YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBIY
MEJUIHUHCKHU ®AKYJITET
KPATI'YJEBAIL

Opayka U360pHor Beha

Onykom M36opHor Beha Meaunuuckor (axynrera YauBepsurera y Kparyjeriy, 6poj 01-
8835/3-1 on 1.12.2010. romuHe, MMEHOBAaHHM Cy UWIAHOBM KOMHCHjE 3a OLIGHY HaydHE
3aCHOBAaHOCTH TeME JOKTOpPCKE JucepTandje KaHaumata Mp nx Mapuje I[lonoBuh-
MuienkoBuh, 1o HA3UBOM:

LAcnuTHBame OHoJIOKNX edekaTa ekcTpakTa mioga Crataegus nigra ”

UnaHOBH KOMHUCH]E CY:

1. mpo¢. ap Cnoboman JankoBuh, mnpeacenHuk, penoBHH mpodecop MeauImHCKOT
dakynrera YuuBepsuteta y KparyjeBuy 3a yxke HayuHe oOnactu dapmakonoruja ca
ToKcuKoorujoM u Knuanuka dapmarmja

2. npo¢. ap Cuasa Jloopuh, wian, penoBHu npodecop BojHOMEIUIIMHCKE akaiemuje y
beorpany 3a yxe HayuHe oOmactu Dapmakoiiordja ca TOKCHKOJIOTHjOM u KinHuYKa
dhapmanuja

3. mou. ap Jparana IlaBaoBuh-Mypatcnaxuh, unan, monent [IpupogHo-MaTeMaTHyKOT
(dakynrera YHuBepsurera y Kparyjeity, 3a yxy HayuHy obnact Cucremarrnka u (GUIOreHHja
BUIITNX OMJbaKa.

2.1 Kparka Ouorpaduja kauauaara

Mapuja ITonoBuh-MunenkoBuh je pohena 14.11.1975. rommne y Kparyjermy.
3aBpmmna je rumHazujy y Kparyjesiyy, a ®apmaneyrcku ¢akynrer y beorpamy 2001.
roquHe. Ox 2001. mo nmaHac paau je kao QapmaneyT y AMOTeKapCKOj YCTAaHOBH Y
Kparyjesuy. IIpenaBana je oq 2002 no 2003. ronune apmareyTcKy TEXHOJIOTH]Y Y CPEIh0j
MeIMUMHCKO] mKoiaun y KparyjeBiyy. 3aBpmmia je axkaJeMCKy —CIEIHjaau3alu]jy
~Papmarneyrcka 3apaBcTBeHa 3amruta” 2007. roguHe Ha dapmarneyrckoM (dakynrery y
Beorpany. CtyneHT je HOKTOpckux cTyauja Ha MeaumuackoM (akynrery y Kparyjesiry.

2.2 Hacji0B, IpeIMeT U XUIIOTe3e JOKTOPCKeE Te3e

Hacaos: ,,UcnuruBame 0Onosomkux edpexara ekcrpakra mioaa Crataegus nigra Wald.
et Kit”

Ipeamer: OBa crymuja he ce O0aBuTM wHCIUTHBamEM (apMaKOJIOMIKAX CBOjCTaBa
(aHTUMHKPOOHO, aHKCHOJMTHYKO M XHITHOTHYKO [CJIOBaKkE) EKCTpaKkaTa MOOWjeHHX H3



iooBa naHoHckor 1pHor riora (Crataegus nigra Wald. et Kit)., kao u aHamn3oM BHXOBOT
XEMH]CKOT cacTaBa.

Xumnorese:

e [IlocToje 3Ha4ajHE pas3UKe Yy BEIMYMHM 30HE HHXHOMIHUje pacTta MaTOrCHHX
MHUKPOOpraHu3aMa y XpaHJbHBOj MOJUIO3U H3Mel)y MUCKOBa Ha KoOje ce aruiuKyje
eKCTPAKT MAaHOHCKOT LPHOT TJIoTa U JMCKOBA Ha KOje ce aIllluKyje pacTBapad.

e Jlocroje 3HavajHe paznuke u3Mel)y rpymne muieBa M3I0KeHEe eKCTPAKTy MaHOHCKOT
LPHOI IJI0Ta U KOHTPOJHE IPYI€ MUIIEBA y BPEMEHY IIPOBEAECHOM y OTBOPEHUM
Kpaiuma JIaBUPUHTA, Kao U 'y Opojy yJlia3aka y OTBOPCHE Kpake.

e Jlocroje 3HauajHE pa3iuKe y AY>KUHU CIIaBamkba M3Mel)y rpyra MuIleBa U3JI0KEHUX U
HEU3JIOKEHUX EKCTPAKTy MaHOHCKOT LPHOT TJIOTa.

2.3 [Togo0HOCT KAHAUAATA

Kanaunar je o6jaBuo jeman paa y LeiauHd y aoMaheM yacomucy ca peleH3ujoM, Y KOMe je
MIPBU ayTOpP, YMME j& UCITYHHO YCIJIOB 3a IPHUjaBy JOKTOPCKE Te3e:

e Mapuja IlonoBuh-Munenkosuh. @apmakosomke ocobune poga Crataegus.
Pammonanna Tepanmja 2010; 2(1): 9-15. (Yaconuc uma perieHsuje, Hije KaTeroprucaH)

2.4. IIperJien cTama y NoApPy4jy HCTPAKMBaHKA

I'mor je nucTOmagHU TPHOBUT >KOYH WM HHCKO JpBO ca HaW3MEHUYHUM,
pexmeBuTiM JuctoBuMa. Criaga y mapcerBo Plantae, paspen Magnoliopsida, pex Rosales,
damunuja Rosaceae, pon Crataegus. Pacnpoctpamen je y uctounoj Asuju, EBponu u Ha
nctoky CeepHe Amepuke. Ilocroju mpexo 20 Bpcta poma Crataegus. OBe BpcTe MOTYy
uMaTu Oele Wi pykKM4yacTe IIBETOBE U CHTHE IPBEHE WIM IpHE IJI00Be (TIorume) ca 1-5
KOIIITHUIIA.

I'nor ce BekOBUMa KOPUCTH y TPaJAMIMOHAIHO] MEIUIIMHU MHOTHX Hapoja. Kopucre
ce IMJI0JOBH, jullhe, IBETOBU WIKM HBUXOBa KoMOMHauuja. Hapounrto je mosHatr y jeuemy
cpuanux teroba: cmaboctu cpiia (NYHA I-11), anrune nexTopuc, XUMepTeH3uje ca CpuaHoM
MHCY(UIMjeHIIMjoM, YMepeHor mopeMehaja cpyaHor puTMa W apTepuockiepose. Taxobe,
TJIOTYy C€ TMPHUIKCY]Y W YCICNIHO aHKCUOJIMTUYKO, JUYPETUYHO, AaJICTPUTEHTHO U
aHTUMHUKPOOHO nenoBame. Hajsehm Opoj mcrpakuBama ce omHocu Ha Bpere Crataegus
monogyna Jacq. u oxyacantha L., mok ce Crataegus nigra crnoMume y HIBajIApCKOj
®apmaxorneju u3 1997, a kao opuHATIHYA ce MOMUbY Jinithe U IIBETOBH. McTpaxkuBama 1mo
nuTamy (papmakoaomKkux cBojctaBa Crataegus nigra ckopo aa Hucy Hu paleHa.

Kao 6uspHa apora ce xopucte 1Bacty, Juihe u mionoBu. L{Bactu ce Oepy paHo y
nposiehe mpe Hero IITo ce MOTHYHO pa3Bujy. Cyllle ce y TAaHKOM CIIojy, Y XJajgoBuHH. Jlunthe
ce Oepe NeTH, KaJia je CacCBHM Pa3BHjCHO, a IJIOJIOBH Y jeceH (KaJ ca3pe).

AHKCHO3HOCT je CTame Koje ce KapakTepulle ocehajem yHyTpalime y3HEMHUPEHOCTH,
VIUIAIIEHOCTH, CTpaxa Ja he ce OOrOJUTH HeIITO CTpAIlHO... Y CaBPEMEHOM CBETY
MpeACTaB/ba jeTHO OJ Hajuemhux MEHTaTHUX 000Jbera. 3a BehuHy 0co0a aHKCHMO3HOCT
MOJKE TIPEJICTaBIbaTH ,,IIOKPETAYKy * cHary. MeIuIMHCKH Mpo0JieM HacTaje oH/a Kajaa ocoda
HE MOXeE Ja ce u300pH ca y3pOKOM KOjHU je IOBEO 10 HANETOCTH, HEPBO3e, U TaJa 0J1a3u 10
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oMeTamha HOPMAaJTHOT (PYHKIIMOHHCAamha aHKCHO3HE oco0e. JemaH o HayMHA Jja ce OTKJIOHU
AHKCHO3HOCT WJIM 0ap I0OBEJe Ha HUBO IIPH KOME YOBEK MOXKE Ja C€ HOCH ca MpoldyieMumMa je
NpUMEeHa auKcuonumuka. JIEKOBM KOjU ce JaHac HajBUIIE KOPHCTE y OBE CBpPXE CYy
benzoouazenunu. beHzoauasenuuu cy npuindHo 0e30e1HM JIEKOBH, T1a U KaJia ce Jajy Y BpJIo
BHCOKHM Jio3ama He fo0Boje o mnotmyHe aenpecuje [[THC-a (mpectanka aucama wid pajaa
cpua) u cMptu. Melhytum, OeH30Ma3enHy UMajy ¥ HeXeJbeHa JIejCTBa, a Hajuemntha cy:
celamyja, penakcanyja ckeineTHuX muimuha, kKoH(y3uja, ryOMTak MeMmopuje, NMCUXUYKa U
¢u3muka 3aBUCHOCT. Takole, OeH301Ma3eNUHU, MAKO Cy NpUIMYHO Oe30emHM Kaaa ce
KOpHCTE Ka0 MOHOTepaIuja, IMajy BpJIO M3PaK€HO aJIUTUBHO JenpecuBHO aejctBo Ha [THC
KaJa ce KOPUCTE ca aJKOXOJIOM HJIM HEKUM JAPYTHM CEIaTHBOM. YTIPaBO M3 pasiiora OBUX
HEXEJbeHUX edeKaTa ylaxy ce MHOTH HAloOpH y Wby NpOHANaXema OMJBbHHUX Jpora ca
AHKCHOJIUTUYKHM JICIOBatbeM M (OopMyJHcameM ojaroBapajyhux d¢uromnpenapara, Kkao
0e30eHM]e aITePHATUBE CHHTETCTUYKUM aHKCUOJIUTUITUMA.

[TnomoBu, nmunrhe ¥ MBETOBM TJIOTra caapike OpojHA XEMH]jCKa JeIUbEeHha. 3a T0jeIMHA
Ol WX je JIOKa3aHo (hapMaKoOJIONIKO JCIIOBAbE, a 3a MOjeIMHa Ce MPETIOCTaB/ba J1a UMajy
M3BECHA JIEKOBUTA CBOjcTBA. O]l XEeMHUjCKUX JeIUbCHA, Y TUIOJOBUMA, JIMIINY M [BETOBUMA
Cy MNpHCYyTHH: (DIABOHOHMIH, OJMIOMEPHH TPOLHUjaHUINHK, TPUTEPIICHCKE KHUCEIHHE,
OpPraHCKE KHCEIIMHE CTEpOJIM, KapIWOAaKTHBHM amuHHM (y TparoBuma), Heku mehepu,
kaporeHouau, ButamuH LI... Cmarpa ce na ()1aBOHOMIM W OJIMTOMEPHH ITPOIHjaHUHHA
nMajy HajBehy yory y OHO0JIONIKOj aKTUBHOCTH Tpernapara riora.

[Manoncku upuu rinor (Crataegus nigra) je rpM MM HUCKO CTa0JIO 10 7 M BHCHHE.
['panumie cy y MJIaJOCTH T'yCTO JUIaKaBe, a KaCHHje Orojie, TPHE je A0CTa 4ecTo, a Jumhe
TpoyriacTo WM jajacto. Ilmox je okpyriact, mpu ca3peBamy je ILPBEHKACT, a KacHHje
mocTaje IpH, cjajaH u codaH. Y CpOuju ce Hayia3u, yriaBHOM, Ha moapy4djy I[laHoHcke
HU3Mje, a WHa4ye je pacrnpocTtpameH U y Anbanuju, Yemkoj, CroBaukoj, Mahapckoj u
XpBaTckoj.

Jomr 1983. roxa. moka3aHo je U3BECHO JCMPECHBHO JenoBame Crataegus oxyacantha
Ha IIEHTPAJHU HEPBHU CHCTEM MHUIIIEBA, a HajHOBHWja ctyauja u3 2010. je oBO menoBame
notBpawia u koa Crataegus monogyna. Takole je moka3aHo J1a cMellla eKCTpakaTa Ii0[0Ba
Crataegus monogyna u Crataegus oxyacantha nma u yMepeHO aHTUMHKPOOHO JieioBame. Y
HApOJIHO] MEIUIIMHU C€ EKCTPAKTH I[PHOT TJIora KOPUCTE YIJIAaBHOM y HCTE CBPXE Kao U
eKcTpakTd MHOro dyemrhe ucrnutuBaHux Crataegus monogyna u Crataegus oxyacantha |,
MelyyTuM JiesoBama IPHOT IJI0Ta HECY JI0 Cajla UCTPakKUBaHa.

2.5. 3Hayaj U UMb UCTPAKMBAKHA €A CTAHOBUIITA AKTYEJHOCTH Yy oapeleHoj HAyUHO]
obJsacTu

HumseBu. OBa qokTOpCKa Te3a uMa ciejaehe nubeBe:
[TpumapHH IMIBEBU OBE CTY/H]jE CYy JIa:

1. Wctpaxu ma TU MOCTOJU aHKCHOJMTHYKO JIEjCTBO IUIOJIOBA E€TAHOJHOT EKCTpaKTa
Crataegus nigra na mumieBuma. Bapujabiie 3a moTBphuBame OBOT LUiba Cy BpeMme
IPOBEJICHO Yy OTBOPEHUM KpaluMa U Opoj yiasaka y OTBOpEHE KpaKe IOAUTHYTOT
kpcractor naBupunta (Elevated plus-maze, EPM). Kao nopeadena cyrncrannuyja ca
JIOKa3aHUM aHKCHOJMTUYKHM JICTIOBalkeM KOpUCTHhE ce OCH30/IMa3eNuH Tua3enaMm.

2. YTBpIM Na M TOCTOJM aHTHMHUKPOOHO JEjCTBO €TaHOJHOT ekcrpakra Crataegus
nigra y in vitro yciosuma. Bapujabia 3a moTBphuBame OBOr 1HJba je oapehuBame
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30HEe MHXHOHUIMje pacTa MUKPOOpPTaHM3aMa 3acejaHuX Ha oarosapjyhum mosorama
y Ilerpu mosrama. Kao mopenbeHn aHTUMUKTPOOHM areHCH Kopuctuhe ce
AQHTUOMOTHUK CTPENITOMHUINH ¥ aHTUMUKOTHK HHUCTaTHH.

CexyHIapHHU IIMJbEBH OBE CTYAH]E Cy Ja:
1. VYrtBpam ma nu mocroju MHTepaknuja excrpakra Crataegus nigra ca aenpecopuma
[[HC-a (xketamuH). Bapujabna 3a moTBphuBame OBOT IHJbA j€é BPEMEHCKU HHTEPBAT
OJl TPEHYTKa KaJla MHII H3ryOH CIIOCOOHOCT Jla CTaHe Ha HOre 10 IMOBpPaTKa OBE
CIIOCOOHOCTH.
2. YTBpIM XEMHjCKH CacTaB €TaHOJIHOT eKCcTpakra joOujeHor u3 rmiogoBa Crataegus
nigra.

3nauaj. Crataegus nigra je perka u y CpOuju 3akoHOM 3amtuhieHa Ousbka. Y Hay4HO]
JUTEpaTypu HE TOcToje mojanu o (apMakoJIOIIKOM JelioBamky OBe OWibKe, MehyTum y
HApOJHOj MEIUIIMHK c€ KOPHCTU BPJIO YCIICITHO y WcTe cBpxe kao u Crataegus monogyna,
onnocuo Crataegus oxyacantha. ¥V ckiamy ca cTyadjama W3BEICHMM Ha JPYTMM BpCTama
IJIOTOBA, pe3ysTaTh Ou Tpebano Ja MOKaxXy CTATUCTHYKU OWUTHY PasiIHKy Y HCIUTHBAHUM
edekTuMa (AHKCHOJIUTHYKO, XUITHOTYKO U aHTUMHUKPOOHO) m3Mely rpyma koje cy mpumase
eKCTPAKT M KOHTPOJIHE, HETPETUPaHE TPYIe )KUBOTUIbA, a Cc1aduje y OJHOCY Ha mopeadeHe
JIeKOBE. YKOJIMKO OM ce HCIyHWIa OYEKHBamba OBE CTyHj€, OH/la OU ce eKCTPaKTH IJI0JI0Ba
LPHOI TJioTa MOIJM KOPUCTUTH HE caMO Yy KapJUONpPOTeKTHBHE CBpxe, Beh u kao
AHTUMUKpPOOHA CPEICTBa, OJHOCHO Kao CPEICTBAa 3a YMHUPEHE WU 3a yBoheme y caH. C
003upoM Ja mpenapaTe OMJBHUX JIpora, reHepajiHo, KapakTepuiie 00sba MOAHOILBUBOCT Y
OJIHOCY Ha KOHBEHI[MOHAJHE JIEKOBE, HAa OBAj HAUYMH NOOUIM OM 6e30eaHU]y alnTepHATUBY, Y
IIPBOM PEly, CHHTETUYKUM aHKCHOJIUTUIIMMA MU XUITHOTHIIMMA, OJTHOCHO MOT'YNHOCT HUXOBE
MpUMEHE Y HWKHUM J03aMa B KPOo3 JTYXKH BPEMEHCKH NepHo]] Y KOMOMHANIUjU C €KTPaKTHMa
L[PHOT TJIOora.

2.6 Besza ca nocajamimbuM HCTPAKMBAKBLUMA

[TnonoBu, numrhe U BETOBU IJIora cajpke OpojHa XeMHjCKa jeIUb-eba. 3a MojeIMHa
0]l BUX j€ JI0Ka3aHO (apMaKOJIOIIKO JIeJIOBAmkE, a 3a MOjeIMHA Ce MPETIOCTaB/ba J1a UMajy
M3BECHA JIEKOBUTA CBOjcTBA. OJ1 XEeMHUJCKUX JeIUbCHa, Y TUI0I0BUMA, JIUIIhY U [BETOBUMA
Cy TpHUCYTHH: (PIAaBOHOWIIM, OJWTOMEPHH TPOLMjaHUIUHHN, TPHUTEPIICHCKE KHCEIHHE,
OpraHCKe KHCEJIMHE CTepOJIM, KapJMOaKTHBHUM aMmMHuHM (y TparoBuma), Heku mehepu,
kapoteHouau, ButamuH L. CmaTpa ce 1a praBoOHOUIN U OJUTOMEPHU POLUjaHUANHN UMAjy
HajBehy ynory y OMoJIONIKOj aKTUBHOCTH IIpernapara riora.

Jomr mpe TpuaeceTak roauHa je IOKa3aHO W3BECHO JIEMIPECUBHO NeoBamke Crataegus
oxyacantha Ha meHTpasHH HEPBHHM CHCTEM MHUIIEBa, a HajHOBHja ctyauja u3 2010. je oBo
nenoBame moTBpawia u kox — Crataegus monogyna. Takohe je mokasaHo jga cmemna
excTpakata twiogoBa Crataegus monogyna u Crataegus oxyacantha uma u ymepeHO
aHTUMHKPOOHO JieloBame. Y HApOJIHO] MEAUIMHU Ce€ E€KCTPAKTH IPHOI TJiora KOpHUCTE
YIJIaBHOM y UCTE CBpXe Kao M eKCTpakTH MHoro uemrhe ucnutuBanux Crataegus monogyna
u Crataegus oxyacantha, meljyTim GuosIOIIKa JIejCTBA ITAHOHCKOT IPHOT IJI0Ta JI0 Cajia HUCY
UCIMTHBAHA.



2.7 MeToae ncTpaxuBama

OBa cTynmja je excnepumenmanna cmyouja, npocnekmuena (IOJAIK C€ MPUKYTLIHAJy
TEK HAKOH IOYeTKa CTYHje), U Kormpoaucana (IOCTOjU KOHTPOJIHA, TopeadeHa u Tpyme ca
UCIIUTUBAHUM €KCTPAKTOM).

[Tpunpema OHIBHOT MaTepHjaa;

[TnonoBu cy cakyrmubenn y jeceH (kama caspe). CakymubewmH cy y [laHOHCKO] HU3H]U
(Bojomunua, okonmmHa cema Cycek). Cymieme je TpUPOJHO HA MPOMAJHOM MECTy Y
xmanoBunn. Wnentudukanuja Ousbke he ce o6aButu Ha IlpupogHOo MaTemMaTHUKOM
dakynrery y Kparyjeriyy, Oncek 3a Ooranuky. Ilpumepak Ouibke (,,Bayuep™) he Ourtm
JeTIOHOBaH y xepOapujymy y boranmukoj Gamru JeBpemonan y beorpamy. Ocymena npora
Ce YCHTHU U TMOTOM BPIIM €KCTpakiyja. EKCTpakmuja ce BPIIM METOJOM Malepaiuje Ha
MOBHUIIICHO] TeMIepaTypu. YCHTICHH Marepujai ce ekcrpaxyje 1h momohy 80% eranona
(omHoc eranom:Bona — 80:20%). Jleo apore ce mpenuje ca 5 penoBa pacTBapaya (y3 CTaIHO
Meniame 1 Myhkame). Marepujan ce ekcTpaxyje Ha BOJCHOM KyNaTHiy Ha TeMIIEpaTypH O]l
40°C. Hakon Tora ce Bpmu ¢unrpanuja u neheme. UBpcTu 1€0 ce MOHOBO MpenHje
pacTBapaueM M OBaj MOCTYIAK Ce IOHOBH jOII JBa IyTa. TE€YHU JEIOBH C€ CI0je U OCTaBe Ha
TaMHOM MECTY JIBa JlaHa, IOTOM ce Bpiu Quiurpanuja. HakoH 0Bako M3BpIIEHE EKCTPAKIIU]E
TEYHHU JIeO ce ynapu y BakyyM ynapuBady Ha 40°C. [IoToM ce mpOIeHTYalTHO OJpeaH CYBH
OCTaTak.

3a yTtBphuBame aHTUMHUKPOOHOT JeioOBama CyBH OcCTaTak ce pactBapa y DMSO
(dimethyl sulfoxide), a 3a ucnuruBame nenoBama Ha [ITHC npunpemajy ce oaroapajyhe mose
pactBapameM y (PU3HOJIONIKOM PacTBOPY.

DUTOXEMH]CKO UCITUTUBALE EKCTPAKTA
VY okBHpy oBora ucnutuBahe ce:
1. VYkynuu caapxkaj perona

2. Capmpikaj mpouyjaHUIAHA

3. VkymHHu caapxaj GpraBoHOH 1A

4. VKynHHM cajpikaj arjJuKoHa (praBoHOUIA
5. AHTHOKCHIATHBHA aKTHBHOT

HcnutruBame aHKCHOJIUTHYKOT JIeJIOBamka
ExcniepuMeHTanHe )KUBOTHHE

JlabopaTopujcku MumieBu oba moja, TexuHe oko 50 T, cMmemrTajy ce y kaBese (6
rpymna ca mo 8 MHIIEBa Yy jeJHOM KaBe3y) W 4yBajy y MPOCTOPHjH Ca KOHTPOJIHMCAHOM
Temmeparypom (22-25°C). MumeBnuma ce oxpxaa rukiIyc nan — soh mo 12h, naje um ce
onrosapajyha xpana u Bojma. Tek HaKOH NpHUBHKaBamba Ha OBAKBY CpeluHy (OKO 7 naHa),
’KHBOTHEHE CE YBOJIC Y EKCIIEpUMEHT. XpaHa ce ykuna 12h mpe moyerka ekcriepuMeHTa Kako
Ou ce u30eriie eBeHTyaJ He CMETHe MpH arcopriuju. CBU eKCIIEpUMEHTH ce M3BojIe n3Mely
9 u 13h. Jegna rpyma muiieBa (mopeadeHa rpymna) MpuMa WHTPANICPUTOHEATHY HEEKIIH]Y
neka (mmaszemam, 1.5mgkg’; xerammm, 100mgkg™), jenHa (U3MONIOMIKK PacTBOP
(koHTpoNHA Tpyma), JOK OCTale 4YeTHpPHU Tpyle TNpuUMajy OWJbHH EKCTPAaKT Y
KoHIeHTparujama ox 1, 10, 100 1 1000 mgkg .




Homurnytu kpceracty AaBupuHT (EPM)

W3Bop aHKCHMO3HOCTH je OTBOPEH MPOCTOpP, BUCHHA, HOBa cpeauHa. [lapamerpu koju
ce Mepe je BpeMe MPOBEIEHO Y OTBOPEHUM Kpaliuma, Opoj yina3zaka y OTBOPEHE Kpake, Bpeme
MPOBECHO Y 3aTBOPEHUM KpaluMma, Opoj yJliazaka y 3aTBOpPEHE Kpake, yKyIaH Opoj yia3aka,
BpeME y LEHTPATHOM JIeTy. AHKCUOTUTHYKH e(eKaT eKCTPaKTa ce yoyaBa Kao CTATUCTHUKH
3HAa4YajHO TMPOJYKEHE BpEeMEeHa KOje JKUBOTHH-@ MPOBEAE Y OTBOPEHHM KpalUMa WM Kao
Opoj yna3aka y OTBOpEHE Kpake.

MunieBuma ce Jaje jeqHa UHTpanepuToOHeanHa 103a OuJbHOT ekcTpakTa 30 MUH. TIpe
CTaBjbama Yy JaBupuHT. Jlajy ce 1o3e on 1-1000mgkg™" (uermpu rpyme ca
KoHIleHTpanujama ox 1, 10, 100, 1000 mg kgfl). Tect ce 3amo4ynmbe TaKo MTO C€ MUIIEBU
CTaBJbajy Ha OTBOPEH Kpak JIABUPUHTA TJIABOM Ka IEeHTpYy. Kao ymazak y Kpak y3uMma ce
TPeHyTaK KaJa MUII CTaBH CBE YETHPU IIANe MPeKOo JMHUjEe Koja oberekaBa TO MOApyyje.
Tecr Tpaje 5 munyra.

VcnuTrBame XUMHOTHYKOT JIeJI0Baba
CnaBame M3a3BaHO KETAMUHOM

MueBu (MPETXOHO ONMUCAHHU Yy OKBHPY McIUTHBama aHKCHOJIMTUYKOT JIEJIOBAbA)
ce mozene y 3 rpymne oa no 8 jenuHkW. ' pynama ce najy: OMJbHHM €KCTpakT (HajHKA /1032
Koja Mokake HajBehm aHKCHONMTHUKM edekaT), auazenam (KOpUCTH C€ Kao CTaHAapAHa
cymcTaHua y Konunentpauujn ox 1.5 mgkg ') u dusmonomku pacTBop, pecnextusHo. Ilocie
30 MuHYTa CBUM MHIIEBUMA C€ J1ajeé KeTaMUH KOju ce kKopuctu kao aenpecop [[HC-a. Kao
[IOYETAK ClIaBamba y3MMa ce TPEHYTaK r'yOMTKa CIOCOOHOCTH JJa MMII CTOjU Ha HOraMa, a Kao
TpeHyTak Oyhema y3uMa ce TpeHyTak IoBpaTka Te crmocoOHoctu. benexxu ce mHTEpBal
u3Mely oBa /iBa TpeHyTKa.

HcnutrBame aHTUMUKPOOHOT JIeTI0Baba

AHTHMUKpOOHa aKkTHBHOCT he ce ucmuThBaTé y in Vitr0 yclioBUMa Ha HEKOJHMKO COjeBa
6akrepuja u rypuBHuLa. Kopuctuhe ce auck-nugysnonu meroa. Mepu ce 30Ha HHXUOMIIUjE
pacta I'pam HeratmBHUX M ['pam NMO3UTHMBHUX OakTepHja M XyMaHWX NMATOTEHUX TIJHUBUIIA.
Kao cranpapaHu aHTHOMOTHIIM 32 KOHTPOJY CEH3UTUBHOCTU OakTepuja U IJbUBHUIIA KOPUCTE
ce crpenrromunind ¥ HuctaTrH (10 4g/mL). Kao ciena koHTposIa ce y CBAKOM €KCIIEPUMEHTY
KOPUCTH JIMCK Ca YHUCTHM pacTBapayeM. McnuTuBaHa KONMYMHA €KCTPAKTa ce pacTBapa y
DMSO. Muller-Hinton arap ce xopucTuTH 3a pacT OakTepHjckux Kynatypa, a Sabouraud
maltose arap 3a pact rpuBuna. CBe arap mioye ce npunpemajy y 90 mm-ckum [letpu
moJskama ca 25 mL arapa u ;yomHOM o1 4 mm.

Ha mnospmmuy mnomyore ca oaroBapajyhoM OakTepujcCKOM KyJITYpOM CTaBjba Ce€
CTepWIHM MalMpHU IUCK MpeuyHrnka 6mm, Ha mera ce HaHece 10 ulL Tect cymcranie, a
MOTOM C€ BpIIM HMHKyOamuja Ha oarosapajyhoj temmepatypu y Tpajamy on 24h. 3ona
MHXUOUIMje pacTa MUKpPOOpPraHuM3aMa Ce H3pauyHaBa MEpEeHmEeM IpPEYHHKa HHXUOWIIM]je
pauyHajyhu u 1uck. YKOIUKO je M3MepeHa 30Ha MHXUOMLKje 6MM win Mame, cMaTpa ce Ja
Ta] y30paKk HeMa aHTUMUKPOOHY akTUBHOCT. CBaka aHaju3a ce moHaBjka Tpu myTta. Oapehyje
ce MUK (MuHMManiHa MHXUOWTOpPHA KOHIIEHTpallMja) M TO KAao HajHWXKa KOHIIEHTpaluja
eKCTpaKTa Koja ycreBa JjJa MHXHOMpa pacT MUKpooprannzama. Ha cBakoj momo3u mocTaBu
ce 5 IMCKOBa, a KOPUCTHU Ce KOHIIEHTpaluja ekcTpakTa o 5, 10, 20mg/mL DMSO.




UspauyHaBame y30pKa

VYKOJUKO ce y3Me J1a je Kopemalija JaTuX 1032 eKCTPaKTa U aHKCHOJUTUYKOT eeKTa
r=0.8 (koedumujent kopenauuje), ykomuko je a=0.05 (BepoBaTHoha rpemike tuma 1), a cHara
crynuje 0.8 oHma ce u3 Tabene 3a oapehuBame BeTWYMHE Yy30pKa y 3aBUCHOCTH O]
Koe(HIIMjeHTa Kopeamnje MoXe BUJCTH Ja je OTPeOHO 8 MHIIeBa Y CBaKOj TPYIIH.

Cmamucmuka

Tect koju he ce xopuctuth 3a ynopehusame (u3Mmel)y pa3MuuTUX Tpyrna) BpeMeHa
MPOBEJICHOT y OTBOPEHMM KpaluMa JIaBUpUHTa M Opoja yina3aka y OTBOpPEHE Kpake,
ynopehuBame pa3iiuke y IyXKHHHA CIaBamka, Kao W yrnopehuBame 30HA MHXUOUIUje pacta
6akrepuja je AHOBA (ananmza BapujaHce) ca CTaTUCTHYKOM 3HavajHomhy ox 0<0,05 (a je
pH3UK Ja ce of0any TauyHa xumore3a). CBa cTaTHCTUYKA M3pavyyHaBama he ce paguTu nmpexo
pauyHapckor mporpama SPSS-a. Ykoamko ce yTBpIM Ja MOCTOjHM CTaTUCTUYKU 3HA4ajHa
pasnmuka mely rpymama kopuctuhe ce Bonfferoni-jes tecr 3a yrBphuBame m3mehy kojux
rpyrna NoCTOjU CTATUCTHYKHU 3HAYajHA pa3jivKa.

Jla O ce yTBpAWIIO Jia JIM TIOCTOjH TIOBE3aHOCT M3Mel)y pa3iIMuuTHX KOHIIEHTpAIlHja
eKCTpakTa M (apMaKoJOUIKOT JeloBama (BpEMEHa IMPOBEICHOI y OTBOPEHHM Kpamuma
JaBUPUHTA, OpOj ylia3aka y OTBOPEHE Kpake, Ty)KUHA CllaBama Kao ¥ 30Ha HHXUOUIUje pacTa
MHUKpOOpraHu3ama), Kao M Ja OM ce yTBPAMJIO KakBa je OBa IOBE3aHOCT (jauyMHa, CMeEp,
00/IMK) TOTPeOHO je M3padyHaTH jeIHadynHy perpecuoHe mpase: y=a+bX. Bpemnoctu X
MPEJICTaB/bajy pa3IMUUTe KOHIEHTpPAILMje eKCTPaKTa, a BPEIHOCTH Y TMPEICTaBIbajy
(hapmakosomku edekar.

2.8 OuexkuBaHH pe3yJITATH TOKTOPCKE JUCEpPTaIuje

Osga nokTopcka Te3a he umatu crienehe oueknBaHe pesynrare :

e EKcTpakT 110/10Ba MaHOHCKOT LIPHOT ryiora he rmokazaTd aHTUMHKPOOHY aKTHBHOCT
Ha TpaM-TIO3UTUBHUM OakTepujama, rpaM-HETaTMBHUM OaKTepHjamMa U IaTOTCHUM
TJbUBUIIAMA;

e EKcTpakT mioja MaHOHCKOI LPHOT ryiora he Moka3aTu aHKCHOJUTHYKU epeKraT Ha
eKCTIEpUMEHTAITHOM MOJIETY KPCTacTOT JTaBUPHUHTA,

e ExcTpakT mioja MaHOHCKOT HPHOT Tjora he Toka3aTh XUMHOTHYKK edekar Ha
MOJIETTy ClIaBarba N3a3BaHOT KETAMUHOM.

2.9 OkBupHH caJap:xKaj IUcepTaLMje

[Manoncku 1puu rior (Crataegus nigra) je pacmpoctpameH y Anbanuju, Yemikoj,
CroBaukoj, Mahapckoj, XpBarckoj u Cpouju. Crataegus nigra ce CrioMumbse y IIBajIapcKoj
dapmakorneju u3 1997. kao obunuHaNHU npenapat auinha U 1BETOBA, a UCTPaKMBamba Ha
OBOj BPCTH CKOPO J1a HUCY HU paheHa. [ 70T ce y TpaauiroHaIHOj] MEAUIIMHA MHOTUX Hapoa
KOPHUCTH y Jedemy cpuyanux teroba (cmaboctu cpma (NYHA I-11), anrube mekropuc,
XHIIEPTEH3Uj€ Cca CPYaHOM HHCY(HUIMjeHIHjoM, yMepeHor mnopemehaja cpyaHOT pUTMa U
aptepuockiiepose). Takohe, rjaory ce mpUnucyjy ¥ yCHenrHo aHKCHOJIUTUYKO, TUYPETHYHO,
aJICTPUTCHTHO U aHTUMHUKPOOHO JIeIIOBamhE.

Ycutmenu matepujan ce ekctpaxyje 1h momohy opranckor pactBapaua (etaHon) Ha
BOJICHOM Kymatwiny u npu temnepatypu on 40°C. Hakon Tora ce Bpmm ¢uirpanuja u



neheme. IlocTynak ce moHOBH jomr aBa myTa. HakoH OBako M3BpIIEHE EKCTPAKLMje TEYHU
JIe0 ce ynapH y BakyyM ynapusady Ha 40°C.

AHKCHOJIUTHYKO JENIOBakb€ CE€ HKCIHUTyje Ha MHIIEBUMa MOMONY MOAUTHYTOT
KPCTaCTOT JIABUPHHTA. MepH ce BpeMe MPOBEICHO Y OTBOPEHUM KpammMma, Opoj yiazaka y
OTBOpEHE Kpake, BpeMe IPOBEJCHO Yy 3aTBOPEHHMM Kpauuma, Opoj yia3aka y 3aTBOpEHE
Kpake, yKynaH Opoj yia3aka, BpeMe y IeHTpajaHOM Jeiny. MuieBu ce nojene y 6 rpyna ca
mo 8 MumieBa, a 03¢ ekcrpakta ce kpehy y pacmony ox 1-1000mgkg ™. 3a yrephuBame
XHITHOTUYKOT JIEJIOBamha KOPUCTH C€ HajHM)KA JI03a CKCTPaKTa Koja MOKa3yje MaKCUMAalTHO
AaHKCHOJIUTUYKO JejoBame. Koa XHIMHOTHYKOr [eloBamba €€ MEpPH BpeMe CIaBamba.
AHTUMHKPOOHO JIeJIOBa-€ CE HCIHTYje Ha OATroBapajyhmM KyJTypama cojeBa OakTepuja u
TJBUBUIIA, & MEPH CE 30HA HHXUOWIIMjE pacTa MUKPOOPTaHU3aMa.

[lpy wcnUTHBaEKY aHKCHOJUTHYKOT W XHUITHOTHYKOT JIeJIOBama OYEKyje ce
CTaTUCTHYKU OMTHA pasznuka u3Mmely rpymna kKoje cy mpumaie eKCTPakT U KOHTPOJIHE TpyIIe,
Takohe M Mama aKTUBHOCT y OJHOCY Ha TpyIly Koja MpuMa CTaHIapaHy cyrctaniy. [lpu
UCIHUTHBAky aHTUMHUKPOOHOT JIeJOBama OuYeKyje ce Ja KOJ rpymna Koje MpHUMajy eKCTPakKT
30Ha MHXUOUIMje Oyae Beha y omHOCY Ha MCTY KOl KOHTPOIIHE TPYIIE, @ Mamba Y OJHOCY Ha
rpyny Koja IpuMa akKTUBHY KOHTPOITY.

2.10 HayuyHna o6sacT agucepraumje

Menununa u ¢papmanuja. Yxka obaacta ¢papMakorHosuja.

2.11 HayuHna o0JiacT WiaHOBA KOMHCHje

1. mpo¢d. np Caobogan JankoBuh, npencenHuk, penoBHH mpodecop MeTUIMHCKOT
¢dakynrera YHuBepsuteta y KparyjeBuy 3a yxe HayuHe oOnactu dapmakonorumja ca
ToKcHKoJorujoM u Knuanuka gapmarmja

2. mpod. ap Cuasa [lo6puh, unan, penosHu npodecop BojHomenunuHcke akanemuje y
beorpany 3a yxe HayuHe oOmactu Papmakosordja ca TOKcHUKosorujom u KiumHuuka
dhapmanmja

3. pou. ap Jparana IlaBaoBuh-Myparcnaxuh, unan, nonent [IpupogHo-maTeMaTuykor
¢dakynrera YHuBep3urera y Kparyjesity, 3a yky HayuHy oOnact CucreMaruka u puioreHuja
BUIITNX OMJbaKa.

3akiby4yak W NpeaIor KOMUCH]je

1. Ha ocHOBYy nocamamimer ycrexa Ha JOKTOPCKAM CTyAHjaMa W MyOJIMKOBAaHUX
panoBa, Mp apm. Mapuja [TonoBuh-MunenkoBuh ucnymaBa cBe yCIOBE 32 0100pemke TeMe
W U3pajly JTOKTOPCKE TUCepTaIyje.

2. llpenyioskeHa TemMa je HayqHO ONpaBJIaHa, JU3ajH UCTPAKUBaba j€ MPELU3HO
MOCTaBJ/beH U Je(HUHUCAH, METOAOJIOTH]a J€ jacHA. Pamu ce 0 OpUTHMHAIIHOM HAaydyHOM JCIy,
TrZIe Ce HCIUTYjy aHTUMHUKPOOHO, aHKCHOJIMTAYKO U XMITHOTUYKO JIEjCTBO €KCTPAKTA IIJI0I0BA
na”oHckor 1pHor riiora (Crataegus nigra).



3. Komucuja cmatpa na he npemioxena qokropeka teza mp ¢apm. Mapuje [Tornosuh-
MunenkoBuh OWTH 0/ BEIMKOT HAYYHOT M MPAKTHYHOT 3HaYaja, /la ce caryiennajy OMOIOmKI
edexTH ekcTpakTa naHoHckor npHor riora (Crataegus nigra Wald. et Kit.).

4. Komucuja mnpemiaxe M36opaom Behy Meaumuackor dakynrera y Kparyjesiy na
NPUXBATHU TPHjaBy TeMe JOKTOpPCKE Aucepranuje kKanaugara mp. nx Mapuje IlonoBuh-
MunenkoBuh 1oj n3MemEHUM HA3UBOM ,,IciUTHBamk€ OMOJIOMIKNX e(peKaTa eKCTPaKTa
mioaa Crataegus nigra Wald. et Kit. ” u o1o0pu meHy u3pay.

npodp. ap Caobonan JankoBuh, mnpencenHuk, penoBHU mpodecop MemUuIuHCKOT
dakynrera YHuBepsureta y KparyjeBimy 3a yxke HayuHe oOsactu dapmakonoruja ca
ToKcuKoorujoM u Knmanuka dapmariuja

npod. ap Cuasa Jloopuh, unan, pegoBHu mnpodecop BojHoMenuuuHcKe akajaemuje y
beorpany 3a yxe HayuHe oOmactu Dapmakojoruja ca TOKCHUKoJOrHjoM M KimHudka
dhapmanmja

aou. np /[Aparanma IlaBaosuh-Myparcnaxuh, wian, gouent IIpupoaHo-maremaTuykor
dakynrera YHuBepsurera y Kparyjerity, 3a y)Ky Hayuny oonact CucreMaruka u puioreHuja
BHIIIUX OMJbaKa

VY Kparyjesiy, 20.12.2010.



3. 3axTeB 3a JaBame CArJacHOCTH HAa W3BelITaj O NPeAJIOry TeMe HOKTOpPCKe
Aucepranuje

[Iudpa 3a nreHTUGUKALIN]Y TUCEpTAIUjE
Mudpa YKz (6pojuano)
Web anpeca Ha K0joj ce Hamasu u3BemrTa] Komucuje o ypaljeHO] TOKTOPCKOj AMCEpTAIlU]U:
www.medf.kg.ac.rs

CTPYYHOM BERY 3A MEJULINHCKE HAYKE YHUBEP3UTETA Y KPAT'YJEBIY
Monmum na y ckimamy ca Wi 3akoHa O BHCOKOM O0pa3oBamy W 4L Craryta
YHuBep3uTeTa Aate cariJacHOCT Ha M3BEINTaj KOMHCH]E O OIIEHH TeMe JTOKTOPCKE JrcepTallyje:

HasuB nucepranmje:  McenuTuBame OMoJomkux edexara exkcrpakra miaoga Crataegus
nigra Wald. et Kit.

Hayuyna o6mact YIK (tekct):  MEJUIINMHA 1 ®PAPMALIUJA
MenTop (MMe U Ipe3uMe, 3Bambe)
(HaBecTtu net notmyHux pedepeHiu 3a pajoBe MEHTOPA U3 yXKe HayyHe WIK YMETHUUYKE 00J1acTH
M3 KOje je TeMa JucepTalyje

Kpatko obpasnoxerme teme (10 100 peun)  [lanoncku upnu rior (Crataegus nigra
Wald. et Kit.) je pacnpoctpamen y Andanuju, Yemnikoj, CroBaukoj, Mahapckoj, XpBaTckoj u
CpOuju. Llusb OBe MOKTOPCKE Te3€ j€ WCIUTUBAKE AHTUMHKPOOHOT, aHKCHOJIUTHYKOT H
XUIMTHOTUYKOT JIeJCTBA €KCTPaKTa II0/1a MAHOHCKOT IPHOT TJIOTa.

YcutmeHn MaTepujai ce ekcrpaxyje 1h momohy opranckor pacTBapaua Ha BOJCHOM
Kymatwiy ¥ npu temneparypu onx 40°C. Hakon Tora ce Bpmu duntpamnuja u neheme.
[Toctymak ce moHOBH jomn ABa myTa. HakoH OBako M3BpIIEHE E€KCTPAKIHMje TEYHU JIEO Ce
yIapu y Bakyym ymnapuBauy Ha 40°C.

AHKCHOJMTHYKO [EJIOBalkbe C€ HCIUTYyjeé Ha MHUIIeBMMa NOMOhy IMOAWTHYTOT
KpCTacToOr JIaBUpUHTa. Mepu ce BpeMe MPOBEIECHO Y OTBOPEHUM KpaluMma, 0poj yiaszaka y
OTBOpEHE Kpake, BpeMe IPOBEJCHO Yy 3aTBOPEHHMM Kpauuma, Opoj yias3aka y 3aTBOpeHe
Kpake, YKymaH Opoj yja3aka, BpeMe y ILEHTpajdHOM Jeny. 3a yTBphHUBame XHUITHOTHYKOT
JeTIOBalba MEpU CE€ BpeMe ClaBama. AHTUMHKPOOHO JI€lOBamke C€ WCHHTyje Ha
onropapajyhum kynaTypama cojeBa OakTepuja U IJbUBHUIA, & MEPH CE 30HA MHXUOUIUje pacTa
MHUKpPOOpTaHH3aMa.

[lpy wcrMTHBaKY aHKCHOIUTHYKOT W XHUITHOTHYKOT JIeJIOBama OYeKyje ce
CTaTHCTUYKK OWTHA pasznuka uzMel)y Tpyma Koje cy mpumaie eKCTpakT U KOHTPOJIHE TpyTie,
Takohe W Mama aKTUBHOCT y OJHOCY Ha TPYNy KoOja NMpHMa aKTHBHY KOHTpoiy. [lpu
UCTIUTHBAkY aHTUMHUKPOOHOT JEOBamka OYeKyje ce Jla KOJ Tpyla Koje MPUMajy eKCTPaKT
30Ha MHXUOUIMje Oyzae Beha y oHOCY Ha MCTY KOJI KOHTPOIHE TPYIIE, @ Mama Y OJHOCY Ha
rpyny Koja IpuMa akKTUBHY KOHTPOITY.
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NOJALUN O KAHAUJATY

[Ipe3ume n nme KaHaMIATA: Mapuja [TonmoBnh-Munenkosuh
Hazus 3aBpmieHor dgakynrera:  dapmarneyrcku ¢akynrer y beorpamxy
Opncek, rpyna,cmep: JTUIIIOMUpaHu papmareyT
loguna qurutoMupama: 2001

Ha3uB marucrapckor paga, 0JJHOCHO JOKTOPCKOT CTYAMjCKOT mporpamMa: JIOKTopcke akaneMcke
cTyauje

Hayuno noapyuyje: Meauuuna u Gapmanyja
I'oguna onOpane:
DakyaTeT U MECTO: Menununcku ¢akynter y Kparyjesiy

bpoj nmyGnmkoBaHux pamoBa: (HaBecTH pedepeHile 3a TpU HajBaKHHUja pajla KaHIUAaTa U3 yKe
HaydJHe 00JIACTH M3 KOj€ je TeMa Iucepraiyje 2 paaa

1. Mapuja I[lonmoBuh-Munenkosuh.®@apmakonomke ocobune poxa Crataegus.

Parnmonanna Tepamnuja 2010; 2(1): 9-15.

HasuB m ceauimnre opraHusanyje y Kojoj je KaHAWIAT 3amociieH:  AMoTeKapcka yCTaHOBa y
Kparyjesiy
PagHo mecto:  dapmaneyt

NOTBPBYJEMO JA KAHIAUJAT HUCIHYWBABA YCJIOBE YTBPBEHE 4YJ.
3AKOHA O BUCOKOM OBPA30BAIBY U UJI. CTATYTA YHUBEP3UTETA

Y KPAT'YJEBIY

VY npusory BaM aoctaBibamo: - M3Bemiraj Komucuje o orieHu Teme;

-Omyky HayuyHO-HacTaBHOr Beha dakynrera o oJ00paBamy TeMe 3a H3paay JTOKTOPCKE
JUcepTanyje.

(MecTo 1 1aTym) M.IL JEKAH OAKVYIITET
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