPIEHOWIA..) KOjU HUMajy OaKTepHOCTATCKHUO
nejectBo [199]. Ilpomonuc mnpencTaBiba MUKCTYPY PpasiHYUTUX OWJPHHX jEIMIHCHA,
TeprieHoua, (aBOHOMIA, ecTapa W OEH30€BE KHUCEIHHE, CYINCTUTYHCAHHUX (HEHOTHHX
kucenuna u ectapa [200]. BberoBo aHTHOAKTEPUjCKO U AHTUBUPYCHO JICJCTBO j€ BHUIIIE TyTa
nokasuBano [201]. Mehyrum, npe ymotepdbe MHKCType Mopajy OWUTH HCHHTaHE U
CTaHaapau3oBane, jep Mehy OpojHUM (HapMaKOJIONMIKUM CyIICTaHIlaMa MOXKe OWUTH U
3HAYajHUX KOJIMYMHA TOKCHUHA.

Jpyre cyrcraHme, Kao mMTO Cy MOHOCaxapuau, PpyKoTo3a y COKy oj OpycHHIIE,
JI0Ka3aHO MMajy aHTHOakTepHjcky aktuBHOCT [202]. IomyiaapHOCT y aHTHOAKTEPH]jCKOM
JEJCTBY OBE OWJbKE, 3ampaBO JIGKH Y cajpkajy MoHocaxapuaa (pykTo3e Koju
KOMITETUTUBHO HMHXHOHMpa aacopruujy natoreHe E.colli ox crpane enurtennux henuja
JUTECTHBHOT TpakTa. MHOTEe KIIMHUYKE CTYAMj€ OKa3yjy aHTHOAKTEPUjCKO JI€jCTBO OBHX
MOHOcaxapuaa y OpycHHIM, OOPOBHUIIM, a UCTPaXKyje ce€ M MPHCYCTBO APYIHX jeIUEEHA
KOja JIOIPUHOCE OBAKO 3aHYajHOM aHTHOAKTEPH]CKOM JIejcTBY oBe Ousbke [203].

[Tocroje Opojun Beh NOMEHYTH HaydyHU [JIOKa3HM KOJjU TMOTBphyjy CHaKHO
AHTUMHKPOOHO JiejcTBO Omsbaka damunuje Lamiaceae (xandwuja, opuraHo, TUMHUjaH) , U
3HaTHO Mame (pamminje Apiaceae (kum, Kopujanaep, komopau). Y nabeM paay hemo ce
0aBUTH UCIHUTBAKHEM aHTUMHKPOOHOT J€jCTBA CEKYHAApHHUX MeTabosmTa (€Tpackux ysba)
noMeHyTHX Owspaka (kaiduja, opuraHo, THMHjaH, KUM, KOpHjaHAEp, KOMOpau), Kao
MOTEHIIMjaTHUX aHTUMUKPOOHUX areHaca.

4.3.1.1. JKangpuja (Salvia officinalis)

XKanduja (Salvia officinalis), apomarwuna, MemoHOoCHa U
JIEKOBMTA, >XKai(uja jeaHa je OJ HajCTapUjUX MEAMLMHCKUX OHIbaka.
Cam HasuB xandwuje (Salvia officinalis) na natuackom CanBua mortuue
O]l peud cajBape, IITO 3HAYM CIACHUTH, U3JIEUUTH, Jep Cy je joll cTapu
Pumipanun BeoMa KOPUCTMIM Yy Jieuelmy pasHuUX Oojectd, a
opdunmHanuc 3HauM JekoBUT. Ha eHriieckoM ped 3a xandujy care,
O3HauaBa MYJpPOCT, a KOPUCTHIIM Cy j€ 3a CTUMYJHCame KOHIEHTpauuje, 3a nonehame
namhema, a cMarpa ce Jla JOPUHOCH M JYrOBEUHOCTH. JIeKoBHUTE OCOOMHE MMajy camo
JHCTOBU OOTaTH YrJbeHHM XHUIpaTHMa, LENyJ030M, TaHUHMMA U OenaHueBHMHamMa. Ocum
OBUX OPTraHCKUX JEIUIbCHA, CaApKE M MHOTro TBokha W Kamiujyma, a OoraTu cy H
BuTaMuHOM A. Mnak, HajBaXKHUJU JEKOBUTH CAaCTOjaK OBE OMJbKE je HEHO €TapCcKo YIhe.
Ocum etapckum yibeM (1,5-2%) nuct xkanduje caapxu oko 3% ¢IIaBOHOMIHUX
xerepo3una , GpeHona-kapOOHCKMX KHcenuHa (py3MapHHCKa) U TaHMHA. Hucy 6e3 3Hadaja
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HU TOpPKE MarepHje (IuUTepreHCKa jeaumberba). 300r TaKBOI caapikaja JIUCT sKaaduje
cnpevaBa uH(peknuje (0aKTEPHUOCTATHK), OMyIITa rpyeBe y mumuhnma (CrasMoIUTHK),
oJCTpamyje racoBe (KapMuHATHB), 00e30ehyje MOBPHIMHCKO CKYIUbalbe TKHBA
(amcTpuHrenc), yonakaBa MPEKOMEPHO 3HOjeHE (AHTUXHMIPOTHK), MOJICTHYE IMpOIece
paszapama 1 Be3uBama HeyroJHux Mupuca (ae3omopanc). Jlo otkpuha aHTHOMOTHKA, Yaj O]
xanpuje je xopuimheH KoJ ymama rpia, >KApena, MPOMYKIOCTH, ylajla YHYTPaIIbUX
OpraHa, 3a BarmHaJIHa UCIHPamba, KO/ TyOepKYJIO3HOT 3HOjeHha, ITbUBHYHUX UH(EKIIH]a.

3BaHMYHA MEIUIIMHA j€ MPUXBATHIIA HHIUKAIM]je 3a ynoTpeOy mpemapara xanduje
¢ 003UpOM Ha TO J1a CY 3aCHOBAHE Ha JYTOTOIHUII0j TPAJAUIIHOHAIHO] YIIOTPEOH:

e OwuspHHM Jiek (Oaru AMCIENTHK) 32 TPETMAH MPEKOMEPHOT JIy4YeHa KHCEINHE U
OTKJIamhamke 00JI0Ba, TOPYIINLE U HATYTOCTH

e OwbHH JIeK (AHTHXHIPOTHK) 3a yOIakaBame poodieMa MPeKOMEPHOT 3HOjeHba

e OWJbHU JIEK 32 CHMIITOMATCKY TE€paIujy ymaaHUuX Mpolieca CIYIIKOXKe ycTa U
Kapena

¢ OWJBbHU JIEK 32 CHMIITOMATCKY TEPAINjy MAambUX yIATHUAX MPOIEca Ha KOKH.

4.3.1.2. Tumujan (Thymus vulgaris)

Tumujan (Thymus vulgaris) ,00u4HH THMHjaH WIA CaMO
TUMHUjaH HajII0O3HATH]a je OMJbKa M3 pojia TUMHUjaHa , KOjUX MMa
meT BpCcTa a Hajmo3Hatuje Bpcre cy obicni timijan (Thymus
vulgaris) u wmajumna aymmuma (Thymus serpyllum). OGuunu
tumujad (Timus vulgaris) wMa miecT XeMOTHNOBa , Ipema
TJIABHUM aKTHBHUM KOMITOHEHTaMma y HeMY . THMOJI, JIMHAJIOI,
KapBakpoJ, TPAHCTYjeHON-4, O-TEepIUHEOJ/TepIeHMI-aleTaT |
repaHuoj/repaHui aneraT, a MO3HATH CY jOII M XEMOTHIIOBH P-IIMMEH, JUMOHEH u 1,8-
[[MHeoJI. XeMOTHUI je UCTa BpcTa OMIbKE, KOja Y 3aBHCHOCTH OJ] MECTa pacTa, Jaje eTapcka
yJba Pa3IMYUTOr XEMHJCKOT cacTaBa M, HapaBHO, Pa3IMUUTOr JeioBama. Y ['pukoj ce
najguo Ha oilTapuMa M y Kyhama kao 3amrtuTta ol 3apa3Hux Oonectu, Erumhanu cy ra
ynotpeOJbaBaiayu y nporiecy 0anzaMoBama, LIEeHWIM cy ra Xunokpar, [lnunuje Crapuju u
Xunperapa u3 bunrena. ['puu cy ra KOpUCTHIM y CBOJUM KyNaTHJIMMa W TaJWIH Ta y
CBOjUM XpaMoBuMa. tbume cy koH3epBHcaan Bohe ¥ BUHO, a KOpUIINEH je U Kao MYeumba
naia 3a IpOM3BOJlbY MUPHCHOT U JIEKOBUTOT Mena. Y CpelmeM BeKy TUMHUjaH c€ MyHO
KOPUCTHO 3a 3a4MibaBamke XpaHe 300r 3amTHTe Off TpPYJhera, a 300r CHaXHOTa
AHTHUCENITUYKOT JIeJI0Bamka, OMO je J0OpPO aHTUCENTHYKO CPEACTBO y OomHuiama. Tako je
TUMH]jaH 0] OOMYHE TpaJUIIMOHATIHE OMJBKE MPepacTao y APOTy Koja ce NIUPOKO KOPUCTH Y
caBpeMeHOj (PUTOTEpanuju.

OCHOBHO JI€jCTBO €TapCKOr' yJba je Ja je CHakKaH aHTHCENTHK (crpeuyaBa pacT U
pa3BoOj MUKpOOpraHuzama). ¥ HMHTEPHO] MPHUMEHH THMOJ Jelyje Kao CHa)kKaH BEPMHIIH/T
(cpenctBo mpoTuB TmMcTa W JapBH), moceOHO edukacaH mpotuB BpcTe Ancylostoma
duodenale u Necator americanus. Takohe etapcko yJbe Jeinyje U Kao OpOHXOCTa3MOIUTUK
U EKCIIEKTOpAHC, Ma ce U 3007 CBOT aHTHMOAKTEPH]CKOT J€JCTBA KOPHUCTHU 3a JICUEHE yraja
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TOpHUX JUCAJHUX TyTeBa. Hemauka KOMHCH]a 3a JICKOBE j€é W 3BaHUYHO OJI00puia
WHTEPHY ynoTpeOy oBe OMJbKE 32 JIeueHmhe OPOHXHUTHCA U KaTpa TOPHUX JUCAJHUX ITyTeBa
(BpouxuiymMm®). TuUMOJI, MOHOTEPIIEHCKH CacTOjaK TUMHjaHa, j&é M3BPCTaH KOH3EpPBaHC.
300r CBUX HAaBEJCHHX JIGKOBUTHX CBOjcTaBa Yemika je OIydymsa Ja HCKaKe IMoYacT
TUMHjaHy U IPOTJIachja ra je CBOjUM HAIlMOHATHUM I[BETOM.

4.3.1.3. Opuzano (Origanum vulgare)

Opurano (Origanum vulgare) wim auMBJBH MajopaH,
3aYMHCKA je U JIEKOBUTA OnsbKa. Ha3uB OMibKe mMOTHYE U3 IPUYKOT
jesuka (rp4. opoc — Opo, TaHOC — HAKWT), MPEKO HUTAIHjaHCKOT
_ opurano -Opjcku HakuT. Opurano caapxu 10 3% erapckor yiba

i (camo yibe cagpxu 40 % ¢enona), Hemro Mame onx 1%

; -. (1aBoHOMA, CII000IHE ATTKOXO0JIE, TAHUHE.

René-Maurice Gattefossé, orarr MogepHe apomateparnuje, YBUAEO je jOIll Mpe CTO
roJliHa KaKo je €TapCKO yJbe OopHraHa 0OOraTo TpyrnoM jeHmema Koja ce 30BY (hEeHOJIH,
BEOMa CJIMYHA CHHTETCKOM (EHONY KOjU C€ IIMPOKO KOPHCTHO Ka0 AHTUCENTHK H
AHTUMUKPOOHH areHc y To Bpeme. CuHTeTcKH (DeHOJ, KOju ce JAaHac cMarpa TOKCHYHOM
CYNCTAaHIIOM M 4YHja je ymoTpeba y MEIUIIMHCKE CBpXe u30aueHa, OHO je HalIupOKO
kopumthen y XIX Beky. Kopuctno ce 3a nesumHgexnujy paHa, TaHTpeHE W Kao TaKaB
HaHOCHO Ha TKUBO KOj€ je TpeTUpaHo (eHoI0M. 3aHUMJBUBO j€ Ja je YIpaBo 3axBasbyjyhu
denonmuma m3onoBana mpBa JHK, mocrymak koju je Temesb NaHAIBE MOJEKYJIapHE
OUoJIOTHje U NCTPaKUBAa HOBUX JIeKoBa. M30110Ba0 jy je miBajuapcku HaydHuk Friedrich
Miescher na cBeyumuiuty y Tiibingenu u3 rHojHMX paHa manyjeHaTa ¢ FaHTPeHOM. Taj
crapu nocrynak u3onanuje JHK, y3 Heke Mmogudukamyje, 3anpixao ce cBe 10 JaHANIBUX
JlaHa.

JlaHac 3Hamo JAa cy JBa IJaBHAa aHTMMUKpPOOHA areHca y €TapcKkoM YJby OpHUIaHa!
KapBakpos U TUMON. OBU TMPUPOAHU (EHONH Cy TAIEKO Mame MITETHH OJ CHHTETCKOT
(eHoa, a uMajy aHTHOAKTEpHUjCcKO enoBame cianyHo dherony. René-Maurice Gattefossé je
y cBojuM nenuma "Propriétés bactéricides de quelques huiles essentielles” (bakTepuruana
CBOjCTBa HEKOJIMKO eTapckux yiba) u Antiseptiques essentiels” (Ecenuujamau
AQHTUCENITUIIA) HArJIaCHo YIpPaBO JEJIOBambe €TApCKUX yba C (EHONMMa M HHHXOBY
ynoTpedy y pasHUM MH(PEKTUBHUM Oojectuma. MelhyTum, ynpaBo y To BpeMe mpoHaheHu
Cy mpBH aHTHOMOTHIM, cyindoramuan (jek [Iporrocmn, 1935), na je ynorpeda erapckux
yJba MONYT OpUIraHa IOJaKo najna y 3abopaB. ¥ To Bpeme OMO je HE3rofaH M HauuH
IIPUMEHE €TApCKUX yJba OPaJIHUM IyTEM, jep apMalleyTcka TeXHOJIOrHja HUje JI0CeTHya
pa3BOj OJICOKAICYyJa, a Mamke Ce 3HAJIO U O JAPYIMM HauMHUMa (OpMyJHCama €TapCKUX
yJba.

Ca mojaBOM pE3HCTEHIMje Ha KOHBEHIIMOHAJIHE aHTHOMOTHKE BpaTWlia Ce HJeja
kopuinhema (EHONMHUX yJba TONYT OpuraHa (jeIHOr O OMHJbEHHX YJba CBETCKU
npusHatux apomareparneyra nonyt Kurt Schnaubelta, Daniel Pénoéla nu Dominique
Baudouxa). Etapcka yspa 3aap»kaBajy jaky aHTHOAKTEPH]CKY aKTHBHOCT YaK M IMPOTHUB T3B.
MYJITUIUIO PE3UCTEHTHUX MHUKpoopraHu3ama. KopHcTu ce KoJ ypHHapHUX OaKTEepHjCKUX
uH(peKIMja, BUPYCHUX U OaKTepUjCKUX HH(DEKIMja, TOPHUX PECHUPATOPHUX IIyTEBA,
undekuuja Candidom, XIIB u texux obnuka xepnec nHdpekuuja, MHGEKIMja yxa rpia u
HOCA, aKyTHUX M XpOHMYHHUX cuHycHuTuca, Helicobacter pylori u npyrux uadeknuja... Yibe
OpHraHa caJp)Xd py3MapHHCKY KHCEIHHY, KOja je CHa)kKaH aHTHXHUCTAMHHUK M MONHUjH
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aHTHOKcuaaHc ox ButamuHa E. Py3smapuncka kucennna Hajuenthe ce KOpUCTH y JIedemy
QJIEPTHjCKUX pPeaKIHja.

4.3.1.4. Mopau (Foeniculum vulgare)

Mopau (Foeniculum vulgare) jenna je onm HajcTapujux
JIEKOBUTHX OWJbaka KOjy Cy KopucTtuiau crapu Erumhanu,
Pumsbanu u ['pin Hajuenrhe ko Teroda ca BapemeM U MpEXIiaje,
QI ¥ OCTAJINX 3JPABCTBCHUX CMETHH. APOMAaTHYHO CEME T'ajeHOT
KOMOpaJa CIaTKacTor jeé yKyca W BeOoMa IMpHUjaTHOT MUpHCA U
caapku 4ak oko 6% erapckux yiba (aHeTos, PEHXOH U TEPIICH).
JIekOoBHTO eTapcKo yibe J00Hja Ce JeCTHIAIMjOM CEMEHKH, a
MIpEnopy4yje ce 3a YHyTpallkhy yrnoTpeOy 300r aHTHCIIa3MaTUYHOT JIejCTBa KOje yOJiakaBa
KOJIMKE,KOJT OTICTHIIAIN]E, PErYIIHIIe TIPOOaBy.

4.3.1.5. Kum (Carum Carvi)

Kum (Carum carvi) wiu JuB/bM KYMHH, KHMHH, KyMUH
MMUTOMH KWAM, TIOJbCKH KHM CIajia y HajpacipocTpameHHje,
HajcTapyje U HajoMuJbeHHuje 3aunHe cBera. Kum cagpxu 3-7%
erapckor yspa (oleum carvi aetheroleum), ox vera npexo 65%
KapBOHA, KOjer UMa W y yJbUMa MHUpOhHje U KyMHHA, U OKO
30% Ttepriena nuMoHeHa. KuM je CcTOMaxuk, CIa3MOJUTHK,

- # KxapMHUHATHB, XOJaror, arepUTHUB, €MEHAror, eKCIIEKTOpPaHC,
Kao W OJjar aHTUMHUKpPOOHHW areHc. ETapcko yjbe KMMa MOJICTHYE paj XKeayla U JKydH,
ymupyjyhe nenmyje Ha mpeBa, CMHpYje IpueBe W HCTepyje racoBe. YJbe CrpeudaBa pasBoj
OakTepHja y LpeBUMa KOje OMETajy MPaBWIHO pPaCTBapame XPAHJBHBHX CacTojaka W
Y3POKYjy HacTaHaK pa3IMuUTHX OTPOBA Y IIPEBUMA.

4.3.1.6. Kopujanoep (Coriandrum sativum),

Kopujaunep (Coriandrum sativum), 4uju je HapoaHU
Ha3WB. JKWUBUIA, KHUIIHEN, KOpWjaHAep, KOpUAHIOMN,
Manpwuiia, MMaB ce Takole mupoko kopuctu . ETapcko yibe
ce jaoOuwja agectunamujoM w3 cemeHa W umHe ra /0%
MoHoteprieHa, 10% MoHOTeprieHa, KETOHH, €CTpH |
KyMapuHH. 3axBajbyjyhH OBHMM IOCEOHMM cacTojiuMma
€TapcKor yJba KOj€ CaJpKu, KOpHUjaHAep IoMaxke Yy
NPaBUIHOM H3JIyYWBamky €H3MMa M TMpoOaBHUX COKOBa. HekW eneMeHTH eTapcKuX yiba
MOCTICITyjy TpaBUJIaH paja jeTpe W Ipesa. JlemoTBopaH je W KOJ Iujapeje y3pOKOBaHE
OaxTeprjaMa U TJbUBHIIAMa, OyAyhu 1a HEKH CacTOjlIM UMajy aHTUOAKTEpHjCKa CBOJCTBA.
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4.3.2. AHTHOAKTEpPHjCcKe apoMaTHYHe OUJbHE CYNICTHIIE

busbke uMajy CKOpO HEOrpaHHUYEHY CIIOCOOHOCT Ja CHHTEIIMCY apOMaTHYHE
CYIICTaHLIE pa3HUX (PapMaKOJIOMIKMX aKTUBHOCTH, Mel)y kojuma (eHOmM W TepIeHH
3ay3uMajy Haj3HauyajHUje MecTo. BehnHa oBHMX cymncTaHIM Cy CEKYHJapHH METaOOJHTH,
rae je umzonoBaHo oko 12000 pa3nuuuTHX jenu-emha pasHUX XEMHUJCKUX CTPYKTypa
(dbenomu, Teprenu, TaHUHH,ITABOHOUIH, aTKAIOM/IH...) KOja mpeacTasibajy camo 10 % ox
YKYITHOT Opoja jeIMiberha CalpyKaHuX y apoMaTHuHiM Ousbkama [204].

MenuiuHCcKo JejCTBO OMJbaka je KapaKTepUCTUYHO 3a ojpeheHe OmJbHE BpPCTE U
IbUXOBE CEKYHJapHE MeTa0oIuTe KOju MMajy crenududHa ¢GapMakoJomKka IejcTBa. 3a
pa3IUKy O TpUMapHHUX CyncraHiu (YrJbeHM XHWAPATH, JIUMIHIA, HPOTEHH, XJIOpodH,
HYKJIGMHCKE KHCEJIMHE), KOje YUECTBY]Y y NMPHUMApHOM METAa0OJIM3My M OJATOBOPHH CYy 3a
pacT u pa3Boj OusbHe henuje, ceKyHIapHU METaOOJMTH, Mel)y KojuMma Cy eTapcka yjba U
TEpIeHU, UMajy OpojHa (paMakosioliKa JenoBama (aHTHaH(IAMATOPHO, aHTHOAKEPH]CKO,
AHTHOKCHUJ/IAHTHO, aHTUJICTIPECOUBHO, aHECTETHIIKO. .. )

Cekynnmapau MeTa0oiM3aM YHMHE Pa3sHOBPCHH IMPOIECH Y KOjUMa C€ CHHTETHUILY
jenumema crnennduyuna 3a 1aTé TN henuje. BusbHU NUTMEHTH, alKaloOUad, U30IPEHOUIN,
TEpIIEHH, BOCKOBH Cy HEKHM OJI IpUMepa IpPOU3BOJIa CEKYHJApHOI MeTaboiu3Ma KOJ
Omsbaka. Yiora CeKyHIapHHMX MeTabonuTa je BUIIeCTpyka M BeoMa 3HayajHa. Hawmwme,
MOIITO Cy OMJbKE CECHJIHM OPTaHWU3MH KOjH HE MOCEAYjy UMYHH CUCTEM, OHE Cy MOpasie Ja
pa3BHjy HU3BECTaH MexaHU3aM oj0paHe MpPOTHB MNaTOreHa, Kao M MeXaHu3aM koju he
npuByhu WMHCEKTE M OCTajie >KHBOTHIbE, BAXHE 32 FHHXOBO OIUIOhEHme W IUCTPHOYLH)y
CceMeHa.

MHoOrH TpOAYKaTH CEKYHAApHOT MeTadoiu3Ma Ccy OaKTepULUIH, peneleHTHE
CYIICTaHLIE WJIM Cy 4Yak OTPOBHM 3a LITETOYMHE M Ousbojene. M3BecHH CeKyHAApHU
MeTabonmuTH KoJa Ousbaka MMajy (DYHKIHM]Yy XOPMOHAa M YYECTBY]Y y peryJaluju HEKHX
JKUBOTHHX IIpOLIECA.

CexyHmapHu MeTaboIuTH OuJbaka Cy, XMJbajlaMa ToJIMHA yHa3aJ, OWUiii TO3HATH U
KoputheHu U of CTpaHe Jby/JH, a MOCeOHO eTapcka yiba. Y JaHallllbe BpeMe MeTaOOoIuTH
Onbaka ce KOpPHUCTE JAMPEKTHO WIM HAKOH M3BECHUX XEMM]CKUX MoJuduKalyja.
[Tponeweno je na oxo 40% nexoBa BOJU MOPEKIIO Of CEKyHIpaHUX MeradonuTa. tbuxosa
(dapmakosomka BpPEeIHOCT HE TMpecTaje jJa Jgobuja Ha 3HAuYajy 3axBajbyhul CTaTHUM
oTKpuliMMa U MOTBpAaMa HBUXOBE CTBAPHE U MOTCHIMjaHE YJIOre y Jeuekhy (aHTHKAHIEp
npemnapat Taxon.™) [205].

Jla erapcka yjpa HMajy Iyry Tpagulujy y ¢apMaieyTckoj IMpakCH TOBOpHU
ynmaHuna Aa je Hemauka cdapmakomneja uzgata 1926. romune, JJAB 6, caapxkana
MoHoTrpaduje 26 eTapckux yJba, Y mectoM n3namy EBporicke @apmakoreje koja je nu3mara
2007 ron. Hama3m ce 27 MoHorpaduja erapckux ysba, ox yera je 20 erapckux yJba
npeysero u3 J{Ab 6, Tpu yspa bpurancke ¢papmakoneke, 1993.rox., u jenno u3 dpaniycke
¢dapmakorneje (aHUC, TOPKU KOMOpay, KUM, JJOBOP, KOpa IIUMeTa, IUTpoHeNa, kapanduimh,
KOpHUjaH/ep, CYKAIHIITYC, KJIeKa, JJaBaH/1a, JJUMYH, KaMIIIUIA, HEPOJI, IENepMHUHT, O0OpoBe
UIIuie, TUMHjaH, pY3MapHH, MajuMHa JyIIMIA; JEMEHTOJNMCaHa HaHa, MYCKaTHH
oparryuh, cjaTka MoMopaHia, IUMETa, Kkanduje, MaHIaprHa, YajHO JIPBO).

Pesyntatu u TectoBM (PapMaKoOJOIIKMX HCHOUTHBAKA E€TAPCKUX Yyiba CY
MPEACTaB/bEHU Y KibU3H . ,, I [pupyunuk 3a Etapcka Yiba, Hayka, TEXHOJIOTHja M IPUMEHA*,
uznaroj 2010, unju cy ayropu K. Hisnii. Can Baser u np. mokymanu na cakymne H
ucnuTajy mHpopmMalrje U3 HaydyHe JUTepaType Kako OM MMald yBUJA Yy BapujaOUIHOCT
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napamMeTapa TECTOBA, BapHjallfje MojaTaka ¥ 3Havaja OoBUX (paKTopa 3a MHTEPIpETAIH]y
n00OWjeHUX pe3yliraTa.

4.3.3. XeMHjcKa aHJIM3a €TAPCKHUX Y/ba

Etpapcka yspa cy 1ako ucnap/piBe KOMILICKCHE ITPUPOAHE CMECE YrJbOBOJOHHKA,
QJIKOXO0Ja, KapOOHWJIHUX jeAMHEHa, MepKalTaHa W JPYTruxX jeAumberma anu(aTtudHo-
apoMaTnyHe CTpyKType. OI MacHMX Yyiba C€ pas3IHKyjy IO apOMaTHYHOCTH W
UCTIApPJBUBOCTH, Najy OMJbKama KapaKTepUCTULAaH MHUPHC M IPEICTaBIbajy CEKYHAApHE
Metabonute Onspaka. Etapcka yiba ¥ BHMXOBE KOMIOHEHTE TCHEPATHO CTaajy y CUTypHE
CYIICTaHIIE 3a KopHillemhe y Meaununcke cepxe, 138. [PAC (Generally Recognized As
Safe) [204].

Etacka yipa cy mUpOKO pacmpocTpameHa y OMJBHOM CBETY M Hal)eHa cy y mpeko
2000 OuspHux Bpcta. TpenytHo je mo3Hato oko 3000 erapckux yspa, ox dyera je 300
KOMEPIIHjaJIM30BaHO ¥ IIMHUPOKO ce ymoTpebdibaBa y (hapmareyTckoj, arpo, nmpexpamOoeHoj,
CaHUTApHO] U Ko3MeTHuko] MHIycTpuju [206]. M3y3eTHo OoraTe eTapckuM yjbHMa Cy
Bpcre hammnmja: Pinaceae, Lamiaceae, Myrtaceae, Rosaceae, Rutaceae, Apiaceae.

Etapcka yiba mpencraBibajy OucTpe, J1ako MOKpeTJbHBe, 0e300jHe Win Kyhkacte
TeyHOCTH (M3y3€lH Cy eTapcKa y/ba KaMUJIMIE M IIMMETa), apOMATHIIHOT U JbYTOT yKyca
(u3y3enu cy yJbe aHKMCa U MOpaya Koja Cy ciaTkor ykyca). Jly)um crajambeM Ha Ba3ayxy
yJba c€ ycMolle, 3TyCHY, TNOTaMHE W pearyjy kuceno. PactBapajy ce Beoma mo0po y
alicOJlyTHOM  €TaHOJdy, XJOpodopMy, €Tpy, MacHHM YyJbUMa M JAPYIHMM OPTraHCKUM
pacTBapaumma, y BOJM C€ CKOpO HE pacTBapajy. Etapcka yiba Cy ONTHIKH aKTHBHE
cyrncranie, cneuuduine teaune ox 0,84-1,18.

Etapcka yiba mpeacTaBibajy jako HCIAapJbHBE apOMaTHYHE YJbacTe CYIICTAHIIE,
HacTajy y LMTOIIa3MH henMje, U y HOPMaTHUM YCJIOBHMa Hajlaze ce y BUAY CHNYIIHUX
KaIlJbUIIa KOj€ Cy JIOIIMpaHe y CIeLUjaTu30BaHUM CEKPETOPHUM CTpyKTypaMa Ousbaka. M3
apoOMaTHUYHHX JeoBa Oubaka (LIBET, JIUCT, KOPEH, ceMe, cTallio eTi) MOry ce JOOHTH
pa3HUM MeToJlaMa!

e mpecoBame (eKcrpecuja);

e XHUApOJECTHIAllMja - JECTHJAIMja BOJCHOM IapoM; BOJIOM; BOJOM U BOJCHOM
napow,

e cKcTpakiyja moMohy HeMcIapJbUBUX pacTBapaya (yjba U MacTH);
e eKCTpakilija moMohy JIako McnapJbUBUX pacTBapaya;
® EKCTpakifja racoBUMa y CyNepKpUTUYHUM YCIOBUMA;

e head space merona (AMPEKTHO Y30pKOBaWE, IMOCTYMAK IO KOME CE HCHapJhbhBa
jenumea n3y30pka TMpekTHO yeMepanajy y GC-MS 6e3 nmpenxoaHor U3010Bama)
u

® CKCTpaKHI/IjOM pacTBapadynma KOja je MNOTIIOMOTHyTa ACJIOBAIKLEM MHUKpPOTaIaca
(ECAM).

Mehytum 3a ymotepOy y dapmaieyTckoj WHIYCTPUJH HAjBUIIE CE€ KOPUCTE yJba
no0ujeHa eKCTPaKIUjoM W XujpojecTuinanyjoM. KoiauunHa U KBaTUTET €TapCKOr Yiba
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noOujeHa OBMM METOJlaMa 3aBHCH O] KJIMME y KOjoj OuJbaka pacTe, YBPCTHHE OUIBbKE,
CTapoCTH, BET€TaTUBHOT LIUKJIyca, Oprana OuJbKe U3 KOjux ce 1obuja erapcko yibe [204].

[Topen opraHoienTHYKAX 0COOMHA, OCHOBHE (PM3UYKE M XEMH]CKE KapaKTEPUCTHKE
HA OCHOBY KOJHX C€ yTBplyje KBAIUTET yJha CY: I'yCTHHA, MHJIEKC TpejamMama, ONTHYKA
poTainmja, pPacTBOPJBMBOCT Y AQlKOXOJy, WHTEPBANT KJby4ama, 3aTHM KHCEIMHCKA U
ecTapcku Opoj, caapikaj anjexuaa u Ketona, ¢penona, uta. [lomro Ou ce Ha OCHOBY OBHX
UCIHTUBaka CTBOPHJIA OIIITA CIHMKA, JaJbl TOK aHalM3e C€ BPCH HMHIMBHIYaTHO, Y
3aBHCHOCTH O] CIy4aja.

AmHanm3a eTapckor yiba Io/Ipa3yMeBa 0/1Bajarbe I0jeIMHUX KOMITOHEHATa, IbUXOBY
UACHTUQHUKAIM]Y M KapakTepu3alHjy yHOTpeOOM KIACHYHHUX XEMHJCKHX MEeToJa
(bpakumoHa nectunanyja, IepuBaTH3alMja U JerpaganuoHe peakuuje). OBe Merone cy y
HNOTIYHOCTH TOTUCHYT€ MHCTPYMEHTAIHUM MeETO/JaMa aHajiu3e Koje MpPEeICTaBbajy
HajIIOy3AaHUjH HA4YMH YTBphUBama XEMHUjCKOTI cacTaBa, a TUME M KBAJUTETa ETApPCKUX
yiba. Hajuemrhe ce 3a maeHTHHUKAIM]Y ¥ XEMOTHITH3AIN]y €TPACKUX YJba KOPUCTE TacHa
xpomaTorpaduja u MaceHa CrieKTpOMETpHja.

Gasna hromatografija (GC) ce noka3ana kao jako ehukacHa y aHaJIM3H €TapCKUX
yJba, jep Moce/yje TPU BEIHKE MPEIHOCTH Y OJTHOCY HA OCTaIe aHAIMTUYKE METOJIE. BeoMa
je Op3a, uma J100ap KamanuTeT pas/iBajarkba U BeoMa je oceTsbuBa. Takohe je m Merona
u300pa Kaja pacmojakeMO ca jako MaJIdM KOJMYMHAMa eTapcKor yiba. JloOujeHu
pe3yitaTH y BHIY BpeMEHa 3aJipJKaBama Ha KOJIOHHM (pereHmuoHor Bpemena tR) cy
PENpONYKTUBHU, a y3 TMOAPIIKY padyyHapcke TexHHKe TmoBehaHa je wmoryhHocT 3a
uieHTU(UKAIM]Y jelumbelha KOMOMHAIMjOM ca MaceHoM crekTpomerpujoM (MS).
VBohemwem jou tpan aerexkropa (UJT) u UTMC nobuja ce mMaceHH CIEKTpOMETap ca
NyHUM KoMIjyTrepckuM Moryhaoctuma. [la Ou ce oapeamie cBe MpUCYTHE KOMIIOHEHTE y
CJIOKEHO] CMEIIH KOjy MPEJICTaB/ba €TAPCKO YJbe, YECTO je HEOMXOAHa YIoTpeda BHUIIE O
jenHe kosione. EHaHTHOCeNeKTHBHA racHa xpomatorpaduja (yrmorpeda XupaiHe KOJIOHE)
oMoryhyje UCIUTHBakE EHAHTHOMEPHOT CacTaBa XHMPAJTHHX KOMIIOHEHTH €TapCKOT YJiba,
KOje MOTry Ja TIOCIY)Xe Kao OTHCaK IpCTa TPU KapaKTEpU3allji HEroBOT IOPEKIIa,
¢deHoTHna, ayreHTHYHOCTU. JlOKa3aHO je, Ja je TMPUCYTHOCT (+)-MEHTWI-alerara y yiby
nerniepMuHTa (rae je (-)-MEHTW arerar, €HaHTHOMEp KOjU je TJIaBHH TPOU3BON)
WHAMKAIja ca3peBama OUJbKe.

Hako cy GC u GC-MS HajObope MeTone 32 KBAHTUTATUBHY M KBAIUTATHBHY
aHaJIM3y eTapCcKUX Yyjba, IOIITO je ped O CMellaMa pa3HOBPCHHUX jelMIbema Koja ce
OJUTUKY]Y Pa3HUM XEMHJCKUM M (PU3MUKUM OCOOMHaMa, MpPEernopydsbUBO je Ja ce M3BEIe
npedpakunoHKUCame Yba KOJOHCKOM XpoMaTorpadujoM Ha HHUCKUM Temmeparypama (-20
10 -30 °C), GpakiuoHOM JeCTHIANKjOM WM caMoM racHoM xpomarorpadujom (GC). V
003up [07a3W W aHalM3a Ha JBE KOJOHE PAa3IMYUTHX IOJApHOCTH, Kao M TNpPHUMEHa
MYJITHUIUMEH3HOHE racHe XpoMaTtorpaduje.

4.3.3.1. Cacmaeé emapckux yva

Etapcka yiba cy BeoMa KOMILJIEKCHE IPUPOAHE MHUKCTYpe Koje ce catoje o1 20 1o
60 KoMITOHEeHaTa KOje Cy 3acCTyIUbCHE y pa3IMuuTHM KoHIeHTpaiujama [204]. Csako
€TapcKo yJbe KapaKTEepHIIy JBE JI0 TP KOMIIOHEHETE, KOje Cy 3acTyIlJbeHE y PEelaTUBHO
BUCOKO] KoHleHTpaiuju (20-70%) y omHOCy Ha OcCTaje KOMIIOHEHETe KOjU Ce Hajase y
TparoBuMa.OBe TJIaBHE KOMIIOHEHETE €TapCcKuX yiba ojpehyjy Ouomomke wu
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(apmakosonke 0coOMHEe caMor yiba. Tako Cy KapBakposl U TUMOJ IJIaBHE KOMIIOHECHTE
€TPacKOr' yJba THMHjaHA, JOK j€ JIMHAIOJ TIJIaBHA KOMIIOHEHTa KOpHjaHIepa, MEHTON H
MEHTOH €TapCKOT yJba MEHTE eTLl. KOMIIOHeHTe eTapcKuX yJba cajip3e JBE IJIaBHE IpyIe
ouocunTerckux cyncreniy [206, 207, 208, 209,210]. IlpBa rpyma cy TepHeHH HIIH
TEPIICHOUIH, a APYT0j TPYIH IPHIIAIAjy aPOMATHIHH U aMu(paTUIIHN KOHCTUTYCHTH.

Etapcka ysba cy moceOHO Oorara jeaumemuma usonpeHcke (Cs) crpykrype
T3B.TEPIICHH WU TEPICHOMIU, KOJH CYy OJrOBOPHH 3a FHMXOB KapaKTEPUCTUYAH MUPUC U
YKYC ¥ pa3MKyjy c€ OJ MacHHX KHUCEJIMHa 300r CBOje LMKIMYHE CTPYKType WU
eKCTCH3MBHOI I'paHama. | J1aBHA Tpymna TepreHa cy mMoHoreprieHu Cip M CECKBUTEPIICHH
Cis. Omcra xemujcka popmyna je CioHis, 1 OHU ce jaBibajy Kao AUTEPIPHH, TPH TEPIICHH
u terpa teprenu (Coo, Czo, Cso), u ka0 xemurepneru Cs u ceckBureprienun Cis. Kama
TEpIieHH y cebM cajap)ke joc HEeKH eJeMEHaT, Hajueclie KHCEOHHK, IHXOB Ha3UB je
TEPIICHOU/IH.

HajpernpesenraTiBHMja Tpyna TepreHa Cy MOHOTEPIICHH, HACTAIIM CIIajalbeM JBE
U3MOPEHCKE JeTUHUIIE, KOjU CY Y €TapCKOM YJbY caap3aHu y KoHueHTpamnujama 10 90% u
UMajy OrpOMHY CTPYKTYpHY pasHosukoct [204]. V ucnapseuBuM (pakiujama yriaBHOM
ce Haja3e HW)KM MOHOTEPIICHH M jeJTHOCTaBHHjHU CECKBHTEPIICHH, JJOK CE MOJIHMOKCHIOBAHH
CECKBUTEPIICHU U IUTEPIICHH HAJIa3€ y TEXKE UCTIAPJHPUBUM (DpaKijaMa u cMoJiama.

Terpeni
- Monoterpeni
Monocikli¢ni ugljeni hidrati Bicikli¢ni ugljeni hidrati
p - cimene Sabinene o - pinene B - pinene
Acikli¢ni alkohol Fenol _
Citronelol Geraniol Karvakol Timol
/I\/\)\/\ S oH s
AN
OH
OH
- Sekviterpeni
Ugljeni hidrat Alkohol
Farnezol Kariofilene

OH

Cnuka 4.3. Xemujcka cmpykmypa KOMROHeHama emapckux yawa (mepnena)

44



MonoTepnenn 0o0yxBaTajy HEKOJIMKO TPYIIa jeIUHCHA
VYribeHe xuapare

alMKJINIHE. MYyrcene, ocimene, eri.

MOHOIIMKINYHE: terpinenes, p-cimene, phellandrenes, erir.
ounkmuuHe: pinenes, -3-carene, camphene, sabinene, erir.
Ankoxoie:

arksmare: geraniol, linalol, citronellol, lavandulol, nerol, et.
moHonukingHe: menthol, a-terpineol, carveol

ounukianuane: borneol, fenchol, chrysanthenol, thuyan-3- ol, et.
Annexune:

arksmgae: geranial, neral, citronellal, err.

Keromne:

anukiInyHe: tegetone, eri.

MoHoLKIMYHEe: menthones, carvone, pulegone, piperito- ne, er.
ounukauiae: camphor, fenchone, thuyone, ombellulone, pinocamphone,
pinocarvone, eril.

Ectpe :

arukonare: linalyl acetate or propionate, citronellyl ace- tate, etrr.
mononukangnae: menthyl or a-terpinyl acetate, erir.
ounmkiaryHe: isobornyl acetate, etrr.

Etpe:

1,8-cineole, menthofurane, errr.

[Tepokcune:

ascaridole, er.

®enone:

thymol, carvacrol, e.

CeckBuTepHIeHH ce cacToje oJ cieaehux rpyna jeanmema:
VYribeHu Xuaparu:

azulene, b-bisabolene, cadinenes, b-caryo- phyllene, logifolene, curcumenes,
elemenes, farnesenes, zingiberene, er.

AJIKOXOIH:

bisabol, cedrol, b-nerolidol, farnesol, carotol, b-santalol, patchoulol, viridiflorol,
€TII.

Kerouu:

germacrone, nootkatone, cis-longipinan-2,7- dione, b-vetinone, turmerones, erri.
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e Enokcuau.

caryophyllene oxide, humulene epoxides, erir.

[lpumepn Oubaka Koje caapke OBE KOMIIOHETE Cy OepramoT, KM, IIeJep,
[UTPOHENa, KOpHjaHIep, CYKAJIUNTYC, TepaHujyMm, JaBaHAa, JUMYH, MaHJIapUHA,
MIOMOpPAaH/13a, MEPMUHT, OOp, py3MapuH, *)anduja, Kjieka, TUMH]aH.

3a pasnuKy O]l TEepIeHa, apoMaTHYHA jeUIbEHha Ce Hajlla3e y 3HATHOM MambeM
cactaBy OJl TepIieHa y eTapckuM Yyipbuama. [lotwuy on deHwnmponana, u HBHUXOBa
OmocuHTE3a ce 0J1BHja 3ace0HO 0J] OMOCHHET3e TepIieHa, M KOl HEeKUX OMJbaka apoMaTHYHA
jennmbea MPEICTaBbajy JOMUHAHTHE KOMIIOHEHTE (LIMMET, KapaH(UIIUI], KOMOpaIl, €TII).

ApoMaTH4YHA jequmema Cy JepuBaTH (DEHWINpONaHa M Mame Cy NPUCYTHH Yy
eTPCKUM yJbuMa oJ MoHoTeprieHa. Hajuemthe cy mpucyTHH y eTapcKuM yJbMMa aHHCA,
nepiyHa, [uMeTa, KoMopaya, 1 HeKux Ousbaka pammiuja Lamiaceae, Myrtacee, Rutaceae,
Apiaceae. OBa rpyna jenumema o0yxBara:

e Annexuje: HMHHAMAJAEXYIe

e AJKoxoJIie: IUHHAMMII aJIIIOX 0

e deHoJe: IXABUIIOJ, €YTCHOJI

e MeToOKC AepUBaTe. aHETXO0JIE, EIEMUIIUHE, €CTParoje, MeTXYJIeyreHoJIC

e MerTuieH TUOKCHU] jeIUbCHha: alhoJie, MYPUCTHIINHE, cadpoiie

Aromaticna jedinjenja

Aldehid Alkohol Fenol Fenol
Cinamaldehid Cinamil alkohol Kavikol Eugenol
o CH,
A
e o O
= = OCH,
OH

Metoksi derivat Metoksi derivat Metilen dioksid jedinjenja
Anetol Estragol Safrol
W aWa ﬁ@OCHS C >

Terpenoidi (Izoprenoidi)

Askaridol Mentol

A5

Cnuka 4.4. Xemujcka cmpykmypa HeKux apomMamuyHux KOMIOHEHama emapcKux y/ba
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[TocebHO MecTO Kaja je aHTHOAKTEPH]CKO JI€jCTBO y MUTamka, UMajy €Tapcka yiba
apoMaTHYHUX OWJbaka, The cmanajy Owibke ¢amuiuje Apiaceae (kuM, KopujaHiep,
KoMopad) ¥ HapouuTo (ammauje Lamiaceae (MmaTuumak, opurano u tumujan) [204], guje
Cy CTPYKTYpHE (hOopMyIie TIaBHUX aHTHOAKTEPHUjCKUX KOMIIOHEHATA J1aTe Ha Cauiy 4.5.

RS /O\ O~ Z
|
< 1]
l (@] o/ 3
geranil acetat eugenil acetat
OH
HO
mentol karvakrol timol
b > HOD\A
~
] o e
geraniol eugenol
= ]
-
p-cimen limonen v-terpinen karvon

Cauka 4.5. CmpykmypHra ¢hopmyna aHmubaxmepujckux KOMNOHeHama emapcKux )/ba
pamunuje Lamiaceae

4.3.3.2. AHmumMuKpoOHa aKmueHOCm emapcKux yva

3a aHTUMHMKPOOHY aKTHBHOCT €TPCKHMX YyJba j€ BaKHa XEMMjCKa CTPYKTypa
nojennHux KoMmroHeHTH. Ox HajBeher 3Hayaja je TMNO(UIHN KapaKTep YrJbOBOJOHUYHOT
cKenera M XUIpOo(pUIHU KapakTep QyHKIMOHAIHUX IpyIa.

[Toctoje OpojHa UCTIUTHBakba O AHTUMUKPOOHO] aKTUBHOCTU €TapCKUX yiba. JeIHo
ol HajBenux cy ypamwiu Morris et an. xoju cy ucnmuranu 521 erapcko yjbe U HUXOBE
KOMITOHEHeTe W OTKpw Ja 44% wucnutaHux yjba WHXUOMpPA pacT HajMame jeTHOT
tectupanor mukpoopranmsma (Candidda albicans, Esherichia coli, Staphylococus aureus,
et [211]. ¥V oBoM ucnuTHBamy eTpacka yiba pamuiamje Lamiaceae cy mokasana HajBehy
aHTUMUKpOOHY eduxacHucT. ITocToje OpojHa HcTpasuBama Koja JOKa3yjy J€jCTBO OBHUX
yjba Ha Oakrtepuje Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermis, 6Gakrepuje
u3nanBaue BaruHaimHe kaHaunaujaze u bB. Ilopen erapckux ysiba W TEpHeHHM MOKa3yjy
3HAllaJHO AHTUOAKTEPUJCKO MA€JCTBO. TepmeHH y OBUM YJ/bUMa Kao LUTpPajl, €yreHol,
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MEHTOJI, KapBaKoJ, TepaHUOJI, MHXUOUCY pacT OakTepwja W TJBMBUIIA, KAO M HEKU KOJU
UMajy JIejCTBO IPOTHB Mapa3uTa.

Tepnenouna/6eTynMHCKa KUCEIMHA j€ jeaH 0] HEKOMKO KOjH je IMOKa3ao 3Ha4ajHy
akTuBHOCT y mHxuOuimju XMB Bupyca [212]. Mexanuzam aHTHOAKTEPHUjCKOT JI€jCTBA
TepIIeHa JOII HUje CKPO3 MO3HAT, Ik TI0CTOje OpPOjHE CTYH]e KOje yKa3yjy Ja je y IUTamy
JIeNIOBabe OBHMX JIMIMIHHUX CYNCTaHUM Ha henmjcky memOpany Oakrepujcke henuje.
TeprieHn W TEpPIEHOMIU Cy aKTHBHU HpOTHUB Oaktepwja [213, 214, 215, 216], ribuBuia
[217, 218, 219], u mporo3oa [220, 221], Ha ocHOBY Kojux je mpouewmeHo aa 30 %
UCIMTaHUX CTPACKUX yJba Jeyjy anTuOakrepujck, a 60 % antudynrumuaHo [222].

Mehyrum, denonHa jenumema Koja Cy YrJIaBHOM HAj3acTYIUbCHHMja KOMIIOHEHTA
€TapCKu yJba, MOKa3yjy HajBehy anTmbOakrepujcky aktuBHOCT [223]. Kama je y muramy
jaurHa aHTHOAKTEPHjCKOT ejcTBa (DEHOTHHX jeANIbEha MOJI0XKa] XUAPOKCUITHUX Tpyma He
urpa OMTHY yJIOTY IITO OM C€ MOTJIO OYEKHMBAaTH. TO J0Ka3yje CIMYHO aHTHUOAKTEPH]jCKO
JIeTIOBakhe KapaBakoia M THMojia Ha S.aureus i P.aeruginosa [224]. 3nauaj ¢eHONHOr
npcTeHa (CHUCTeM ecTaOMIMCaHUX €JIeKTPOHA) Ce BUAM y 3HATHO HHMXKOj AKTHBHOCTH
MEHTOJIa Y OJTHOCY Ha KapBakpoJ [225].

[TocToje momanyu Koju ykasyjy Ha TO Jja M MaJlo 3aCTYIJb€HE KOMIIOHEHTE Urpajy
Ba)XHY yJIOTY Y aHTUMHUKPOOHO] aKTUBHOCTH, ycieJ MOryher CHHepTUCTHYKOT JIeI0Bamba
ca OCTaJIUM KOMITOHEHTaMa.

Tabena 4.3. [aene Komnonenme emapcKux y/ad Koje UCHObABAY AHMUOAKMEPUjcKo
odejcmeo

Ime etarskog Latinsko ime biljke Glavna komponenta Prosecan Reference
ulja sadrzaj%
Koriander Coriandrum sativum Linalool 26% 226
(mladi listici) E-2-decanal 20%
Koriander Coriandrum  sativum  Linalool 70% 226
(seme)
E-2-decanal -
Cimet Cinnamomum Trans-cinnamaldehyde 65% 227
zeylandicum
Origano Origanum vulgare Carvacrol Trace - 80% 228
Thymol Trace - 64% 229
g-Terpinene 2-52% 230
p-Cymene Trace - 52% 231, 232
Rosemary Rosmarinus officinalis  a-pinene 2-25% 233, 234
Bornyl acetate 0-17%
Camphor 2-14%
1,8-cineole 3-89%
Zalfija Salvia officinalis L. Camphor 6 —15% 232
a-Pinene 4-5%
h-pinene 2-10%
1,8-cineole 6 —14%
a-tujone 20 - 42%
Karanfilic Syzygium aromaticum  Eugenol 75 —85% 235
Eugenyl acetate 8- 15%
Timijan Thymus vulgaris Thymol 10 — 64% 227
Carvacrol 2-11% 236
g-Terpinene 2-31% 237,238
p-Cymene 10 — 56% 233, 239
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Taben 4.4. Ilpumempu yumomoxcuynoz o0ejcmea HeKUx empacKux

Lamiaceae u Apiaceae na cmanoapone MUuKpoopeanusme

ywa amunuja

EU ili komponente Mikroorganizmi Koncentracije Reference
Eucalyptus robusta Staphylococcus aureus 241
Eucalyptus saligna Escherichia coli

Candida albicans
Melissa officinalis Pseudomonas aeruginosa 20%, 50% 243
Escherichia coli
Salmonella
Sarcina lutea
Micrococcus flavus
Staphylococcus
Bacillus subtilis
Trichophyton MIC 15-30 iL/ml
Microsporum canis
Epidermophyton floccosum
Candida albicans
Ocimum basilicum, 13 bacteria 20%, 50% 244
Origanum vulgare, 6 fungi MIC 8-15-30 iL/ml
Thymus vulgaris MIC 1-2 iL/ml
MIC 2-4 iL/ml
Thymus vulgaris, Salmonella enteritidis MIC <0.1-5.0 iL/ml 245
Salvia sclarea, Salmonella typhimurium
Salvia officinalis, Escherichia coli
Salvia lavandulifolia, Yersinia enterocolitica
Rosmarinus officinalis,
Origanum Candida albicans 0.0625, 0.125, 247
Carvacrol 0.25 mg/ml
Calamintha officinalis, Botrytis cinerea 10-250 ppm 248
Origanum compactum,
Rosmarinus officinalis,
Salvia aegyptiaca,
Thymus glandulosus,
a-Pinene, Borneol, Thymol,
Carvacrol, Cineole, p-
Cimene
Linalool, Menthone, R- (+)-
Pulegone
Thyme, Basil, Shigella sonnei 0.1-10% 249
Thymol, Estragol, Shigella flexneri 0.05%
Linalool, Carvacrol, Escherichia coli
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EU ili komponente Mikroorganizmi Koncentracije Reference

Coriandrum sativum Salmonella choleraesuis 6.25 ig/ml 250
volatiles 12.5 ig/ml

Anethum graveolens, Corynebacterium diphtheriae 4.50,0.09, 0.04, 0.02 ig per 251
Carum copticum, Staphylococcus aureus filter paper disc agar

Coriandrum sativum, Streptococcus haemolyticus method

Cuminum cyminum, Bacillus subtilis 1Z: inactive to 36 mm

Foeniculum vulgare, Pseudomonas aeruginosa

Anethum graveolens, Escherichia coli MIC 0.02-0.10-0.47% viv 226
Coriandrum sativum (seeds) Salmonella typhimurium MIC 0.02-0.10-0.47% viv

Coriandrum sativum Listeria monocytogenes MIC 0.01-0.10-0.47% viv

(leaves)

Eucalyptus  dives  andStaphylococcus aureus MIC 0.04-0.13-0.43% viv

fractions

Pseudomonas fragi
Serratia grimesii
Enterobacter agglomerans
Yersinia enterocolitica
Bacillus cereus
Group A Streptococcus
Lactobacillus
Saccharomyces cerevisiae
Origanum vulgare, Aspergillus ochraceus 500, 750, 1000 ppm 252
Mentha arvensis,
Ocimum basilicum,
Salvia officinalis,

Coriandrum sativum

75 essential oils Aspergillus niger 5 iL/filter paper disc 253

Thymol, Carvacrol Candida albicans

21 essential oils of Escherichia coli 1/1, 1/5, 1/10, 1/20 255

Rosemary, Aniseed, Bacillus subtilis

Eucalyptus, Lime, etc. Staphylococcus aureus

Thymus eigii 14 bacteria MICs 0.06, 0.14, 0.28, 256, 257

Origanum vulgare, 4.50, 18.00 mg/ml

Coriandrum sativum 27 phytopathogenic bacteria MIK 217.5-6960ig 258

Foeniculum vulgare Two mycopathogenic species MIK 480-7680 ig

Thymus algeriensis Four bacteria, two fungi, twoMIC 0.5-1.0iL/ml 259
yeasts

Myrtus communis Bacillus cereus MIC 1.4-11.20 mg/ml 260

Origanum vulgare Bacillus subtilis MIC 0.35-0.70 mg/ml
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EU ili komponente Mikroorganizmi Koncentracije Reference

Pelargonium graveolens Escherichia coli MIC 0.36-5.60 mg/ml
Rosmarinus officinalis Staphylococcus aureus MIC 1.40-11.20 mg/ml
Salvia officinalis MIC 1.40-11.20 mg/ml
Thymus serpyllum MIC 0.28-1.40 mg/ml
Citronellol MIC 0.35-1.40 mg/ml
Eucalyptol MIC 2.80-5.60 mg/ml
Geraniol MIC 0.08-1.40 mg/ml
Thymol MIC 0.7-1.40 mg/ml
Carvacrol MIC 0.35-2.80 mg/ml
Triacetin MIC 22.40 mg/ml
29 essential oils 13 Escherichia coli serotypes MIC 100-500 ig/ml 261
Foeniculum vulgare (FE)  Alternaria alternata MIC 1.0-3.0 iL/ml 262
(FE1, FE2, FE3) Aspergillus niger MIC 1.0-2.8 iL/ml
Bifonazol Aspergillus ochraceus MIC 0.8-3.2 iL/ml
Anethole Aspergillus versicolor MIC 7.0-15.0 iL/ml
Fenchone Aspergillus flavus MIC 1.3-2.2 iL/ml
Camphor Aspergillus terreus MIC 3.7-5.8 iL/ml

Cladosporium MIC 2.8-6.0 iL/ml

cladosporioides
Hanomena: MIC:  munumarna unxubumopna ronyenmpayuja, MBC: munumarna 6axmepuyuona

xkonyenmpayuja, ED: egexmusna oosza, EC: egexmusna ronyenmpayuja, 1C: unxubumopna
xkonyenmpayuja, 12: sona unxubuyuje, MFC: munumanna @yneuyuona xonyenmpayuja, MIK: munumanna
UHXUOUMOPHA KOTUYUHA

AHTUMUKpPOOHA aKTHBHOCT KOMIIOHEHATa €TPACKUX yJba pacte oj (peHoma, mpeKo
aljiexuia, KeTOHa, alKoXoJa, eTapa, yriboBoJoHuKa [263].

[TocToje OpojHM [OKa3W KOJjU TIOTBphyjy TMPETIOCTaBKy Ja C€ cacTaB W
AHTUMUKPOOHA aKTUBHOCT €TapCKOT' YJba UCTE BPCTE BAPHPA]y Y 3aBUCHOCTHU O] TOUIIEHET
n00a Ha pa3MuuTHM TeorpadckumM JokaauteTuma [264, 236, 265]. HcrapxuBama
notBphyjy W moparak Aa erapcka yiba, Koja ce (opMupajy TOKOM HJIM OAMAax HAaKOH
I[BeTama, MMajy Hajehu aHTUMUKpOOHH edekat [236, 238, 266].

Erapcka yiba cy ONTHIIKH aKTHBHE CYICTaHIIE., U TO TaKO Jia Cy JBa CHaHTHOMEpa
O00MYHO TIPUCYTHA Yy pa3iuyuTUM Orsbkama (+) anda munaeH y Pinus pinasteru u (-) Oera
nuHeH y Pinus silvestrisu. (-) nunamon y xopujanaepy u (+) auHamONn y KamM(poOpHOM
IpBeTy, (-) eHaHTHOMEpH Cy KapaKTepUCTUYHU 3a eTapcka yjba IepaHdjyMa H pyxke, 0K
paleMcka cMeca je LUTPOHeNoN. Pa3iuyuTé eHaMTHOMEpH IOKa3yjy pas3iH4yuTy
AQHTUMHUKPOOHY aKTUBHOCT. (-)-IMHEH je aKTHBHUjH O]l eHaHTHoMepa (+)-TiHeHa nmpeMa 18

0]l 25 HMCIUTAHUX PA3TMYUTHX OAKTEPUjCKUX COjeBa M IMpema JBe OA TpHU (puisamMeHTHe
ribuBe [267].

Takohe, pa3nmuuuTy aHTUMHKPOOHY AaKTHBHOCT IIOKa3yjy yJba W3 Pa3IHYUTHX
nenoBa ucte ousbke. Etapcka yipa u3 cemena kopuanaepa (Coriandrum sativum L.) umajy
Jpyraduju cacTaB OJf €TapCKUX yJba M3 JUCTOBA McTe OMibke [226].
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4.3.4. Mexanu3aM aHTUMHUKPOOHOT /1eJI0BaKba eTAPCKUX Y/ba

[TocToje OpojHe Teopuje Koje oOjalimaBajy MEXHU3aM AHTHMHUKPOOHOT JiejCTBa
€TapCcKuX YyJba. 3axBasbyjyhu OpOjHHM KOMIIOHEHETaMa U3 KOjHX ce€ cacToju onpeheHo
€TapCKO yJbe, aHTHOAKTEPH]CKa aKTUBHOCT ce 0OjalimbaBa CrieUPUIHIM peakifjama Koje
uMajy BWIIC IUJBHUX MecTa Ha Oaktepujckoj hemuju [268, 269, 14]. O6G3upom ma cy
eTapcKka yJjba CEKyHIApHH MeTaboIuTH Oubaka, pearyjy ca MHOTHM OaKTepHjCKHM
HeNyJapHUM KOMIIOHEHTaMa U MOTY MOJYJIMCATH IMJbHA MecTa 3a KOja ce Be3yjy M TakKo
omreTutd Oakrepujcky hemujy [270]. Hajuenthn mexuu3mu aejcTBa Cy Be3aHM 3a IUjHA
MecTa Kao mTo je henujcka MemOpaHe, €JIeKTPOHCKH TPAaHCIOPT, jOHCKH TPaJMjeHT,
POTEMHCKA TpaHCIIOKaIuja, Gocopuianmja u apyre eH3UMCKH 3aBUCHE peakiuje [207,
20]. Xenanmep eT aj. Cy moka3ajld Jia THMOJI U3 €TapCKOr yJb THMHjaHa W KapBKOJ W3
opurana, omrehyjy hemucky MeMOpaHy M Tako CMibYjy uHTpanernyiapau "ATP pool” u
nosehasjy exctpanenynapuau "ATP pool™ kox E.coli [271].

Etpacka yma kao xuapodoOHe MaTepuje MMajy BETUKU aQUHHUTET 3a JIUIUJIE
OakTepujcke henmujck MeMOpaHe, U BHUXOBO HTHOAKTEPHU]CKO JICJCTBO Ce Hajuenrdhe Besyje
32 IbMXOB JIMIMTOMUIHU KapakKTep.

Jopman anpg JleaHc cy mpuUMeTWIH Ja Cc€ OBaj MEXaHW3aM aHTHOAKTEpHjCKOT
JiejCTBa 3aCHUBA HA JUMO(UIHUM OCOOMHAMa KOHCTHTYEHaTa €TApCKUX yJba U HUXOBUM
dyukronanauM rpymama [20].

Mehyrum, Heka uCTpakuBama Cy IMOKasajla Ja (EHOJNHA jelUbCHa, TUMON H
KapBakoJ1, Takohe maXxuOupajy pacra I'pam HeraTuBHUX OakTepuja MexaHU3MOM orirehema
henujcke memOpane [206]. JlokaszaHo je a Cy KOHCTUTYEHTH €TapCKH yJba Majie MOJIEKYIIe,
BEOMa MaJie MOJIEKYJICKe Mace, 1a Kao TakBe MOTY MPOhH U KPO3 CIoJballibi OMOoTad [ 'pam
HeraTuBHUX Oaktepuja [272, 20]. MoHOTepHCHN JIMHAIUI alleTaT, MEHTOJ, aHJ THMOJ
uMajy akTuBHOCT mpotuB [ 'pam-mocutuBHe Staphlococcus aureus w I'pam-HeratuBHe
E. coli, u yka3yjy na je aHTHOAKTEpHjCKH MEXaHU3aM OBHX jeIMI-CH-A Be3aH 3a omireherme
mwiasmMa mMemOpaHe OakTepuja, YMME€ HapyllaBajy MHTAKTHOCT MeMOpaHe M J0Ja3u J10
ypema cajapkaja 6akrepujce henuje u mwene nuze [273].

O63upom fa uMajy orpoMaH Opoj KOHCTUTYyeHaTa, YMHH Ce Jla €TapcKa yJba HEMA)y
crierinpUUHE MEXaHH3aM [IUTOTOKCUYHOT JiejcTBa Ha OakTepujcky hemujy [269]. Mehytum,
eTapcKka yJjba Cy jako JunoduiiHe CyICTaHIle, IMpojiaze Kpo3 hNenujcku 3ua |
MHUTOXOH/IpHjaJTHY MeMOpaHy, peMeTe CTPYKType pa3IMuUTHX CJIojeBa IoJincaxapuja,
MacHUX KucenuHa U mnosehaBajy mnpomyctibuBocT henmjcke MemOpane. Iloehame
HPOMYCTJLUBOCTH MeMOpaHe OakTepujcke henmuje J0BOAM 10 TyOMTKa joHA M peayKIuje
MeMOpaHCKOT TOTEHIMjana, Mponajiama MPoTOHCKe nmymne u ucnpaxmema ATII 6azena
[274, 275, 276, 277, 278, 279)]. Erapkca yipa Takolje MOTY HW3a3BaTH KOarylalujy
nuromiazme Oakrepujcke henuje [280], ¥ OmITETUTH eceHIMjalTHE JUMUAC U TMPOTECHUHE
[281].
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Koarysanuja
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)

Memb6paHcku IpoTenHNA

Cnuka 4.6. Mexanuzmu anmubaxmepujckoe oejcmea emapcKkux y/ba Ha OaKmepujcky
henujy (242)

Jloka3aHo je &a 1ejcTBO eTapcKuX yJba Ha OaktepujcKy henmujy 3aBUCH 0
cTaaMjyma pas3Boja henuje, HajoceT/bUBHje Cy y (asu meobe (BEpoBaTHO €TapCKO Yibe
npoaupe Ha mecty neode henuje) [13]. [lopex Tora H0Kka3aHO je U MHTEH3UBHO JICjCTBO
€TapCKUX yJba 3aXBaJbyjyIH HUXOBO] JHUIO(PHIHOCTH HA OLITEHECHE MUTOXOHIpHUjalTHE
MeMOapHe MITO TOBOJHU 10 JedeKTa pecrupaTopHOT CUCTeMa H CMPTH OakTepujcke hemuje
[280]. MutoxoHapuje, Kpo3 eIeKTPOH TPAHCIOPTHH JaHAIl MCHajy SIEKTPOHCKHU MPOTOK,
NPOM3BOJIE CIO0OTHE paauKaie, OHH OKCHAY]y W omrenyjy jaunuae, nporenne u JJHK.
OBaj MexaHM3aM JejcTBa je 3aBUCTaH o] moBehamwa KoHLEHTapuuje cienehux joHa y
hemuju (Fe, Cu, Zn, Mg wiu Mn) [282, 283, 284]. OBaj MexaHuaM MPOOKCHIAHTHOT
JIjCTBA €TapCKUX YJba, KOje UMa HeraTuBHE edekte 3a OakTepujcky henujy, Moxke OuUtu
BEOMa 3Ha4ajaH y O3UTUBHOM CMUCITY HCKOpHIINeHka BEroBOr aHTHOKCUIAHTHOT JIEjCTBA
y menuuuHcke cBpxe. [loctoje OpojHe cTymuje, Koje Moka3yjy MPOOKCHUIAAHTHO JEjCTBO
KOHCTUTYEHAaTa €TapCKuX yJba, MoceOHO mosindeHosna, ka0 BeoMa ePUKaCHUX y CMambeHmhy
JIOKAIHUX TYMOpa, HEKpo3a u aronrto3a [285, 286, 287, 288].

[Momar 0 mpoyyaBamy JeI0Bama yJba JOOHjeHOr M3 4ajHOTr apBeTa Ha E. coli
MOKa3yjy Jla CMPT MOKE HaCTYIHUTH | tipe u3e henuja [289].

OBako CHa)XxHa aHTI/IMI/IKp06Ha AKTUBHOCT CTAapCKHUX YyJba IIPOTHUB IATOICHUX
6aKTeija CC 3aCHUBA IIPE CBCIr'a Ha BUCOKOM IIPOLCHTY (I)CHOJ'IHI/IX KOMIIOH€HAaTa Kao IITO
cy kapBakpoJ, eyreron (2-methoxy-4- (2- propenyl) phenol) u tumon [189, 20, 239, 190,
290, 249].

BbuxoB MexaHH3aM JIeJ0Bamka je CIMYaH AeJ0BalkYy OCTAINX (PEHOTHUX jeANbEHA!
pearyjy ca ULWTOIUIa3MAaTCKOM MeMOpaHOM u3a3uBajyhu HEHE Je3uje U IPOMEHY
nepMeaduIHOCTH, HITO PE3yNTyje Y HNpOMeHH MeMmOpaHckor noteHuujana, ATII-myna,
uHTpanenyiapae pH cpemaune, Tj. pH-rpagujenta u eduyxy Ha- joma [291, 292, 293].
Heku TepneHouann MojeKkynu ca GyHKIMOHAJIHUM Tpyrama MonyT (eHOJHE, alKOXOJIHE
U alJexujiHe Jeyjy Ha NpoTenHe MeMOpaHa yMmamwyjyhu wnm nmoTmyHo uHXuOunryhu
BUXOBY akTHBHOCT [274]. Etapcko ysbe IUMeTa M HHErOBE KOMIIOHEHTE WHXUOUWIIY
aMHHOKHCEITMHCKE JekapOokcuinaze ko Enterobacter aerogenes u cmpedaBajy CHHTE3Y
nporenna [294]. Etapcka yiba MOTY CIIPEYHTH CHHTE3Y NMPOTEHHA MAaTOT€HUX M Yy MIIEKY,
IITO CE MOYKE MCKOPUCTHTH Yy MpexpaMOeHe cBpxe Kao KouzepBauc [295]. JlokasaHo je maa
eTapcka yJjba MOT'y HHXHOMCaTH eH3uMe OakTepHja y ekcriepumenty ca ATII-a3ama koje cy
yYpOWEHE y JUMHIHYU JBOCIIO] IIUTOIUIa3MaTcke MmeMOpane. [Ipenmocrasipa ce 1a ucnuraHa
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eTapcka yJjba Jeyjy jeJHUM O] IBa MPEI0KeHa MEXaHU3Ma: a) JTUIMO(UIHN MOJIEKYIH Ce
AKyMYJIMIIY y JUIHIHOM JBOCJIOJY M JIOBOJE 10 JAWUCTOP3HUje Y JMIUIHO-TIPOTEHHCKUM
UHTepakiyjama; 0) Moryha je W OuUpeKTHA HHTEpaKIHMja JHIHIHUX KOMIIOHCHTH Ca
xuapodoOHUM nenoBuma nporenna [296, 292].

OcuM TOra mITO e€rapcka YyJba BpIIE WHXHOUWIM]Y pacta BereTaTHBHHUX
OakTepujckux henuja oHa BpIe M MHXHOUIH]Y IpoayKIHje TokcuHa. CTyauje cy mokasaie
Ja erapcka yjba HEKHMX OWJbaka cMmamyjy marorenoct L. monocytogenes (pemykyjyhu
npoaykiujy aucrepuosnzutia O u dpocharuamnxonua-cnenuduuny dpochonumnasy 1), kao

U maroreHocT S. aureusa (peaykyjyhu mpoayKIHjy O-TOXHHA M C€HTEPOTOKCHHA A U B)
[297, 298].

Kao u anTnOMoTHIM M eTapcKa yjba MOTy JoBecTH 10 mHxuOunuje cunrese JJHK,
PHK, npoteuna u nmonucaxapuaa 6aktepujckux u pynranaux henuja [299, 148].

Capa Bypt[14]. je npumernna na cy I'pam mo3utuBHE OakTepHje OCET/bUBHjE Ha
NiejcTBO eTapckux yiba of I'pam mHeraruBHuX. Takole, mocroje OpojHE cTyauje y Kojuma je
JI0Ka3aHo Ja cy ['pam mo3utuBHE OakTepuje OCET/bUBHjE y OAHOCY Ha ['paM HeratuBHE Ha
nenoBame erapckux yiba [300, 301, 302, 178, 297, 26, 238, 239, 303, 304, 305, 306, 231,
190, 307, 19, 308, 309]. Beha ormopHOocT I'pam HeraTuBHUX OakTepHja Ha JEjCTBO
eTePCKUX yJba M EHXOBUX KOHCTHTYeHaTa ce oOjamimaBa TUME mTO ['paM HeraTUBHE

OakTepuje mocenyjy jour jeaHny MmemMOpaHy OKO MENTHIOTIMKAHCKOT Jeia hemmjckor 3uaa
[14, 310].

JlokazaHo je Ja je HajMame OCETJbHBA O] CBUX MCHUTAHMX OakTepHja Ha JI€jCTBO
erepckux yiba P. aeruginosa [311, 312, 313, 189, 314, 303, 20, 305, 315, 308, 316].
Ob6jalmene 32 0By YUHHEJHULLY JISKU Y XUIAPOPHIHOCTH HOBPIIMHE HeHEe MeMOpaHe, Kpo3
KOjy MOTY J1a TIPOJIjy MaJld ¥ XUAPOPHIHA MOJICKYIIH, TOK XUAPoGoOHH MOJIeKyH (MomyT
KOMITOHEHATa €TapCKUX YJba) OCTajy Ha CIIOJbHO] CTpaHu MeMOpane [272].

Beoma je 3HauajaH mojaTak, Ja A0 cajla HHUje OTKpPUBEHA PE3UCTEHIMja WU
ToJepaHIMja Ha erapcka yjba. OBO ce oOjalImaBa BEJIMKOM KOMIUIEKCHOIINY HHUXOBE
CTPYKTYpE KOja yCIIOBJbaBa JIa €TapcKa yJba JAeyjy Ha BHIIE IIMJbHUX MECTa Y HCTO BpEME.
OBy YMICHUILY je JETMMHYHO MTOPEMETHIIO UCTPAKUBAE KOj€ yKa3zyje Ha pe3UCTEHIIN)Y
Bacillus cereus na kapBakpos. MehyTtum, kacHuje je yTBphieHO 1a ce 3ampaBo paau O
NOjaBM  PE3HUCTCHIMje HAKOH CMamema caJap)aja KapBakoja Ha CyOJeTalnHy
KOHIIEHTpalyjy. MexaHu3am pe3UCTEHIMje Ha KapBakpoJl ce o0janrmaBa MPOMEHOM
JUOHUIHOT cacTaBa M CTpyKType henmjcke memOpane Oakrepuje [207]. Tlpumeheno je u
noBehame Tonepanije Pseudomonasa aeruginosa Ha yibe uajeBiia [317]., mro ce
o0jaimaBa MpoMeHaMa y CTPYKTypH Oapujepe M eHepreTckuM (QyHKuujama hemujckor
3uaa [280]. OTnopHOCT Ha yJbe YajeBlla, CMAUIIO je OCETJPUBOCT OBHX OakTepuja M Ha
aHTUOMOTHKE, jep Cy NIpOMEHe y MemOapHH OakTepujcke henuje yclioBWIe Ja HHU
NPUMEHEHH aHTHOMOTHK BHIIE HUje TPErno3HaBao IIMJBHO MECTO Ha MeMOpaHH
Oakrepujcke hemuje [317]. CBe oBo yka3dyje, ma OuM KOI HEKMX HH(DEKIHja TPBO
AQHTUOMOTUIIMMA TpeOajo KPEeHYTH Teparujy, ra TeK OHJa KOPUCTUTH (HUTOTEpareyTcKa
CpeAcTBa.
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4.3.4.1. In Vvitro mecmosu anmumukpooéne akmuenocmu

3a MCIHUTHUBAE aHTUMHUKPOOHE aKTHBHOCTH €TapCKUX yJba YIJIABHOM CE KOPHCTE
nBe crangapaHe merozne (koje mpommcyje “National Committee for Clinical Laboratory
Standards” (NCCLS)) ca u3BecHuM MoaudHKaIHjaMa;

e JUCK-TU(Y3UOHH METOJ U
®  IMIYIIUOHH METOJI

NCCLS wmeron 3a aHTUMHUKPOOHO TECTHUpPAE AHTUOMOTHKA j€ JETUMHYHO
MOIU(HUKOBAH 3a aHANIM3y eTapckux yiba [17, 318, 319]. Te moaudukaimje ce ogHOCe Ha
METOJ eKCTpaKIMje €TapCKuX yJba U3 OWsbaka, BOJIyMEH MHOKynIyMma, (pase OakTepujckor
pacra, BpCcTe Meaujyma 3a rajeme, PH meaujyma, myxkube u BpeMmeHa uakyOammje [320].
300r cBera Tora je KomMmapaiidja J00HjeHHX pe3ysiTtaTa BeomMa KoMmiuinkoBaHa [321, 322],
MOoCce0HO aKO y3MEMO Y 003Up YMILEHUILY O BEJIMKO] UCIapJbUBOCTU €TAPCKUX yJba, c1aboj
PacTBOPJEUBOCTH U BEITUKO] KOMIUIEKCHOCTH H-HXOBOT CacTaBa.

Tabena 4.5. Memooe 3a ucnumusarbe anmubaxmepujcke akmusnocmu emapckux ysoa [14].

MMocrynak Meton Pedepenue:
CKpUTPHHT anTuOakTepujcke  JIMCK-TU(PHUU3HOHUA METOT 21, 190, 229, 302, 305,
AKTUBHOCTH 307, 316
Merton Oynapuha 20, 297, 303
Onpehupame jaurHe  Arap-JWIyIIMOHU METOJ 17, 228, 296, 302, 308,
AHTHUMHUKPOOHOT JIeNIOBaha 313, 316
Byjon(broth)- Busbusu pacr 19, 21, 189, 306
JIATYLIAOHH METO
OJ/rypbunurer 190, 207,229, 301
Abcopbanma 297
Komopumetpuja 323,324
Konnykrana, 26, 238, 325, 326
KonaykrusHocr,
Nmmnennania

bpojame Bujabunnux hemuja 17, 229, 325, 327, 328, 329

OpnpehuBame Op3uHe u Tpajama  Bpeme cmrpu / Kpusa npesuBibaBama 190, 229,308, 324, 325,
aHTUOAKTEPHjCKe aKTHBHOCTH . . . . 327,330

(Time kill analysis/Survival curves)
[IpoyuaBame ¢usnonockux  MHXuOHIHMja cnopynamnmje 331, 332, 333
nporieca ko1 6aktepuja

Wuxubunmja npoayKiuje TOKCHHA 15, 225, 302, 334
IpoyuaBame dusnukux edexara  Exexrponcka mukpockomnuja (CEM) 190, 324, 335

aHTHOAKTEPUjCKE aKTUBHOCTH

Pesynratu noOujeHn oBUM MeToama Ha3uBajy ce antibiogrami. Ouu ce He MOTy y
NOTIIYHOCTH EKCTPAINoJMpaTd Ha JXMBE OpPraHM3Me Yy KOjuMa Cy MPUCYTHH ApYyraduju
YCJIOBH HETO y XpaHJbUBOM MeaujyMmy. Mmak, oBa HCIUTHBAKA CYy HEONXOHA, U KOPHCTE
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Ce Kao MpejIMMHHApHA, jep caMO OHE CYIICTAaHIE KOje MOKa3yjy H3pasuTo AeJ0Bame INn
Vitro, uMa cMucClia ICIIMTUBATH Y iN VIVO ycloBUMa.

Juck-nudy3uoHn metoq ce Oa3upa Ha YHOTpeOW IETyJIO3HHX [HcKoBa (ca
AIUTMIMPAHUM €TapCKUM YJbEM) KOjU C€ IOCTaBJbajy Ha WHOKYJIHCAHH arap y HETpH
KyTHju. PETKO ce KOpHCTe KOHIIEHTpOBaHa erapcka yiba [336]. OOMUYHO ce Ha JUCKOBE
HAHOCE PACTBOPH ETEPCKUX yJba y pa3auuuToM pasdnaxemy [337]. V3opak audyHmayje ca
MecTa HaHOIICHha Y MOMJIOTY paadjaiHo y cBUM mpaBiuma. [llupuHa 30He HMHXHOUIH]jE
(MHXUOWIIMOHM TIPEYHMK) Cpa3MepHa je CTENEeHY OCETJbMBOCTH MHKPOOpPTraHM3Ma Ha
npuMermenn arenc. Hakon unky0Oaiuje tepmocrarupameM Ha 37 °C y Tpajamy on 24-48x,
pe3yiTaTu ce BPEAHYjy MEpEHmEM MPEUYHUKa 30He MHXHOUIMje pacTa MUKPOOPraHU3Ma Y
mm wim CM. YKOJIMKO HeMa 30He MHXUOWIIMje, 3HAYHX JIa jeé MUKPOOPTaHW3aM OTIIOpPaH Ha
JICjCTBO MCIHUTHBAHE CYICTaHIE. AKO Cy YCJIOBH IMOTIYHO CTaHIAapIW30BaHU (cacTaB H
nebsbMHA TOJJIOre, BeNIMYMHA HHOKYlTyma, PH momiore, Bpeme HWHKyOHpama, HTIL.),
NPEYHUK 30HE MHXUOWIIMjE je MPOMOPLUUOHANAH JIOTAPUTMY KOHLIEHTpAIMje UCIIMUTHUBAHE
CYIICTaHIIE.

[Topen MCIUTUBAHOT €TAPCKOT yJba Y TECTHPAkhY HHUXOBOT aHTUMHKPOOHOT J1ejCTBA
HEOIXOJHO j€ KOPUCTUTU JBE BPCTE KOHTpOJE. MO3UTHUBHY W HeratuBHy. HeratuBHa
KOHTpOJIa IOJpa3yMeBa Jla C€ Ha JUCK yYMECTO €TapCKOr yJba HAHOCH WJIM BOJA WIIU
pacTBapay KOjUM je yJbe pa30iaKMBaHO, JIOK MO3UTHUBHA KOHTPOJIA YKJbYdyje NPUMEHY
CTaHJApIHUX AaHTUOMOTHKA CEIM(PUYHHX 32 HCITUTHBAKHE MUKPOOPTaHU3ME.

Merona Oynapuha y Ko0joj ce yJba HaHOCE y OTBOpHUMa (KOju Cy y3 momoh
aruTMKaTtopa M3AyOJbeHH y arapy) Takohe Moxke OuTH KopuinheHa Kao MpeTuMHHApHA
ckpuHHHT MeToa [338, 20].

Pesynratm wucnuTHBama aHTHOAKTEpHjCKE AKTUBHOCTH C€ H3pakaBajy Kao
MHHAMAaJIHa WHXUOUTOpHA KOHIeHTpamdja (MIK), MuHUManHa  OakTepUIlUIHA
koHrenrpaigja (MBC) kao u BpeaHocTH 3a OaKTEpUOCTAaTCKy M OaKTEPUIUIHY
KOHIICHTPAIIN]y UCIIUTAHOT €TapCKOT yIba (nedunuimje nare y tabenu 4.5).

Tabena 4.6. Tepmunmu xoju ce ynompebmasajy y mecmuparsy aHmMudaKmepujcke
axmuenocmu [14].

Tepmun Jedpunnumja y o1HOCY HA KOHIEHTPAILUjy €TapCcKOT y/ba Pedepenue
Munumanna Hajumka KOHIIGHTpaIMja KoOja H3a3MBa TPEHYTHY peaykuujy 339
UHXUOUMOPHA BUUbMBUX heuja y TECTHPAHOM Y30PKY

xonyenmpayuja (MIC)

HajHmka xoHIEHTpanmja Koja KOMIDIETHO WHXHOmIe pact Tect 340
KynType HakoH 48Xx.

Hajumka KoHILeHTpaluja Koja MHXuMOWIIEe BWAJBMBH pacT Tper 17, 19, 341,
cojeBa MHKpOOpraHu3ama. 342

Hajumka KOHLIEHTpalMja Kiba CMamyje BHIJBUBOCT MHOKYyiTyma 189

3a >90%
Munumanna Konnentpamuja kyja youja Burre ox 99.9% henuja mouernor 189, 339
bakxmepuyuoHa HWHOKYITyMa

xonyenmpayuja (MBC)

Hajumka KOHIEHTpalMja Kyja He Jaje BHIJbMBH pacT HakoH 341, 342,
CyOKyNTHBALMj€ y CBEKH MEINjyM 343, 344
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baxmepuocmamcka Hajumka xoHIEHTpauuja Koja HE Jaje BHIJBUB pacT y Oyjony 297

KOHYyenmpayuja Iy JIoNa3u JI0 T0jaBe KOJIOHHMja HAaKOH CYOKyJTHBaluje Ha
arapy.

baxmepuyuona Hajumka xoHIEHTpaIHja Koja He Aaje BUIJBHUBH pacT y Oyjory u 297

KOHYyeHmpayuja HE JI0JIa3H JI0 1T0jaBe KOJIOHH]je HAKOH CYOKYyJITHBAIlMje Ha arapy.

Nnak najmupe npuxahena nedunuimja 3a MIC je - majuuoca xonyenmpayuja
Koja umxubuuie 8UOHUBU PAC MeCmuUpaHux cojeéa muxpoopeanuzama, a 3a MBC je -
KoHyenmpayuja xoja youja euwe 00 99,9% yeiuja novemnoe unoxyryma (noduja ce Ha
OCHOBY Opoja mopaciaux KOJIOHHja HAaKOH CYOKyJITHBaIMje Ha rio4actoM arapy) [319].

bp3una OakrepunugHor edeKkTa WM Tpajamkbe O0aKTepHOCTATCKOT e(heKTa MOXKe
outu oxapehena y3 momoh kpuBe npexwuBibaBama (time-kill analisa) rae ce, y teunom
MeIIjyMy, TIpaTu CMabeibe Opoja BapujabuiHux henrja (HaKOH HAHOIICHa ETAPCKOT yJba)
TOKOM BpeMeHa. bpoj ce oapehyje nim mepemem O/] unu GpojameM KOJIOHH]a.

4.4. DRUG DELIVERY SYSTEM 3A BAIT'HHAJIHY IPUMEHY

4.4.1. Anatomuja u GpuU3M0JIOTHja BarHHe Koja ycjoB/baBa Barunajanu drug delivery

Baruna je Beoma BakaH JI€0 PEPOTYKTUBHOT CHCTEMA U CITY)KH Kao MOTCHIIH]aTHU
myT MPUMEHE pa3HUX BPCTa JIEKOBA 3a JIOKAJIHY, Ka0 U CUCTEMCKY mpuMeHy. Cactoju ce oJl
YBPCTOT MUIIUITHOT KaHasa, Ayror oko /,5 CM, KOju ce MPOTEXe 0/ MaTepulle J0 M3ia3a
cnosbHUX TeHuTanuja. CmemTeHa je u3Mmel)y pektyma, Oemmke u yperpe. [loBosbHY
€JIaCTUIIHOCT, OO3MpOM Jla HeMa NEepUCTAITHUKY, BaruHu 00e30enjyje HbeHa IOIpeyHa
rpaha. Barunamau 3uj ce cactoju o 3 ¢joja: enmuTenHor, MuImuhyor u tunice antvenitie.

3aMmeHa enuTenHUX henuja, 7-15 ciojeBa, BpLIM Ce MPOCEYHO CBAKUX [ JaHa, U
neOsbMHA eMUTeNa 3aBHCH O] cTapocTH (pa3nuuuty 1eO/pHHY uMajy Ocbe, JeBojuHIle,
oJIpaciie JKeHe U JKeHe y MeHoray3H). J[eOspuHa enurena 3aBUCH U OJ1 XOPMOHCKOT cTaTyca
JKEHe, BarMHaJIHU enuTes noBehaBa cBOjy AeOJbMHY U HajaeOJbu je y mponudepaTuBHO]
¢da3m, Kaga y TOKy OBYyJallMje JOCTHXe HajBehu canmpikaj TIIykoreHa, W Harjio omaaa y
KacHO] TmpeaMeHcTpyanHoj ¢a3u. Kako ce KOHIeHTpaluja ecTporeHa cMmamyje Yy
NpeIMEHONay3d, W MEHOMAy3H, JOJIa3H W JIO TMEePMAHEHTHOI CMamema TIUKOTeHa Yy
BarMHAJIHUM CMUTETHUM henujama, M cMamema JcO/bUHEe BarmHaiHor enurtena. [lopen
OBUX TIPOMEHA, CMameHe KOHIICHTpAIlMje €CTPOreHa y KacHHjo] Jo0M >KMBOTa KEHE,
JTOBOIU U JI0 CMamHeWma IIMPUHE WHTpalenyJapHUX KaHana, PH BpemHocTH Barumse,
cekperija... [345]. Tlpomene y €H3MMCKOj aKTUBHOCTH (CHIOMENTHAA3e W
AMHHOIIENITHAA3€e), TPUIPYKEHE XOPMOHCKMM IPOMEHAMa MOTY JOJAaTHO KOMIIMKOBATH
npumeny BaruHainHor drug delivery cucrema y cMuciy moctusama KOHCTAaHTHE TEPAITHjCcKe
KOHIIEHTpallKje Yy TOKY IpUMEHE JieKa Yy jelHoJ03HOM oOnuKy. KonnuumHa BarmHaiHe
TEYHOCTH j€ TaKo/Ije orpaHu4aBajynu (akrop npu Gpopmynucarm drug delivery systema jep
ce W oHa Mema ca roxguHama. Oppacia xeHa UMa mpocedHo 2 - 3 gr/24 h Barunanne
TEYHOCTH, U HhE€Ha KOJIMUMHA C€ ca ToJMHaMa cMamyjye. OBO ce Mopa y3eTu y o03up, jep
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BOJIyMEH TEYHOCTH YTHWYEC HA BardHaJHY arcopIiydjy. AKTHBHa CYICTaHIIA CcE€ Mopa
NPETXOAHO pacTBOpHUTU Aa Ou Owmia ancopOoBana. I'ycra IepBUKaiHa TEYHOCT, Koja je
NPUCYTHA KOJ KCHA Y MEHOIIAY3H yCJell CMambemha KOJMYMHE BarHHAITHE TEUHOCTH, MOXKE
npelCcTaB/baTu Oapujepy MPUIMKOM BardHAIHE amncopOIuje Jieka, MCTO Kao IITO HU
NpeBeIMKa KOJMYMHA TEYHOCTH HHUjE TIOXKEIbHA, jep O Tako JOILIO JI0 pa3pe/juBama 03¢
U Hempenu3He Tepanuje.BarmHa je Takohe KapakTepUCTUYHA MO CBOjOj crenuduIiHoj
Mukpodopu, pH ¥ MUKIHYHUM TPOMEHaMa, Kao U OPOjHUM JIpyruM (hakTopuma KOju ce
MOpajy y3eTu y o03up Kajia ce pa3Buja u ucnutyje Barunanau drug delivery system.

4.4.1.1. Bacunanna ancopnyuja

Ou3nonocku (HakTopu Kao IITO Cy IUKJIWYHE MPOMEHE, 1eOJbMHA U MOPO3HOCT
enuTeNa BarMHe, BUCKO3UTET W PH BarmHamHe TEYHOCTH y OuTHO] Mepu onpelyjy
aTiCOPIILMjy aKTHBHE CYICTaHIE W3 ojpeleHor (hapMareyTckor oOuKa, a CaMHM THM H
edukacHoucT Tepamnuje. Mehytum, U QU3NYKO XEMHjCKE KapaKTEPUCTUKE CaMmor JIeKa,
MOJIEKYJICKa Maca, JUIMO(GUICHOCT, JOHW3alMja Cy BeoMa OUTHU 3a BarHHAIHY arlCOPIILHU)y
[346]. JlekoButa cyrcraHile MOXe OMTH TpPAHCIIOPTOBaHa KPO3 BarWHAIHY MeMOpaHy
TpaHCIENyJapHO, UHTPAIETYIapHO WM BE3UKYJIAPHO M MPEKO PELenTopa TPAHCIIOPTHUM
MexaHuzmuma [346].

4.4.2. Drug Delivery cucteMu 3a BArHHAJIHY IPUMEHY

AHaTOMCKa TO3WIIMja, BEIMKA aliCOPTHBHA MOBPIIMHA U J10Opa BacKyJapu3aliyja
Npe/ICTaB/bajy BEIWKH W3a30B 3a m3pany BaruHaanux drug delivery cucrema. ¥ 6pojaum
CTyIMjamMa Cy TIpUKa3aHe OJUIMI[HA TepMealldja BEJIUKOT Opoja jeAumbema, YKIbYUY]ylH
nentuae U nporenna [347, 348, 349, 350]. Barunanuu myT anivkanuje jeka mpeacTaBiba
OTpOMaH W3a30B 3a AaIUIMKOBAalke¢ MHOTHX JIEKOBA, OPOMKPHITHH, IPOIPAHOIIOIN,
OKCHUTOILIMH, KaJII[UTOHWH, XyMaHU XOPMOHE pacTa Kao ¥ OpojHe Apyre XOPMOHCKE JIEKOBE,
YKJbY4YjyIIH ¥ KOHTpAIEITUBHA CPEJACTBA. M TOPEI OBUX MPEAHOCTH BaruHaiHu drug
deliveri cucremn uMajy OpojHa orpaHuYer-a Ha CBOME IMYTY, YIpaBoO 300T aHATOMCKE W
(GU3HOIOCKE KOMIUIEKCHOCTH BaruHe.

Jlo cama je BarMHa yriaBHOM pa3MarpaHa 3a ynoteOy sokamnux drug delivery
cucTeMa ca aHTHOMOTUIINMA, aHTUMHUKOTHIINMA, aHTHBUPOTHIIMMA, aHTHHH(IAMATOPHHM,
CIIEPMHIUJIHIM areHTHMa, Kao M ca IMPOCTArJIaHJUHUMA W CTepoHauMa. Y MOCIEABM
roarHama rmocBehyje ce MyHO Naxme (opMyNucamy MHKPOOHMIHWAA, BarmHANHHX drug
delivery cucrema koju O CIPEYMIIN MPEHONICHE CEKCYaITHO MPEHOCHBUX 0O0JECTH, HOMYT
AUJC, [351].

Behuna komepuujanHux aHTHOAKTEpPH]CKUX Iperapara 3a BaruHalHy yHoTpeoy,
Kao HU cama eTapcka yJba, HEMajy 3a70BoJhaBajyha MyKoaaxe3uBHA CBOJCTBA, YCJEa 4Yera
HHUCY JIOBOJPHO JIYTO y KOHTAKTy Ca BarMHAJIHOM MYKO30M, Ijie Ou Tpebanu aa ucrosbe
cBoje (hapMaKoJIOIIKO JIe]CTBO.

OO63upoM, Aa 70 caja NpuUMemHBaHE (QOpMe BarMHaJIHUX IIpernapara HuMajy
onpehena orpaHuyema (Iypewme M KPaTKO KOHTAKTHO BpEME ca MYKO30M), jaBWia Ce
notpeda 3a M3aHIaKEeHEM HOBUX Ipenapara, MykoaaxesuHux drug delivery cucrema xoju
Mory npeBa3uhu Jocagalimbe HEJOCTaTKe TPEHYTHO YMOTpeOsbaBaHUX KOHBEHIIMOHATHHUX
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BarMHaJHMX JIEKOBA M THME 3aJI0BOJBHUTH W TalMjeHTe y mpBoM peny. [Ipu dhopmymnanuju
BarMHAJIHUX JICKOBa, Tpeba BOJUTH payyHa O CrIEHU(HUIIHOj aHATOMUjHU, (uznosorujy,
MHKpodIIOopH U cekpeTopHOj pyHKuMju BarmHe. CyIMpOTHO O] HAYYHUX IOAATaKa, caMo
HEeKOoJIMKO BarmHaHUX drug delivery cucrema je Haluio MpUMEHY Y MPaKCH.

Y TOKy TpH MOCIEAKE JCICHHjE YIaXy CE BEIUKH Hanopu y (GopMmysHcame
azexkBaTHUX BarumHanHux drug delivery cucrema OasupaHMX Ha MYKOAJIXE3MBHUM
noiuMmepuma, kKoju he omoryhurtu nyxe KOHTaKTHO BpeMe JieKa U MyKyCHE MeMOpaHe
BarvHe, ¥ TaKO OMOT'YNHTH MPOJY’KEHO JISjCTBO M OJPKABAE TEPAIUjCKE KOHIICHTPAIH]e
JIeKa MPUMEH-CHOT Y je/IHOj I03H JHEBHO.

[Topen inserata, kao drug delivery cucrema 0010)KEHHUX aKTHBHHUOM CYIICTAHIIOM,
KOju ce TMpuMemnyjy wuHpaBaruHaaHo, hidrogeli mnpencrasibajy jomr jemHy rpymy
MYKOQ/IXE3UBHUX CHCTEMa KOjU MMajy MpPOJY3€HO KOHTAaKTHO Bpeme. OBU MOJIMMEpH Ce
Be3yjy 3a MYKyCHYy MeMOpaHy, 6p30 OyOpe y BOACHO] CPEAMHH U MOKa3y]y KOHTPOIUCAHO
OTITyIITame JieKa. TepaneyTcku edekar Jieka 3aBUCH OJ] IeroBe MyKoaaxe3nBHOCTHU. [Ipu
dopMynanuju oBUX cHcTeMa, Tpeba y3eTH y o03up Ja OBU IpemapaTH pearyjy ca
BarMHAJIHOM TEYHOCIy W MEHajy IeH BUCKO3uTeT. OBe MHTEpakKije 3aBHCE OJ BpCTE
MaKpOMOJICKyJla KOjU ce KOPUCTE Kao Treiupajyhu areHcH Koja U3pajie reiia, Wik O]l BPCTe
NOMONHMX CYIICTAaHIM, aKo Cy y INUTamy BaruHajiHe Tabsere. 300r cBera NpeTxoaHO
W3HETOT, HAjBUINE CE MPEIopydyjy MaKpOMOJCKYJIH IOMyT IOJHaKpUiaTa, JepUBaATE
EeNTyJI03€, XUTO3aHa Kao MOJIOTe 32 U3paJy MyKOAIXE3UBHUX BarHHAHUX CHCTEMA.

Ha oCHOBY HpEeTX0HO HaBEICHUX YHILCHHUIIA, OUYEKyje ce 1a he ce y OKBUPY OBUX
HUCIIUTUBAKBa PA3BUTH  OINTHMAIHU MYKOAAXC3MBHHU CHCTCM Ha 6a31/1 MHUKpOYCCTHULA
XHMTO3aHa Ca WHKAMCYJIMPAHUM €TapCKUM yJbeM, KOju e MMaTH KOHTPOJIMCAHO M IUJBHO
OTIyIITalke¢ OMOAKTUBHE CYIICTAHIIE, Y HAIIEM CIIYIajy €TacpKOr yjba THMHjaHa YHje CMO
AQHTHOAKTEPHUjCKO JICjCTBO MPETXOAHO AOKA3AIN U YTBPIHIIH.

4.4.3. Mykoaaxe3MBHHU MOJUMeEPH €A acleKTa BarHHAJHe IPUMeHe JieKa

Mykyc npesicTaBjba BeoMa BUCKO3HH, 3aIITUTHA OMOTa4 KOjJU MIPEKPUBA TIOBPIIUHY
OpraHa M LITUTH UX OJf KOHTaKTa ca CIOJbHOM CpeIuHOM. MyKyC je MHKCTYypa BEITUKHX
TIIUKONIPOTenHa (MYIIMH), BOJE, CJICKTPOJIMTA, CNUTEIHHUX henuja, eH3uMma, OakTepwja,
0aKkTepHjcKyX MpojJyKaTa, M JAPYIMX MaTepHja UYWju caJpaxkaj 3aBUCH OJf HM3Bopa H
Jokanu3ammje Mykyca. [locToju HEKOJMKO MexXxaHu3amMa KojuMa ce oOjaiimaBa
MYKOa/IXe3uja u3MeJ]jy OMOJIOIIKUX MOBPIIKHA, Y HallleM CIIy4ajy BarMHAJIHOI eluTeNa, U
MyKoaaxe3uBHux moiumepa [352, 353, 354]. Mykoaaxesuja TpeacTaB/ba BEP3Ujy
Ouoanxesuje, jep je IMJBHO MECTO Be3MBama IMOJIMMEpa MyKO3HAa MeMOpaHa oOprasa,
OJTHOCHO BarmHe. BarmHamHa memOpaHa ce yrilaBHOM CMaTpa MyKO3HOM MEMOpaHOM HaKo
HeMma Imexapacrte henMje W JAMPEKTHO CTBapame M ocjobajijame MyluHa. MymuH je
HETaTMBHO HACNIEKTPHCaH 3axBasbyjyhu CIIOOOIHUM OCTallMa CANWIMIHE KHCEIWHE Ha
JyTOM YIJbOBOJIOHMIIHOM JIaHIly. BarnmHamaHa Myko3a je MUKCTYpa HEKOJIMKO KOMIIOHEHATa,
TpaHCyJaTa eluTeNa, [MEPBHKATHOT MYKYca, OJBYIITEHHX CMUTETHHX henuja, CeKpeTH
BapronujeBux xie3na, IeyKouuTa, eHIOMETpHjaIHe U TyOycHe TeuHocTu [355, 356].

Baruna je nmsbHO Mecto 3a drug delivery cucteme Ha 0a3sy MHOTHX aKTHBHHX
CYIICTaHIIM, U TIOCTOje OpojHA MCTpaXXKUBamka Ha TOM MOJbY. JIEKOBU ce H3iIydyjy U Be3yjy
3a BarMHAJHYH €IUTEll, MaJla ¥ caMo ITOCTOjare IIEPBUKAHE MYKO3€ JIaje alTepHATHBHE
nyteBe 3a HoBe drug delivery cucreme.
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[Tocroje OpojHa ncTpakuBama OroaTxe3nBHUX BarmHaaHKUX drug delivery cucrema.
CBU OBU CHCTEMU CY M3rPaJjeHu Off OMOATXE3UBHUX IMOJIMMEPA, 32 KOje je 3ajeIHUIKO Ja
MMajy BEJIUKY MOJICKYJICKY Macy ¥ XuIpoduiaHe GyHKIIMOHATHE TPYIIE.

[TpBu BarmHamHM IpenapaT OBOT TUIIA je (JOpMyJanCaH ca LUJBEM J1a C€ TPETUPAjy
Oakrepujcka W rpuBHuHe HMHGpekuuje n wHPaManmja [357]. O63upoM ma cucTeMcka
Tepanyja JaHac HaWila3M Ha mpobiieMe MoceOHO Kaja Cy y NUTalky TPETMaHHU TJbUBUYHHUX
1 0aKTEepHjCKMX BarMHATHUX MHQEKIHja, epUKacaH TONMUKAIHM IMperapaT OBe HaMEeHE Ou
UMao M3Yy3eTHY KOpHCT. boMOapT je ¢gopmynncao ¥ HMaTeHTHPAO BarvHAIHY KYNKYy ca
aHTUOAKTEpHJCKM JI€jCTBOM, Koja je Owmia Beoma epuKacHa y TepTaMaHy BardHaJTHUX
mpuBHna [358]. Kymnka je umana cpeactsa 3a MEHETpalWjy W caap3ajia OMOaJXe3UBHH
nosuMep (MOJMAaKpHIIAT) KOjU je OMOTYIaBao aJXe3ujy 3a BarMHAIHHU CIHUTENT U JOBOJHHO
JIyro JIelIoBalke aHTUMHKpOOHOr cpeactBa. Ghelardi w capmuuum cy ausajHupanu
MYKOQJXE3UBHH MOJIMKapOOdUIT y KOME je HHKOPIIOPHPAaH €KOHA30J1, U KOju je Ouo Beoma
e(uKacaH y TpeTHpamy BarHHAIHE KaHuuja3e ko muiia [359].

Metponuaaszon, je nexk wu3bopa y Tepanuju OakTepHjcKe BaruHo3e, aju
dapmareyTcku OoO0NMHMK M 11032 y K0joj he OWTH amIMKoBaH joIl YBEK HHCY ycCarJlalllCHH
mehy MHOTMM cTpydmanuMma. Lejoyeux je Ttectupao moaukapOodmi OnoaTxe3uBHE
BarMHAJIHE TabJIeTe METPOHMIa30J1a, Y CKCIIEPUMEHTY Ca KPaBJbOM BaruHOM HWH BHTPO, U
opainHe Ta0iere naTe namujeHTuMa uH BUBO. Hakon 1 u 4 Henesbe npahena je edpuxacHoct
o0e Tepammje Ha y3pOYHHKE OAKTEpHjCKe BarMHO3€, M HHjC 3alla)KCHA 3HAYajHA PasIIuKa,
CeM IIITO CY J103€ BarMHAIHO MPUMEHCHOT Jieka Ouite Marmbe [360].

In situ momoxamep Ten KOjU CaApKU KJIOTPHMA30J je TECTUpaH Y TEpamuju
BaruHainHe Kanauaujase [361]. IIpaheno je mpomykeHo ocinobalarmbe OBOr aHTUMHKOTHKA
In vitro u in Vivo u yTBpheHo 1a y 0Boj popMu KOTpUMA30II [OKA3yje 3HAYajHO MPOIYKEHO
nejcTBo, u edukacad je y tepanuju Barunanse C.albicans. OBo ykasyje Ha YMEbCHHIY 1A
yImoTpeOOM OBHX MOJUMEpa MOXEMO HMaTh e(dukacaHy Tepanujy W CMambUTH JIO03HU
UHTEpBaJ, OJJHOCHO MMAaTH IpenapaT ca MpOoJy>KEHUM JI¢JCTBOM KOju heMo caMo jenHOM
nHeBHO mnpuMersuBatH [362]. Melyrtum, passoj Barmmammor rema Llpummome® ca
IPOAYKEHUM ociio0aljameM MpOrecTepoHa, je NpPEeACTaB/ba0 MPEKPETHULY y HPUCTYIY
u3pajie TONMKATHUX Mperapara 3a BaruHainHy npuMeny. Ctyauja cripoBeeHa Ha 345 sxeHa
KO/l KOJUX j€ OBaj BarMHAJIHU TeJl NPUMEHEH JeJHOM WIM JBa IyTa JHEBHO, j€ MOoKa3aja
UCTY TEpaIujcKy e(hUKacCHOCT OBOT Tejia Kao M MHTPAMYCKYJIapHH Iperapar OBOT JIeKa, H
qak Behy edukacHocT y mopehemy ca Yrporect” kancymama [363, 364,365]. Behuua oBix
CTyauja je u3BoheHa ca monmakpuiaaTUMa Kao MOJUMEPHUM CYyICTaHILlaMa I'Jie ce HbHXO0Ba
MYKOaTXe3MBHOCT TmoBehaBa yBohemeM IMCTEMHAa y HUXOB MOJEKYJd KajJa Hacrajy
TUOJIOBAaHU TMOJHMAKPWIATH KOjU HMajyy Oosby edukacHoct. OBako ce Hajuemihe
NPUMEHY]Y XOPMOHH TETITUAN M MOJHUIENTHIN Ka0 U MHCYJIMH Yy Tocle/ime Bpeme [366,
367, 368, 369, 370].

CymnpoTHO MojuakpuiIaTIMa KOJU MPECTaBIba]y CHHTETCKE CYICTaHIE, CBE BUIIIE
ce nmaxme nocsehyje ynorpeOu Hocaya akTUBHUX CYCIICTaHIIM NMPUPOJHOT Mopekia. Yecto
ce Kao MYKOAJIXEe3MBHH HOCA4 KOPHUCTH XUTO3aH M30JI0BAaH U3 IIKOJBKM MOPCKUX padnha u
JIpYyruxX MOpCKUX Jbyckapa [371]. 3axBasbyjyhm WHKancynamuju »KeJbeHH aKTHBHU
CacTojIli MOTYy Jia C€ HMMIUIEMEHTHpa]y y paznuuute (apmareyrcke mnpousBojge. OBu
MHKATCYJIMpaHu 001uiu oMoryhyjy cTabMITHOCT M O4yBaHOCT JIAKO MCHApJbUBUX €TapCKUX
yba.

XUTO3aH c€ KOpHCTH Yy pa3sHUM (opMmynanujama, rend, Talnere, MyIepH,
emynsuje... OH UMa MYKOaJIXE3UBHY M aHTHOAKTEPH]CKY aKTHMBHOCT IpU (PU3HOIOUIKUM
pH Bpemnoctuma [372, 373]. Ilopen Tora XWTO3aH KMMa CIIOCOOHOCT 3a IMOHOBJHEHY
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aTXe3ujy jep ce MoJIMMep He HHAKTUBUPA MOCTIE MPBOT KOHTAKTa ¢a MYKO3HOM MOBPIIMHOM
YBohemeM THOTHHX Tpyla y MOJIEKYJ XuTo3aHa oBehaBa ce lheroBa MyKOaJxe3uBHOCT, U
3a/1p3aBa OMOAETPAAMOUITHOCT IITO j& O U3y3eTHE BaXHOCTH. Moaudukanuja XuTo3aHa y
JOII MyKOaJXe3uBHH]Y GOpMY je BeoMa BaKHA KapAaKTEPUCTHKA Ca TEPAIHjCKOT acIleKTa y
TpeTupamy HHGPEKIMja MYKO3HHX MeMOpaHa , KakBa je bB, yBohewmem TuorimmkosaHe
KHCEJIMHE Y TOJMMEp M PEaKIMjoM ca aMHUHO TIpyliama MOoJIUMepa, IPU YeMY Ce CTBapajy
YyBpCTE aMuAHE Be3e. Kako XUTO3aH U caM Ioceyje aHTUMHKpOOHa cBojcTBa [374, 375],
yBol)e€e THOJHE TPyIe CTBapa UealaH HOCad 3a aHTUMHKPOOHE CYIICTaHIIE, jep Cy TaKBH
MIOJIMMEPH CITOCOOHM Jia CTBapajy KOBAJECHTHE BE3€ Ca IUCTEHHOM W3 MYKyca, YHME Ce
omoryhaBa mpoayXeHO KOHTakTHO Bpeme u3Mel)y mommmepa u Myko3He mMemeOpaHe, a
caMMM THM H pECOpIIHja alUIMKOBAaHOT Tmpernapara. Ha oBaj HaumH OM m00MIH
MYKOQ/IXE3UBHHU CHCTEM Ca KOHTPOJIMCAHUM Oclio0aljam-eM aKTHBHE CYIICTaHIIE U7eajaH 3a
TpeTupame 0aKTEpHjCKHX BarMHO3a U BbUXOBUX M3a3uBaya, kao u Candide albicans.

4.4.3.1. Xumo3san

XWTO03aH je YIJbeHH XUIpaT, KOju ce 10o0uja u3 MIKOJbKM MOPCKUX payuha u Apyrux
MOPCKHX JbycKapa, kao mto je Pandalus borealis.

XUTO3aH je MPUPOJHM IOJIMAMUHOCAXapuJ, IEpUBAT XUTHHA, TOOMjE€H HETOBUM
N-neanerninoBamem (cinuka 4.7.). XUTHH je jelaH O] HajpacupOCTPaACHUJUX OPraHCKUX
CYNCTaHLUM y HPUPOOM M YyJIa3u y cacTaB IIKOJbKH, JbyCKapa, CKelleTa HMHCeKaTa U
henujckor 3mma TipMBa KojuMa naje uBpcrohy u crabmmHocT. [loOWja ce y BeIMKUM
KOJIMYMHaMa M [0 pEJaTHUBHO HUCKUM IIeHamMa M3 OCTaTaka MOpPCKE XpaHe Yy
UHIIyCTPUJCKHM TIpolleCMMa. XEMHUjCKH, XUTHH ce cactoju oa [ (1—4) noBezanux 2-
arieroaMu0-2-1eokcu-p-J-rnyko3nux  jenumnuua  uiau N-anerwi-/l-rioykozamuHa
cTBapajyhu qyrayku JMHEapHH MOJMMEp HepacTBOpaH y BehinHu pactBapaya [376].
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Cnuka 4.7. Cmpykmypa xumosaua

XWTO03aH,0CHOBHU JEpUBAT XUTHHA, JO0Hja CE AIKATHUM JIalleTUIIOBAmhEM XUTHHA
Ipy 4YeMy O] CTeleHa JealleTUIOBamka 3aBUCE U HEroBe Kuceno-0a3He ocoOuHe u
pactBopspuBOCT. OH je 3ampaBo xeTepornonumMep cactaBbeH of N-anermn-JI-rimyko3aMuHa
u J[-riiyko3amMuHa, py 9eMy CTEIEeH JIealeTIOBakha KOMEPIMjaTHOT XUTO3aHa Hajuenihe
usHocu oj 70-90 % (cnuka 4.8.).

61



CIRCET CHACR
n i H
P H :

H
Draacetibovane ul I

Hitozan

Cnuxa 4.8. [lobujarwe xumo3ana

XUTO3aH TOcenyje jelIMHCTBEHE XEMHjCKe M OHoomke Kapakrepuctuke. OH je
JMHEAPHU TIOJHMIITYKO30aMUHCKH JIaHAIl BEJIMKE MOJICKYJICKE Mace HEpacTBOPAH y BOJIU.
[Tocenyje peakTMBHE aMHUHO W XHUIPOKCHIHE Tpyme, KOje ce MOy pPEJaTHBHO JIAKO
XEMHjCKU MOAU(UKOBATH U HA T4 HAYUH OMOTYNUTH KOBAJIEHTHO BE3MBAaH-E€ OHOJIOLIKU
aKTUBHE KOMIIOHEHTE I10J1 6J1aruM ycioBuMa. 3axBajbyjyhu Benmukom Opojy XUIPOKCHITHUX
rpyIa Koje cajipiku MoKaszyje u3paxkeHo xuapodwinu kapakrep. Ca npyre crpaHe, aMHHO
rpyIe YMHe XMUTO3aH KaTjOHCKUM mojueaekTpoautom (pKa ~ 6,5), u jenan je o1 HEKOJIUKO
npoHal)eHUX y TpUPOIM. AMHUHO TpyINe XHTO3aHY Jajy JeIMHCTBEHE KapaKTCPUCTHUKE:
pacTBOpaH je y KuceluM BojeHuM pactBopuma (pKa < 6,5) u kazia je pacTBopeH mocesayje
MO3UTHUBHO HACJICKTPUCAHE aMHUHO TPyIe KOje NMpHamajy 3a HETaTHBHO HAEICKTPHCaHY
MOBPIIMHY, 300T 4Yera CTBapa arperare ca MOJUAmOHCKUM jeIUE-CHhAMAa WM XeJlaTHE
KOMILUIEKCE ca joHMMa Temkux Merana. O0e OBe KapaKTEPUCTHKE, PACTBOPJHHBOCT Yy
KHCEJIMM BOJICHMM PacTBOPHMA U arperanuja ca NoJuambOHIMa YHHE XUTO3aH MOAI0KHIM
refupamy. XUTO3aH UMa M 1oceOHe OMOJIOIIKE KapaKTePUCTHUKE: OMOKOMIATHOMIIHOCT,
OmopasrpaJybUBOCT Ha Oe30macHe MPOIYKTE, HETOKCUYHOCT, (DPU3HOJIONIKY HHEPTHOCT,
BEJIMKKM ahUHUTET TpeMa MPOTEHHUMA, Ka0 U aHTUTYMOPHY ¥ aHTU(YHTAITHY aKTHBHOCT.
Cga oBa CBOjCTBa /3]y OIpOMaH MOTEHIIMjaJl XUTO3aHy 3a MPUMEHY y pa3HHM oOiacTuma

[368].

buMenunuHcka nmpuMeHa XWTO3aHa je BeoMma IIHpoKa. 300T CBOJUX MO3UTHUBHUX
CBOjCTaBa CBE BHIIE CE€ KOPUCTH Y CHCTEMHMA 33 KOHTPOJHUCAHO OTHYIITAHkE MPUPOJHUX
OMOAKTHBHHUX CYIICTAHIIM M CHUHTETCKHX JIEKOBa. AMHMHO Tpyma XuTo3aHa uma mnKa
BpeIHOCT ~ 6,5, IITO XUTO3aH YMHHM MO3UTUBHO HAEJEKTPUCAHUM M PACTBOPJHUBUM Y
KHCEJUM JI0 HEeyTpaJIHUM cpeauHama. OBO XHTO3aHY Jaje CBOjCTBAa OMOaIXE3UBHOCTH U
oMmoryhaBa Be3uBame 3a HETaTHBHO HAEJIEKTPUCAHE IOBPIIMHE, Kao IITO Cy MYKO3HE
MeMOpaHe. XUTO3aH MO0OJbIIaBa TPAHCIOPT IOJAPHUX JIEKOBA IMPEKO EMUTENIHjaTHUX
noBpiivHa. buTHa cBojcTBa XMTO3aHa Cy U HEroba OMOKOMMIATUOMIHOCT H
ouonerpagabmiHoct [369].

4.4.3.2. Xumo3zan kao Hocay OUOAKMUBHUX CYRCHAHYU 30 6AZUHATIHY HPUMEHY

[MpunukoM nu3ajHEpama CHUCTEMa HAMEHEHHUX BAarMHAIHO] WCHOPYIM JIEKOBA,
MUKPOOHH TOJIMCaxapuIy TONYT aJTHHATA, XUTHHA, XUTO3aHA M JIEKCTpaH cyidara cy
npuBYKJIX Behy Maxmy 300 CBOje HETOKCHYHOCTH, OMOAETPaAuOMIHOCTH, OCETIBUBOCTH
Ha PH BpenHOCT W MyKOAaaXEe3WBHUX CBOjcTaBa. YmoTpeba OBUX MHKPOOHHX
nojucaxapuaa y OMOTEXHOJOTHjH HCIOPYKE JIEKOBA je HAapOYMTO BaXKHA 3aTo IITO je
Tepanujcka MpUMEHa MaKpOMOJEKyJia IOBE3aHa ca HEKHUM O030MJbHUM MpoOJieMHUMa,
noceOHO KajJl je y MuTamy BaruHajlHa agMHUHHUCTpanydja. Kao mpBo, BeluMKa MOJIEKYJICKa
TeXHHA 3a Pe3yJTaT UMa OrpaHUYeHY AUCTPUOYIU]y MPEeKo OMOJIOMKUX Oapujepa U HUCKY
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OouopacmnosoxuBocT. Jlpyro, mMenTUa, MPOTEHHH, OJUTOHYKICOTHIN U TEHH CYy
HecTaOWIIHA jeAnbemha Koja Tpeba ma Oyay 3amrtuhena oj aerpanaidje y OHOJIOMIKOM
okpyxemy (Hucka pH Bpeanoct y Barunu.) [IpemMa ToMe, MOCTOjU jOIII TOCTA HEPEIICHUX
nHTama J1a Ou MOrao Jia ce OCMHCIH e(hUKacaH CUCTEM 3a BarMHAJIHY HCIOPYKY JIeKa KOju
nocenyje BHUCOK KamalMTeT HOCHBOCTH, MPOIY)KEHO BpeMe IMPKYyJaiuje, CIoCOOHOCT
aKyMyJialidje y TPaKCHHM IaTOJIOIIKUX JIOKAlldjamMa, 3a HCIOPYKY XHIPODUIHUX H
TUMO(GUITHAX MAKPOMOJIEKYJIa.

Jla 61 ce y OBOME yCIIeNo, CHCTEM 3a HCIIOPYKY JIeKa Mopa J1a 00e30e11 3alTUTy y
KHCEJIUM YCJIOBHMa y BaruHU M Ja OyJe JOBOJHO MaiM jJa oMmoryhm Onmcky Be3y ca
MOBPITUHOM BarmHAJIHOT €IMUTENa, T€ Ja IHJb Jieka OyJe BarmHallHa MyKO3a Kako Ou ce
rojayajia pecopriyja jeKa Wid ce MPOIYKHIO BpeMe 3aJp)KaBama JieKa Y BarMHHU 300T
Oounoanxesuje.

300r CBOje JENMHCTBEHE KATJOHCKE IIOJIMMEPHE CTPYKTYpE, CIOCOOHOCTH
dopmupama rera U MyKOaIXEe3MBHOCTH, XUTO3aH j€ jelaH O y UCTpakMBambHUMa BeoMa
KOpUITheHNX MHUKPOOHHX IOJIFcaxapua HOCHJIAla 33 BarMHAJIHY HCIOPYKY JIAOMIHUX
MaKpOMOJIEKYJICKHX jeubeba. VICOCTaBIIO ce /1a MO3UTHBHO HACIIEKTPHCAHU XHTO3aH
MOK€ CHa)XHO J1a BeXKE HETaTHMBHO HAEJIEKTPHCAaH MaTepHjajl, Kao LITO je moBpirHa hemuje
Wi ciy3okoxka. [lopen Tora, oH je y CTamy /1a CMambH TPAHCETUTETHN EIEKTPUYHH OTIIOP
U HaKpaTKo OTBOpH uBpcTe Beze u3mely henmja enmrtena, omoryhaBajyhu Ha Taj HauuH
PEHOC MaKPOMOJIEKYJIa Jieka Kpo3 100po opranu3oBan enuteln [357]. YBohewmeMm THONMHUX
rpymna y XuTo3aH, MOJu(HUKOBambe XUTO3aHa ca THOTJIMKOJIHOM KHCEITMHOM KO0ja ce Besyje
3a aMHHO Tpyle NOoJMMepa aMHIHUM Be3ama, 3HauajHO ce moBehaBajy MyKoaTxe3WBHE
0coOHMHE a Ja ce MpHU ToMe 3aapkaBa ouoaerpaguomaHoct [370].

Ha ocHoBy Tora o0aBibeH je BEIHKH Opoj in Vitro u in Vivo ctyauja na 6u ce
UCTpaXHia yrnoTpeda XUTO3aHa Kao HOCHOIA 3a IMJbHY MCHOpYKY Jieka [371, 372, 373,
374, 375].

Mukpo6uu nonucaxapuan (MIIC) Hyzme 3Ha4YajHe MPEIHOCTH Kao IITO Cy HUCKA
TOKCHYHOCT, OMOKOMITATHOMITHOCT, OMOPa3rpallbUBOCT U CBECTPAHOCT 00uKa (mpax, rei,
KYTJIMIE, BIaKHA, KaIcyye, MUKPO/HAaHOYECTUIIC U MeMOpaHe), IIITO UX YMHU aTPAaKTHBHUM
U300pOM Kao MaTepHjaia HOCHOIAa Y CHCTEMHUMA UCIIOPYKE JICKOBA, IITO MOKa3yje BETHKH
6poj crymuja objaBbeHux TokoM nocieamux 20 roguna [380].

OHM cy IpUMEHEHN Ha IUPOK CIEKTap JEKOBa, O] CIab0 pacTBOPJHMBHX, KAO IITO
Cy WHJIOMETAllMH, TNarnaBepUH-XUIAPOXJIOPUJ, TpuceodyIBUH U TMPEAHUCOIOH, [0
MaKpOMOJIEKYJICKUX XHAPOPUIHUX JIEKOBA KA0 IITO Cy MPOTEUHU M TeHU U MOKa3yjy HH3
aTpaKTUBHUX CBOjcTaBa kao HocuolM. OGjaBJbeH je BENUMKU Opoj pajioBa O MOTEHIUjaly
MHKPOOHHX MOJIKCaxapuja Kao HoCWIala y cucTeMy ucropyke neka [357]. Tu pamou ce
YIJIAaBHOM OJIHOCE Ha MPHUMEHY XWTO3aHa Kao HOCHOIA JIeKa, MOCeOHO 3a MPEeHOC
OMOTEXHOJIOUIKUX JIEKOBA Kao IITO Cy NENTHIHU U IPOTEUHCKHU JIEKOBH, BAKIIMHE U T'CHH.

KoHkpeTHO, XWTO3aH W WETOBH JEPUBATH CY HMHTEPECAHTHH 300T CBOT
JeTMHCTBEHOT KaTjOHCKOT MOJIMMEPHOT KapakrTepa, O0M0aIXe3MBHOCTH,
OMopa3rpaJ/bUBOCTH, OHMOKOMIATHOWIHOCTH, HETOKCHMYHOCTH, CIOCOOHOCTH  Ja
dbopMmupajy 3amrTutHe (olvje U npemase, a moceOHO HBUXOBE CIIOCOOHOCTH Ja oMoryhyjy
aTICOPIITUjy MaJIMX ITOJIAPHUX W MTPOTEHHCKUX JIEKOBA ITyTeM ciTy30koxe. [lopen xuTo3aHa,
doKyc je KacHUje Takohe YyCMEpeH Ha MpUMEHY alruHaTa, XUTUHA, yTyJaHa, Telad TyMe,
JIEKCTPaHa, XUjaTypOHCKE KHUCEIMHE M HUXOBHX JIEpHBaTa Kao IuiarGopme 3a HCIOPYKY
JIEKOBA U aJIMUHHCTPAIIH]Y aKTUBHOT areHca pazIuYuTUM MyTeBUMA, KA0 IITO Cy OpaJIHHU,
Ha3aJIHH, TAPSHTePATHH, OKyJIapHH u apyru [381].
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Jla O6m ce moOoJsplana HWCIOpPYKa Pa3IMYMTHX BpPCTa JIEKOBA, KOPWUIINEHU CYy
MUKpPOOHU MOJIMMEPH y OOJIMKY jeJHOCTABHOT pacTBOpa WM Tpaxa, Kao U Yy HEIITO
¢uHMjuM (dopMyranKjaMa YECTHIIAa Kao INTO Cy MaTpUIle M Karcyle 3a IOCTEIeHO
ocnobahame, MUKPOUSCTHUIIE, HAHOYECTHUIIE, (PUIMOBH, OOJIOKECHE KArCyjle W JUIMO30MH,
MeMOpaHe, U MHOTH JAPYrH Ce TPEHYTHO MPHUMEHY]y WiH cy y ¢a3u pa3Boja. OBakBH
cuctemu Tpeba qa omoryhe KOHTPOIY CTONE aJMHHHCTpAIlHje JeKa U MPOJYKE TPajame
Tepanujckor edekra, Kao U HaBohewe Jieka Ha TayHo oxapehene nokaruje. CKOpo CBaku
Moryhw HauMH aJMHUHHCTpaldje JIeKa KMMa KOPHCTH Of yrnoTpedbe HeKor oOJuKa
noJicaxapuaa y Imorjeny rmoOosblllaba TepPanujckor eekTa WM CMambemha HEeKEIHECHOT
TOKCHYHOT edekra. Pasnmuunre BpcTe cucTeMa UCIIPyKe JIEKOBA 3aCHOBAHE HAa XUTO3aHy Ce
MIPENopy4yjy 3a BaruHaJIHY aIUIMKAIM]y U MpUKa3aHe ¢y y tabenu 4.7,

Tabena 4.7. Cucmemu 3a KOHMPOAUCAHO U YU/LHO OMNYUMAILE OUOAKMUBHUX CYNCIMAHYU
3a 8a2UHANIHY NPUMEH) J1eK08A 3ACHOBAHU HA XUMO3AHY

Jlex CucreM ucnopyke Pedepenna
Tabnere
5 dryopoypammi (SV) (XMTO3aH U TONMKApGODHIT MHTEPIIONH €TEKTPOIUT KOMILIEKC |02
(MTIELD))
BaruHan nHcepTc
XJIOPXUKCUANH AUTITYKOHAT 383
(xuTo3aH/aNrMHAT KOMILIEKC)
aaTu-XVB Mumpoburnge
® HPODHIIA Hanonaprukysne obnoxene xurozanom (HIIc) 384
(Terodosup )
Tabnere
METPOHHUIA30T 385
(@190 xuTo3aH)
€KOHA30JI HUTpaT XUTO3aHCKE MYKOAIXE3MBHE MUKPOUECTHIIC 386
MJICYHA KHCEJINHA XWTO3aH MHTpaBaruHaiHe tabiere. 387
METPOHHIA30J1 XUTO3aHCKU MYKOAJIXe3UBHH (HUIIM 388
WHCYJIUH XUTO3aHCKE MUKPOYECTHUIIC 389
BeTeprHApCKU aHTUMUKPOOHH
pUHap ® P XWTO3aHCKE BarMHaIHE Ta0aeTe 390
ek, AupudaaBuH
KJIOTPHMAa30JT uxurocaH-TGA conjugates BarnHaiHe TadieTe 391
KIIUHIaMUIUH Xurosan- [IBII ren 392

4.4.4. CucreMH NCIOpYKe JieKa HA 623U MHKPO / HAHO XMUTO3aHCKHX YeCTHIIA

Wukancynaigja je mocTymak KOjuM ce OMOJIOIIKH aKTHBHE KOMITOHEHTE (aKTHBHE
CylcraHie, OMOAKTHBHU areHCH, JEKOBH, JICKOBUTE CYIICTAHIIE), Y OBOM CIIMYajy eTapcKa
yiba, QU3NYKUM WM XEMHUJCKUM IIyTeM CMEILTajy YHyTap CTpYKType oapeheHor Hocaua.
[lnwb mHKancynanyje, nopes nosehama cTaOMIHOCTH TOKOM TPAHCIIOPTA, CKIAJUIITEHA U
npolecyrnpama jecte 1 oMoryhaBame JIakiller nocTynama ca akTUBHUM KOMIIOHEHETaMma,
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TaKO MITO C€ W3BPIIM HHXOBA KOHBEP3Wja M3 TEUHOT y YBPCTO crame. OcTaim KeJbeHU
edpeKTH  WHKANCylalnuje  yKJbY4dyjy  KOHTPOJIHMCAHO OTIYIITambE, 0JIBajame
HEKOMITAaTHOWITHUX jeIUIbCHA, MACKUPAkhEe HENPUjaTHOT YKyca aKTHMBHHUX CYIICTaHIIH, Kao
u moOoJblllatbe KBaJIMTETa Kpajibux mnpoaykara [376, 377, 378, 379]. Ilopen Tora
WHKAICYJIalfja IpeCcTaB/ba KAMTHTY (OTOCCH3UTUBHUX M HCIAPJBUBUX €TAPCKUX Yiba,
Koju he WHKOpHOpUpaHH y oroBapajyhe MUKpOHmapTHUKyJe OIp>KaTH CBOj KBAJIUTET H
dapmakosomke ocoonne. 300r Tora je MoclemBbUX roJAMHA HHKAICYJaldja eTapCKUuX yiba
M0CTaJla BEOMa 3aHMMJbMBA U LIMPOKO MCHUTHBAHA, MOCEOHO Kala je y MUTamy HHXOBA

AHTHMUKpPOOHa yrmoTpeba 3a KOH3EpPBHCAIbE XpaHE ald W y MeTuluHCKe cBpxe[393,
394,395,396].

Wukarncynanyja ce MoCTHXKe MEIIambeM pacTBOpa OMOJIOIIKH aKTHBHE KOMITOHEHTE
ca pacTBopoM monuMepa. Tako moOujeHa cMmemia ce AUCIEpPryje eKCTPY3HjoM HIIU Ce
eMymBuduKyje y LHbY A00OHjalba KalUbHIlAa KOje €€ 3aTUM II0JIBpraBajy IpoIecy
ouBpirhaBama

bpojue cTyamje ykasyjy na he cMameme NPEYHHKA YECTHIA O MUKPO I HAaHO
BeJIMYMHE J0JaTHO moBehaTw euKacHOCT HEKOr cHucTeMa HCIOpyKe Jieka Ha 0a3u
MUKPOOHHX TMOJHMCAaXapuia, MOCEOHO 3a OpajHy WIM WHTPAHA3aJHY HMCIOPYKY MHOTHX
c11a00 pacTBOPJHHMBHX JIEKOBA WIIM MaKPOMOJEKYJICKHX XUAPOPHUIHHUX JIEKOBA K0 IITO CY
nentuad, nporeund, Bakimae win JIHK [397]. Tlpumepu y nurepatypu cy OpojHH y
NOTJIEZly FbUXOBE YIOTpede, Kao CPEJCTBO 3a MEepopaiiHy, Ha3ajlHy M OYHY HCIOPYKY y
UJbY Jla ce MPOJYXH BpeME KOHTaKTa W IMOOOJbIIA arcopriuja JIeKoBa, a Takohe ce
KOPHUCTE 3a UCHIOPYKY reHa [397].

VY HenaBHO 00jaB/LEHUM IPETIIEANMA, UCTUYY CE PaHHja U Caallba NCTPAKHUBAbA,
00jaBJbeHA Y IPOTEKJIO] NCIIEHU]H, O PA3IUYUTUM alUIMKaIljaMa XUTO3aHa Kao CUCTEMA 3a
UCIIOPYKY Jieka Ha 0a3u Mukpo/HaHouectuna [381]. MHore MeTozie MOry Jia ce KOpucTe 3a
no0ujamke CHUCTeMa 3a HCIOPYKY Jieka Ha 0a3u MHUKpO/HaHOYECTHIA, YKIby4yjyhu
ympexaBame (Cross-linking), rtexnuke wucnapaBama emyn3uja/pacTBapaya, jOHCKO
requpame, KoarepBaluja/mperunuranuja  (Taloxkeme), CYIICHhe  PaclpCcKaBameM,
KOaJIeClIeHIIMja, TpocejaBame, MeMOpaHcka Mukpodunrpanuja u apyre [398, 399, 400,
401, 402, 403, 404, 405]. Hakon mpumpeme, pa3iddvHEe MHUKPO/HAHOYCCTHUIE CY
pa3BpcTaHe IO BEIMYMHU M PACIOJCIM BEeIMYHMHA, OPO3HOCTH, IN VIVO u in Vitro
CTaOMIIHOCTH, HUBOY 3allpeMUHE JieKa W CTOME OTIyInTama. CBaku METOH MpHIIpeMe UMa
cBoje mpenHocTH M MaHe. OpaOup mnpenctaBba (GyHKIUjy onapeheHor jeka M Tumna
noMohHe cyrcranile, HaurHa aIMUHICTPAIIF]e, 3aXTEBAHOT MTPEYHHUKA YECTUIIA, TPIMEHE U
[IJba YIPaambe JIeKa y MOJIMMEpHY MaTpHIly M Mopa Ja ce 00aBH MCIHTHUBAKE 332 CBAKy
KOMOMHaIMjy MoMOhHe CyIcTaHIle W JieKa Koja je onx uHTepeca. Ha mnpumep, Behe
MHKPOYECTHUIIC M YECTHIC XUTO3aHa (JI0 HEKOJIMKO XMJbaJla MUKPOHA) ce OOMYHO KOPHCTE
32 TPOIYXKEHO OTIYIITamke JieKa W TMPOTEHHA, JIOK Cy Malle MHKpPOYECTHIIE XWTO3aHa
(<5um) nmoOujeHe MONUENEKTPOIUTCKOM (OpPMAIMjoM KOMIUIEKCHE MeMOpaHe, ca
AQHTUKAHIIEPOTEHHM JI€JCTBOM, Kao mmTo je 5-¢uyopoypamun (5-®VY) ommcane kao
CPEZCTBO 32 UJbHY UCTIOPYKY JIEKa.

XUTO3aHCKE MMKpPOUYECTHIIE KOje CE€ KOPHUCTE 3a HHKAIICyJalujy OHMOAaKTUBHHUX
CYIICTAHIIM MOTY ce JOOUTH MPHUMEHOM METOjie HeyTpanu3aiuje (ykamaBambeM pacTBopa
XUTO3aHA Y PAcTBOp alKaluja, Hajuenrthe HATPHjyM-XHIPOKCHAA, TpPH UYeMy YCieln
noBeharba PH BpeaHOCTH g07a3u 10 oOuBpmIhaBamkba MHUKPOUYECTHIIA XHUTO3aHA) WM
joHOTpONICKOM renupajyhoM MeTomoMm (ykamaBameM pacTBOpa XHTO3aHa y PacTBOP
arbOHCKOT MoJIueNieKTponTa). Jenan o Hajuenthe kopunthenux ouspirhaBajyhux arenaca
3a JOHCKO Tenupame xuTo3zaHa je HaTtpujyMm-Tpunoiudocdar (Na-TPP). Harpujym-
Tpunosmdocdar je HETOKCHYHH TOJIHAKROH KOjU pearyje ca XWTO3aHOM IPHUBIAYCHEM
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CYIPOTHO HAEJICKTPHCAHUX MOJICKYIIa, Tj. €JICKTPOCTATHYKAM CHjiaMa U GOpMHUpa y BOIH
HepacTBopaH KoMIuiekc. [lopes mera 3a 10o0Hjame MaIMX XUTO3aHCKHX YeCTHIA CEepHOT
o0JiMKa KOPUCTH Ce M eMyJIralioHa TEXHHWKa CTBapama YHAaKPCHHUX Be3a YIOTpeOOM
IIyTepaiiexuaa Kao yMmpeskaBajyher areHca, Koju je Takol)e HETOKCHYAH, TJE C€ XUTO3aH
KOBAJCHTHO yMpeXaBa ca TJIyTapaIeXHIOM MPEKO aMUHO Tpyra. AJJIEXUIHE TpyIe
riyTapajijiexujia CTBapajy KOBAJCHTHO BE3aHE HMMHHE Ca aMHHO TIylaMa XHTO3aHa

(cnuka 4.9.).

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
O O ) 0
OH O K OH o) OH o] OH 0
N
NH, NH, NH, NH,
Hitozan
') )
<™ y
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CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH

Cnuxa 4.9. [llemamcku npuxkas eenuparba Xumo3aHcKux MUKpouecmuya ca
2/IYMapanoexuoom.

CnpoBesieHO j€ HEKOJIMKO HCTpaXKuBama Koja Cy ce OaBwiia jeIHOCTaBHUM
METO/IaMa yMperkaBama eMyJI3Hja 3a MPUIPEMY MUKPOUYECTHIIa Ha Oa3u XUTO3aHa y Koje je
YHET JIeK. Y TOM IpOIeCy, MUKPOYECTHUIIE Cy TPUNPEMIbEHE O] CUCTEMa eMyli3uje Boje /
yJba KOpHUIINEHEM pa3IMUUTHX BpPCTa yjba y €KCTepHO] (a3u M pacTBOpa XUTO3aHA Y
cupheTHO] KHMCeNuHHU, y AucHep3noHo] (a3u. 'enmpame Kamspuiia je Taga MOCTUTHYTO
yMpeXaBalkeéM aMHMHO Tpylla XHTO3aHa Iomohy oJroBapajyher anjexujHor areHca
yMpexaBama. UnHU ce Ja cy MOJIeKyJapHa TeXHHA XUTO3aHa, KOHIIEHTpaIfja U TyCTHHA
HaeJeKTpHCama, MPOTOKOJIA eMyi3uje (BpcTa CIOJBHOT Menuja W eMyiraTopa, aJuThBa,
Op3uHa Mellamka), BpcTa U KOHIIEHTpaIlMja areHca yMpexaBama Kao M KOHIIEHTpallrja JieKa
BaXHU (PaKTOpU KOjU Cy ONTHMH30BAHHM y LKJbY MOOOJBIIAKA CBOjCTaBA MUKPOYECTHUIIA.
Usrnena na ce, kaga ce kopuctu riuyrapanaexun (GA) 3a ympekaBambe MHUKPOUSCTHIA
XUTO3aHa, CMamyje HBUX0Ba OMOPa3rpaJybUBOCT M 3aTO MOTY Jla C€ KOPUCTE Ka0 CPEACTBO
UCIIOpYKE ca MmpoayeHuM jejctBoM. Ha mpumep, Jameela u ap. HaBoae na mukpocdepe
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xuTo3aHa mpeuynnka 45-300 pum, moaMMEpH30BaHE TIYTApAIACXHJAOM W HANMyHhEHE
IPOreCTEPOHOM, MOTY Jia MpPEACTaBJbajy 3aHMMJbUB CHUCTEM 3a JTYrOpPOYHY HCHOPYKY
CTepouIa, jep Cy y CTamy Jla OJIp>Ke BHIIE WM Mamke YHU(OPMHY KOHIIEHTPAIH]y cepyma
cTepoua Koj KyHuha y mepuoay on oko net mecernu [406]. KymGap u ap. criposenu cy
CTYAMjy OTIyIITama KOpUCTEhW pa3MYMUTE areHce 3a YMpekKaBame 3a NpUIpeMy
MUKpPOUYECTHIIA XUTO3aHA NYHEHUX IUKIopeHakoM, ykaszyjyhu na cy wmwukpochepe
MOJIMMEPHU30BaHEe TIYTApAIIEXUIOM HMaje HajCropuju mpodui OoTmymTama, MoceOHO Y
OJTHOCY Ha MUKPOYECTHIIE TIouMepu3oBane ToriotoMm [407]. Melyrum, nmocroje nokasu o
TOKCHYHOCTH TIyTapaJiIeXujia KOju c€ KOPUCTH 32 yMpEKaBame, ITO OTPAHNYaBa HErOBO
kopuiheme y ¢apmareyrckoj UHIycTpuju. HaBomm ce na ce nogaBameM eMyi3Hje
CcTadMIM3aToOpa €KCTEPHOM MEIH]y Kao INTO je TUOKTUI CyIPOCyKIMHAT yHampehyje
crabumHocT W omoryhaBa na HajBehm pJeo Jieka ocraHe yHyTap MuKpochepa
MOJIMMEPHU30BAHUX TIyTapaiiexuaoM. Tako je, y OBOj CTYIUjU MOCTUTHYTAa SPUKACHOCT
enkancynangje 10 80% 3a TeouauH, acnUpUH WIK rpuceoyIBUH KOjU Cy KopulrheHH
Kao TJIaBHU JIEKOBH y UCTpaxuBamy [406].

Ocnobahame aKTHBHE CYICTAHIC M3 XMTO3AHCKUX YECTHIA 3aBHCHU IIPE CBEra oj
TryCTUHE Mpexe, Mopdoisioruje, BeIMYMHE caMe YEeCTUIE Kao M (PU3MYKOXEMUjCKHX
0CcOOMHE aKTUBHHX CYIICTAHIIM KOja je MHKOpIopHpaHa y dectuiy. In vitro ocnobahame
takohe 3aBucH ox PH BpeaHOCTH, MOJAPHOCTH W NPUCYCTBA €H3UMa y oAroBapajyhem
Menujymy Koju ce mpatd. Iloctoje Tpu pasnuunTta MexXaHW3Ma KOjUMa ce aKTHBHA
cymcraHia ociobaha w3 xurozaHcke dectuie: a) ocnobahame C MOBPLIMHE YECTHIIE,
0) nudysuja kpo3 HAOyOpear MaTpPUKC U 1) ociobahame epo3ujoM.

rd “

XHT033aHCKa MHKPOYeCTHLA o
)
; 7
s
A

N
]
oAt
fv i)

Ocno6aljame ca MOBpIHEE OcnoGahame epo3joM

Jndy3rja kpoz HaGyOpenn MaTpPHKC

Cnuxa 4.10. Mexanuszmu ocnobaharsa akmushe cyncmarnye u3 XumosuHcke
MUKpodecmuye.

Ha ocHOBY M3II0’KEHOT XMTO3aH UMa CBe JKeJheHe ocoOuHe 3a 6e30enHy ynorpedy
Ka0 Hocad (DapMaKOJIONIKH aKTUBHUX CYIICTAHIIN. 3a ONTHMAIHY yIOTpeOy XUTO3aHa Kao
nonuMepa 3a m3paay drug delivery systema Beoma je Ba)KHO XEMHjCKH MOAU(DUKOBATH
XUTO3aH Ja OM ce Jo0mie (U3HYKO XEMHJCKE€ OCOOMHE Kao IITO Cy PacTBOPJHHBOCT,
xuaApoQuIHOCT, OuonerpaauOuIHoOCT, eti. MHKkancynanyja je jeaHa of HajmoXeJbHH]HX
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meroma m3pazge drug delivery systema moceOHO Kaga Cy y MUTalmy JIAKO HCIAPJHHBE
CYIICTAHIIC Ka0 IITO Cy TEPCKa yJba.

Ycnen noka3aHOT CHAKHOT aHTHOAKTEPH)CKOT JISjCTBA MCIIAPJbUBUX €TAPCKUX Yiba
Koja he ce WHKANCyIuapaTh y OBE XHUTO3aHCKE MUKPOUYECTHUIIE, KA0 U aHTUOAKTEPH]jCKOT
JIejcTBa CaMOT' XWTO3aHa, OBH CHUCTEMH OHM MOTJHM Ja Oyay OJf BEIMKOT 3Hayaja y
peryivcamy HOpMallHE BarMHATHE MUKPO(MIIOpE )KeHE Y PEPOTYKTUBHOM TIEPHUOY.
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5. MATEPUJAJIN

5.1. Mamepujan 3a MuKpoOUOIOWKY U XEMUJCKY AHATUZY

5.1.1. UcniuTHBaHa eTapcKa y/ba

3a XxeMHjCKy U MUKPOOHMOJIONIKY aHaNH3y KopultheHa Cy eTapcka yJba Koja cy Jara
y Ttabemu 5.1., 3ajenHo ca mperyienoM OWjKe W3 KOje Cy H30JI0BaHa, ¢aMuiauje M
npousBohauem. Ogabup eTapcKux yJba je BpIICH Ha OCHOBY MHAWBUIYAJIHE MPOILECHE H
JUTEPApHUX T0oJlaTaka O TMPETXOJHO TMOTBPHEHO] aHTHOAKTEPHJCKO] aKTHBHOCTH
yIOTPeOJbEHUX €TAPCKUX YIba.

Tabena 5.1.

HNwme eT.y/ba buibka damuiuja IIpousBohau

Tumujan Thymus vulgaris Lamiaceae Sanoflore Francuska
Opurano Origanum vulgare Lamiaceae Sanoflore Francuska
Kanduja Salvia officinalis Lamiaceae Sanoflore Francuska
Eykanunryc Eucalyptus globulus Myrtaceae La Florina Hemauka
Kum Carum carvi Apiaceae La Florina Nemacka
Kopwujaumaep Coriandrum sativum  Apiaceae La Florina Nemacka
Komopau Foeniculum vulgare Apiaceae La Florina Nemacka

5.1.2. KopumrheHe KyJIType MUKPOOpPraHu3zama

3a ucnuTHBame iN VItro aHTUMUKPOOHE aKTHBHOCTH €TapCKUX yJba, KopHiiheHe cy
KaTaJoIIKe KyJIType WHAMKATOPCKUX MAaTOreHHX cojeBa Mukpoopranmzama (ATCC -
American Type Culture Collection) koje ce Hajuyemhe KOpuUCTe 3a HUCIUTHBAKE
e(pUKACHOCTH aHTUMHUKPOOHUX CYIICTAaHIM, a MOTEHUUJaJlHH Cy KOJIOHU3aTOpU
YPOTEHUTAIHOT TpakTa. IHAMKATOPCKU NMAaTOTeHM COjeBH cy oOyxBaTanu cienehe kyntype
OakTepHja 1 KBacIa:

o Staphylococcus aureus ATCC 25923
o Esherichia coli ATCC 25922

o Candida albicans ATCC 24433

o Enterococcus faecalis ATCC 29212

N3 rpyne OakTepuja MIleUHE KHCENTUHE, 0JabpaHM Cy COjeBH BpCTa KOje€ MOTY
HaceJbaBaTH YPOTCHUTAHU TPAKT, T j€ ca TOT acleKTa, yTHUIa] UCTIUTUBAHUX €TapCKUX
yJba Ha OBe OaKkTepHje o nHTepeca 3a Jajbu paa. Kyntype 6akTepuja MiieuHe KUCEIUHE CY
obyxBaraie cienehe Bpcre:

o Lactobacillus acidophilus,
o Lactobacillus rhamnosus LGG,
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o Lactobacillus fermentum
o Lactobacillus casei

5.1.3. Kopumhene nojaJiore

3a rajeme M OJp)KaBamkE MHUKPOOpPraHM3aMa M3 Tpyle HHAMKATOPCKUX COjeBa
kopuiithere cy motore TpunTon coja Oyjon u arap (Topiak, Cpbuja).

3a rajeme W OJAp)KaBalkEe MHUKpPOOpraHM3aMa M3 Tpyle MICYHUX OakTepuja
kopuithene cy momiore MPC 6yjon u arap (Topak, Cpouja).

3a yrBphHBame aHTUMHKPOOHOT JICjCTBAa €TApCKUX YyJba, UMOOMIHUCAHOT €TapCKOT
yJba Kao M 3a aHTHOWorpam, kopuirhena je momrora Munep Xwunron (BBL Becton
Dickinson) y ¢popmu Oyjona, arapa u codpt arapa (0.06% arap-arapa, Topiak, Cpouja ).

5.2. Mamepujanu 3a npas.verse Xumo3ancKux MUKpouecmuya

5.2.1. Marepujaa norep0an a npasJber-e BojieHe ¢a3se:

® MJICYHA KHCEJIMHA,
e XWTO3aH,

® [IyTeapaIeXui u
e JIcCTWUJIOBaHA BOJA.

Bonena daza ce mema ca ysbaHOM Ga3zoM y xKeJbEHOM OJJHOCY, KOjH je moTpedaH 3a
U3pay MUKPOYECTHUIIA.

5.2.2. Marepujan norpedaH 3a npaBjbeie ybaHe ¢a3se:

® €TapCcKO yJbe TUMH]jaHa,
e mapauHCKO yJbe U
e Tween 80.

Jla 6ucmo nobunu ysbaHy Qasy, erapcko yibe ce Melma ca napadguHom aa ou ce
no0uIia KeJhbeHa KOHIICHTpaIlfja eTapcKor yiba y mapaduny, u gonaje ce Tween 80.

5.2.3. Onpema Koja ce KOPUCTH:

® MarHeTHa MEIIAJIHIIA,
e ypehaj 3a memrame (Yellow line di 25 basic),
e nentpudyra (curma 2-16), B

e BOJICHA MyMIIa ca BUXHEPOBUM JICBKOM U

® ayToMarckKa IUIeTa.

e Konopumerac MA 9504. MetpuX
e Hewlett Packard 5973-689 GC-MS cucrem
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6. METO/IE

Y 0BOM pajly cBe METO/I€ MOKEMO MOJEIIUTHU Ha!

1. Xemmujcka aHaIH3a €TAPCKHUX y/ba
2. MuKpoOHO0JIOIIKA HCTIMTHBAKA €TAPCKUX YJba
3. Mertoae u3paje XuTO3aHCKUX YeCTHIIA CA €TAPCKUM y/beM THMHjaHa

6.1. Xemujcka ananuza

6.1.1. [Ipunpema erapckux y/ba 3a GC/MS ananu3y

V3opiu erapekux yiba 38 GC/MS aHanusy pacTBOPEHH Cy y ITUXJIOPOMETaHY, pU
yemy je nooujen ~10 %-uu pacTBop.

I'acHa xpomarorpaguja ca macenom cnekrpomerpujom (GC-MS)

['acHo-xpomaTorpadcka aHaiu3a eTapckux ysba je BpireHa y Hewlett Packard
5973-689 GC-MS cucremy y EM Mmony Ha 70eV ca cieKTpOMETpHjCKOM JIETEKIIMjOM Maca
(GC-MS-Gas Cromatography-Mass Spectroscopy) . IlouetHa Temreparypa KamwjiapHe
konone HP 5MS (30m x 0,25mm; nebspuna punma 0,25um) Ouna je mocrassbeHa Ha 60°C,
a motoM je Op3uHOoM o7 3°C/min 3arpejana na 280°C. Xenmjym je Ono rac Hocad, ca
nporokoM ox 1lml/min. ¥V GC konoHy umekToBaHO je mo lul ucnuTuBaHuX y3opaka mpH
cruut-y 1:10.

HNnenTuduranuja KOMIOHEHATa eTAPCKOT yjba

Unentudukanyja KOMIOHEHTH Oa3MpaHa je Ha H3pauyyHAaTUM pPETEHIIHMOHUM
unnekcuma (PM) [408] u wmacenuM crmekTpuMa yropehuBaHHM ca CTaHAapIHUM
cyncrannama u/wim ca HUC/HBC Wiley OubianoTekoM MaceHMX ClieKTapa, Kao M ca
JUTEpATYpHUM TIOJallMMa WM ca TMojanuma ciobomHe Oaze momataka (http//www.
flavornet.org/iowtv.pherobase.com) [409]. EkcrnepuMenTanHe BpPEIHOCTH DPETEHIIMOHHX
uHnekca cy onpehene kopuirhemwem “calibrated Automated Mass Spectral Deconvolutio
and Identification System software” (AMDIS ver.2.1., DTRA/NIST, 2002). Pesynraru cy
nopeljeHn ca pPETCHIMOHMM WHAEKCHMMa W3 JuTeparypHux mnoxataka [40] u ca, Ha
MHTEPHETY JOCTYITHOM, 0a30M IojaTaka
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6.2. Mukpoouonowka uchnumuearsa

OBa ucnuTHBama Cy MMaja 3a IUJb Ja Ce, Ha OCHOBY IpPUKa3aHE aHTUMHKpPOOHE
AKTUBHOCTH T0jeIMHAYHUX €TApCKUX YyJba, IN VILro, u3BpIiM CelIeKIrja HajIIOTOIHU]ET yiba
3a Jajbu pa3Boj IMpernapara Ha 0a3W XWMTO3aHCKHMX dYecTunia. M3 Tor pasiora, oBa
UCIIUTHBAka Cy TMOoJAeJbeHa y naBe rpyme. [IpBy rpyny Cy 4YWHWIA HWCHUTHUBAKbA
AHTHUMHUKPOOHT JIejCTBa HABEJICHUX BPCTA €TAPCKHUX yJba, CTAHJAPAHUM MUKPOOHOIOIIKIM
MeTojamMa — MeToJoM naudy3uje Ha arapHoj MOAJO3U M OyjoH AMIIYIIHOHOM METOJO0M
oJpejuBama MuHuManHe nuxuouToprae koumentpamuje (MIC). pyra rpymna ucnuTHBama
je 6a3upana Ha oJlpejuBakby aHTUMUKPOOHE aKTUBHOCTHU CEJIEKIIMOHUCAHOT €TapCKOT yiba
HAKOH WHKAIICYyJAlMje Y XUTO3aHCKE YECTHUIIE, KOja UMa 3a [WJb 3aIITHTY UCTAPJHHUBOTH
(OTOCEH3UTUBHOT E€TAPCKOT yJhba M TPOAYKEHE IEroBOr JI€jCTBa Yy YCIOBHMA
KOHTPOJICAHOT OTIYIITAMA.

6.2.1. UcnuTBaka aHTUMHKPOOHOT /I€jCTBA €TAPCKHUX Y/ba
IIpunpema cycneH3uja MUKPOOPTraHU3aMa U CTAHAAPAN3ALMja HHOKYJIyMa

Cycnen3uje MHKpoopranm3ama JIo0OWjeHe Cy Jo/aBameM hernuja jeTHOTHEBHUX
0aKTepUjCKUX KYATypa MU3paciuX HAa KOCOM XPAaHJBUBOM arapy y CTepuiaH (pu3nOJIOMIKH
pacTtBop. 3a nobmjame WHOKYIyMa onapehenor 3amyhema kopumihen je Mu®dapiani-oB
crangapa 0.5, mrTo oxaroBapa 3amyhemy koje Hactaje y peakiuju usmehy 99.5 ml
0.1-momapror pactBopa cymmopHe kucenuHe (H;SOs) m 5ml pacreopa 0.2 momapHOr
Oapujym-xnopuna  guxunpara  (BaCl,x2H,0). 3amyheme  je  mojemaBaHO
¢doroenekTpuyHUM  (HOTOMETpPOM TMpU YeMy Jje KOpuIIheH I[pBEHH  QuiITep
(KOJIOPUMETEP MA 9504. Metpux). MeTona ce 3acHHBa Ha Mepemy HHTCH3UTETA
NPOMYIITEHE CBETIOCTH, OHOCOHO ancopbaniie (A) win Tpancmucuje (T), y3 mperxomHo
eKCHepUMEHTAIHO JiepUuHNCaHy (GYHKIMOHAIHY Be3y OBUX BEJIMUYMHA Ca KOHIEHTPALUjOM
[410]. Ha oBaj HaumH pmoOujeHa cycrneH3uja omoryhaBa CeMUKOHQUIYEHTaH pacT
mukpoopranuzama (pact hemuja y dopmu tenuxa Ha Iletpu mnoum) u Opoj hemmja y
KOJIOHH]H KOjH anpoKcuMaTuBHO u3Hock 1.5 X 10° mpema npouexypn CLSI, 2005 [411].

OnpehuBame aHTUMUKPOOHOT J1ejcTBA C1000AHUX €TAPCKUX Y/ba MeTOAOM Audysuje
y Oynapuuhuma Ha arapHoj noajiosu

Metona mudysuje y 6ynapunhuma je kopuirheHa 3a onpehuBame aHTUMHKPOOHE
AKTUBHOCTH PA3UYUTHX €TAPCKUX yJba, KA0 M €TapCKHUX yJba KOja Cy MHKAICYJIUpaHa y
XUTO3aHCKE YECTHLIE.

Ha IlerpujeBe miode ca mnpunpemsbeHoM crepriiHoM Musuep-Xunton TCA
(TpunroH coja arapoM-TopIak) MoAIOroM MOCTaBJbEHE Cy LIEBYMIIE, IPEYHUKA 6 MM, Koje
ce 3atuM mpenuBajy codpt arapom (0.60 % arapa) ucre momasore, KOju je WHOKYJIHMCAH
uHuKaropckuMm naroreHuM cojeM (0.2 ml 24-carne OyjoHcke kynarype Ha 6 ml codt
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arapa). Hakon ouBpmihaBama arapa, meBuHile ce Baje, a y ¢opmupaHe OyHapumhe ce
Hanocu 1o 20 pl ucnuruBanor erapcekor yipa. [Imoue ce uakyoupajy Ha 37 °C y Tpajamy
o1 24 carta. Yropezno ca UCIIUTUBAkEM aHTUMHKPOOHOT JIejCTBA €TAPCKUX yJba, BPIICHO je
U UCIUTHBAKE aHTUMHPOOHOT edekra mieuHe kuceiaune (20 pl) xkao u aHTUMUKPOOHOT
JIejcTBa CMeEIIe MOjeJMHAYHOT €TApCKOT yJba W MIICUHE KHCEIMHE Y IHJbY OJIpCIjuBaha
IbUXOBOT MOTEHIIM]aJTHOT CHHEPTUCTHUKOT edekra (cMmema je caapxana 50 ppm mieune
kucenune Ha 20 pl erapckor yiba .)

[Mo3uTnBHA peakimja ce oriena y OucTpoj 30HM (0e3 pacta WHAMKATOPCKUX
KyaTypa) oko  Oymapumha. Pagm  yrBphuBama  OaKTEpHIMIHOL,  OJHOCHO,
0aKTEepUCTATHUKOT JIeJIOBamba, OAKTEPUOJIOUIKOM €30M j€ y3MMaH Y30paK W3 30HE OKO
OyHapumha u 3acejaBaH y Mmiep XHHTOH OyjoHY. YKOJHMKO C€ HAaKOH WHKyOaIluje Ha
37 °C, 24 h, ue jaBiba pact y OyjoHy, aHTUMUKPOOHA CYIICTaHIIA ITOKa3yje OAKTEPUIHIHO
NejcTBO. Y CYNpPOTHOM, aHTHMHUKpPOOHA CyIICTaHIa je OaKTepUCTaTW4YHA, OJHOCHO, CaMo
3aycTaBjba pacT ald He yOWja MHIMKATOPCKM MaTtoreHu coj. Kao mo3uTwBHA KOHTpOJA
AHTHOAKTEPHU)CKOT JIjCTBA €TAPCKUX YyJba, HA HMCIUTHBAHE MHUKPOOPTaHH3ME, Y3E€TH CYy
pe3ynraTi 30Ha MHXHOMIUje oaroBapajyher aHtnOuoruk—kimHmamuiuua (10pg/ml) u
aHTUMHKOTHKA HEcTaTuHa (30pug/ml).

AHTUMHKpPOOHO JIejCTBO €TApCKHUX YyJba CE€ M3pakaBa IIUPUHOM 30HE MHXHOUIIH]E,
KOja ce MEepH U u3pakaBa y mm.

OapehuBame AaHTHMHMKPOOHOI JejCTBA eTAPCKOI yJ/ba HMHKAINCYJHMCAHOI Yy
XUTO3aHCKUM YeCTUIIaMa MeT0/10M 1u(y3Huje HA arapHOj MOIJI03U

OBa wucnuTHBama Cy 3aCHOBaHA Ha METOAM arapHe nudysuje, OMUCaHe Y
IPETXOJHOM TOTiaBiby. Mehyrum, 300r crnenuduUYHOCTH WCIUTHBAHOT MaTepHjaia
(eTapcko yJbe MHKAICYJIMCAHO y XUTO3aHCKE YECTHIIC), TIPUIPEMa MaTepHjajia 3a aHaIHu3y
je 3axTeBana Jo/aTHE Kopake. Y MPEeTXOIHOM Kopaky, xurozaHcke uectuie (0,23 g) ca
WHKAICYJIMCAaHUM yJbeM Yy pasnnuutiM koieHntpamnujama (0,3%, 0,6%,1,2%,1,5%), koje
Cy MpHITPEeMIbEHE M0 METO/IH KOja je KacHuje onucaHa (mornasibe 3), cy pactBapane y 400
wrt aneratHor mydepa (PH 4.6). Ha taj Hauun cy n1o0ujeHe CyClIeH3Hje KOje Cy HaHOIIEeHE
y TIPETXOJIHO TpHUNpeMbeHe OyHapuuhe (kao mo MeTonu omucaHoj y noriaeiby 2.1.3) Ha
arapHuM nojyiorama, y 3anpeMunu ox 20 pl.

Hakon oparosapajyhux ycinosa wuukyOanuje (24 h, ma 37°C), oxmpenjusana je
MIMPUHA 30HE MHXHOUIIMjE eTapcKOr yJba THMHjaHa OCJIO0O0Jj€HOI U3 XHTO3aHCKUX
YecTuIa.

OnpehuBame MuHUMaTHe HHXUONTOpHE KOHIeHTanuje (MIC)

MuHMManHa KOHIIGHTpalMja aKTHBHE CYICTaHIlE Koja ClpedaBa pacT y
CTaHJApJHOj CYCIIEH3MjU MHKpPOOpraHu3ama IMpeJCcTaB/ba MHHHUMAIHY WHXUOHTOPHY
konneHranujy (MIC) u oapa3 je pernaTuBHE OCET/BMBOCTH MHKpoopranmsma. Kako je
MUHHMMaJIHa MTHXUOUTOpPHA KOHIIEHTpalja y Hajsehem Opojy ciyuyajeBa HeOBOJbHA 1@ OU
jJedyewe Ouiao eQUuKacHO, HEOMXOJHO j€ OAPEAUTH MHUHHUMAIHy OaKTepULUIHY
konueHrpauujy (MBC), omHOCHO KOHIEHTpalyjy aHTHMHUKPOOHOT areHca Koja je
CMPTOHOCHA 32 JIATH MHKPOOPTaHH3aM.
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[Ipu oapehuBamy MHUHUMaTHE WHXUOUTOPHE KOHEIEHTpaIMje, Kao XpaHJbHBA
nojyiora kopuiithen je Munep Xuuton. Y enpysety ca 2,997ml nomiore, momato je mo 3
ul erapckor yspa, a 3aTUM Cy, Y CEpPHjH €IpyBeTa ca UCTOM XPAHJBUBOM IOJJIOTHM,
npunpeMbeHa oAroBapajyha pasodnaxkema UCIUTHBAHUX €TAPCKHUX YJba. 300T pasiuke y
MPUKa3aHO] aHTUMUKPOOHO] aKTUBHOCTH IPUMEHOM MeToje audysuwje Ha arapy, 3a
eTapcka yJba TUMH]jaHa U OpUTaHa Cy McruTHBaHe KoHieHTpanuje o 1, 3, 5 u 10 ul/ml, a
3a eTapcka yiba xkanduje u eykanunryca, konnenrpanuje o 10, 30, 50 u 100 ul/ml.

VY npunpemibeHe enpyBeTe ca pa30igaXKCHUM €TapCKUM YyJbUMa, U Yy KOHTPOJIHY
ernpyBery (0e3 eTapcKuX yJba), MHOKYJIHCAHU Cy WHIUKATOPCKU COjEBH MUKPOOpPraHH3aMa
(1% unoOKyIyM) 1 enpyBeTe ¢y uHKyoupane Ha 37 °C.

VY oapehenum BpeMeHCKMM HHTepBanuMa, HakoH 1, 3, 8, 16 u 24h, npahena je
IpOMEHa OINTHYKE IycTHHE (Ha KoJOopuMeTpy y3 kopuirhene xyrtor ¢uirepa, 575 nm).
[ToBehamwe ontuuke ryctuHe (OD) wmam 3amyheme, o3HauaBa moBechame Owuomace
MHUKpOOpraHu3amMa y TeYHO] MOJUIO3u.Y TPHUCYCTBY HHXHOWTOpHHX cyrcranmu, OD ce
Hehe mematu uiam he ce cnopuje moBehaBaTH, y OJHOCY Ha KOHTPOJHY MOJJIOTY 06e€3
naxubuTopHe cyncranne. MIC ce meduHuie kao mpBa KOHIEHTpAIMja €TAPCKOT yiba Y
YyijeM TMpPHUCYCTBY HeMa 3aMyhema, OJHOCHO BHWIJBMBOr pacta Oakrepuja. MBC
npecTaB/ba KOHIEHTpanujy koja yomja 99.99% wmukpoopranmsama, mto je 99.99%
CMamerba 0 moueTHe ((puHaaHe) OpojHOCTH OaKTepHja y OyjoHYy.

6.3. Memooe u3pade Xumo3zaHcKux uecmuua ca emapcKum ybem
mumujana

6.3.1. looujame MUKpPOYECTHIIA

XUWTO3aHCKE MHKPOYECTUIIE Ca WHKANCYIUPAaHHUM €TapCKUM YJheM THMHjaHa
J00HjeHE Cy EMYJITallMOHUM MOCTYITKOM.

Pahene cy Tpu cepuje yectuna:
1. V npBoj cepuju BapupaHa je KOHIIEHTpaIHja €TapCKOT yJba.
2. 'V npyroj cepuju BapupaHa je KOHIIEHTpalija XUTO3aHa.
3. ¥ tpehoj cepuju je BapupaHa KOHIIEHTpAIlM]ja yMPEKHBAUa TITyTapaIeXH/Ia.

VY cBakoj cepuju dYecTHIla NMPaBJBEHO j€ MO0 YEeTHPH BPCTE YECTHIla, CBaKa ca
pa3IMYUTOM KOHIIEHTPAI[MjOM BapupaHe CYICTaHIE. Y3€TO je Ja OJHOC BOACHE U yJhaHE
¢aze O6yne 1 : 5, onnocHo 10 ml Bonene emynryjemo ca 50 ml yspane dase 3a cBaky BpcTy
YecTuIa.

| XuTo3aHcke MUKPOYECTHIIE Y KOjUMA je BapMpaHa KOHLIEHTPAlHja eTapcKor y/ba
THMHjaHA

VYibana ¢a3za: [Ipae ce yeTupu BpCTE YECTUIIA Ca PA3IUIIMTHIM KOHIIEHTpaIijaMa
€TapCKOT yJba THMH]jaHa:

1. Yecrue xoje caapxke 0,3 % Tumujana y mapadguHy, OJHOCHO YECTHIIC
koHueHtpauuje 3ul/ml erapckor yspa y napadmHCKOM yIbYy.
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2. Yectuue koje caapxe 0,6 % tumujana y napaduny, Kormentparje 6 pul/mi.
Yecrure koje caapxke 1,2 % tumujana y napaduny, konnenrpamuje 12 pl/ml.
4. Yecrure koje caapxke 1,5% Tumujana y mapaduny, konuearpamuje 15 pul/ml

W3pahennm pacTBopuMa pa3UIMUMTHX KOHIIGHTpalMja THMHjaHa y mnapaduny,
nonaje ce 0,5 ml Tween 80 tako 1a meroB caapkaj y yibanoj daszu oyae 1 %.

IMocTtynak nmpas/bema yibane aze: Mspalyje ce mo 50 ml yspane dase 3a cBaky
cepujy uectuiia oapeleHe KOHIEHTpallje THMHUjaHa.

1. Onmepu ce ayromarckom mumneroM 150 pl Tumujana um nomyHu mapaduHOM 10
50 ml, u nobuja ce pacTBop TMHjaHa y napaduny KoHuentpamuje 3ul/ml u goma
0,5 ml Tweena 80 (mxa 6u ce noouo 1 % pactsop Tween 80).

2. Onamepu ce 300 pl tTumujana u gonyau mapaduaom g0 50 ml, u mobuja ce pacTBop
TUMHUjaHa y napaduny konueHrpanuje 6ul/ml u nomema ce ca 0,5 ml Tween 80.

3. 600 ul Tumujana ce nomynu napadunom g0 50 ml, u 1obuja ce pacTBOp TUMHjaHa Y
napaduny konuenrpauuje 12 ul/ml u noxa 0,5 ml Tween 80.

4. 750 ul Tumujana ce gonyuu napadunom g0 50 ml, u 1o6uja ce pacTBOp TUMHjaHa Y
napapuny kornenrpaiuje 15ul/ml u noxa 0,5 ml Tween 80.

Bonena ¢a3za: 3a cBaky BpcTy uectuiia ce Hampasu mo 10 ml Bogene dase.

IMocTtynak nmpunpeme BoaeHe (ase: Bojena ¢asza ce mpumpema Tako IITO CE y
crakienoj yamu nomerna 0,1 r xuto3ana ( 1a 6u ce mo6uo 1 % pacrsop ) ca 1,65 g miieune
kucenuue (ma 6u ce noouo 1,65 % pactBop) u gonyse Bogom a0 10 ml. 3atum ce cacrojuu
Melajy Ha MaraetHoj memraiauiu (cnuka 3.1), 10 mun wa 8 000 o/min, ga 6u ce no6uiIa
XOMOTEHa CMeIIIa.

1 r
10 ml vodeni l [ 10 ml uljane faze sa
rastvor hitozan ’ ‘ etarskim uljem timijana

Y \

Emulgovanje
voda ulje (w/o)
emulzija

UmreZivati
2% Gluteraldehid

| \

Mesanje
30 min.

|

Centrifugiranje
i odvajanje

Y

Ispiranje
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Crnuxa 6.1. Illlemamcku npuxas npupnpemarsa Xumo3aHcKux 4eCmuyd ypocc-TuHKUHe
MemoooMm

Haxkon 1mro ce HampaBe yjbaHa M BojaeHa (asa, emynryjy ce 10 ml Bogene dase u
50 ml yspane dase 3a cBaky BpCTY YECTHIIA, TAKO Ja ce 1o0uje morpebaH 0JHOC BOACHE U
yibane ¢ase 1:5. V uspaheny emymsujy ce nomaje 4,15 ml ympexxuBaua riayrapaiaexuia
(y xomuumuu ox 2 % y 0IHOCY Ha YKYIHY 3alpEMUHY yJbaHE M BOJCHE (pa3e) y Kanuma u
cse 3ajeano mema 30 mud Ha 10000 o/muH y ypehajy 3a memame (ciauka 6.1., Yellow line
di 25 basic). Cmema ce nearpudyrupa 10 mun Ha 4000 o/mun (cnuka 6.1. nentpudyra,
curma 2-16). Hakon ueHtpudyrupama OABOjU Ce€ CyIIEpHATAHT, U3 Kora ce ozipehyje
KOJIYMHA THMHjaHa Koja ce HUje yrpajuiia y MUKpOUYecTuIle. 3alpeMruHa CylepHaTaHTa ce
U3MEepH, M KaCHHUje C€ OBa BPEIHOCT KOPUCTHTH Yy TIPOpavyyHy. Y TaJIOTy HAKOH
neHTpudyrupama ce Hajlaze YeCTHIle, KOje ce Jajbe UCIHUPajy, MpeMa KacHUje OMUCAHOM
MOCTYIKY HCIIUPAbha.

Il Xuro3zaHcke MHMKpoYecTHLE Ca HWHKANCYJUPAHMM THMHMjaHOM, MPHIHKOM
BapHupama KOHLIEHTpaIlyje riyrapajiaexuia

Nspalene cy Tpu BpcTe XUTO3aHCKHX YECTHIA Ca IOYETHOM KOHIIEHTPAIIHjOM
tumujana o 1,5 % u y kojuma je BapupaHa KOHIETpalMja yMEXHBaya, TIIyTepaiexua,
on 3; 5 -8 %, xao u jenHa BpCTa YECTHIIA Ca MOYETHOM KOHIICHTPAIMjOM THUMHjaHa O]l
1,2 % u royrepannexuna on 2 %. Yectuue cy HanpaBibeHe Ha Beh onmucaH Ha4YMH , IPU
YyeMy je OBOT ITyTa BapHpaHa KOHICHTpAIH]ja TIyTapalieX u/a.

6.3.2. Ucninpame YecTUIIA U YyBambe

W3paljene xuTO3aHCKE YECTHIIE C€ W3 KUBETa ILEHTpudyre, Mpecuriajy HaKoH
0JlBajama CyNEpHATaHTa, €TAaHOJOM Yy 4Yally, a 3aTUM C€ BpIIM HUXOBO HCIHpame Ha
BaKyM IyMIIH. 32 UCHUpamE ce KOpUcTu (uiaTep manup , KOju ce craBjba y buxuepon
JeBaK, M ucnupame ce Bpiu 1% pactBopom Tween-a, eTaHOJIOM U JECTUIOBAHOM BOJIOM.
IMpBo ce yectuie ucnupajy ca 175 ml 1 % pacrBopa Tween-a (na ce oaMacTe yecTulie o
yJba), a 3aTUM ca cMeuM koja ce cacrtoju ox 80 ml eranona u 75 ml mecrunoBane Boje.
3ampeMrHa HM3/IBOjEHOT UCIHpPKA Ce M3MEpH, a 3aTHM C€ M3MEpH Maca OBaKO HCIIPAHUX
YeCTHIla Ha aHAJIUTHUYKO] Bard. Jleo yecTula ce KOPUCTH 3a MHKPOCKOIICKO Mepeme U
CIIMKame, a JIe0 3a MIPOyYaBamkbe KMHETHKE OTIYIITamha OMOAKTUBHE CYINCTAHIE, €TapCKOr
yJba THMHjaHa. MUKpOYECTHIIE 3a CIIMKamke ce uyBajy y ameraTHoM nydepy pH 4,6 y
HOPMaJTHOM Cyay (YecTuIie ce INNaTyjIoM NaKJbHBO NMpPEHeCY y HOpMajlaH CyJ KOju ce
JIOTYHH JI0 O3HAKE alleTaTHUM ITyhepom).

6.3.3. [Ipahemwe oTnymrama OMOaKTHBHE CylcTaHIle N Vitro (y3opkoBame)

V3ere cy 4 vame nmo 100 ml. Hakon mTo ce ucrmepy, Ha aHAJIMTHUYKO] Bark ce
u3mepu 1o 100 mMr cBake BpcTe YecTulla U3 cepHje urja KMHEeTUKa ce oapehyje. Uecrtuiie ce
y3UMajy ca MIMaTyJINIIOM U MaXJBUBO CTaBJhajy Ha CaXaTHO CTAKJIO, CBaKa BpPCTa MOCEOHO,
U3MEepU ce JKeJbeHa Maca W mpebaiyje y moceOHy imabopaTtopujcky damry. Yace ca
OJIMEPEHHM dYecTHIlamMa ce JomyHe areraTHuM mydepom, pH=4,6 mo 50 ml, obenexe u
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craBe y tepmocrar, Ha 37 °C. Ha cBakux caT BpeMeHa Ce BpIIH y3UMambe y30paka,
yKJbY4yjyhH U HYITH caT, OHOCHO BpeMe KaJia Cy YEeCTHIIe CTaB/bEHE y aleTaTHH mydep,
Kao IMOYETHH CaT 33 HCIHTHBAKBC KUHETHKE. Y30PKOBAaWmE Ce BPLIM IIPEMa OMHCAHOM
noctynky (onespak 6.3.4.3.).

*TIpunukom mpaBsbema Tpehe cepuje yecTula, Ha aHAJTUTHYKO] Baru je OJMEpHO
no 0,5 g MuKpoYecTHIIa CBaKe BPCTE, ¥ 3aTUM JIONYHCHO alleTaTHUM ydepom g0 50 ml.

6.3.4. Kuneruka ornymrama nojaugeHosa

Kuneruka ornymrama mnonu@eHosga U3 MHKPOYECTUIE Yy OKOJIHU MEAUjyM je
npaheHa mpeko npoMeHe KOHIEHTpalrje YKYIHUX MonudeHosna, y TOKy BpeMeHa.

6.3.4.1. Oopelhusamwe ykynnux nonugpenona — FC memooa

Hajnoy3manuja metoma 3a oapehuBambe yKymHuX mnoiudenona jecre Folin-
Ciocalteau (FC) wmetoma. Peaknumjom mnomupenona wu FC  pearenca (cmera
dochoronadpamoe u (pochomMoarbOICHCKE KUCETUHE) Yy 0JIaro ajgKaJlHUM YCIOBHMa
JI0Ja3d JI0 CTBapama pPEJaTHBHO CTA0WIHOT IUIaBO O0OjEHOT KOMIUIEKCA, KOJH IOTOM
MOYKEMO CIIEKTPO()OTOMETPHU)CKU OPEAUTH TpH 765 nm.

Cnuxa 6.2. Peaxyuja nonugenona c Folin-Ciocalteau peacencom —memooa 3a oopehusarve
VKYRHUX noaugenona

[Ipu okcupanuju heHoOTHUX jenumema GhocdoBoadppamoBa U GpochoMonOICHCKA
KHCEJIMHA Ce PEIYKY]y Y Bo(paMOB OKCHI U MOJIHOICHOB OKCHI, KOjU CY IJIABO 000jeHH
(Cruka 6.2.)

6.3.4.2. H3paoa oasxcoapue kpuge 3a FC memoody

3a m3pany OakaapeHe KpUBE Kao CTaHIapA € KOPUCTHIIO €TapCKO yJbe THMHUjaHa
no3HaTe KOHIEHTpanuje. [I[punpeMibeH je OCHOBHU pacTBOp, Tako mrto ce oamepu 100 ul
erapckor ysba TuMHujaHa u momemia ca 50 ml pactBopa Boma-meraHon (pacTBop Boja-
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MeTaHon y ogHocy 1:1), u Tako cMO J0OWIM OCHOBHHM PacTBOp KoHIeHTpanuje 2 ul/mli
(100 pl tumwujana/50 ml Boga-meranoin). Y ocHoBHHU pactBop ce goaaje 500 ul Tween-a
(ma ce mobuje 1% pactBop Tweena), a 3aTHM ce XOMOT€HH3Yyje Ha MarHETHO] MEIIAJIHIIH.

3a uspany OaxmaapHe KpHBE MpaBH ce cepuja o1 6 pazOmakema. Y3UMaMoO MIECT
MaJuX €MpyBeTa, M JOIII JABE CMpYyBETE 3a cieny npody . Y enpysere gonaajemo peaom 200,
400, 500, 600, 800 u 1000 pl ocHoBHOT pacTBOpa. 3aTHM y CBaky €NpyBeTy A0AajeMO
UCTHM PEIOCICaIOM pacTBOp Boma-meranon, go 1000 upl (800, 600, 500, 400, 200 ul).
Crnene npobe ce cacroje camo u3 pactBopa Boga-meranon, 1000 pl. JTobujamo paznmuanta
pazbnaxkema y ernpyBerama, peioM:

. 200ul ocroBHor pactBopa u 800ul pactBopa Boga-mMeTano1, konuentpauje 0,4 ul/ml
. 400ul ocroBHor pacrBopa u 600ul pactBopa Boga-meTano1, konuentpamwje 0,8 ul/ml

. 500l ocroBHor pactBopa u 500ul pactBopa Boga-MeTano1, KonmeHnTparuje 1 pul/mi

. 800ul ocroBHor pactBopa u 200ul pactBopa Bojga-MeTaHo1, KOHIEHTparuje 1,6 ul/ml

1
2
3
4. 600ul ocroBHor pactBopa u 400ul pactBopa Boga-MeTaHoI1, KoHIEHTpauuje 1,2 pl/ml
5
6. 1000ul ocHoBHOT pacTBOpa, KOHIeHTparmje 2 ul/ml

7

.1 8. Cnena npo06a, caMo pacTBOp BOIa-METaHOI

[Tpebanyjemo no 100 pl cBakor y3opka y HOBe empyBeTe. Y Y30pKe ce J10/1aje 10
750 pl mHarpujym-xuaporenkapoonara, u mo 750 pl pasénaxenor FC pearenca.

FC pearenc ce mpumpema tako mro ce 1 ml FC pearenca pasbmaxu ca
9 ml necrunoBane Boe.

VY3o0puu cy octaBibenu aa ojcroje 30 MUH Ha COOHO] TeMIepaTypH, HAKOH 4era je
MmepeHa arcopbaniia Ha YB cnektpodoromerpy (UV/VISScanningModels / UV - 3100
(PC), China) na 765 nm Mepe ce 7Be BPEAHOCTH ancopOaHIly 3a CBaK My30paK W padyyHa
Ce Cpe/iba BPEIHOCT.

baxnapHa KkpuBa je HalpTaHa Ha OCHOBY M3MEpPEHHX CpEImbHX BpEIHOCTH
anicopbaHuM u onaroeapajyhux KoHueHTpauuja TumujaHa. Ha ancoucy ce HaHecy
BPEHOCTH KoHIeHTpanuje TumujaHa (ul/ml), a Ha opauHaTy cpenme BpeaHOCTH
U3MEpEeHUX ancopOaHIM Ha TaTacHO] TyXHHH 011 765 nm.

6.3.4.3. Ilpunpema y3opaxa 3a FC memoody

V3umajy ce y30pIu 3a CBaKy BpCTY 4YeCTHIla OjroBapajyhe cepwje, 4mja ce
KMHETHKA UCIUTYje. Y30pIU ce y3uMajy O] TPEHYTKa KaJa Cce YeCTHUIIE HCIepPy U CTaBe y
arieraTHu 1mydep, U OBO BpeMe ce cMmarpa 3a MOYETHO BpeMe. Y30pIH ce Y3UMajy y
onpeheHuM BpeMEHCKHM MHTEPBAINMA, Y HYJITOM 4acy, HAaKOH jeIHOT caTa, IBa caTa UT/.

VY30pKkoBame ce BpIIM TAaKO IITO CE Yallle ca YecTHllama Koje ce Hamasze y mydepy
U3BajJic U3 TEPMOCTATa, y30pIH ce y3uMajy ayromarckom munerom, o 500 pl u3 cBake
yare, OJHOCHO O] cBake BpcTe yectuna. CBaku y3opak ce mpedaiyje y moceOHy many
enpyBeTy, KOje ce MPEeTXOoJHO olelexe , a yalle ca YecTUullama ce ce MOHOBO Bpahajy y
tepmoctaT. Enpysere ca 500 pl y3opka ce uyBajy y ¢pusuzepy, U U3 BHUX C€ Jajbe
y3UMajy y30pIM 32 KHHETHKY. TO 3HauM J1a ce 3a CBaKW MCIUTHBAHU CaT MEPE 10 YETHPH
BpCTE y30pKa, 3a CBaKy BPCTY UECTHIIA 11O je/IaH.
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6.3.4.4. Ilocmynax mepersa HAKOH Y3UMArba Y30PAKA U3 Yauuya

[TpeTxomHO y3eTH y30pIH ce H3Bajae U3 (Pprkuaepa U ayTOMAaTCKOM ITHIIETOM Ce
onmepu y umucte enpyBere o 100 pl cBakor y3opka, a 3atum goma 750 pl Hatpujym-
xuaporenkapoonara, u 750 pl pasomaxenor FC pearenca. [Ipeocranu meo y3opaka ce
Bpaha y ¢pusujaep, u 4yBa y Ciiydajy IIOHOBHOT MEpEeHAa.

VY3opmum ce ocraBe 1a oacroje 30 MUH Ha COOHO] TeMIepaTypH, HAKOH Yera ce Mepe
arcopOaHIle pa3BUjEHOT IIJIaBOT 000jema Ha 765 NM. CBaku y30pak NpHUIPEMIbEH j€ Y JIBE
napa’sneiHe nmpooe, a pe3yaTaT je U3paxeH Kao Cpelliba BPeIHOCT JOOUjEHUX pe3yliTaTa.

Ha nctr HauwH je mpunpemMsbeHa U ciiena npooda, ajiv je yMecTo y30pka KopuiheHa
JIECTUIIOBAHA BOJIA WIIM HATPHjyM-XUAPOTECHKApOOHAT.

6.3.5. OnpehuBame cTeneHa HHKANCyJaluje THAMHjaHA

EdukacHocT WHKancymanuje THMHjaHa C€ padyyHa Kao KOJMYMHA THUMHjaHa
(monudeHona) WHKANCYIMPAHOT Y MHUKPOUYECTHUIC TOJAC/HEHO Ca KOJMYUHOM YKYITHOT
TUMHUjaHa (YKYITHHX HOJU(EHOa) NOTPOLICHHX 32 MPUIPEMy MHUKPOUYECTHUIIA, Ka0 IITO j&
npukazaHo y jequadunu (1):

m
EE%=—° 1
6= )

6.3.6. Iloctymak oapehuBama cremeHa HMHKAaNCyJaluje W 3alpeMHHEe 320CTAJIOT
THMHjaHa y YecTUIIaMa

[Tpunpema y3opaka je W3BpIIEHA Kao IITO je OMHCaHO Yy onesbKy 3a 6.3.4.3.FC
METOJly, a 3aTHM j& MepeHa BUXO0Ba arcopOaHIia.

1. Hoctynak mnpopauyHa 3a 4ecTHLe KOJ KOjUX je BapHpaHa KOHLEHTpamuja
THMHjaHa

Ha ocHOBy noOujeHux pe3yarata armcopOaHIle CynepHaTaHTa W Ha OCHOBY
jenHaunHe OakIapHE KpHBE, NMpEepavyyHaBa Ce KOHICHTpAIMja OTIYIITCHOI THMHUjaHa y
cynepnaranry (y ul/ml) va cnenehn naymn:

C (ormymreHor Tumujana y cynepuaranry) = A/0,7866

OBako n00MjeHe KOHIEHTpalMje TUMUjaHa y CylepHaTaHy TpeOa MOMHOXHUTH ca
3allpeMUHOM CyIIEpHATaHTa, Ja OW ce no0mia 3ampeMuHa OTIYIITEHOT THMHjaHa Ipe
UCTIHpamba MUKPOYECTHUIIA:
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V (ornymreHor TaMujaHa y cynepHatanty) = C (oTmymreHor THMHjaHa y
cynepHaraHry) * V (cynmepHaraHra)

3aTuM ce wu3pauyHaBa CTENEH MHKAICyjlaluje TUMHjaHA Y XHUTO3aHCKUM
MukpouecTuriama. O] TOYETHE KOHIIEHTpAllMjeé TUMHjaHa OJy3WMa C€ KOJMYUHA
OTIIYIITEHOT TUMHjaHa, U JIeJIM ca MOYETHOM KOHIICHTPAIjOM THMH]aHa.

CreneH HHKAMNCYJIalija 0MOAKTHBHE KOMIIOHEHTE = [M0YeTHA KOJIMYHHA THMHjaHA —
KOJIMYHMHA OTHYIITEHOT THMHjaHA Y CyllePHATAHTY] / IOYeTHA KOJIMYNHA THMHjaHA

Crenen wuHkancyianuje y npoieHtumMa EE (%) moOujamo kama OBY BPEIHOCT
nomHo3uMo ca 100.

KonnenTpanujy TUMHjaHa y HCIHPKY, AOO0MjaMO HA OCHOBY CpEIhe BPEIHOCTH
aricopOaHIle UCTIMPKa M Haruba cTaHaapiHe Mpase.

C (oTmymTeHor THMHjaHa TOKOM Hcnupama) = Asr / Nagib

3ampeMuHa OTIYIUITEHOI TMMHjaHa NPUIMKOM HCIHMpama YeCTHIa ce M3pauyHaBa
Kao MMPOM3BOJ OTIIYIITEHOT TUMHjaHa y TOKY HCIIMPamba U 3allpeMHUHE UCTIHPKA!

KoauunHa oTHyIITEHOT TUMHUjaHA MPHJIMKOM HCTIHpPamka YecTuna = C (oTnymreHor
THMHjaHAa y TOKY HCIIHPama) * V Henupka

Konnunna peoCTaIOr TI/IMI/IjaHa Yy 4yeCTuliaMa Cc¢ u3padyyHana.

V (ocTajio THMHMjaHa y YecTHIIaMa) = MOYeTHA 3apeMuHa TuMujaHa — [V (3anpemuna
HCIyPeJIOr THMHjaHa y cynepHaTanTy) + V (ucuypesior THMHjaHA NPHIHKOM
HCIUPakba YeCcTHHA) |

2. IlocTynak npopavyyHa cTeleHa HHKaICyJdanMje 3a YecTHLE KO KOjUX je BApHPaHa
KOJIMYMHA IUIyTapajaexuia, ¥ u3padyyHame NMPOoUeHTAa OTHYIITAkha TUMHjaHA Y TOKY
BpeMeHa

CreneH nHKancynamuje ce npopadyHaBa Kao M y IPETXOIHOM CIIy4ajy.

I/IapaquaBa}Le MPpOLCHTA OTIIYIITCHOT TI/IMI/Ij aHa.

Ipouenar ornymrenor Tumujana (%)= [C (oTmymreHor THMHUjaHa y HCIHPKY) * V
(mydepa) / m (uectuna)] / V (ocTajor THMHjaHA HAKOH 0Bajarba CynmepHATaHTa) *
100
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6.3.7. KapakTepu3anuja MuKpodecTuua

HakoH mnpomucaHe wu3pajae, MHKPOYECTHIIE C€ CIHKajy U MEpU Ce HUXOBa
BEJIMYMHA. 3a CIHMKamke je KopuinheH enekrtpoHcku wmukpockorn (Carl Zeiss GmbH
Modecenterstrae 16 A-1034 Wien PF 14).

CycrnieH3uja MUKpOUYECTHIA C€ TaKJbUBO CTaBJba HA CaXaTHO CTAKJIO, CTABH CE O]
ob6jextuB yBenmuama 200 myrta, u Kaga ce mpoHahe BHIHO MOJbE YCIIMKA CE y30pak. 3a
CIIMKambe cMO KopucTuiu nporpam Axi Vision 4.6.
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7. PE3YJITATH

7.1 Pesynmamu xemujcke ananuze emapckux y.ba

XeMmujcku Mpoduil €TapcKuX yiba MPUKa3aH j€ UMEHUMA MOjeJUHIX KOMIIOHEHATA

a U3HOC TOjeIMHAYHUX KOMITOHEHATa IPOLEHTHUM cacTtaBoM (%0).

VY mpuno3uma Koju cliefie JaTe cy Tabene cacraBa 3a CBakO eTapcko yibe, PT

BPEIHOCTH CBaKe KOMIIOHEHTe U aujarpam 3D pie.

Y Tabemm 7.1 cy pmatm ymopeoHW TPUKA3W IPOILEHTHOT cacTaBa TJIABHUX
KOMIIOHCHATA UCIIMTUBAHUX €TAPCKUX YJba.
Tabena 1.1. Xemujcku cacmag emapckux y/oa

= &

= 2 > o = =
KOMIIOHEHTa E E § E -E- '5

£ : 3 2 2 3 2

= = 2 2 <) ® =
MOHOTEPHEHCKH YI/bOBOIOHUIN 52.81 53.01 52.29 27.77 9.40 11.25 15.38
a-Pinene 12.21 13.25 11.96 4.33 0.31 2.63 12
a—Phellandrene 1.08 0.655 0.595 177 0.27 - 0.08
a—Terpinene 0.98 1.05 0.98 0.09 0.88 - 1.75
SPinene 0.97 11 0.97 0.55 1.54 0.88 0.39
Camphene 0.18 0.21 0.18 0.1 0.2 3.04 2.09
o6—Carene 0.48 0.5 0.49 - - - -
y~Terpinene 2.86 2.96 291 0.15 4.64 - 6.98
Limonene 30.96 29.85 311 4.69 0.69 0.43 0.7
Myrcene 1.74 1.93 174 0.51 0.53 0.34 1.64
Sabinene 1.09 1.23 1.09 0.05 - - -
Terpinolene 0.26 0.27 0.27 - 0.12 - 0.46
L-Fenchone - - - 15.53 - - -
o-Elemene - - - - 0.22 - -
Pseudolimonene - - - - - - 0.09
Humulene - - - - - 241 -
Carvone - - - - - 0.71 -
Salvin - - - - - 0.81 -
;g;ﬁz;‘:::u“ MOHOTEPIEHCKH | ) 75 25.60 23.12 121 9.66 0.58 21.15
p-Cymene 22.25 25.60 23.12 0.38 5.02 - 21.15
p-Anisaldehyde - - - 0.83 - - -
p-Caryophyllene - - - - 4.38 - -
0-Cymene - - - - - 0.58 -
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Cuminaldehyde - - - - 0.26 - -
OKCHI0OBAHH MOHOTEPIEHU 23.87 19.98 23.31 6.59 75.76 72.07 53.51
4- (1-Methylethyl)-2-cyclohexen-1-one 0.14 0.11 0.15 - - - -
6-Methyl-5-hepten-2-one 0.17 0.17 0.16 - - - -
a—Terpineol 2.2 2.03 231 - 1.04 0.04 0.95
Camphor 0.28 0.27 0.3 0.16 0.39 15.47 -
Eucalyptol 20.66 16.98 19.64 - 1.59 - 474
Isopropenyltoluene 0.18 0.18 0.18 - - - -
Linalol 0.24 0.24 0.26 - 2.69 1.38 5.9
2,5-Dimethylhexa-2,4-diene - - 0.12 - - - -
6-Hepten-1-ol - - 0.19 - - - -
Estragole - - - 6.43 - - -
3-Octanol - - - - 0.1 - -
3-Octanone - - - - 0.2 - -
4-Carvomenthenol - - - - 1.47 - 0.61
4-Thujanol, stereoisomer - - - - 0.07 - -
a—Copaene - - - - 0.17 - -
/—ELEMENE - - - - 0.03 - -
S—Fenchyl alcohol - - - - 0.38 - -
Carvacrol - - - - 59.03 3.32 2.34
CARVACROL METHYL ETHER - - - - 0.63 - -
Carvone - - - - 0.11 - -
Eugenol - - - - 0.42 - -
Isoborneol (Isomer 2) - - - - 1.67 - 0.96
p-Isopropenyl toluene - - - - 0.08 - -
Thymol - - - - 5.69 191 36.12
1,4-Cineole (Isocineole) - - - - - - -
cis-b-Terpineol - - - - - - -
y—Terpineol - - - - - - -
Isoborneol (isomer 1) - - - - - - 0.58
Menthone - - - - - 0.94 -
Geraniol - - - - - 0.21 0.32
Geranyl acetate - - - - - - 0.69
Nerol - - - - - - 0.3
1,8-Cineole - - - - - 0.58 -
a-thujone - - - - - 29.90 -
p-thujone - - - - - 13.68 -
Menthol - - - - - 1.63 -
Borneol - - - - - 1.80 -
Nerol - - - - - 0.03 -
Farnesol - - - - - 0.61 -
Linalyl acetat - - - - - 0.45 -
Geranyl acetate - - - - - 0.07 -
Terpinene 4-ol - - - - - 0.05 -

TERPINENE 1-OL
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(penninponanonn 0.00 0.00 0.00 63.36 0.00 0.00 0.00
trans-Anethole - - - 0.20 - - -
trans-Anethole - - - 63.16 - - -
seskviterpenski ugljovodonici 0.00 0.00 0.00 0.26 0.00 0.00 0.00
S-Caryophyllene - - - 0.11 - - -
(-)-Zingiberene - - - 0.11 - - -
GERMACRENE-D - - - 0.04 - - -
MOHOIMKJINYHY CeCKBUTEPIIEH 0.00 0.00 0.00 0.00 2.72 5.98 441
a—Amorphene - - - - 0.22 - -
a—Humulene - - - - 1.34 241 0.44
S—Bisabolene - - - - 0.29 - -
6-Cadinene - - - - 0.5 - -
Humulene Oxide - - - - 0.07 - -
Isoledene - - - - 0.08 - -
Naphthalene,  1,2,3,4,6,8a--hexahydro-1-

isopropyl-4,7-  -dimethyl-CADINA-1,4- | - - - - 0.09 - -
DIENE

l-a-Bornyl acetate - - - - - - -
p—Caryophyllene - - - - - 1.34 3.38
Caryophyllene oxide - - - - - - 0.59
Bornyl acetate 223

Valencene - - - - 0.13 - -
OMIMKJIHYHA CECKBHTEPICH 0.00 0.00 0.00 0.00 0.44 0.00 0.00
Caryophyllene oxide - - - - 0.38 - -
o-Cadinene - - - - 0.06 - -
TPULOHKJIMYHU CECKBUTEPIEH 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.08
a-Copaene - - - - - - 0.08
YKYIIHO: 98.93 98.59 98.72 99.19 97.98 89.88 94.53

7.1.1. Pe3yaraTn opejuBamba XeMHjCKOI CaTaBa eTAPCKOT Y/ba eyKAIUINTYCA

GC-MS ananu3om erapckor yjba eyKaJunryca uiaeHTudukoBaHo je 19 jenumema
1j. 98.93% yspa. Pesynratu cy npukazanu y Tabdenu 7.2 u Ha cnmkama 7.1 u 7.2

Tabena 1.2. Xemujcku cacmag emapckoe yna eykamumyca

KOMIIOHEHTAa PT %
MOHOTEPNEHCKH YIJbOBOJXOHUIN 52.81
a—Pinene 7.432 12.21
a—Phellandrene 9.416 1.08
o—Terpinene 9.728 0.98
S-Pinene 8.62 0.97
Camphene 7.847 0.18
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o-Carene 10.547 0.48
y-Terpinene 10.939 2.86
Limonene 10.258 30.96
Myrcene 8.886 1.74
Sabinene 8.459 1.09
Terpinolene 11.689 0.26
apOMaTHYHHM MOHOTEPNEHCKH YI/bOBOAOHUIH 22.25
p-Cymene 10.074 22.25
4- (1-Methylethyl)-2-cyclohexen-1-one 14.192 0.14
6-Methyl-5-hepten-2-one 8.747 0.17
a-Terpineol 14.377 2.2
Camphor 13.316 0.28
Eucalyptol 10.339 20.66
Isopropenyltoluene 11.816 0.18
Linalol 12.047 0.24

[IpucyTHOCT OCHOBHUX Kjlaca jeAWICHAa y €TapCKOM YJbY EYKaJIWITyca je
npuKa3zaHa Ha ciuiy 7.1

Error! Bookmark not
defined.

EykanunTtyc

B MOHOTEPMNEHCKMU
YI/bOBOAOHULM

I apOMaTUYHM MOHOTEPMEHCKHU
YI/bOBOAOHULM

OKCMO0BaHM MOHOTEPNEHN

oCTano

Cnuka 71.1. Ocnosne knace jeourvera (%) y emapckom ymy

[IporieHaT JOMUHAHTHUX jEIUBEHA Y CYKATUIITYCOBOM €TAPCKOM YJbY j€ TPUKa3aH
Ha ciuu 7.2.
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Bookmark

Eykanuntyc
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M OKCUA0BaHM MOHOTEPIEHE
€yKanunpon

M Yr/b0BOAOHUYHU
MOHOTEPMNEHN IMMOHEH
" a-Pinen

p-Cimen

oCTano

Cnuka 1.2. Ilpoyenam 0OMUHAHMHUX 2PYNA JeOURbEIbA Y eMAapPCKOM Y/bY eyKaIunmycd.

7.1.2. Pe3yaraTn opejuBamba XeMHjCKOI caTaBa eTAPCKOI Y/ba KHMA

GC-MS ananm3oM erapckor yijba KuMa HaeHTHHUKOBaHO je 19 jenumema Tj.
98,59% yipa, ciuke 7.3. u 7.4. u Tabena 7.3.

Tab6ena 1.3. Xemujcku cacmas emapckoe y/6a Kuma

KOMITIOHCHTA

PT

%

a—Pinene
o—Phellandrene
o—Terpinene
S-Pinene
Camphene
o—Carene
y—Terpinene
Limonene
Myrcene
Sabinene

Terpinolene

APOMATHYHHU MOHOTEPIIEHCKH YI/bOBOAOHUIIA

p-Cymene

7.444
8.309
9.739
8.632
7.859
10.558
10.951
10.293
8.897
8.47
11.689

13.25
0.655
1.05
11
0.21
0.5

2.96
29.85
1.93
1.23
0.27
25.60
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4- (1-Methylethyl)-2-cyclohexen-1-one 14.192 0.11
6-Methyl-5-hepten-2-one 8.747 0.17
a—Terpineol 14.377 2.03
Camphor 13.316 0.27
Eucalyptol 10.362 16.98
Isopropenyltoluene 11.827 0.18
Linalol 12.058 0.24
Error! Bookmark not defined.
Kum
RIS M MOHOTEPMNEHCKMN
YrboOBOAOHWMUMA

M apOMaTUUYHN MOHOTEPMEHCKM
YI/bOBOAOHULM

N OKCMAo0BaHM MOHOTEPNEHN

oCTano

Cnuka 7.3. Ocnosne knace jeourserwa (%) y emapckom ymy kuma
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Kuyum

M OKCUA0BaHM MOHOTEPMEH
€yKanunpon

M yr/ebOBOAOHWNYHM
MOHOTEPNEH TMMOHEH

W a-Pinen

p-Cimen

oCTano

Cnuka 1.4. Ilpoyenam oomunanmuux epyna jeourserba y emapckom Yoy Kuma.

7.1.3. Pe3syaraTu onpehuBama XeMHjCKOT caTaBa eTapCKOT yJba KOpHaHaAepa

GC-MS ananu3om eTapckor yjba KopHjaHaepa UIAeHTH(PHUKOBaHO je 21 jenumema
1j. 99,03% yspa, ciiuke 7.5. u 7.6. u Tabena 7.4.

Tabena 1.4. Xemujcxu cacmas emapckoe y/ba Kopuanoepa

KOMIIOHEHTAa PT %
MOHOTEPNEHCKH YIJbOBOXOHHIN 52.29
oa—Pinene 7.432 11.96
oa—Phellandrene 8.297 0.595
a—Terpinene 9.739 0.98
[ Pinene 8.62 0.97
Camphene 7.859 0.18
o Carene 10.559 0.49
»— Terpinene 10.939 291
Limonene 10.27 311
Myrcene 8.897 1.74
Sabinene 8.47 1.09
Terpinolene 11.689 0.27
apOMaTHYHM MOHOTEPNEHCKH YTIIbOBOAOHHIU 23.30
p-Cymene ‘ 10.086 23.12
OKCHIOBAHU MOHOTEPIEHH! 23.31
4- (1-Methylethyl)-2-cyclohexen-1-one (Cryptone) ‘ 14.192 0.15
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6-Methyl-5-hepten-2-one
o— Terpineol

Camphor

Eucalyptol
Isopropenyltoluene

Linalol
2,5-Dimethylhexa-2,4-diene
6-Hepten-1-ol

Error!
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Bookmark

KopuaHpep

8.747

14.377
13.316
10.351
11.816
12.058
16.396
9.036

0.16
231
0.3
19.64
0.18
0.26
0.12
0.19

M MOHOTEPMNEHCKM
YI/bOBOAOHULM

M apomMaTU4HK
MOHOTEPNEHCKK

YI/bOBOAOHULM
I OKCUA0BaHU

MOHOTEPNEHHA

oCTano

Cnuka 71.5. Ocnosne knace jeourserva (%) y emapckom ymy kopuanoepa

not
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KopuaHpep

M OKCMA0BaHU MOHOTEPNEH
€yKanunpon

23.12%

M yr/’b0BOAOHUYHHA
MOHOTEPNEHU TMMOHEH

W o-Pinen

p-Cimen

oCTano

Cnuka 1.6. Ilpoyenam oomunanmuux spyna jeourserba y emapcKom Y6y Kopuanoepa.

7.1.4. Pesyaratu oapehuBama XeMHjCKOI caTaBa eTAPCKOr yJba MOpaya

GC-MS anamm3oMm ertapckor yiba Mopada uiaeHTH(ukoBaHO je 19 jemumema Tj.
99,19% yspa, ciuke 7.7. u 7.8. u Tabena 7.5.

Tab6ena 1.5. Xemujcku cacmas emapckoe y/ba mopava

KOMIIOHEHTa PT %
MOHOTEPNEHCKH YIJbOBOJIOHHUIIU 271.77
a—Pinene 7.409 4.33
o—Phellandrene 9.416 1.77
o—Terpinene 9.716 0.09
S-Pinene 8.62 0.55
Camphene 7.848 0.1
y~Terpinene 10.905 0.15
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Limonene 10.097 4.69
Myrcene 8.886 0.51
Sabinene 8.459 0.05
L-Fenchone 11.92 15.53
apOMAaTH4YHU MOHOTEPNEHCKH yIJbOBOAOHUIN 121
p-Cymene 9.936 0.38
p-Anisaldehyde 15.692 0.83
OKCHI0BAHM MOHOTePIEHH! 6.59
Camphor 13.316 0.16
Estragole 14.446 6.43
(ennanponanouan 63.36
trans-Anethole 15.508 0.20
trans-Anethole 16.407 63.16
CEeCKBUTEPNEHCKH YI/bOBOIOHUIN 0.26
P-Caryophyllene 18.484 0.11
(-)-Zingiberene 18.599 0.11
GERMACRENE-D 19.395 0.04
YKYIHO: 99.19

1.21% Komopau
0.81%

6.59% 0.26%

B MOHOTEPNEHCKH

YI/bOBOAOHULM
® peHunnponaHomau

M OKCMA0BaHW MOHOTEPMEHM
oCTano
dPOMaTUYHN MOHOTEPNEHCKK

YI/bOBOAOHULM
CEKBUTEPMEHCKMU

YI/bOBOAOHULM
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Cnuxa 71.7. Ocnosne knace jeourvera (%) y emapckom ymy komopaua
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Komopau

M OKCMO0BaHM

MOHOTEPNEH €CTparon
N yr/’b0BOAOHUYHHA
MOHOTEPNEHU TMMOHEH

63.16%

W o-Pinen

5.86% oCTano

Cnuxa 1.8. Ilpoyenam 0OMUHAHMHUX 2PYNA JeOUrberbd Y emapcKom Vb)Y Mopayd.

7.1.5. Pesyararu oapehuBama XeMHjCKOI caTaBa eTAPCKOI y/ba OPUTaHa

L-Fenchone

trans-Anethole

not

GC-MS ananmu3om erapckor yJba opuraHa uieHTH(UKOBaHO je 41 jenumema Tj.

97.98% yspa, ciuke 7.9., 7.10. u 7.11. u Tabena 7.6.

Tab6ena 1.6. Xemujcku cacmag emapckoe y/ba opucana

KOMIIOHEHTa PT %

MOHOTEPNEHCKH YIJbOBOJXOHUIU 9.40
a—Pinene 7.386 0.31
a—Phellandrene 8.292 0.27
o—Terpinene 9.716 0.88
S-Pinene 8.62 1.54
Camphene 7.847 0.2

y~Terpinene 10.951 4.64
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Limonene 10.085 0.69
Myrcene 8.886 0.53
6-Elemene 17.25 0.22
Terpinolene 11.689 0.12
apOMAaTHYHU MOHOTEPIEHCKHU YI/bOBOXOHUIIN 9.66
p-Cymene 9.97 5.02
S-Caryophyllene 18.507 4.38
Cuminaldehyde 15.531 0.26
OKCHJI0BAHM MOHOTEPIEHHU 75.76
3-Octanol 9.105 0.1
3-Octanone 8.77 0.2
4-Carvomenthenol 14.066 1.47
4-Thujanol, stereoisomer 11.297 0.07
a—Copaene 17.757 0.17
a—Terpineol 14.608 1.04
/—-ELEMENE 17.953 0.03
SP-Fenchyl alcohol 14.365 0.38
Camphor 13.327 0.39
Carvacrol 16.638 59.03
CARVACROL METHYL ETHER 15.208 0.63
Carvone 15.831 0.11
Eucalyptol 10.201 1.59
Eugenol 17.33 0.42
Isoborneol (Isomer 2) 13.904 1.67
Linalol 12.093 2.69
p-1sopropenyl toluene 11.816 0.08
Thymol 16.223 5.69
MOHOIMKJINYHH CeCKBHTePIeH 2.72
a—Amorphene 19.268 0.22
oa—Humulene 19.038 1.34
—Bisabolene 19.707 0.29
o6-Cadinene 19.891 0.5
Humulene Oxide 21.253 0.07
Isoledene 19.972 0.08
Naphthalene, 1,2,3,4,6,8a--hexahydro-1-isopropyl-4,7- -dimethyl-

CADINA-1,4-DIENE 20.111 0.09
Valencene 19.534 0.13
OMIMKJIMYHH CeCKBHTepNeH 0.44
Caryophyllene oxide 20.872 0.38
o6-Cadinene 18.922 0.06
YKYIIHO: 97.98
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OpuraHo

B MOHOTEPMNEHCKM YI/bOBOAOHULM

B MOHOUMK/IMYHU CEKBMUTEPMEHU

I OKCMAOBAaHW MOHOTEPMNEHM
ocTano

2.02%  @POMaTUYHU MOHOTEPMEHCKU

YF/bOBOAOHULM
BULMKAWYHN CEKBUTEPMEHH

Cnuxa 71.9. Ocnosne knace jedurwersa (%) y emapckom yny opueana

VY etapckoM yiby opuraHa goMuHUpajy MoHoTeprenu (95,09%), u To okcHI0BaHH
monoteprenu (75,76%) y onnocy Ha yriboBogoHuuHe (14,69%) u apomtuune (4,64%).
CeckBuTepIieHa UMa BEJIMKUA OpOj &l KBAHTUTATUBHO HEYMOPEINBO MaHC.

Error! Bookmark not
defined.

OpuraHo

B OKCMO0BaHM
MOHOTEPNEHHA

1 Yyr/'bOBOAOHUYHH
MOHOTEPNEHHA

dPOMaTUYHK
MOHOTEPNEHHA

oCTano

Cnuxa 7.10. IIpoyenam 0oMunanmuux MOHOMEPNEHA VY emapcKom Yoy OpUcand.
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OpwuraHo

M OKCUJ,0BaHN MOHOTEPMEHMU
carvacrol

7 OKCMA0BaHM MOHOTEPNEHN

thymol
p-Cymen
4.64% 5.02% y-Terpinene

Cnuka 1.11. I[Ipoyenam domunanmuux epyna jeoursera y emapckom Yoy opueana.

7.1.6. Pe3yararu ogpehuBama XeMHjCKOT CaTaBa eTAPCKOr yjba Kajaguje

GC-MS ananuzom erapckor yiba xaiduje uaeHTuuKoBaHo je 29 jeaumemna Tj.
89,88% yipa, cnuke 7.12. u 7.13. u Tabena 7.7.

Tabena 1.7. Xemujcku cacmae emapckoe y/ba sHcaipuje

KOMIIOHEHTAa ‘ PT %
MOHOTEPNEHCKH YIJbOBOXOHHIN 11.25
o—Pinene 10.21 2.63
S-Pinene 10.93 0.88
Camphene 12.18 3.04
Myrcene 12.66 0.34
Humulene 40.18 241
Limonene 13.20 0.43
Carvone 28.20 0.71
Salvin 54.60 0.81
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apOMATHYHH MOHOTEPNEHCKH YIJbOBOXOHUIIN 0.58
0-Cymene 16.08 0.58
OKCH/IOBAHHM MOHOTepNeH! 72.07
1,8-Cineole 16.08 0.58
a-thujone 20.30 29.90
p-thujone 21.21 13.68
a—Terpineol 25.24 0.04
Camphor 23.20 15.47
Menthol 24.20 1.63
Borneol 24.32 1.80
Nerol 27.50 0.03
Geraniol 29.28 0.21
Thymol 32.00 191
Farnesol 43.12 0.61
Carvacrol 56.75 3.32
Linalyl acetat 29.10 0.45
Geranyl acetate 36.32 0.07
Linalol 19.50 1.38
Menthone 20.00 0.94
Terpinene 4-ol 23.64 0.05
MOHOIIMKJINYHH CECKBHTEPIEH 5.98
Bornyl acetate 30.10 2.23
o—Humulene 40.18 2.41
B—Caryophyllene 46.23 1.34
YKYIIHO: 89.88
Error! Bookmark not
defined.

Kanduja

B MOHOTEPMNEHCKMN YI/bOBOAOHULM
apomMaTU4H1 MOHOTEPMNEHCKM
YF/bOBOAOHULM

B MOHOUMKAUYHM CEKBUTEPNEHU

W ocTano

5.98% 0.58% I OKCMA0BaHM MOHOTEPMEHU
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Cnuka 7.12. Ocnosne xknace jeourverva (%) y emapckom ymwy scanguje

Y erapckom yiby kanduje TOMHUHUPAJy MOHOTEPIICHH W TO OKCHIOBaHU
monoteprnenn (72,07%) y onmnocy Ha yriboBogoHuuHe (11,25%). CeckBuTeprieHa uma
3HaTHO Mambe (5,98%).
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Kanduja
.OKCM,EI,OBE]HM
MOHOTEpPNeHM a-thujone
I OKCKMOO0OBaHK
MOHOTEpneHn camphor
m b-thujone

W Carvacrole

W Camphene

a-Pinene

2.23% 2.63% 3.04% 3.32%

M 1-a-Bornyl acetate

Cnuxa 7.13. I[Ipoyenam oomunanmuux epyna jeourberba y emapckom Yy scaipuje.

7.1.7. Pe3yararu onpelhuBama XeMHjCKOI cATABa €TAPCKOT y/ba THMHjaHA

GC-MS ananm3oM eTapckor yiba TUMHjaHa HICHTH()UKOBAHO je 26 jequmema Tj.
94.53% yma. , cnuke 7.14 .- 7.16. u Tabena 7.8.

Tabena 1.8. Xemujcku cacmas emapckoe y/ba muMujaua

KOMITOHEHTA PT %

a—Pinene 7.398 1.2

o—Phellandrene 9.416 0.08
o—Terpinene 12.162 1.75
S-Pinene 12.087 0.39
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Camphene
y-Terpinene
Limonene
Myrcene
Terpinolene

Pseudolimonene

APOMATHYHHU MOHOTEPIEHCKH YI/bOBOAOHUIIN

p-Cymene

4-Carvomenthenol
a—Terpineol
Carvacrol

Eucalyptol

Geraniol

Geranyl acetate
Isoborneol (isomer 1)
Isoborneol (Isomer 2)
Linalol

Nerol

Thymol

a—Humulene

B—Caryophyllene
Caryophyllene oxide

a-Copaene

7.859
10.974
10.132
8.897
11.689
9.347

10.051

14.066
14.492
22.054
10.247
15.658
17.653
13.696
13.893
12.127
15.115
16.361

19.038
18.496

2.09
6.98
0.7
1.64
0.46
0.09
21.15
21.15

0.61
0.95
2.34
4.74
0.32
0.69
0.58
0.96
5.9
0.3
36.12

0.44
3.38
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TummnjaH

B MOHOTEPMNEHCKM YI/bOBOAOHULM

0.08%

B apomaTU4HM MOHOTEPMEHCKM
YF/bOBOAOHULM
B MOHOUMWK/IMYHU CEKBMUTEPMEHN

I ocTano

OKCMO0BaHM MOHOTEPNEHM

TPUUMKAHUYHN CEKBUTEPNEHK

Cnuxa 7.14. Ocnosne knace jeoursera (%) y emapckom yny mumujana

VY erapckoM yiby TUMHjaHa JoMUHUPAjy MoHOTeprieHu (94,08%), 1 TO OKCHIOBaHH
monoteprnenn (55,86%) y oxnocy Ha yriboBogoHuuHe (38,67%). CeckBuTepricHa uma
3HATHO Mame.

Error! Bookmark not
defined.

TummnjaH

M OKCUMO0BaHM
MOHOTEPNEHHA

M yr/’b0BOAOHUYHHA
MOHOTEPNEHHA

I CEKBUTEPNEHU

oCTano

Cauxa 7.15. Ilpoyenam 0OMUHAHMHUX MOHOMEPNEHA Y eMAPCKOM V/bY MUMUJAHA.
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TummnjaH

6.98% M OKCWMA0BaHU
MOHOTEPMNEHN TUMO

my-Terpinene

M p-Cymen

B nnHanon

KapBaKon

- - 5.90% eyKaanuntTon

4.74%  4.54%
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Cruxa 71.16. [Ipoyenam oomMunanmuux epyna jeourberba y emapckom /sy mumMujand.

7.3. Pesynmamu u3pade Xumo3ancKux 4ecmuuya ca emapcKum y/nvem
mumujana

VY tabenu 7.9 cy natu mojanu, HEONXOIHU 3a LpTame rpaduka 3a OakIapHy KPUBY

Tabena 71.9. HUzmepene epeonocmu ancopbanyu 3a paziuyume KOHYeHmpayuje mumujana.

C (tummujana, pl/ml) Al A2 Asr STD (%)
0 0 0 0 0
0,4 0,33 0,33 0,33 0,07
0,8 0,49 0,49 0,49 0,21
1 0,86 0,87 0,86 0,84
1.2 0,95 0,95 0,95 0,21
1,6 1,24 1,24 1,24 0,07
2 1,60 1,57 1,58 2,00

Ha cmuum 7.17. npukasana je OaxaapHa KpHuBa 3a ojpehuBame YKyIMHHX
noymmQeHona.

Jennaumna Gaxxnapene kpuse je: A = 0,7866*C. Ha ocHOBy OaxxaapeHe KpuBe ce
M3padyHaBa KOHIIEHTpaIMja MoHQEeHo0a Y Y30PKY.
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o y=0,787%
| R*=0,986

AncopfaHiia, cpeliiba BpeIHoCT
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T
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KommenTpandja THMHAjaHa, plimlL

defined.
Cauxa 7.17. Cmanoapona kpusa 3a FC memoody. Ha ancyucy ce nanecy epeonocmu

konyenmpayuje mumujana (ul/ml), a na opounamy epedonocmu usmepenux cpeorwux
8pedHOCmU ancopoanyu Ha MalacHoj Oyacunu 00 7165 nm.

7.4. Oopehusamwe cmenena uHKancylauyuje u 3anpemuHe 3a0CMAN02
mumujana y yecmuyama

VY umpy oxapehuBama cTeneHa HWHKANCylaldje THUMMjaHa, BpIIEHA CYy Mepema
ancopOaHIM MpBe U Tpehe cepuje yecTHla. Y30plu Cy NPUIPEMIbEHU ITpeMa MpoLeaypr
3a FC MeTony onpehuBama yKynmHHUX nonudenomna.

XuTO03aHCKEe MUKPOUYECTHIIE PU BAPUPaby KOHLEHTPAalHje eTapCKor y/ba:

Tabena 7.10. Hspauymasarwe cmenena umxancyiayuje 3a decmuye npee cepuje, npu
npoMeHU noyemue KOHyeHmpayuje mumMujana

TP (%) | Ctp (ui/ml) Xfl’)t Vsn (ml) (Vm'ls) Asr ?(;)[)) SI (%)
03 3 150 50 | 3000 | 052 | 470 | 77.89
0,6 6 300 | 475 | 3272 | 102 | 1348 | 79.32
12 12 600 37 | 4000 | 166 | 677 | 86.91
15 15 750 | 465 | 20002 | 1,83 | 719 | 8556

Asr-ancopbanya cyneprnamanma, \pt-nouemna 3zanpemuna mumujana, Ctp-xonyenmpayuja mumujana y
napaguny, Vsn-zanpemuna cynepwamanma, Vis-zanpemuna ucnupxa, TP, %- npoyenam mumujana
OMNYWIMeHoe y napagpumuy

101



C1 (ormymrenor Tummjana y cynepnaranrty) = Asrl/Nagib = 0,52 / 0,7866 = 0,66
ul/mi

C2 (ornymrenor TuMujaHa y cynepHaranty) = Asr2/Nagib = 1,02/ 0,78666 = 1,30 ul/ml
C3 (ormymrenor TuMujaHa y cynepuaranty) = Asr3/Nagib = 1,66/ 0,7866 = 2,12 ul/ml
C4 (ornymrenor TuMujaHa y cynepHaranty) = Asr4/Nagib = 1,83/ 0,7866 = 2,32 pl/ml

V1 (3ampeMuHa OTHYIITEHOr THMHjaHa Yy cymepHatanT) = Cl (ormymrTeHnor
tumujana) * V1 (cynepuaranra) = 0,66 ul/ml * 50ml = 33,16 ul

V2 (3anpemMuHa OTHYIITEHOT TUMHjaHa y cynepHaraHt) = C2 (oTmymreHOr TUMHjaHa) *
V2 (cynepuatanra) = 1,30 ul/ml * 47,5 ml = 62,04 ul

V3 (3ampeMuHa OTHYIITEHOT THMHUjaHa y cynepHaraHt ) = C3 (oTmymteHor Tumujana) *
V3 (cymepuaranta) = 2,12pul/ml * 37 ml =78,52 ul

V4 (3ampeMuHa OTHYIITEHOr THUMHjaHa y cynepHarant ) = C4 ( tumujana) * V4
(cynepnaranta) = 2,32 pl/ml * 46,5ml =108,26 ul

CreneH HHKAINCYJIalja 0M0AKTHBHE KOMIOHEHTe = ( M0YeTHA 3anpeMHHAa THMHjaHa
- 3aNpeMUHA HCIYPeJIOT TAMHjaHa Y CyNlePHATAHT ) / MOYeTHA 3allpeMHHAa THMHjaHa

Sly= (150 pl — 33,16 pl) / 150 ul = 0,7789; Sl; (% ) = 0,77890 * 100 % = 77.89
Sl,= (300 pl — 62,04 ul) / 300 pl = 0,7931; Sl; (% ) = 0,79317* 100 % = 79.31
Sls= (600 ul — 78,52 ul) / 600 pl = 0,8691; Sl; (% ) = 0,86911* 100 % = 86.91
Sl,= (750 pl — 108,26 pl) / 750 pl = 0,8556; Sl; (% ) = 0,85564* 100 % = 85.56

Panu 6ospe niperiieTHOCTH pe3yiITaTh Cy MpUKa3aHu Ha ciunu 7.18.

100

80

60 4

40 4

Crenen uHKancynauuje, %o

20

0

T T T T T T T ™ T T T T T T 1
1 2 3 4 5 6 7 B 9 W 11 12 13 14 15 16 17

KoHneHTpanHja, THMHjaHA, pl/mi

Cnuka 7.18. 3asucnocm cmenena uHkancyiayuje muMujana y Xumo3ancke MUKpodecmuye
00 KOHYeHmpayuje mumujana
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W3 mpopauyna ce Buam 1a ce na moBehameM MOYETHE KOHIICHTpAIMje THUMHjaHa
noBehaBa W CTENeH WHKAICylandje OWOAaKTUBHE KOMIIOHEHTE Yy XHUTO3aHCKe
MHUKPOYECTHIIC.

Tabena 71.11. Konuuuna npeocmanoe mumujana y vecmuyama

Asr Cot (ul/ml) Vot (ul) O°;11‘;::{:;‘ﬁ:“a
0.035 0.045 13.54 103.29
0.035 0.045 14.77 223.18
0.056 0.072 28.73 492.74
0.055 0.070 20.91 620.82

Asr - apsorbenca ispirka, Cot - koncentracija otpustenog timijana u toku ispiranja, Vot - otpustenog timijana
prilikom ispiranja cestica

C1 (ormymTeHor THMHjaHa y TOKy ucnupama) = Asr/Nagib = 0,0355/0,7866 = 0,045
ul/ml

C2 (oTmymTeHor TMMHjaHa y ToKy ucnupama )= Asr/Nagib = 0,0355/0,7866 = 0,045 pl/ml
C3 (ormymreHor TiMHjaHa y TOKY ucnupama )= Asr/Nagib = 0,0565/0,7866 = 0,071 pl/ml
C4 (oTmymTeHor TMMHjaHa y ToKy ucnupama )= Asr/Nagib = 0,055/0,7866 = 0,069 ul/ml

V1 (YKynHo OTHYIITEHOI THMHjaHAa MNPHWIMKOM Hcnupama dvectuma) = Cl
(ormymTeHor TMMHjaHa y TOKy ucnupamwa) * V1 uenmupka = 0,045 pul/ml * 300 ml =
13,53 pul

V2 (YKyIHO OTIYIITEHOT TUMHjaHa MPWIMKOM Hchupama dectuna) = C2 (ormymireHor
THMHjaHa y TOKY ucrupama) * V2 ucnimpka = 0,045 pl/ml * 327,2 ml = 14,76 pl

V3 (YKyIHO OTHYIITEHOT TUMHjaHa MPWIMKOM Hchupama dectuna) = C3 (ormymreHor
THMHjaHa y TOKy ucnupama) * V3 ucrnmpka = 0,071 pl/ml * 400 ml = 28,73 pl

V4 (YKyImHO OTIYIITEHOT TUMHjaHa MPWIMKOM Hchupama dectuna) = C4 (ormymireHor
THMHjaHa y TOKy ucnupama) * V4 ucrimpka 0,069 pl/ml * 299,02 ml = 20,90 pl

V (Ocramo tumujaHa y dectnuama)l = moverHa 3ampeMuHa THMHjaHa — [V1
(3GampeMuHA OTHYIITEHOT THMHjaHA y cynepHaTtaHTy) + V1 (3anmpemMuHa oTHyIITeHOT
TUMHUjaHa MPHWIMKOM Hcnupama yectuna)] = 150 pl — 33,16 ul — 13,53 pl = 103,29 pl

V (Ocrano TuMHjaHa y YecTUIlaMa)2 = MOYeTHA 3anpeMuHa TuMujana — [V2 (3anpemuHa
OTHYIITEHOT THMHjaHa Yy CylnepHaTaHTy) + V2 (3ampeMuHa OTIYIITEHOT THUMHjaHa
npuarKoM ucnmpama yectuia)] = 300 pl — 62,04ul — 14,76 ul = 223,18 ul

V (Ocrano tTumujaHa y yectuiiama)3 = modyeTHa 3anpeMuHa tuMmujana — [V1 (3anpemuna
OTHYIITEHOT THMHjaHa y cynepHaTanty) + V3 (3ampeMuHa OTMYIITEHOT THUMHjaHa
NpWIMKOM Uctiupama yectuna)] = 600 pl — 78,52ul — 28,73ul = 492,73
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V (Ocrano TuMujaHa y dectuiiama)4 = rmodeTHa 3anpeMuHa THMHjaHa — [V4 (3ampemuHa
OTIYIITCHOT THMHjaHA Y cylnepHatanty) + V4 (3ampeMuHa OTHYIITEHOT THMHjaHA
NPUIMKOM ucnupama yectuia)] = 750 pl — 108,26 pl — 20,90 ul = 620,82 ul

XHUTO03aHCKE MUKPOYECTHIIA Y KOjUMA je BApUPaHA KOHLEHTPANUja riiyTapajjiexuaa:

Tabena 7.12. Bpeonocmu cmenena uHKancyiayuje, 3a Xumo3aHcKe MUKPOUeCuyda y

KOJUMA je 8apupana KOHYeHmpayuja 2iymapanoexuod.

%GA | Ve(ml) | Ay ‘?’OT/O[)) (uf/;;’“) Ve (ul) | Vot (ul) | SI (%)
2 a0 | 2002 | 007 | 254 | 111,99 | 63801 | 8507
3 42 | 1975 | 007 | 251 | 10545 | 64455 | 8594
5 43 234 | 085 | 297 | 127.92 | 62208 | 82.94
8 395 | 2226 | 006 | 283 | 11178 | 63822 | 85.09

Csp - Konyemmpayuja mumujana y cynepruamaumy, Vs - 3anpemuna cynepuamanma, A - ancopbanya
cynepramanma, Vg, - 3anpemuna mumujana xoja je cnpawna, VOt - 3anpemuna ocmanoe muMujaHa HaKow
odsajarva cynepnamanma, Sl - cmenen unkancynayuje

Ha mctu HaynH Kao MPeTXOJHO OMHCAaH W3padyHaTH Cy CTETNCHW WHKAIICyJaluje.
Ha ocHoBy nobujenux pesynrara, Koju Cy HpHOJMKHE BPEIHOCTH, 3aKJbydyjeMoO Ja
KOHIICHTpaIlKja TIIyTepaliieXu1a He yTHYe Ha CTEIIeH HHKAICYJalHmje.

7.5. Kunemuka omnywmarna ouoaxmuene komnonenme (nonughenona) usz
MUKpouecmuya

Kuneruka otnymrama noaudeHoNla U3 MUKPOYECTUIA Y OKOTHH MeI1jyM npaheHa
je TpeKo MpoMeHe KOHIICHTpallnje YKynHuX nonudenona y Toky Bpemena (FC merona).

7.5.1. Kuneruka ornymrama noiaugenosa - FC merona

V3o0puu 3a mnpahewme KHHETHUKE OTHyIITamba MNOJU(EeHoNa W3 MUKPOYECTHIA
NPUIIPEMIbEHH Cy Kao HITO j€ OMHCAHO y oJeJbKy 6.4.3. 3atuMm cy noOHjeHH pe3ysTaTH
MpHKa3aHu TabenapHo U rpaduyky y cienehum tabenama u ciiukama, tabema 7.13. — 7.14.,
u ciuke 7.19. - 7.20.

YTunaj koHneHTpanuje THMHjaHa Ha CTelleH HHKaNcyJdanuje

VY30piu ¢y NpUIpeMIbeHH Kao IMITO je OMHCAaHO y ojaesbky 6.3.1., a kopumihena je
IpBa cepHja 4ecTUIa, XUTO3aHCKE MHUKPOYECTHIIE Ca MHKAICYJIUPAHUM THMHJAHOM, IMPH
YyeMy je BapHpaHa HeroBa KOHIEHTpaIHja.
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VYV Ttabemu 7.13. mpukazaHu Cy €KCIEPUMEHTAIHU PE3YNTATH OOWjEHU MEPECHEM
ancopbannm y3opaka. KonuumHa MHKaNCyaupaHor nmoiudeHosa je mpepadyHaTa Kako je
OTMCaHO Y TorjiaBipy 6.3.6.

Tabena 7.13. H3pauymama je 3a8ucHOCM KOJUYUHE UHKANCYAUPAHOZ NOIugheHora 00
nouemHe KOHYeHmpayuje NoIUdeHoa, Wmo je npuxkazaHo madbeiapHo u epapuuxu.

)
TI«IMI//I;aHa Vpoc¢ (ul) Csp (ul/ml) Vit (ul) Sl (%)
0.3 150 0.66 33.16 77.89
0.6 300 1.30 62.04 79.32
1.2 600 2.12 78.53 86.91
15 750 2.33 108.26 85.56

Csp - konyenmapayuja mumujana y cynepuamanmy, Vpoc - novemna sanpemutna mumujana, Vit - sanpemuna
ucyypenoe mumujana y cynepuamanmy, Sl - cmenen unkancynayuje
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Cnuka 7.19. Konuuuna unkancynuparnoz noiugenona npu apuparsy re2ose
KOHueHmpauuje y XUMO3AHCKUM Mukpoqecmuua/vza

Ca cnuke 7.19. ce Buau na ce ca noBehaBameM MOYETHE KOHIEHTpalMje TUMH]jaHa,
noBehaBa M CTeleH HHKAICYJaIHje MOTU(PEHOIa y XUTO3aHCKE MUKPUIECTHIIE.

YTunaj koHueHTpanmje riyrapajaexuia Ha NpoueHaT OTNyITalha TUMHjaHa

VY30puu cy NpUIpeMIbeHN Kao IITO je ONMUCaHo y oaesbKy 6.3.1., a xopumihene cy
yecturie Tpehe cepuje, XMTO3aHCKE MHKpPOUYECTHIIE Ca WHKAINCYJIHPAHUM THMHjaHOM Y
KOjUMa je BapupaHa KOHLIEHTpaIlyje TayTepaiiexua.

VY Tabenu 7.14. mpukazaHu Cy €KCIIEPUMEHTAIHU PE3YyiTaTU JOOUj€HU MEpEeHEM
aricop0aHIM  y30paka U3 HCOUpka y oJpeheHuM BpeMEHCKMM HWHTepBajuMa.
KonrnenTparuje je mpepadyHara Kako je OIHCaHo Yy 0Jie/bKy 6.3.6.
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Tabena 1.14. HW3pauynam je npoyenam omnywmeHoe mMUMUjaHA, 34 pasiudume
KOHYenmpayuje 2nymepanoexuod, y pasiudumum 6PEeMeHCKUM UHMEPBAIUMA 00 NOYemKd

ucnyumarbd.
- S = & = s | < = ~
c| 2 5| g| 2| E| £|9o g| 2| E| g
o | | J| S| | T £ | SLE S| «| 3|
El O &| | 0| &| I | = e e
= N 2 O S = S| 8= O > 2 ©)
1 3| 9 - | O 5|0 w | ©
0 0,03 | 0,04 | 3,34 0 0 0 0 0 0 0 0
1 0,03 004|383 |001|001|002)|003]|235]0.02]|003] 235
2 0,04 | 0,05 | 418 | 0,03 | 0,04 | 0,07 | 0.09 | 6,84 | 0.07 | 0,09 | 6.85
4 0,09 { 0,11 | 896 | 0,07 | 0,08 | 0,08 | 0.10 | 7,86 | 0.08 | 0,10 | 7.87
5 0,15 | 0,19 | 15,34 | 0,10 | 0,13 | 0,12 | 0.15 12,67 | 0.12 | 0,14 | 12.67
16 0,17 | 0,21 | 16,73 | 0,16 | 0,21 | 0,18 | 0.15 | 18,90 | 0.12 | 0,15 | 18.90
18 0,18 | 0,23 | 18,48 | 0,18 | 0,24 | 0,15 | 0,19 | 15,73 | 0,13 | 0,13 | 13,43
OT (%) - mpoyenam omnywmenoe mumujana, ASr - ancopbanya ucnupxa, CiS - xonyemmpayuja

omnywmeHo2 MUMUjana y UCRUpPKY

defined.

Cnuxa 71.20. Ymuyaj enymapanoexuoa Ha npoyeHam omnyumarba muMujana u3

XUMO3AHCKUX MUKpoyecmuya y pa3iudumum 6peMeHCKuUmM unmepeaiuma

TMpoueHar oTmymTaHja, %
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cmuke 7.20. ce BuAM J1a KOHIICHTpalMja TAyTepalAcxuaa HE YTHYE Ha IMPOICHAT
OTIyIITaka TUMHjaHa. Ha ammucy cy HaHeTe BpeJIHOCTH 3a Bpeme (X), a Ha OpJHHATY
IpOIIeHAT OTHYIITamka THMHjaHa y TOKY BpeMeHa.

7.6. Kapaxmepu3zayuja muxpouecmuuya

7.6.1. OnpehuBame BeJMUNHE YeCTHIIA

BenuurHa XWTO3aHCKMX MHUKPOUYECTHIA j€ WCIUTHBAHA TOMONY eIeKTPOHCKOT
MHKpOCKoIa. YecTuile ¢y NpuIpemMbeHe Kao IITO je je ONMUCaHO y o/esbKy 6.3.6. Y3opiu
YeCTUIIA CY CIMKaHU, U MEPEHE Cy BEIMYMHE MPEYHHKA I0jeAMHAYHIX YeCTUIIA Y Y30PKY.
Jobujenn pesynratu cy mpukazaHu y tabemu 7.15., MOK Cy MHUKPOCKOIICKH CHHMITA
NpUKa3aHu Ha ciukama 7.21-7.24.

Tabena 1.15. U3pauyname cy cy cpeOrwe 8peOHOCmU NPeyHUKa 4ecmuyd.

Bpoj l'[peqnmc. l'[peqnmc. l'[pe'{Hmc. Hpeqn?nc
weeTHIe (1,5% Tumujan, (1,5% tumujan, (1,5% tumujan, (1,5% tumujan, 8%
2% GA,um) 3% GA, nm) 5% GA, pm) GA, nm)
1 7,94 15,25 2,27 2,19
2 12,68 27,03 7,86 57
3 11,38 10,78 9,37 5,00
4 13,12 12,92 1,87 3,75
5 10,34 11,62 2,69 5,53
6 18,83 8,84 3,26 3,86
7 12,57 10,72 11,09 7,42
8 13,04 10,87 9,08 2,50
9 15,64 12,57 12,18 1,56
10 14,76 15,25 10,78 6,28
11 11,24 14,39 9,08 5,03
12 16,74 13,94 11,89 5,62
13 16,97 11,89 7,65 5,76
14 8,59 8,88 5,62 5,23
15 7,18 21,65 8,2 5,70
16 7,86 10,87 7,21 4,47
17 9,06 16,87 4,24 4,87
18 14,22 15,27 5,62 4,80
19 16,97 12,57 6,98 4,88
20 17,93 10,78 6,9 4,06
B‘;‘;;i‘::; 12, 853+3.619""  13,648+4.342°°4  7,192+3.168°"  4,710+1.417"M
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O3HaKka Manum ClosuMa ykasyje 0a paziuka cpeorux epeoHocmu nuje snavajua Ha Husoy 0.01
O3Haka eeuKUM CLOSUMA YKazyje 0a je pasiuxka cpedrux epednocmu 3uauajna Ha vusoy 0.01

Cruxa 7.21. Xumo3zancke mukpouecmuye ca unkancyaupanum 1,2 % mumujarnom
u 2 % enymapanoexuoom

Cpenmwa BelMYMHA XMTO3aHCKMX MHKpodectuna ca 1,2 % tumujanom u 2%
IIyTapaiIexuaoM uznocmia je 12,85 pm.

Cruxa 7.22. Xumo3zancke mukpouecmuye ca unkancyaupanum 1,5 % mumujarnom
u 3 % anymapanoexuoom
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Cpenma BpeHOCT IPEYHUKA OBUX YeCcTHIa u3HOocHa je 13,64 um.

Cruxa 7.23. mumujan 1,5 %, enymapandexuo 5 %

Cpenma BenmuurMHa YecTHIa H3HOCHIIA je 7.19 pm.

Cnuxa 7.24. Tumujan 1,2%, enymapanoexuo 8 %

Cpenma BenmuynHa OBUX MHKpouecTuia je 4,71 um.
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Craructuka je pagjena y Opurun 8.0, xopumhena je One-way ANOVA, a 3a
nopeijemhe cpeambux BpeaHcoTn Typkey Tect ca HuBooM 3HadajHoctu 0.01

Descriptive Statistics

Sample size Cpeama BpeaHCcoT i:;ﬁ?:ﬁﬁ;{aa CranjgapaHa rpeuika
20 12.853 3.61935 0.80931
20 13.648 4.34231 0.97097
20 7.192 3.16752 0.70828
20 4.7105 1.41743 0.31695

OBO MpakTUYHO 3HAYHM J1a HEMa 3HAYajHE pa3jiMKe y BeIHMUnHU yectuna 3a GA 2 u
0 Ka0 HU Y BEJIMYMHHU YECTUIIA 32 u 8%
3% GA 5u 8%

3HauajHe paznuke y Benuunan yectuna (Ha HuBoy 0.01) cy 3a GA 2% y oaHocy Ha
5% u 8%, ogHocHO y BennunHu yectuna 3a GA 3% y ognocy Ha 5% u 8%

Ha ocHOBy pesyirata MOXEMO 3aKJbYUYUTH Ja C€ MPEYHHIH MHKPOYECTHIA
noBehaBajy ca mnoBehameM KOHIIEHTpalMje THMHjaHa, a CMamyjy ca mnoBehambem
KOHIIEHTpAIH]e TIyTepaTICXHUIA.

7.7. Pezynmamu aumumuxkpoOHoz oOejcmea emapckKux ymna HPUMEHOM
Mmemooe oughysuje y oynapuuhuma

In Vvitro aHTUMHKPOOHA AaKTUBHOCT E€TAPCKUX yJba U EHHXOBO IOTCHIHjATHO
AHTUOAKTEPHUJCKO J€JCTBO HCIMTAHU CYy KBAJIUTATUBHO M KBAHTUTAaTUBHO oJpehuBamem
HMIMpHHE 30He MHXMOHuMje kao u oxapehusamem MIC BpenHocTH 3a cBako yswe. [lopen
Tora, 003MpOM Ja ce paaul O BarMHAJIHUM TIpernapatuMa KoOju Tepda Ja HCIoJbe
AHTUMUKPOOHO JI€JCTBO, UCIUTAHO j€ M MOTEHLHUJAIHO CUHEPTUCTUYKO JI€jCTBO €TapCKUX
yJba U cyOneTanHe no3e miedne kucenune (50 mmm).

Pe3yntatu oBMX HCIMTHBama Cy NpHKa3zaHu y Tabenu 7.16., kao M Ha ciukama
7.25.-7.27.

Tabena 7.16. AHmumukpoOHa akmueHOCM MeCMypPanux emapcKux y/bd, emapckux ywvd ca
MILEYHOM KUCETUHOM , KTUHOAMUYUHA U HUCIAMUHA HA UCNUMUBaHe bakempuyje

Ilupuna 30He UHXHOMLHje, MM
Yine
S.aureus E.coli C. albicans E. faecalis
EyxamunTyc 3 1 2 2
Kanduja 10 3 1 1
Opurano 11 8 1 0.5
Tumjan 12 8 1 0.8
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Kum 0.2 1.5-2 0.2 0
Komopau 0 - 0 0
Kopwujannep 0.1 - 0 0
Eykanunryc+kucennHa 2.5-3 3 2 3
Kanduja+kucenuna 10 1 1 1
Opurano+kucenuHa 11 10 1.25 0.7
Tumjan+kucenuna 13 10 1.3 0.9
Kum+xkucenuna 0.3 2 0.3 0
Komopay +kucennna 0 - 0 0
Kopujannep+xkucennna 0.1 - 0.05 0
Kucennna - - - -
Hucrarun (30ul/ml) - - 4 -
Kiunpamunusa (30pl/ml)* 2 2 - 25
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Cnuka 71.27. Aumubaxmepujcko dejcmeo ucnumusanux emapckux yna na C.albicans

Onpeheno je u in Vitro aHTHOAKTEPHjCKO JCjCTBO HCIHMTHBAHMX €TAapCKUX YyJba Ha
JakToOanmie, KOju Cy HOPMAajdHO NPUCYTHH Yy BarvHaiHoO] (iopu 31paBe >KeHe Yy
PENPOYKTUBHOM IMEPUOIY - BPEIHOCTH 30Ha MHXUOMITHje co nare y Tadenu 7.17.

Tabena 1.17. Aumubaxkmepujcka aKmuHOCHm UCHUMUBAHUX eMAPCKUX Vabd HA
aaymodayuyc epcme

IIIupuna 30He uHXHOMLMjEe, MM
Ve Lactobacillus
L.casei L.acidophilus L.fermentum rhamnosus
LGG

Eykanunryc 2 2* 2 -
Kanduja 2 2* 2—-25 1.5
Opwurano 15 12* 9 10
Tumujan 14 15* 10 9

Kum 1 - 2.5 -
Kopujannep 1 1 1.5 1
Komopau 1 1.5 1.5 -

* 30He cy ceemue u npumeliyje ce nopacm 6axmepuja yHymap rwux — Ougysnu pacm

McuM MOCTynmKOM Kao y MPETXOJHOM Mepewy IN VItro aHTMMHKPOOHOT JIejCTBa,
meronoM nudysje y OyHapuuhuma, onpeheHa je W aHTUMHUKPOOHAa aKTHUBHOCT
bopMynHCaHNX XHTO3aHCKHX YECTHIA Ca PAa3UYATHM KOHIIEHTpAIFjaMa €TapcKOT yJba
THMHjaHa, Kao U caMoT XUTo3aHa, Tabena 7.18. u cike 7.28. u 7.29.

Tabena 7.18. Aumumukpobna axmueHOCM XUMO3AHCKUX YeCmuya ca pasiudumum
konyenmpayujama emapckoe ywa mumujana (0.3%, 0.6%, 1.2%, 1.5%) u xumoszana na
ucnumusane bakmepuje

Konuenrpanuja erapckor Ilupuna 30He HHXUOUIMje, MM

y/ba Tumujana (%) y

XHTO32HCKO] 4eCTHIIH S.aureus E.coli C. albicans E. faecalis
0,3 4 2,5 2,5 2,5
0,6 4,5 35 3 2,5
1,2 5 4,5 5 3
15 6 5 5 3,5
XwutozaH 1% 2,5 2 1,5 2
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Ha cimkama 7.28. u 7.29. je nmpuka3aHo aHTHOAKTEPH]CKO JCjCTBO (OPMYITHCAHUX
XUTO3aHCKUX YECTHUIIA Ca Pa3JIUYUTUM KoHieHTpauujama Tumujada (0,3%, 0,6%,
1,2%,1,5%,), xao u camor xuro3ana Ha E.coli u C.albicans.

Cnuka 1.28. Aumubaxmepujcko 0ejcmeo Xumo3ancKux 4ecmuya ca pasiudumum
xkonyemumapyujama mumujana(0,3%, 0,6%, 1,2%,1,5%,), kao u camoe xumoszana na
E.coli

Cnuxa 71.29. AHmubaxmepujcko 0ejcmeo Xumo3aHcKux Yecmuya ca pasiudumum
konyemumapyujama mumujana(0,3%, 0,6%, 1,2%,1,5%,), kao u camoz xumosana Ha
C.albicans

7.8. Oopeodjusarmwe MIC epeonocmu

7.8.1. Knnernka pacra E. coli y npucycrBy erapckux y/ba u oapehuBame MIC
BPEIHOCTH

Kunernka pacra Mukpoopranuszama je mnpaheHa y TPUCYCTBY PpazIHUUTHX
KOHIIEHTpAIlHja eTapcKux yiba y Teunoj nmomano3u (TCB) npu uemy je onpehuBana mpomeHa
onrruke ryctune (ODs7o) y Toky 24 h unky6anuje na 37°C. IIpumermeHe KOHIIEHTpaIuje
eTapcKuX yJba cy cieache:

- 3aerapcka yJba THMHjaHa U opurana — 1, 3, 5 u 10 pl/ml
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- 3aerapcka yipa xanduje u eykamunryca — 10, 30, 50 u 100 pl/ml

Pesynratu cy ynopeheHu ca KOHTpoOIHOM mozioromM, 0e3 yipa. Pesynratu oBmx
UCINTHBAaa, 3a [ pam-HeratuBHy Oaktepujy E. coli cy npukazanu na ciurm 7.30. u 7.31.
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Cnuxa 7.30. Kunemuka pacma E.coli y npucycmey paziuuumux xonyenmpayuja emepcxux
Yy/va deanghuje u eykarunmyca
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Cnuxa 7.31. Kunemuka pacma E.coli y npucycmey paziuuumux xonyenmpayuja emepcxux
V/ba opucana u muMujaHa
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7.8.2. Kunernka pacra E. facalis y npucycrBy erapckux yba u oapehuBame MIC
BPEIHOCTH

Pesynraru ncnutuBama kuHeTHKe pacta ['pam-nosutuBHe Oaktepuje E. facalis cy
npuKa3anu Ha ciauiy 7.32. u 7.33.
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03 I HHandwja 50
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0-25 Eykanuntyc 10
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0

0 1 4 8 16 24

Cnuka 7.32. Kunemuxa pacma E.faecalis y npucycmay pasnuuumux xonyenmpayuja
emepcKux y/ba Jcaiduje u eykaiunmyca
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Cnuka 7.33. Kunemurxa pacma E.faecalis y npucycmay pasnuuumux xonyenmpayuja
emepCKUX y/ba Opueana u muMujana

7.8.3. Kunernka pacra S. aureus y mpucycTBy eTapckux y/ba M oapehuBame MIC
BPEIHOCTH

Kunernka pacra S. aureus, nmpu pa3iMUUTHM KOHIIEHTpallMjaMa €TapCKuX yJba je
nprKas3aHa Ha ciukama 7.34. u 7.35.

116



Error! Bookmark not
defined.

0.5
0.45
0.4 . ‘Handuja 10
0.35 . Handuja 30
0.3  andwja 50
0.25 s Handuja 100
0.2 Eykanuntyc 10
0.15 Eykanuntyc 30
0.1 ===FEyKanuntyc 50
0.05 - Eykanuntyc 100
0 - KoHTpona

0.005 1 4 8 16 24

Cnuka 1.34. Kunemuka pacma S.aureus y npucycmesy paziudyumux KOHyeHmpayuja

emepcKux y/ba xcanpuje u eykarunmyca
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Cnuka 7.35. Kunemuxa pacma S.aureus y npucycmesy paziudumux KOHYeHmpayuja

emapcKux y/ba opu2ana u mumujana
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7.8.4. Kuneruka pacra C. albicans y nmpucycrBy erapckux y/ba u ogpehuBame MIC
BPETHOCTH

Pesynratu mpahema pacra matorene ripuBuile C. albicans cy mpuak3anu Ha
civkama 7.36. u 7.37.
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Cnuxa 7.36. Kunemuxa pacma C.albicans y npucycmsy paznuuumux konyenmpayuja
emepcKux y/ba Jcanduje u eykaiunmyca
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Cnuxa 7.37. Kunemuxa pacma C.albicans y npucycmsy paznuuumux konyenmpayuja
emepCKux y/ba Opueana u muMujana
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8. TNCKYCHUJA

du3nonomKy nporecu y OMsbKaMa pe3yaTar Cy HHTEPaKIUje TeHOTHIIA U )KUBOTHE
cpeaune. Mebhytum, oaroBapajyhm THI 3aKOHHTOCTH, HPBEHCTBEHO 3aKOHUTOCTH Y
(GuUIOTeHeTCKMM JIMHHjaMa YTUYy Ha 3acTYIUBEHOCT IIOjeIMHHMX Kjaca CEKyHIapHUX
MeTaboJIuTa, €TapCKuX yJba npe ceera.[411].

8.1. Xemujcku cacmae emapckux y.va

XeMHjCKOM aHaJIM30M UCHUTHBAHUX E€TAPCKUX yJba TACHOM XpomarorpadujoMm ca
MmaceHoM criektpomerpujoM (GC-MS), yrBplheHe cy riaBHe KOMIIOHETE €TapCKHX Yiba KOje
Cy TepIeHOUIHE CTPYKType. Hajpenpe3eHTaTtuBHMja rpyma TeprieHa Cy MOHOTEPIICHH, KOJU
Cy Yy €eTapcKuM YyJpbuMa caapxaHu y KoHmeHtpanujama a0 90% u umajy orpoMHy
CTPYKTYPHY Pa3HOJMKOCT. Y HCHapJbuBUM (pakiyjaMa yYIiIaBHOM Ce€ Halla3e HUXKH
MOHOTEPIIEHU U J€JTHOCTABHUJU CECKBUTEepHEeHHU. CBAKO €TapCKO yJbe KapaKTepuIly ABE J10
TPU KOMITIOHEHETE, KOje CYy 3aCTYIUbEHE Y PeaTHBHO BUCOKO] KoHIeHTparuju (20-70%) y
OJTHOCY Ha OCTaJic KOMIIOHCHETEe KOji Ce Haja3e y TparoBuma (IIOKCEOHO ce HCTUIy
OKCHMJIOBaHH MOHOTEPIIEHU KajJa Cy y MNuTamy OWJbKE ca HM3pa3uTHUM aHTUMUKPOOHHM
nejctBoM). CBU MCITUTHBAHH Y30PIIU CE PA3JIUKYjy KBAHTUTATHBHO M KBAJIUTATUBHO IIITO j&
U 32 OYEKMBATH jep CMO HCHUTHUBAIM YyJba KOja MpHUNAgajy JBEMa pa3IHuYUTHM
damunujama, Koje 00yrxBarajy 7 pa3IHYMTHX €TAPCKUX yJba (KUM, KOpHjaHaep, KOMOpad,
CYKAIUITYC, )Kan(uja, OpUraHo, TUMHjaH).

W3 pesynrara mpukazanux y tabenm 6.1, Moke ce youwTH Aa HajBehw mporieHaT
yJba 4YHHE TpPU KJace jelubeha — MOHOTEPIICHCKU YIJbOBOJOHHUIIU, apOMaTHYHH
MOHOTEPIICHCKH YIJbOBOJOHUIIM W OKcupoBanu MoHoTeprieHH (98,93%). Ocrane rpyme
jenumema Cy 3acTymubeHa y oko 1% (cnuka 7.1). Tlopem Tora, MOXe C€ YOUHUTH
JIOMUHAIIHM]ja TOjeIMHUX KOMITOHEHTH Kao IITO Cy OKCHIAOBAaHH MOHOTEPIICHH KapBaKpOJI
(59,03%); Ttumon (36,12%), eykamunron (20.66%), yrybOBOJOHHUYHH MOHOTEPIICHU
mumoneH (30.96%) u a-pinen (12,21%) u apomaTtuumHM MOHOTEpIeH, P-Cimen(22,25%)
(cnuka 7.2).

Y erapckoM yby KuMma JoMuHHpajy Mouotrepriern (94,08%), wu TO
HajIOMUHAHTHHJU Cy apOMAaTHYHH MOHOTepIieH P-cimen(25,60%), 3aTuM yribOBOAOHHYHH
MoHoTeprienn o-pinen (13,25%), numonen (29,85%) M yribOBOJOHMYHH MOHOTEpIICH
eykanumnroi (16.98 %), ciuke 7.3.u 7.4.

VYV erapckoM yJby KOpHjaHIEpa IOMHUHUPA]y MOHOTEPHEHH, M TO apOMaTUYHU
MoHoTeprieHn n-nuMeH (23,12%), okcumoBanu MoHoTeprieHu eykaiunrton (19,64%) wu
MOHOTEPIEHCKH yriboBogoHuIM JuMoHeH (31,10%) u a-pinen (11.96%), ciuke 7.5. u 7.6.

Y  erapckoM yjby KOMOpaya JOMHHHpPA, apOMaTHYHH  MOHOTEpIICH,
denmnmponanckor tumna, Tpanc-Aneron (63,16%), u 3ay3umMa BuIEe O]l TIOJOBHHE YJba.
Ocraie TOMWHAHTHE KOMIIOHEHTE Cy OKCHAOBaHM MOHOTeprneH ectparon (6,43%) u
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MoHOTepreHckH yriboBogouumu L-fenhon (15,53%), mumonen (4,69%) u a-pinen (4,33%).
CeckBuTeprieHa UMa TOTOBO y TparoBuma, ciuke 7.7. u 7.8.

Bumie o7 mojoBHHE YKYITHOT cacTaBa €TapcKOT yjba OpUraHa YMHU JTOMHHAHTHO
jenumeme- oOKCcuaoBaHu MoHoTeprieH kapBakpous (59,03%); 3atum 3HATHO Mamkbe TUMOJ
(5,69%), a 3aTrIM MOHOTEPITEHCKH yriboBOgOHMIHN P-Cimen(5,02%) u. y-terpinen (4,64 %).
CeckBuTepIieHa ¥Ma BEIMKU Opoj, ajidi KBAHTUTATHBHO HEYMOPEAMBO Mame, ciauke 7.9.-
7.11.

VY etapckoM yiby kaiduje TOMHUHAPA OKCUA0BaHK MOHOTepIieH a-thujone (29.9%),
satum kamdop (15.47) u S-tujon (13.68%), xapsakpon (3.32) a 3aTM MOHOTEPIICHCKH
yrpboBogonuin  kampen (3.04%) wu  a-pinen (2.63%). 3Hauajan je caapxaj
CECKBHUTEPIICHCKOT YI/bBOMIOHMKA 1-ai-00pHu anerara (2.23%)., cinuke 7.12 u 7.13.

Bumie ox TmoJ0BMHE YKYIMHOT cajpkaja eTapcKor yjba OpHraHa 4YuHU 6
JIOMUHAHTHU jCMIbCHA, TJIe JOMHUHHUpA OKCHAOBaHM MoHoTeprneH tumon (36,12%), a
3aTMM MOHOTEPIICHCKH  YIJbOBOAOHHMK p-Cimen (21,15%). Ocrane mTOMHHAHTHE
KOMITOHEHTE OBOT' €TapCKHUT yJba cy y-terpinen (6.98% ), munanoin (5,90%), kapsakon (4,54
%) u eykamunron ( 4,74%), cnuke 7.14.-7.16.

OBe TIIaBHE KOMIIOHEHETE €TapCKuX yiba ojpel)yjy Ouosiomke u (hapMaKoIOMmKe
ocoOMHe camor yJba, ma he W OJHOC XEMHjCKOT cacTaB M aHTHUMHUKPOOHE aKTHBHOCTH
onpeheHor erapckor yjba OWTH OJ] TMPECyIHOT 3HA4Yaja 3a HErOBO AHTHUOAKTEPH]CKO
JI€JCTBO.

8.2. Oonoc xemujckoz cacmasa u AHMUMUKDPOOHE AKMUBHOCHU eMAPCKUX
yba pamunuje Lamiaeae i Apiaceae

AKTHBHOCT €TapcKOT yJba Ce Be3yje 3a XEMHjCKH CacTaB CaMHX YJba, BPCTY U
CTPYKTYpPY HHXOBUX KOHCTHTyeHaTa, BpcTe (YHKIMOHATHUX Tpyna y HbHMa, Kao H
HHXOBOT CHHEPTUCTHYKOT JejcTa [411].

XeMHjCKOM aHaJM30M HCIHMTAaHUX €TApCKUX YJ/ba YCTAHOBJBEHO j€ Ja OHa
IIPEBacXO/IHO cajpke TeprneHe, mel)y kojuma yOembUBO JOMUHHUPA]y MOHOTEPIEHCKA
jeaumbema y OJHOCY Ha CECKBUTEPIICHE.

Ha ocHOBy nmuTepapHuX ToJaraka, KOju Cy NpukazaHu y Tabemu 4.3. yBOIHOM
JIeTly, 1 Ha OCHOBY HAIIMX PE3yJITara, MOXe Ce 3aKJbYYHTH J1a ce KO BehnmHe mpoyueHux
eTapcKUX yJba poja Lamiaceae kao JOMUHAHTHE KOMIIOHEHTE jaBJbajy: KapBaKpOJI, THMOJ,
n-ipMeH, y-terpinene, muHano’n, o-pinene, eykamunton, kamdop. 3a BehuHy O0BHX
CYTICTAHIM j€ Y MHOTMM paJloBUMa KOHCTAaHTOBAaHO aHTUMHUKPOOHO AenoBame. Capa Bypr
[20] je y cBoM pagy cymupana pesyiraTe pa3zIHYHTUX ayropa O MEXaHU3MHMa
aHTHOAKTEPHUjCKOT JeJIOBaba €TAPCKUX yiba, a TO Cy. Aerpaganuja hemujckor 3uma [412,
413], omrthewe nuroruiazmarcke MemoOpane [414, 275, 415, 225, 277]; omrcheme
MeMmOpaHckux mporenHa [416, 417], usmazak hemujckor campkaja [416, 280, 413, 417,
224], srymmaBamwe nurtoruiazme [280] u HapymaBame pasmeHe nporoHa [413], enekrpona
U aKTUBHOT TpaHcmopTa [418, 292].

HajOospy aHTHOAKTEpHjcKy AaKTHBHOCT aKTHBHOCT Cy TIOKa3zala eTpcKa yiba
OWJpHKX BpcTa ca HajBehuM caaprkajeM TUMOJA U KapBakpousa: mumujan (tumon -36,12%
tumoutona u 2,34 xapsakona ) u opucaro (kapBakpon .— 59,63% % u Tumonon 5,69%).
Vibe mpBe BpCTE je NEeT0oBaJO HEMmTO 00Jbe€ y OJIHOCY Ha JPYyry, MITO je y CKJIaay ca
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nojganuMa o Behoj akTMBHOCTH THMOJA y ofaHOCY Ha KapBakpous [20]. Mako cy y yspuma
Kanduje U eyKaIMNTyca 3acTyllJbeHe 00¢ KOMIIOHEHTE (TUMOJI M KapBaKpoJI), OHO Jeiyje
ciabuje o yJba NOMEHYTHUX BpCTa, IITO HAaBOJM Ha 3aKJby4yaK Jla Ha aHTUMHKPOOHY
AKTUBHOCT YTHYE M KOJIMYMHA ojpel)eHe KOMIIOHEHTE MPUCYTHE Y YJbY, alld M HUXOBO
CHUHEPTUCTHYKO JICTIOBAIbE.

KapBakposnn u tumon (ciuka 4.3.) cy deHonmHa jenumerma Koja ce MelycoOHO
Pa3NUKyjy caMO IO IOJIOXKajy XHMIPOKCHJIHE Tpyne Ha (eHONMHOM mpcTeHy. buxosa
aHTHOAKTEpHjCKa aKTHBHOCT j€ MOTBp)eHa y MHOTHM HCTPAXUBAbUMa, U MOTY JICIOBaTH

0aKTEepUOCTATCKU M OAKTEPUIIMIHO y 3aBHCHOCTH OJi KOHIIEHTpAIMje Y KOjO] Ce KOPHUCTE
[419].

OBa jeaumema Cy BeOMa aKTHBHA M IOpe] HUXOBE XHUIPOPOOHOCTH U
HeMOryhHOCTH J1a ce pacTBOpE y BOJM IITO je y CKJIaay ca MHOTMM panoBuma [420, 421,
422, 423, 424, 314]. ITonoxaj u 6poj XHUIPOKCHUIHUX Ipymna y (HEHOTHOM IPCTEHY yTHYE Ha
IIUTOTOKCUYHOCT OBHX jeIMIbEHA, IITO MX j€ BHUIIEC M IUTOTOKCHYHOCT je Beha [425]. 3a
jenumeHa Koja Hemajy (eHoyHy rpymy, (MEHTOJ) MEXaHH3aM aHTHOAKTEPHjCKOT JI€jCTBa
ce o0jamrmaBa HapylnlaBameM MHTAaKTHOCTH henmjcke MeMOpaHe of CTpaHe JTUMO(UITHUX
jenumena [426]. BaxxHOCT XHIAPOKCUIHE rpyne y (EHONHO] CTPYKTYpPH je JO0Ka3aHa
nopehemeM KapBakpoJia ca ’bbeTOBUM METHJI €TPOM, KOjU TOTOBO J1a HeMa aHTHOAKTEPHjCKy
akTuBHOCT. [lajbe je mopeheH MoOJoXKaj XUAPOKIWIHE Tpyrne U yTUIa] Ha e(uKacHOCT
jeaumeHa TUMOJIa M KapBakpoJia Ha ['pam mo3utuBHe U ['pam HeraTtuBHe Oaktepuje. [lopen
TOra,yTHlaj] (PEHOJHOI NMPCTEHAa Ha aHTUOAKTEPH]CKY aKTUBHOCT j€ JOKa3aH OJICYyCTBOM
AQHTUOAKTEPUjCKE AaKTUBHOCTH LMKJIMYHOT MOHTEPIICHCKOT YIJbOBOJOHHMKA P-Cimena.
MoHoTeprieH p-Cimen yriaBHOM He TMoKasyje J00py aHTHOaKTepHjcKy akTHBHOCT [296,
341], anmu OH MOXE J1a CC MHKOPIOpUpA Y IUTOILIA3MATCKy MEMOpaHy W Jia JOBeJIe 0
Beher TpaHcopTa aHTUMUKPOOHUX CYIICTaHIM y hemuje Mukpoopranusama [225].

[TocToje MHOTHM paZoBU KOjU TMOTBPhYjy AHTUMHKPOOHY aKTUBHOCT THUMOJA M
KapBaKkpoJia, Kao TIJIABHUX AaHTUMHUKPOOHMX KOHCTUTyeHaTa €TapCKUX Yyiba (amuiuje
Lamiaceae, mocebHO TMMHujaHa W opwuranHa, [427, 335, 290, 428] ka0 u MexaHH3aM
IBbUXOBOT JIe/IOBamba JenoBama [416, 277, 224]. 3axBasbyjyhu CBOjOj JHUIMOPHIHOCTH,
KapBakpoJl U THMOJ, HapyllaBajy MHTerpuTeT henmjcke memOpaHe OekTepHje Tako IITO
peMeTe pacrnopen JIMIMKAA U CTAOMITHOCT JIMIMIHOT JIBOCIIOja, TIPU Y€MY JI0J1a3H J10 Llypemba
henujckor martepujaia Kpo3 Y MACHBHUM TPAHCIOPTOM, Kao mTo cy jonu, ATII,
HYKJIeHHCKe Kucenune [271, 224, 273, 416]. Crenen omrehema MeMOpaHe OakTepHjcKe
henuje 3aBucu o XuApodoOHOCTH KOMIIOHEHATa €TApCKOI YyJba KOja Ce€ MOXKe
eKCHEpUMEHTAIHO JETePMUHHUCATH Kao MapHMOHM KOe(DUIMjeHT U y JTUPEKTHO] je
kopenamju ca logP .— pacnogenom nHMIOGWUIHHX KOMIIOHEHTH Yy OKTaHONY/BOIH
(partitioning behaviour of the lipophilic compounds inoctanol/water), u ®BuX0BO]
pacrmozen y IHMTOIUIa3MaTcKoj MeMOpaHu MuKpoopranuzama [429]. TakaB edekat
U3a3uBajy KOMIIOHEHTe Koje mMajy log P > 3, mTo je ciyyaj ko kapBakpoyia U THMOJA
Koju umajy jor P > 3,64 u 3,30, anu He M KOJ €yreHosa U MeTUJIeTpa KapBaKpoJia YuMe ce
o0ja.mmmaBa U iBX0OBO citabuje aenmosame [20, 429].

ExcnepumentT uH BUTpo ca B. Cereus mokasyje Aa KapBakposl HMHTeparyje ca
henujckoM mMemMOpaHOM Tako WITO c€ pacTBapa y (ocdonunuaHoM ABociojy u ymehe
u3mely nanana macHux kucenuHa [277]. To je m morBpheno caumumma Ha CEM-y 3a
JIeTIOBakbe yiba opuraHa u uucror Tumoia Ha B. subtillis u E. coli [427] u 3a nenoBame
tumonia Ha S. cerevisiae [335]. OBakBa BpcTa WHETpaKlMje KapBakoja ca hemujckom
MeMOpaHoM OakTepuja JOBOAM JO TMPOMEHe mepMmeabunurera MeMOpaHe W omoryhaBa
NacHBaH TPAHCIIOPT jOHA, TaKO Jia joHu Hatpujyma [416] u pocdarau jonu [224] uznaze u3
henmje. Takohe je mokazaHo Ja y MPUCYCTBY KapBakpoJa /oya3u a0 cHmkema ATII-mymna
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y henmuju mTo ymyhyje Ha 3akJby4ak Ja ce , WM CMamuia ’eroBa CHHTE3a, Wiu nosehana
merosa xuaponusa [277]. JlokazaHo je Ja y IpUCYCTBY KapBakpoJia J0Ja3H J0 CHUKCHA
MeMOpPaHCKOT MOTEHIIMjajia Ko henrja y eKCIOHEHITMjaTHO] a3y pacTa IITO HHIUIMpa Aa
je JIONLIO 10 CHMXKEHa MPOTOKa MpOoToHa, PH rpanujeHt cnabu u mornyHo Hectaje [277].
Ocum Tora mTO HMHXUOUIIE pacT BereTaTMBHUX henuja, KapBakpoJl HHXUOUIIE U
NPOAYKIM]Y TOKCMHA KOJ MHKpOOpraHH3ama M30JI0BaHWX W3 XpaHe, HOp. kon B. cereus
UHXUOMIIE TIPOAYKIH]Y AUjapeaHor TokcuHa. To ce objalnmaBa y3 oMo JIBE Teopuje: a)
aKo je M3JIyuuBame TOKCHHA U3 henuja aktuBaH mpouecc, onaa uncypunujenuuja ATII-a
MOJKe Ja ra oHemoryhasa; 0)ako hemuje Tpolile CBy pacroyIoKUBY €HEPrHjy 1a Ou ocraje
BUjaOWIIHE , OH/IA )KUBE CYBUIIIE KPAaTKO Ja OU Mo yKoBaje TOKcuHe [277].

JloOpa aHTHUMHKPOOHAa aKTHBHOCT €TapcKMx yJba pomoa Origanum u Thymus,
npotus E. coli, Salmonella enteritidis, Salmonella choleraesuis u Salmonella typhimurium,
Cc 3acCHMBa Ha BHCOKOM cajipyajy Tumoia u KapBakpona [431;432]. Kapsakpoa je
NoKa3aouHX MHXMOUTOpHU edekar mpotusB cojeBa Escherichia coli O157:H7 u Listeria
monocytogenes [433]. Pe3ynraTu ucnuTrBama aHTAMHKPOOHOT JI/IOBamba €TapCKOT yJba S.
cuneifolia m uwWcTUX cyncTaHUW KapBakpoja, TUMOJA M P-IIMMEHA, Ha MET CojeBa
narorenux Oakrtepuja (B. cereus u E. coli P. aeruginoa, S. aureus u S. lutea) cy nokasanu
Jla je aKTUBHOCT KapBaKpoJia y HUBOY JIEJIOBakba €TApCKOT yJba, MaJIa j€ KapBaKoJ JEJI0Ba0
y Belioj KOHIIEHTpAIHMjH Y OJHOCY Ha YJbe , alli 00Jb€ y OJJHOCY Ha TUMOJ u P-Cimen[341].

VY in vitro ucnutuBamwy 25 GakTepHja, SKCIEPUMEHTAIHO je JOKa3aHa 3HaTHO 00Jba
AKTMBHOCT €TAapCKUX yJba THMHjaHA M OpHraHa y OJHOCY Ha KapBakpos u tumoi [20].
Ocum Ha coj Leuconostoc cremoris, Ha ocrtama 24 GakTepujcKa coja KapBaKpoJl je J1ao
cnabuje 3one muxuduimje (14,1-453 mm) y omHoCcy Ha OHE 3a erapcka yJjba Thymus
vulgaris (23,4- >90mm) u Origanum vulgare (9,4- >90 mm) [20]. AkTUBHOCT KapBakpoJia
U TEMoJa je mopelena ca aktuBHomhy etapckux yJiba S. Spinosa, S. thymbra, S. parnasica
ccm. parnasica. Thymus longicaulis, Origanum vulgare ccm. hirtum u Origanum dictamnus
Ha TET MaTOreHuXx OakTepHjcKuX cojeBa. KapBakpon (aujamerap 30HA WHXHOHUIMjE O
7,08-8,01 mm) u tumon (mujamerap 3oHa mHxuOuIMje ox 9,34-11,75 mm) cy nokazanu
JOIIMjy aKTUBHOCT Yy OJHOCY Ha CBa TECTHpaHa yJba Koja cy Oorata oBUM (hEeHOIHUM
jenumemuma: kapBakpon oa 1,39-88,71% u tumon ox 3,53-43,48% (ca m3y3eTKoM BpCTa
poma Origanum ca He3HaTaHuM cajapxajeM THMomna). OBH MOJAIM UAY y MPUIOT KaKo
I00pOM aHTUMHKPOOHOM [IENIOBamky JOMHHAHTHUX KOMIIOHEHTH KapBakpoJia U THMOJIA,
TaKO ¥ HMXOBOM CHHEPIHCTHYKOM JICIOBalky Ca OCTAIUM KOMIIOHEHTaMa yJba, 300T yera
Cy OHa HCHOJbMJIA 3HATHO O00JbY AaKTHBHOCT (AMjaMeTap 30Ha WMHXHOHUIM]E O]
10,82-56,29 mm) [434].

Tectupamwem THMONA Ha cojeBe S. typhimurium u S.aureus, Ha OCHOBY pe3yiTaTa,
Kao U MpPEeTXOJHUX PaJ0Ba, 3aKJbYUWUIH Cy Jla TUMOJ (opmupa Be3y ca XuapohoOHUM
JIeIOBUMa MEMOpAHCKUX MpOTEeMHa Memajyhu nepmMeadHiIHOCT MeMOpaHe, Kao W Jaa je
ebukacuuju npu PH 5,5 wero Ha pH 6,5. [296] OBo je Beoma BakHO aKO y3MeMO y 003up
Jla ce XUTO3aHCKE YeCTHIIe pacnajajy npu HwkuM PH Bpeanoctuma, pH oko 4-5, kako 6u
ce YecTulle Je3WHTEerpucaie 1 OTIyCTUJIE aKTUBHY CYIICTaHIly Koja he Outu crabuiHa u
UCTIOJBUTH MAaKCUMAJIHO aHTHOAKTEPH)CKO JI€JCTBO Y KUCEN0] CPeIMHN BaruHaiHe Qiope.
MexaHnnzam aHTHOAaKTEpHUjCKOT JejcTBa THMOJIa C€ 3acHUBAa HajBEpOBaTHHjE€ Ha
JMCOIMjallijy MOJIEKYJIa TUMOJIa TaKo JIa OHH 1OCTajy XuapohoOHuju, 60Jbe ce pacTBapajy
y JUOUAHO] KOMIIOHEHTH MeMOpaHe W JIaKIlle YCIOCTaBJbajy Be3y ca XuapohoOHHUM
KpajeBuMa MeMOpaHCKuX mpoTenHa [296].

Kao moka3 o 3Hauajy XUAPOKCHIIHUX Tpyla y MOHOTEPIIEHCKUAM jeIMHHAIIaMa UIe Y
OpujIorT CTyJHja Koja je Mokasaia Ja OMOXEMMjCKM IMPEeKypcopu KapBakposia U TUMOJA,
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MOHOTEPIICHCKH yIJbOBOJOHMIIM, J~TepnuHeH u P-cimen(cmuka 4.5) He moKasyjy
AHTUMUKPOOHY aKTUBHOCT 300T HEIMOCTOjama CI000JHE XHIPOKCUIIHE TPYIE Y BUXOBOM
ckenery [249]. Ha uctu HauwH ce o0jalimbaBa ¥ HEAKTUBHOCT METHJI €Tpa KapBakpoJa H
kapBakpou-arierata [430]. Melytum, OHONOIIKM MPEKypCcOp KapBakpoyia I-IHMEH je
xunpopobaH u n3asuBa OyOpeme UTOIUIa3MaTCKe MeMOpaHe Bulle o KapBakpousa. Kana
ce KOMOMHYje ca KapBaKpoJioM iN Vitro mocToju cuHepruzam — P-Cimence WHKOpPIopupa y
IIUTOIUIa3MaTCKy MeMOpaHy M IOBOAM 10 Beher TpaHcrmopTa KapBakpoja Kpo3 MeMOpaHy

[277].

JIuHAaI01 je MOHOTEPIICHCKH AJIKOXOJ KOjH j€ HajBUIIIE 3aCTYIUbCH y THMHUjaHy, I1a
opurany u xxajaduju, mokaszyje ciiadujy aHTUMUKPOOHY aKTUBHOCT y OJTHOCY Ha KapBaKpoJI,
TUMOJ M €YIeHOJ], anu je Takohe mobap aHTUMUKPOOHM areHC M CHHEPTUCTHYKU ca
OCTaJIMM OKCHIOBAaHUM MOHOTEPIIEHUMA JIaje OJIMYHE aHTUMHUKpOOHE edekte [249].

BopHeon ,okcuaoBaHM MOHOTEPIEH KOjH je KapaKTepucThdaH 3a xandujy je
Takohe HCIOJPMO M U3BECHY aHTUMHUKpPOOHY akTUBHOCT Ha 9 ox 25 Ttectupanux
Oakrepujckux cojesa [20].

[Topen QeHOTHMX MOHOTEpPIIEHA, 3HA4YajHO aHUOAKTEPUJCKO JEjCTBO UMajy
QIKOXOJIH, JIACXUIN 1 KETOHH.

AJNKOXONMM TOocenyjy OaKTepUIMIHY AaKTHBHOCT, IpEe HEro OaKTepUOCTaTCKYy.
buxoB MexaHu3zaMm JejcTBa C€ 3acHMBA Ha JCHATYpAllMjU, FHXOBUM pACTBApPAYKHM U
JeXUIpaTallMOHUM cBojcTBEMa [419]. Anmexuau mpeicTaBiajy CHakKHA aHTUMHUKPOOHA
CpeACTBa U HKHUXOB MEXaHW3aM JIejCTBA C€ 3aCHHMBA Ha IMPOIECY KOIbYralnuje U CTBapamy
JBOCTPYKHX Be€3a aJJIEXHIHE Tpyle M YribeHUKAa MEMOpPaHCKUX IPOTEHHA, YHME CE
noBehaBa €JIEKTPOHETaTUBHOCT M aHTHOAKTEPH]CKO JIjCTBO caMor jeaumbeHa [435]. Ora
eJIEKTPOHETaTUBHA jEeUI-CHA PEMETUTH OUOJIONIKE MpOoIece KOjU YKIbY4yjy TpaHchep
eIeKTpOoHa y OakTepujckoj henwjm m peaknuje ca a30THHUM KOMIIOHEHTama, KakBU CY
NPOTCHHU W HYKIEHMHCKE KHUCEIWHE, IITO YCJIOBJbaBa MHXHOUIM]Y pacTa OaKTEepHjCKe
henuje [435]. Ketonu cy takolhe cHaxxna aHTuMukpoOHa cpeactaa [20].

Crepoxemuja Takohe uma yTunaja Ha aHTHOAKTEpHjCKy akTUBHOCT./loka3aHo je na
cy anda m3omepu Mame aKTHBHU oIl Oera m3omepa, (anda MUHEH), JOK Cy HEKH IHC
U30MEpH HEaKTHUBHHU Y OJHOCY Ha TpaHC (OKCHIOBaHW MOHOTEPIICHH T'€PaHUO] U HEPO)
[14].Cse oBo je y ckiany ca jgoka3zaHo BehoM akTHBHOIINY THMHjaHa KOJU JETUHU, TOPE.T
XKanduje o MCIUTHBAHUX E€TAPCKUX YJba caapku repaHuois. JKandwuja cagpku 3HATHO
Mame IepaHnojIa W Heposa, Kao IITO Ce je M HeHa aHTUMHKPOOHA aKTUBHOCT IOKa3alia
3HATHO HW)Ka Y O/IHOCY HA TUMH]aH..

ExcniepumenTanHo je moTBpheHO W Jga MHOTH CECKBUTEPIICHCKU YTJbOBOIOHUIIH
(a-humulen, criofilen oxid, o -copaen, cariofilen, bornil acetat) nmajy u3BecHy akTuBHOCT
[20], wTo je cnmywaj u ca JOMHHAHTHUM KOMIIOHEHTaMa y €TapcKOM yJby. THMHjaHa U
OpHUrasHa. OBako BHCOKa aHTI/IMI/IKpO6Ha AKTUBHOCT OBHUX YyJba CC MOKC 06jaCHI/ITI/I npe
CBE€Tra CUHCPTUCTUYKNM JICIIOBAKBEM BbUXOBUX MHOI‘O6pOjHI/IX KOMIIOHCHTH.

VY pa3zymeBamy aHTHMHUKPOOHOT Ji€jcTBa €TApCKUX YyJba BEOMa je 3HayajaH
EKCHEPMEHTAIHM JI0Ka3 O MHTEH3UTETY aHTHOAKTEPH]CKOT JI€jCTBA PA3TMUUTHX XEMU]jCKUX
KOMIIOHEHATa eTapCKuX yJba, Ha 25 Oakrepujckux cojeBa [20]. YcraHnomiejuo je na
KOMITOHEHTE eTapCKHX yiba nenyjy cienehum wmatensurerom: timol > karvakrol > a-
terpineol > terpinen-4-ol > eugenol > linalol > tujon > A 3-karen > cis-hex-3-an-1-ol >
geranilacetat > (cis_trans) citral > nerol > geraniol > menton > B-pinen > R (-)-limonen >
a-pinen > o —terpinen > borneol > (-)-sabinen > y-terpinen > citronelal-terpinolen > 1,8-
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cineol > bornil-acetat > karvakrol-metil-etar > mircen > B-kariofilen > a-bisabolol > a-
felandren > a-humulen > -ocimen > aromadendren > p-cimen. [20]

8.2. Oopehusawe cmenena unKancynayuje u KuHemuke OMRYUIMAarba
mumujana uz MuUKpoyecmuya

[Ipema Beh onmcanum Meroaama y neny 7.3. popMysMcaHe cy XUTO3aHCKE YECTHIIC
ca MHKAICYJHpPaHUM €TapCKUM yJbeM THUMHjaHa, a 3aTUM ojpeleHa 3aBUCHOCT cTereHa
WHKAICyJaalyje y OJHOCY Ha BapujaOuie Koje Cy HalleM ciy4ajy Ouiie KOHIICHTpaluja
€TapCKOT yJba TUMHjaHa U KOHIIEHTpALKja IIIyTapalIexXuaa.

M3pauyHaTa je 3aBHCHOCT KOJMYHMHE HMHKAICYJIHPAHOT IMOJM(EHONIa O] MOoYeTHE
KOHIIEHTpaIyje noiaudeHomna, mTo je Mmpruka3zaHo TabenmapHo W rpaduuku, tadena 7.9. u
ciuka 7.17. U3 mpopauyHa ce Buau na ce jga mnoBehameMm IMOYeTHE KOHIICHTpaIuje
TUMHjaHa TioBehaBa W CTENeH WHKarcylanyje OMOAKTHBHE KOMIIOHEHTE Y XHUTO3aHCKE
MuKpouecTuiie. ¥ tabenu 7.12. nata je BpeIHOCT CTEleHa MHKAICYJallHje, 32 XUTO3aHCKE
MUKpPOUSCTHIIA y KOjUMa je BapupaHa KOHICHTpAlMja TiyTapalieXuaa, a 3aTuM
u3pauyHaTH CTENeHW WHKancynanuje. Ha ocHOBYy noOujeHMX pesynrtara, KOjH Cy
npuOJIVDKHE BPEAHOCTH, 3aKJbYdyjeMO J1a KOHIIEHTpalWja TIIyTepalIeXuaa He yTHue Ha
CTETICH MHKAIICyJIallHje.

Kunernka otnymrama noiaudenosia u3 MUKpOYeCTUIa Y OKOJTHH MeAHjyM npaheHa
je MpeKo mpoMeHe KOHIEHTpalllje YKYIMHUX nonudenona y Toky Bpemena FC merona,koja
je omucaHa y ofiebKy 6.3.4.1. a 3atum Cy nMOOMjeHH pe3yiTaTd MpUKa3aHu TabelapHO U
rpaduyuku y ofesbKy 7.5.

Ca cnuke 7.18. ce Buam 1a ce ca moBehaBameM MOYETHE KOHIICHTPAILM]j€ TUMH]jaHa,
nosehaBa U cTeleH MHKarcyamnuje noaupeHona y XuToO3aHCKe MUKPUYECTHIIE.

VY Tabenu 7.14. npukazaHu Cy €KCIIEPUMEHTAIHU PE3YyITaTU JOOUjEHU MEpEHEM
aricopOaHIM y30paka U3 UCIHpKa y ope)eHMM BpeMEHCKMM MHTEpBaIMMa U U3payyHarT je
IpoLEHAT OTHYIITEHOI THUMHjaHa, 3a pa3jIMuuTe KOHLEHTpaluje TIyTepalgexunaa, y
pasIMYUTUM BpPEMEHCKMM HHTEpBaJMMa OJ IoyeTka uchymramwa. KoHIeHTpauuje cy
npepadyyHaTe Kako je OmucaHo Yy oJesbky 6.3.6. Bapupamem KoHIEHTpaiuje
riyTrapajgaexusna npaheH je NpoleHaT OTMyllTaka THMHMjaHa M3 MHUKpOYecTUla Yy
pa3sIUYMTAM BPEMEHCKUM HHTepBaimMa, cimka 7.19. Ca cmuke 7.19. ce Buam nga
KOHIIEHTpallKja MIIyTepalieXuaa He yTHUe Ha IpOIeHaT OTHYIITaka THMHUjaHa.

8.3. Kapaxmepu3zayuja mukpouecmuua

BennunHa XWTO3aHCKMX MHKpPOYECTHIIA jeé WCIHTHBAaHA IOMONY eIeKTPOHCKOT
MHUKpOCKOTA. Y30pIu JA00HjeHrX XuTo3aHCkux uectuma ca 1,2% u 1,5 % erapckor yib
TUMHjaHa U BapHpaHUM KOHIICHTpamujama riayrapangaexuna — GA (2%, 3%, 5%, 8%), cy
CJIMKAaHU, U MEPEHE Cy BEJIMYMHE NMPEUYHUKA MOjeMHAYHUX YeCTHIa Y Y30pKy. JJoOujeHu
pe3ynTaTtu cy npukazaHu y Tabemu 7.15., TOK Cy MHUKPOCKOIICKM CHUMIIM MPUKA3aHU Ha
ciukama 7.20-7.23. Cpenma BelIWYMHA OBAKO MPHUIIPEMJbEHUX MHUKpPOYECTHIAa Bapupa y
3aBHCHOCTH OJ] KOHIICHTpAIIj€ eTapCcKoT yJba U Tiytapaiaexuaa on 4,71 p - . 13,64 pm.
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AHOBA TtectoM yTBphEeHO je 1a HeMa 3HayajHE pas3lIMKe y BEJIMUYMHM YECTHIA 3a
GA 2 u 3 % kao uu y BenuunHM dyectuna 3a GA 5 n 8%. 3nauajHe paznuke y BeITMUYUHH
yectuna (Ha muBoy 0.01) cy 3a GA 2% y oxnocy Ha 5% u 8%, OJHOCHO y BEIHYHHU
yectuia 3a GA 3% y onnocy Ha 5% u 8%

Ha ocHOBY pe3ynrata MOXEMO 3aKJbYYHTH Ja C€ MPEUYHUIM MHKPOUYECTHIIA,
OJIHOCHO BEITMYMHA MHKpodYecTulla moBehaBa ca moBehameM KOHIIEHTpallMje TUMHUjaHa, a
cMamYyje ca moBehameM KOHIICHTpaIF]e TIIyTepaIexuia.

8.4. AHmumuKpoo6Ho 0ejcmeo emapcKux y.va

In vitro aHTHMUKPOOHO JIejCTBa €TAPCKUX YJba, KA0 M AHTUMHKPOOHHX CYICTAHIIH
3a TpeTupame OAKTePUjCKHX BaruHo3a (KIMHIAMHLIUH ¥ HHUCTATHH) CY KBAJIUTATHBHO U
KBAaHTUTATUBHO MCIHTaHH O/pehiBameM IMpHHE 30He MHXUOUIMjE, Kao U oapehuBamem
MIC BpenHocTH 3a CBako yJbe, 00jalllbemhe Y 0/1eJbKy 6.2.1. V3eBin y 003up YUmbEHUILY
na popMyIuIIeMo BarMHAIHE Mperapare 3a TpeTHpame OaKTepHjCKUX BarMHO3a, HCITUTAITN
CMO ¥ TOTEHIIMjaTHO CHHEPTUCTUYKO JEJjCTBO €TapCKUX YJba U CyOJIETaNHE J03€ MIICUHE
KkucenuHe. Pe3ynratu cy m3pakeHW MIMPUHOM 30HE WHXHMOHIMjE W NPUKa3aHU Yy Tabeu
7.16, kao u Ha ciukama 7.24. — 7.26.

OpnpehuBameM BennYMHA 30Ha MHXUOUIM]Ee CTAaHJAPAHUX aHTHOMOTHKA, YOUCHO je
3HATHO jaye aHTUMHKOTHYKO nejctBo HucratuHa (30ul/ml) y omHocy Ha umcmuTHBaHA
erapcka yJba (20ul/ml). Mehyrum, erapcka yspa damunuje Lamiaceae (opurano, TuMuja,
xandwuja), cy Mmokasaja 3HATHO jaye aHTHMHKPOOHO €jCTBO OJ CTaHIApPAHUX IHCKOBA
kinaaamuimHa (30pl/ml).

O063upoM ga ce Hall paja 0aBU MCIUTUBAKHEM aHTUMHKPOOHOT JI€jcTBAa 0J1a0paHuX
eTapcKuX yJba (eyKamunrTyc, KM, KOpPHjaHAEp, MOpad, OperaHo, kanduja, THMHUjaH) Ha
u3azuBaye OaKTepHjcKe BaruHO3€, HEONXOJHO je OWJI0 MCIUTaTH M HUXOBO
aHTHUOAKTEPHJCKO JI€JCTBO Ha JIAKTOOAIMIIE, KOJU CY MPUCYTHU Yy BarMHAIHO] (JIopHU KeHE
Y HEOIXOJIHH 3a O/Ip>KaBame HopMallHe OakTepujcke BarnHaiHe ¢uiope, Tabena 7.17.

[Ipema pesynTatuma nmpuka3zaHuM y Tabenu 7.17. yodaBa ce BHCOKa OCETJbUBOCT
JakToOalMia Ha TECTUpaHa eTapcKa yiba, TOCEOHO OpHraHa M TUMHjaHa. 30He MHXHOUIIN]e
3a OpUTAaHO M TUMHjaH Cy IKpPEe KOJ OBUX COjeBa Y OJTHOCY Ha MaTOreHe cojeBe S. aureus u
E. coli. Mehyrum, Lactobacillus acidophillus, 3a pasnuky on ocranux Lactobacillus Bpcra,
MoKa3yje cliabujy OCETJbMBOCT Ha OBa YJba, Jep Cy youeHe 30He nudy3He, MTO 3HAYH Ja
OakTepHja pacte y MambeM Opojy. Morio 6u ce pehu a eTapcka yiba OpUraHa U TUMHjaHa
nenyjy 6akreprocTaTcku (CMamyjy pact), a He OakTepuIuaHo (He 103BOJbaBajy pacT) coja
Lactobacillus acidophillus. Cmamena ocetspbuBocT JI. alUAONXHIUTYC Ha €TapCKO yJbe
Mentxa nuneputa u Ziziphora clinopodioides je u ekciepiMenTaiHo qokazaHo [436].

Cmameny ocerseuBocT L. acidophillus ATCC 4356 na erapcka yiba py3MapHHa,
TUMHjaHAa M OpUTaHa, y OJIHOCY Ha TECTUpaHE MAaTOreHe cojeBe [paM HeraTUBHHX
6akrepuja E. coli u Salmonella sp. Cy younnu u Ponagn u cap. [437]. Oywexann u cap.
(cy youwmnu Behy OCeT/BMBOCT TOTEHIMjadHUX maroreHux Oakrepuja (Clostridium
perfrigens, Salmonella enterica, Streptococcus epidermis i E. coli ma erapcka yipa
OopuraHa, THMHjaHa U py3MaprHa Kao M HEKMX YUCTUX (paKiMja OBUX YJba, Y OJHOCY Ha
uHTectuHanHe 6akrepuje Lactobacillus sp. u Bifidobacterium sp.
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['enepanno ce moxe pehu na, aHTUMHKPOOHU edeKaT eTapCKuX yJha Ha KOPHCHE
OakTepHje JTaKTOOAUMIyC BPCTa, 3aBHCH O]l MPHUMEHEHOT COja 332 TECTUPAIbE, alu Ja Ce
MOXKE YOUHTH Y IIOjeAMHUM CiTydajeBUMa roBehaHa pe3auCTEeHTHOCT OBUX OaKkTepHja.

Pesynratn Hammx HCTpakuBama IMOTBphyjy OBe Hajase, moceOHO kox coja L.
acidophillus, xoju je yecto mpucyran kao OpojHHja BpcTa BarMHAIHE MUKpOdIIOpe, a KOju
je y HalluM HUCTpPaXMBAaKUMa I0KAa3a0 CMAmbCHU PACT y3 NMPESKUBIHABABE Y MPHCYCTBY
€TapCKuX yJba OpuraHa ¥ TuMHujaHa. CBU pe3ynirTaTH, KaKO HAIlUX Tako W Beh jgoka3aHmx
UCIUTHBAKA, Jajy TIO3UTHBAaH CTaB 3a yHNoTepO0y OBHX €TapCKUX Yyiba Kao
aHTHOAKTEPHUjCKUX areHaca 3a BarMHAJIHY IpUMeHy. UnmbeHHIIa [1a eTapcKa yJba TUMHjaHa
U opurana jeinyjy OaKTepHOCTaTCKM Ha JakroOaiuie, Kao M T0jaBa PE3UCTEHIH]je
JaKTOOANMIIa Ha JICJIOBAakEe €TAPCKOT yJba THMHjaHA, TOKa3je Ja ce YHOTpeOOM OBaKBHX
npenapara,Hehe HapymuTH HOpamiiHa BaruHaigHa ¢uiopa. OBo 3Hauum na he, makTobaunmm
HACTAaBUTH Jla €r3WUCTHUPajy HAKOH YNoTepOe eTapckor yJba THUMHjaHa y ojapeheHoj
dbopMynanuju Kao aHTUMHUKPOOHOT areHca, MTO jé BEOMa Ba)KHO Ca acleKTa O4YyBamba
3[[paBe BarnHAJIHE MUKpOQJIIOpE.

OppehuBame aHMMUKPOOHE AKTUBHOCTH E€TapCKUMX yJjba KOja je NpUKa3aHa Ha
cnukama 7.24-7.26., npencrasibaio je omiyayjyhu daxrop koju he onpenenutu koje hemo
yJb€ M3/IBOJUTH Ka0 HAjaKTHBHHjE€ W MHKOPIOPHPATH Y XUTO3aHCKY YeCTHILy Koja he kao
TakBa HMaTH 3HAYajHy AaHTUMHUKpOOHY akTuBHOcT. Ha cnukama 7.27 u 7.28. je
NPEICTaBJbeHO AHTUMHUKPOOHO [€jCTBO XHMTO3aHCKMX YECTHIA Ca  Pa3IHIUTHM
KOHILIEHTpallMjaMa €TapcKOr yJba, Kao M caMOr' XHTo3aHa. MokeMo BHIETH Ja je
AHTUMHUKPOOHA aKTMBHOCT XMUTO3aHCKUX YECTHIA 3aBUCHA O] KOHIIEHTPAIH]je ETPCKOT yiba
TUMHjaHa y HHMa, HAKO Ce BUJM JIa M CaM XHUTO3aH MMa aHTHMHUKPOOHO JEjCTBO, O YeMy
roBope u OpojHa uctpaxupama [446, 447, 448, 449].

[TpumeHoM auck nudy3uoHe METO/Ie, CBa UCIIMTaHA €TapcKa yjba, OCUM MOopaua, cy
NoKa3ajla aHTUMHKPOOHY aKTHBHOCT TIPOTHUB TECTUPAHUX MHUKPOOpraHu3ama, 4mja ce
jaurHa orjena y WMpUHHU 30He mHXuOUnuje. Mehy I'pam-nio3utuBHuM GakTtepujama, Behy
0CeTJBMBOCT je mokaszana S. aureus (0,1-12mm) y oxnocy Ha E. faecalis (2-8 mm), xoju je
HEOCETJbUB Ha JIEJIOBalkE €TAPCKUX yJba KUMa, KopujaHaepa U Mopada. Hemro cinalujy
OCEeTJBUBOCT je moka3ana [ pam-HeratnBHa Oaktepuja E. coli ATCC 25922 (1-8 mm) koja
je Takohe HeoceT/bUMBa Ha JEjCTBO KOpMjaHIepa MU Mopauya. Hucka ocCeTbHBOCT rpam-
HEeraTMBHUX OakTepHja Ha eTapcka yJba MOKe OMTH mocieauua rpahe muxosor henujckor
3W/Ia KOjH MOCeyje MOJaTHY CIoJballllby MEMOPaHy OKO MeNnTHIOTIHKaHCKOT cioja [310],
mMTO cMamyje MUuPy3ujy XuapoPoOHUX KOMIOHEHTH KpPO3 HUXOB JIUIMOMOJIMCAXAPUIHU
omorau [445]. Tlopen Tora, BpIICHO je M HCIHUTHBakbe KOMOHMHAIMjE €TApCKUX yJba H
MJIEYHE KHCEJIMHA, KOja M caMa MMa aHTUMHUKPOOHO 1ejcTBO, a 300r cBoje PH BpeaHoCcTH
Owia Ou MOrojHa Ja CHHEPTUCTUYKH JIeTyje aHTHUOAKTepH]CKU Ha UCIUTHBAaHE OaKTepHje,
Kako OM ce TO UCKOPUCTUJIIO Y JIaJbUM MCIIUTHBakbUMa 0JJa0paHuX €TapCKUX yJba U MIIEYHE
KHCEJIMHE Ka0 MOTEHINjaJTHIX aHTUMHUKPOOHUX areHaca y BarHHAJIHHUM IIperapaTuMa, Kao
mro je Beh HanomeHyTo paHuje. Ha ocHOBY pesyntata Mepema 30Ha HHXHOUIHje, BUIH Ce
noBehaHa aHTUMUKPOOHA AKTUBHOCT €TApCKOT yjba, y MPBOM peay THMHjaHA , V
KOMOUMHAIMjHU ca MJICYHOM KHMCEIMHOM, U TO MOCceOHO KaJa je y MUTamby aHTUMUKOTHYKO
nenosame Ha C.albicans , mro 6u morio Outh Tema Hekux Oyayhux dopmynanuja u
UCTIMTUBAbA.

Cga TecTupaHa eTapckaysba, OCUM €TapCcKUX YJba KOpHjaHaepa U Mopaya, oKasyjy
aHTUMHKOTHYKY akTuBHOCT mpema C.albicans. Vcnurana erapcka yspa cy mnokasana
pa3IMUYuTE jaurMHE aHTUOAKTePUJCKOT JeJoBaja, a omanajyhm pemocien je crenehwu:
TUMH]jaH > OpUTaHO > xanduja > eyKaTunTyc > KUM > KopujaHaep > komopad. Ha ocHOBY
OBUX BPEIHOCTH CMO C€ ONpENeNIWIN Ja 3a Jajby aHauu3y u3adepeMo IMpBa YEeTHPU
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eTapcka yJba KOja MMajy Hajjauye aHTHOAKTEpHjCKO JIejCTO, a O 4YHjOj aHTHOAKTEPH]CKO]
AKTHBHOCTH IIOCTOj€ M OpPOjHU JMTEpapHU mojaim koju je nmotphyjy [14, 16, 20, 22, 25,
26, 206, 225, 229, 230, 231, 232, 26, 237, 239, 244, 254, 277, 290, 296, 329, 411, 429,
434].

[IpenuMuHapHa UCTIMTUBAKba aHTUMHKPOOHOT JICjCTBA €TApPCKHUX yJba Cy IOKa3ala
Ja eTapcka yiba Omibaka ¢ammiauje Apiacea (kum, Mopad, KOpHjaHICp) MMajy 3HATHO
ciabuje aHTHOAKTEPH|CKO JICjCTBO OJ] €TAPCKUX yJba Onsbaka pamunmje Lamiacea, mro je
U y CKJany ca jurepapHuM mnomanuma [14, 20, 225, 277]. 3aTto cMo najba HCIIUTHBAA
yCMEpPHJIM Ka €TapCcKuM yJbuMa Omibaka (amuimje Lamiacea - »xamduju, opurany,
TUMHjaHy, Kao u eykanunrtycy (Myrtaceae), kako Ou cMO omabpaiu €TapcKo yibe ca
HAJONTUMATHUJUM AaHTUMHKPOOHHMM JIeJCTBOM Koje OM c€ MOIVI0O IPUMEHUTH 3a
xuro3ancku Drug Delivery system.

Hapenna ¢a3a je yrBphuBama aHTUMHKpOOHE aKTHMBHOCTH j€ oOOyxBaraja
onpehuBame MIC 1 MBC erapckux yiba eykanmnTyca, xxaiduje, opuraHa 1 TMHMHjaHa Ha
onabpane Oakrepuje. [Ipahena je u kKMHeTHKAa aHTUMUKPOOHOT JiejcTa OBUX yJba Y TOKY 24
h. u pe3yaratu cy npukaszanu Ha ciukama 7.29 — 7.37.

Etapcko yibe opurana ¥ TuMHjaHa y KoHIeHTparmjama ox 5 ul/ml u 3 ul/ml genyjy
Oakrtepuoctarcku. Pesynratm mpukazanm Ha ciounm 6.30. moka3yjy Ja erapcka yiba
xanduje u eyKaIunTyca MoKasyjy 3Ha4ajHHjy aHTUMHKpPOOHY akTUBHOCT mipema E. coli y
konueHrpauujama Behum ox 50 pl/ml. [Mortnyny wuHXHOMLHMjy pacTa, OCTBapyjy y
konueHtpanuju ox 100 ul/ml, xoja 6u ce morna cmarparu MIC Bpennomrhy. Hemiro jaue
WHXHOUTOPHO JICJCTBO IMOKa3zyje €TapcKo yibe Kaiduje y OAHOCY Ha €TapCKO Yibe
eyKaIumnTyca.

Ha cmumm 7.30. ce moxe yountn na je E. coli ocerspbrBHja Ha /I€jCTBO €TapCKUX
yJba OpHraHa W THMHjaHa Y OJHOCY Ha eTapcka yJba kaiduje u eykanunryca. 3HadyajHa
WHXUOWIIM]ja pacTa ce youaBa NMpH KoHIeHTpamnujama ox 5 pl/ml, koja ce Moxe cmaTtpaTu
MIC Bpennomthy. Hema 3HauajHuje MenjycoOHE pa3iuke y aHTUMHUKPOOHOM [ENIOBamy
oBa JiBa yJba Ha E. coli.

Erapcka yspa xanduje u eykaiaumnryca pelaTHBHO cllab0 HMHXUOUpaAjy pacT
E. facealis npu Huckum xonnentparjama (10 pl/ml u 30 pl/ml), cnuka 6.32. 3nauajauje
cMameme Opoja hemmja E. faecalis ce youaBa Tek mpu KOHIIGHTpalfjaMa €TapCKHX yJba
xanduje u eykamunrtyca on 50 pl/ml, a xonnentparmmja ox 100 pl/ml Huje noBospHA 3a
NOTIYHY HMHXUOUIM]y pacTta oBe Oakrepuje. Hemro 0osby aHTUMHMKPOOHY aKTHBHOCT
npema E. faecalis mokasyje erapcko yibe eyKaaunryca y OAHOCY Ha €TapcKo yJbe Kaaduje,
BEpOBATHO 300T caJapkaja MOHOTEPIICHCKOT YIJbOBOJOHHKA pP-Cimena (22.25%) vy
eykanunrycy [435].

AHTUMUKpPOOHHU edekaT eTapCcKuX yJjba OpuUraHa M THMHJjaHa MPU HUCHUTHUBAHUM
koHeHTpauujama ox 1, 3, 5 u 10 ul/ml je noBosean 3a eduracHy MHXHOHIHU]Yy pacrta
E. faecalis , u MIC usnocu 1 ul/ml (cnuka 7.32.). Hemiro jaun edekar mokasyje eTapcko
yJb€ TUMHjaHa y OJTHOCY Ha €TapCcKO yJbe OpUraHa.

Ca cimke 7.33. ce MOXe YOUUTH 3HaTHA WHXHOHWIMja pacta S. aureus eTtapcKum
yJbuMa xanduje u eykanunryca y konneHntpanujama sehum ox 30 ul/ml. MIC BpennocTr
OBHX yJba 3a S. aureus uznoce 50 ul/ml 3a erapcko yiwe xandpuje u 100 pl/ml 3a erapcko
yJbe CyKaIUNTYCa.

3Ha4YajHO aHTHMHUKPOOHO JIEOBamke €TAPCKUX YyJba OpUTaHa W THMHjaHA Tpema
S. aureus ce MoXXe yOUMTH M3 pe3yiTara npukazaHux Ha ciuiu 7.34. MIC BpenHocTH 3a
TUMHjaH U OPUTAHO Yy OBOM City4ajy u3Hoce 3 pl/ml.
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C.albicans mokasyje Mamy OCETJBMBOCT Ha JCIIOBAE €TAPCKOT yJba €yKaUITyca
KOje MpH KOpHUIITNEHUM KOHIIEHTpalMjaMa He JOBOAM JIO MOTIYHE MHXUOUIIMjE pacTa OBe
YCJIIOBHO TIaTOTE€HE TJbMBHIIE, cimka /.35. HemTo jaye aHTUMHKpPOOHO J€jCTBO Yy
MPUMEHCHUM KOHIIEHTpAIlMjaMa MoKasyje eTapcko yibe xanduje. MIC BpemHoct erapckor
yiba xkanduje 3a C.albican je nemrro Buma oz 100 pl/ml.

ETtapcko y/be THMHjaHa W OpHraHa IOKa3yjy cliaduje aHTUMUKPOOHO [I€jCTBO
npema yclioBHO naroreHoj ripuBui C.albicans y npumemeHrM KOHIICHTpaIKjaMa, CIHKa
7.36. Hemro 60spu edekaT mokasyje y/be TUMHjaHa Koje cMmamyje pact henuja C.albicans
3a 50% y xonuenTpanuju ox 10 ul/ml (MICsy Bpeanocr).

Cymupajyhn mpukazane pesynrare Moxe ce pehu 1ga cy pe3yinraTd OBUX
UCTIMTHBAaba Yy CalIacCHOCTH ca  pe3yiATaTuMa  IpeIHMMUHAPHUX  HMCHUTHBAbA
AHTHUMUKPOOHOT JIjCTBA €TApCKUX yJba MpUMeHOoM audys3uje y OyHapunhuma.

YoueHo je ma erapcko yJbe kanduje, NMpH HIDKUM KOHIICHTpamujama, Iemnyje
YIJIaBHOM OaKTEPHOCTATCKM Ha WCIHUTAaHE MHKPOOpPraHu3Me. Y KOHIEHTPAIMjH O
100 pl/ml y mormynoctu 3aycraBiba pact E. coli u S. aureus (MIC Bpeanoct on
100 pl/ml). E. faecalis u C. albicans moka3yjy Behy pe3HCTEHTHOCT Ha NPUMCHCHE
KOHIIEHTpAIl{je OBOT €TapCKOr yJba. Mamu aHTUMHKPOOHH e(eKaT, y OAHOCY Ha )Kandujy,
mokasyje erapcko yjbe eykamunryca. Y KoHuentpauuju ox 100 upl/ml, 3xauajauju
MHXHOUTOpHU edeKaT OBO yJbe MOoKa3yje caMo Ha ['pam mo3uTuBHY OakTepujy S. aureus,
JIOK OCTaJIM COj€BH MPEXKHBIbaBajy y Behem cremneny.

Erapcka ysba opurana u TuMujana y konuenrpandjama o 5 ul/ml u 3 pl/ml genyjy
6axrepuruaHo Ha E. coli u S. aureus, pecniektuBHO. BakTeprcTaTHYHO /€jCTBO OBa JIBa
yJba TpU NPUMEHEHUM KOHIICHTpamujama ce yodaBa mpema E. faecalis u C. albicans.
OBaKBU pe3yTaTH Cy JIJIOM OYEKHBAHH, C 0O3UPOM Ha MPETMMHHAPHE PE3ylTare 30HA
MHXHOUIM]e KOpUITheHnX MHUKPOOpraHu3ama.

[IpeMa MHOTMM JHTEpaTypHHM IIOJAallIMa, KOMIIOHEHTE eTapCKuX YyJba KOje
YTJIaBHOM JIOTIPHHOCE HMIXOBOM aHTHMHUKPOOHOM €(eKTy cy TUMOI U KapBakpous. Etapcko
yJb€ EyKaJIUITyca Koje je KOpUIINEeHO y OBOM paidy, HE CaApd HU JeJHY OJ OBHX
xoMmnoHeHTH. HajBehu yneo y oBom erapckoM yipy uMmajy numoneH (30,96%) u a—pinen
(12,21%) xoju moka3zyjy yMepeHy aHTUMUKpOOHY aktuBHOCT [20].

Tumon ce y Behoj KOHIIEHTpAIlMjH Haja3u y eTapckoM yiby TuMmHjaHa (36.12%), a
3HATHO Mame y eTapckoM yiby opurana (5.69%) u xanduje (1.91%). Kapsakpon ce y
BehieM mporieHTy Hanasu y erapckoM yiby opurata (59.03%), a 3HaTHO Mambe y €TapCKOM
yiby kandpuje (3.32%) u erapckom yby THMHjaHa (2.34%). Ilopex oxpenjeHux
KOHIICHTpAllMja OBUX CYICTAHIM Y JaTOM €TapcKoM YJby, y MHOTHM paJoBUMa je
YCTaHOBJBEHO Ja AHTUMHKPOOHA aKTHBHOCT €TapCKOT yJba 3aBUCH U O] MeJjycoOHOT
OJTHOCA OBa JIBE KOMIIOHEHTE Kao M O] CaJpXaja OCTAINX KOMIIOHEHATa Y €TapCKOM YJbY.
VY cBome paany Ilupbanoytu u cap. cy ycraHoBwin pasnuuut creneH MIC BpemHocTH
eTapcKor yJba THMHUjaHa, ipema E. coli u S. aureus, y 3aBucHocTH 0/ Me/[jycOOHOT 0JJHOCA
tumonia u kapBakpona [440]. Hajsuma MIC Bpemnoct ox 312 pr/ml 3a S. aureus je
YCTaHOBJbCHA Y €TApCKOM yJbY TUMHjaHa ca OJHOCOM THMHjaH/KapBakpon ox 21,66/7,45,
aJn ¥ KoJ yJba ca ogHocoM 25.94/23.54 3a koje je ycranoBiben MIK ox 39 ur/ml. Ocrane
BpcTe yiba TUMHjaHa cy nokazaina MIC Bpexnoctn ucnon 19 ur/ml. Hajeumry BpemHocT
MIC ox 39 ur/ml 3a E. coli je moka3ano erapcko yjbe THMHjaHa KOJ KOTa jé YCTaHOBJbEH
oxHoc TuMujaH/kapBakpon ox 24.86/7.6. Ocrane Bpcre yiba THMHjaHa cy mmaie MIC
BpeaHoct ucron 19 ur/ml.
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[Ipema pany Inedd u cap. anTudyHTaTIHA aKTUBHOCT YJba OpUTaHa TaKoJje je y
byHKIMju oaHOCAa TUMOJA W KapBakpoja [441]. Hajjaue antudyHraiHo aejcTBo, mpema
C. albican, ca MIC Bpeanoctuma oko 3,5 ur/ml cy mokasana erapcka yjba OpuraHa ca
omHocoMm Ttumoj/kapBakpon ox 10,2/12.67 u 8,4/9,44. Hajcnabujy antudyHraminy
aktuBHOCcT, ca MIC Bpennomnthy ox oko 8 ur/ml je mokasano erapcko yjbe OpuraHa ca
BehnHckuM yaenom Kapakposa (ogaoc 0,56/21,58).

[Topenehu pe3ynTare U3 OBOT paja ca HaBeICHUM JUTEPATYPHUM MOJAIMMA, MOKE
ce pehu 1a je ogHOC TUMOJ/KApBaKpOJI KOJ €TapCKHX yjba TUMHjaHa, OpUTaHa M Kaa(uje
uznocu 36,12/2,34; 5,69/59,03 u 1,91/3,32, pecniektuBHO. OBakaB OIHOC THUMOJIA H
KapBaKpoJia MOXE O0jaCHUTH H3Yy3eTHY aHTHMHUKPOOHY aKTUBHOCT €TApCKUX YJba
TUMHjaHa ¥ opurana npema E. moimm m C. aypeyc u 3HaTHO cnabujy aKTHBHOCT IpeMa
C. albicans u E. faecalis ka0 u 60y akTHBHOCT eTapckor yJba kanduje ma E. coli,
S. aureus u C. albicans y onHocy Ha eTapcko yJbe eyKaJumTyca.

Haxko je, mpema noOujeHUM pe3yiTaTiMa, aHTUMHUKPOOHO JEjCTBO €TapCKOr yiba
tumujaHa npema C. albicans mame on odekuBaHOr, MOTY ce y3€TH y OO3Up U JPYrH
HO3UTHBHU €(DEKTH OBOT €TApCKOT YJba WM HErOBHX KOMIIOHEHTH. Hamme, y cBoM pany,
bpara je mokazao na tumon y cyOneranHuM KoHueHTpamujama (1o 1/8 MIC Bpeanoctn)
YCICITHO CMamyje anaxe3uBHOCT Oakrepuja E. coli, S. aureus u C. albicans na xymane
BaruHaiHe enutenHe henuje [442]. Anxe3uja MEUKpOOpraHu3aMa 3a IUTelN je HEONXOoIaH
YCJIOB 3a pa3Boj HMXOBE MaToreHese. Y HaBEACHOM HMCTpakuBamwy, bpara HaBomu na je
TUMOJ yTHIIa0 Ha nmopemehaj henujckor 3uaa 6akTepuja u KBacla U THME YMambUO BUXOBY
criocOHOCT aaxesuje [442].

VY pamy Anmamca ¥ cap ce HaBOIM Jla €TapCKO yJbe OpHUraHa YCIEIIHHje WHXUOHUpa
narorene kBacie Bpcta C. albidus, C. neoformans u R. rubrum y omnocy na C. albicans
[443]. OBne ce THMOJI, KaoO cacTojak €TapcKOr yJba OpHraHa TaKoje HABOJIW Kao TJIaBHU
HOCWJIAIl aHTH(YHTaJHOT JIejCTBA KOj€ C€ Orjiefia y CTBapamy JaedopMHTETa OMOTava
henuje kBacia, U yTHIlaja Ha €KCIIOHEHIM]jamHy a3y pacTta Mpu YeMy HMHIAYKYje Mylame
henuja koje HUCY y 100U M TUME CIpedaBa MPoLeC MyIJbemba.

Y pany Edtexxapa u cap.,, TUMOJI M KapBakposl Cy TOKa3alu Cpelmby
aHTUMUKpOOHY akTuBHOCT mnpema E. faecalis ca Bpemnocruma MIC onx 0,8 mg/ml.
Pesynratu oBor pajga ykasyjy Takojje Ha cilaOujy aHTUMUKPOOHY aKTHBHOCT E€TapCKUX
yJba THMHjaHa U OpPUTaHa, KOjH caapike OBe JBe KOMIOHeHTe, Ha E. faecalis [444].

CxonHo [n0OMjeHHMM pe3ylTatiMa M TOTEHIMjaHUM Moryhum [ejcTBUMa Ha
OCHOBY JIMTEpaTypHUX TIOJaTaka, eTapcKo YyJbe TUMHjaHa je TIO0Ka3ajo Hajjade
aHTHOAKTEpPHJCKO JeJCTBO Ha ucnuTaHe Oaktepuje. C 003UpPOM Ha HErOBO MPHUPOJHO
Hopekso U OpojHa GuoxeMujcka M (apMaKkoJIOIIKa NCTPAXUBamba, BepoBaTHOha 1a he ce
OBO €TapCKO yJbe MOKa3aTH TOKCHYHUM Y (hapMaKOJIOMIKHM TECTOBHMA j€ BPJIO MaJia, IITO
61 OMJI0 OJ] M3Y3ETHOT 3HAauaja 3a HKEroBy MOTEHUMjATHY IPUMEHY Y JieUelhy F'eHUTAIHUX
uH(pEeKINja, HAPOUUTO KOJ KEHa ca XPOHUYHUM BYJIBO-BarvMHaJIHUM OaKTEPUJCKUM U
IJbBUYHUM MH(]EKIMjama.
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9. 3AK/bYYAK

VY OKBHpY OBE JOKTOPCKE JTUCEpTaIlHje M3BPIICHA Cy XeMHjCKa U MUKPOOMOJIOMIKA
UCIUTHBAKka / PATUYUTHX €TapCKuX Yyiba, (ammnuja Lamiaceae (xandwuja, opuraso,
TUMHUjaH) U Apiaceae(kuM, Komopad, KOpHjaHIEp), Ka0 M €TapCKOr yJba CYKaIUNTyca
(Myrtaceae). ITopen Tora u3BplieHa je GopMyIannja XUTO3AHCKUX YECTHIIA Ca €TAPCKUM
yJbeM THUMHjaHa W TnpaheHa KHMHETHKAa OTHYIITama HHKAIICYIMPAaHOT €TapCKOr yJba W3
u3paheHux yectuua.

Ha ocHoBy noOujeHux pesynrara MOTy ce U3BECTH ciefehu 3aKIbydlu:

1. XeMHujCKOM aHaIM30M ETApCKHUX yJha NMPHUMEHOM TacHe Xxpomarorpaduje ca
maceHoMm crnekrpomerpujom (GC-MS) ycTaHOB/bEHO je [Ja TeCTHpaHa eTapcKa yiba
MPEBACXOJIHO cajpke TeprneHe, mehy kojuma yOeIJbMBO JOMUHUPA]y MOHOTEPICHCKA
jenumema y ofaHocy Ha ceckBurepmnene. JlokazaHo je mpuctctBo 107 paznuyuuTx
TEPIEHCKUX KOMIOHeHaTa: 17 MOHOTEpHEHCKHX YIJbOBOJAOHUKA, S apOMaTHYHHUX
MOHOTeprieHa, 41 OKCcHIOBaHM MOHOTEpIieH, 2 (EHUIIPOIaHOuaa, 3 CKCBUTEPIIECHCKA
YIJbBOJIOHMKA, 12 MOHOIMKJIMYHUX CECKBHTEPICHA, 2 OWIMKIMYHA W 1 TPUIIUKINYHU
CECKBUTEPIICH.

2. CacTaB eTapcKuX yJba C€ 3HAUajHU KBAIMTATHBHO M KBAaHTHUTATHUBHO PA3JIMKYje
ITO ce 00jallbaBa YHHCHULIOM /1A je Y OKBUPY T3¢ aHAM3UPAHO 7 Pa3IMYUTUX €TAPCKUX
yJba, KOje TpUNaaajy pasauuauTuM Gamuinjama. MehyTum, mojennHaduHe KOMIIOHEHTE Ce
3HAYjHO MCTHYY Y OKBHPY CBaKe BPCTE €TPAKOT yJba I1a TAKO MOXKEMO 3aKJbYUUTH KOje Cy
KOMITOHETE KapaKTepUCTUIHE 3a oapeheHy BpCTy.

e 3a eTapcko yJbe eyKaJuNTyca MOKe C€ YOUMTH JOMHHAIMja KOMIIOHEHaTa Kao
IITO CYy OKCHIOBaHM MoHOTepreH eykamunton (20.66%), yriboOBOJOHUYHH
MoHoTeprienn JsmMmoHeH (30.96%) wu  a-pinen (12,21%) wu apomMaTHYMHH
MOHOTEpIIeH, p-cimen(22,25%).

e V crapckoM yby KuMa JoMuHUpPajy MoHoTeprmenu (94,08%), u TO
HAjIOMUHAHTHUjH CYy apOMaTHYHH MOHOTepreH p-cimen (25,60%), s3arum
YIJbOBOJIOHUYHU MOHOTeprieHdu a-pinen  (13,25%), mnumonen (29,85%) w
YIJbOBOIOHUYHH MOHOTEpIeH eykanunTton (16.98 %).

e V erapckoM yJby KOpHjaHAEpa IOMHHHUPA]Y MOHOTEPIIEHH, U TO apOMATHYHU
MoHOTeprieHu p-cimen (23,12%), okcupoBanu MoHoTeprieHn eykanunTou (19,64%)
U MOHOTEPIIEHCKH yriboBooHMIHN JuMOoHeH (31,10%) u a-pinen (11.96%).

e V erapckoM yJby KOMOpaua JIOMHHHpPA, AapOMaTHYHA  MOHOTEpIICH,
(denmnmponanckor tumna, Tpanc-aneton (63,16%), u 3ay3uma BUIlle O] MOJOBUHE
yiba. Ocrasie TOMHHAHTHE KOMIIOHEHTE Cy OKCHIOBaHH MOHOTEPIICH eCTparolt
(6,43%) wu wmonotepnencku yripoBomonunu L-fenchon (15,53%), mumonene
(4,69%) u a-pinen (4,33%). CeckBuTEpIICHa UMa TOTOBO y TparoBUma.

e V eTapcKoM yJby OpHIaHa BHUIIEC OJ TMOJOBUHE YKYITHOT yJ/ba YMHW JIOMHUHAHTHO
jenumeme- OKCHI0BaHH MOHOTeprieH kapBakpod (59,03%); 3HaTHO Mame TUMOJI
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(5,69%), a 3aTuM MOHOTEpIEHCKH yriboBoAoHHUIM P-Cimen(5,02%) u. y-terpinen
(4,64 %).

e VY erapckoM yJba Kaiduje TOMHHHPA OKCHIOBAHH MOHOTEpIeH a-TyjoH (29.9%),
satum  kambop (15.47) wu p-tujon (13.68%), xapmsakpoa (3.32), 3arum
MOHOTEpIECHCKH YriboBoqoHUIN KambeH (3.04%) u a-pinen (2.63%) ,a 3HauajaH je
U CaJprKaj CECKBUTEPIIEHCKOT YIJbBOMOHMKA 1--00pHm anerara (2.23%).

e 'V eTapcKoM yJby TUMHjaHa BHIIE OJ] [IOJIOBUHE YKYITHOT yJba YHHH 6 JOMHUHAHTHUX
jenumeHa, Tae JOMHUHHUpPA OKCHIOBaHM MoOHOTepreH tumon (36,12%), a 3artum
MOHOTEPIIEHCKH  YIJbOBOJOHHMK  P-Cimen  (21,15%). Ocrame JOMHHAHTHE
KOMIIOHEHTE OBOI' eTapckur yiba cy y-terpinen (6.98%), nunamon (5,90%),
kapBakpou (4,54 %) u eykanumnron (4,74%).

3. CBa ucnuTHBaHA eTapcka yjba, OCHM E€TapCcKOr yjba Mopaua, Cy I[oKasania
AQHTUOAKETPHUJCKY AaKTUBHOCT y arap IMCK AU(Y3HOHOM TECTy MPOTHB TECTHPAHUX
MHKpoopranut3ama. [ler o cegaM TEeCTUpaHH ETApCKUX yJba, OCUM YJba KOpHjaHaepa U
Mopadya, MoKa3yjy aHTUMHKOTHYKY akTuBHOCT mpema C.albicans. Muaukaropcku cojeBu
Cy Takohe Mmokas3ajiu OCETJbUBOCT Ha AaHTUMHUKPOOHE areHce , KIMHIAMHUIIMH U HUCTATHH,
aJIM 3HATHO Mamy OJ1 OCETJbUBOCTH HA €TpacKka yJba THMHUjaHa, Kalpuje U OpuraHa.

HcnuTana erpcka cy Mokaszala pa3lidyuTe jaynHe aHTHOAKTepHUjCKOr eNoBaja, a
omanajyhu penocnen je cneachu: mumujan > opueano > scanguja > eyxarunmyc > xum >
Kopujanoep > Mopau.

4. YO4YeHO je CHHEPTrUCTHYKO JIGJCTBO €TAapCKUX Y/ba M MIICYHE KHCEINHE
,onpehuBambeM aHTUMUKPOOHE AaKTHBHOCTH KOMOHAIIMje€ €TApCKUX YyJba M MIICUHE
kucenuHe. MepejeM wu ymnopehuBamem 30Ha uHXUOHMIMje, BuAM ce TnoBehaHa
AHTUMUKPOOHA aKTHBHOCT €TapCKOT yJba, y MPBOM pely THMHjaHa, Y KOMOMHALUjU ca
MJIEYHOM KHCEJIMHOM, U TO MOCEOHO Kaja je y NMUTalky aHTHUMUKOTHYKO JIEJOBamke Ha
C.albicans , mro 6u morno 6utu Tema Hekux Oynyhux dopmynanuja u ucnutuBama. OBO
je BeoMa 3HauajHO aKo Y3MEMO Yy 003Up YMHEEHUILY Ja MiIe€YHa KHCEIMHA MOKE IOCITYKUTH
Kao aJITEPHATHBHO CPENICTBO Yy peryimcamy Kuceiae PH BpeaHOCTH BarmHe, Kao M Ja ce
npenapaTi ca MIIEYHOM KHCEIMHOM MPEenopydyjy Kako 3a JieUueme, TaKo U 3a Ipoduiiakcy
OakTeprjcKe BarnHO3€

5. CBa ucnuraHa eTapcka yjba, OCUM THMHjaHa, UMajy OakeTpHOCTATCKO JI€jCTBO
npeMa TEeCTHPaHWM TMATOTeHWM MHUKpoopraHm3mMuMa.ETapcko yibe THMHjaHA UMa
OGaKTepUIMIHO JIJCTBO MpeMa pedepeHTHOM cojy S.aureus koju je kopuiheH y pangy. Ox
I'pam-nio3utuBHUX OakTepujam, Behy ocerspbuBOCT je mokasana S. aureus (0,1-12mm) y
onnocy Ha E. faecalis (2-8 mm), koju je HeoceT/bHB Ha JIENIOBakbE ETAPCKUX yJba KHMA,
KopHjaHjepa W Komopada. Hemro cnabujy OCeT/bHMBOCT je mokasana ['pam-HeraTuBHA
6akrepuja E. coli (1-8 mm) koja je Takohe HeoceTspMBa Ha /IjCTBO KOpHjaHIepa U Mopaya.
CBa TecTmpaa erapcka yJba, OCHM E€TapCKHX YyJba KOpHjaHAEpa M Mopada, IMOKas3yjy
AHTUMHKOTHYKY akTHBHOCT npema C.albicans

6. Lactobacillus Bpcte moka3syjy 3Ha4YajHy OCETJBMBOCT IpeMa aHTHMHKPOOHO
JICjCTBY WCIHMTAaHHX €TapCKUX Yiba, IMOCEOHO YyJba THMHjaHAa W opurana. Mehyruwm,
Lactobacillus acidophillus, 3a pasznuky ox ocramux Lactobacillus Bpcra, nokasyje cinadbujy
OCETJBUBOCT Ha OBa €TapcKa yJba, jep Cy youeHe 30He AuQy3He, IITO 3HaYM Ja OakTepuja
pacte y mameM 0pojy. Ha ocHOBY oBora 6u ce MOTJIO 3aKJbYUUTH J1a €TapcKa yJba OpUTaHa
U THMHjaHa Jenyjy OakTepuOCTaTCKu (CMamyjy pact), a He OakTepuuumHo (He
703BOJbaBajy pact) Ha Lactobacillus acidophilus koju je momMuHaHTaH y HOPMAJHO]
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BaruHajaHO] ¢JIopH, IITO HAM J1aje MMO3UTHBAH CTaB 3a YMOTepOy OBUX €TapCKUX yJba Kao
aHTHOAKTEPHUjCKUX areHaca 3a BarHHaJIHY IIPUMEHY.

7. XWTO3aHCKE YECTHUIIE Ca MHKAIICYJIMPAaHUM €TapCKUM YJbeM THMHjaHa, Kao ¥ caM
XUTO3aH, IOKa3yjy 3HA4ajHy aHTUMHUKPOOHY aKTHBHOCT Ha CBE WCIHTaHE COjeBE
MHKpOOpranu3ama. AHTUMHKPOOHAa aKTHBHOCT XHTO3aHCKMX 4YECTHIIa Cpa3MepHa je
KOHIICHTPALIMj! €TPCKOT yJba TUMHjaHa y HbUMa.

8.JlebunucameM MHHUMAIHUX MHXHOMTOpHUX KoHIeHTpamuja (MIC) Oyjon
JMITYLIIHOHOM METOJIOM MCIIMTUBAHUX yJba Ha TecTupany E.coli yrBpheno je:

MIC Bpennoct 3a erapcka yiba xandpuje u eykamunryca je 100 pl/ml (mokasyjy
AQHTUMHKPOOHY aKTHBHOCT IpH KoHIeHTpanmjama Behum on 50 ul/ml, amm mormyny
uHXHOMIHKjy pacta rnpu kouueHrpauju ox 100 ul/ml). ITpumehyje ce Beha anTuMukpoOHa
AKTUBHOCT JXKal(uje y 0THOCY Ha €yKaJIHIITYC.

MIC BpeaHoCT 3a erapcka yjba opurana u tumujana je 5 ul/ml. Hema 3nauajuuje
MeJIjycoOHe pas3iinke y aHTUMHUKPOOHOM JIeJIoBamky OBa JBa yJba Ha E. coli.

9. HedunucameM MHHUMAJIHUX HWHXHOUTOpHHX KoHueHTpanuja (MIC) Oyjon
JMITYLIMOHOM METOJIOM MCIIMTHBAHUX yJba HAa TECTHpaHy S.aureus yrepheHo je:

MIC BpenHocTH erapcKux ysba kaiaduje W eykamuntyca usnoce 50 ul/ml 3a
erapcko yibe xanduje u 100 pl/ml 3a erapcko yibe eykaiumTyca IpU 4eMy CE MOXKE
YOUMTH 3HATHA MHXHOMIHMja pacta S. aureus oBUM €TapCKUM yJbUMa y KOHIICHTpalHjama
Behuwm ox 30 pl/ml.

MIC BpenHOCTH 3a TUMHjaH 1 opuraHo usnoce 3 pl/ml.

10. JlebpunucameM MHHUMAIHUX HHXHOMTOpHUX KOoHIeHTpanuja (MIC) Oyjon
JMITYIIMOHOM METOJIOM MCIIMTHBAHUX yJba Ha TecTupany E.faecalis yrepheno je:

Cmameme Opoja henuja E. faecalis ce youaBa Tek npu KOHICHTpalljaMa eTapCKuX
yiba xanduje u eykamunryca og 50 pl/ml, a konuenrpanuja ox 100 pul/ml Huje moBosbHA
3a MOTIYHY UHXUOMIIN]Y pacTa oBe OakTepHuje.

MIC BpenHOCTH 3a THMHjaH U opurano uzHoce 1 pl/ml.

11. JlepuuucameM MHHUMAIHUX HHXHOMTOpHUX KOHIeHTpaimja (MIC) Oyjon
JMTYITMOHOM METOJIOM HCTIMTHBAHUX yJba Ha TecTupany C.albicans yrephewo je:

MIC Bpennoct erapckor yiba xanduje 3a C.albican je nemro Bumra ox 100 pl/ml.
C.albicans noka3syje Mamy OCETJHUBOCT Ha JCIOBAE ETAPCKOT Yiba CYKAIUIITYCa KOje IPH
KopuiIheHMM KOHLIEHTpallMjaMa He JI0BOJU J0 MOTIYHE MHXUOUIIMjEe pacTa OBE MaTOTeHe
IJbUBHIIE.

ETapcko y/be TMMHjaHa U opuUraHa TOKa3zyjy ciabuje aHTUMHKPOOHO JI€jCTBO
npema naroreHoj rypuBunu C.albicans y npumemenum koHueHTpaipjama. Hemro 60sbu
edekar mokasyje yJbe THUMHjaHa Koje cMmamyje pact hemmja C.albicans 3a 50% vy
konueHrpanuju ox 10 pl/ml (MICsy Bpeanocr).

12. U3pauyHaBameM CTeleHa HHKAICYJIAlUje €TapcKor yJba TUMHjaHa, BapupambeM
KOHIIEHTpallje eTapcKor yjba THUMHjaHa, Kao M KOHIIEHTpalyje IIyTapaijexuaa, Kao
yMpEXHBaya HEMOXOJHOT 33 CTBapamke YECTULA IIPOCC-TUHKUHT METOIOM, 3aKJby4Yy)eMO:

e noBehameM TIOYEeTHE KOHIEHTpaluje TUMHjaHa TMoBehaBa U cTeneH
MHKaICcynaiyje OM0aKTUBHE KOMIIOHEHTE Y XUTO3aHCKE MUKPOUYECTHIIE

e KOHIIEHTpalWja MIIyTepalIeXua He yTHUe Ha CTENIEH MHKAICyaluje
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13. IIpahewmem kuHETHKE OTIMYINTakma MOJU(EHOTAa U3 MUKPOYECTHIIA Y OKOJIHH
MEIWjyM TpPeKo IpOMEHe KOHIIEHTpalHUje YKYNMHUX NoiIu(eHona y TOKy BpeMeHa
(FC metomoMm), W mpepavyyHaBameM I[apaMeTapa, YCTAaHOBJBCHO je Ja KOHIICHTpalluja
rIIyTepajjiexuia He yTude Ha MpoIeHaT OTHYIITamka THMHUjaHa.

14. OppehuBameM BeTMYMHE XMTO3AHCKUX MUKPOYECTHIIA TTOMONY €NEKTPOHCKOT
MHUKpPOCKOIa yTpheHo je 1a je cpenma BPeJHOCT BEIMYHMHE YECTHIIA 3aBUCHA O MOYETHE
KOHLIEHTPALlje MHKOPIOPHUPAHOT €TapCKOr yJba THMHjaHa To 3HAuM Ja je BeIUMYMHA
XMTO3aHCKUX 4YECTHIIAa Ca eTapCKUM yJbeM THMHjaHa JHMPEKTHO MPONOPLIHUOHAIHA
KOHLIEHTPALj yJba TUMHjaHA, OJHOCHO Ja Ce€ NMPEYHWIM MHKpodecTHna mosehaBajy ca
noBehameM KOHIIEHTpaIlMje TUMHjaHa.

15. BapupameMm KoHmerpanuje riayrapangexuga (2%, 3%, 5%, 8%) wu
onpehuBameM BEIMYMHE YECTUIA EJIEKTPOHCKHMM MHKPOCKONOM YyTBpheHO je na Hema
CTATUCTUYKU 3HAYajJHE pasiiMKe y BenM4YMHM decTuna 3a GA 2 u 3 % kao HU y BETUYHHHU
yectua 32 GA 5 um 8%. Ha ocHOBy oBOra MOXeMO 3aKJbYYHTH Ja CE€ BEIUYMHA
XUTO3aHCKUX YECTHIIA CMamyje ca moBehameM KOHIICHTPALUje TITyTepallIeXuaa.

Pesynratn ucnuTHBama OBE JOKTOPCKE AMCEPTAllMje jaCHO yKa3yjy Ha 3HaudajHy
AHTUMUKPOOHY AaKTHUBHOCT €TapCcKOI yba THMHjaHAa U HErOBE HHKIICYJalUje Yy
HajcaBpeMeHuje (apmarieyrcke obmuke, T13B Drug delivery cucreme, koju Owu
KOHTPOJIMCAHUM OTIYIUTakheM AaKTHBHE CYICTaHIle OMOIyhwiiM CTalHO HpPUCYCTBO
AHTUMUKPOOHOT areHca y TOKY aHTHMHKpOOHE Tepamuje. AKTHBHOCT XHTO3aHCKUX
YEeCTHIA Yy KHUCENI0] CpeAMHH, IIMPOK AaHTUOAKTEPUJCKU CIIEKTap TUMHjaHa,Kao MU
0aKTEepHOCTaTCKO JIEJCTBO HCTOI Ha JaKToOamwie, ykasyjy Ha MoryhHocT u3page u
ynoTepbe BarMHaJIHUX aHTUMHUKPOOHHMX (huTOIpenapara y Tepanujcke U MpopuiIakTHUKe
cBpxe .OBH OMOJOIIKM AKTHUBHH NPUPOJHU MPOM3BOAM OM OWiM HIeadHa 3aMeHa 3a
KOHBEHLIMOHAJIHE IIpernapare, Moce0HO ako y3MeMo Yy o03up cBe dewhy IojaBy
pPE3UCTEHIIMje Ha TPUMEHEHE aHTUOMOTHKE Koja IocTaje riobamaH mpolieM.
Moaudukanmje y cTpyKTypd caMOr XMTO3aHa, YBOhemeM THOJHHX Ipyna Kako Ou ce
noBehana MyKOagXe3MBHOCT CaMHMX 4YecTHlla, Ou Morau Outu mnpeamer Oyayhux
UCTpaXHBamwa y GOpMyNHcamy WACATHOT BArMHAIHOT aHTHOAKTEpUjCKOT (pUTOIpenapara.
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