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MEJUIHUHCKHU ®AKYJITET
KPAT'YJEBAIL

NU350PHOM BERhY MEJIMIIUHCKOI' ®AKYJITETA
YHUBEP3UTETA Y KPATI'YJEBIY

HpeHMET: OueHa HAay4YHE 3aCHOBAHOCTH TEME JTOKTOPCKE lmcepTalmje

Onnykom M36opuor Beha Memununckor ¢akynrera YHuBepsutera y Kparyjesiy,
opoj 01-1652/3-3 onx 9.3.2010. roauHe, UMCHOBAaHU Cy YIAHOBH KOMHCHjE 3a OLCHY
Hay4YHE 3aCHOBAHOCTU TEMeE JOKTOpcke nucepranuje kanaugara wmp nx JAPATHULE
BOJOBHR, 1o Ha3UBOM:

» YTIOPETHO HCITUTHBAKE EKCTPAKaTa (BOJAEHO-eTAHOJHOT U BOJIEHOT) HEKNX
Satureja Bpcra ca pasauuuTux Jokajaurera u3 llpue ope”

Ha ocnoBy oanykxe M30opHor Beha, popmupana je TpousiaHa KOMHCHja y CacTaBy:

1. npod. ap Cio60onan JankoBuh, npegceIHUK U TOTESHIIM]aTHU MEHTOP, PEAOBHU
npodecop Memumuuckor dakynTeTa YHUBep3uTeTa y Kparyjeiry 3a yxe HaydHe
obmactu dapmakonoryja ca Tokcukosorujom u Knmmunuka dapmanyja,

2. npod. ap Aparan MuaoBanoBuh, unas, Baupeanu npodecop Meaunnackor
daxyntera YHuBep3utera y Kparyjepiy 3a yxy HayuHy obiact @apmakosoruja u
TOKCHUKOJIOTH]a;

3. np Bamwa Taauh, unan, HayyHu caBeTHUK VHCTUTYTa 32 MPOyYaBambe JIEKOBUTOT
ouma ,,p Jocud [Nanunh* y beorpany, 3a yxxy Hayuny o6nact @apmaniyja u xeMuja
IPUPOJIHUX NTPOU3BOJA.

Ha ocHoBy yBHza y npunoxeny gokymeHTanujy Komucuja mogaocu N36opaom
Behy Menuuunckor ¢gakyntera y Kparyjesaiy cienehu



NU3BEIITAJ

|. OJALIM O KAHJAUJATY

A. buorpadmja kanguaara

Kanmunar mp nx Jlparuna bojoBuh, ucnymaa cBe ycioBe npeasuleHe 3aKOHOM
0 BHCOKOM oOpazoBamy u Cratyrom MenunuHckor dakyntera y Kparyjesiy 3a
u3pazy JOKTOPCKE AUCEpTaIyje.

Jluunu nooayu

Hparuna bojosuh je pohena 15.10.1958. y Bpbacy, CpOuja. OcHOBHY LIKOIY U
ruMHasujy 3aBpiwia je y Hukmuhy, a @apmaneyrcku dakynrer y CapajeBy 1997-
1982. I'onune. Crnenyjanu3zanyjy u3 ¢papmakorsosuje Ha @apmareyTckoM akynreTy
y Beorpany 3aBpmuna je 1992. rogune, 010paHUBIIY CIICIIH]ATUCTHYKH PaJl ca TEMOM
»ZAJIKamouau Kope Hapa ca noapydja Lipue ['ope. Ynucana je JlokTopcke akagemcke
ctynuje Ha Menununckom daxynrety y Kparyjesuy 2007 roause, u nojoxuia
ycMeHu oKTopckH ucnut 9.7.20009.

Hparuma bojoBuh je mpunpaBHuYKU cTax obaBwmia y anorenn Hukmmmh, y
K0jOj je 3aTUM pajuiia jour S roguna. Y nepuoay ox 1992-1997 panuna je xao
CIIEM]jaJTNCTA 32 JbeKOBUTO Ombe. Ca KonernHuiama u3 hapMareyTcKke TEXHOJIOTH]e
¥ KOHTpOJIE JIEKOBA OPraHU30Baja je IpBY NPOU3BOABY Yy I'aneHnckoj nadbopatopuju
Amnotekapcke ycranose Llpue ['ope, 3a motpebe 40 anoteka. Ox 1997 roaune,
omtykoMm Braze Lpue I'ope I'anencka naGopaTopuja npenasu y cacTas
HoBoocHoBaHe (hapmarieytcke kyhe ICN Llpnra 'opa
Opn 2006 ronune, ICN Lpua I'opa mewa ume y ['anenuxka Lpua ['opa, rae Aparuna
bojoBuh nanac paau kao pykoBoaunai Cexkropa KoHTposie kBanuteTa. On centemOpa
2009 ronuHe anraxxoBana je kao CTpyuHu capagHuk Ha CTyI1jCKOM IIporpamy
dapmanuje Yuausepsuteta y [loaropuiu, Ha npeamery ¢papMakorHO3Hja.

b. Ily0.iukoBaHu pagoBu

1. Monozpagpcxa cmyouja/noznasmwe y Kiuszu, unu pao y
memamcKkom 300pHuKy meljynapoonoz snavaja



1. Bama M.Tanuh, Cunsa {o6puh, 'opan M.Mapkosuh, Iparuna
Bojosuh, The analysis of pharmacologically active compounds and
biomolecules in real semples, Transworld Research Network, 2009.
(MCBH 978-81-7895-41-2) (monorpadmuja Huje KaTeropucana)

2. Padoeu objaswenu y uaconucuma nayuonannoz snauaja(M53)

1. 3opwuma P.Ilormapa, Cuexxana M.Ilynapa, Hana 'B. Mapcrujenosuh,
NparuuaP. bojouh. Meouyuncku nenouo, Paninonanna tepanuja,
2009,Vol.l, No 2,ctp.25-30/YJIK 615.838.7 (uaconuc Huje

KaTeropucaH)

2. Jlparuna P. bojoBuh, Caexana M. Ilynmapa, Bamwa M. Tanuh,
3opuua P. Ilotnapa, Jecmuee aymoxmone ouwke y Ilpnoj I'opu.
Pammonanna  tepanmja,  2010,Vol.ll,  No  1l.crp.17-25/YJIK
581.6:641(497.16) (yacomuc HUje KATErOPUCAH)

3. Caonwumersa ca nayuonannoz ckyna, wmamnana y uzeooy (M 64)

1. [ejan Januuh, Munena bypumuh, Iparnna bojosuh, Junamuxa
npomema u HAYUH NPoOaje OujememcKux cynjiemeHama Ha
mepumopuju zpaoa Iloozopuye, Jpyru KoHrpec o qujeTeTcKum
cymieMeHTMa ca MeljyHapoaaum ydenthem, beorpax 10-12 nemembap

2009., 36opHuK ancTpakara, ctp.130,131. (M64; 0,2 6ox0Ba)

Yxkynno = 0.2 6012

1. HIOJALIIUX O MTPEJAJIO’)KEHOJ TEMUA
MPEJAMET PAJIA

[Tocnenmux aeneHuja, y CKIaay ca CBETCKHMM TPEHIOM IOBpaTKa MPHPOIH Y
dapManuju 1 MeIUIMHY, BeJHKa NaKkika rnocsehyje ce nmpoyyaBamwy JEKOBUTOT OUiba
U BUXOBO] MpuMeHHu y (apmakorepanuju. CXOQHO OBOM CaBPEMEHOM MPHUCTYIY Yy
OPUMEHH JHEKOBUTOI OWJba, TPEAMET OBOI HCTPaXKUBama JECTE XEMHjCKa
KapaKkTepu3alyja BOJEHO-€TAHOJIHOI M BOJEHOI €KCTPAKTa CAMOHHUKIUX OWJBHHUX
Bpcta Satureja montana L. subsp. montana, S. subspicata Vis., S. kitaibelii Wierzb.
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ex Heuff., S. horvatii Sili¢, Micromeria thymifolia (Scop.) Fritsch, Lamiaceae ca
paznuuuTux Jokanutera y LlpHoj [opwm, in Vitro ucnuTHBama aHTHOKCHIATUBHE U
MHUKPOOHMOJIOCKE aKTHBHOCTH HaBEICHHX eKCTpakara, W IN VIVO HCIUTHBama
aHTHHUH(IIAMaTOPHE, TaCTOMPOTCKTHBHE M CIA3MOJIUTHYHE aKTUBHOCTH. Ha ocHOBY
XEMHjCKe KapakTepu3aluje U Baauaannje OMOJIOIIKe aKTUBHOCTH BOJEHO-ETaHOIHOT
U BOJCHOT EKCTpakTa Haa3eMHOr jeina S. montana subsp. montana, xemwujcke
KapakTepu3alyje W HUCIHUTUBamba OHOJOUIKE AaKTHMBHOCTH BOJECHO-€TAHONHOT U
BOJICHOT €KCTPaKTa Ha[3¢MHHUX JICJI0OBA OCTAIMX HaBeJeHuX Bpcta (S. subspicata Vis.,
S. kitaibelii Wierzb. ex Heuff., S. horvatii Sili¢, kao i Micromeria thymifolia (Scop.)
Fritsch ©uhe ymopehene Oumosionike aKTUBHOCTH EKCTpakKaTa HAJI3eMHHX JIeJIOBa
HaBeZeHNX Bpcra. OBakaB mpuctyn omoryhuhe ¢opmynanujy mpemapata ca
EKCTPAaKTOM BpECKa HaMEHEHOT yOsiaxkaBamy Teroda Koj 000JbeHha PecrupaTopHOr
TpakTa MOMITYjyhu NpUHIMIE aKTyeHUX IMpaBala y HCTPAKHUBAKBHMA OWJHHHX
CHPOBHMHA Y CaBpeMeHO] (papmaruju.

IOU/bEBU HCTPAKUBAIBA

LII/IJ'beBI/I OBOT UCTpa)XUBama Cy.

1. VYpamutu KapakTepHu3alujy XeMHjCKOT cacTaBa €TAHOJIHO-BOJICHUX U BOJICHUX
eKCTpakaTa CaMOHMKJIMX OMJbHUX BpcTa Satureja montana L. subsp. montana,
S. subspicata Vis., S. kitaibelii Wierzb. ex Heuff., S. horvatii Sili¢,
Micromeria thymifolia (Scop.) Fritsch, Lamiaceae ca pa3nmuuuTux JIOKaauTeTa

y Lpuoj I'opu

2. CopoBectu In Vitro ekcrepuMeHTe 3a yTBphHBame aHTHOKCHIATUBHE U
AQHTUMUKPOOHE aKTUBHOCTH UCITUTHBAHUX €KCTpaKaTa

3. CopoBectu in VIVO ekcnepuMeHTe 3a yTBphHBame aHTHHH(IAMATOPHOT U
racTpONpPOTEKTUBHOT JijeJIoBamba UCIIUTUBAHUX €KCTpaKaTa

4. Vcnutati CHa3MOJIMTUYKO JI€JCTBO HA HW30JIOBAHOM MHUIIMNY TJaTkKe
MYCKyJIaType

XHUITIOTE3E UCTPAKUBAIBA

1. Pesynratu ucnuTuBama cacTaBa eKCTpakara he ykazatu na cy (QeHosiHa
jenumbemba, TMOopea €TapcKor yJba, TIJIABHU KOHCTUTYEHCH HCIUTUBAHUX
eKcTpakaTa

2. PesyxraTm in Vitro u in Vivo TecToBa ca U3BOjEHUM EKCTpakTHMa MoTBpauhe
IPETIOCTAaBILEHO OMOJIOCKO JIETIOBAE

3. Tlocroju Be3a wu3Mel)y KBaJUTATUBHOT W KBAaHTHUTATUBHOT  cacTaBa
UCTIIMUTUBAHUX EKCTpaKaTa U UCTIOJbEHE OMOJIOIIKE aKTUBHOCTH.



4. Pesynratu in Vitro u in Vivo TectoBa he moTBpIUTH ONpaBIaHOCT Kopuihema
VCITUTUBAHUX BPCTA y TPAJAUIIMOHATHO] METUIINHH

5. Tloctoju ompaBmaHocT omabupa HaBeaeHMX OMJBHHMX BpcTa U3 Quiope LlpHe
['ope 3a GpapmakonouIKo U GpaMKOTHO3HM]CKO UCTIUTUBAHE

MATEPUJAJ U METOJIE

Ilopekno oumsne cuposune

3a morpebe ocTBapuBama 33JaTUX LUJbEBA OBE JIOKTOPCKE JAMCEpTaIHje,
OWJbHH MaTepHjaj, HAJ3€MHH JEJIOBH IIET CaMOHUKIMX OWMJ/BHHX BpcTa Satureja
montana L. subsp. montana, S. subspicata Vis., S. kitaibelii Wierzb. ex Heuff., S.
horvatii ~ Sili¢, Micromeria thymifolia (Scop.) Fritsch, Lamiaceae he Gutu
NPUKYIUBCHU Y BpHjEeMe IBETamba ca pa3inuuTuXx jJokaimurera y LipHoj [opwu.

VY3opiu he OutH cylieHu Ha TPUPOJAH HAYMH, IPOCTPTH y TAHKOM CJIOjY, Ha
POMajHOM MjeCTy, 3aIITHNEHH O] CBJ€TJIOCTH, Y3 CBAKOJHEBHO MIPEBPTAE.

Ilpunpema emapckoz ymna, 600€HO-eMAHOIHUX U 600€HUX eKCcmpaKama
UCRUMUGAHUX OUBHUX 6pCMA

ETapcko yJhbe MCHUTHBAHMX BpcCTa ce JoOuhe ce aecTWianujoM IMoMohy
BOJICHE mape y amapary mo KineseHuyepy, merogoM mpomucanom y Ph. Jug. IV..
Canpikaj eTapckor yjba ce u3paxkaBa MpPOIEHTYaIHO, Y OJHOCY Ha CYyBY Macy OMJbHOT
maTtepujana.

Boneno-eranonHu ekctpakT ce jgoOuja mamepanujom 70% eraHosoM, Ha
co0HOj TeMmepaTypH, 10 o0e300jaBama ekcTpakTa. JloOMjeHH eKCTpakT ce ymapaBa
JI0 CYBOT Ha BaKyyM ynapuBady u ojapel)yje ce mpuHOC eKCTpakIyje, y MPOIeHTHMA Y
OJIHOCY Ha CyBY Macy.

Bogaenu exctpakt ce noduja mpenuBameM 5.00r yCUTHEHOT HAJ3eMHOT Jieja
o6wnbke ca 200 mn npoxspyuane Boze. [locme 30 muH, npuctynwio ce uehemy, a
o0MjeHN eKCTPaKT je ymapeH JI0 CyBOr Ha BaKyyM ymnapuBauy. [IpuHoc ekcrpakiuje
ce M3pakaBa MPOIIEHTYAJIHO, Y OJJHOCY Ha CyBYy Macy.

Xemujcka Kapakmepu3ayuja uCRUMUEAHUX Y30PaKa
Canpixaj erapckor yJba ozapelyje ce npema nponucy Ph. Jug 1V.

KBanuTaTnBHA H KBAHTHTATHBHA aHAJIN3a €TAPCKOT yJba paauhe ce Ha!

GC u GC/MS amaparuma. YcinoBu aHanu3e Ou Owam criefaehu: aHATWTHYKKA TaCHH
xpomarorpad GC-A Varian model 3400, split/splitless unjexropom (250 °C) 1 30 m x
0.32 mm DB-Wax silica kapilarnom xomorom 1 FID ( 300 °C) kopumhen 3a GC i
GC/MS aHanmu3y. Mjepewa O ce paguia TOJ YCIOBUMa T'pPajdjeHTHOT
TeMIIepaTypHOT Moja, o 50 °C, 3 mun, a 3atum 1o 200 °C y3 MOpacT TeMIeparype
10 °C/mum. Tac mocau je 6mo 3 ml Hy/min. TloBpumHa mukoBa ce padyHa
eJIeKTPOHCKH o7 cTpane Varian DS-604.

GC/MS - racau xpomatorpad je CrojeH MpeKo OTBOPSHOT CILIM MOCTa M 3aTOIJbEHE
cumimjymose karmape (250 °C) ca jouckum ussopom Finnigan MAT 8230 macesor
CIIEKTpOMETpa Koju je ompemibeH komijyrepom(PDP 11/74 ). Paguu ycnoBu: rac
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Hocay 2 ml He/min; ocramu GC ycnoBu kao rope Beh momenyTtn. MS-u3Bop joHa
(electron impact), 170 °C , 70 eV. Koucruryencu he 6utn upeHTH(HKOBaHM
KOMIEKTHpamheM oJroBapajyhux cranmapaa u mnopehemeM HHUXOBUX MAaCCHHX
criekTapa ca oHuM u3 MS oubnuoteke jennumema (Wiley, 1984), ysumajyhu y 063up
pelaTHBHA PETEHIIMOHA BPEMEHA.

3a onpehuBame calpkaja aKTHUBHUX jEAHIbCHA Y HCIUTHBAHUM Y30pIMMa
kopuctuhe ce 3sannyHe metoje Ph. Eur. 6, Ph. Jug. IV i HPLC merona. Y3opuu 6u
ce MpHIPEMali IpeMa oJroBapajyhum mpomnucuma, Koju Cy HaBEICHU y MeTo/ama :
caapxaj TanuHa, Gapononna no DAB X, ucnurtuBame eTapckor yba.

e Canp:xaj Tanuna 6u ce oapehusao o Ph. Eur. 6.0
e Caapxaj ¢praBononaa 6u ce oapehusao no DAB X (Ilpouenat ¢uiaBoHouaa
U3pakaBaH Kao XHUIEPO3WJ MPEICTaBJba CPEIby BPHjEJHOCT +CTaHAapIHA
JCBHjalldja TPH Mjeperba. Y30pIH Ce eKCTpaxyjy cmjecom arerona u HCI
3arpujaBameM Ha BOJICHOM KynaTwily y3 noBpatHu xuaamak. JJomarkom AlCI;
HacTaje 000jEHM KOMIUICKC; KOMIUIEKC C€ eKCTpaxyje eTHI-alleTaToM |
merosa adbcopbannuja ce mjepu UV-VIS cnekrpodoromerpom HP 8453 na
425 nm.
OnpehuBame ykynHux ¢enosia 6u ce panuwio no moaudukonaHoj Folin-
Ciocalteu meromu ( IIpunmmn merome: 100u1 cyBOr METaHOJTHOT €KCTpaKTa
UCIIUTUBAHUX OusbHUX BpcTa (62, 124 u 310 ur/mJI koHauHEe KOHLIEHTpAIH]je)
nomujemano je ca 0.75 mJI Folin-Ciocalteu perenca (mperxomno 10 myra
pasGmaxeHor gecTHIoBaHOM Boxom). Ta cmeca ce ocraBba Ha t 22 °C ma
oncroju 5 MuH; mocie Tora cmecu ce npoxaaje 0.75 mJI pactBopa Na-
bikarbonata (60 g/L). Haxon 90 muu Ha t 22 °C, a6copGanumja ce mMepu Ha
UV-VIS crekrpodoromerpy HP 8453 na 725 nm. Pesynraru npencraBibajy
caJip)kaj eKBUBAJIEHATa rajlHe KUCEIHHE.

e OapehuBame cagp:xaja ¢giaBoHOUIA U (PEHUIKAPOOHCKHUX KUCEJIMHA Y

OM/bHOM MaTepHjaJly Ipe H 1ocJie XUApoJIn3e
e [Ipunpema y3opka
e 3a oapehuBame (maBoHoMma u GeHukapooHckux kucenmnHa HPLC mertomom,
y30pIIH ce TpumpemMajy Ha cienehn HauuH:

UcnutuBana apora ce camesbe. Oamepu ce 1,00 r XoMoreHe ucnyJiBepu3oBaHe
npore, npeHece y OamoH, noga 10 M MeTaHona W 3arpejaBa ca MOBpPAaTHUM
xnmaamakoM 30 MuHyTa. PacTBOp ce mpoduiaTpupa mpeKko BaTe y OAMEPHHU Cya o 25
MJI, Barta A0OpO MCLMEAM U BpaTh y OajoH, a eKCTpaklyja NoHOBH jour 2 myTa ca 10
u 5 Mi MetaHosa. JloOMjeHn eKCTPaKTH CE CToje ca MPBUM y OJMEPHOM CYyIy Of 25
mi. Cyz ce TOIyHH METaHOJIOM JI0 o3Hake. JloOujeHu pacTBop ce npoduiarpupa Kpo3
PTFE(nonuretpa-hiyopeTuiieH) MeMOpaHCKu GriITep.

o [Tpunpema XuapOIU30BaHUX y30paKa:

Onmepu ce Tagro oko 175,00 Mr xoMoreHe HCITyJIBeprU30BaHe Ipore, MpeHece

y 6anoH, momal0 w1 meTtaHosa U 2,5 MJI KOHIIGHTPOBAHE XJIOPOBOJIOHUYHE

KHCEJIMHE M 3arpeBa ca MOBPATHUM XJaJIHkakoM 2,5 caTH Ha TeMIepaTypu Of

85°11. Kama ce pactBop oxmiaau, mpeHece ce U3 OaJioHa y OJIMEPHHU Cya 011 25

w1, noaa 10 mi MmeraHoma, ApKK HA yNATpa3By4HoM KymaTwiny 10 mMuHyTa H

CyJl IOITyHH METaHOJIOM JI0 03Hake. PacTBop je cTabuian 24 carta.

[TIpe HPLC ananuze, pactBopu ce ¢unrpupajy kpo3 0.2 [Om PTFE ¢unrepe.

NmwekToBaHW BOJYMEHHM 3a pacTBOpE HCIUTUBAHUX Y30paka, Kao U 3a

pacTBope CTaHmapaHuX cyncranmuja O O6u 4 wul. Wnpentudukanumja

jenumememha ce ypaau 3axBajbyjyhu mopehemy peTeHIIMOHHMX BpeMeHa

CIEKTPAIIHUM KapakTepucTukama. Kama Cy cHekTpaiHe KapakTepHCTHKE
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j AU CHAa nu3 HUCIITUTUBAHOT
KapaKTepUCTHKaMa

y30pKa
CTaHJapTHUX

UJEHTUYHE ca
CYNCTaHIU, pe3yJITaTh

CIEKTPATHUM
Oou Owin

noTBphuBaHu ynopehuBameM ca CIeKTpUMa CTaHIapja MpoBjepoM yrcrohe

IIMKOBa.

[lukoBM kOju He OWM wuCHymaBald OBe 3axTeBe Hehe ce

kBaHTUUKOBaTU. KBaHTH(UKaIMja ce pagu MPUMEHOM KaluOparMoHe KpUBe

METOJIOM €KCTEPHOT CTaHIap/a.
HPLC metona

XpomarorpadgcKu yCJI0BH:
e Xpomartorpagpcku

ayTocaMILIepOM

cHCTEM:
Technologies ca OuHapHOM ITyMIIOM,

HPLC System 1200 Agilent
PDA npgerexkropoM u

e Kouona: LiChrospher 100 RP-18¢ (250 x 4,6 mm x 5 pum)

e Moo6uaHa ¢a3a A: Ornunerupa ce 9,8 ml 85% oprodochopue
kucenune u pactopu y 500 ml Boge HPLC uucrohe.

e Moouiana dasa b: Acetonitril

IIporpam paga mymnu:

0 min 11% B
0-35 min 11-25% B
35-55 min 25-40% B
55-60 min 40-65% B
60-70 min 65-100% B

Tanacua ny:xuna nerekuuja: 360 nm, 280 nm, 325 nm
Bpujeme Tpajama anaause: 70 MuHyTa

PacrBopu
CTaHJapJAHUX CYIICTaHIM Y METAHOIY):

Standard rutina: 0.019 mg/ml
Standard hiperozida: 0.022 mg/ml
Standard izokvercitrina: 0.044 mg/ml
Standard quercetin-dihidrata: 0.020
mg/ml

Standard apigenin-7-O-glukozida:
0.062mg/ml

Standard apigenina: 0.035 mg/ml
Standard viteksina: 0.042 mg/ml
Standard viteksin-2-O-ramnozida:
0.042mg/ml

Standard luteolin-7-O-glukozida:
0.0045mg/ml

Standard luteolina: 0.0045 mg/ml
Standard kafene kiseline: 0.026 mg/ml

crangapaa (CBM  pacTBOpH  ce

nobujajy pacTBapameM

Standard hlorogenske kiseline: 0.024
mg/m

Standard protokatehina: 0.012 mg/ml
Standard gentizinske kiseline: 0.0128
mg/ml

Standard vanili¢ne kiseline: 0.0124
mg/ml

Standard siringi¢ne Kiseline: 0.0144
mg/ml

Standard p-kumarina: 0.0136 mg/ml
Standard ferula kiseline: 0.0124
mg/ml

Standard sinapicne kiseline: 0.0112
mg/ml



In vitro ucnumueare anmuoxcuoamugéHe u MquOﬁuOﬂoml(e aKkmueHocmu

HNcnuTuBame aHTHOKCHAATHBHOI MOTEHIMjajla HCIUTUBAHUX y30paka CIPOBEIIO
ou ce nmpumenom DPPH merome. DPPH (o,a-Difenil-B-pikrilhidrazil) tect ce cmpoBomu y
CKJIaJIy ca MPOLeypOM KOjy je mpeannoxkuo Blois, ca He3HaTHUM MoauduKamnmjama.
Pasnuunte koHueHTpammje y3opaka (100 ul) momemajy ce ca 900 uL 0.04 mg/mL
metanosiHor pactBopa DPPH. UV cnekrpu ce caumajy Ha UV-VIS Cnekrpodoromerpy HP
8453. Ab6copbannmja Ha 517 nm mepu ce nocie 20 muH. [IporieHaT HHXUOUITH]E U3padyyHaBa
ce mpumeHoM crieaehe Gpopmye:

| = [(Ac-Ad/Ad] x 100

raje je | mpouenar uaxuduimje, A; je abcopbannuja HeraTuBHe KoHTposte (campxku 100 ul
MeOH ymecto wucnutuBaHOr Yy30pKa), U As je abcopOaHIMja HCIUTHBAHOT Y30pKa.
CHHTETCKM aHTHOKCHJIAHTH, YMj€ j€ aHTHOKCHJIATHMBHO CBOJCTBO BayuaupaHo, troloks u t-
butil hidroksitoluen (BHT), kopumhenn cy Kkao MO3UTHBHE KOHTpose. IIporeHat
WHXUOHUIM]je ce TpHKazyje y (GyHKIHUjH KOHIEHTpaIWje HCIUTHBAHUX y3opaka, a ECsp-
BPEIHOCTH, onpeleHe NMpuUMEHOM JIMHEapHEe PETrpecHOHEe aHalIM3e, NPEACTaBIbajy Cpedmby
BPEIHOCT + CTaHJapAHa JeBujanuja Tpu oxapehuBama. Pauyname ECsy Bpuemnoctu je
3aCHOBAHO Ha CaApXkKajy YKyMHHUX ()EHOJIA Y EeKCTPAKTY.

In vitro aHTUMHKpPOOHA AKTHBHOCT WCIUTHBAHHX EKCTpakara Tectupahie ce y
OJTHOCY Ha KOHTPOJHE cojeBe kKoju npumnanajy ATC konekuju, Meryland, USA:

I'pam HeraTuBHM COjeBH:

Escherichia coli ATCC 25922,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
Proteus mirabilis ATCC 14273,;

CropoBemhe ce aHanm3a TUCK-IU(Y3UOHOM METOIOM, MEPEHEM BEIWYHHE 30HA
uHxuOunuje pacra Oakrepuja. CrangapAaHu aHTUOMOTHK, TeHTamuuuH (10 pr/mJI) ce
KOPHCTH Kao KOHTPOJAa CEH3UTHBHOCTH TECTHpPAHHMX OakTepwja W TJbMBHIA. VCUTHBAaHU
y3opuu ce pactBapajy y DMSO. Kao cnema koHTpona ymoTpeOibaBa ce JIUCK ca
pactBapauem. Muller-Hinton Agar ce ymotpeGspaBa Kao Mojjiora 3a pacT OaKTEpPH]jCKUX
cojeBa. Ce arap mioue ce npurpemajy y 90-mm Ilerpu moseu, ca 25 ml arapa, ne6spuna
arapa je 1o 4 mm. MIC, MuHuManHa MHXUOMTOpPHA KOHLEHTpauuja he ce oapehusatu
MUKPOJIUITYIIHOHOM METOIOM.

In vivo ucnumueare anmuungaramamopnoz u 2acmponpomeKmueHoz 0e108arva

Oppacne, mymke jenuuke Wistar mamoBa, mace 200-300 g, xopuctuhe ce 3a
BaJUUpamke aHTHUMH(IaMaTOpHE (KapareHMHOM WHIYKOBaH €JIeM WIaluile I1aloBa)
aktuBHOCTH. EKcriepumenTanHe rpyme ce cactoje on 6-10 xuBotuma. XXuBotume He jemny

18-20 catu npuje moveTka eKCIepUMEHTa, a UMajy CJI000aH MPUCTYIT BOJIH.

KaparennnoMm nHayKkoBaHa HH(JIaManyja manuie namnosa.



KaparennHoM MHIyKOBaH €eM IIANUIle IMaIoBa MPEACTaBlba €KCIIEPUMEHTATHU MOJEI 3a
WCIIUTUBAaKkE aHTUUH(IIAMAaTOPHE aKTUBHOCTH, ITpeMa MOAU(MUKOBAHO] METOIH KOJy Cy JaJH
Oyanagui and Sato McrnuTuBaHM E€KCTpPaKTH C€ aluIkKyjy p.o.y nozama on 50, 100, 200
mg/kg. Uunomerarun, pactBopen y DMSO, npencraBiba peepeHTHY CyICTany y 1034 of 4
mg/kg p.o. ycnosmaBajyhu 50% cMameme eleMa Ha MmIanuiy mnaioBa. KOHTpoJHUM
x)uBoTumaMa ce naje DMSO y no3u o 1 mg/kg p.o. PacTtBop kaparennHa y GuU3HOIOIIKOM
pactBopy (0.5% y 3ampemunu ox 0.1 mL) ce amnukyje Ha IUTAHTapHY MOBPIIHUHY JECHE
[Ianuile ManoBa jelaH caT HaKOH OpajiHe aJMHUHHCTpalfje HCIHUTHBAHUX EKCTpaKaTa WIH
unaaoMeraruHa. @usnonomku pactBop (0.9% NaCl, 0.1 mL) umekryje ce y JeBy MIamuiry
maroBa, Koja IpejacTaB/ba KOHTposy (Iramuia koja Huje 3axBaheHa uHGIaMaIHjom).
Kusotume ce XprTBYyjy 3 cara mocidje aruiMKalyje KapareHWHa, a HIANuIe Ce OJCEKy H
u3mepe. Paznuka y Texunu usmel)y necHe u jieBe manuiie nanosa, OJH. HIanuiie Koja je ouna
3axBaheHa wuWH(pIaMaMjoM W  KOHTPOJHE, TpPEJACTaB/ba IOKa3aTeJb  WHTE3UTETA
uH(pIAMATOPHOT OATr0BOpa (0JHOCHO aHTUHH(IaMATOPHE aKTUBHOCTH).

CraTHCTHYKA aHAJIH3A.

[Tponanaxkeme Bese m3Mmely mokaszaHux IN VItro u In Vivo edekata ¥ XEMH]jCKOT
cactaBa Omna OuM OCHOBa 3a cTaTUCTHUKy aHanm3y. Kopenamwja m3mel)y KoHIIEHTpammje
AaKTHMBHUX KOMIIOHEHATa y eKCTPaKTHMa CaMOHHMKIMX Satureja BpcTa W EBUXOBOT
aHTUMH()IAMATOPHOT WJIM HEKOI APYror egekra paawid Ou ce mpema Spearman-ovoj
aHaIM3W Kopelnanuje panrora. Axo ce yTBpau jaa je curaudukantHoct P<0.05 , 3Haum ma
MOCTOjU  Kopenamuja wu3Mel)y mapaMerapa. 3aBUCHOCT OHOJIOIIKMX OJArOBOpa O
KOHIICHTpAallMje aKTHBHHUX MPHUHIMIIA Yy EKCTpakTUMa he ce [0Ka3uBaTH TECTHPAHEM
CTaTHCTUYKE 3HAYaJHOCTH JIMHEAPHE perpecuje U KoeuIlujeHTa Kopenaiuje.

Hcnumamuearmwe cnazmoaumuunoz 0e106ama

HcnuTuBame Cria3MOMTHYKOT JISJIOBamkha PaJIiIo OU ce Ha U30JIOBAHUM CETMEHTHMA
danonujeBe TyOE, METOJIOM Meperma KOHTpakTUiIHOCTH. ToHyc he ce mpatutu momohy
M30METPH]JCKOT TPAHCjycepa U PeTUCTPOBATH HA padyHapy KOju MOcjeayje oAroBapajyhu
codaep.

®opmysanuja npenapara [lo3uTUBHU pe3ydATaTH HaBENCHUX HWCIUTHBama Ou
OoMOTyhWITi CTaHmapau3alnjy JO0MjEHUX eKCTpaKaTa KOju O YMHUIN aKTUBHY KOMIIOHEHTY
cneaehux ¢popmynanuja:
- Kancyne, Per 0S mpuMjeHa 3a JIely 1 opacie
- opubneme, TBpJO KOMIIPIMOBaHE TabJETe 3a CHCabE, CIIOPHje OTIYIITamhe aKTUBHE
KOMIIOHEHTe oMoryhaBa Iyke 3ajpKaBambe Ha CIY3HHIM TOPHUX PECIHPATOPHUX
MMyTeBa.
- cupyn,CTaHIapau30BaHM eKCcTpakT y Sirupus simplexu i propylenglycolu, per os
MpUMEHa MOTo/IHA 3a Mialyy nerry.



OYEKHUBAHMU PE3YJITATHU U 3HAYAJ CTYIUJE

PesynraTi CBMX rope HaBeICHHX HCIUTHBamba: (PU3MUKO-XEMHjCKHX, IN VIro u in vivo
UCIIUTHBAka BOJCHO-CTAHOJIHMX H BOJCHUX eKcTpakaTta Ouhe OCHOBa 3a MPOLEHY
OIPaBIaHOCTH yIMOTpede caMOHUKIINX Satureja Bpcra y TpaauilMOHATHOj TEPAITH]H.

CraHnapau30BaHU  €KCTPAKTH TOCHY)XWIHM OM Kao OCHOBa 3a MPOU3BOIIbY
(dhapmanieyTckux npemnapata (puronpenapara, purodpapmMaka) HAMHCHCHUX Y TTPEBEHTUBU
U 3a yOnakaBame Teroda Koj 000Jpemha pecupaTopHOr CUCTEMA.

I1l. 3AKJbYYAK MU TIPEJJIOI' KOMUCHUJE

1. Ha ocHOBY Aocajalimer Hay4yHO-HCTPaKUBAYKOT pajia U MyOJMKOBAaHUX PasioBa,
Mp nix Jlparuna bojoBuh ncnymasa cBe yciioBe 3a 0100pemhe TeMe U U3paly TOKTOPCKE
JTUcepTalyje.

2. llpeaioskeHa TemMa je HayqHO ONpaB/aHa, JU3ajH UCTPAKUBaba j€ MPEIU3HO
MOCTaBJ/beH U JAc(HUHUCAH, METOAOJIOTH]a J€ jacHa. Pamu ce 0 OpUTMHAIIHOM HAay4yHOM JCIy,
IrJIe Ce UCIHTY]y OMOJIOMKY ¢pEKTH eKCTpaKaTa CaMOHHMKIINX OHMJbaka BpcTa Satureja.

3. Komucuja cmatpa aa he npemmokeHa noktopcka teza Mp nx [parune bojosuh moj
MeHTopcTBOM mpod. np CrnobonaHa JankoBuha OUTH Off BEIMKOT HAYYHOT M MPAKTUIHOT
3Hauaja, J1a ce CBeOoOYXBaTHO caruieqajy Ouosomky epekTr eKcTpakaTa CaMOHUKIINX OMibaka
BpcTa Satureja.

4. Komucuja mnpemnaxe M36opaom Behy Meaunuackor dakynrera y Kparyjeriy na
NPUXBATH MPHjaBy TeMe JOKTOPCKE Aucepranuje kanauaara Mp nx Aparumne Bojosuh, y3
KOpPEeKIMjy Ha3uBa, 10l HOBUM Ha3WBOM ,l cmUTHBame OHOJIONIKE AKTHBHOCTH
eKCTpaKaTa CaMOHUKJIMX BpcTa Satureja” u o100pu meHy U3pay.

IIpensior mentTopa

3a meHTOpa 0Be AOKTOpcKe Teze Komucuja npemnaxe npod. np Cnobonana Jankosuha,
penoBHor ipodecopa Meaurmuckor dakynTeTa YHHBep3uTeTa y Kparyjepiy 3a yxe
HayuyHe oOnactu dapmakonoruja ca Tokcukosiorujom u Knuanuka gpapmarmja
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npod. np Croboman JankoBuh, mpenceTHUK KOMUCH]E U TTOTSHITHjATHH MEHTOP, PEIOBHU
npodecop MenunuHckor (akynrera YHuep3urera y Kparyjesily 3a yxe Hay4He 00JIacTH
dapmakosoruja ca TokcukosjorujoM u Kinmmanuka dapmarmja

npod. ap Jparan MunoBanoBuh, 4iaH, BaHpeHU npodecop MenuiuHCcKor dhakynrera
Yuupepsuteta y Kparyjeiy 3a yxy Hay4Hy oonact @apmMakosorija i TOKCHKOJIOTH]a

Jp Bama Taauh, 4ian, Buiin HaydHu capagauk VHCTUTYTa 3a MPpoydYaBarme JICKOBUTOT OHIba
,ap Jocud [Tanunh™ y beorpany, 3a yxky Hay4dHy oOnact @apmaiiija U XeMHja IPUPOTHUAX
POM3BO/A

VY Kparyjesity, 22.3.2010.
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