YHUBEP3UTET Y BEOI'PAZLY - XEMUJCKHU ®AKYJTET
HACTABHO-HAYYHOM BERY

IIpeamer: M3BeniTaj o olieHN HaydYHE 3aCHOBAHOCTH U OTIPABJAHOCTH TEME 32 U3PaIy
JTOKTOpCKe AucepTanuje mactep xemuyapa Ounnna Y. Hukommha

Ha penoBnoj cennunm HacraBao-nayunor Beha YHuep3utera y beorpany — Xemujckor
dakynrera, oapxkanoj 13. 2. 2025. rongune, n3adpanu cMo 3a wiaHoBe KomrcHje 3a 1o THOIICHS
U3BEIlTaja O OLIEHM HaydyHE 3aCHOBAHOCTH M OIPABJAHOCTHU MPEUIOKEHE TeMe 3a H3pady
JNOKTOpCKe aucepTanuje Mactep xemuuapa @ununa M. Hukonuha, npujaBibeHe no1 HaClIOBOM:

»CHenujajiu3zoBann MeTadoJIMTH HPUIOHIAHOT THIIA oga0panux BpcTa poaa Nepeta L. u
HBUXO0BE XeNaTONPOTEKTUBHE U (PUTOTOKCHYHE AaKTHBHOCTH*

Ha ocHOBy momHere MOKyMEHTamMje W yBHAA Yy Jocanamimu pan kanguaara Dwmma .
Huxommha, Komucuja mogaocu HacraBno-Hayanom Behy Xemujckor akynreta cienehu

MU3BELITAJ
A. Buorpadcku noxanmu kanauaaTa

Oumun Y. Hukonuh pohen je y beorpamy, 21.09.1998. romune. OcHoBHY mikoiay ,Jnuja
lapamanuna® 3aBpmmo je y I'pomnkoj xao omnudad ydeHUK. Cpenmpy MEAUIMHCKY IIKOIY
3aBpmrio je 'y beorpamy 2017. rogmne. OCHOBHE akKaJeMCKe CTyIHj€ YIHCA0 & IIKOJICKE
2017/2018. romune Ha XemujckoMm (akynTeTy — YHuBep3utera y beorpamay, Ha CTyaujcKom
nporpamy Xemuja u auriomupao je 2021. rogune ca mpocedynoM oueHoMm 8,31. 3aBpuriHu paj
10/l HacnoBoM ,,KBaHTuGuKanuja MUKpoeneMeHara y TKUBY IITHUTACTE *kJIe3[e NalujeHaTa ca
XalMMOTOBUM TUPEOHIUTHCOM ’010paHuo je ca oueHoM 10. Mactep akanemcke cTyauje
ynucao je mkosncke 2021/2022. ronune Ha YHuBep3utety y beorpagy — Xemujckom akynrery,
Ha CTyIMjCKOM Iporpamy Xemuja. Macrep akagemcke cryauje je 3aBpmmo 2022. roause ca
npocedyHoM oueHoM 10. 3aBpurHM Mactep paj moJ HacioBoM “CHHTE3a M KapakTepH3aluja
apeHckuXx komruiekca pyrenujyma (II) ca mupunuHInkapOOKCUIIHUM KHCeNHHama“ 0/10paHuo je
ca oueHoM 10. JlokTopcke akagemcke crynuje ymnucao je 2022. roauHe Ha YHHBEp3UTETa y
beorpany — XemujckoM ¢akynreTy, Ha CTyIMjcKoM nporpamy Xemuja. ITojgoxuo je cBe ucnure
npeaBuleHe TUIAHOM U MPOrpaMoOM JOKTOPCKHX aKaJeMCKUX CTyIuja ca MpocedHoM oueHoM 10.
ExcnepumenTtannu ieo foktopeke nucepranuje @unun Hukonuh paau y naboparopuju Lientpa
3a MHCTpyMEHTaJIHy aHanu3y Ha Kareapu 3a oprancky xemujy YHuBep3urera y beorpamy —
Xemujckor ¢akyarera U Ha Onesbewmy 3a ¢usnosiornjy Ousbaka, MHcTuTyTra 3a OMoOJONIKa
uctpaxusama ,,Cunuma CraHnkoBuh™ — MHCTUTYyTa O]l HallMOHANHOT 3Hauyaja 3a PemyOnuky
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Cpbujy, Yuupepsurera y beorpamy. Onm aBrycra 2022. mo jyma 2023. roauHe pamuo je y
JIaGopatopuju 3a (PU3HYKO-XEMHU]jCKAa UCIIUTHBAMA, Y OKBUPY CeKTopa 3a KOHTPOJIy KBAJIUTETA
Hucturyra Cynepnab. TokoMm Tor mepuojia CTeKao je BpeIHO MCKYCTBO y MPUMEHHU Pa3IUIUTUX
xpomatorpadeknx Texauka, ykbyayjyhu HPLC, GC-MS u LC-MS/MS. Kammunar ®umun
Hukonuh TpeHyTHO je 3amociieH Kao UCTpakuBad NMpunpaBHUK Ha Opesbemy 3a (GHU3HOJIOTH]Y
ompaka UBUCC. Kangunmar y okBupy aHanmutuuke jgabopatopuje Oxmesbema 3a (HU3HOJIOTH]Y
Onspaka aKTHBHO YYECTBYj€ y HUCTpaXKMBamUMa Yy KOjUMa NpUMEHbYje CaBpEeMEHE aHAJTUTHUYKE
ypehaje, nonyr GC-MS u UHPLC/Orbitrap-MS/MS. AHraxoBaH je y aKTHBHOCTHMa Koje
MO/Ipa3yMeBajy H30JI0BalkE, CTPYKTYpHY KapakTepHu3alujy M KBaHTH(QHUKAIU]y CEKyHIApHHX
OMJpHUX MeTaboIUTa, Kao 1 00paay MeTabOJIOMUYKHUX MOJaTaKa.

Kanmumar je 6nMo wiaH opraHm3alioHOT ojbopa MeljyHapomHor HaydgHor ckyma 5"
International conference of Plant Biology (24" SPPS Meeting)* xoju je ompsxan Ha CpeGpHOM
jesepy on 3. mo 5. okroOpa 2024. rogune y opranm3anuju JpymTBa 3a (pusnosornjy Ouspaka
Cpbuje. Takohe, @unun Huxonuh je akTMBHO y4ecTBOBAaO y OpraHM3aldju NPEeJaKTUBHOCTH
EBponcke Hohm ucrpakmsaua 2024. romuHe y okBupy mpojekra “Road to Friday of Science
FLOWSs - ReFocuS FLOW?”, xoju ¢punancupa EBporicka komucuja y okBupy “Horizon Europe” -
[Iporpama 3a ucrpaxkuBame U uHOBaluje, notnporpama Mapuja Cxinogoscka Kupu (HORIZON-
MSCA-2023-CITIZENS-01 - ReFocuS FLOW - 101161922).

b. O6jaB/beHH HAYYHH PAIOBH U CAONIITEHA

®unun Hukosmh je koayrop jemHOr HaydHOT paja 00jaBJbEHOT y MehyHapOJIHOM Yacomucy
kareropuje M22. Takole, koayTop je IIECT CaoMIITeHha Ha HAyYHUM CKYIOBHMa Mel)yHapoIHOT
3HayYaja mTaMIlaHux y u3soay (M34).

Lenoxynna 6ubnuorpaduja JOKTOpaHaa, KaTeropucaHa rnpema KpurepujymMuMa MuHuCTapCcTBa
HayKe, TEXHOJIOLIKOT pa3Boja U MHOBaluja nata je y [lpunory 1. oBor usBemiraja.

B. O0pa3znoxkeme Teme

1. Hayuna o6aact: XeMHUjCKe HaAyKe
¥Yika HayyHa o0uact: OpraHcka xemuja

2. IlpeaMeT HayYHOI MCTPA’KHBAHA

[Ipenmer wucTpaxuBama Yy OKBHPY OBE€ JOKTOPCKE JHUCEpTalllje je  HCIUTUBAE
CreLMjaIn30BaHNX MeTabosiuTa MpUAOUAHOT THMa M3 Tpu Bpcre pona Nepeta L., xoje cy
3actymsbeHe y ¢opu Cpouje: Nepeta cataria L., Nepeta nuda L. u Nepeta rtanjensis Dikli¢ &
Milojevi¢ (mopoamua Lamiaceae), y3 mpolieHy HHUXOBHX OHOJIOIIKMX aKTUBHOCTH. DoOKyc
OMOJIOIIKUX aKTUBHOCTH he OUTH Ha XENnaTONPOTEeKTUBHUM U (PUTOTOKCHMYHUM cBojcTBUMa. C
003MpoOM /2 je y OKBHUPY J0CAAANIBUX (PUTOXEMHUJCKUX WCHUTHBAKA MPEACTaBHUKA OBOT pojia
M30JI0BaH BEJIMKH Opoj CHelMjalu30BaHUX METa00JIMTa WPHJIOUTHOT THIA, KOJU Cy YrJIaBHOM
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MPUIOUIHH arjIMKOHM, OBa JOKTOPCKa aucepranyja he o0yxXBaTUTH M30JI0BamkbEe U UPUAOUIHUX
TJIMKO3U/A, IHbUXOBY HACHTHU(HKAIM]y TPUMEHOM CaBPEMEHHX CIIEKTPOCKOIICKUX U
CIEKTPOMETPHJCKUX METOJIa M UCIIUTUBAIE FhHXOBE OMOJIOIIKE aKTUBHOCTH.

3. HayyHu uUn/b HCTPAKUBaAHA

OCHOBHM 1LMJb JIOKTOPCKE JWCEepTalMje je U30JI0Bame, MpeuuinhaBambe H CTPYKTypHA
KapakTepu3alfja HpUIOUIHUX jeIubemha U3 Tpu Bpcte poaa Nepeta, ca moceOHUM akIlEHTOM Ha
upunouaHe riaukosune. MzonoBaHa jenumema Ouhe wucnuTraHa |y TOMVIELy HHXOBE
XEMaTONMPOTEKTUBHE M (PUTOTOKCHYHE AaKTUBHOCTH, C IIMJBEM JIETAJHHOT YTBphHHBama EHUXOBOT
OMOJIOLIKOT MOTEHLMjaJIa U MeXaHNu3aMa JIeJI0Bamba.

[ToceOHa maxmwa Ouhe nmocBeheHa MCIUTHBAKY HBHUXOBOT YTHIlaja HA pa3jiMYUTE BpCTE KOpOBa
KOjU Cy 3HA4YajHU Y3pOUHUIIM I'yOMTaKa MPHHOCA y MOJBONPUBPEIH, Kao mTo cy Amaranthus
retroflexus L., Chenopodium album L., Ambrosia artemisiifolia L. u Arabidopsis thaliana (L.)
Heynh.. [luss nokTOpCKe aucepranmje je Takohe mpolieHa yTHllaja UPUAOUIHHUX jeUb-CHha Ha
HEIMJbaHEe OPraHM3Me Kao IMITO Cy moJrompuBpeanu yceBu Solanum lycopersicum L., Lactuca
sativa L. u Lepidium sativum L., kako O6u ce yTBpamie MOryHHOCTH HHXOBE MOTCHIMjATHE
npuMeHe kao Ouoxepounmna. lMcnutuBame XemaTONpOTEKTUBHE AaKTUBHOCTU HWPHUAOUIHUX
jenumema Takohe MmpeacTaBiba IUJb OBE JOKTOPCKE AWMCEpTalnje, Kao W MpoIleHa YTHIlaja
WPUIOHUIHNX JeIUbCHha Ha PYHKIM]Y jeTpe, TUIUIHA TpodUil U MEXaHU3Me KOjU Cy TOBE3aHH
ca uH(IaMaIMjoM U aHTHOKCHUJIATUBHOM 3aIlITUTOM, KakO OW ce yTBpIWJIe MOTYhHOCTH HUXOBE
MOTEHIIMjaTHEe TPUMEHE y Pa3B0jy HOBHUX XEMaTONPOTEKTUBHUX MpenapaTa. OBO HCTpaKUBambE
¥Ma 3a IuJb Ja AoNpruHece 00JbeM pa3yMeBamy OUOJIOMKUX (PYHKIM]ja HPUIOUTHUX jeANHCHhA U
IbUXOBOM MOTEHIIHMjaly 3a MPUMEHY y MOJbONpPUBpend, (papMakoIOTHju W 3alITUTH >KUBOTHE
CpeauHe.

4, MeTo/e HCTPAKUBAKHA

IIpBu neo mokropcke aucepranmje oOyxBatahe mpumpeMy u rpy00 pasliBajame €KCTpakara
MOMeHYTHX BpcTa poaa Nepeta mpumeHoM xpomaTorpacKux TeXHUKa. 3aTuM, he ce mpuMeHOM
HyKJieapHe MarHeTHe pe3oHanTHe (NMR) crekTpockonuje ¥ MaceHe CIIEKTPOMETpHje VY
KoMOuHaIuju ca Teunom xpomarorpadpujom (LC/MS) nob6utn MeTabonnyku npoQuinu lbUXOBHX
¢paxumonucanux excrpakara. Pesynratu 'H NMR cnekrpockonuje 1 LC/MS xpomarorpaduje
rpy0o mpeunniheHnx ¢pakiuja Kao W TecTHpama IN Vitr0 XemaronpoTEeKTHBHE aKTHBHOCTH
npeacraBibahe yiasHe eneMeHTe MyJITHBapHjaHTHe aHanuize npumeHoM SIMCA mporpama.
Ogaxko no6ujeHn pesynratu omoryhuhe nopeheme MeTaboaMukux mpoduia cBe TpH UCIIUTUBAHE
Bpcre poaa Nepeta. Excrpaktu he 3aTuM OMTH MCIUTUBAHU HA XENATONPOTEKTUBHE aKTUBHOCTH.
Pesyntatu n00HjeHM MPUMEHOM MHCTPYMEHTAJHHUX TE€XHHMKAa y KOMOMHAIMjU ca pe3yiaTaTuMma
onpehuBama In Vitro XemaTonpoTeKTUBHE aKTUBHOCTH he ce KOPUCTUTH 3a akTUBHOIIhY Boh)eHO
U30JI0Bak¢ HAjaKTUBHUJUX jeAubema. [IpuMena MeTola MyATHBAapHjaHTHE aHAIM3€ Kao LITO je
MeTo/a TaplujajiHe perpecuje HajMamux kBaapara (Partial least squares - PLS) omoryhuhe



HEJBOCMUCIICHY JNIETEKIU]y jelubema o HuHTepeca. OBako JETEKTOBaHA jeAumbema Ouhe
npeaMeT J0JaTHUX mpeuninhaBamba W M30JI0Bama. 3a oapehuBame CTPYKTypa H30JIOBAHUX
jemumema Ouhe puMemeHe caBpeMene uHcTpymenTanne texuuke: 1D (*H u **C) u 2D (COSY,
NOESY, TOCSY, HSQC, HMBC) NMR, IR, UV, kao u kom6unamuje GC/MS u LC/MS.
W3omnoBana jequmemna ca HajOOBMM pe3yaTatuMa in Vitr0 XemaTonpoTeKTHMBHE aKTHBHOCTH he
Jajbe OMTH MpeaMerT IN VIVO CTy/Mje Ha MOJEN CHCTEMY T'0ja3HHX MUILIEBA Ca MAaCHOM jETPOM Y
[UJby WCIHTHBAKkA HHHXOBOT XEMaTONpOTEeKTHUBHOT moTeHuujana (Etwuka mo3Boma, Pememe
opoj: 000390631 2025 oxm 18. mapra 2025. romuHe wu3Aara on cTpaHe MuHHCTapcTBA
MOJBOTIPUBpEIE, IIyMapCcTBa U BOJOINpHUBpene — YIpasa 3a BeTepuHy, Pemybmuka CpOuja).
Hajzactymbennju  MetaboiauTu uUpuIOMIHOr Tuma he OWUTH H30J0BaHM M JETaJbHO
OKapaKTepucaHH, Kako Ou ce TecTupaia (PUTOTOKCHYHA aKTUBHOCT.

UctpaxkuBame OHOJIOMIKUX aKTUBHOCTH he ce obaButu y mnaboparopujama Onesbema 3a
¢usmonornjy Ompaka u Onesbema 3a Omoxemujy MHCTUTyTa 3a OHOJIONIKA HCTpaKMBamba
,Cunuma Crankosuh® (UBUCC). ¥V excriepuMeHTaTIHOM pajy, Kao MOJIa3HU OMJBHH MaTepujal
kopuctuhe ce 6mbHe Bpere N. nuda m N. cataria cakymbeHe Ha oJa0paHUM JIOKATUTETAMA Y
CpOuju. bussan Matepujan Bpcere N. rtanjesis, ouhe o0e30ehen w3 ycioBa CTakieHHKa W ca
excriepumenTtaiHor nojba MUBUCC, jep ce paau o Kpajibe yrpokeHoj OMbHO] BPCTH.
DUTOTOKCMYHA AaKTHUBHOCT he OWTHM ucCNUTaHa y Ja0OPATOPHCKUM YCIOBHMA, MPUMEHOM
Pa3IMYUTUX KOHIICHTPAIlMja U30JI0BAaHUX YUCTUX JeU-EHha U (PpaKirja Ha 01adpaHe KOPOBCKE
Bpcre (A. retroflexus , Ch. album, A. artemisiifolia u A. thaliana) u nossonpuspeane kynrype (S.
lycopersicum, L. sativa u L. sativum). Edextu dpaxipja 1 4uCTUX MPUIOUIHUX jeAHIbEHbA Ca
aKIICHTOM Ha HMPHUIOWIHE TIMKO3UJe Ouhe mporewmeHru mnpahemeM Mapamerapa Kao IITO Cy
MpoIeHaT KJujamka CeMEHa, Op3rMHa pacTa KiWjaHalla U pa3Boj KopeHoBor cuctema. Edektu he
tTakohe Outh mpaheHN Ha HUBOY AHTHOKCHJATHBHUX €H3UMA, aHAIM30M HHXOBE aKTUBHOCTH
(crekrpodoromerpujcku, Native-PAGE, SDS-PAGE) u ekcripecuje (MMyHOAETEKIM]a IIPOTEHHA,
excripecuja rena). KonrenTpamuja nportenHa 6uhe oxpehena dmyopomerpujcku (Qubit® 3.0
Fluorometer, Invitrogen). CnekrpodotoMeTprjcko  onapehuBambe aKTHBHOCTH  €H3UMa
AHTHOKCUJIATUBHOT cucTeMa Ouhe ypaheHo mnpema crnenehum npoTokoIMMA: CyNMEPOKCHU
mucmytasza (Beauchamp and Fridovich, 1971), karanasa (Aebi, 1984), ackopbar mepokcuaasa
(Nakano and Asada, 1981) u rBajakon mepokcumasa (Chance and Maehly, 1955). HarusHa
nojuakpuiaaMuana ren  enekrpodopesa (Native-PAGE) u  nerekivja, Kapaktepusamuja u
KBaHTU(UKAIM]ja €H3UMCKe akTHMBHOCTH Ouhe ypahena mnpema crneaehuM mnpoTokoanma:
cynepokcua aucmyrasa (Beauchamp and Fridovich, 1971), karanasza (Woodbury et al., 1971),
ackopbar mepokcumasza (Mittler and Zilinskas, 1993) u reajakon mepokcumasza (Rothe, 2002).
Hatpujym-nomenmn  cyndar nonumakpuiaamup —ren  enekrpodopesa (SDS-PAGE) wu
MMYHOJIETEKIIMja 3aCTYNJbEHOCTH AaHTHOKCHJATUBHUX €H3UMa y OHJbHMM oOpraHuMma Ouhe
ypahena npema Dmitrovi¢ et al., 2015.

Exctpakuuja PHK u3 nupanux opranuzama 6uhe msppiieHa moaupukoBanom CTAB meronom
(Gasic et. al., 2024). Hakon oapehuBama KOHIIEHTpaIHje U MpoBepe kBanuTera u3ojosane PHK
CIIEKTPO(OTOMETPHJCKUM (HAHOAPON WM crekrpodoTomerap) u dayopomerpujckum (Qubit
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¢yopumerap) meronama, PHK he Outn uyBana na -80 °C. Excnipecuja reHa on untepeca 6uhe
npahena kopumhemem merone kBanturatiBau PCR y peanmnom Bpemeny (quantitative PCR -
gPCR). 3a notpebe oBe merozae uzonoBana PHK he 6utu kopumrhena kao Marpuia 3a CHHTE3y
komriementapae JIHK. T'enu on wmHTepeca oOyxBarahe reHe Koju KoAwpajy 3a CH3UME
AHTUOKCHUJIATUBHOT cHUcTeMa cynepokcun aucmyraze (SOD), karamaze (CAT), ackopOar
nepokcunasze (APX) u reajakost nepokcugase (GPX).

XenaronpoTeKTUBHU epeKTH upuaouaa he OWTH MCIUTAaHM HAa aHUMAJIHOM MOJENy T0ja3HOT
MHIlIa ca MacHoM jeTpoMm. HcrpaxkuBame he OMTHM CHpoBeleHO Ha MyXjalluMa MUIIEBa coja
C57BL/6J crapux 2,5 mecera o1 kojux he 6utu hopmupane Tpu eKCIIEpUMEHTATTHE TPYIIE:

1. Konrponna rpyna (n=10) — >xuBoTume koje he TokoM 14 Hexesba OUTH XpameHE
CTaHJapIHOM KomepuujarHoMm xpaHoM ca 10% mactu (D12450B, Research Diets, Inc., NJ,
USA);

2. Tojasna rpyma (n=10) — xxuBoTHIE KOje he TokoM 14 Henesba OMTH XpameHE XpaHOM ca
60% wmactu (D12492, Research Diets, Inc., NJ, USA)

3. Tecr rpyna (n=10) — xuBOoTHIE KOje he TokOM 14 Henmespa OuTH XpameHe xpaHoM ca 60%
mactu (D12492, Research Diets, Inc., NJ, USA), a mociremmunx 5 Hemeba TpeTMaHa
n00MjaTH OPATHOM TaBaYKOM OJTa0paHMX €KCTpaKara.

Xpana u Boja he cBuM kuBoTHIaMa Outn goctymue ad libitum tokom Tpajama ekcriepuMeHTa.
Kuotume he OutH rajeHe y cTaHmaapAHUM J1aOOPATOPUJCKHM YCIOBHMA KOJU TIOJpa3yMeBajy
neuHucaH JHEBHO-HOWHM IIMKIIYyC OCBET/hCHAa Ca CMEHOM Ha 12 caTh W KOHCTaHTHY
temmneparypy on 22+1°C. Tokom 14 Henmespa TpeTmaHa Ouhe MepeH YHOC XpaHE U MPOMEHE Y
TenecHoj Macu. Tpu maHa mpe KpTBoBama Ouhe ypaleH mHTpanepuToHeaaHu TecT onrepehema
riykozom (IP-GTT, Intraperitoneal glucose tolerance test). Ce npomeaype ca ;kuBoTHImaMa he
Outh W3BeleHe y CKiIany ca mpernopykama JlupektuBe EBporicke komwmchje o 00poOUTH
xuBotuma (2010/63/EU), y3 no3Bony Etmuke kommcuje YmpaBe 3a BeTepuHy, OBjanrheHe
WHCTHUTYIMje MUHUCTAPCTBA MOJBOTIPUBPEIE, ITyMapcTBa U BojonpuBpene Pemybnuke Cpouje.

[Tapaduncku npecenu jerpe he OuTH aHanM3upaHu 00jeHEM XEMaTOKCHIMHOM U €03WHOM Y3
coTBepcky MOP(OMETPHjCKY aHaIU3y. 3acCTyNJbEHOCT IJIMKOTeHa y jeTpu Ouhe wncnuraHa
npumeHoM PAS 6ojemwa, ok he Tpojauum Oojemem o Masson-u 6utu ucnutana ¢udposa jerpe.
KonuenTpanuje 6MoxeMujcKkuX 1 XOPMOHCKUX Mapamerpa Ouhe oapelheHe y KpBHUM cepymMuMa
cnenehuM MeTomama: KOHIIEHTpaluja riiyko3e moMmohy ayromarckor aHaimm3artopa Accu-Chek
Active®, KoHIeHTpaluuje TpUIIMIEpUaa, CIOOOJAHMX MACHHUX KHCEIMHAa M XOJecTepola
KOMEPLHUjaTHUM KOJIOPUMETPHUJCKUM TecTOBUMA. MOJIEKYICKH MEXaHU3MH YKJbYYEHU Y CUHTE3Y
TPUIIIMLIEPUA Y JETPH, pa3Boj UHGIAMaIMje U aHTHOKCUAATUBHY 3alITUTY Ouhe MCIUTAaHU Ha
HUBOY eKclpecHje oaronapajyhux rera metojoMm kBaHtuTatuBHor PCR y peamHoMm BpemeHy
(gPCR), nox he uuBo mpotenna o6utu oapelher metogom Western blot-a. Ceu pesynraru he outu
CTaTUCTHUYKU oOpaljeHu NpuUMEeHOM jeqHOo(akTopujaHe aHaIM3€ BapHjaHCE aKoO pacrojena
nonataka Oyne Hopmaina (One-way ANOVA mpahena Bonferroni post hoc tecrom) wiu



HemapaMeTPHjCKUM TECTOM aKo pacrojena Oyae oxactynana o mHopmaine (Kruskal-Wallis tect
npahen Mann-Whitney U post hoc tecrom ca Bonferroni kopekuujom).

5. AKTYyeJHOCT npodJjieMaTHKe

Pox Nepeta, xoju npunana nornopoaunu Nepetoidae u tpubycy Mentheae, jenan je ox Hajpehux
pozaoBa nopoauie Lamiaceae. Ca Buiie oJ] TpM CTOTHHE MMO3HATUX BpcTa, poa Nepeta yriaBHOM
oOyxBarTa 3eJbaCTe€ BHIICTOJMUIILE OWUJbKE, JIOK Cy HEKE BPCTE€ M jeIHOTOAWIIkE. Bpcre oBor
poJia MOKpHBAjy LIMPOK CIEKTap reorpapckux mnojapydja, ykibyuyjyhu Llentpanny u Jyxny
EBpony, biincku ucrok, Llentpanny u Jyxxny A3zujy, kao u nenose Adpuke [1]. ¥ dnopu CpOuje
pox Nepeta 3actymben je ca Tpu Bpcte: Nepeta nuda L., Nepeta cataria L. u Nepeta rtanjensis
Dikli¢ & Milojevi¢. N. nuda je mmpoko pacmpocTpambeHa BHIICTOMIIBA €BPOa3hjcka BPCTa,
mymcko-crenckor tuna. Ha teputopuju CpOuje ce Hayia3w Ha CyBUM JiMBajgama, Kao Uy
CBETJIMM JINCTOTIAJTHUM M 3UM3EJICHUM IIIyMaMa Ha OpauMma u ruiaHuHCKUM MacuBuMa. N. cataria
HajIIMpeE je paclpocTpameHa U HaJUHTEH3UBHH]E UCTPaKUBaHa BUILETOUIIHa BPCTa OBOT Po/ia.
Yrpkoc cB0joj €Bpoas3uckoj reorpad)Ckoj pacmojaesiv, MOCIAeAmH TMOoJalH YKa3yjy Ha TO Ja
opojuoct oBe Bpcre Ha Teputopuju CpOuje omama. N. rtanjensis je creHoeHaeMCKa
BHIIIETOAMIIHA BPCTA KOja j€ Y MPUPOIU IPUCYTHA CaMO Y jeHOj AUCJYHKTHO] TOMyaIlijy Koja
C€ CacTOjH O] TPH MOJ-TIOMYJIAIK]e Ha JY)KHUM IMMaJiHaMa IIaHuHe Pram.

Erapcka yspa MHOTMX BpcTa u3 pona Nepeta mokasana cy M3y3eTHO OHMONECTHIIMIHO JIEJCTBO.
Etapcko ysbe N. cataria ce HapouuTo HCTHYE Kao euKacaH PEresieHT MPOTHUB Komapara us3
pomosa Aedes u Culex, kao u mpotuB Manapuunux Komapaiia (Anopheles gambiae). ITopen Tora,
peresieHTHa akKTUBHOCT eTapckor yiba N. cataria mokasaHa je ¥ mpoTHB cMehjer yIIIHOT KpIiesba
(Rhipicephalus appendiculatus), rpuma (Dermanyssus gallinae), O6ybamBaba (Blattella
germanica), kao u aBe Bpcre myBa (Stomoxys calcitrans u Musca domestica) [2]. Ocum
pEIeCHTHUX CBOjCTaBa, HEKOJUKO BpcTa u3 poaa Nepeta, kao mto cy N. rtanjensis, N. nuda, N.
cataria, N. meyeri Benth., N. curviflora Boiss., N. gloeocephalata Rech.f., N. flavida Hub.-Mor.
u N. ispahanica Boiss., nokasaie cy 3Hauajue pUTOTOKCHYHE eeKTe MPOTHB J0OPO MO3HATHX
KopoBckux Bpcta [1,3]. EkcriepuMenTH Ha )KMBOTHE-AMA TIOKa3allu Cy Jia eTapcko yibe N. cataria
3Ha4ajHO cMamyje omTeheme jeTpe n3a3BaHo aneramMmuHodeHoM. VcnuTuBama Cy mokasaia ja u
BOJICHO-aJIKOXOJIHA €KCTPAaKT OBE OWJbKE HCIOJbaBa XCMATONPOTEKTHBHY AaKTHBHOCT KOJI
aKyTHOT omtehema jerpe TOKCHYHMM areHCcuMa. XemaToNpPOTEKTUBHH e(EKTH HPHIOHIA Ce
YIJIaBHOM TIPUIKCY]y HBHXOBO] AHTUOKCUAATHUBHO] M aHTU-UH(IAMATOPHO] aKTUBHOCTU. Y
ciiydajy OOJIECTH MacHe jeTpe, XemaTonpoOTeKTUBHH KamaluTeT HPUOUIa Ce OTJIe/ia Y lbHXOBOM
JOTIPUHOCY Ha CHIDKaBaWke HHUBOA XOJECTEepOoJia y KPBH, KA0 M HUBOA €H3UMA jeTpe, allaHuH
aMUHOTpaHcdepase U acnapraT aMuHOTpaHchepase [4].

N3onoBame BoheHO OMOAKTUBHOIINY je CHCTEMATCKH MPUCTYI KOjU C€ KOPUCTH Y UCTPAKHUBADY
OPUPOJHUX NPOU3BOJA 3a EKCTPaKUH]y U UACHTUHUKAIM]y OMOAKTUBHUX jeAUIbEHa U3
pa3NMYUTUX U3BOpA, NMPBEHCTBEHO Ousbaka. OBaj MeTOJ] Haryamasa Be3y uiMely OuosoIike
aKTUBHOCTH jeJMIbEHha U Ipolieca BUXOBOI M30JI0Bamba, oMoryhaBajyhn uctpaxupaunma aa ce



doxycupajy Ha OHa jeAWIBCHA KOja TMOKa3yjy 3HadajaH TepameyrcKu MmoTeHnujan [5].
MynTHBapHjaHTHa aHAJIM3a MPEJCTaB/ba CKYIl CTATUCTUYKHX ajlaTa U METOJla HAMEHCHUX Jia Ce
U3 OrPOMHE KOJMYHMHE M0JIaTaKa MaTeMaTH4KUM ITyTeM Jiohe 10 3ajeIHMYKUX UMECHUTEJba HIIH
pasnuka u3Mmely ucnuTuBaHuX y3opaka [6]. Ox Meroaa Hajuenthe ce KOPHCTE aHAM3a TJIABHUX
komnoneHTr u PLS. PLS je cratuctuuka mMerona 6a3upaHa Ha PerpecHju TJIaBHUX KOMIOHEHTH
Koja ce Hajuemhe KOPUCTH 3a TPOHAIAXKEHE 3aBUCHOCTH u3Mel)y XeMmujckor cacraBa
UCIUTHBAHE CEPUje y30paKa U lbUXOBE OHOJIONIKE AKTUBHOCTH.

[Mupox crekrap OMOJOMIKMX AaKTMBHOCTH BpcTa W3 poja Nepeta yrimaBHOM ce TpUIMHCyje
WPUIOUINMA, HAJ3aCTYIJbeHU]UM MOHOTepneHumMa melyy Bpcrama pona Nepeta, xoju ce jaBibajy
nwin kao mnpoctu upugounun (MA) mmm xao wpupoumna rmmkosunun (MIN). Kapakrepuctuuan
npenctaBHuK rpyne MA je HemeTanakToOH, OMIMKIMYHM MOHOTEPIEHOUJ KOJU C€ HCKIJbYYUBO
Haja3u y Bpcrama pojaa Nepeta u jaBiba ce y OONHMKY paziIUYUTUX TUACTEPEOU3OMEpPA, alu U
JepuBaTa MmomnyT 5,9-neXuppoHeneTaJakTOHa WM HEeTeTalHe KucennHe. MpuonaHu rimKo3uam
Kao mTo ¢y 1,5,9-enuaeoKCcHuIoraHnHCKa KUCEINHA, HeTIeTaprua3ul U ayKyOuH KapaKTepUIy Ce
MpHUCYCTBOM IiehepHe KOMIIOHEHTE Koja ce 00uuHO Hanazu Ha nosunuju C-1. Behuna no caga
UCTPAXEHUX OWOJIOMIKMX AaKTHBHOCTH TpuUMapHO ce mpummcyje MA ca Harmackom Ha
HETIEeTAJaKTOH Kao Haj3acTymbeHuju Metabonut. Hacympor Tome momamud o OHOJONIKAM
aktuBHocTMa UIT poma Nepeta cy m3y3eTHO OCKyIHH, MOCEOHO Kazua jeé ped O HHUXOBOM
XEMaTONPOTEeKTUBHOM M (PUTOTOKCHMYHOM JiejcTBY. Ha OCHOBY KBaJuUTaTHUBHOI cacTaBa
upugonaa, Tj. npucycrsa MI' w/unu UA, npeactaBHUIM OBOT pojia MOTY C€ TMOJCIHTH Y TPH
KapaKTepucTuuHa xeMoTtuma: 1) Bpcte koje npoaykyjy MA u UT" 2) Bpcte Koje mpoayKyjy camo
UTI" u 3) Bpcre Koje yommte HE npoayKyjy upuaoune. Ose nse rpymne upugonaa (MA u UIN) y
UCTPpaKMBakbUMa C€ BpJIO PETKO H3ydaBajy MapalielHO, MOIUTO HHXOBa HACHTU(UKaLMja U
KBaHTH(HKAIMja TMOJpa3syMeBa ymoTpedy paznuuuTtux aHaautudkux wMeroga (GC/MS,
UHPLC/HRMS, UHPLC/MS, UHPLC/DAD wu np.). Bpcre poma Nepeta koje he Ourtnm
aHaJIM3UpaHe y 0BOj JIOKTOPCKO] AMCEPTAallUjH MPHUIIJIajy TPYIH BpCTa Koje nMpoaykyjy u MA u
WT', mana je N. nuda mpeTxoaHO OKapakTepucaHa Kao0 HUCKO MPOIAYKTHBHA BPCTA Y IMOTJICIY
cajip>kaja HeleTalakTOHA U HerOBUX JepuBara.

JlerasbHa MCTpa’kuBama IOKa3aja cy Ja ce OMocuHTe3a upujouaa KoJ Bpcra u3 poaa Nepeta
0JIBHja MPEKO HEIMeTalaKToJa, U cMaTpa ce Jia je 0Baj Je0 OMOCHHTETCKOT IyTa UCTH KOJ CBUX
Ouspaka Koje Ipoaykyjy upupouzae. OBO jeIMIbEHE, NPENO3HATO Kao 3ajeIHUYKH IPEeKypcop
CBUX MpHIOMJIa y OUJFHOM LIAPCTBY, HAcTaje 0J §-OKcorepaHHasa y peakiuujama Koje KaTaluily
CH3UMHU UPUTIOU] CHHTa3a (IS) u HeNeTanxaKkToly-01I1cKe KpaTKoJaH4YaHe
nexunporenase/peaykrase (NEPS) u3 rpyne nwmknaza. Huknaze NEPS Ttuna cy oarosophe 3a
YCIIOCTaBJbAakhE CTEPEOXeMMje MOJIeKyJla HENeTalakTosla, KOju ce Jlajbe KOHBEPTY]y V
onrosapajyhe crepeons3omepe HeMeTaJaKTOHAa y peakuujama koje cy mnocperoBaHe NEPS
okcunmazama [7]. MebhyruMm, eH3UMHM KOjU Y4YecTBYjy Yy KacHUjuM ¢a3zama OHOCUHTE3E,
ykbydyjyhu u oHe oaroBopHe 3a (opMupame HPHUIOUIHMX TIJIMKO3UAA jOII YBEK HUCY
UACHTU(UKOBAHH.



6. OuvekHBaHHU pPe3yJITATH HCTPAKUBAHA

Ouexkyje ce 1a mpeaokeHa JIOKTOPCKa Te3a OCTBapH 3a/1aTe LIUJbEBE:

[Ipumena xpomaTorpadcKux TEeXHHKa JoBemhe 10 pa3aBajama €KCTpakara TpU BpPCTE poja
Nepeta (N. cataria, N. nuda i N. rtanjensis).

[Ipumenom HykieapHe MaraetHe pe3oHantHe (NMR) cmektpockommje u — MaceHe
CIeKTpoMeTpHje y KoMmOuHanuju ca TeuyHoM xpomarorpapujom (LC/MS) nobuhe ce
MeTabonuuku npodumn (ppaknuoHnucannx ekcrpakara. OBako noOujeHn pesynrati oMmoryhuhe
nopeheme MeraboaIMukuX npoduia cBe TpH UcUTUBaHE BpcTe poaa Nepeta.

Exctpaktn he 3atuM OWTH WCIUTHBAaHM Ha XEMAaTONPOTEKTHBHE AaKTHBHOCTH. Pe3ynratu
NoOujeH! MPUMEHOM MHCTPYMEHTAJIHUX TEXHHMKa Y KOMOMHALIMJU ca pe3yiTaTuma ojpehuBama
in Vitro XemaTtompoTeKTHBHE AaKTUBHOCTH he ce KOPUCTUTH 3a OuoakTHBHOMIINY BoleHO
M30JI0Balb€ HAJaKTUBHUJUX jeUbebha. [I[puMena MeToa MyaTUBapUjaHTHE aHAINW3E Kao ILTO je
MeTO/Ia TapIfjalHe perpecuje Hajmamux kBaapara (Partial least squares - PLS) mosemrhe mo
JIETEKIIN]€ jeIUbEemha 01 MHTepeca.

JletextoBana jeawmema Ouhe nmomaTHO mpeunmmmheHa W W30JI0BaHAa, Kao W TOTITYHO
OKapakTepucaHa MPUMEHOM MHCTpyMEHTaTHuX TexHuka nonyt 1D u 2D NMR cnekrpockomnuje,
uH(palpBeHe CEeKTPOCKOIINje U MaceHe CIIEKTPOMETpH]je.

N3osoBaHM M 1eTaJbHO OKapaKTEPHUCAHHW HAj3acTyIJbEHUJH META0OJUTH UPHUIOUIHOT THa Ouhe
TECTUpPaHHU Ha PUTOTOKCUYHY U XE€NAaTONPOTEKTUBHY AKTUBHOCT.

[Ipaheme Mopdosomkux (mpoleHaT Kiujamka CEeMEHa, Op3WHa pacTa KIWjaHalla W pa3Boj
KOPEHOBOT CHCTEMa Ha JI0OpO MO3HATUM BpCTaMa KOpPOBa KOjJU Cy 3HaUYajHH Y3pOUHHUIM TyOUTaKa
IpHHOCA y OJhOIIpUBpEIH, Kao mto cy A. retroflexus, Ch. album, A. artemisiifolia u A. thaliana,
¢bu3noyIoMKNX (aHAJIN3a €H3UMCKUX KOMIIOHEHTH aHTHOKCUAATUBHE 3alITUTE HA OMOXEMH]CKOM
U MOJIEKYJIJApDHOM HHBOY, HWHTEH3UTET (OTOCHHTE3€) W XEMHJCKUX Iapamerapa (caapxkaj
aHTUOKCHJIaHaca), 00e30eauhe mogaTke 0 GUTOTOKCUYHO] aKTUBHOCTU PA3IUYUTHX (pakiuja u
M30JI0BAaHUX MPUIOUJA Ca AKIIEHTOM Ha MPHJIOMJHE IVIMKO3UJAE Kako OM ce yTBpAMia HHXOBa
MOTEHIIMjATHA PUMEHA Ka0 OHMOJOMIKUX XepOuuaa.

Pesynratu nenoBama pa3nMUUTHX (pakiiyja U U30JI0BAaHUX Mpuaouaa Tpu Bpere poaa Nepeta Ha
HeLWJbaHe OpPraHM3Me Kao IITO Cy HoJeonpuBpenne kynrype S. lycopersicum, L. sativa u L.
sativum ocurypahe BHXOBY CEIEKTHBHOCT U 0€30€THOCT y arpOeKOCUCTEMUMA.

Pe3ynratu ucnutrBama XenaTonpoTEKTUBHOI e(eKTa U30J0BaHUX MPUAOHMIA U eKCTpakaTa TpU
Bpcte poaa Nepeta Ha kuBoTHH-aMa (MOJIENTy FOja3HUX MUIIIEBA Ca MACHOM jeTpoM) Koje he Outu
pacriopeheHe y Tpu eKCIepUMEHTAlHe Tpyle: KOHTPOJHA Ipyla, rojasHa rpyna M TecT Ipymna
Koja he TOKOM mocnenwmuX MeT Helesba EKCIIepUMEHTa NpUMaTh TPeTMaH EKCTPAKTHMA,
npyxuhe JparoieHe MmojaTke TpeTMaHa Ha (QYHKUM]Y jeTpe, JUMUIHU MpodHI U MEeXaHHU3Me
KOjH Cy MTOBE3aHM ca MH(IaMallljoM U aHTUOKCHJIATUBHOM 3aIITUTOM.
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I'. 3akbyuak

Ha ocHOBY cBHX elleMeHaTa M3J10)KEHUX Y OBOM M3BelITajy, KoMmucuja cMatpa 1a je mpeanoxkeHa
TeMa HaydyHO 3aCHOBaHa M AaKTyeJlHa, a OYEKMBAaHU pe3ynTaTH OM NpeAcTaB/bad 3HayajaH
JOMPUHOC y 00JaCTH CTPYKTYpHE KapakTepu3aluje UPUAOUIHUX JeUbEmha U3 TPH BPCTE poja
Nepeta, ca mMmoceOHMM aKIIEHTOM Ha HUPUIOUAHE TJIMKO3UIE, Kao W MPOLEHY HHXOBHUX
XEMaTONMPOTEKTUBHUX M (UTOTOKCHYHUX aKTUBHOCTH. CariacHo ca 3aKOHOM O BHCOKOM
oOpazoBawy u Cratyrom YHuBep3utera y beorpamy - Xemujckor daxynrera cMaTpamo Ja
KaHIMJaT UCIyHmhaBa CBe MOTpeOHe yclIoBe 3a U3paje MpeuiokeHe TOKTopcke aucepranyje. Ha
OCHOBY cBera uznoxeHor, Komucuja mpemnaxxe HactaBHo-HayuHom Behy YHuBep3uTera y


https://doi.org/10.1002/cbdv.201000191
https://doi.org/10.1016/j.phytochem.2010.09.016
https://doi.org/10.1007/s11738-010-0626-3
https://doi.org/10.3748/wjg.v20.i40.14787
https://doi.org/10.1007/978-1-4939-2269-7_15
https://doi.org/10.1038/s41598-024-62834-1
https://doi.org/10.1038/s41589-018-0185-2
https://doi.org/10.1038/s41589-018-0185-2

Beorpany — Xemwujckor ¢akyntera, na macrep xemuuapy ®@uiamny W. Hukoumhy, onobpu
U3pajy JOKTOPCKE JUcepTalyje MO HaCIOBOM:

»Clenujaaiu3oBann MeTa00JIMTH HMPHAOHIHOI THHA oxadpanux Bpcra poaa Nepeta L. m
HBUX0Be XeNaToNnpoTeKTHBHE M (PUTOTOKCUYHE AKTUBHOCTH .

3a meHTOpe mnpemiaxkemo aAp WBany Codpenuh, momnenta YuuBep3utera y beorpamy -
Xemwujckor ¢akynarera u np Jacmuny Hecropomh JXuBkoBuh, Buiier HaydHOT capaaHuKa
VYuuep3utera y beorpany - UHctutyra 3a Ouosomika ucrpaxuBama ,,Cuauma CankoBuh® —
HNucturyra on HanmoHaHOT 3Hauaja 3a Pemyonuky CpOujy.
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Hpuior 1. bubauorpaduja kanauaara kareropucaHa npema I[IpaBHIHHMKY 0 CTHHABY
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