YHUBEP3UTET Y BEOI'PAZLY - PAPMALEYTCKH ®AKYJITET

HACTABHO - HAYYHOM BERY

KOMUCHUINA 3A TIOCVIEAUITIVIOMCKY HACTABY — IOKTOPCKE CTYJAUJE

Ipenmer: M3Bemraj Komucuje 3a oneHy u oa0paHy 3aBpIIEHE ITOKTOPCKE IUCEpTalldje
KaHaunaTa Maructpa dpapmanuje Jenene Mynpuh

Ha cexnunimn HacraBHo-HayuyHor Beha YHuBep3uteta y beorpagy — @apmaneyrckor dakyiTera,
oapkanoj 1.2.2024. roqune, Omtykom 6poj 163/2 umenoBanu cy wianoBu Komucuje 3a oueHy u
olI0paHy 3aBpIlIEHE TOKTOPCKE aucepranuje, Kanaupata mar. dapm. Jenene Mygapuh, mox
HaCJIOBOM:

»Pa3B0j UYBpPCTUX (papMaleyTCKUX 00JIMKA Ha 0a3u racTpopeTeHTUBHUX (uioTHpajyhux
HOCa4Ya ca HHKAICYJIMPaHUM eKCTPaKTOM KopeHa JauHnype (Gentiana lutea L.,
Gentianaceae)“

Komucuja y cacrasy:

1. Jp cu. CBersiana Uopuh, penoBuu npodgecop
VYuusepsutet y beorpany — ®apmarieyrcku pakynTer

2. Jp cu. Jbusana Bexuh, penosuun npogecop
VYHuusep3utet y beorpany — @apmarieyrcku gaxynrer

3. Jp cu. bojana Bunosuh, Banpeanu npodecop
VYHuusep3utet y beorpany — @apmarieyrcku gaxynrer

4. JIp cu. Teonopa JankoBuh, Hay4YHH caBeTHHUK
WHcTuTyT 32 Ipoy4aBame JIeKoBUTOT 61iba ,,Jlp Jocud [Tanunh*

5. Jp cu. Hana hyjuh Hukosuh, BUlIM HAyYHH capajiHUK
HNHuctutyT 32 mpoyyaBame aekoBuTOr Omba ,,Jp Jocud [Nanumh*

mperjienaiga je MPWIOKEHY JOKTOPCKY JTUCepTaldjy W mmoaHocu HacrtaBHo-HayyHOM Behy
VYuusepsuteta y beorpany — ®@apmarieyTckor gakynrera ciefaehu u3BemrTaj.



MN3BELITAJ

1. IPUKA3 CAJIP/KAJA JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

JlokTopcka aucepranuja mar. ¢apm. Jemene Mynpuh, mox HazuBoMm: ,,Pa3Boj uBpcTHX
(dhapmarieyTCKux 00MKa Ha 0a3u racTpOpEeTeHTUBHUX (I0THPajyhux HOcaua ca MHKAICYJIUpaHuM
eKcTpakToM KopeHa nuHIype (Gentiana lutea L., Gentianaceae)®, nanucana je Ha 137 crpaHa
crangapaHor ¢popmara (mpopen 1; dout Times New Roman - 12) u noaesbeHa je y cieaehux mect
nenuna 1. YBon, 2. Lusb pana, 3. Ekcnepumenranuu neo, 4. Pesynraru u quckycuja, 5. 3akipyvaxk,
6. JIuteparypa. Jlokropcka aucepranyja ykjbydyje caXxeTak Ha CPIICKOM U €HIJIECKOM je3UKYy U
caipkaj JTOKTOPCKOT pana, Ouorpadujy KaHAHMIaTa, Ka0 U MOTIHCAHE H3jaBe O ayTOPCTRBY,
WCTOBETHOCTH INTAMIIAHE M EJICKTPOHCKE BeEp3Wje M KOpHIIhewmy JTOKTOPCKE IHcepTalyje.
Jucepraiyja je HamMcaHa jaCHUM U TpPErJIeTHUM CTUIOM U canapxku 60 cimka, 32 tabene u 238
JUTEPaTypHUX HABOJIA.

YBoa JOKTOPCKE JuCepTanrje caapku HHOpMaIHje 3HaYajHE 3a MPEAMET poydaBama
JOKTOPCKE JucepTaiije. Y IpBoM ey mpejactaBibeH je poa Gentiana, onucana je Bpcra
Gentiana lutea u mpuka3saH je XeMHjCKH cacTaB KOpeHa OBE OMJbHE BPCTE, KAO M HETOBE
Ouosiomke akTUBHOCTH W ymotpeba. [lopen Tora, ommcane cy u OuodapmareyTcke
KapaKTEePUCTUKE CEKOMPHUION 1A TeHIIMOMMKPO3H/a, JOMHUHAHTOT OMOAKTHBHOT jeINbCHha
y KOpeHy JIHHIype. Y APYroM Jeiy je pa3MaTpaHa MpruMeHa KOHILENTa u3ajHa KBAINTETa
(enru. quality by design, QbD) y da3u pa3Boja papmarieyTCKOT MpoOM3BOa ca EKCTPAKTOM
KopeHa JuHIype. Y Tpehem naeny yBoja je AeTajbHO 0OjallllbeH MpOLEeC eKCTpakiiuje
OMOAKTUBHUX JeNUICHA W3 OWJBHUX CHPOBHHA Ca TOCEOHUM OCBPTOM Ha MPUMEHY
CKCIIEPUMEHTAIIHOT JIM3ajHa M BEIITAYKUX HEYPOHCKHX MPEXa y ONTHMHU3AIMjU MTpolieca
excTpakuje. YeTBpTu J1eo yBoaa 0aBU ce raCTpOPETEHTUBHUM TEPANN]CKUM CHCTEMUMA,
npu uemy je (okyc OMO Ha pasyMeBamy (QHU3MOJIOMIKMX KapaKTepUCTHKa >Kelyla,
OPUMEHU  pa3IMuuTUX  (QOpPMYyJIAMOHUX  MOpPUCTYNa M KapaKTepu3aluju
racTpOpeTeHTUBHUX cucTeMa. HakoH Tora, y meToM noriaBjby yBOJa Aata je JepUHHIIN]a
MHUKpDOMHKANCylalje M  MpeiAcTaBjbeHe cy  Hajuemhe  kopuutheHe — MeToze
MHUKpOMHKANCynanyje. Y MIecCTOM IOINIaBjby pa3MaTpaHe Cy BHUIIECTPYKE eMYyJ3Hje,
BUXO0BA CTPYKTypa, THUIIOBH HECTAOWIHOCTH, Kao M (HOpMyJaliOHH H TPOLECHH
napaMeTpu o]l 3Hauaja MpHU pa3Bojy JABOCTPYKHUX €MyJ3HMja M HUXOBOM IpPEBOhEHY y
YBPCTO CTamlke, HITO je MOCEOHO BaXXHO MpH (GopMyJalUju YBPCTUX (hapMareyTCKux
00JI1Ka, Kao IITO Cy KarcyJe u Tabiere.

Hub je jacHo neduHMCAH y BUAY OMIITET M cHeuMUYHHUX IHibeBa. ONIITH LUIb
JOKTOpCKE JaucepTanuje o0yxBaTa pa3BOj TacTPOPETEHTHBHUX Kallcyjia W Tabiera ca
MHKAICYJIMPaHUM €KCTPaKTOM KopeHa JuHIype. [IpBu cnenuduyan musb noapazymeBao
Jj€ ONTHUMHM3AalK]y Mpoleca eKCTPaKIije KOpeHa JIMHIType, KaKo O ce MOCTUTa0 IITO BUIIN
MPUHOC JOMHUHAHTHOT CEKOMPHUJIOUIHOT jeIumberma (TCHIIMONMUKPO3Uaa), Kao U
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W30TCHTH3MHA, KAapaKTEPUCTHYHOT TPEJACTaBHUKA W3 TpyIle KCAaHTOHA W YKYIHUX
nonmudenona. Y okBupy Apyre dase cnemuduuHn 1MIb je O6Mo  dopmyaucaTh
ractpopeTeHTHBHe (rotupajyhe Hocaye ca HHKAICyJIMpPaHUM EKCTPAKTOM KOpeHa
JUHIIYpEe, METOAOM KOja MOKe Ja 00e30e1u BHCOK NMPHUHOC YBPCTOT MPOU3BOJAA, Kao U
BHCOKY €(pMKacCHOCT MHKarcyJaiuje 1 Moau(puKoBaHo ociobahame reHIMONUKPO3Uaa.
Tpehu cnenmuduunu 1usb je OMO pa3BUTH TablieTe W KalCylie ca racTPOPETCHTUBHUM
CBOjCTBMMA Y KOj€ je MHKOPIOPHpPAH Ipallak ca WHKAICYJIUPAHUM EKCTPAKTOM KOpEeHa
JMHIType, KOpUIITNeHheM KOHIIENTa AH3ajHPamha KBaJIUTETa.

ExcnepuMeHTaIHM /1€0 je TIOJeJbeH y TpU (a3e UCTpakuBama. Y OKBHpY IpBe ¢aze cy
HaBeJIeHH OMJbHM MaTepujal M pearcHCH KOpUIINeHU MPUIMKOM EKCTpakKilfje KOopeHa
muHIype. [Torom je mpeacTaBibeH MOCTYMaK eKCTPaKIHje U AeTabHO Cy ONMCaHM JAU3ajH
eKCTIIepUMEHAaTa U CTATUCTHYKA aHATIN3a, IPUMEEeHH Y (a3u CKpUHIHTA M ONITHUMHU3aIlHje
excTpakuuje. Takole, ornrcana je MeTona Ha OCHOBY Koje je oapeheH caapikaj YKyITHHUX
noJuQeHoNa y eKCTpakTHMa, Kao M METoJa MpeMa KOjoj je M3BeleHa KBAaHTHTATHBHA
aHalM3a caJipKaja FeHIMONMKPO3UIa U U30TEHTH3UHA. Y OKBUPY Jpyre (a3e HaBeaeHe Cy
noMohHe cyrncTaHile KopulnheHe MPUINKOM HM3pPajJie YUBPCTUX JUMUAHUX MHKPOYECTHUIIA,
Kao M HAYMH IpUIIPpEME eKCTpaKTa JUHI[ype MOCTyNnKoM nepkoianuje. [lorom je ommcan
MOCTyNaK u3paje ABOCTPYKMX €Myli3Mja, Kao M HAYUH IHUXOBOT  CyIIeHa.
KapaxTepusaiuja JIBOCTpYKHX €MyJI3Hja je U3BEJCHA MPUMEHOM ONITUYKE MUKPOCKOIIH]E,
UCIUTHBAKEM €JIEKTPUYHE TPOBOJBMBOCTH M (Qu3MUKe craduimHocTH. Mopdomoruja
MPAIIKOBA je UCTIUTaHa KOPUITheheM CBETIOCHE eJIEKTPOHCKE MUKpocKonuje. OmnucaHa je
MeTo/Za KOJOM j€ H3BPIICHO ojpehuBame MpUHOCAa JOOWJEHOr Mpalika, Kao U HadyuH
onpehuBama e(PUKACHOCTH HMHKAIICYJAlHje TeHIMonuKpo3uaa. [IporouHoct mnobujeHor
npamka onapeheHa je m3pauyHaBamem Carr-opor mHaekca u Hausner-oor ojHoca.
TaGnerabuiaHa cBOjCTBa Mpallka Cy NnpolemheHa oapeluBameM 3aTe3He YBPCTHHE, CTpeca
IpU OJ(Bajamby TabyieTe O]l MaTpHlle M ejeKuuoHor crpeca. Kopumhewmem ananmzaropa
TEeKCType HCIHTaHa Cy MYKOaJX€3MBHa CBOjcTBa Tabiera. bp3unHa ocnobahama
TCHIMONMKPO3HuIa M3 Tabjera W Tpalika WCIUTaHa je KOpHIIhemeM amapaType ca
npoToyHoM henujom mpema TayHO AeUHHCAHO] METOAH, JOK j€ aHAIM30M JIOOHM)jEeHUX
npoduna Op3uHe ociobahama reHIUMONMKPO3UJa MPOLEHEeHa KUHETHKa ociobahama.
Takole, onrcana je MeTO/1a Ha OCHOBY KOj€ j€ HCITUTaHa AUCTIEP3UOMIIHOCT Y30pKa TOKOM
in vitro ucnutuBama Op3uHe ocioOahama reHuuonukposuga. Y okBupy Tpehe dasze
eKCIIEpUMEHTAIIHOT JIeJIa HaBE/IEHU Cy MaTepHjaii KOpUIIheH! MPUIIMKOM HU3pajie Tabiera
U Karcylla, Ka0 M PeareHcd M CTaHAapAd, KOju cy KopHuIIheHH Yy OKBHpY oOBe (aze
ucnutuBama. OmnucaH je MOCTymaK KOJUM je H3BpIIeHa TMpoleHa pusuka. Takobe,
HaBEeICHW Cy YCIOBM TIpM KojuMma je wu3BelAeHa audepeHnMjasiHa CKeHupajyha
KajiopuMmeTprja U uHpalpBeHa crekTpockonuja ca dypujeoBoM TpaHCHOPMAIIHjOM.
Canpixaj Biare je oapelheH rpaBUMETPHJCKOM METOIOM. AHTHOKCHUAATHBHU KOMITO3UTHU
MHJIEKC j€ M3pauyHaT Ha OCHOBY pe3yTara J00MjeHHX H3BOlemeM TecTa MHXHOuIUje



obe3bojaBama Oera KaporeHa, Tecra HeyTpanmucama DPPH (enrm. 2,2'-diphenyl-1-
picrylhydrazyl) pagukana u FRAP (eurn. Ferric Reducing Antioxidant Power) tecra. V
OBOM JICJIy OIKMCaHa j€ METOJa Ha OCHOBY KOj€ je MpOIEeHEeHa CIIOCOOHOCT (BhIIoTHpama
TablieTa U Karcylna, kao U QpuabmiHoCT TablieTa U Bapupame Mace Kamcyna. Takole,
00jalImbeH je OCTyIIaK Ha OCHOBY KOT'a je M3BEJCHO IN VItr0 HCIIMTUBAKE TUTECTH]E.

Pe3yaraTu u 1MCKycHja JOKTOPCKE IUCEPTALIHje CY MPETIICIHO TPYMUCAHH Y TPH TTIaBHE
IeJINHE, KOje Mpare MPeTXOJHO omnucaHe (pa3e eKCIepUMEHTATHOT pafa u caapxke 60
cnuka u 32 tabesne. Y OBOM IOTJIaBJby Cy Ha CBEOOYXBaTaH M jacaH HAYMH TEKCTYaTHO H
rpadUuKy MPUKa3aHH OPUTHHAIHU PE3YNITaTH, a JUCKyCcHja je oOyXBaTHJIAa aHAIH3y U
pa3marpame JOOHMjeHHX pe3ylTara ca KPUTHYKAM OCBPTOM Ha pe3ysTaTe CIMYHHX
HCTPAKUBHHA.

[Tornare 3ak/bydak JOKTOPCKE MUCEPTAIlMje CAIPKUA CAKETO NMPHKA3aHE HAjBAKHU]C
3aKJbYUKe MPOMCTEKJIE M3 pe3ylITaTra UCTPAXHBamba, a KOjU Cy Yy CKIQay ca MPEeTXOIHO
MOCTaBJLEHUM IIMJbeBUMa. OpraHn30BaHu Cy mnpema (pazama UCTpaKMBamba U Ha Kpajy je
HABEJICH U OIIITH 3aKJby4aK HCTPAKUBAA.

VY okBupy nornassba Jluteparypa HaeneHo je 238 pedepeniu.

[Tornarse Buorpadmja caapxu kparky omorpadujy KaHauIaTa.

2. OIIMC MOCTUTHYTHUX PE3YJITATA

VY okBUpY OBE IOKTOPCKE JMCEpTallije ONTUMHU30BAH j€ TPOIEeC EKCTPaKIIMje CEKOUPUIONaa
TeHIMOMMKPO3H/1a, KCAHTOHA M30TEHTU3MHA M YKYITHUX MOJTU(EH0Ia U3 KopeHa JuHiype. [lopen
TOra, pa3BHjeHa je METoJla KOjOM ce MOTY JOOMTH racTpOPETEeHTUBHHU HOCAa4yM y Koje je Moryhe
MHKAICYJIMpaTH BOJEHU €KCTPAKT KopeHa JuHIype. Takolhe, nobujene cy Tabiere u Kamcyse ca
racTPOPETEHTUBHUM CBOJCTBUMA Ca MHKAICYJIMPAHUM €KCTPAKTOM KOPEHa JIMHIype MPHUMEHOM
KOHIIETITa IM3ajHUpamka KBAJIUTETA.

Pesynratu 1o0ujeHn y OKBUPY CKPUHHUHT (haze MpBOT Jiea UCTPaXHBamba Cy MOKa3alH J1a Cy
TeMIIepaTypa, Tpajambe eKCTpaKIlfje, OHOC Ipora/pacTBapad U KOHLEHTpaIMja eTaHoa KIbyYHH
napaMeTpu KOju yTHUYy Ha €KCTpakiijy OMOAKTUBHUX jelUI-CHa M3 KOpPEHa JHHIype. YTHIIa]
HaBeIeHUX (akTopa je Mnajbe HUCIUTaH y ¢a3u ONTHMH3ANHje, KOpPHUIIhEemeM IEHTPATHOT
KOMITO3UTHOT JM33jHa, JOK Cy pe3yiTaTd aHATU3WpaHU MPUMEHOM METOJ0JIOTHje MOBpUIMHE
OJIFOBOPA M BEIITAUYKMX HEYPOHCKHX Mpexa. Pesynrtatu no0ujeHH KopuiThemheM MEeTO0JI0TH]e
MOBPILIMHE OJrOBOpa yKa3zalu Cy Ja je BUCOK CaJip)kaj TeHIMONUKPO3UIa, W30TeHTU3MHA U
(beHoNMHUX jenumema Moryhe excTpaxoBaTH KopHilhemeM eTaHosia KoHueHTpanuje 49 % (B/B)
npu Temmeparypu ox 65 °C, kana je oqHoc apora/pactapau 1:40, a Tpajambe eKCTpaKiyje U3HOCH



129 munyTa. AnekBaTHOCT Mojena NoTBpheHa je m3BohemeM EeKCTpakiuje TOJ ONTHMATHHM
YCIIOBHMA, IPY YEMY j& YTBpPl)EHO J1a TOCTOjH ciiarame n3Mely npeaBul)eHux U eKCIIEpUMEHTATHO
NOOMjeHUX BPETHOCTH HWCIHTHUBAaHUX oaroopa. [lopehemem cpemme BPETHOCTH KBaJIpaTHE
rpenike u Koe(uilijeHTa qeTepMUHAIM]e 3aKJbYUICHO j€ J]a MOJIeN I0OHjeH TPUMEHOM BEIITAYKUX
HEYPOHCKUX Mpexa ca Behom mnpeumsnomhy Bpim mnpeaBuhambe €KCTPaxOBaHOT cajpiKaja
TCHLUONUKPO3H/Ia, M30TCHTU3MHA M YKYIHUX Moiu(eHoIa U3 KOpeHa JHMHIype y OJHOCY Ha
MoJIelIe pa3BHjeHe KOPUIINEHEeM METO/I0JIOTHj€ TIOBPIIMHE OJIrOBOPA.

VY oxBupy apyre (Qase UCTpakuBama pa3BHjeH j€ TacTPOPETEHTHMBHM HOCAd y KOjU je
WHKAICYJIUpaH EKCTPaKT KOpeHa IUHI[ype METOJO0M Koja je MojpasyMeBaia TUO(HUIN3AIN]jY
IBOCTPYKUX (Boma/yipe/Boma - B/Y/B) emynsuja ca YBpPCTUM JIMIIUAMMAa HUCKE TYCTHHE.
dopmymucaHe JBOCTpyKe eMylnsuje cy y cBoM cactaBy umane Gelucire® 43/01 wm 39/01 kao
YBPCT JIMOHJ, MOJHMIVIMIEPOT NOJIMPHLUHONEAT KA0 JIMINOQWIHK EMYyJraTtop, JICHUTHH Kao
XUAPO(DHIHE eMy/IraTop W HAaTpHjyM-airMHAT ca uiam 6e3 nomatka Sylysia® 350 (cummmmjym-
nrokeun). [Ipamkosu nodujenu cymemem B/Y/B emyn3uja okapakTepucaHu cy BeOMa BUCOKUM
npuHocoM (u3Han 90 %) u edukacHomhy MHKAIICYJIAINje TEHITUOMUKPO3uaa (MapKep jeAmbCHha)
u3Han 95 %. Mukporpaduje mpamkoBa U pe3yJITaTH KUBUHE TIOPO3ZUMETPHjE CYy YKa3aIH Ja Cy
(dbopmynrcaHe YBPCTE JIMIUAHE MUKPOUYECTUIIE Ca MaKpPOIMOPO3HOM CTpyKTypoM. Ilocienuydno,
(bopMysrcaHu MPAIIKOBU Cy IUTyTalM OJMax HAKOH KOHTakTa ca menujymom. C mpyre ctpase,
CYBH €KCTPAKT JIMHIypE je OMO Mpamniak Hemopo3He CTPYKTYpe, Koju ce Op30 pacTBapao y UCTOM
meaujymy. Ilpema xiacuduxanuju EBporcke dapmakoneje 11.0 mpoTOYHOCT mpamikoBa
OKapaKTepucaHa je Kao MpoceyHa JI0 OJUINYHA, JIOK j€ CYBU €KCTPAKT JIMHI[ype MOKa3ao JIOLIH]je
0ocoOMHE, Ha OCHOBY 4Yera ce MOXeE 3aKJbyYyUTH Ja je pa3BUjeHHM IOCTYNaK HMHKAaICyJaluje
JOTIPUHEO TOO0OJBIIAky MTPOTOYHOCTH EKCTpakTa KopeHa JuHIype. Takohe, mcnmutana cy
TabjeTabWIIHA CBOJCTBA MpAIIKOBAa M MOKAa3aHO je Ja J0J/laBarke JIyOprKaHaca U aHTHaJIXe3MBa
HHje HeomXxoHo, a GopMymamnuja xoja je y cBoM cactaBy umana Gelucire® 43/01 u Sylysia® 350
uMana je ajekBarHa TaOieraOuiHa cBojcTBa. (CBe Tabnere NpUNPEMIBEHE JUPEKTHOM
KoMIpecHjoM (OpMYJIHCAaHOT Tpallka ca eKCTPAKTOM KOpeHa JIMHIype I[IoKa3aue Ccy
MYyKOaJIXe31BHA CBOjCTBa. Pe3ynrar in Vitro ucnuriBama Op3uHe ocinobal)ama reHIMonuKpo3uIa
u3 GopMmynucaHux TabjieTa M MpallkoBa yKa3ald cy Ja je MOCTUTHYTO OudasHo ociobahame.
WHTepecanTHO je 1a cy pe3yJiTaTH OBOT TeCTa MOKa3ajiM Jia je MOCTUTHYTO cropHje ocinobahame
TeHLMOMUKPO3H/Ia U3 MPAIIKOBa HETo U3 Talbs1eTa UCTOT cacTaBa, IITO UMIUIMIIMPA /1 j€ IPUITUKOM
Komrpecrje (HOpMyITUCAaHUX JUIMHIHUX TMPAIIKOBa JIONUIO JIO ,,MUTpaIyje” WHKAICYIUPAHOT
€KCTpaKTa Ha MOBPILIKHY YecTulle, yuMe je omoryheHo Opxe ocinobahame reHIHONUKpo3uaa U3
Tabsera Hero M3 mpamka. [lopen Tora, youeHo je MOCTOjal€ HaHOAcolWjaTa y MEAUjyMy
y30pKOBaHOM TOKOM IN Vitro ucrutuBama Op3uHe ociobalame, 1To 61 MOTrIIo Ja Oy1e o1 3Havaja
ca acnekra noehama amncopryje OMOAKTHBHUX jelMibemha IN Vivo. YodeHo je na cy Tabiere
¢dnoTupane, aau je BpeMe MOTpeOHO 3a OTNoYME-ame (oTaluje KOoA CBUX HCIHUTHBAHUX
dbopmynanuja 6mio ayxe ox 15 munyTa.



dopmynanuja ca Gelucire®-om 43/01 xao upctum mumuaom u Sylysia®-om 350 onabpana je
Ka0 ONTHMAaJIHA, C 003UPOM J1a je OKapaKTeprucaHa BUCOKOM erukacHomhy HHKAIICYIaIHje, Kao 1
HajpehoM mopo3HonIhy ¥ HajHUY)KOM HAaCHUITHOM T'YCTHHOM Meljy MCIUTHBAaHUM (popMmylianujama.
[Tporounoct oBe popmyraiyje je Ouna 100pa, J0K Cy 3aTe3Ha YBPCTUHA, €jEKIIMOHH CTPEC U CTPEC
IIPH 0JIBajambe OJ1 MaTPUIlE OMIIM aJICKBATHU Ca acleKTa pa3Boja TabiieTa Koje ce Mory u3pahuparu
aupeKkTHOM KomrpecujoM. [lopex Tora, Mykoaaxe3mBHA CBOjcTBa Tabiera kao W OudasHo
ocnobahame reHIMONMMKPO3UIa U IPUCYCTBO HAHOACOIM]jaTa Y KHUCEJIOM MEIUjyMy yKa3yjy Jia cy
dopmynrcanu onroBapajyhum racTpopeTeHTHMBHM HOCAa4M 3a HCIOPYKY eKCTpPaKTa KOpeHa
JMHITYpE.

Y okBupy Tpehe daze dopmynmcane cy Tabiere W Kamcyie ca TracTpOPETEHTUBHUM
CBOJCTBUMA y KOje Cy WHKOPHOPHPAHHW MPANIKOBH Ca HHKAICYJIMPAHUM EKCTPAKTOM KOpEHa
JUHIType, KopulhemheM KOHIIENTa IM3ajHupamka kBanutera. [IpBo je neduHrcan nubaHu mpodui
KBaJIUTETA IPOU3BOJA, a MOTOM CY Kao KPUTHYHH aTPUOYTH KBaJUTETa HICHTU(DUKOBAHH
BHUCKO3UTET eMyJi3Hja, e(QHUKaCHOCT WHKAICyJalyje TCHIUONUKPO3HIa, ePUKACHOCT
MHKAICYyJIalje TeHIMONMKPO3H/Ia HAaKOH 18 Meceru cKIauITemha 1 capikaj Biare. [lopen tora,
KPUTHYHHM aTpUOyTH KBajauTeTa Tabyeta Omin cy Bpeme omjarama (tiag), Op3uHa ocimobahama
TCHIUOMUKPO3HIa, MYKOQJXE3UBHOCT M JAUCHEP3UOMIHOCT, JOK Cy KPUTHYHH aTpUOYTH
KBaJIUTETA KaricyJsia Owim Op3uHa ocinodahama TeHIMONMKPO3KIa U AUCTIep3uOmITHOCT. [loTom je
Ha OCHOBY JiMjarpama puOJbe KOCTH M MaTPHIIC IPOIICHE PU3UKA 3aKJbYUYCHO J1a Cy KOHIICHTpAIlKja
Tpexalio3e U BpeMe XxoMoreHnusamuje B/Y emyn3uje KpuTHuHM aTpuOyTH MaTepujaia | apaMeTpu
npomueca. Kako je y mperxonHoj dasu uctpaxkupama (opmynanuja ca Gelucire®-om 43/01 u
Sylysia®-om 350 okapakTeprcaHa Kao ONTMMANHA, YTHIA] KPUTHYHHX aTpuOyTa MaTepujajia
(campxkaja Tpexayiose) 1 KpUTUYHHUX MPOIIECHUX TTapaMeTapa (BpeMeHa XOMOTeHU3aIlje) UCTIUTaH
je mocMaTtpajyhu HUXOBE YTHIAje Ha KpPUTHUHE aTpuOyTe KBaJuTeTa OBe (opmyraiuje.
Konnenrpanuja tpexanosze y B/Y/B emymn3ujama (7,88 % u 3,94 %) u Bpeme xomorenuzanuje (3
MuH U 6 MuH) B/Y emynsuja BapupaHu cy Ha 1Ba HUBOA.

JloOujeHn pe3ynraTd Cy yKazaid Ja je moBehame KOHIIEHTpalldje Tpexalio3e YTHUIAJIO Ha
noBehame BICKO3HUTETa ABOCTPYKUX €MYJI3Hja, IITO Ce OJPa3uiIo M Ha MOPACT cajpiKaja Biare y
MpaIiKoBUMa JOOMJEHUM HAaKOH CyIIema IBOCTpYkux emymsuja. [lopex Tora, ca moehamem
KOHIIEHTpallMje Tpexajo3e pacia je M e(pUKACHOCT MHKAICyJaluje TeHIHonukposuaa. [lyxe
BpeMe XOMOTEHM3allMje je JONPUHENI0 OdYyBamby CTAOMIHOCTH TIeHIMOMHMKPO3UAa Yy
(bopMyIHCaHUM IpalIKoBUMa TOKOM 18 Mmeceru cknagumrema. Ociaodahame reHIMonuKpo3naa
je ouno Oudasno, a mpumeheHo je aa je ociobdalhame reHIMONMKPo3uaa U3 Tabsera OMIIo cropuje
KaJla je XoMOoreHu3amnuja tpajana gyxe. [lopen Tora, reHIHMONUKPO3U ce criopuje ocinobahao u3
TabJeTa Koje Cy Y CBOM cacTaBy MMajie MamH yeo Tpexanose Tj. Behu yaeo uBpcror munmma. Ca
Ipyre cTpaHe, mpuMeheHo je /1a je KOHIIEHTpallja Tpexaao3e uMalia HeraTuBaH eexaTt Ha Op3uHy
ocnobahama reHIMONUKpOo3KuAa U3 Tabnera y Toky npBux 45 munyra. MIHTepecaHTHO je J1a Ko
TBPJUX KarcyJia Koje Cy y CBOM cacTaBy uMaje Behu yieo Tpexanaose U MamU y1eo JUMHIa HHje
youeHa ¢asa Haror ociobahama (enra. burst release). [Topen Tora, youeH je 3HauajaH HeraTHBaH



YTHIIaj BpeMEHa XOMOT€HU3aIMje Ha BEIMYNHY Kalli JUcriep3uja GopMHUpaHUX HaKOH 15 MuHyTa
UCIUTHBamka Op3uHe ocnobahame TeHIMONMKPO3HIa M3 Kalcyja, Kao W TO3UTHUBAH YTHIA]
BpEMEHa XOMOTCHH3AIIMje Ha MHJCKC MOJUANCIICP3HOCTH, ITO 3HAYH JIa je MPH JYKEeM Tpajamy
XOMOTEHHU3AIH]€ JIONILIO JI0 CMamkeha BETUYMHE KAlU U MOCICTUYHOT CMAambEHha XOMOTEHOCTH
(dhopMupaHUX AUCIIEP3U]ja.

Opnabpana popmynanuja Tadnera je y CBOM cacTaBy UMaJjie raCTpOPETEHTUBHU HOCAY, KOJH j€
nobujen muodunuzanujom B/Y/B emymuje ca 3,94 % tpexanose, npu uemy je B/Y emynsuja
XOMoreHn3oBaHa 6 MuHyTta. JloOWjeHH Mmpamak ce OJUIMKOBA0 BUCOKHM IMpuHOCcOM (92,31 %) u
edukacHomhy WHKancynamnuje renuuonukposuna (95,13 %), kao u mobpom mpoTouyHomhy U
anexkBatHoM ctabwinomhy. Tabnere cy campxkane 92,5 % noOujeHOT mpamika W HATPHjyM-
O6ukapOoHaT, KOju je OWJI0 HEOMTXOJHO A0AaTH Kako Ou BpeMe ojyiarama 0uio kpahe ox 5 MuHyTa.
Tako dhopmynucane Tabnere cy uioTHpaie ayxe o 6 caTH, PU YeMy je MOKa3aHo Jia OCeay]jy
U MyKoaaxesuBHa cBojcTBa. Kox Tabnera je youen Oudasau mnpodun ocrnobdbahama
TCHIIMOIIMKPO3HK/Ia, @ HAKOH 6 caTH je ocioboheHo 67,95 % rennumonukposuaa. Ha ocHOBY Tecta
in Vitro qurectrje ycTaHOBJBEHO je Jia Tabsere MOMISKY YTHIA)y HHTECTUHAIHUX €H3UMa, JTOK
CH3MMH TacTpUuHE (a3e HUCY yTUIAIM Ha Op3uHy ociobahama reHuuonukposuaa. MehyTum,
KaKO je yTHIIaj racTpHyHE JIMIa3e npuMeheH Kox mpaimrka UCTOT cacTaBa, 3aKJbYYEHO je Ja je
¢usnuka Gapujepa y cirydajy tabiera oHemoryhuia ak THBHOCT JKEITy TaYHUX €H3UMa.

OpaOpane kamcyne cy caapkaie mpamak nooujeH nuodunmsanujom B/Y/B ca 7,88 %
Tpexainose, mpu yeMy je B/Y emynsuja xomorennzoBana 3 muHyTa. [Ipamak je okapakTepucan
BHCOKMM TmpuHOcOM (92,64 %) wu 3amoBosbaBajyhoM edukacHouhy HHKarcymnamuje
reruuonukposuna (97,34 %), xkao u A00poM mpoTOYHOIINY M aJeKBaTHOM cTabuiHouihy.
Kancyne cy gnotupane oaMax HaKOH KOHTAaKTa ca MeJIMjyMOM U (ioTaiyja je Tpajana gyxe o 6
catu. Ocnobahame reHIMOMMKpPO3WAa je OMIo MPOOYKEHO M HakoH 6 catu je ocinobalhena
LEJIOKYITHA KOJMYMHA HHKAICYIMPAHOT TeHIIMOMUKPO3K/Ia. IHTepecaHTHO je 1a je MPHIUKOM in
Vitro ucnutuBama Op3uHe ociaobahama Beh HakoH 15 MuHYTa (GopMmHupaHa gUCTIep3Hdja
HaHOACoIIMjaTa, Koja je Ouiia MpUCyTHA M HAKOH 6 caTH, MPU YeEMY j€ WHJIEKC MOTUIUCTIEP3HOCTH
ouo mamu ox 0,250. Pesynratu moOujeHr TOKoM IN VItr0 aurectuje Karcyia ykasyjy Ja je
MIPHUCYTHA JKEIaTHHCKA KallCcyjla OMeTala akTHBHOCT KaKo >KeITyJadyHUX, TAKO U MHTECTUHATHUX
€H3UMa y IIPUCYCTBY oj1abpaHe GopMyialyje Kamncya, Ipy ycIoBUMa MO KOJUM je CIPOBEICHO
UCTIUTUBAE.

3. YIIOPEJJHA AHAJIU3A CA PE3YJITATUMA U3 JIMTEPATYPE

C 003upoM Ja ce eKCTpakT KOpeHa JIMHI[ype KOPUCTH y papMalieyTcKoj, pexpamOeHoj u
KO3METHYKO] MHIyCTPUjU WHTEH3MBHO CE€ CIIPOBOJIE HCTpPaXKHMBama Koja cy (OKycHpaHa Ha
ONTUMU3AIIN]Y EKCTPAKLIMje OMOaKTUBHUX jeIU-EHha U3 0Be OuJbHE ipore. bruoakTuBHA jeTumbemha
U3 KOpeHa JIMHI[ype Cy JI0 Cajia eKCTpaxoBaHa MPHUMEHOM KOHBEHIMOHAJTHUX TexHuka (1-3) u



CaBpeMCHHMM METO/aMa, Kao IITO je eKCTpakifja MOTIOMOTHyTa yiTpa3BykoM (4-6). Mako je
MOKa3aHO Ja eKCTPaKiHja MOTIOMOTHYTa YITPa3ByKOM MOXKE 3HAYajHO Jla CKpaTH Tpajame
mporeca, KOHBEHIIMOHATHE TEXHUKE EKCTPaKIHje Cy IMIMPOKO KOopuIheHE jep Cy CHUTypHe,
nocrymnHe u jeptune. [lo3HATO je 1a Ha IpoIeC EKCTPAKIK]e MOXKeE Jla yTHUe BeIuKU 0poj pakTopa,
T€ CKPUHUHT MPEJICTaB/ba BaXHY (a3zy Koja HUje pa3MarpaHa y MPETXOJHHM CTyJadjama ca
(GoKycOM Ha ONTUMHU3AIM]H eKCTpakiuje kopeHa nuHiype (6,7). Pesynratu nobujenn y dasu
CKPUHUHTA Cy IOKa3ald Jla Ha EKCTPAKIHjy T'eHIHUONMHUKPO3HMJIA, M30TEHTH3WHA U YKYIHHUX
noJu¢eHoIIa U3 KOPEeHa JIMHITYPe JOMHUHAHTHO yTHuy ciieaehu hakropu: ogHOC Apora/pacTBapad,
KOHIICHTpAIlMja eTaHOJIa, TEMIIepaTypa U Tpajamke eKCTPAKIHje. Y TUIIAjH Melllamha U MpeTpeTMaHa
MUKpOTaJIaCMa OWJIH Cy 3aHeMapJbUBH, & KAKO Cy y TTUTaky OUJIM eHEPTeTCKU 3aXTEBHH IPOLIECH
BUXOB YTHIIA] HHUje Jabeé HCIuTHBaH. Takohe, mokazaHo je ma cy Behe KoauumHe
TCHIIMOMUKPO3K/1a, M30TCHTHU3KHA U TIoIrdeHoa ekcTpaxoBade u3 cutauje (<0,75 mm) Hero u3
KkpynHuje ¢pakiuje (>2 mm) kopeHa auniype. Mehytum, kako je nmpumeheHo nga kopuinheme
cUTHHje (paKnuje MOXKe H3a3BaTH TEXHHUYKE MNpodieme, y najbuM Qazama HCTpaXHBamba
kopumthena je gpakuuja Benmuunne ox 0,75 no 2 mm. Y okBupy ¢asze onTuMu3aIyje NpuMEHOM
KOHBEHI[MOHAIHE MeTofe ekcrpakuuje (5,59-20,34 mg/g napore) wu3 KOpeHa JIMHILype
EKCTpaxoBaHe Cy YIOPEAMBE KOJMYMHE TCHIMONUKPO3HIA Kao y CTYIHJH CIPOBEICHO]
kopuinhemeM yiaTpasByune ekcrpakiuje (18,47-22,92 mg/g apore) (6). Pesynraru nmokasyjy na je
caapykaj M30reHTH3MHa Ouo y pacrony on 1,24 1o 9,82 mg/g apore, miro je 6uno usmehy 2 u 8
nyrta Buiie y nopehemy ca mperxomHo oOjaBibeHuM pesynratuma (4,8,9). Caapkaj yKymHUX
noyin(eHoIa eKCTpaxoBaHUX U3 KOpeHa JIMHIType 0o je y omncery ox 6,20 no 21,49 mMunurpama
eKBUBAJICHATAa rajiHe KucenuHe no rpamy apore (mg GAE/Q npore), a HajBehn cagpxkaj yKymHHX
nonudenona je excrpaxosaH kopunthemem 40 % (B/B) eranona Tokom 94 munyta Ha 80 °C, nok
je ogHoc npora/pactBapau 6uo 1:30. Panuja ucrpakupama nokasyjy za je 50 % (B/B) etaHonaom
U3 KopeHa JuHIype ekcrtpaxoBaHo 12,03 mg GAE/g npore (10), 1ok je y ciay4ajy ynTpa3BydHe
eKCTpaKI[Hje MPUHOC MOoMH(EHOIHNX jeintbera 0uo y oncery ox 18,0 1o 38,3 mg GAE/g npore
(6). Ha ocuoBy ¢yHKIMje moxebHHX omaroBopa (enri. desirability) sakibydeno je ma ce
eKCTpakLujoM Ha TemnepaTypu o 65 °C tokom 129,08 munyta, kopumthewmem 49,33 % (B/B)
€TaHoJIa Kao pacTBapaua, Ipu OJHOCY japora/pactBapay 1:40 MOTy HCTOBpEMEHO JOOUTHU BUCOKHU
npuHocu rernuonukposuaa (18,03 £ 2,78 mg/g npore), usorentusuna (8,15 + 1,23 mg/g apore)
u nomudpenona (17,46 + 2,45 mg GAE/g npore). Mctu oaroBopu Cy ONTHMH30BAHU MpPU
VITPa3BY4YHO] €KCTPAKIMjU KOpeHa JIMHIype W MOKa3aHo je Ja Cy MPH ONTHMAaJIHUM yCIOBHMA
eKCTPaxOBaHE YIOpEIUBE KOJIMYMHE UCIUTHBAHUX jenumbema (6). CrmocoOHOCT mpeasubama
Mojienia 100MjeHnX KopuIThemeM BELITauyKuX HEYPOHCKHX Mpexa je Ouila cynepuopHHja y
OJTHOCY Ha Mojiene 100ujeHe KopuIIhemheM METO10JIOTHj€ TIOBPIIMHE OAr0BOPA, IITO je Y CKIary
ca pe3yJiTaTuMa paHujuX UCTpaKMBama y Kojuma cy yropehuBana oBa JjBa NpuUCTyIia Ha IpUMeEpyY
eKCTpaKIlije OMOAKTHBHUX jeHIbCHa M3 pa3nuuuTux OwbHHX cupoBuHa (11,12). Panuje je
yTUIIa] Tpajama eKCTpakidje, TeMIepaTrype H BpPCTE pacTBapaya Ha EKCTPaKIHjy
TCHIIMONUKPO3HIa M3 KOpeHa IMHI[ype NPHUMEHOM KOHBEHIIMOHAHE TEXHHKE EKCTPaKIIHje
UCIUTAH MPUMEHOM YHUBapHjaHTHOr mpuctyna (7). Mehytum, pesyntatu 100UjeHH Y OKBHPY



JOKTOPCKE JFcepTallije yKa3allu Cy Ha OTPaHUYCHOCT MPETXOAHO KOpUIIheHOT YHUBApHjaHTHOT
MPUCTYTa, jep Ha Taj HAYMH HUje Ouio Moryhe NpOLCHWTH YyTHIlAje KBaJApaTHUX edekara u
HHTepakiuja u3mely dakropa.

[TpeTxonHa MCTpakMBama Cy MOKa3ajla Jla eKCTPAKT KOpeHa JIMHIype caapXu OpojHa
OMOAKTUBHA jeIUEHa, MPHU YeMy Cy CEKOMPHAOUIM Haj3acTymbeHuju. C o03upoM ma cy
jenumbea U3 oBe rpyre HectadbuiaHa (3), mocToju motpeda 3a MHKAICYJIAI]OM eKCTPaKTa KopeHa
JUHIYpe, Kako OM ce cadyBajla HeroBa akTHUBHOCT. [lopex Tora, TeHIMONMKPO3UZ Kao
JOMUHAHTHO CEKOMPHUAOHIHO jEIUICHE MMa KpPAaTKO IOJyBpeMe eJIMMHHAIM]Ee U HHUCKY
OMOJIOIIKY PacIOJIOKUBOCT, T€ j€ Y MPETXOJIHUM CTyaUjamMa 3aKJbydeHO Ja MOCTOju MmoTpeda 3a
bopmyrcameM mpou3Boa koju he omoryhutu npoayxeno ocinodahame reHiuonukposuaa (13).
Takohe, umajyhu y Buay Aa je y nuTamy jequmbeme kiace 3 OuodapmareyTckor cucrema
knacudukaiyje, Koje ce 100po pacTBapa y BOJH, alld j€ HEroBa pPecopiinja YrpoxKeHa ycien
HHCKE TIEpPMEaOMITHOCTH, HHKOPIIOPHPAHEM €KCTPaKTa y YBPCTE JUIHUHE MUKPOYECTHIIE MOXKE
yTHIIATH Ha ToOOJbIlIake Herose nepmeaduinHoctu. Mmajyhu y Buay jAa je TeHIHMOMUKPO3U
cTa0WiIaH y TOPHHUM JIeJIOBUMA TaCTPOMHTECTHHAIHOT TPAKTa, a Ja EKCTPAKT KOpEeHa JIMHILYpe
Jienyje ¥ JIOKAJTHO y Keyly OWjo je moTpeOHO pa3BUTH JHUMHIHE racTPOPETEHTHBHE HOCAYE y
KOje ce MOXe MHKAICYJIMPATH XUIPOPUIHU EKCTPAKT KOPeHa JUHITYpe, KaKo OH ce yHarpeansa
e(pUKACHOCT OBOT €KCTPAKTa U CMamUiIa MOTpeda 3a Y4eCTOM MTPHUMEHOM.

JlurepatypHu TOJamM TMOKa3yjy Ja Cy TEHIMONUKPO3WI M OJCaHOJHA KHCEeIWHA
WHKOPIOPHPAHH Y HAHOCTPYKTYHMpaHE JHUIHIHE HOcade, NpU 4YeMy je YKymHa e(pUKacHOCT
uHKancysanuje nznocuia 48,34 % (14). Takohe, reHIIMOMMKPO3UT j€ MHKATICYIUPaH Y MOJIMMEPHE
HaHocdepe U HaHOBJIAKHA, a e(PUKACHOCT MHKaICyanujeje u3Hocuna je 55,78-87,99 % u 85,52
%, HaBegeHuM penocienoM (15,16). Y crynuju u3BeneHoj Ha 30 3apaBUX HCIUTAHUKA, IPUMCHCH
J€ MUKpPOMHKAICYJIUPaHU €KCTPAKT KOpeHa JIMHILYpe, KOjU je OMO 00JI0KEH eTHII-LIENyJI030M ca
LIUJBEM J]a C€ MacKHpa rOpUMHA eKCTpaKTa y yCTHUMA U J1a C€ UCIUTA YTULA] TAKO IPUITPEMIBEHOT
ekcTpakTta Ha yHoc xpaHe (17). Mako cy y OKBHpY JOCajallbUX HCTPaKHWBamba pa3MaTpaHe
MUKpPO/HaHOYECTHULIE Y KOJ€ j€ MHKAIICYJIMpaH TeHIMOMMKPO3U/I, HEMa [101aTaka o papMareyTcKo-
TEXHOJIOIIKUM U (PU3UYKO-XEMH]CKUM OCOOMHAaMa CHCTeMa Yy KOje j€ MHKAICYJIupaH €KCTPAaKT
KOpEHa JIMHILYpE, a MO3HATo je Ja je OMopacnoioKUBOCT MeHIIMONUMKPO3K1a /1Ba myTa Beha kana
ce MPUMerYje eKCTPaKT KOPEeHa JIMHIYPEe HEro H30JI0BaHO jeaumbemne (18).

W3 wnHaBenmeHWX pasziora pasBHjeHH Cy  JIMIIAIHA TacTPOPETCHTUBHU HOCA4YH ca
MHKAICYyJIUpaHUM €KCTpakToM KopeHa muHIype. Hocau je noOujeH NpHMEHOM MOCTYIIKa
pa3BUjEHOT Y OKBUPY OBE JUcCepTaltje, KOju je YKIbYyunBao NpeBoheme BHUILECTPYKHX eMyJI3uja
ca YBPCTUM JIMIHJIOM Y Tpallak MocTynkoM Jnoduiuzanuje Panuje cy XuapoduiiHe akTUBHE
CYIICTaHLIE HMHKAICYJMpaHe Yy JHUIHIHE MHUKPOYECTHIIE METOJIOM KoOja je Iojapa3yMeBaia
JIMCTIEPrOBabe¢ BUIIECTPYKUX €MYJI3Uja TOIUBCHEM M HAKOHAJHO YPamame y XJaJHy BOAY H
buntpupamme tako popmupane cycnensuje (19). [Topen Tora, CIMYHOM METOJIOM Ka0 Y IPETXOTHO
OIMMCAaHOM HCTPAXHBay NPUIIPEMIbEHE Cy UYBPCTE JIMIUIHE HAHOUYECTHIE Ca XHIPO(PUIHOM
AKTUBHOM CYIICTAHIIOM, aliu je e(dUKACHOCT HHKAICyJianuje Ouiia HWKa HETro KOJ paHHje
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onucanux Mukpodecruna (20). Kibyune pasiuke y 0JHOCY Ha MPETXOJHO KOpUIIhieHe METo/e
MHKaICyJIalyje, Koja cy omoryhuie 1001jame racTpopeTeHTHBHUX JIMIHJHAX HOCaya ca BUCOKOM
edukacHomhy wWHKancysanuje XuAPOQUIHE aKTHBHE KOMIIOHEHTE Yy BHCOKOM IPHHOCY
Pa3BHjEHOM METOOM, Hojpa3zyMeBane cy kopuinheme numuaa Hucke rycrune (Gelucire® 43/01
wim 39/01), u30op ajeKkBaTHHX eMyJyraropa, Koju cy oMoryhuiam (opMylucame CTaOHITHHX
BUIIECTPYKUX eMYJI3Hja ¥ H300p JTnoduamnsanmje Kao mporeca Koju je oMoryhro oTKiIamame BOJIe
U3 BUUIIECTPYKUX €MYJ3Hja, Tj. MpeBoherme TEeUHUX KOJIIOMIHUX CHCTEMa Yy YBPCTO CTame 0e3
OpUMEHE TePMHYKOT CTpeca, WITO je OWI0 BaXXHO Kako OM ce cauyBaja HeCTaOWIIHA
CEKOMPHIOH/IHA jC/IHIHCHA.

Ha ocHoBy cnpoBeneHeHHX (OPMYJTALMOHUX HMCTPAKUBAKba H3BEACHUX Y IHIBY
dbopmynucama crabunnux B/Y/B emynsuja, mehynpousBona ¢popMupaHux MpHUIMKOM J00H]jamba
racTpPOPETEHTUBHUX HOCaya, 3aKJbY4EHO je Ja IOJIMTIHMLEPOJS MOJMPHLIMHONAT MpPEICTaBba
anekBaraH B/Y emyunrarop, a neuuTtus oarosapajyhu Y/B emynrarop. Oaj pesyntar je 6uo y
CKJIJly ca pe3yiaTatuMa JOOUjeHUM y MPEATXOIHOj CTYAM]H, jer je nmpumeheHo aa KomMOuHarumja
OBa JBa eMyJjratopa Moke na omMoryhu BHCOKY e(pUKACHOCT WHKAICyJaluje ¥ CTaOWIHOCT
JIBOCTPYKHX €MyJI3Hja, 300I KOMIUIEMEHTapHHX PEoJoKux cBojctaBa (21). HaBenenu uBpctu
JUMHIA Cy KopultheHn Kao KOMIIOHEHTe MacHe (ase, jep je y IPeTXOJAHUM CTyAHjaMa MOKa3aHo
na ce 300r HHCKE TyCTHHE W JHUMOQWIHOT KapakTepa MOTY YCIEIIHO NPUMEHHBATH IPH
dbopMynanmju racTpopeTeHTHBHUX HOocaya (22,23). JloOujeHu pe3yaTaTH yKasyjy Ja ce CHopHje
ociobahame TeHIIMOMMKPO3UAa MOCTHKE U3 TabjeTa ca Gelucire®-om 43/01 Hero u3 tabnera ca
Gelucire®-om 39/01. Mctu yTuiaj je youeH y ciydajy rpaHysia ca TeHOGOBHPOM, jep je cropuje
ocno6alame MOCTUTHYTO Kajia je kao uspctu numu kopunthen Gelucire® 43/01 nero Gelucire®
39/01 (24). Honmartak cumuimjym auokcuaa (1 %) MOBOBHO je YTHUIA0 HAa ePHUKACHOCT
MHKArCyJaluje reHInOMMKPo3KIa, Kao u Ha YBpcTUHY Tabseta ca Gelucire®-om 43/01. Takohe,
paHuje je youeH MO3UTHBAH YTHIIA] KOJTOMIHOT cHIuimjym quokcua (Aerosil® 200) va uppetuny
Tabnera y ciyuajy ¢msmuknx cmema Eudragita® RS u Eudragita® RL ca mpompanononom, kao
aKTHBHOM CyTICTaHIIOM (25).

Pesynratu nobujenu y okBupy tpehe ¢aze ucrpaxupama Cy nokazanu aa GopMylrcaHe
JBOCTPYKE €MyJ3Wje KapaKTepuIlle HEHYTHOBCKO (IICEYJONMANaCTUYHO) TMPOTUIAKE H
TUKCOTPOITHO NoHaIame. Panuje je npumeheHo aa ce oBaj TUI peoJIOLIKOT NMOoHalamba cpehe Koa
JIBOCTPYKUX €MyJI3Hja KOje y CIOJballlb0] BOAEHO] a3y MMajy XHUIPOCOIYyOUITHE TUKCOTPOITHE
NoJIuMepe, Kao LITO je HaTpHUjyM-aJruHaT, KOju je OMO MPUCYTaH y CHOJbAIIb0] U YHYTPAIIHO]
da3u popmynucanux emynsuja (26). Takohe, mokaszano je na cy Y/B emymns3uje ca Tpexano3oM y
KOHIIEHTpanuju o 6 10 26 % Owiie HelYyTHOBCKE TEYHOCTH TICEYNOTIIIACTUYHIX 0COOMHA, IIITO je
OWJIO y carjacHOCTH ca pe3yiTaTuMa J0OHJeHUM Y OKBYPY JOKTOPCKe aucepranuje. Emymn3uja ca
MambHiM YJIEIIOM TPEXajo3e OKapaKTepUCHE Cy HIDKUM BHCKO3UTETOM, a MPAIIKOBH JOOUjEHHU U3
eMyJI3Mja ca HIDKUM CaJpkajeM TpeXxalio3e MMajii Cy MamHU Cajpikaj Biare, IMTO j€ y CKIaay ca
MPETXOAHUM Pe3yTaTUMa, C 003UpOM Jia je mpuMmeheHo /a ce Mame BUCKO3HE eMyi3uje 0osbe
cyue (27). Ilopen Tora, paHuje je mOKa3aHO Ja je ca MopacTOM BUCKO3HMTETa eMyJI3uja pacTtao u
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caJapikaj Biare y IpaiikoBMMa IOOHjeHMM CylicwkeM pacrpiuBambeM (28). Kako 6u moOmam
racTpOpeTeHTHBHE Ta0JeTe MOKEIbHUX KapaKTEPUCTUKA y OCYIICHHU IPalIaK je I0JaT HaTPHjyM-
ouxapOonar (7,5 %), anu je mpumeheHo na kajga je mpucytaH Behu cangpikaj HaTpujym-
oukapOonara (>10 %) monasu 1o Jerberwa u3mehy Kiuna U Tadiera. Y OKBHPY MPETXOTHHX
HCTPAXMBaba j€ 3aKJbyUeHO J1a JI0J1aTaK HATpUjyM-OnKapOOHaTa MOXKE HEMOBOJHPHO YTHIIATH HA
MEXaHUYKE KapaKTepUCTUKE racTpopeTeHTUBHIX TabueTa (29). [Topen Tora, ciopuje ocnobahame
TeHIIMOMUKPO3HUIa MOCTUTHYTO je Yy CiIy4ajy Tabjera ca HaTpujyM-OuKapOOHATOM HETro y Clydajy
Tabsnera 0e3 mwera. Mctu yruiaj Hatpujym-oukapboHnara nmpuMeheH je paHuje y ciaydajy BUCOKO
pPacTBOPJPMBUX aKTUBHHX jeIMH-CH-A U CMaTpa ce Ja 110 criopujer ociiodbahama u3 popmynaiuja ca
HaTpHUjyM-OnKapOoOHAaTOM J0ja3u ycien GopMHupama yIibeH-IHOKCHAA KOoju OuBa 3apo0JbeH y
CII0jy rena, unMe ce omera qudy3uja akTHBHHX jeniberba u3 MaTpukca (29). Pesynraru 1ooujeHu
Yy OKBHPY JOKTOPCKE JAWCEpTaIyje IOKa3ald Cy Ja je MOCTUTHYTo OudazHo ocrnobahame
TCHIMONUKPO3HIa U3 TabieTa, Mpu 4eMy je moBehame caapikaja Tpexano3e yTHIAIo Ha Opxe
ociobahame reHnInonuKpo3uaa U3 Tabiaera HaKoOH 6 caTH, MTO je OUII0 y CKIIAY ca MPETXOJHIM
cazHamuMa, jep je mpumeheHo aa ce neBoHoprecTpeln Opke ocnobahao u3 popmynanuja ca Behum
cagpxajem tpexaiose (30). Pasmarpajyhu HaBemeHe pesynarare Tpeba y3eTH y o03up U 1a je
cazipkaj TUIUAHUX KOMIIOHEHTH Y TabieTama ca MambiM cajipskajeM Tpexanose 6uo Behu, mro je
Takohe Moryo fa ytuue Ha fooujeHe pesyiarare. C 003upoM Jia je paHuje MoKa3aHo Ja ce Op3uHa
ocnobahama OMOaKTUBHUX jeANHbCHA CMambyje ca moBehameM caapikaja JIUMIAa, ycie nosehama
neOJbHHE JIMITUIHOT MATPUKCA Y YUBPCTHM JIMITHIHUM MukpouecTuiiama (31). MurepecanTHo je na
¢aza Harmor ociiobahame HHje youeHa KOJI Kalcyya Koje Cy y CBOM cacTaBy mmalie Behu ymeo
Tpexasio3e U MamH yAe0 JUIMUIHAX KOMIIOHEHTH, IITO C€ JOBOAM Y Be3y ca Behom ormopHomthy
oBux (opmynanuja Ha MexaHWdku crtpec. OBaj pe3ysTar je y carjlaCHOCTH ca MPETXOIHUM
cazHamuMa, ¢ 003UPOM Ja je MOKa3aHO Ja KOMIPECUOMIHOCT M KOMIAKTUOMIHOCT MpalIkoBa
NI00UjeHNX CYIIeHheM pactpinnBameM Y/B emyii3uja onaia ca mopactom yaena gunuzia (32), mro
HaBOJIU Ha MPETIOCTABKY Ja ¢a3a 6p3or ociodahama reHInONUKPO31/Ia HIje youeHa Ko Karcyia
KOje Cy cajipykaje MamH yJeo JMIUAA, jep HUje AOIUIO 10 ,,MUTpalyje” reHIHONUKpo3uIa Ha
MOBPIIMHY YECTHIa YCleJ JeloBakba MeXaHWuykor crpeca. Ilopex Tora, BpeaHOCTH HMHJIEKCa
MOJMIUCIICP3HOCTH JUCIIEp3Mja HACTAIMX TOKOM IN VItro umcnutuBama Op3uHe ociobahama
TEHIIMOMMKPO3UIa U3 Karlcyyia OWie Cy 3Ha4ajHO Mame y OJHOCY Ha TabJeTe Koje Cy Y CBOM
cacTaBy MMaJle Mpallak Koju je yla3uo y cactaB gopmynucane karcynie (92,5 %) u Harpujym-
ouxapOonar (7,5 %). Ha ocHOBY npuka3aHux pe3ysraTa MOKe ce IPETIOCTaBUTH Jia je 10 mopacTta
BPEIHOCTH MHJIEKCA MOJIUIMCIEP3HOCTH KO/ TabjeTa JOLUIO YCiel YTUIaja Cuile KOMIpecHje.
Takohe, panuje je mpumeheHo na je y ciay4ajy camMo-MHKpOeMyJryjyhux cucrema, cuia
IPUMEHB-EHA TOKOM Ipolieca TadleTupama yTruliana Ha nopehame BeInYrHe TUCTIEPTOBaHMX Kally,
a caMHM THM M Ha MHJEKc noiuaucnepsnoctr (33). Mako cy mpeTxoHa UCTpaKMBamba Mmokasaina
na ce 10-30 % nurmosn3e TPUTIUIIEPHU/Ia BPIIH 1O/ yTHIIajeM ractpudne mmnase (34), oBaj Kopak
Ce 4YeCcTO M30CTaBJba MPUWIMKOM HCIHMTHBAKA JUMUAHUX QopMmyinainuja. Pesynratu noOujenu y
OKBHUPY OBE JIOKTOPCKE JHcepTalje yKa3yjy Ja raCTpUYHU €H3UMH, Tj. TUNa3a MOKe YTULIATH Ha
Op3uHy ocio0alama aKTUBHUX jeIUbEHa U3 JIUIHUIHUX FaCTPOPETEHTUBHUX (hopMyrnanuja.
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5. 3AKJbYUYAK — OBPA3JIOKEILE HAYVUHOT JIONPHHOCA JIOKTOPCKE
JTNCEPTALIINJE

Ha ocHOBY pe3ynrara nmpuKa3aHuX y OKBHPY JOKTOPCKE JAMCEPTALUje 3aKJbYUCHO j€ Aa KaHAUAAT
Jenena P. Mynpuh nana mompuHOC pa3Bojy caBpeMeHUX (apMareyTCKuX OOJMKa ca OMJbHUM
eKCTPAKTOM, Ka0 aKTHBHOM CYIICTaHLIOM. TadHHje, y OKBHpPY OBE JOKTOPCKE AMCEpTalyje je
YCIIEIIHO ONTUMHU30BaHa EKCTPaKIMje OMOAKTHUBHUX jeAUIbEHha U3 KOPEHA JIMHITYPE, a TIOTOM Cy
pa3BUjeHH JHUIMHUIHH TacTPOPETEHTHMBHM HOCAaud, Kao W Tabnera W TBpAE Kamcyia ca
racTpOpPEeTEHTUBHUM CBOjCTBHMAa y Koje je Omio Moryhe WHKamcyiaupaTH eKCTPakT KOpeHa

JIUHITYE.

Pesynratu nobujeHu y OKBUpY MpBe (aze HCTPAKUBabA MIOKA3aJH Cy J1a j& IPUMEHOM CKpUHUHTA
ouno Moryhe onabpatu QakTope KOjU UMajy AOMHHAHTaH YTHUIQ] Ha EKCTPaKIHjy
IeHLUONUKPO3K/J1a, U30T€HTU3MHA U YKYIHHUX nosiddeHona. Y Iujby ONTHMHU3AIMjEe MOCTYyNKa
EKCTpaKIMje HaBEJACHUX jeMbCha U3 KOPCHA JIMHITYpPEe UCIMTAH YTHIIA] TEMIIepaType, Tpajama
EKCTpaKIije, KOHIIEHTpAIMje €TaHOoJa M OJHOca Jpora/pactBapad KOPHUIINCHEM EHTPIIHOT
KOMIIO3UTHOT JAM3ajHa. PesynraTu Cy aHaJM3WpaHW MPUMEHOM METOJIOJIOTHje TIOBPIIUHE
OJIroBOpa U KopuirhemeM BeMITaYKUX HEYPOHCKUX MpPEeXa M MOKa3HO je J1a pa3BHjeHU MOJIEIH ca
BEJIMKOM Ipenr3Homhy npeasuhajy oaroBope HCIUTUBAHOT CHCTEMA, TIPH Y€MY je TIOKa3aHo Ja
Cy BEIlITAa4YKe HEYPOHCKE MpPEXKe MOy3IaHu]e jep je lbUXOBOM IpUMeHOM Omito moryhe neduamncaru
U HEJMHEapHEe OJHOCE, JOK je€ METOO0JIOTHja MOBPIIMHE OJTrOBOpPa OTPaHWYEHA Ha MOJUHOMCKY
perpecujy apyror uiu tpeher creneHa.

VY okBupy napyre (asze pa3BHjeH j€é WHOBATHBHU TOCTYMAaK KOJUM CY JOOHW]jE€HU JUIMUIHH
racTPOPETEHTUBHU HOCAYM Ca MYKOQJXE3MBHUM OCOOMHAMa y KOj€ j€ MHKAICYJIUpaH €KCTPAKT
KopeHa JuHIype. Pa3BujeHuM noctynkom je 6miio moryhe 100MTH racCTpOpETEeHTUBHE HOCAaye y
BHUCOKOM IIPHHOCY, MIPU YEMY Cy €€ OHM OJUIMKOBAJIN BHCOKOM e(uKacHoIIhy HHKarcyamuje
TeHIIMONUKpo3uaAa u omoryhmwiu cy momuduksano (6budasHo) ocrmobahame OBOT jequmbema.
ITopen Tora, mpoTOYHOCT Tako JOOMjeHHMX IpalIKoBa je Ouia 100pa 10 OAJMMYHA, a ojaldpaHa
dopmynanmja, koja je campxama Gelucire® 43/01 u Sylysia® 350, umana je u amekBaTHa
TabneTabuiiHa CBOjCcTBA. Pa3BWjeHW mpucTyn MoXe OWTH BeoMa aTpakTUBaH M Ca acleKkTa
MHKaIcynanuyje APyrux XuApouIHUX OMJbHUX EeKCTpakaTa WiIM OMOAKTHUBHUX JEIUIEHA KOJI
KOjUX je TMOKeJFHO MPOIYKUTH BpEeMe 3aJipikKaBama y JKENyIy WM TaHKOM IPeBY W MocThhu
Mo uuKoBaHo ocnobahame. [IpenHocT oBe MeTo/ie orJiesia ce M 'y TOME IIITO He 3aXTeBa IPUMEHY
OpraHCKUX pacTBapaya, a U300poMm JIMopHUIN3aIHje, Kao MOoCTyNKa Cylleha, U YBPCTUX JIMTHA ca
HUCKOM Ta4KOM TOIJbEHa MOXKe ce n30ehu u yTuiaj TepMaiiHor cTpeca, MITO je TOCeOHO BaXKHO
KO/l TEPMOJIAOUITHHX jeTUbCHA.

VY okBupy Tpehe dase pa3BujeHe cy TBpje Karcyiie U TabjeTe ca racTpopeTeHTUBHUM CBOjCTBHMA
IIPUMEHOM KOHIIeTITa AU3ajHupama KBanuTera. Tabnere cy caapkaie mpamak J00HjeH METOJI0OM
pa3BUjeHOM y PEeTX01HOj (pa3u u HaTpujyM-OukapOoHaT. Ocinobahame reHIIMOMUKPO3HU1a U3 TAKO
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dbopmynucanux Tabnera je Ouno OudaszHO, a TacTpopeTeHIHMja CE€ 3acHUBajla Ha JIyalHOM
MEXaHU3My KOjU je YKJbyurBao (GJOTHpame © MyKoauseswjy. Kamcysne onTuMaiHux
KapaKTepUCTHKA Cy (proTupasne oaMax HaKOH KOHTAKTa ca MEIUjyMOM U (DJIoTUpame je Tpajajio
ayxe on 6 caTu, Ipu yemy je ociobahame reHIMOUKPO3uaa 0o mpoayxkeHo. Tokom in Vvitro
UCnUTHBamka Op3uHe ocinobahama TreruonuKpo3uaa W3 Karncyia (OpMUpHE Cy JAHcCIep3uje
HaHoaconyjaTa yHu(opmHux BenmuuHa. [lopen Tora, pesynratu qoOujeHU y OKBUpPY OBE ¢aze
CYTEpHIITy Jla TACTPUYHA JIMITa3a MOXE YTUIIATH Ha Op3uHy ocioOahama OMOAKTUBHUX jeTUCHA
U3 JIITUAHAX TaCTPOPETEHTHUBHUX POpMyJIaluja.

6. IPOBEPA OPUT'MHAJIHOCTHU JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

Ha ocHOBY m3BemTaja 0 MpoBepU OPUTHHAITHOCTH JIOKTOPCKE IUCEpTalrje KopUIrhememM
nporpama iThenticate perucrpoBano moaymapame TekcTa u3Hocu 5 %. OBaj cremeH
MOJYIAPHOCTH TOCIIEINIIA j& TIPETXOAHO MyOIIMKOBAaHUX pe3yliTaTa MCTPaKUBaba JOKTOPAH/IA,
[UTara, IMYHUX UMEHA, OMIITHX MECTa M MoJaTaka, IITo je y CKiany ca wianoMm 9. [IpaBuiHuKa.

Ha ocHoBy cBera n3HeTor, a y Ckiagy ca wiaHoM 8. ctaB 2. [IpaBuiIHUMKa O HOCTYIIKY NPOBEpE
OPUTMHAIHOCTU JIOKTOPCKMX JucepTalnuja Koje ce OpaHe Ha YHuBep3utery y beorpany,
13jaBJbYjeMO Jla U3BEIITA] yKa3yje Ha OPUTMHAIHOCT JOKTOPCKE JHcepTaluje, Te ce MpONruCaHu
MIOCTYTIAaK MIPUIIPEME 3a HeHY 010paHy MOX€e HACTaBUTH.

1.03.2024. rongune

Mentopu:

[Tpod. np Jenena Dypui
Yuusepsutet y beorpany — @apmaneyrcku daxynrer

Jp cu. Karapuna IllaBuknH, Hay4YHH CaBETHUK
WHcTUTyT 32 poyyaBame JEKOBUTOT 6uiba ,,Jlp Jocud ITanumh*
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7. MIPEAJIOT KOMUCHUJE 3A OLHEHY 3ABPIHIEHE JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE

Ha ocHoBy m3noxeHor, Komucuja 3akipydyje 1a TOKTOpCKa TUCepTalja KaHIUIaTKAHE
Maructpa (dapmanuje Jenene Myapuh umja je u3pama omoOpeHa Ha ceqHui Beha HayyHHX
o0lacTH MEIUIMHCKMX Hayka YHuBep3uTeT y beorpamy (Omiayka O6p 61206-128/2-21 on
02.02.2021. roaune) 3a10BOJbaBa KPUTEPUjyME OPUTHHAIHOT Hay4yHOT Jeia. KannunaTkuma je
YCIICIIHO pealln30Balia TOCTaBJbCHE IMJHEBE MCTPAKMBAKA, & PE3YJITATH IPHKAa3aHH y OBOj
JOKTOPCKO] JUCEPTAIUjU MPEACTABIbA]y OPUTHHAIHO M CaMOCTaTHO HAYYHO JIENIO ca 3Ha4YajHUM
HAyYHHM JIOTIPHHOCOM Yy oOnactu (apmaieyTcke TexXHoJoruje. Pe3ynraT ITOKTOpCKe
aHcepTanyje cy myOIMKOBaHU y JBa paja y Mel)yHapoaHUM 4acOMUCHMa M3y3€THUX BPEIHOCTH
(M21a) u y 1Ba paja y HallMOHAIHOM Yaconucy melhyHapoaHor 3uadaja (M24), Kao ¥ y OKBHPY
TPHU CaomIITeHha Ha Mel)yHapOAHUM Hay4YHUM CKYIIOBHMA ITaMIana y uzsony (M34).

Komrcuja y HaBeZIeHOM cacTaBy MO3UTHBHO OIICHYj€ JOKTOPCKY AMCEPTAINjy Marucrpa
dapmanuje Jenene Myapuh nox HazuBoMm ,,Pa3Boj uBpeTux ¢papManeyTcKux 00JMKa Ha 0a3u
racTpopeTeHTHBHHX (JioTHpajyhux Hocaya ca HHKANCYJHPAHHUM EKCTPAKTOM KOpeHa
muninype (Gentiana lutea L., Gentianaceae)* wu mnpemnaxe HacraBHo-HayuyHoMm Behy
dapmareyTckor gakynrera, YHUBep3uTeTa y beorpany na npuxsaru oBaj M3Bemniraj o u3palheHoj
JOKTOPCKO]j AXCEpTalHju U ymyTu ra Behy HayuHux 061acTi MEIMIIMHCKKUX HayKa paau 100H1jama
CarjJacHOCTH 3a jaBHY 0J0paHy JOKTOPCKE JUcCepTaIuje.

KoMmucuja 3a oueny u o10pany 3aBplieHe J0KTOPCKe AUcepTaluje

Hp cu. Ceernana U6puh, pegosuu npodecop
VYuusepsutet y beorpany — ®apmarieyTcku pakyaTer

Hp cu. Jbusbana Bekuh, penosuu npodecop
VYHuusep3uteT y beorpany — @apmarieyTcku gaxynrer

Hp cu. bojana Bugosuh, Banpeauau mpodecop
VYuusepsutet y beorpany — ®apmarieyTcku paxyaTer

Hp cu. Teonopa Jankosuh, Hay4HH CaBEeTHUK
WHCTUTYT 3a IpoyYaBame JIEKOBUTOT O1iba ,,Jlp Jocud [Tanumh*

Hp cu. Hana hyjuh Hukonuh, Bumm HaydHU capaTHuK
HNHcTuTyT 32 ipoyvaBame JeKoBUTOT Ousba ,,Jlp Jocud [Nanumh*
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