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KOMUCHUJINA 3A NTOCJIEAUITIVIOMCKY HACTABY - JOKTOPCKE CTYJIUJE

Ipenmer: M3zBemraj Kommcuje 3a omeHy m on0OpaHy 3aBpIleHE JOKTOPCKE IHCEpTaIje
KaHJuaaTa quruiomupasor ¢apmareyrta Ane ['nenosuh

Ha cemxnmimm HacraBHo-HayyHor Beha VYwuBepsuteta y beorpamy — ®apmameyrckor
daxynrera, onpxanoj 16. 5. 2024. rogune, Omnykom Opoj 1138/2 umeHoOBaHM Cy 4IaHOBU
Komucuje 3a oneny u on0paHy 3aBpIlieHe JOKTOPCKE AucepTaluje, KaHauaara ULl Ghapm.
Aune I'negosuh, moa HacI0BOM:

»BUOKOMINATUBUJIHE HUCKOEHEPTETCKE HAHOEMYVYJI3UJE CA YJBEM
CEMEHA MAJIMHE (Rubus idaeus L., Rosaceae) 3A KOSMETHUYKY I[IPUMEHY:
OOPMYJIAIMOHA UCTPAXKUBAIBA U
IN VITRO/IN VIVO BUOTIEP®OPMAHCE*

Komucuja y cacrasy:

1. [Jp cuu. UBana [lanTesunh, Banpeanu npodecop — npeaceIHUK KOMUCH]E,
VYHuusep3utet y beorpany — @apmarieyrcku gaxynrer

2. Jp cun. Jesena Autuh CrankoBuh, penoBuu npodecop, Y HUBEP3UTET Y
beorpany — ®apmarneyTcku paxyaTer

3. Jp cun. Tawa Unuh, HayyHu capaauuk, YHuBep3urer y beorpany —
dapmarieyTcku (hakynTeT

4. JIp cuu. Mapuja Tacuh KoctoB, Banpeanu npogecop, Yausepsuter y Humry —
MeauuuHckH QaKyaTeT

nperjienaia je MpUIOKEHY JOKTOPCKY JIucepraurjy U mnogHocu HacraBHo-HayuyHOM Behy
VYuusepsutera y beorpany — ®@apmarnieyTckor ¢akyntera cieaehu U3BemTaj.

MN3BEIITAJ

1. MPUKA3 CAAPKAJA JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE

JlokTopcka nmucepranmja aumrul.  gapm. Ane [nemoBuh, mon  Ha3zuBOM:
,»BHOKOMNAaTHOW/IHE HUCKOEHEPTeTCKe HAHOEMYJI3Hje ca y/beM ceMeHa MaiuHe (Rubus
idaeus L., Rosaceae) 3a k03MeTHYKY NpUMeHY: (pOMYJIALMOHA HCTPAKUBAKA | 1N Vitro/in
Vivo omonepdopmance” Hanrcana je Ha 124 crpane cranmapaHor ¢popmara (mpopen 1; GoHT
Times New Roman — 12) u nonemena je y 7 unenuna: 1. YBox (27 crpana), 2. Iws
ucTpakuBama (2 crpane), 3. Excnepumenrtanuu neo (19 crpana), 4. Pesynratu u auckycuja
(53 crpane), 5. 3akspyuak (7 crpana), 6. Jlurepatypa (15 crpana), 7. [Ipunor — 6uorpaduja (1
crpana). [Topen HaBeneHMX TEMATCKUX IIEITMHA AUCEPTAIlHja YKIbYUyje CakeTak Ha CPIICKOM U



CHITIECKOM je3WKYy M CaJp)Kaj, Ka0 W H3jaBe O ayTOPCTBY, MCTOBETHOCTH INTaMIIAHE H
CJIICKTPOHCKE BEp3Wje M Kopullhewy IOKTOpcKe aucepranuje. Juceprammja je HamucaHa
JaCHHMM M MPETJICTHUM CTHJIOM U caapxu 46 ciauka, 27 tadena u 205 nuTeparypHuX HaBoa.

Y yBoay aucepraigje je AaT CUCTeMaTH4aH Mperie]] JUTepaTypHuX TojaTraka oj 3Havaja 3a
IpeIMeT MpoyyaBarma U MOCTaBJbabE IIMJbEBA UCTPAXKHUBAMA. Y MOriaBiby 1.1. mpencraBibeH
je KpaTak UCTOpHjaT ynorpede KO3METHUKUAX MPOM3BOJIA KOjU JaTUpa U3 aHTHYKOT TIepHO/Ia.
VY mnornaspy 1.2. pasmarpaHe Cy KapaKTEpPUCTHKE CaBPEMEHUX KO3METHYKHX MPOM3BOJA H
TpeHaoBu y opmynanuju. ITormasibe 1.3. campku cBeoOyxBaraHn mpuka3 Manuue (Rubus
idaeus, L. Rosaceae) xao m3BOopa OHMOAKTHBHUX CacTOjaka 3a MPHMEHY Yy (apMauuju u
ko3meTosioruju. IToceban dokyc OMO je Ha aHAIM3U JUTEPATYPHUX TOJaTaka KOjU CE THIY
cactaBa MAacHOT yJba CEMEHA MallMHe, Koje je 0Ja0paHO Kao MOJe]d KO3METHYKH aKTHBHA
CYIICTaHIIa OJ 3Hayaja 3a WCIUTHBAKE, YKJbYdyjyhM momaTke o JoKazaHUM epeKTUMa U
moJipydjuMa mpuMeHe. Y moriaeiby 1.4. 1at je OCBPT Ha HAHOEMYJI3Hje KAaO0 WHOBATHUBHE
HOCa4ye KO3METHYKH aKTUBHHUX CacTOjaka, MOYEBIIN OJ1 Ae(DUHUIIM]e HAHOEMYJI3Uja 1 aHAJIN3E
KJBYYHUX pa3jfKa y OJHOCY Ha KOHBEHIIMOHAHE (MaKpo)eMyJ3uje U MHUKPOEMYyJ3Hje, Kao
cpoliHe cyOMUKpOHCKe cucteme. Takohe, IeTajbHO Cy OIMCAaHEe JOCTYITHE METO/E 3a U3Paay
HAaHOEMYJI3Hja, ca MOCEOHUM OCBPTOM Ha HUCKOCHEPI'eTCKE METOJAC KOje Cy IMOTOIHHjE 3a
MPUMEHY Y CIIy4ajy MPUPOJAHUX CUPOBHHA, Kao WITO je yJbe ceMeHa ManuHe. [lornasibe 1.5.
omucyje (opMmynanuoHe mapamerpe Off 3Hauaja 3a HAaCTaHAK M KBAIUTET HaHOEMYJI3Hja
(HApOUMTO  HHUCKOGHEPreTCKMX), Kao mTOo Ccy uW300p W  KOHIIEHTpaluja
cypbakranata/kocyphakraHata W KopacTBapada, Kao M cacTojaka MacHe W BojeHe (ase.
Takohe, gar je W KpaTak OCBPT Ha CTyIWje KOje MCTUYy HoTeHuujan yiee y Boau (Y/B)
HAaHOEMYJI3Mja Ka0 ONTHMAIHUX HOCA4a 33 CTAOWIIM3AIH]y WU/WIM KOHTPOJUCAHO ocliobalhame
OpOjHUX KO3METHUYKU aKTHBHUX CYICTaHIM Ca aHTHOKCHIATHUBHUM CBOjCTBUMA. Y TIOTJIABJbY
1.6. cucTeMaTH30BaHM Cy JUTEPATYPHU IMOJAIN KOjU C€ THIY CTAOMIIHOCTH HaHOEMYJII3Hja, a
JaT je U CXeMaTCKH MpPUKa3 U INIaBHE KapaKTEPUCTUKE MPOTOTHIA CTAOMIHE HaHOEMYI3Hje,
IpeMa akTyeJHUM cazHawuMa. [lornasibe 1.7. mocBeheHo je aHamu3u MPEeJHOCTH U M3a30Ba
ynoTpebe HaHOeMYJI31]ja Kao KO3METUYKHUX MTpou3Boa. [IpencraBibeH je u nperiesa 10CTyTHUX
naTeHaTa U CTarba HAaHOEMYJI3Uja Ha TPXKHUIITY KO3METUYKUX TPOU3BO/IA.

I'enepasinu /b UCTpaXHBama OBE JOKTOPCKE AMcCepTanuje Ouo je pa3Boj dopmyraiuja
CTaOMJIHUX HUCKOEHEPreTCKMX HAaHOEeMYJI3HMja MOCTYNKOM HHBep3uje ¢aza yciel MpoMeHe
cacraBa (enri. phase inversion composition method — PIC meTona) Ha 6a3u HOBUX IPUPOTHUX
MOJUTIMLEPUICKUX CypdakTaHaTta M TpaJulMoHaTHO KopuirheHor nomucopOata 80, paau
noBehawa craOunHocTH M yHamnpehewa OuoneppopmMaHCH yjba CEMEHAa MalMHE Kao
NEepCHeKTUBHE MPUPOJHE CUPOBUHE 32 KOBMETHUKY MpUMeHyY. [ eHepanHu nusp 00yxBaTao je
BHIIIC TIOTIIMJFEBA YHja j€ pealn3allfja CIpoBEIeHa KpO3 YETUPH eKCIiepuMeHTanHe ¢aze. Y
OKBHpY IpBe (a3e UCTpaXUBamba MPBU IIMJb OHUO je UCTIUTHBAakE (ha3HOT MMOHAIIakba YETUPU
pa3nuynTa yJjha CEMEHa MaJHMHE Yy TICeyIOoTepHapHOM cHucTteMy momucopoar 80/yibe
MaJIMHE/BOJIa, KaKo OM ce MAeHTH(UKOBAIHM KIJbYUYHH (OpMyIannoHu mapaMmeTpu: surfactant-
to-oil ratio — SOR wu surfactant-to-emulsion ratio — SER. Cnenehm mortuuss Ouia je
ONITUMH3AIIMja cacTaBa U yjeja MacHe U BojieHe (haze HaHoeMy3uja. Tpehu motuuss oBe daze
oOyxBaTtao je ucTpaxkuBama PIC mexanmzma HaHOeMyiB3H(HKaNWje W KapaKTepU3alldjy
JIETEKTOBAaHMUX MpeJa3HUX TEYHO-KPUCTATHUX renl (as3a kao M (PUHAIHUX HAHOEMYJI3Mja Ha
6a3u nonucopOara 80. Konaunu uss npse ¢aze 6uo je GpuHamHU 04a0up ONTUMAIIHE BPCTE
yJba CEMEHa MAJIMHE 32 CBa OCTajla UCIIMTHBamka. [ TaBHU 1KJb Apyre da3e ucTpakuBamba 010
je pa3Boj dopmyiaija HUCKOCHEPTeTCKMX HaHOEMYJ3Hja ca OofadpaHMM yJheM CeMeHa
MaJIMHE W HOBHUJUM MPHUPOJHHM TOJUTIHUIEPHICKAM CypdakTaHTUMa, HEIOBOJFHO
UcTpakeHUM y (popmynanujama HaHoemyi3uja. CIMYHO Kao y mpBoj (a3u, mpBU MOTIHIB
npyre (aze noapaszymenao je onpehusame kbyunux napamerapa — SOR u SER, ontumuzanujy
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MacHe M BOJICHE (a3e TMOJUTIIMIICPUIICKUX HaHOEMYyJi3Mja W pacBerbaBame PIC
HaHOEMYI3U(UKAIMOHOT MyTa, KPO3 JeTa/bHY KapaKTepH3alyjy KJby9HUX Mpera3Hux ¢asza u
pesyatyjyhux HanoemyiBuja. Y okBupy Tpehe dase miuaHupaHo je oapehuBame yKymHOT
capkaja KJbydHUX OMOAKTUBHUX CACTOjaKa yJba CEMEHA MalluHe (KapOTeHOUIa, TOKOdepora
u peHomHux jenumemna). Cnenehn noruwss Tpehe daze Omna je mpolleHa aHTHOKCHUAATHBHE
AKTUBHOCTH U OKCHJIATHBHE CTAOMIIHOCTH yJba CEMEHA MAJIMHE TPe M HAKOH HHKOPIOpHpamba
y JBa pa3M4MTa TUMA HaHOeMyiHja (ca momucopbaToM 80 MM ca TOJIHMTITHIEPHICKUM
ecTprMa), a UCHHTaHa jeé U MOTYRHOCT JoJaTKa PasIMYUTUX JUNOPUIHUX/XUIPOPHITHIX
KOaHTHOKcHaaHaca. [lub uerBpre haze eKCHEpUMEHTATHOT pajna Owia je MpoleHa
CIOCOOHOCTH yJba CEMEHAa MajJHHE M JPYI'MX HPUPOIAHMUX CHPOBHHA, Kao M ogabpaHHMx
onTUMaNTHUX (QopMynanuja 0b6a THMa HAHOEMYJI3H]a, Ja HCToJbe Ouosomke edekre. [Ipema
ToMe, oBa (ha3a je ykibyunBaia IN VIitro mporeHy MUTOTOKCHYHOCTU MPUPOJAHUX CUPOBUHA U
HAHOEMYJI3Wja Ha ojabpaHuM henujcKMM JHMHWjama, a 3aTUM W IN VILr0 HCHUTHBame
MOryhHOCTH TOjaBe OKYyJIapHE HpHTallMje, W KOHA4YHO, crpoBoheme In VIVO mpoleHe
KOMITATUOMITHOCTH Ca KOKOM M €(PUKACHOCTH OJa0paHUX ONTHUMATHHUX IMOJUTIHIICPHIICKUX
HaHOEMYJI31ja Ha XyMaHUM JI00pOBOJBIIMMA.

ExcnepuMenTajiHu 1e0 o0yXBaTHO je omuc KOpUIINEHMX MaTepujana M JIeTajbaH IpUKa3
npuMemeHe Meronoioruje. Hajmpe je omucan mocTynak MCIUTHBamba (pa3sHOI MOHAllamba Y
MICeyIOTEpHAPHOM CHCTeMy cypdakranT/MacHa ¢asa/BojeHa (asza, a 3aTHM je JaT OIUC
MOCTyIKa M3pajie U cacraB mpena3Hux ¢aza u HaHoemynsuja uspahenux npumenom PIC
MeTone 3a (opMmynampoHa HCTpaxKuMBama. HakoH Tora cy mpuKazaHe METole Koje cy
kopumrheHe 3a KapakTepu3alMjy HaHOeMyJ3Mja W/Wid mpenasHux ¢asza: oapehuBame
BEJIMYMHE U TUCTPUOYIMje BEIMYMHA KAk HaHOeMYJ3Hja (MpuMeHOM (POTOH KOpenamnoHe
CIIEKTPOCKONHUje U Jlacepcke audpaxiuje), crnekTpohoTOMETPHjCKO oapehuBame ONTHUYKE
OucTpuHe npenazHux (aza u HaHOEMYJI3H]ja, MoJapu3alMoOHa MUKPOCKOIH]a (32 TUCTUHKITH]Y
M30TPOINHUX/aHU30TPOITHUX Npea3HuX (pa3a U JeTeKIM]y eBEeHTYaJIHOI IPHUCYCTBa arperara
cypdakranta wiu Behux yJbaHMX KamM HaHoemyli3uja). Takohe je omucaHa M TEXHHKa
MHUKPOCKOIH]j€ aTOMCKHX CHJIa, KOja je Onja HEOMXo/1Ha 3a CTUIake YBUIA Y CYOMUKPOHCKY
CTPYKTYpY HAaHOEMYJI3H]ja, aJIM U 3a IOTBPLY pe3yJiTara J0OHjeHUX HHINPEKTHIM TeXHUKaMa
Mepema BEIMYMHE Kamu. Y IMJby JoJaTHOr pa3jammema PIC mMexaHu3ma HacTaHka
HaHOEMYJI3Hja YMOTPeOJheH j€ CeT KOMIUIEMEHTAPHUX TEXHUKA. MEPEHE EJICKTPUIHE
IIPOBOJIJBMBOCTH, H(epeHnnjaiHa ckeHupajyha KkajJopuMeTpuja, peosolika KapakTepu3anuja
M TEKCTypHa aHalW3a KJbyYHHX TpeNa3HuX (aza pa3IuduTor KOJOMIHOT THMA, Kao H
oarosapajyhux ¢unanHux HaHoemy:i3uja. [lomeHyTa ncnuTHBaWka CHOpOBE/IEHA Cy Ha BUIIE
Pa3IMYUTUX CETOBA PENpe3eHTAaTUBHUX y3opaka. Omucal je u noctynak npahema ¢usnuke
CTa0MJIHOCTH HAaHOEMYJ3Mja MEpeHheM IpOCeYHEe BENMYMHE Kamu (M3paKeHUX Kao Z-ave),
pacrnojienie Benu4rHa Kanu (M3pakeHe Kao uHiekc momumucnep3noctu — PDI), enektpuune
MIPOBOJIUBMBOCTU U pH BpPETHOCTH, KOjH je CIPOBEJCH Y pa3HUM (hazama eKCIIepUMEHTATHOT
pana. Jlasbe je ommcaHa TexHHKa PamaHCKe CHEKTPOCKOIHMje Kao METOJIe MOrojHe 3a Op3y
NpoIeHy npoduiaa MaCHUX KUCETUHA (Tj. yKYIHE HEe3aCMNEeHOCTH) pa3InYUTUX yJba CEMEHa
MajuHe, 3a JETeKIM]y MPUCYCTBA MHHOPHHUX CacTojaka yJba (HIp. KAPOTCHOW[A), ajlu U 3a
npaheme €BEeHTyaJlHUX WHTepakiyja Mely cacTojuuma HaHOeMyli3Mja. MeToaoJoruja
KopuntheHa y OkBUpPY Tpehe ¢asze excrepumeHaTa obOyxBaTtaia je oapehuBame yKymHOT
caJip>kaja IJIaBHUX OMOJIOIIKM aKTUBHHUX cacTojaka (KapoTeHouJa, Tokodepona u HeHOTHUX
jenumema) y yJby CEMEHa MalMHe oAroBapajyhuM cnekTpo(OTOMETPHjCKUM TEXHUKaMA.
[ToTom je ommcaHa mporeHa in Vitro aHTHOKCUIaTHBHE aKTHBHOCTH YJba CEMEHA MalliHe, Per
Se ¥ HaKOH MHKOPIopHpama y JABa pa3IMunuTa TUIIA HaHOoeMy 13uja (Ha 6a3u momucopbara 80 —
I180 HE unu nonurnmuuepuinckux ecrapa — [1I' HE), a Takohe je ucnuran u yTHIaj A0AaTKa
pasNMUYUTUX KOAHTUOKCHJAHAca Ha aHTHOKCUIATUBHY AaKTHUBHOCT U NPEIMMUHApHY



CTaOWJIHOCT HAaHOEMYJI3Mja YyBaHMX Ha COOHO] TeMmIiepaTypu (TOKOM TpuU Mecela). Y ToM
cmucity kopuiiheHa cy JBa komiuiemeHTapHa tecta — DPPH (y nmunopunaom meaujymy) u
ABTS (y xuapoduiaHoM Meamjymy). 3aTUM je OeTajbHO OIMCAaHa CTyAHja OKCHIATHBHE
CTa0WIIHOCTH YJba CEMEHa MalliHe, 0e3 WM ca JOJAaTKOM pPAa3IMYUTUX JHUIOPHITHIX
KOAHTHOKCH/IaHACa, Kao M CTy/IMja OKCHAAaTHBHE cTabmiHocTh HaHoemy3uja [180 HE wmu T1I°
HE (6e3 wiu ca A0JaTKOM pasiUYUTHX JHMOPWIHAX U XUAPOPHIHUX KOAHTHOKCUIAHACA),
tokoMm 30 mgaHa yyBama Ha paznmuuutuM temneparypama (5°C, 25°C u 40°C). Tokom 4eTBpTE
¢ase cnpoBezieHa cy IN VItro ucnuTUBama MUTOTOKCUYHOCTH yJba CEMEHA MAIIMHE M JAPYTHX
MIPUPOJTHUX CUPOBHHA, Kao u aABe Bpcte HaHoemy3Hja [180 HE u I1I" HE (mpunpemsbenux ca
MMOMEHYTUM CHpOBHMHAamMa) Ha onxa0panuM hemujckuMm nuHujama. Kao HOpmamHe henmje
kopumihenu cy xymanu pubpodnactu miyha (MRC-5) u xymanu keparunouutu (HaCaT), a
UCIHTaH je u eekaT Ha TyMopcke henuje XxymaHor manuraor meiaanoma (Fem-X). ¥V HactaBky
je mpukasana metomosiordja Hen's egg test on the chorioallantoic membrane — HET-CAM
TecTa KOpUIINEHOT Y IWJbY MPOIICHE MOTEHIIMjalla [10jeIMHAYHIX KO3METHYKHIX CACTOjaKa HITH
HaHOeMyI13Hja (00a TUMNa) Ja W3a30BYy OKYyJIapHY UPUTAIH]y. EKCriepuMeHTalIHU €0 Caip KU U
JAeTajbaH OmMC IN VIVO HMCOUTHBamka KOMITATHOMIHOCTH ca KOXOM H IN VIVO mpolieHe
e(UKAaCHOCTH MOJIHUTIUIIEPUIICKUX HAaHOEMYJTy3Hja Koja Cy CIIpOoBe/ieHa Ha 3/IpaBUM XyMaHUM
I00pOBOJBIIMMA, A TIpeMa MPOTOKOJIMMA KOjU Cy 0J00peHu of crpane ETwykor xomureTa
Meauuunckor (axkyntera YHuep3utera y Humy, ommykom 12-8818-2/3 ox 23.09.2020.
roguHe u ETHdkor komurera 3a OMOMEAMIIMHCKA HCTpakuBama PapMarieyTckor (akynrera
YuuBep3uteta y beorpany, omtykom 232021, Ha cennunu oapxkanoj 15.11.2021. rogune. Ha
Kpajy je neduHHCAaH IOCTyNaK CTaTUCTHYKE oOpane pesyiarara noOMjeHHX TOKOM (asa
ONTUMHU3AIIM]€ cacTaBa HAHOEMYJ3Hja, Ka0 U TOKOM (POpPMYJIAIIMOHUX UCTPAXUBamba, CTYIHja
CTaOMJIHOCTH | IN VIVO cTyuja.

Pe3ystatu W QUCKYCHja Cy TIperjieqHO TMPHKa3aHW Yy YETUPH LEIHHE KOje OIroBapajy
nepuHucaHuM ¢azama eKCIepUMEHTATHOr paja. Pe3ynraTu JOKTOpCKe Iucepranuje cy
MPHUKa3aHA JaCHO M CHCTEMAaTUYHO, TeKCTyasHo M Ha 37 ciuka u 18 tabena. Jluckycuja je
o0yxBaTujla aHaJIM3y U pa3MaTpame NPUKA3aHUX pe3ysiTaTa ca KPUTUYKUM OCBPTOM Ha
pesynraTe CpOJHUX UCTPAKUBAKA KOja Cy ONHCAHA Y JINTEpaTypH.

3ak/by4yak JTOKTOPCKE JAUCEPTAIMje CaJAPKU KOHIIU3HO MPUKa3aHe 3aKJbyuKe CBHUX (ha3a Koju
Cy NIPOMCTEKITN M3 TIOCTaBJbEHUX IMJbeBa. Ha kpajy je HaBelleH U OMINTH 3aK/bydaK U HAYYHU
JONPUHOC JJOKTOPCKE JHCEepTaIHje.

[Tornassbe JIutepatypa canpxu 205 pedepeHin UUTUPAHUX XapBapACKUM CTUIIOM.

2. OIUC MOCTUTHYTHUX PE3VYJITATA

Y npBoj ¢asu aeraspHO je ucnurada MoryhHoCT pa3Boja popmMyiaiija HaHOEMYI3Hja ca yJbeM
cemena manuHe u nosmcopoarom 80 (I180) yrmoTpeboM HUCKOEHEPTETCKE METO/Ie MHBEP3U]jE
¢aza ycnen npomene cacraBa (PIC merona), Ha co6HOj Temmeparypu. [IpBo je crpoBeneHO
HCTIUTHBake (Pa3HOT TMOHAIIama y rceynorepHapHom cucremy [180/ysbe cemena manuHe —
PO/Bona, a tectupana cy 4 paznuuuta PO: xmagHo nehena (M3 craHaapiHe arpukyJiType,
papunucano — POl wmm oprancko, Hepapuuucano — PO2) m COz-ekcrpaxoBana (u3
CTaHJapAHE arpuKynType, Hepadhunucano — PO3 umm oprancko, Hepapunucano — PO4). Kao
MCXOJI OBUX HCITUTHBAKA HICHTH(PUKOBAHY Cy KIJbYYHU (OPMYITAIMOHN TTApAMETPH TIPH YeMy
cy munumainse BpegHoctd SOR u SER 6une 1 u 10 pegom. Takohe, yrBpheno je aa je uzdbop
yJba CEMEHAa MaJIMHE 3HAYajHO YTUIIA0 HA KapaKTEPHUCTHKE TOOWjEHMX HaHOEMYJ3Hja ca
nonucopbatom 80 (II80 HE), kao crabunuzatopom. Y majbeMm TOKY MpBe ¢a3ze U3BpIICHA je
onTUMU3aIMja MacHe (aze (1oaaTkoM ToKo(epus arerara W/ HWid U30CTeapuil n30cTeapara),



Kao U BoJieHe (haze J10JAaTKOM IIIHMIIEPOIIa WM XUIPOTIMKOIHUX €KCTpaKara IJI0Ja MaJIuHe —
PE nnu xpacra kutmaka — @F, ka0 moTeHIMjaTHIX KOCTaOMIM3aTopa 1 KOAHTHOKCHIaHaca.
Pamancku ciektpu yJjba ceMeHa Manuue (PO1-PO4) nmokasanu ¢y 1a mocroje (GuHE pasiiuke y
npoduily MaCHUX KHCEJMHA, a y opranckuM ypuma manuae (PO2 u PO4) nerekroBaHo je u
MPUCYCTBO KapoTeHouaa. PaMaHCKOM CHEKTPOCKONH]OM [ETEeKTOBaHE Cy U HMHTEpakiuje
usmely yspa PO2, T180 u rimuieporna y BOJICHO] CPEIUHU, HITO je pe3ynaTupaio GopMupamemM
[180-PO2 HE ca HajMamboM BEIMYMHOM Kallk U HA]OOJHOM MPEITUMUHAPHOM CTaOMIHOMINY y
OJTHOCY Ha Jpyra yjba ManuHe. Kao MCX0J ONCeXHUX MpeGOopMyNIallMOHUX HCTPAKHUBAHA
U3BpIIEH je KOHayaH oJabup ONTUMAIHOT yJjba CEMEHa MajuHe (XiaaHo ueheHo, oprancko,
Hepadunucano — PO2) 3a najbu eKCIIEPUMEHTAIHU PaJl, HAKOH 4Yera je CIpOBe/CHA JeTabHa
KapakTepu3alyja KJbydyHux rei ¢asza v pe3ynryjyhux HaHoemyszuja T0OHjEHUX MPUMEHOM
PIC wmetome. Hamme, komOuHamMja MHUKPOCKOIICKE aHAlM3€, MeEpema eIEKTPUYIHE
MIPOBOJIJBUBOCTH, PEOJIOIIKE U TEKCTypHE aHAJIM3e, MoKa3ala je /1a cy mpeiasHe ¢a3e TeUHo-
KpucTalHe npupojie (Tj. u30TponHe, KyOHe ren (ase), 10k cy puHamHe HaHOeMYJ3Uje Ouie
MIIEYHO-Oee W TedHe, ca HEHBYTHOBCKMM TUMOM mpoTtumama. Onrumanne [180 HE
npunpemibeHe ca PO2 (4,5 no 9%) u pa3nuuuTuM XUAPOOUIHUM H/HIW JTUNIOGUIHUM
aIUTUBHAMA UMaJle Cy TpoceuHy BenumuuHy kanu ox 122,3 no 134,8 nm u PDI ox 0,054 no
0,086, mTO je MOTBpheHO U MUKPOCKONMjOM aToMcKuX cuia. OBe popmyianuje cy rnoxkasaie
u 10o0py MperuMHHApHY CTAOMIHOCT, ¢ OO3MpOM Ja HHje OWIIO APACTUYHHX IPOMEHA
npahenux napamerapa (Z-ave, PDI, pH u enexTpuyHa moBoIJbUBOCT), a TaKohe je M ONTHUKOM
MHUKPOCKOIIMOM TOTBPHEHO 0/ICyCTBO arperaTa M yJbaHUX KalM HAaKOH 45 naHa yyBama Ha
COOHOJj TeMIlepaTypH.

TokoM ppyre dase ekcrnepuMeHTadHOr paaa y (okycy je Ouo pa3Boj MOOOJBIIAHUX
(dbopMmynanrja HUICKOSHEPTeTCKUX HAHOEMYJI3Hja ca HOBHjUM IPUPOIHUM TTOJUTIIUIEPUIICKIM
cypdakTanTuMa 1 ofadpanuM yjbeM cemeHa Manune PO2. Kao rnaBau cypdakranT ogabpan
je monurnunepwi-4 naypar (I14J1), anu on Huje morao na 3amenu [180 y dopmynanujama
J00MjeHUM TOKOM IpBe ¢a3e paaa, 300r yera ce Mopajio NPUCTYIIUTH ONTUMH3AIMjU cacTaBa
noyurmuiepuickux Hanoemyisuja (I HE) de novo. Ctyauja dasHor noHamama mokasana je
Jla HAHOEMYJI3Hje MOTy HacTaTh komOuHatujom I[14J1 ca 1pyrum nomriuiepuICKuM ecTpuma,
y3 HOBH €MOJIMjeHC CEepTHU(PHUKOBAH 3a MPUPOIAHY KO3METHUKY — ETHIIXEKCHIJI IMEeTaproHaT Kao
IJIaBHU CacTojak MacHe (haze U ca BojoM Kao TpehoM kommnoHeHTOM. CIMYHO Kao y NpBOj
¢asu, ontumainse BpeaHocta SOR u SER 6une cy 1 u 10, penom. Mehytum, kako 6u ce moduie
HaHoeMyI3uje Beoma ¢unHux Kamu (< 100 nm) Gro je HeomxonaH U JOAaTak KocyphakTaHTa
(kocypdakTtanT 1- cmemia (peHOKCHETaHOJA U €THIIXEKCWITJIMIIEPUHA WIIM KOCYp(DAKTaHT 2 —
nappeMcKko yJbe ManuHe). MakcuManHa KOHIIEHTpanuja yiba cemMeHa manuHe PO2 koja je
MorJia OUTH MHKOPIIOpUpaHa y MacHy a3y m3Hocuia je 2%, U To TeK y3 J0JaTak 3Ha4dajHe
KOHIIEHTpallWje rmiepoia y Boaeny dasy (24%), pauynaro na ykynay macy [1I" HE, HeBe3ano
3a TO KOju KocypdakTaHT je ynotpedspeH. Ha oBaj Haunn nodujene cy I1I" HE ca yssem PO2
3Ha4YajHO MamKX BeanuuHa Kanu (Z-ave < 70 nm, PDI < 0,1) u noGoJbliane cTaOUITHOCTH Yy
onHOCy Ha OnaHko HaHoeMym3ujy. Kao Bakan aeo oBe ¢ase, cnpoBeleHa Cy JeTajbHa
uctpaxuBamwa PIC wmexanusma nacranka III' HE, mpumeHoM KOMOWMHOBAaHUX TEXHHMKa
KapakTepH3alyje, YuMe ¢y UIeHTU(PUKOBaHA 2 HaHOeMYyI3u(UKalMOHa MyTa KOja YKIbY4y]y
TeuHe TMpenaszHe (ase MHUKPOEMYI3HOHE CTPYKType (M30TpOIHE, HYTHOBCKE TEYHOCTH).
O®unanue [1I' HE umane cy Beoma Jien, moiay-TpaHCIAPEHTAH U3IJIEN y3 KapaKTepUCTHYAH
IUTABUYACTH 0JICjaj, yciie Beoma (GUHHUX BelnnunHa Kanu (Z-ave < 65 nm u PDI < 0,12), mto
je mpoTBphEeHO M MyTeM MHUKPOCKOIH]jE€ aTOMCKUX CHJja, a Ouiie Cy W CTaOMIHE TOKOM TpH
Mecena 4vyBama Ha coOHOj Temmeparypu. III' HE cy rtakohe Oune kommatuOmine ca
xuAporiukoaHuM exkcrpaktuma PE/®DE, ¢ TuM na je 3amaxkeHo Ja ce OBH €KCTPAKTH MOTY
J0JIaTH CaMo Ha Kpajy U3paje, Kako ce He Ou HapyIIro mnpoiec popMupama HaHOEMYJI3Hja (3a




pasznuky on 180 HE koj kojux je momarak MOMEHYTHX €KCTpakara 6uo Moryh u Ha Mmo4eTky
u3paje).

Y 1pehoj dasu, npumenom oaroapajyhux cekTpopoTOMETPHjCKUX METOIa MOTBphEeHO je aa
PO2 canpyxu Tpu BpcTe NPUPOJAHUX aHTUOKCHIAHACA Y cacTaBy (KapOTEeHOHE, TOKO(epoie 1
¢denonHa jeaumena). Pesynratu ucnutuBama ynctor PO2 moTBpAWIM Cy KOHIEHTPAMOHY
3aBUCHOCT AHTUOKCHJIATMBHE AaKTUBHOCTH, NpH 4eMy je akTuBHocT PO2 Ouna Beha y
munoduinoj cpeaunu (Y%INHpppH ~ 74,72%), Hero y xunpoduiHoj cpeauan %INHapgts ~
95%), miro je OO y cKiany ca o4eKkuBamuMa. M3pa3uTy aHTHOKCHAATHBHY aKTHBHOCT IpeMa
oba cioboiHa pajMiKalia UCIOJbHO je eKeTpakT xpacta kuTwaka — OE (%INHpppH ~82% u
%INHagTs ~ 95%), nok je PE ekcrpakT mokazao cinal0y aHTHOKCHIATUBHY AaKTHBHOCT.
3anakeHa aHTHOKCUAATUBHA akTUBHOCT 00e Bpcte HaHoemy3uja (1180 HE u III" HE) ca yibem
masinHe PO2 6uia je reHepanHo y CKiaay ca KOHILEHTpalujama MpUpoJHUX CUPOBUHA (yJba
MaJIMHEe W XUAPOTIMKOJIHUX EKCTpakaTa) y HBHUXOBOM cacTaBy, mpu 4demy je noxarak OFE
eKcTpakTa y BojeHy dasy (4%) oba Tuna HaHOeMy3uja 3HauajHO noBehao % uHxubHIHje 00a
ci1000IHa pajiMKalia y OJIHOCY Ha HaHOoemyq3uje ca yibeM PO2 6e3 oBor aautuBa. [logaTHo,
aHTHOKCH/IaTUBHA aKTUBHOCT HAHOEMYJI3Hja OCTalla je HE3HATHO IIPOMEHEHA HAKOH 3 Mecela
qyBama Ha COOHOj TEMIEpaTypH, IITO je OMO MHAMKATOp HUXOBE A00pEe MpeIMMHUHApHE
CTaOMIIHOCTU U €(PUKACHOCTH Kao HOcaya 3a UCIUTHBaHE JTUNO(UIHE/XUIPODUIHE IPUPOIHE
aHTHOKcHaance. Baxkan neo tpehe dase 6mia je ynmopenna aHamm3a OKCUIATUBHE aKTHBHOCTH
yiba PO2 npe u Hakon unkopnopupama y III' HE u 1180 HE (mpunpemspenux 6e3 unu ca
JOJATKOM Pa3IHYUTHX JUIMOPIITHUX/XUAPOPUIHUX aHTHOKCHIaHACA) PHIIMKOM YyBamba Ha
pa3nuuuTUM Temieparypama. Haume, 3akibyueHo je a je OKCHJATHUBHA CTA0OMJIHOCT YHUCTOT
yspa ManuHe PO2, kao u PO2 ca nonatHuM aHTHOKCHAAHCHMA (IIPUPOJHO €TapCKO YJbe
opurana — OPE unu cuntercku, Oytunxuapokcuronyern — bXT) 6una 3agoBosbaBajyha Tokom
30 nana yyBama Ha 5°C u 25°C. Nnak, va 40°C 3anakeHa je okCHIaTHBHA JIeTpajannja yiba —
y ciryuajy nonatka bXT je Ouna ymepena (3a o0e TecTupane KoHIeHTpauyje, 1j. 0,2% u 0,6%),
nok je y cayuajy OPE gonuio no Behe HecTaOMIIHOCTH y OJIHOCY Ha YHCTO YJbE, ILTO j€
notBpauio na OPE Huje ajekBaTaH aHTMOKCHAAHC 3a yJbe ceMeHa MmanuHe. Kana je peu o
HaHoemy3ujama, [180 HE noka3zane cy uzpasuty okcuaaruBHy HectadbmiHocT Ha 40°C mTo je
Ouia mocneauna NpookcuaaTuBHe uHTepakuuje n3mehy PO2 u koMroHeHaTa HAaHOEMYJI3Hja,
¢ 003UpOoM Ja je y ciayuajy JUCIiep3nje YUCTOT cyp(dakTanTa y BoaU U OJIaHKO HAHOEMYJI3U]e
3HATHO CIIOpHje J0ILI0 70 (popMUpama OKCUIAMOHUX Npou3Boaa. Mnak, gogarak Omio Kor
oJ1 TecThpaHux anTuokcuaanaca (moceono bXT wimu ®F) unu uyBame y ppmwkuaepy (ua 5°C)
3Ha4ajHO Cy HMHXHOUpamu (opMHUpame OKCHJIAIMOHUX IPOU3BOAA, Tj. MOOOJBLIAIN CYy
okcuaatuBhu cratyc [180 HE. Ca npyre ctpane, I1I"' HE cy nokasane 1o6py pusnukoxemujcKy
Y OKCHJATUBHY CTaOMJIHOCT Ha CBUM TeMIlepaTypama 4ak U 0e3 J0JaTKa aHTHOKCHJIAHCa, ILITO
J€ yKazajo Ja Cj0j TMOJUTIHIEPUICKUX cyp(dakTaHaTa uMa KJbYYHY YJIOTY Y 3aIlTHTH yJba
MaJIMHE YHYTap Kamu HaHOEMYJI3Wja, Kao M Jia CaMH MOJUTIHUIEPHIICKU CYyp(paKTaHTH UMajy
n00py OKCHIATUBHY CTaOWUITHOCT.

Toxom verBpTe dhasze npumenoM M7TT TecTa moka3aHo je na yibe cemeHa masimae PO2 u npyre
npupojHe cupoBune (exctpaktu PE/OE u napdemcko yibe ManuHe) uMajy 3a70BosbaBajyhu
0e30eqHOoCcHH TIpodwt, UMajyhu y BUYy a HUCY MCTIOJBHIIE IIMTOTOKCUYHOCT HA HOPMAJTHUM
¢ubpodnactuma riyha (MRC-5 henuje) u xymanum kepatunonuruma (HaCaT henuje) u
takole HUCY MOKa3ajie IIMTOTOKCUYHOCT HH mpema hemujama mamurHor menaHoma (Fem-X)
Koje cy ouse ogabpane uMajyhu y Buay noTeHIMjalHy IPUMEHy Ha Koxxu. Fem-X henuje Hucy
oune ocetspuBe Ha [180 HE (1C50 > 200 pg/mL, 3a 6manko HE anu u 1180 HE ca aktuBHEM
cacrojiuiuMa), mrto je Ouno y cymporHoctu ca [II' HE koje cy mokaszane celneKTHBHU
uToTokcnuHu epexar mpema Fem-X hieanjama (IC50 < 30 pg/mL). 3anaskeHa je u CeICKTHBHA
uToTokcnyHocT tectupanux [II" HE mpema henujama manursHor menanoma (mopehemem ca
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edexToM 0BHX (hopMyJalHja Ha KepaTHHOLUTHMA), Iipu YeMy je Hajsehu Sl ckop (S| ckop 3)
umana gopmynanuja ca PO2 6e3 momarka aauTuBa, MITO yKasyje aa je yJbe Manuae PO2 y
HaHOEMYJI3U]U TJIaBHU aKTHUBHHU CacTOjaK OJIrOBOpaH 3a youeH edekar. Pezynratu HET-CAM
TeCTa MOTBPAWIN Cy Ja yjbe PO2 mpakTHYHO HE M3a3WBa MPUTAIH]y, C 003UPOM Ja je Kao
TUMO(QWIHA CYTICTaHIIA OCTAJIO Ha MOBPIIUHH XOPHOAIAHTOMHCKE MEMOpaHe W HHje UMAJIO
edekar Ha KpBHE cynoBe. Ca apyre crpane, TecTupane Y/B HaHoemyn3uje m3a3uBayie Cy
peaknujy pasIuuuTor MHTeH3uTeTa, npu yemy cy I180 HE Gune knacudukoBane kao Oiaru
nputancu, a III' HE kao ymMepeHu upuTaHcH, T€ C€ HE MOXKE IPENOPYYUTH IPUMEHA
TECTHpPAaHUX HAHOEMYJI3Mja y Tpeieny oka. Bpcra cypdakraHTa, Kao M BEJIHKa pa3jihka y
npoceunoj Benuunnu kanu 1180 HE u III" HE moryhu cy y3poun npumeheHux 3Ha4ajHUX
pasnuka y epexruma oBux HaHoemyizuja npuwimkom MTT u HET-CAM tecra. CripoBolhemem
in ViVO cTynuje Ha 3paBUM XyMaHUM JOOpPOBOJbLIMMA MOTBphEHA je KOMIATUOMIHOCT CBHX
tectupanux y3opaka [1I" HE ca koxowMm (tect 24 h oxiy3uje), ¢ 003upom na HUCy npumehenu
3HAIlM WpUTallMje, Ka0 HHU 3HavajHO mnoBehame mapamerapa epurema wuuaekca (EI) wim
TpaHcenuaepMantor ryoutka Boge (TEGV), Hu 3HauyajHO CMameme XuapaTanuje Stratum
corneuma-a (SCH), a umajyhu y Buay 1a 3HauajHe IPOMEHE HABEJACHUX MapaMeTapa yKasyjy
Ha omreheme OapujepHe ¢yHKiMje Koxe. JlomaTHO, KpaTKoTpajHa IN VIVO cryauja
epukacHocTH mokaszana je na cse tectupane [II" HE 3nauajno mosehajy xumparanujy Koxe
(SCH mnosehame 0,5, 1 u 2 h HakoH nmpuMeHe), y nmopehery ca HETpEeTHPAHOM KOHTPOJIOM H
U3MepeHuM Oa3aiHuM BpenHoctumMa. [lokazano je u ga ce pH BpeqHOCT KOXe HHje 3HAYAJHO
MIPOMEHMJIA TOKOM J[Ba caTa HAKOH MPUMEHE HAaHOEMYJI3Hje, ITO je Takohe MOTBPAUIIO A00py
kommatuomiHocT [T HE ca koxom.

3. YHOPEJIHA AHAJIM3A CA PE3YJITATUMA U3 JIMTEPATYPE

Meby DOCTYITHUM HUCKOGHEPTEeTCKHM METOAaMa 3a U3paly HAaHOEMYII3Hja, METO1a MHBEP3Hje
¢daza ycnen npomene cacraBa (PIC meroma) jemHa je ox Meroja Koja moceayje Hajeehu
MOTEHIIH]jall 3a MPUMEHY Y UHAYCTPHUjHU. | TaBHA MPETHOCT OBE METO/IE j€ HeHa IMOTOIHOCT 32
mMpy nanery cypdakraHaTa W aKTMBHHMX CacTOjaka, Ma 4ak M OHHMX HAJOCETJBUBHUJUX, C
o63upom aa je moryha um uspama Ha cobnoj temmeparypu (1-3). Ilpouenypa PIC merome
U3BOAM C€ TUTPALUjoM cMmelle MacHe (a3e W cypdakTaHTa BoJeHOM (Ha3oM, IpU YEMY
pasbnaxxuBame (Tj. IPOMEHa cacTaBa) U3a3MBa MPOMEHY CIIOHTaHE KpUBHHE cypdakTaHTa u
uHBep3Hjy Qasza. Mako caMu MeXaHW3MU HacCTaHKa HHUCY JI0 Kpaja pa3jalllibeHu, Y JINTepaTypH
Cy OINHCaHe pa3InYUTe BPCTE TPAH3ULIMOHUX (ha3a, 0J] TEHHO-KPUCTAIHUX Me30MOp(hHUX (a3a
namenapue (4) win kyOHe cTpykType (2) 1o MuKpoemyisuja OukoHTHHyHpaHor Tuma (1),
YHjUM JaJbUM pa3zOiiaXrBamkeM HACTAjy yJbe y Boau HaHoemysuje. [Ipema Tome, PIC meTona
3axTeBa MHTEH3MBHA HUCTPaXMBama (Da3HOT MOHAIlamka U KOHCTPYHCAmE ICeyI0TepHApHUX
(dha3HuX AMjarpama 3a CBaKy KOMOWHAIM]y cMemia cypdakTtanara, MmacHe (a3e u BojieHe (a3ze
KaKo Ou ce HIeHTU(UKOBAO HAHOEMYJI3HOHHU PETHOH.

Y mnpBoj ¢dasum oBe MOKTOpCKe MAHCepTalyje YCIeUIHO Ccy pa3BHjeHe QopMmyaiuje
HUCKOCHEPreTCKUX HaHoemyisuja npumeHoM PIC merome ca crammapHo kopumiheHUM
HejoHCKUM cypdakranToM noaucopbatom 80 (I180), mmajyhu y BuIy HEroBy J0Ka3zaHy
MOTOJHOCT 3a (QopMmyJaiyje pa3HUX BpcTa CYOMHKPOHCKHUX CTpyKTypa mnonyTt Y/B
HaHOEMYJI31ja, MUKPOEMYJI3Hja U TeUHO-KPUCTAIHUX CTPYKTypa ca OusbHUM ysbuMa (5,6). ¥V
OBOM JIOKTOpATy TJIaBHAa aKTHBHA KOMITOHEHTA OHJIO je yJbe ceMeHa MallnHe, HOBHjE€ IPHPOTHO
yJb€ HEIOBOJPHO HCTpaKeHO y HaHoemyisujama (7,8). Hamme, Ha mouerky mpBe ¢aze
MoTBpheHa je mo0pa KOMIATHOMIHOCT BHWIINE Pa3IMUUTHX BpcTa yiba ManuHe ca I180
MIPUMEHOM METOJIe KOHCTpYyHCama INceyAoTepHapHuX (a3HUX Iujarpama, a yTBpheHu cy u
ontumanau dopmynanmonu napamerpu SER m SOR (10 u 1, pemom), y3 moryh momarax
rnunepona, 10 8% (pauyHato Ha Macy HaHoemyiHje). OB Haja3u OWIIM Cy y CKJIagy ca
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BakehMM ca3HamuMa Ja HUCKOEHEPreTCKHM NPUCTYNl 3axTeBa Behe KOHLEHTpaluje
cypdaxTanarta y oqHOCy Ha BucokoeHepreTcku npuctymn (SER tunuano n3mehy 10 u 20, SOR
> 1) w/mnn goxarak kocypdakranara u nosnmona (9,10). Jlomatak Tokodepmi arerara
ucnospro je edexar kocrabunmsaropa Ha I[180 HE, mTo je Takohe Owmno y ckimamy ca
auteparypom (11), a moTBpheHa je ¥ KOMIATHOMIHOCT Pa3IHYUTHX YJba CEMEHA MajMHE ca
M30CTEeapUi M30CTEAPaTOM, Ka0 HOBHUJUM EMOJIMJEHTHHUM YJbEM IOTOJHUM 3a IMPHPOTHY
ko3MeTHKy (12), a Koju je HeucTpakeH y HaHoemyi3ujama. 3arum cy I180 HE momatHO
oboraheHe U XUIPOTIUKOIHUM €KCTpaKkTuMa ioja Manune — PE unm xpacra kurmaka — OF,
Kao MOTEHIMjaJJHUM KOaHTHOKCHIAaHCHMMa M KocraOmmusatopuma (13,14) koju cy Taxohe
HEUCTpaKEHH y HaHoemyi3Wjama. IlocToju Hekonuko myOiukamuja Koje cy ce OaBuie
CIIMYHOM TEMAaTHUKOM, a KOj€ Cy yKa3aje Ha NoOOJbllIake KapaKTepUCTUKAa HAaHOEMYJI3Hja
JOIaATKOM CIIMYHUX TPHUPOJHHMX ekcrpakara (15,16), amu je reHepaiHO OBa TeMa jOII YBEK
HE/I0BOJbHO UcTpaxkeHa. Takole, o npBu nyT cy npukaszanu PamaHcku criektpu 4 pasnuyura
TUTIA yJba CEMEHAa MalliHe YMMe Cy TOTBpheHe pasiuke y nmpoduily MacHUX KHcelanHa (Tj.
CTereHy He3acuheHOCTH) U caipkKajy KapoTeHOUa Y OBUM yJbuMa. JloOujeHu crekTpu ounu
Cy y CKJIagy ca NPEeTXOAHHM HCTpaXHBamkbUMa OWJBHUX YJjba Ca BHUCOKHM CaJIpiKajeM
nojrHe3acuhennx MacHuX kucenuna (17), kao 1 OMIBHUX yiba Koja cajpike kapotenoue (18).
JlongatHo, PaMaHCKOM CIIEKTPOCKOIH]OM JETEKTOBaHE Cy W MHTepakuuje mimehy yspa PO2
(xmagHo ueheHo, HepaduHHCcaHO, OpraHcko yibe Manune), [180 u rummeposa y BOJCHO]
CpeIVHH, IITO je JIOBEACHO y Be3y ca (OopMHUPAmEM CTAOWITHHU]IUX HAHOSMYII3Hja y OJHOCY Ha
HaHOeMyJ3uje ca APYruM yJbMMa MallMHE KOja HHUCY CTymnaja y OBy HHTepakuujy. OBo
Npe/ICTaBIba jeIaH OJ] HOBHjUX IPUCTYIIA 32 KapakTepu3alujy HaHoemyisuja (19), a nobujenn
pasynraTd ykasyjy Jla je BeoMma 3HauajaH yTHUIaj Bapujaldja y cacTaBy yJba MajliHE Ha
KapakTepucThke 100ujenux Hanoemyisuja. Haume, [180 HE uzpahene ca PO2 u nunodpuaaum
u/vnu Xuapo)UITHEM aIMTHBIMA UMaJle Cy HajMamy BelnunHy Kanu (Z-ave: ~122 1o 145 nm)
u HajHWwkH uHAekc nomumucnepsHoctd (PDI < 0,1), xao u Haj00Jby UIPETUMHHAPHY
CTa0MJIHOCT TOKOM MeEcell JlaHa 4yyBama Ha COOHOj TemmepaTypu. Kao mcxon omncexHux
(hopmynanMoHuX UCTPaKUBaka MOTBPHEHO je 1a mpena3He rel gase Koje Cy ASTeKOBaHEe Kao
KJbyuyHe 3a HacraHak ontuManuux 1180 HE ca ymem manune PO2 umajy kyOHY TedHO-
KpUCTAJIHY CTPYKTypy. OBO je Ouio y ckiaay Aa NpeTXOAHO ONUCAaHUM (a3HUM MOHAIIAHKEM
apyrux I180/yme/Boma cucrema (20), Te je Ha OBaj HAuMH pa3jallllbeH M MEXaHH3aM
dopmupama [180 HE npumenom PIC merose.

Toxom gpyre ¢daze ekcrnepuMeHTamHOT paaa y ¢GoKycy je Ouo pa3Boj MOOOJBITAHUX
¢dopMmynanrja HUCKOCHEPreTCKUX HAHOEMYJI3HMja ca HOBHUJUM INPHUPOJHUM CypdaKTaHTHMA
TUIA TOJUTIUIEPUIICKUX ecTapa U IITO BehuM cajapikajeM MPHUPOAHUX cacTojaka (MPOTHUIL
npuposHe HaHoemyinsuje). M3y3eB mareHara ca orpaHudeHuM uHpopMmanujama (21,22),
MOCTOjU CaMO HEKOJIMKO MyOJHKanuja Koje ce Tuuy uspazae Y/B nanoemynsuja (23-25) win
MHUKpoeMyJ3uja (26) ca MONUIIMIEPUICKUM ecTpuMa. Y OBOj JUCEpTallMju je MoKa3aHO Ja
[14J1 mopa na ce koMmMOHMHYje ca JpYrMM MOJMIVIMLIEPUWICKMM ecTpuMa Kako Ou ce
uHKOpHopupano yjbe ManuHe PO2 u To y3 nojaTak e€THIIXEKCHJI IejlaproHaTa Kao HOBOT
MIPUPOTHOT EMOJIMjeHCa Y MacHy ¢asy, Kao U y3 J0JaTak TJIMIeposia y BojeHy (a3y. OBo je
Ouo y ckilady ca MPEeTXOJHUM CTyAMjaMa KojuMa je MOTBpHEeHO Ja TIUIEepos JONPUHOCH
bopMupamy HUCKOSHEPTreTCKUX HaHoeMy3Hja (25) u mukpoemyisuja (27). Ontumanae SER
u SOR BpenHoctu cy 6uie ucre kao u 'y ciaydajy 1180 HE, anu je mamu % yiba MamuHe Morao
outn nHkopnopupat y ciy4ajy I[1II' HE (2% y oxnocy Ha 9%). Takohe, Ouo je morpeban u
nofatak kocypdakraHTa Ha 0Oa3u (eHokcueraHoda (KOjU je y OBOM cCiyd4ajy yjeIHO H
KOH3€PBAaHC), CJIMYHO Kao IMITO je mperxoano omucano (28). [Mapdemcko yibe Manute Takohe
j€ MOTJIO J1a ce KOPUCTH Kao KoCypdaKkTaHT, IITO je OWIO y CKJIaAy ca MPETXOAHO ONHUCAHUM
MOHAIIAkEM TOJEIMHUX €TapCKUX yJba, KOja ce MO3UIMOHHpA]y Ha Mehycnojy yJbe-Boaa



(29,30). OBakBM Haja3u MMajy MpaKTHYaH 3HAYaj, UMajyhu y BUAY Ja yjIora KoH3epBaHaca u
napdema HUje JOBOJHHO UCTPaXKeHa y KOHTEKCTY (popMupama U CTAOMITHOCTH HAHOEMYJI3Hja
npumeHoM PIC merone, nako cy y nuramy BEOMa YECTH M MPAKTUYHO HEONXOHH CACTOjIIH
CBUX BpCTa KO3METHYKUX emyisuja. Ha kpajy npyre dase crnpoBeieHa Cy W JeTajbHA
dbopmynanmoHa HMCTpakMBama, KOjuMa je yTBHEHO Ja Cy KJbyuyHEe Mpesa3zHe ¢asze Owie
MUKpPOEMYJI3Hje, YUjUM pa30iiakemeM BOJACHOM (a30M HAcTajy HaHOEMYJI3Hje Beoma (PUHUX
BennumrHa Kamu (Z-ave < 65 nm u PDI < 0,12), mrTo je 6mito y ckiamy ca jgureparypom (28).
Ho6wujene I1I' HE name cy morie 6utu oborahene u eckrpakruma PE u @F, ciudHo kao u
180 HE. Kao pesynrar oBe ¢a3ze wucTuYe ce JeTajbHa ONTUMHU3aIMja cacTaBa
MOJUTIMLEPUIICKUX HAHOEMYJ3Hja PA3IUYUTUM JUMOQMIHUM/XUAPOPUIHIM aAUTUBUMA H
UACHTUUKAIM]ja MeXaHH3Ma HUXOBOI HACTaHKA, YMME j€ YCIEIIHO CTBOPEH MPOTHII
MPUPOJHE KO3METHYKE HAHOEMYJI3Hje 3a HCIOPYKY pa3IMYUTHX TPUPOTHUX aAKTUBHUX
cacrojaka.

Pesynratu Tpehe dasze norBpaunu cy na PO2 yibe cemMeHa MaluHe caJip>Ku HajMarbe TPU BPCTe
aHTHOKcHIaHaca (kapoteHouae ~ 35,16 mg/kg, tokodepone ~ 497,09 mg/kg yspa u deHonHa
jenumema ~ 4,29 Mg eKBUBAJICHTA TajlHE KUCEIHMHE 110 TpaMy yJjba), IITO je OMIIO Y CKIaay ca
HaJla3uMa Ipyrux ucrpaxkuBama (31-33). Yibe cemena mannue PO2 nokasyje u arncopmuujy
ceemioctd y YB neny crektpa mTo je Takohe mperxoano omucano (31). OBu pesynrtatu
yKa3yjy aa yjbe Manmune PO2 mpencraBiba MEpCHeKTHBAaH KO3METHYKH aKTUBHH CacTOjaK 3a
pa3Boj MPOU3BOJAa HAMEHEHUX 33 CBAKOJHEBHY 3alUTUTY KOXKE 0]l OKCHJIaTUBHOI CTpeca, Kao
Y OJ1 LITETHHUX e()eKaTa CyHUIEBOT 3paueha, IITO je y CKIIay ca TeHEPaTHUM TPEHIOM yIoTpeOe
pasHux OWBHUX YyJba 3a oBYy HameHy (34,35). V oxBupy tpehe ¢daze morBphena je u
AHTHOKCHIaTHBHA aKTHUBHOCT yJba ceMeHa Manmue PO2, mTo je Omino y ckiiagay ca mpeTXoaHUM
crynujama (33,36), a moceOHa maxma je 3aTuM Omia nocBelieHa W MCIUTHBAKBUMA HErOBe
okcunatuBHe crabmiHoctu. PO2 cnama y oprancka, xjagHo ueheHa OusbHa ysba Oorata
nojmHe3acuheHnM MacHUM KucenuHama (> 80%), Te MoCcToju peaaH h3a30B Kako 00e30e11uTH
HEroBy OKCHJIATUBHY CTaOMJIHOCT TOKOM YyBama M Kopullhema, M0CeOHO Ha IMOBHILIEHO]
temneparypu. Ha ocHOBy noOujeHux pesynTtara ¢opMmupama MPUMapHUX OKCHAALMOHUX
npou3Boja (M3pakeHUX Kao mepokcuanu O0poj — IIb), ka0 W cekyHmapHUX MPOU3BOJA
okcujanmje (M3paKeHUX Kao mapa-aHUCHIUHCKM Opoj — IIA um cangpxkaj nepuBara
tuobapourypue kucennne — TBAPC) 3akspydeHo je Aa je oKCHUAaTHBHA CTAOMIIHOCT YHUCTOT
yiba mManuae PO2 u PO2 ca monaTHuUM aHTHOKCHAaHCHMMa Ouia 3aj0BosbaBajyha Toxom 30
nana yyBama Ha 5°C u 25°C, ¢ 003upom /1a cy CBH pEIIEBAaHTHH MapaMeTPH OCTAIH Y OKBUPY
ontumanuux rpanuna (ITb <15, TBAPC <5 u ITA <10), npema reHepaiHo npuxpahieHHIM
JTUMUTHAMA 32 XJaaHo nehena 6uspHa yiba (37,38). OkcupaTuBHA Jerpajaiyja yjba 3amaxeHa
je Ha Ttemmeparypu on 40°C, amm je ycmemHo Ouia pelieHa JOAaTKOM CTaHAApIHOT
aatuokcunanca (bXT). Jlasbu pokyc nctpaknBama 010 je yCMEpeH Ha OINCeXHa UCITUTHBAKA
AHTHOKCH/IaTUBHE aKTUBHOCTH M OKCHJIaTUBHE CTAOMIIHOCTHU yJba ceMeHa ManuHe PO2 HakoH
uHKopropupamwa y 1Be Bpcre HaHoemyisuja (II80 HE u III' HE), Ge3 mnm ca nomatum
TUMOPUIHUM/XUAPODUITHIM aJUTUBUMA, U NIPEACTaBIba OPUTUHAIHHA HAYYHU JONPUHOC OBE
nucepTanyje, uMajyhu y Buay Ja HUCY pal)eHa ClIMYHa HCTpaKMBamkha HAHOEMYJI3Hja ca yJheM
cemena Maiuse. I1Ito ce Tuue ncnurruBama okcuaatuBHe cradbunnoctu 1180 HE pesynrartu cy
OuIn y cKJIay JAa IPEeTXOIHUM 3anakamnumMa 1a noiaucopoar 80 1 HaHoeMyI3Hje Ha 0a3u OBOT
cypdakTaHTa IOKa3zyjy HECTaOMJIHOCT Ha MoBHIIEHO] Temmeparypu (39), anu y 0BOj
UcepTanyju Taj mpoOjeM je pelleH 4dyBameM y (pukuaepy WIM J10JaTKOM pa3HUX
aHTHOKcHaaHaca. Takohe, Tpeba HamOMEHyTH Ja JUMHTH 32 BPEIHOCTH JIUMHIHUX
XUAPOIEPOKCHIA, Ka0 IpUMapHHUX mpousBona okcunanuje (JIX) u cekyHaapHux npomusBoja
okcupanuje (u3pakenux kao TBAPC) Texk Tpeba ma ce ycrmocTaBe Kaaa je ped o
HaHoeMy3ujama. CIIMYHO 3anakame Cy UCTAKIIN U ayTOPH CTYIH]j€ KOja ce 0aBuUiia yIopeITHOM




AHAJIM30M OKCHJATHBHE CTa0MJIHOCTH pHOJbEr yJha y HAHOEMYyJ3WjaMa M KJIaCHYHUM
Makpoemy.3ujama (40).

Y uerBpro] daszu uUcCTpaxkuBama TOOUjEHH CYy pe3yiTaTd KOjU C€ OJHOCE Ha MPOICHY
IIUTOTOKCHYHOCTH MOMEHYTHX NPHPOJHUX CHPOBHHA W JBE BPCTE HAHOEMYJ3Hja KOjU CY
CIPOBEIHU MO MPBU MyT Ha ogabpaHuM henujckuM JTUHHMjaMa T MPeJICTaBIbajy OPUTHHAIHU
HAy4HHU JONPHHOC KaHAWIaTa. TOKOM HCIUTHBamba MOTEHIMjala 3a OKYJIapHY HPHUTAIH]jy
MMOKAa3aHo j€ Ja yJbe MaJMHE HUje HpUTaHC (TaKohe Mo mpBH IMyT), a ca Apyre CTpaHe, o0a Thra
HaHOEMYJI3Hja Cy MoKa3zaya nmoteHiujan 3a upuranujy oka (II8OHE — 6naru upurancu, I1I' HE
— yMepeHH upuTaHcu). ['eHepanHo, OBaKBHU pe3yiTaTu HUCY Ounm u3HeHal)yjyhu, umajyhu y
BUy 1a o0e BpcTe TecTHpaHux HaHoeMmymsHja caapxke 10% cypdakranra. To je peraTuBHO
BHCOKAa KOHLIEHTpAIMja, ajlM je KapaKTepUCTHYHA 33 HUCKOCHEPreTCKe HaHOeMyI3Hje, a
MO3HATO je J1a Cy y KO3MEeTUYKUM (opMyanidjamMa cyppakTtaHnTd Mel)y riaBHUM cacTojuuMa
o TOTCHIMjalny 3a u3asuBambe uputaiyje (41). Konauno, pesynratu In Vivo cryamje
KOMITaTHOMITHOCTH Ca KO>KOM MOKa3aJt Cy Jia TECTHpPaHEe TONUTIHIEPUICKE HAHOEMYII3H]je ca
yibeM ManuHe PO2 He upuTUpajy KOXKy, Ja MoKa3yjy edekar Xuaparayje 1 He HapyliaBajy
HOpPMaJHy PH BpeIHOCT KOXKe, IITO MpeCcTaBjba MPBO UCIIUTUBAKE OBOT TUIA Kajia je ped O
NOJMIIMIIEPUIICKMM HaHoeMyi3Hjama. JloOujeHn pesynratu in VIVO cTyauja Cy TeHEepaiiHO
OunM y ckiamy ca MajgoOpojHHM IN VIVO cTyaMjaMa Koja yKa3dyjy Ha BEJIHMKH MOTCHIIHjall

pUMEHEe HAaHOEMYJI3Hja Kao Hocaya 3a MPUPOJIHA YJba U EKCTPAKTE 32 KO3METUUYKY IPUMEHY
(41,42).

I'enepanno enedano, deo pesynmama 0okmopcke oucepmayuje ouni. gpapm. Ane I neosuh y
caenacnocmu je ca nooayuma us aumepamype. To ce npe ceeca 0OHOCU HA onwime pe3yimame
u 3anadicarba koju ce ooHoce Ha PIC memody uspade Huckoenepeemckux Hanoemynsuje Ha
bazu noaucopoama 80 xao Hocaua 3a NpupooHa yasd, KAO U KAPAKMeEPU3ayujy akmueHux
cacmojaxa ymwa cemena manune. C 003upom Ha mo 0a cy y 080j OOKMOPCKOj oucepmayuju
npeu nym pasmampane NOIUIUYepuicKke Hanoemynsuje Kao NOMmeHYujaiHu Hocauu 3d y/be
ceMeHa ManuHe u Opyee NpupooHe CUpoGuHe, NO NP8U NYM CY UCNUMUBAHU FUX08d
Qusuukoxemujcka cmadburnocm u okcuoamuena cmaounnocm. Takohe, no npeu nym cy
ucnumane u OUONepPHOPMance NOTUSTUYEPUTICKUX HAHOEMYA3uja  (YumomoKkCuyHoCm,
NOMEHYUjan 3a OKVIAPHY UPUMAayujy, KOMRAMUOUTHOCI CA KOMCOM U equUKacHocm
xuopamayauje kooice). [lpema mome, eehuna pezyimama u CneyupUUHUX 3anaicara MmoKom
mpehe u uemepme ¢haze oe O0OKmMoOpcKe oucepmayuje Huje Mozia Oumu npoeepexa y
00CMYNHUM — JTUMEPAMYPHUM  U3BOPUMA U CMAMpA Ce  OPUSUHATHUM — OONPUHOCOM
UCMpaMcusauxkoe paoa KaLouoama.
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72: S420-S421

Gledovi¢, A., Krstonosi¢, V., Nikoli¢, I., Randelovi¢, D., Bokovi¢, J., Savi¢, S.M., Savi¢, S.D.
Niskoenergetske nanoemulzije sa uljem semenki maline i antioksidantnim ekstraktima —
optimizacija formulacije, strukturna i reoloska ispitivanja. Arh.farm. 2018; 68(3): 632-634.

Gledovié, A., Bajuk-Bogdanovi¢, D., Uskokovi¢-Markovi¢, S., Pavun, L., Savi¢, S., JanoSevi¢
Lezai¢, A. Niskoenergetske nanoemulzije kao potencijalni nosa¢i za etarska ulja u
formulacijama za antioksidativnu zastitu koze. Arh.farm. 2021; 71: S96-99.

5.3AKJbYYAK — OBPA3JIOKEIE HAYUHOT JOITPUHOCA JOKTOPCKE
JTUCEPTALIMJE

@OyHpaMeHTaTHH HayYHH JOMPHHOC OBE JIOKTOPCKE IHCEpTaldje Orjieaa ce y JeTaJbHOj
KapakTepu3aluju, NPUMEHOM HM3a KOMILJIEMEHTApHUX TEXHHKA, pa3IMuYUTHX BpCTa
npea3HuX KOJOUIHUX (a3a Koje Cy AETEKTOBaHEe Kao KJbyYHEe TOKOM HACTaHKa HAHOEMYJI3Hje
PIC meroniom, kao 1 oarosapajyhux HaHoemymsuja. OBo je Ouio o moceOHOr 3Havaja Kaja je
ped O HaHOeMyJI3MjaMa TNPHUIPEMIBEHUM ca cypdakTaHTUMa Ha 0a3u IMOJUTIUIEPUIICKUX
ecrapa, uMajyhu y Buay Aa je ped O HOBUJUM, NPHUPOJHUM jeAMHEHUMA, HEIOBOJHHO
UCTPAXEHUM y HAaHOEMYII3MOHUM cucteMuMa. KoHaqHO, y OBOj IUCETpalrjy BETHKA MaKmba
6una je nocBeheHa MPOLEHN U OYyBamby OMOJIOLIKE aKTUBHOCTH U CTAOMJIHOCTH yJba CEMEHa
MaJMHE Kao U3BOpa NMPUPOAHUX aHTHOKCHIaHaca (KapoTeHouJa, Tokodeposia U (PEeHOITHUX
jenvmema) y HaHoemyi3ujama. ['eHepanHo rienajyhu, kao KpajibM MCXOJ] OBE JOKTOPCKE
JUCepTaIlje MoKa3aHo je J1a MOJUTIHIIEPUIICKE HAaHOEMYJI3H]j€ TIPEICTaBIbhajy CYNEePUOPHUJH
CHCTEM 3a HHKOPIOPHUpalkE yJjba CEMEHAa MalMHE W/WIM JAPYIMX MPHUPOJHUX CHUPOBHHA.
JloOujeHn pe3ynratu M pa3BHjeHE METOje MOTy OWTH KopuirheHe y OyayhHOCTH 3a pasBoj
MOJUTIMLEPUIICKUX M JPYTUX BpCTa HUCKOCHEPreTCKUX HaHOEMYJ3HMja Kao CHCTeMa 3a
WCTIOPYKY MPHPOTHUX KO3METHYKHX CHPOBUHA, Y IUJBY MOOOJBIIAka BUXOBE CTAOMITHOCTH,
epuKacHOCTH U 6e30eTHOCTH.
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6. IPOBEPA OPUT'MHAJIHOCTHU JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

Ha ocHOBy H3BemiTaja 0 MpOBEpH OPUTHMHAIHOCTU JIOKTOPCKE AMCEpTaIyje KopuinhemeM
nporpama iThenticate peructpoBano mnoaymapame Tekcta usHocu 15%. OBaj creneH
MOJyTAPHOCTU je Tocienuiia Kopumihema TEpPMUHOJOTH]E KapaKTEPHUCTUYHE 3a 00JacT,
yobuuajeHo kopumiheHux (pasa y ommcy M TymMauewmy pe3yiTara, CTaHIapAHE OIpeMe H
CYIICTaHLIM 32 NPUIPEMY y30paKa, MPETXOJHO MyOJMKOBAaHMX pe3yJiTaTa HCTPAKHUBAMbHA
JIOKTOpaH/Ia, IIUTaTa, JMYHINX UMEHA, OIIITHX MECTa U M0JJaTaKa, ITo je y CKIaIy ca WIaHOM
9. IlpaBunHuKa.

Ha ocHoBy cBera u3HeTor, a y ckiiaay ca wianoM 8. cras 2. [IpaBuiHnKa 0 HOCTYNIKY IpoBepe
OPUTMHAJIHOCTH JOKTOPCKHX JHCepTalyja Koje ce OpaHe Ha YHuBep3utery y beorpany,
M3jaBJbyjeMO Jla W3BEINTaj YKazyje Ha OPHUTHHAITHOCT JOKTOPCKE AucepTamyje, Te ce
HPOIUCaHH MOCTYIIAK MPUIIPEME 33 HbEeHY O0paHy MOXKE HACTABUTH.

28. jyna 2024. ronune

MenTtopu:

Hp cun. Cuexana Casuh, penoBau npodecop
VYausep3uret y beorpany — ®apmarieyTcku paxynret

Jp cuu. Anekcannpa Janomesuh Jlexanh, Banpeanu npodecop
YuuBep3utet y beorpany — @apmaneyrcku axynrer
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7. HPEJJIOT KOMUCHJE 3A OHEHY 3ABPIHIEHE JOKTOPCKE JUCEPTAIINJE

Ha ocHoBy wusnoxenor, Kommucuja 3akipydyje na JOKTOpPCKa AMcCepTalyja KaHAMATa
auroMupanor (dapmaneyra Ane ['nmemoBuh, umja je m3pama omoOpena Ha cennuim Beha
Hay4YHMX O0JIACTM MEIWIMHCKUX Hayka YHuBepsutera y beorpamy (Omryka Op. 61206-
4711/2-21 ox 30.11.2021. roaune) 3a/10BOJbaBa KPUTEPUjyME OPUTHHAIHOT HAYYHOT Jeja.
Kannupar je ycmemHo peann3oBao IUJbEBE HCTpaXKMBamba, a MPUKAa3aHU pe3yiTaTu
MIPECTaBIbajy OPUTHHAIHO U CAMOCTAIIHO HAYYHO JIEJIO Ca 3HAYajHUM HAayYHUM JIOTIPUHOCOM
y o0ylacTu Ko3MeToJioruje. Pe3ynraTtu HOKTOpCcKe AucepTalyje cy MyOJIMKOBAaHU Y: jeTHOM
pany y MehyHapoaHOM yacomucy u3y3eTHHX BpeaHoctu (M21a), jenHoM paay y BpXyHCKOM
MehyHapoaroMm yaconucy (M21) u jerHOM pagy y HMCTaKHYTOM MelyHapogHOM 4YacoIucy
(M22), xao u jeaHoj MOHOTpadCKOj CTyAUju/TOTNIaBby y Kibu3u (M14), yetupu caommrema
ca MelyyHapoJHHX CKYIIOBa IITaMIana y usBoay (M34), uetupu caonmrema ca Mel)yHapoiHUX
CKymoBa Imramnana y uenuaud (M33) u Tpu caommrema ca CKyIoBa HAIIMOHATHOT 3Hadaja
mramiana y ussony (M64).

Komucuja y HaBeieHOM cacTaBy IO3UTHBHO OLICHYj€ JOKTOPCKY TUCEPTALH]y JUILIOMHPAHOT
dapmaneyra Ane [nemoBuh mox HasuBoM , BHOKOMIATHOMIIHE HHCKOEHeprercke
HaHoeMYyJi3Hje ca y/beM cemeHa manuHe (Rubus idaeus L., Rosaceae) 3a K03MeTHUYKY
npuMeny: ¢oMyJanHoHa HCTpaxuBama W In Vvitro/in vivo omomepdopmance* “ u
npemnaxe HacraBno — Hayunom Behy @apmaneyrckor dakynrera, YHusep3urera y beorpamy
Jla IpuxBaTH 0Baj M3BemTaj o u3pal)eHoj JOKTOPCKOj nucepTanuju U ynytu ra Behy nayunmx
o0JlacTh METUIMHCKMX HayKa paju A00Wjama CariacHOCTH 3a jaBHY OJOpaHy JOKTOPCKE
ucepTalyje.

Komucnja 3a oneny u on0paHy 3aBpLIeHe JOKTOPCKe AUcCepTanuje:

1.
p cuu. VBana [Tantenuh, Banpeanu npodecop,
VYuusepsutet y beorpany — ®apmarieyTcku pakynTer

2.
Hp cuu. Jenena Autuh CrankoBuh, pegoBHH mpogecop,
VYuusepsutet y beorpany — @apmarieyTcku pakyirer

3.

Hp cum. Tawa Unuh, HayuyHu capaHUK,
VYuusepsuret y beorpany — ®apmanieyrcku pakynTer

4.
Hp cuu. Mapuja Tacuh Kocros, Banpeaau mpodecop,
VYuusepsutet y Humy — Meaumuacku ¢akynrer
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