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HMatym: 17.05.2013.

3AXTEB
3a 1aBame CarjJIaCHOCTH Ha MPeIJIor TeMe JOKTOPCKe JucepTaiuje

Monumo na, cxoaHo wiany 46. cT. 5. tad. 3. Craryra YHuBep3utetra y beorpany («I'macHuk
Yuusep3uteTay, 6poj 131/06), nate cariiacHOCT Ha IPEUIOT TeMe JOKTOPCKE TUCEPTaIHje:

LPeryjlanuja mpoaykuuje JiaGAaHCKHUX auTepneHa y Kyarypu in vitro Cistus
creticus L. subsp. creticus (L.) Greuter & Burdet u anajgu3a WbHX0Be OHMOJIOLIKE
AKTHBHOCTH.

HAVYYHA OBJIACT: buonouike Hayke.

INOAALII O KAHAUJATY:
1. me, ume jeaHor poanTesba U Mpe3nuMe KaHauaarTa:

Mp Mapujana B. Cxopuh

2. Ha3uB u cequmte ¢akynTeTa Ha KOME j€ CTeKa0 BUCOKO 00pa3oBame:

VYuusepsutet y beorpany- buonomku gakynrer.

3. l'opuna nunmomupama: 2000.

4. Ha3uB marucrapcke Te3e Kanauzaara: ,,Kimjamwe cemena Arabidopsis thaliana uaaykoBano
aKkTuBauujoM Quroxpoma A u putoxoma b*.

5. Ha3uB ¢akynreTa Ha KOMe je Marucrapcka Tesa of0pameHa:

VYuusep3utet y beorpany-buosnomku dakynrer.

6. 'onuna onOpane marucrapeke Tese: 2005.

7. l'onuHa v Ha3uB (akyaTeTa HA KOME je KaHIUIaT yI1cao JOKTOPCKe cTyauje: /

O6Gasemramo Bac ma je HacraBHo-mayuyno Behe YHuBep3uteta y beorpany-
buonomkor ¢dakynrera, Ha VIl penosnoj cenquuuu oapxkanoj 17.05.2013. rozg. pazmorpuio
MIPEIOKEHY TEMY M 3aKJbYUMJIIO J1a j€ TeMa MoA00Ha 3a U3paay JOKTOPCKE IucepTalyje.

Hexan buonomkor ¢akynrera
[Tpod. ap Jenena KuexxeBuh-Bykueuh
ITpunor:
1. IIpeqyior Teme TOKTOPCKE aUCEpTAIlHje ca 00Pa3I0KEeHEM.

2. AKT HaJyuIe)KHOT Tena (akyynTera o MOJ0OHOCTH TeMe 3a U3pady JOKTOPCKe IucepTaluje.
3. Ilomamu 0 MeHTODY.
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BUOJIOIIIKU ®AKVIITET  ®axc: +381 11 2838 500

E-nowra: dekanat@bio.bg.ac.rs

15/238-17.05.2013.

Ha ocHoBy uwnana 128. 3akoHa o BuCOkoM 0oOpa3zoBamy 1 wiaHa 59. cra 1. Tauka 12.
Craryra buonomxkor Qakynrera YHuBep3utera y beorpany, HacraBHo-nayuno Behe
daxynteta, Ha VI penoBHoj cequuim oapxanoj 17.05.2013. roaune, goHeno je

ONJVYKY

[TpuxBara ce H3Bemraj Komucuje 3a olieHy HCIYyHEHOCTH YCIOBa U HaydHe
3aCHOBAHOCTH TeME JTOKTOPCKE JUCEpTalrje KaHaAnuIara:

Mp Mapujane B. Cxopuh, numiomupanor MojekysiapHor Ouosiora u (pusuosora,
101 HACJIOBOM:

»Peryjanmja mpoaykuuje JiaOJaHCKHX JHTepneHa y Kyarypu in vitro Cistus
creticus L. subsp. creticus (L.) Greuter & Burdet u anajiu3a WbHX0OBe OHMOJIOIIKE
AKTHBHOCTH.

3a MEHTOpE ce UMEHY]Y:

1. Ip Anera CaboBsseBuh, noteHT, YHuUBep3uTeT y beorpany-buonomku dakynrer;
2. Ip Cnahana TogopoBuh, HayuHu capaaHuk, Y HUBep3uteT y beorpany-Uuctutyr 3a
OuoJoIIKa UCTpaxkuBama ,,Cunumra CtankoBuh*.

Hexan buonomxkor dakynrera

[Ipod. np Jenena Kuexxesuh-Bykueruh

JlocTaBUTH:
- VYuusepsurery y beorpany,
- JIOKTOpAHTY,
- MEHTOpY;
- CrpyuHoj ciyx0u Daxynrera.



Jonarak y3 obpaszarr 1.
MOJALIM O MEHTOPY

3a kanauaata: Mp Mapujany Ckopuh

A: me u npe3ume mentopa: ap Caahana Togoposuh
3Bame: HaydyHH capajHuK YHusep3uter Yy beorpagy-UHcTutyr 3a OHOJIOmMIKA
HCTpaxkuBamwa ,,Cunuma Crankosuh*

Crnmcak pamoBa Koju KBaTu(UKYjy MEHTOpa 3a BOhEHe JOKTOPCKE AUCEepTaInje:

1. Majdi, M., Liu, Q., Karimzadeh, G., Malboobi, M.A., Beekwilder, J., Cankar, K., De Vos,
R., Todorovi¢, S., Simonovi¢. A., Bouwmeester, H. (2012) Biosynthesis and localization of
parthenolide in glandular trichomes of feverfew (Tanacetum parthenium L. Schulz Bip.).
Phytochemistry, 72: 1739-1750 (M21)

2. Skori¢, M., Todorovi¢, S., Gligorijevi¢, N., Jankovi¢, R., Zivkovié, S., Risti¢, M.,
Radulovi¢, S. (2012) Cytotoxic activity of ethanol extracts of in vitro grown Cistus creticus
subsp. creticus L. on human cancer cell lines. Industrial Crops and Products, 38: 153-159
(M21)

3. Peri¢, M., Dmitrovi¢, S., Zivkovi¢, S., Filipovi¢, B., Skori¢, M., Simonovi¢, A.,
Todorovié, S. (2012) In vitro growth, morphogenesis and acclimatisation of endangered
Rindera umbellata (Waldst & Kit.) Bunge. HortScience, 47 (8): 1123-1128 (M22)

4. Todorovié, S., Giba, Z., Baci¢, G., Nikoli¢, M., Grubisi¢, D. (2008) High seed Mn content
does not affect germination of in vitro produced Centaurium pulchellum seed. Environmental
and Experimental Botany, 64: 322-324 (M21)

5. Todorovié, S., Grubisi¢, D., Giba, Z., Misi¢, D., Konjevi¢, R. (2006) Sucrose effets on in
vitro fruitig and seed production of Centaurium pulchellum. Biologia Plantarum, 50(4): 771-
774 (M22)

b: me u npe3ume meHTopa: Ap Anera CadosbeBuh
3Bame: J0LEHT, YHUBep3uTeT y beorpany-buosomkn gpakyarer.

Criucak pajioBa Koju KBaIM(PUKY)y MEHTOpa 3a Bol)erme JOKTOPCKE AUCepTalyje:

1. Vyjici¢, M., Sabovljevié, A., Sinzar-Sekuli¢, J., Skori¢, M., Sabovljevi¢, M. (2012) In
vitro development of the rare and endangered moss Molendoa hornschuchiana (Hook.)
Lindb. ex Limpr. (Pottiaceae, Bryophyta). HortScience 47(1): 84-87.

2. Shahriari, M., Richter, K., Keshavaiah, C., Sabovljevic, A., Huelskamp, M., Schellmann,
S. (2011): The Arabidopsis ESCRT protein - protein interaction network. Plant Molecular
Biology 76: 85-96.



3. Rowntree, J.K., Pressel, S., Ramsay, M.M., Sabovljevié, A., Sabovljevi¢, M. (2011): In
vitro conservation of European bryophytes. In Vitro Cellular and Developmental Biology —
Plant 47: 55 — 64.

4. Arya, A.K., Martin, K.P., Sabovljevi¢, A., Madassery, J. (2011) Transformation through
agroinfection on decapitated shoot apex of field-growing Phyllanthus amarus. Acta
Physiologiae Plantarum 33: 2011-2017.

5. Shahriari, M., Keshavaiah, C., Scheuring, D., Sabovljevic, A., Pimpl, P., Hausler, R.E.,
Huelskamp, M., Schellmann, S. (2010): The AAA-type ATPase AtSKD1 contributes to
vacuolar maintenance of Arabidopsis thaliana. The Plant Journal 64: 71-85.

Jaokpyxutu oarosapajvhy onumjy (A, b, B, wum IN):

A) Y ciyuajy MEHTOpCTBa JMCEpTAIlHje HA JOKTOPCKUM CTyIHjaMa y TPyMalujd TEXHHYKO-
TEXHOJIOIIKKX, MPUPOJAHO-MATEMATUYKUX M MEAMLIMHCKUX HayKa MEHTOp Tpeba Ja mma
Hajmame Tpu paga ca SCI, SSCI, AHCI umu SCle nucre.

b) ¥V cnyuajy MeHTOpCTBa AHcepTanrje Ha JOKTOPCKUM CTyAHMjaMa y TPpyHaIdju JpYIITBEHO-
XYMaHUCTHYKHX HayKa MEHTOp Tpeba /Ja MMa HajMame TpU paja ca pejieBaTHE JIMCTE
Hay4yHHX Yacomnuca (PeneBantHa nmucra Hayunux yaconuca odyxsata SCI, SSCI, AHCI wm
SCle nucre, nucty yacomnuca Koje je MUHHUCTApCTBO 3a HayKy KiacuukoBaio kao M24 u
JOJAaTHY JINCTY Yacomuca, kojy he Ha mpeanor YHuBep3uTeTa noHeTH HarumoHanHu caBeT 3a
BUCOKO oOpa3oBame. [locebHO ce BpemHyje u MoHorpaduje koje MHHHUCTApCTBO HayKe
kinacudukyje kao M11, M12, M13, M14, M41, M51.)

|B_)| Y cayyajy _m3paje JOKTOPCKE JHCEPTAIHje NpeMa PaHMjuM NPONMHCHMMA 324
KAHJIWIATEe KOjH CY CTEKJHM aKAJeMCKH MarucTpa HayKa MEHTOp Tpe0a ga mMa IeT
pagoBa (pedepeHnn) kKoje ra, mo omenu Beha HayyHuX o00JacTH, KBaJUGHKY|y 3a
MEHTOPA OJHOCHE JHCepTaLHje.

I') V cayuajy na y yxKyj HaydyHOj 00JacTH HeMa KBAIM(UKOBAHMX HACTaBHHUKA, MPUIIOKHUTU
omryky Beha nokropckux cryamja o IMEHOBambYy peOBHOT Ipodecopa 3a MEHTOpa.

Jexan buonomkor ¢akynrera

Harym: 17.05.2015.

[Ipod. np Jenena Kuexxepuh-Bykueruh



NASTAVNO — NAUCNOM VECU
BIOLOSKOG FAKULTETA
UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na V redovnoj sednici Nau¢no—nastavnog veca Bioloskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu odrzanoj 08.02.2013. godine, odredeni smo u Komisiju za ocenu ispunjenosti
uslova i nauc¢ne zasnovanosti predloZzene teme za izradu doktorske disertacije mr Marijane
Skori¢, pod naslovom: “Regulacija produkcije labdanskih diterpena u kulturi in vitro Cistus
creticus L. subsp. creticus (L.) Greuter & Burdet i analiza njihove bioloske aktivnosti*.

Na osnovu podnete dokumentacije i uvida u dosadasnji rad mr Marijane Skoric¢,
Komisija podnosi Nastavno-nau¢nom vecu Bioloskog fakulteta slede¢i:

IZVESTAJ

A. Opsti podaci o0 kandidatu:

Ime, srednje slovo i prezime: Marijana, V. Skori¢ (rod. Devi¢)

Datum i mesto rodenja: 10.04.1974. Beograd

Zaposlen (radna organizacija): Institut za bioloska istraZivanja “Sini$a Stankovic¢”
Kontakt telefoni: 011/3971877; 060/4479959

E-mail: mdevic@ibiss.bg.ac.rs

Obrazovanje:

2005 Magistar biloskih nauka, Bioloski fakultet, Univerzitet u Beogradu

2001-2005 Poslediplomske studije, smer Fiziologija biljaka, Bioloski fakultet,
Univerzitet u Beogradu

2000 Diplomirani molekularni biolog i fiziolog, Bioloski fakultet,

Univerzitet u Beogradu

Struéno usavrSavanje:

Projekti:
Nacionalni projekti

2011- FizioloSka, hemijska i molekularna analiza diverziteta odabranih



2006 - 2010

2002 — 2004

2000 — 2005

retkih i ugroZenih biljnih vrsta i upotreba biotehnologije u cilju ex
situ zastite i produkcije bioloski aktivnih jedinjenja

Svetlosna i hormonalna kontrola rastenja i razviéa biljaka,
razmnozavanje Iin Vitro i ex situ zastita retkih i ugrozenih vrsta (Bl
143031)

Mikropropagacija, reintrodukcija i plantazno gajenje ugrozene,
endemicne i potencijalno lekovite biljne vrste Nepeta rtanjensis

Svetlosna i hormonalna regulacija rastenja i razviéa biljaka (Bl 1696)

Medunarodni projekti

2009 — 2013

2012 - 2013

Plant Terpenoids for Human Health: a chemical and genomic
approach to identify and produce bioactive compounds (Grant
Agreement No. 227448)

Depozicija atmosferskih polutanata u mahovinama: teski metali, azot
i PAH (651-03-1251/2012-09/33) Bilateralni projekat Republika
Srbija — Slovenija

Clanstvo u nau¢nim drustvima:

Srpsko biolosko drustvo,

Drustvo za fiziologiju biljaka Srbije

Strani jezici:
engleski

Naucdna oblast: Prirodno-matemati¢ke nauke - Biologija

UZa naucna oblast: Fiziologija biljaka

Posebne aktivnosti i priznanja:

2005. Nagrada za predavanje mladih istrazivaca na XVI Simpozijumu Drustva
biljnih fiziologa Srbije i Crne Gore (Devi¢, M., Zivkovié, S., Giba, Z.,

Grubisi¢. D., Konjevi¢, R. (2005): Action of potassium cyanide and sodium

azide in Arabidopsis thaliana seed germination. XVI Symposium, Society of

Plant Physiology SCG, Bajina Basta, Book of abstracts, 42)

01.03. do 31.03. 2007. godine — jednomesecni boravak u Laboratoriji za farmakognoziju
(Laboratory of Pharmacognosy, Aristotel Group of Biotechnology of



Pharmaceutical Plants, Dept. of Pharmaceutical Sciences) u okviru saradnje
izmedu Arstotelovog Univerziteta u Solunu, Grcka (Aristotle University of
Thessaloniki, Greece) i Univerziteta u Beogradu, Srbija.

B. Bibliografija:

1. Publikovani nauéni i stru¢ni radovi iz uze naucne oblasti:

Radovi u ¢asopisima medunarodnog znacaja

1.

Batak, I., Devié¢, M., Giba, Z., Grubisi¢, D., Poff, K. L., Konjevi¢, R. (2002): The effects

of potassium nitrate and NOdonors on phytochrome A and phytochrome Bspecific

induced germination of Arabidopsis thaliana seeds. Seed Science Research, 12, 253259
M21

Devié, M., Momcilovi¢, 1., Krsti¢, D., Maksimovi¢, V., Konjevi¢, R. (2006): In vitro
multiplication of willow gentian (Gentiana asclepiadea L.) and the production of
gentiopicrine and mangiferin. Phyton, 46 (1): 45-54 M23

Skori¢, M., Todorovi¢, S., Gligorijevi¢, N., Jankovi¢, R., Zivkovié, S., Risti¢, M.,
Radulovi¢, S. (2012): Cytotoxic activity of ethanol extracts of in vitro grown Cistus
creticus subsp. creticus L. on human cancer cell lines. Industrial Crops and Products, 38:
153-159. M21

cey e

Skorié, M., Dragacevi¢, L., Sabovljevi¢, A. (2012): Reviving, In Vitro Differentiation,
Development, and Micropropagation of the Rare and Endangered Moss Bruchia
vogesiaca (Bruchiaceae). Hortscience, 47(9): 1347-1350. M22

Vuji€i¢, M., Sabovljevi¢, A., Sinzar-Sekuli¢, J., Skori¢, M., Sabovljevi¢, M. (2012): In
Vitro Development of the Rare and Endangered Moss Molendoa hornschuchiana (Hook.)
Lindb. ex Limpr. (Pottiaceae, Bryophyta). Hortscience, 47(1): 84-87. M22

Peri¢, M., Dmitrovi¢, S., Zivkovié, S., Filipovi¢, B., Skori¢, M., Simonovi¢, A.,
Todorovi¢, S. (2012): In vitro growth, morphogenesis and acclimatization of endangered
Rindera umbellata (Waldst. & Kit.) Bunge. Hortscience, 47(8): 1123-1128.

M22

Skorié, M., Siler, B., Banjanac, T., Nestorovi¢ Zivkovié, J., Dmitrovié, S., Misi¢, D.,
Grubisi¢, D. (2012): The reproducibility of RAPD profiles: Effects of PCR components
on RAPD analysis of four Centaurium species, Archives of Biological Sciences, 64 (1):
191-199. M23

Skorié, M., Zivkovié, S., Savié, I., Siler, B., Sabovljevi¢, A., Todorovi¢, S., Grubisi¢, D.
(2012): Efficient one-step tissue culture protocol for propagation of endemic plant, Lilium
martagon var. cattaniae Vis. African Journal of Biotechnology, 11 (8): 1862-1867.

M23

Sabovljevi¢, A., Vujici¢, M., Skori¢, M., Baji¢-Ljubici¢, J., Sabovljevi¢, M. (2012):
Axenically Culturing the Bryophytes: Establishment and Propagation of the



Pleurocarpous Moss Thamnobryum Alopecurum Nieuwland Ex Gangulee (Bryophyta,
Neckeraceae) in In Vitro Conditions. Pakistan Journal of Botany, 44 (1): 339-344.
M23

Radovi u ¢asopisima domadeg znadaja

1. Zivkovié, S., Devié, M., Filipovi¢, B., Giba, Z., Grubisi¢, D. (2007): Effect of NaCl on
seed germination in some Centaurium Hill. Species (Gerntianaceae). Arch. Biol. Sci., 59
(3), 227-231 M51

Kongresna saopStenja na skupovima medunarodnog znacaja

1. Savi¢, J., Devi¢, M., Giba, Z., Grubisi¢, D. (2006): In vitro propagation of endangered
relic plant species Malosorbus florentina. International scientific Conference
,»Sustainable Use of Forest Ecosystems - The Challenge of the 21st century®, Donji
Milanovac, Srbija, Proceedings, 529 M33

2. Banjanac, T., Krsti¢, D., Devié¢, M., Vinterhalter, B., Grubisi¢, D. (2009): In vitro
propagation and xantone content of Gentianela praecox (A. Et. J. Kern) Dostal.

Proceedings of the 2nd International Symposium“New Researches in Biotechnology*,
Bucharest, Romania, 303-308 M33

3. Zivkovi¢, S., Devi¢, M., Radi¢evi¢, N., Todorovié, S., Grubigié¢, D. (2002): Seed
germination of some species from genus Centaurium. Second Conference on Medicinal
and Aromatic plants of Southeast European Countries, Chalkidiki, Greece, Book of
abstracts, 167 M34

4. Todorovi¢, S., Devi¢, M., Zivkovi¢, S., Grubisi¢, D., Giba, Z. (2002): In vitro seed
production of Centaurium pulchellum (Sw.) Druce. Second Conference on Medicinal and
Aromatic plants of Southeast European Countries, Chalkidiki, Greece, Book of abstracts,
166 M34

5. Devié, M., Krsti¢, D., Momcilovi¢, 1., Konjevi¢, R., Grubisi¢, D. (2004): Quantitative
determination of mangiferin in in vitro propagated plants of Gentiana asclepiadea L. by
High Performance Liquid Chromatography. 3rd Conference on Medicinal and Aromatic
Plants of Southeast European Countries, Nitra, Slovak Republic, Book of abstracts:52

M34

6. Grubisi¢, D., Zivkovié, S., Devié¢, M., Todorovi¢, S. (2006): The germination of seeds of
some Centaurium species. Il International Symposium of Ecologist of the republic of
Montenegro, Kotor, Republic of Montenegro, Book of abstracts, 84 M34

7. Culafi¢, Lj., Grubisié, D., Migi¢, D., Devi¢, M., Zivkovi¢, S., Savié, J. (2006): In vitro
culture-a method for vegetative propagation of endemic and rare plants, and its

application in ex situ conservation. Il International Symposium of Ecologist of the
republic of Montenegro, Kotor, Republic of Montenegro, Book of abstracts, 85
M34

8. Devi¢, M., Zivkovi¢, S., Mom¢ilovi¢, I, Kanellis, A.K., Grubigi¢, D. (2009):
Accumulation of dehydrins during dehydration/rehydration cycle in Cistus creticus
subsp. creticus L. 5™ Balkan Botanical Congress, Belgrade, Book of abstracts, 119

M34



Zivkovié, S., Devié, M., Mom¢ilovié, 1., Grubisi¢, D. (2009): Effects of dehydration on
polyphenol oxidase activity and isoform expression in rustyback fern (Ceterach
officinarum D.C.). 5" Balkan Botanical Congress, Belgrade, Book of abstracts, 88

M34

Kongresna saopstenja na skupovima domacdeg znacaja

1.

Giba, Z., Devié, M., Grubisi¢, D., Konjevi¢, R. (2003): The effect of some nitrogenous
compounds on phytochrome A- and phytochrome B- specific induced germination of
Arabidopsis thaliana (var. Landsberg erecta) seeds. XV Symposium of Yugoslav
Society of Plant Physiology, Vrdnik, Book of abstracts, 85 M62

Devié, M., Zivkovié, S., Giba, Z., Grubigi¢. D., Konjevi¢, R. (2005): Action of
potassium cyanide and sodium azide in Arabidopsis thaliana seed germination. XVI
Symposium, Society of Plant Physiology SCG, Bajina Basta, Book of abstracts, 42

M62

Misi¢, D., Devié, M., Todorovi¢ S., Zivkovié, S., Aleksié, P., Ghalwenji, N., Grubisi¢,
D., Giba, Z., Konjevié¢, R., Kovacevié¢, N. (2003): Micropropagation of Nepeta rtanjensis
Dikli¢ & Milojevi¢: an efficient aproach for ex situ conservation. XV Symposium of
Yugoslav Society of Plant Physiology, Vrdnik, Book of abstracts, 64 M64

Devié, M., Zivkovi¢é, S., Giba, Z., Grubisi¢, D., Konjevi¢, R. (2003): The effect of
potassium cyanide and sodium azide on light-induced Arabidopsis thaliana seed
germination. XV Symposium of Yugoslav Society of Plant Physiology, Vrdnik, Book of
abstracts, 93 M64

Devié, M., Zivkovi¢, S., Grubigi¢, D., Konjevié, R. (2005): Uspostavljanje in vitro
kulture zlatana (Lilium martagon L.). 8" Symposium on the Flora of Southeastern Serbia
and Neighboring Regions, Ni§, Book of abstracts, 97 M64

Savi¢, J., Devié, M., Krivosej, Z., Culafi¢, LI. (2005): Induction of in vitro culture of
Fibigia clypeata (L.) R. Br. VIII Symposium on the Flora of Southeastern Serbia and
Neighboring Regions, Nis, Serbia, Book of abstracts, 96 M64

Devi¢, M., Maksimovi¢, V., Mom¢ilovi¢, 1., Konjevi¢, R., Grubisi¢. D., (2005): HPLC

analysis of gentiopicrine content in in vitro propagated Gentiana asclepiadeae L. plants.

XVI Symposium, Society of Plant Physiology SCG, Bajina Basta, Book of abstracts, 38
M64

Konjevi¢, R., Devié, M., Giba, Z., Grubisi¢. D., (2005): The effects of cytokinins in
light-induced Arabidopsis thaliana seed germination. XVI Symposium, Society of Plant
Physiology SCG, Bajina Basta, Book of abstracts, 43 M64

Jovanovié, V., Janji¢, V., Nikoli¢, B., Devié¢, M., Grubisi¢. D., (2005): Effects of green
and far-red light on common chickweed (Stellaria media (L.) seed germination. XVI
Symposium, Society of Plant Physiology SCG, Bajina Basta, Book of abstracts, 44

M64
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Siler, B., Devié, M., Misi¢, D., Grubisi¢, D. (2007): Optimization of RAPD protocols for
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Physiology SCG, Banja Junakovi¢, Book of abstracts, 71 M64

Devi¢, M., Zivkovi¢, S., Todorovié¢, S., Grubidi¢, D., Kanellis, A.K. (2007):

Transformation and in vitro propagation of Cistus creticus ssp. creticus (L.) XVII

Symposium, Society of Plant Physiology SCG, Banja Junakovié, Book of abstracts, 73
M64

Devié, M., Maksimovi¢, V., Giba, Z., Grubisi¢, D., Kanellis, A.K. (2007): HPLC
analysis of some phenolic compounds in transformed roots of Cistus creticus ssp.
creticus (L.) XVII Symposium, Society of Plant Physiology SCG, Banja Junakovi¢,
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Zivkovié, S., Devié, M., Maksimovi¢, V., Grubisi¢, D. (2007): Phenolic components of
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M64
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(2009): Effects of dehydration on phenol content and polyphenol oxidase activity in
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Nestorovi¢, J., Misi¢, D., Devi¢, M., Stoji¢, A., Tasi¢, M., Malovi¢, G., Grubisi¢, D.
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Skorié, M., Todorovi¢, S., Risti¢, M., Kanellis, A.K., Grubisi¢, D. (2011): Influence of
carbohydrate source on in vitro growth and development of Cistus creticus subsp.
creticus L. 19" Symposium of the Serbian Plant Physiology Society, Book of Abstracts,
36 M64

Siler, B., Banjanac, T., Nestorovi¢ Zivkovié, J., Cvetkovié, J., Avramov, S., Patenkovi¢,
A., Skorié, M., Misi¢, D. (2012). Genetic diversity of Centaurium erythraea on the
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2. Magistarska teza:
Devi¢, M. (2005) Klijanje semena Arabidopsis thaliana indukovano aktivacijom

fitohroma A 1 fitohroma B. Bioloski fakultet , Univerzitet u Beogradu

C. Tema doktorske disertacije:

Naslov disertacije:
,,Regulacija produkcije labdanskih diterpena u kulturi in vitro Cistus creticus L. subsp.

creticus (L.) Greuter & Burdet i analiza njihove bioloske aktivnosti‘.

Podrucdje istrazivanja: Fiziologija biljaka

Polazne osnove:

Cistus creticus subsp. creticus (fam. Cistaceae) je visegodi$nja, Zbunasta, biljka koja
nastanjuje uglavnom suva i topla podruc¢ja Mediterana. Abaksijalna i adaksijalna strana
listova, kao i stablo su pokriveni neglandularnim (stelatnim) i glandularnim trihomama
(zlezdanim dlakama) (Gulz et al., 1996; Falara et al., 2008). Glandularne trihome luce rezin
“Ladano” koji lokalno stanovnistvo Krita od davnina koristi u le¢enju mnogih bolesti
(Hegnauer, 1964). Predominantna komponenta rezina i etarskih ulja ove biljke su labdanski
diterpeni (Demetzos et al., 1994, 1999, 2002; Anastasaki et al., 1999), dok ostali terpeni
(mono i seskvi-terpeni) i fenolna jedinjenja doprinose hemijskom profilu biljke. Koren biljke
je jos uvek nepoznatog hemijskog sastava, mada se zna da u njemu nisu eksprimirani geni
koji ucestvuju u biosintezi labdanskih diterpena u listovima i u stablima ove biljke (Falara et
al., 2008).

Labdanski ditrpeni spadaju u sekundarne metabolite biljaka u tzv. grupu izoprenoida.
Biosinteza izoprenoida (terpenoida) se odvija preko dva jasno lokalizovana puta, jednog u
citoplazmi (mevalonatski put — MVA, eng. mevalonic-acid) i drugog u plastidima
(metileritrol 4-fosfatni put — MEP, eng. methylerythritol 4-phosphate pathway) (Rodriguez-
Concepcion and Boronat, 2002). MEP put obezbeduje prekursore za biosintezu uglavnom
mono i diterpena, karotenoida, giberelina i abscisinske kiseline, dok MVA put obezbeduje
prekursore za biosintezu seskviterpena, sterola, brasinosteroida itd. (Rodriguez-Concepcion
and Boronat, 2002). MEP put jos uvek nije dovoljno razjasnjen, pogotovo put produkcije
labdanskih diterpena. Tek nedavno je nacinjen pomak uspesnim sekvencioniranjem nekoliko
gena koji ucestvuju u ovom biosintetskom putu kod C. creticus (Falara et al. 2008, 2010),

¢ime je omoguceno proucavanje regulacije MEP puta na transkripcionom nivou.
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Kao i kod vecine sekundarnih metabolita, do varijacija u sadrzaju labdanskih diterpena mogu
dovesti razli¢iti uslovi sredine kao S$to su svetlost, temperatura, dostupnost vode itd.
(Demetzos, et al., 2002). Abioticki stres, poput suSe, povecCane temperature, povrede i
poveéanog osmotskog potencijala dovodi do serije morfoloskih, fizioloskih, biohemijskih i
molekularnih promena koje uti¢u kako na rastenje i razvi¢e biljaka, tako i na produkciju
sekundarnih metabolita. 1zoprenoidi, pored toga $to imaju funkciju pigmenata, fitohormona,
konstituenata membrane, itd. imaju i znac¢ajnu ulogu u odgovorima biljaka na stres (Macedo,
A. F., 2012) i predstavljaju deo biljnog odbrambenog mehanizma. Naime, biosinteza
izopreonoida je indukovana abiotskim stresom zahvaljuju¢i povecanoj transkripciji ili
povecanoj enzimskoj aktivnosti gena i/ili enzima Kkoji uéestvuju u biosintetskom putu ovih
metabolita (McKay et al., 2006; Pateraki and Kanellis, 2010). lako je pokazano da odredeni
faktori sredine mogu da uti¢u na ekspresiju nekih gena u okviru MEP i MVA puta kod biljaka
C. creticus iz prirode (Pateraki and Kanellis, 2010), do sada nema podataka o uticaju
abiotskog stresa na kvantitativan i kvalitativan sadrzaj sekundarnih metabolita, prvenstveno
labdanskih diterpena.

Labdanski diterpeni poseduju veliki farmaceutski potencijal zahvaljuju¢i svojim
antikancerogenim, antiinflamatornim i antimikrobnim svojstvima. U farmaceutskoj industriji
za pribavljanje dovoljne koli¢ine sekundarnih metabolita kao $to su labdanski diterpeni,
postoji nekoliko limitiraju¢ih faktora kao s§to su: ograni¢ena dostupnost biljnog materijala,
niska koncentracija jedinjenja u njemu, sezonske varijacije u njihovom sadrzaju, kao i
otezano dobijanja potpuno precis¢enih molekula. Hemijska sinteza ovih jedinjenja je
neisplativa s obzirom na njihov broj i njihovu kompleksnu strukturu. Stoga, mikropropagacija
u kontrolisanim uslovima predstavlja dobar metod za proizvodnju labdanskih diterpena u
velikim koli¢inama i konzistentnijeg kvaliteta. Za ostvarivanje visokih prinosa ovih
jedinjenja neophodno je optimizovati sastav hranljivih podloga i prouciti faktore koji mogu
dovesti do njihove povecane produkcije. U kulturi in vitro omoguceno je i dobijanje biljaka
sa zeljenim 0sobinama primenom genetickog inZenjeringa kao biotehnoloske metode. Jedna
od vaznih osobina biljaka koja se moze poboljsati tehnikom genetickih transformacija je

proizvodnja sekundarnih metabolita (Vanisree et al., 2004).

Predmet istraZivanja:
Predmet istrazivanja ove disertacije bice regulacija produkcije labdanskih diterpena u
biljkama Cistus creticus subsp. creticus gajenim u in vitro uslovima, pod uticajem razlicitih

abiotskih faktora i na hranljivim podlogama sa varirajuéim sadrzajem razlicitih Secera.
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Takode, analizirate Se bioloSka aktivnost ekstrakata izdanaka i korena biljaka iz in vitro
kulture na odredenim sojevima bakterija i gljiva, na do sada neispitanim humanim tumorskim

¢elijskim linijama, kao i njihovo potencijalno antioksidativno dejstvo.

Cilj i zadaci istrazivanja:

e Uspostavljanje in vitro kulture izdanaka C. creticus subsp. creticus i analiza nekoliko
razli¢itih klonova u cilju utvrdivanja postojanja razlika u parametrima rastenja i
razvi¢a, kao i u produkciji sekundarnih metabolita.

e Histohemijska analiza Zlezdanih dlaka u cilju odredivanja produkcije i akumulacije
razli¢itih jedinjenja u njima.

e Odredivanje kvalitativnog i kvantitativnog sadrzaja labdanskih diterpena i fenola u
biljakama iz in vitro kulture.

e Analiza efekata odredenih abiotskih faktora, kao i ugljenih hidrata iz podloge na
produkciju labdanskih diterpena.

e Ispitivanje ekspresije odabranih kljuénih gena ukljucenih u sintezu labdanskih
diterpena u svim eksperimentalnim uslovima i biljnim organima.

e Transformacija C. creticus subsp. creticus, potvrda transformacije, kao i analiza
hemijskog sastava transformanata i ekspresije gena uklju¢enih u biosintezu labdanskih
diterpena

e Utvrdivanje bioloske aktivnosti (citotoksi¢na, antimikrobna i antioksidativna) biljnih

ekstrakata.

Hipoteze istraZivanja:

U kontrolisanim in vitro uslovima moze se pratiti produkcija farmaceutski vaznih
sekundarnih metabolita, koja je u nekim sluc¢ajevima i ve¢a nego u biljkama koje rastu u
prirodi (Petersen and Simmonds, 2003), a omugucena Su i istrazivanja u cilju uspostavljanja
optimalnih uslova za produkciju sekundarnih metabolita i pronalazenja molekularnih
mehanizama koji kontrolisu njihovu biosintezu (Gertlowski and Petersen, 1993; Solfanelli et
al., 2006; Xiao et al.,i sar., 2009).

Biosinteza izopreonoida je indukovana abiotickim stresom zahvaljuju¢i povecanoj
transkripciji ili povecanoj enzimskoj aktivnosti gena i/ili enzima Kkoji ucestvuju u

biosintetskom putu ovih metabolita (McKay et al., 2006; Pateraki and Kanellis, 2010).
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Odredeni faktori abiotskog stresa mogu da uti¢u na ekspresiju nekih gena u okviru MEP i
MVA puta kod biljaka C. creticus iz prirode (Pateraki and Kanellis, 2010)

Ugljeni hidrati igraju vaznu ulogu u zivotu biljaka ne samo kao izvori energije, vec i
kao regulatori rastenja. Saharoza i glukoza imaju klju¢nu ulogu u kontroli ekspresije gena
povezanih sa metabolizmom, otporno$c¢u na stres, rastom i razvicem biljaka (Mohamed and
Alsadon, 2010; Rolland et al., 2006; Smeekens, 2000; Lux-Endrich et al, 2000). Gartlowski i
Peterson (1993) su pokazali da poveéanje koncentracije saharoze u hranljivim podlogama
dovodi do povecane akumulacije sekundarnih metabolita.

U kulturi in vitro omogucéeno je i dobijanje biljaka sa zeljenim osobinama primenom
genetickog inZenjeringa kao biotehnoloske metode. Osetljivost vecine biljnih vrsta na
infekciju sa Agrobacterium uticala je na masovnu upotrebu ove bakterije za geneticke
transformacije razlicitih biljnih vrsta. Jedna od vaznih osobina biljaka koja se moze poboljsati
tehnikom genetickih transformacija je proizvodnja sekundarnih metabolita (Vanisree et al.,
2004).

Metode istrazivanja:

e U eksperimentalnom radu, kao polazni biljni materijal, koristice se semena Cistus creticus
subsp. creticus dobijena od prof. dr Angelos K. Kanellis (Dept. of Pharmaceutical Sciences,
Aristotle University of Thessaloniki, Greece). Za uspostavljanje asepti¢nih kultura izdanaka
i dobijanja biljnog materijala za dalje analize i eksperimente, koristi¢e se in vitro tehnike.

¢ Za analizu tipa i ultrastrukture zelezdanih dlaka (trihoma) smestenih na listovima, koristi¢e
se skening elektronska mikroskopija (SEM).

e Histohemijskom analizom trihoma odredice se produkcija i akumulacija sekundarnih
metabolita u razli¢itim tipovima zlezdanih dlaka.

o Kvalitativni i relativni kvantitativni sadrzaj labdanskih diterpena (ali i ostalih mono i
seskviterpena) u etanolskim ekstraktima izdanaka i korena biljaka, bi¢e odreden GC-FID i
GC-MS analizom.

e Za kvantitativno i kvalitativno odredivanje sadrzaja fenolnih jedinjenja u ekstraktima
izdanaka i korena C. sreticus subsp. creticus koristi¢e se metoda tecne hromatografije sa
masenim detektorom (HPLC-MS).

e Headspace GC-MS analizom identifikovace se isparljiva jedinjenja prisutna u atmosferi
posuda za gajenje, dok ¢e se koncentracija dominantnih jedinjenja odrediti pomo¢u PTR-

MS analize (Proton Transfer Reaction Mass Spectrometry).
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e U cilju dobijanja transgenih biljaka koristi¢e se standardne metode molekularne biologije i
bioinZenjeringa. Geneticka transformacija bice uradena sa A. rhizogenes (soj A4M70GUS).
Potencijalna transformacija potvrdi¢e se GUS metodom i PCR analizom.

¢gPCR analizom izvrsi¢e se odredivanje nivoa ekspresije odabranih gena uklju¢enih u
bisintetski put terpenoida u biljkama izlozenim razli¢itim faktorima abiotskog stresa i
gajenih na razli¢itim koncentarcijama tri vrste Secera.

¢ Citotoksi¢na aktivnost ekstrakata izdanaka i korena bice analizirana SRB (sulforhodamine
B) esejom uz korisc¢enje 5 tumorskih linija.

e Antimikrobna aktivnost ekstrakata izdanaka i korena bice testirana mikrodilucionom
metodom na 8 vrsta Gram-pozitivnih i Gram-negativnih bakterija, kao i na 7 vrsta gljiva.
Ovom metodom odredi¢e se minimalna inhibitorna i minimalna baktericidna koncentracija
(MIC i MBC), kao i minimalna inhibitorna i minimalna fungicidna koncentracija (MIC i
MFC).

¢ Antioksidatvna aktivnost bi¢e odredena DPPH testom, nakon odredivanja koli¢ina ukupnih

slobodnih fenola i flavonoida.

Ocekivani rezultati i nau¢ni doprinos:

Uspostavljanje otimalnih uslova za rastenje i razvice C. creticus u kulturi in vitro, kao i
utvrdivanje efekata razli¢itih podloga i abiotskih faktora na produkciju labdanskih diterpena u
kontrolisanim uslovima omogucilo bi proizvodnju ovih jedinjenja u velikim koli¢inama i
konzistentnijeg kvaliteta. Jasno definisanje faktora i nadina na koji oni mogu uticati na
regulaciju produkcije labdanskih ditrepena predstavljalo bi zna¢ajni doprinos u rasvetljavanju
biosintetskih puteva sekundarnih metabolita, posebno onih za koje je poznato da poseduju
farmaceutska svojstva. Takode, ocekivano je da ovaj rad omoguc¢i dalja fundamentalna

naucna istrazivanja U kojima bi C. creticus subsp. creticus predstavljala model biljku.

Relevantni polazni bibliografski izvori o predloZenom istrazivanju:

1. Dimas, K., Demetzos, C., Marsellos, M., Sotiriadou, R., Malamas, M., Kokkinopoulos,
D. (1998). Cytotoxic activity of labdane type diterpenes against human leukemic cell
lines in vitro. Planta Med. 64, 208-11.
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Institucije u kojima ¢e se obaviti istraZivanja

U laboratorijama Odeljenja za fiziologiju biljaka Instituta za bioloska istrazivanja

,,Sinisa Stankovi¢“ u Beogradu obavice se sledeca istrazivanja: uspostavljanje i odrzavanje

asepticnih kultura izdanaka koris¢enjem in vitro tehnike, histohemijska analiza trihoma,

analize u okviru molekularne biologije i bioinZenjeringa (geneticka transformacija, GUS

metoda, PCR analiza, qPCR analiza), analiza antimikrobne i antioksidativne aktivnosti. U

Institutu za proucavanje lekovitog bilja ,JJosif Panci¢* u saradnji sa mr Mihailom Risti¢em

uradi¢e se GC-FID, GC-MS i Headspace GC-MS analize. PTR-MS analiza bic¢e obavljena u
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Institutu za fiziku u saradnji sa dr Nevenom Pua¢. U Institutu za onkologiju i radiologiju

Srbije, a u saradnji sa dr Radmilom Jankovi¢ analizirace se citotoksi¢na aktivnost.

D. Zakljucak i predlog:

Na osnovu izlozene dokumentacije, koju je kandidat mr Marijana Skori¢, podnela uz
prijavu teme za izradu doktorske disertacije i analize odgovarajuce literature koja podrzava
temu, Komisija zakljucuje da je predvideni predmet istrazivanja veoma aktuelan i da obecava
relevantan odgovor na postavljeni cilj istrazivanja ove doktorske disertacije. Komisija
konstatuje da je predlozena tema doktorske disertacije mr Marijane Skori¢ pod naslovom
»Regulacija produkcije labdanskih diterpena u kulturi in vitro Cistus creticus L. subsp.
creticus (L.) Greuter & Burdet i analiza njihove bioloske aktivnosti“ nau¢no opravdana,
sa adekvatnom i savremenom metodologijom i da ¢e dobijeni rezultati dati znacajni nau¢ni
doprinos oblasti kojoj tema pripada. Pored toga, dosadasnji objavljeni rezultati kandidata iz
Sire naucne oblasti fiziologije biljaka potvrduju da je kandidat kvalifikovan da uspesno izvede
doktorsku disertaciju do kraja i na osnovu toga Komisija predlaze Nastavno-nau¢nom vecu
Bioloskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da je prihvati, a da kandidatu odobri njenu
izradu. Za mentore izrade disertacije se predlazu dr Sladana Todorovi¢, nau¢ni saradnik
Instituta za bioloska istrazivanja ,,SiniSa Stankovi¢* u Beogradu i dr Aneta Sabovljevic,

docent Bioloskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.

Beograd, 30.03.2013. godine Komisija:

dr Aneta Sabovljevi¢, docent

Bioloskog fakulteta Univerziteta u Beogradu

dr Sladana Todorovi¢, nau¢ni saradnik
Instituta za bioloska istrazivanja “Sini$a Stankovi¢”, Univerzitet u Beogradu

dr Jasmina Glamoclija, visi nau¢ni saradnik
Instituta za bioloska istrazivanja “Sinisa Stankovi¢”, Univerzitet u Beogradu
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