YHUBEP3UTET Y BEOT'PAZLY BERE HAYYHHUX OBJACTH
INOJbONTPUBPEJIHU ®AKYJIITET BUOTEXHUYKHUX HAYKA

bpoj 3axteBa: 32/9-8.3.
Harym: 29.06.2022.

3AXTEB

3a JaBamb€ CarJIaCHOCTH Ha pedepat o ypal)eHoj JOKTOPCKOjJ aucepTaluju
3a KaHJAW/1aTa Ha JOKTOPCKUM CTyaujamMa

Monumo nma, cxogHo unmany 47. cr. 5. tau. 4. Craryra YHuBepsutera y beorpany
("I'macauk Yuupep3utet", 6poj 186/15-npeunmhenu tekct u 189/16), nare carimacHoCT
Ha OJUTYKY O yCBajamy u3BemTaja Komucuje 3a orieHy JTOKTOpCKE IucepTanuje:

Kanmunar MUBAHA (Mwuaan) KUBKOBWH, CTyAeHT J[JOKTOPCKHX CTyauja Ha
ctymujckom mnporpamy IIpexpambena TexHonoruja, TMpHjaBWIa je€ JOKTOPCKY
JMcepTalrjy mojJ HazueoM: ,,Exkcrpakt kope Hapa (Punica granatum L.) kao npupoaHu
AHTUBHMPYCHM areHc 3a peAyKLnjy XyMaHUX HOpoBUpYca in vitro*

u3 HaydHe obnactu [Ipexpambena TexHoIOTHja.

Vuusepsuret je aana 08.10.2019. romune, cBojum akrom 02-08 Bpoj: 61206-3952/2-19
JIa0 CarJIacHOCT Ha MPEUIOT TeMe JAOKTOPCKE AucepTaluje Koja je rmacmia; « Exkerpakr
Kxope Hapa (Punica granatum L.) kao npupoJIHH aHTHBHPYCHH areHc 3a PeayKIujy
XyMaHHX HOpOBHpYca in Vitro».

Komucuja 3a omneny u oadOpaHy HOKTOPCKE aucepTaiije oOpa3oBaHa je Ha CEIHUIU
onpkanoj 30.03.2022. roauue, ognykom Pakynrtera 6poj 32/6-6.2. y cacrasy:

HMe U Mpe3nuMe 4IaHa KOMHCHje, 3Bambe, Hay4YHa 00J1aCT, yCTAHOBA Y KOjoj je 3amocieH

1. np HparocmaBa Panun, pemoBuu mnpodecop, TexHomomka MHUKpPOOHOIOTH]A,
VYuusepsuret y beorpany - Ilossonpuspennu dakyinrer,

2. np WBana CranxoBuh, penoBHu mpodecop, Puronaronoruja, YHHUBEP3IUTET Yy
beorpany - [lossonpuBpennu pakynrTer,

3. np HdyOpaBka burosuh, Bumm Hay4Hu capagHuk, buspHa OmotexHomoruja, MHCTHTYT
3a mpoy4aBame JIeKoBUTor oussa ,,/Ip. Jocud INanunh* y beorpany,

4. np 3opuma Pamynouh, pemoBHu mnpodecop, TexHomomka MHKpPOOHONIOTH]A,
VYuusepsuret y beorpany - Ilossonpuspenau dakynrer,

5. Munena [lantuh, Banpeauu npodecop, TexHonouka MUKpoOHOI0THja, Y HUBEP3UTET
y beorpany - IlossonpuBpeanu ¢akynTer.

HacraBHo-HayuHo Behe ¢akynrera mpuxsaTmiio je pedepar Komucuje 3a oueny u
0JI0paHy TOKTOPCKE qUcepTaIje Ha ceqHUIH oapxkanoj 29.06.2022. roaune.

JAEKAH ®AKYJITETA
[Ipod. np Ayman Kuskosuh



YHuusepsuret y beorpany
[MOJbOITPUBPEIHU ®AKYJITET
bpoj: 32/9-8.3.

Hatym: 29.06.2022. ronune
BEOI'PAI-3EMVYH

Ha ocnoBy unana 44. Craryra IlossonpuBpennor ¢akynrera, HactaBHO-Hay4HO
Behe dakynrera Ha cenmuunm oapkanoj 29.06.2022. rogune, 10HENO je

OAJYKY

| IMPUXBATA CE wusBemTaj O TO3UTHBHO] OICHH ypaheHe HTOKTOPCKe
mucepranyje kojy je mogHena UBAHA KUBKOBHWTh, macrep u onobpaBa jaBHa
on0paHa mgucepraiyje Mo M00Hjamy CarjJacCHOCTH O]l YHHUBEP3UTETa, MOJ HACIOBOM:
«EKCTPAKT KOPE HAPA (Punica granatum L.) KAO TIIPUPOJHHU
AHTUBUPYCHU ATEHC 3A PEAYKIIMJY XYMAHHUX HOPOBHUPYCA in
Vitro».

| Vuusepsuter je nana 08.10.2019. roaune, aktom 02-08 6poj: 61206-3952/2-19,
JIa0 CarjlaCHOCT Ha MPEJIOT TeME TIOKTOPCKE JUCepTaIyje.

i Pan xanmumpmata y HaydHOM 4YacolMCy KOjU ra Kaludukyje 3a oa0paHy
JIOKTOpPCKE AucepTalyje:

Zivkovié, 1., Savikin, K., Zivkovié, J., Zduni¢, G., Jankovi¢, T., Lazi¢, D., Radin, D.
(2021). Antiviral Effects of Pomegranate Peel Extracts on Human Norovirus in Food
Models and Simulated Gastrointestinal Fluids. Plant Foods for Human Nutrition 76 (2),
203-2009.

https://doi.org/10.1007/s11130-021-00895-7

NPEICEJAHHUK
HACTABHO-HAYYHOT BERA
JTEKAH

(Ilpogp. op /Iywan Kuexoeuh)

JlocTaBuTH: KaHIUAaTy, MeHTOpY, VHCTHTYTY 3a mpexpamOeHy TEXHOJOTHjy U
6uoxemujy, CTy€HTCKOj CITyKOU U apXUBH.



HACTABHO HAYYHOM BERY
I[TOJbOITPUBPEJTHOI' ®AKVYJITETA
YHUBEP3UTETA YV BEOI'PALY
Hatym: 19.04.2022.ronune

[Ipeamer: M3Bemraj Komucuje 3a oneny ypahene mokropcke muceptanuje VMBane YKuskosuh,
MAacT. UHX.

Onnykom HacraBHo-HayuyHor Beha [losbompuBpenHor gakynarera YHuBepsutera y beorpany,
Opoj 32/6-6.2. ox 30.03.2022. roamue, uMeHoBanu cmo y Kommcujy 3a oueny ypabhene
JOKTOPCKE JUCepTalje IMoja HacioBoM: ,.Ekcrpakt kope Hapa (Punica granatum L.) kao
NPUPOJIHY AaHTUBUPYCHH arcHC 3a PeIyKIMjy XyMaHUX HOpoBHUpyca In Vitro“, kanauaara MBane
XKuskoBuh, Mact. WHX., Ma MOIITO CMO TPOYYWIH 3aBPUICHY JOKTOPCKY IHCEPTalujy,
notHocuMo ciienehun

UM3BEINITAJ
1. OnumrTy noxanu 0 J0KTOPCKOj M CEePTALMjH

Jloktopcka nucepranuja MBane JKuBkoBuh, mact. uHxk., Hanucana je Ha 101 crpanm,
ykibyayjyhu 10 tabena, 7 rpaduka, 29 cimka, a nutupano je 380 pedepeHnn N3BOpHE HAyIHE
outeparype. Jucepranmja caipiku cakeTak ca KJbYYHMM peYMMa Ha CPIICKOM M EHIJIECKOM
JE3UKY.

Hucepramuja caapxu ciaeaehux 7 mormasiba: 1. YBox (ctp. 1-3), 2. IIpernen nutepatype (CTp.
4-27), 3. lum uctpaxuBama (ctp. 28), 4. Marepujan u merone (crp. 29-45), 5. Pesynraru
UCTpaXuBamwa U Juckycuja (ctp. 46-70), 6. 3akspyqak (ctp. 71-73), 7. Jlureparypa (ctp. 74-
101). Ha xpajy Tekcra aucepranmje Hamaze ce M3jaBa o ayropcTtBy, M3jaBa 0 MCTOBETHOCTH
HITaMIaHe U eNeKTPOHCKe Bep3uje paja, M3jaBa o kopumhewy u buorpaduja kanauara.

2. IIpuka3 u ananu3a qucepranuje

¥YBoa — Y oBOM moryaB/by KaHIWAATKUIbA j€ Jaja KpaTak NMpUKa3 3Hauaja BUpyca KOjU ce
MPEHOCe XPaHOM, KOju 0e3 003upa IITO c€ y XpaHU HE YMHOKaBajy, MPEJICTaBJbha]y 030UJbaH
npobiem 3a 3apaBibe Jbynu. C 003UpoM Ja ce BeoMa J100po U JIaKO NMPEHOCEe XPaHOM, BUPYCH
MIpe/ICTaBJbajy MPUOPUTET MpexpaMOeHe MHIYCTpHje, HAa IITa YKa3yjy M CTpy4Ymalld KOjU ce
6aBe MPOLEHOM pH3HKa M HAEHTH(UKALKjoM MpruopHuTeTa 6e30eaHoCcTH XpaHe. Bupycu koju ce
Hajyemrhe MoBe3yjy ca IPEHOCOM MyTeM XpaHe Cy XyMaHU HOPOBUPYCH U XENAaTUTHC A BUPYC.

I'enepanHo ce cMaTpa, Ja Cy BHPYCH KOjHU C€ IMPEHOCE XPaHOM CTaOWJIHH y PasiIuYUTUM
€KOJIOIIKUM yCIIOBUMA, MOTY TIPEXKHBETH HEMOBOJBHE YCIIOBE KA0 IITO Cy Ha mMpuMep HUcke pH
BPEIHOCTH Kao M YCJIOBE TacTPOMHTECTHHATHOr TpakTa. [lopes HaBeaeHOr, MMajy HHCKE
WHQPEKTHUBHE J03€, MTO Y KOMOWHAIMH ca YMIEHUIIOM Jla HEe YTHUYy Ha CacTaB XpaHe HHUTH
ICHE CEH30pPHE KapaKTEepUCTHKE, NpEACTaB/ba 3HA4YajaH MOMEHAT 3a 0e30eqHOCT XpaHe.
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Kangunatkuma ucTHUYE 3HA4Yaj Tio0anmu3aiuje MmpoMeTra XpaHe, Koja yTHde Ha KBaJIMTET U
0e30eJHOCT HApOYMTO CBEXHUX Mpou3BoAa (Bohe m moBphe) ykaszyjyhm W Ha TPOU3BOABY
MaJHe 1Mo K0joj je CpOuja mo3Hara, a paHuje ce 4ecTo jaBjbasia y HoTu(uKamujama EBponckor
crcremMa Op30T yIo30pema 3a XpaHy U XpaHy 3a )KUBOTHIbE, KOje Ce OJJHOCE Ha KOHTAMHHAIU]Y
MaJIMHE OBUM BHPYCHMA.

Ha ocnoBy nomaraka LlenTpa 3a kontposry Oonectu, y CjenumennM Amepuukum J[prkaBama
XyMaHH HOPOBUPYCH MpOy3pokyje 58 % anmumentapaux obospema. CIMYHU MOAALM CE€ HABOJE
u 3a 3emJbe EBpornicke YHuje, rae je Hajeehn Opoj aTMMEHTApHUX E€MUIEMHja PErUCTPOBAHHUX
2018. rox. 6uo0 MPOY3pOKOBAH XYMaHUM HOPOBHPYCOM, XEMATUTHUC A BHPYCOM M OaKTepujoM
poma Salmonella. ¥V Cpb6uju, enmmemuje mpoy3poKOBaHE HOPOBHPYCHMAa PETHCTPYjy ce Ha
teputopuju beorpana ox 2010. rox, a y mepuony 2012-2016 cy ce jaBipane cBake rojauHe y
CBUM CTapOCHHMM Kateropujama. Ha moapyudjy BojeonuHe, HOpOBHPYC je TOMUHAHTAH y3POUYHUK
enuIeMHja qujapeja HapoIuTo Koa ocoda crapujux oxa 20 roauHa.

Y npousBoAmH XpaHe, HajeQUKacHUja JAe3MH(EKIMOHA CpelacTBa y ©OopObu mMpoTuB
KOHTaMUHAIIMj€ BUPYCHMa Cy jeHmbea Ha 0a3u Xjopa, aiu je moTpedHO mpuMeHuTH Behy
KOHIIEHTPAIIM]y HEro IITO je MOTPeOHO /1a ce YHUINTEe O0aKTepPHjCKU KOHTaMUHEHTH. MehyTum,
OBa jeIHIbEHa TPEICTaBIbajy 3/IPABCTBEHY OMACHOCT, 300r 00pa3oBama TOKCHYHUX PE3Uaya
TOKOM IPHMEHE, HAPOUYUTO aKO CE KOPHUCTE y MPOU3BOIHH CBexer Boha u nmospha. [Tocneamux
TOAMHA CE MHTEH3UBHO MPOyYaBa MPUMEHA MPUPOJAHUX AHTUMHUKPOOHUX jeTUH-CHA MOPEKIOM
U3 EKCTpaKaTa JICKOBUTUX OHMJbaKa.

IIpersaen Jureparype — OBO moOrjaB/be CacTOjU c€ OJ YETUPU MOTHOIJaBba. Y IPBOM
notnoriasiby Kapakrepuctuke XymMaHOr HOTOBHpYCA, KaHIUAATKUbA j€ JE€TaJbHO MpHKa3ana
oTKpuhe OBOr BHpyca, 3aTUM MOpP(OJOTHjy M OpraHu3alMjy IeHoMa, eKCIpecHjy reHa u
perUmKanmjy, Kiacudukamnujy, TaKCOHOMH]Y U Pa3HOCBPCHOCT, HHHUXOBY PE3UCTEHTHOCT H
NEP3UCTEHTHOCT Kao W IIyTeBE NpPEHOca, EMUAEMHUOJIONIKE IMOAATKE M KIMHUYKY CIHMKY
HOPOBUPYCHE enujaeMuje. XyMaHH HOPOBUPYCHU Cy Hajuemhu areHc BHUPYCHOT aKyTHOT
racTpoeHTepHuTHCa, 000JbeHha KOje Ce UeCTO jaBjba y BUAY enuieMuja mupoM cBeta. Hajuenthu
CUMITOMHU 000JbEHa Cy nujapeja, noBpahame, MydyHHHa, OOJOBH y CTOMaky, IJ1aBoOOJba M
60moBu y Teny. OCHOBHU IYyT IpPEHOCAa HOPOBHUpYyca je (peKaTHO-OpalHH, KOHTAMUHUPAHOM
XpaHOM Y BOJIOM, JUPEKTHMM KOHTakTOM ca 000i1e1oM 0co0OM, KOHTakTOM ca
KOHTAMUHUpPAaHUM TIOBpIIMHAMa Kao W Mpeko aepocoia. Hopoupycu ce yOpajajy mehy
Haj3HAayajHUje aJlMMEHTapHE NaTOreHe, MajJa j€ HUXOBa JEeTeKIMja y XpaHU OTexaHa 300r
KOMIUJIEKCHOT MaTpUKca caMor' MPOM3BO/a, HEPAaBHOMEpHE pacnopel)eHOCTH M MpHCYTHOCTH
YecTHIa y MajioMm Opojy.

Bupycu pona Norovirus, npunaznajy nopoaunu Caliciviridae, cy usomerpujcku Bupycu (27 - 40
nm) 0e3 OBOJHHMIIC, Ca TEHOMOM KOjU YMHH JIMHEApHA MO3UTUBHO OPHjEHTHUCAHA jE€THOJIAaHYaHA
PHK. I'eHoM je KOoBaJIeTHO Be3aH 3a T€HOM BUPYCHOT IIPOTEHHA Ha 5' Kpajy a Ha 3' Kpajy Haylazu
ce nonu(A) pen. 'enom Benuumue 7.6 Kb, je opraHu3oBaH y TpU OTBOpPEHA OKBHpA UYHTaba
(open reading frame - ORF), koju komupajy ocam BupycHHX nporenHa. OP®-1 kommpa
MOJTUTIPOTENH KOjU C€ MPOTEOTUTUIKH MPEBOIH Y MIECT HECTPYKTYPHUX MPOTEHHA, YKIbYUdyjyhn
HopoBupycHy mnporeasy u PHK-3aBucHy-PHK mnomumepasy. OP®-2 u OP®-3 komupajy
CTPYKTYpPHE KOMITIOHEHTE BUpHOHa, U TO OP®-2 nporenne kancuaa a OP®-3 mame CTpyKTypHE
IIPOTEHHE KOjU Cy BaXKHHU 33 CTAOMIIHOCT MpOTEHHA Karcuaa. [ eHeTCKu ¢y BeoMa pa3HOBPCHH U
rpymymy ce y cexam renorpyna (GI-GVII) u sume ox 40 rerotunosa. ['enorpyne Gl, Gll, GIV
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u GVII obyxBarajy xymane renotunose, 1ok cy GI u Gll najuemhe moBe3ane ca XxymMaHum
obospemrMa. JJoMuHaHTaH TeHOTHIT KOjU Hajuenihe n3a3uBa enuaeMuje mupom cera je Gll.4,
XyMaHu HOPOBUPYCH HMajy HHUCKY WHGeKTHBHY n03y, 10-100 BupycHUX dYecTHIIa MOXKeE
n3a3BaTU 000JbEHE KOJI CBUX CTapoCHUX rpyma. Tokom akyTHe (aze 6ojecTH, HOPOBUPYCH ce
Hamase y XyMmaHoM ¢euecy y BemmkoMm Opojy, u go 10°-10'! remomcknx kommja mo rpamy.
UYectuiie BUpyca ce H3Iydyjy MOpeko ¢ereca M 10 HEKOJIMKO Helesba HAKOH IpecTaHKa
cumnroma Oonectd. JemHa oOJ BaXHUX KapaKTEPUCTHKA XyYMaHHUX HOpPOBHpyca je
MEP3UCTEHTHOCT y PA3JIMYUTHM YCIOBUMA CIOJbAIllllbe cpeAuHe. Tako Ha mpuMmep, Ha
MOBpIIMHAMA MIPEKUBIBABAjy AYKE 011 56 MaHa MpH MIMPOKUM TEeMIIEPaTypHUM PacCIIOHUMA.
Jlpyro mormoriasibe je mocBeheHo kapakrepucrtukama Hapa (Punica grantum L.) y kome je
KaHIUJIATKUba UCIPIHO 00yXBaTWiIa MOTEHIMjall MPUMEHE IUIoJa Hapa, MPOU3BOAA O]l Hapa
Kao MPHUPOJHUX AJAUTHBA U (PYHKIMOHATHE XpaHE, XEMHU)jCKUM CacTaB Hapa MU aHTUMHUKPOOHU
MOTEHIMjall KOpe IJIoJa Hapa M HEHOT eKCTPaKTa, Kao M Tperjel UCIUTHBamba (PU3HONIOIIKE
aKTUBHOCTH €KCTpakTa Kope Iuiofa Hapa. Hap je 3HauajaH, jep cy cok W Kopa moja Oorar
U3BOp monmQeHona, YKbydyjyhu ¢uiaBoHOWIEe W TaHWHE, a HajBaXKHUje OWOAKTHUBHE
KOMIIOHEHTE Cy MyHHUKaJIaruHu U MyHUKaIMHU. BOJEHH eKCTpaKT Kope IUIoAa Hapa IMoKasyje
aktuBHOCT mpema Escherichia coli O157:H7, meraHonaHu ekcTpakT MHXHOHMpa (GopMupame
ouoduamora Staphylococcus aureus, a npeuniiheH eKCTpakT HHXHOUpA PEIUTUKAIM]y BHpYcCa
nndnyenne u XMB-1. [TocebHo je mHTEpecanTHa MoTyhHOCT KOpHmihema 6brnomace Kope mioja
Hapa, Koja OcTaje Kao OTMaJHU MPOAYKT IOCIE Mpepaae, a Moxke OuTu uckopuinheHa kao
MOTEHIIMjaJTHO BUCOKO BPE/IaH M3BOP aHTUMHUKPOOHUX jeAMbCHhA ca (papMaIeyTCKUM 3Ha4YajeM
WJIH 32 IPUMEHY y CaHUTAIUjH.

VY T1peheMm mnornoriaBby KaHAWJATKMB-a j€ Jana Kpahu ONIITH NpUKa3 aHTUMUKPOOHOT
MOTEHIIMjajla eKcTpakaTa JIEKOBUTUX OWJbaka, JOK Cy y YETBPTOM MOTIOTIAaB/bYy HCTaKHYTa
Ba)XHA MHTamka Be3aHa 3a JIe3MH(EKINjy ¥ CAaHWTAIM]y MOBPIIMHA KOje J10jla3e y KOHTAKT ca
xpaHoM. Iloceb6aH oOCBpT je Jar O OTMOPHOCTHM XYMaHMX HOpPOBHypca Ipema JAeJOBamby
pas3nuMuuTUX Ae3uHpeKInoHuXx cpeacrasa. Cpeactsa Ha 0a3u Xjopa cy epuKacHa 3a peayKIujy
HOpOBHpYCa, ajJM je Ipernopyka Ja ce KopucTe Behe KOHIEHTpaluje cI0O0JHOr XJopa 3a
MOBPILIMHE KOj€ J0Jla3e y KOHTAKT ca XpaHOM Yy MpexpamOeHo] HHAycTpuju. Mehytum,
yrnotpeOoM ae3uHGeEeKInoHa CpeacTBa Ha 0a3u XJopa/XuIoxjopaTa, HacTajy pe3uaye Koje
MPEACTaBIba]y PU3UK 10 37paBibe JbyAu. To je pasiior aa je y HekuM 3emsbama EBpornicke YHuje
yBeJleHa 3a0paHa KopHuIllhema OBUX Cpe/icTaBa y POU3BO/IHU CBEXET cedeHor Boha u mospha.

Inb ucTpakuBama — XyMaHu HOPOBUPYCH ce yOpajajy Mel)y Haj3HauajHHje MaToreHe Koju ce
MPEHOCe XPaHOM W KOHTAMHUHHUPAHUM MOBPITHHAMA KOje JI0JIa3e y KOHTAKT ca XpaHoM. HbuxoBa
PE3UCTEHTHOCT IpeMa MHOTMM JIe3UH(EKIIMOHUM CpeICTBUMA KOja ce YOOM4ajeHO KOpHCTEe y
MOrOHMMa NpexpaMOeHe WHIYCTpHje, MpeacTaBiba 3HauajaH npobseM. JlogatHo onrtepeheme
Mpe/ICTaB/ba YNIH-EHHIIA 12 CPEACTBA Ha 0a3u Xjopa Koja Ccy epHUKacHa 3a PEeAYKLHU]y XyMaHHUX
HOPOBHpyCa, CTBapajy pe3ulye Koje MpEeICTaBibajy PU3UK IO 3/paBibe Jbyau. Ha ocCHOBY
HaBE/IEHOT, KaHIUIaTKuba je Aedunucana cienehe HubeBe JOKTOPCKE AUCEpTaLHje:
Onabup onromapajyher eckrpakrta, mehy 11 Tectmpanux OWJBPHHX BpCTa, 32 PEAYKIH]Y
XyMaHOT HOpoBHpyca y iIn Vitro ycnoBuma. Ha ocHOBY mocTHrHyTE penykuuje Opoja
YecTUI[a HOPOBHpPYCAa W MHHHUMAlIHE WHXMOWUTOPHE aKTHBHOCTH Ha TMpOIECe IETEKIIH]e,
oja0paH je eKCTpakT Kope IUI0a Hapa.



- YrBphHUBame KOHIEHTpaluje OMOAaKTHBHMX KOMIIOHEHTH EKCTpakTa Kope IUIojia Hapa u
KOMEPIIUjaITHO JJOCTYITHOT MAaTUYHOT COKa O] Hapa.

- Tectupame aHTUBUPYCHOT MOTEHIIM]jala eKCTPaKTa KOpe IJI0a Hapa 3a PEAYKLHN]y XyMaHOT
HOpoBHpYyca y cycneHsuju (fpochatau nydep) Ha Temrneparypama 25 u 37 °C.

- HcnutuBame aHTHBHpPYCHOT e¢eKTa eKCTpakTa Kope IUIoAa Hapa Yy CHUMYJIHpPaHUM
racTPUYHUM U MHTECTHHAIHUM YCJIIOBUMA.

- HcnutuBame aHTHBHPYCHOT e(heKTa eKCTpaKTa Kope IUIoJa Hapa Ha Pa3IMYUTHM MOJAETHMA
xpaHe (MaTHYHH COK Hapa, MJICKO, MJIa i JIYK, YepH Mapajaj3).

- Tectupame aHTUBUPYCHOT MOTEHIIM]jala eKCTPaKTa Kope IIoAa Hapa 3a peAyKIHjy XyMaHOT
HOpPOBHpYCa Ha IOBpIIHHaMa/MaTepujanuMa (Hephajyhu denauk ¥ IIacTHKa) KOju Hajuerrhe
7l071a3€ Y KOHTAaKT ca XpaHOM.

- Tectupame ehUKaCHOCTH EKCTpaKTa KOpe IUIO/Ia Hapa 3a PEAyKIHjy XyMaHOT HOPOBHpYcCa
Ha OMOJIOIIKUM MOBPIIMHAMA CBEKET MoBpha.

- AHaimM3a YecTulla XyMaHOT HOPOBUpPYCA y CYCIICH3HMjHU U TIOCJIC TPETMaHa ca EKCTPAKTOM
KOpe Tu10/1a Hapa, MPUMEHOM TPaHCMHCHOHE MUKPOCKOTIH]E.

- Ksantugukanuja yectuiia HOpoBUpyca MOCJIE MPUMEHE KOMEPLHUjATHUX JIe3UHPEKIIMOHNX
cpencraBa Ha 0a3u XJopa.

- IIpahewme memiane OakTepujcke W BUPYCHE KOHTAMHHAIMjE HA Pa3IUYUTHM IMOBPIIXHAMA
HAKOH IPUMEHE Pa3IMuUTHX cpejcTaBa 3a nesuHpeknujy. [Ipumena Op3e mMeTose AeTeKIuje
ATII 3a 6aktepujcke kontamuHente, a RT-qPCR 3a gerekuujy Bupyca.

- HcnuruBame MoryhHOCTH pUMEHE anepreH MHIuUKaTop nporenH Tecta - FLASH merone 3a
JICTEKIIN]y YeCTUIIa HOPOBUPYCa Ha MOBPIIMHAMA KOj€ J0JIa3€ Y KOHTAKT Ca XPAHOM.

Matepujan u meroge — OBO NOINIaB/be KaHIWAATKHIA j€ NMpHKa3zana y 7 MOTIOINIABIbA, Y
KOjMMa je HaBeJIeH MaTepHjall U METOJIE KOje Cy KOPUITheme 3a pajl y TIOKTOPCKOj AUCEPTALIH]H.
[Touetnu wmarepujan o0e30ehen je y capaamu ca YHHUBEP3UTETCKOM JEYHUjOM KIMHHUKOM
TupmoBa, beorpan. VY3opuu ¢erneca mnamujeHata o0O0JENIUX OJf aKyTHOT BHUPYCHOT
racTPOCHTEPUTHCA CAKYIIJbAaHU Cy Y JY)KEM BPEMEHCKOM IEpUOIy a 3aTUM je M3BpILIeHa
unentudukanyja HopoBupyca y JlaGopatopuju 3a reHeTuky Kareape 3a TEXHOJOMIKY
Mukpob6uonorujy IlossonpuspenHor pakynrera. KBanTudukamuja HOPOBUPYCHHX T€HOMCKHUX
exkBuBasieHaTa 1Mo ML ypahena je y 1 % cycneH3uju METOJOM amncojyTHE KBaHTU(UKalHUje,
npuMeHoM komepuujanHor kuta Quantification of Norovirus genotype 1 and 2, Primer
DesignTM Ltd (Genesig, Benuka Bputanuja).

[Tpunpema u xeMHjcKa KapaKkTepH3allija eKCTpakaTa onadpaHHX JICKOBUTUX Omubaka (Sideritis
raeseri; Gentiana asclepiadea; Aronia melanocarpa; Gentiana lutea; Helichrysum plicatum;
Hypericum perforatum; Aronia melanocarpa; Satureja subspicata; Mahonia aquifolia; Punica
granatum; Vitis vinifera var. Prokupac) ypahena je y capaamu ca MHCTHTYTOM 3a TIpOoyJaBame
nexosuror 6usba ,,Jlp. Jocud Ilanunh®, beorpan. Ykyman caapixkaja eHona ekcTpakTa Kope
IoJa Hapa aHaIu3upaH je crekrpodoTomMeTpujcku Kopumihemem wmoaudukoane Folin
Ciocalteu wmetome, &mok je caapkaj TaHMHCKMM Matepuja ojapeheH Ha ocHOBy EBporicke
dapmakomnieje  7.0. OppehuBame cagpkaja OHOAKTHBHHX KOMIIOHCHTH (TIyHUKAaJarWH,
IyHUKaJIMH, TAJIHA U eflarHa KHCEJIMHA) eKCTpaKTa Kope IUIoAa Hapa M MAaTHYHOI COKa IJIofa
Hapa paljeno je npumernom HPLC metone (Agilent 1200 RR, Valdbron, Hemauka).

VY mornornasiby nocBeheHoM MeTojlamMa HCIHUTHBamba aHTUBUPYCHOT €(eKTa eKCTpakTa Kope
wioja Hapa u nopeheme ca KOMepUUjaTHUM Je3MHPEKINOHUM CPEACTBUMA, KaHAUJATKUba je
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BpJIO JETajbHO MpUKa3alia TPETMaH HOPOBUpYCa EKCTPaKTHMa JIGKOBHUTOT Ouiba y iIn Vitro
yCJIOBHMA, Ka0 M TPETMaH Pa3IHMYUTHM KOHIICHTpaIfjama eKCTpakTa Kope Iuiona Hapa. Bpio
3Ha4yajaH CEerMEHT TpejAcTaBjba oJpehuBame NEP3UCTEHTHOCTH XYMaHHX HOPOBHpYca Y
CHUMYJIMPaHUM TaCTPOMHTECTUHAIIHUM YCIOBHMa M MOJENy XpaHe, 0e3 W ca J0JaBambeM
eKCTpaKTa Kope IJIoja Hapa. Y CBUM HaBEICHUM €KCIIEPUMEHTHUMA Y OBOM IOTIIOTJIaBJbY BEJINKA
naxma je mocBehena oxarosapajyhoj msomanuju BupycHe PHK, momaBameM eKCTpakimoHe
KOHTpOJIE y CBAaKH y30paK Mpe MOoYeTKa H30Jaluje, Kako OM ce M30ernu ryounu u ao0uim
MIOHOBJBMBH pe3ynTatu. Excrpakiuja HopoBupycHe PHK Bpmiena je momohy kmra Ribo-Sorb
(AmpliSens®, Pycuja). Ilpunukom oxapehuBama aHTUBUPYCHOT JEJlOBama EKCTpaKkTa Ha
peayKIMjy HOPOBHUPYCAa Ha pa3IMYMTHM IOBpIIMHaMa (CBeke moBphe, Hephajyhm uyenwk,
IJIaCTHKA), 300T CEUPUIHOCTH EKCIIEpUMEHTA IPUMEHEH je MOIU(DUKOBAHU JUPEKTAH METOJ
uzonanuje pupycae PHK Trizol pearencom (Thermo Scientific™, CAJT).

Y mnoTtnornaBiby NOCBEheHOM MOJEKyJapHO] METOAM KBAaHTUTAaTHBHA JIaHYaHA peakIyja
nojuMepase Kojoj mpeaxomd pesep3na tpanckpumimja (RT-gPCR), koja mpeacraB/ba OCHOB
JeTeKIMje ¥ KBaHTU(UKAIMje BUpPYyCca, KAaHIUAATKUIbA j€ Ha U3pa3UTo 100ap Ha4MH TabenapHO
NpeJCTaBUIa Pa3InYMTe PEKAlMOHE CMelle, NMPOTOKOJIE peakiuje kao W ypebhaje koju cy
KopuheH! y pa3inyuTUM U3BEACHUM EKCIIEPUMETHMA.

TpaHcMECHOHA eIEKTPOHCKA MUKpOCKOMHja je ypalena momohy Leica EM Stain (Microsystems,
Ayctpuja) SM 12 TEM (Philips/FEI, Xonannuja) va 80 kV, xopunthewem iTEM MegaView
CCD kawmepe.

Craructuyka aHanm3a U oOpana mnojxaraka ypahena je kopuinhewem nporpama SPSS 23 (IBM,
CAJl). Iopehemwe paznuke uzMel)y cpenmux BpelIHOCTH BplieHa je mpuMeHoM CTyaeHToBor t-
TecTa, JIOK je 3a mopeheme m3mely Buie rpymna, npuMemeHa jeJHOCMEpHA aHallu3a BapHjaHCe
ANOVA u Tukey post-hoc tect. CtarucTiuuka 3Ha4ajHOCT je aHamu3upaHa Ha HUoBY: p < 0,05.

Pesysaratu ucrpaxuBama u quckycuja — OBo MoriaBibe KaHAUIATKUbA j€ CUCTEMaTH30Bala y
8 moTnoriasiba. Y motnoriarky KBantugurkanuja XxyMaHux HOPOBHPYCA Yy CYCIIEH3UjH ofjpel)eH
je 06poj xymanux HopoBupyca y 1 % cycnensuju (bocdarau mydepHr pacTBOp) U U3HOCHO je 6
logio GE / uL. ¥ notnoriaBiby AHTHUBUPYCHH MOTEHIIMjal EKCTpaKaTa JICKOBUTUX OMJbaka Tpeda
ucrahu peaykuujy xymanor HopoBupyca > 1 l0ogi1p GE/UL npumeHom konnenTpanuje 1 mg/mL
ekctpakta jucrta Aronia melanocarpa, ekcrpakra ymapeHor BuHa [Ipokymam M eKCTPaKkTOM
Hypericum perforatum. Heku on ekcrpakarta kao mro cy Hypericum perforatum, mrox Aronia
melanocarpa u Punica granatum kopa riosa, nokasanu ¢y 00Jby PeAyKIUjy HOPOBUpYCa, Kaja
cy npBo pactBopenu y memasuau 30 % EtOH ca 5 % DMSO (p < 0,05). HajuoBuju monaru
yKa3yjy Ha 3HauajHe aHTHBHpYCHE edekre eckrpakra Hypericum perforatum y mukmnycy SARS-
CoV-2 wundexmmje. Aronia melanocarpa je mnocinenmux TOIUHA JOKUBENA EKCIAaH3Hjy
MOITYJIAPHOCTH 300T aHTHOKCHIATHBHOT, aHTUUH(IAMATOPHOT W aHTUMyTareHor edekra. Ha
OCHOBY JIOCTYIIHE JIUTEpaType, pe3yiTaTH MpHUKa3aHW y AUCEpTAlMju Cy NpPBU 00jaB/bEHU
pe3yaTaTH O aHTHHOPOBHUPYCHO] aKTUBHOCTH eKkcTpakTa Aronia melanocarpa. Takolhe, nooujena
AHTUHOPOBHUPYCHA aKTUBHOCT €KCTPAKTa LIPHOT BUHA ayTOXTOHE cOopTe BMHOBE Jio3e [Ipokymarl,
mpeAcTaB/ba mpBe oOjaBJbeHE pe3yaTtaTe. PecBeparpos, Kao cacrojak IIPpBEHOT BHHA, je€
noau(EHOIHO jeIMbehEe KOje je MoKa3ajlo aHTUBUPYCHH edekar y in Vitro u in vivo ycioBuma.
JloGujeHa aHTUHOPOBHPYCHA aKTHUBHOCT je y CKIaAy ca HMCTpakUBambHMa JAPYTrUX ayropa Ja
IPBEHO BMHO W PECBEPATPOJI MMajy aHTUBUPYCHO JiejcTBO Ha cyporare HopoBupyca (MNV-1 u
FCV) y nouetHoMm ctaaujymy nHdpeknuje. Ha ocHOBY penykiuje Bupyca, popMuparma Tajiora u
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naxuburopHor yrunaja Ha RT-gPCR y nonaBspamuma 6e3 qogaTtHor npevyumihaBama BUPYCHE
PHK mnocne Ttpermana, m3zabpaH je eKCTpakT KOpe IUIOJa Hapa 3a Jajba HCTpaXHuBama. Y
MOTIIOTIaBJbY XEMHjCKa aHaIM3a €KCTPAKTa KOpe M MAaTHYHOT COKa IUIoJa Hapa, MpUKa3aHu Cy
pe3yaTatd CrekTpodoTOMETpHjcKe aHaam3e - BHUCOK caapxkaj denonma 320,16 mg GAE/g u
tanuHa 17,37 %. HPLC ananusom onpelhene cy JOMUHAHTHE aKTUBHE KOMIIOHEHTE: MyHUKAJIHH
(197,13 mg/g) u nynukanarud (86,93 mg/g). Y komepliidjaiHOM MaTHYHOM COKY OJI IIJI0Ja Hapa,
nexnapucad kao 100 % mnpupomHu cok 0e3 jgojartaka, KOHIICHTpaIUje JOMHHAHTHHUX
OMOAKTHBHHX KOMIIOHEHTH Cy Owmie 3HaTtHO Hipke: 86,93 mg/g (mymukamun) u 43,23 mg/g
(myHMKanaruH) y OJJHOCY Ha eKCTpakT. Heku ayTopu HaBoJie Ja KOHIIGHTpalMja MyHUKAIarnHa
MOXe OuTH M 10 8 X Mamwa y uHaycTtpujcku npousBeaeHoM 100 % coky oa Hapa y ogHOCY Ha
npupoaHo nehenn. Hiwke KoHIEHTpaIje OMOaKTHBHHX jeIUbeha peIeKToBajIe Cy ce Ha Mamby
penyKiuja HopoBUpYyca y mopehemy ca eKCTpakToM Kope IUIo/1a Hapa.

VY OKBHUpY MOTIOIIaB/ba AHTHBUPYCHH IMOTEHIMjaJI SKCTpPAaKTa KOpe IUioAa Hapa y in vitro
yCIIOBMMA, TIPBO je WCIHTaH AaHTUBUPYCHU e(deKaT eKCTpakTa Ha PEeayKLIWjy HOpOBHpyca Y
cycniensuju. McnuTrBane cy JBe KOHIEHTpalMje eKcTpakTa 2 1 5 mg/mL Ha aBe Temmneparype
tpermana 25 u 37 °C y toky 1 h, u penykuuja je uznocuna: na 37 °C 1,32 + 0,06 (2 mg/mL) u
2,4 + 0,09 (5 mg/mL) logip GE/pL (p < 0,05), a ma 25 °C 1,22 + 0,01 (2 mg/mL) u 2,04+ 0,05
logio GE/UL (5 mg/mL). Ha ocHoBy moOHjeHHX pe3yiTaTa 3aK/by4eHO je a HeMa CTaTUCTUYKH
3HaavajHe pa3iuKe Mel)y HCTUM TpeTMaHWMa Ha Pa3IMYUTHM TeMIleparypama, Tj. HHTepBai 25 —
37 °C He yTuye CTaTHUCTHUYKH 3HAYajHO Ha PEIyKIUjy HOpOBUpYyca HHUTH mMoBehaBa aejcTBO
excrpakta y Toky 1 h (p > 0.05). McniuTrBaHa je mep3ucTeHTHOCT XyMaHUX HOPOBUPYCA y MIICKY
Kao MOJeNy XpaHe, Koje 300r KOMIUIEKCHOCTH cacTaBa MOXE MMAaTd NPOTEKTHBHHU edekar
MIPUJIMKOM JIeJIOBalba €KCTPAaKTa. Y CTaHOBJBEHO j€ J1a je Y MJIeKy, OMO CMameH aHTHBHPYCHH
edekar excrpakra 3a 20 % mocie 1, 2 u 6 h y mopehewy ca peaykuujoM MOCTHIHYTOM Y
dbocharnom mydepy. OBa mojaBa ce oOjamimbaBa HHTEPAKIM]OM OHMOAKTUBHHUX [EIUIbCHA
eKCTpaKTa ca KOMIIOHEHTaMa M3 Mileka. [leo ucTpakuBama 00yxXBaTHO je M yTHlla) HUcke PH
BPEIHOCTH Ha aHTHBHUPYCHH IMOTEHIMjall eKCcTpakTa. McnuraHa je mep3ucTeHTHOCT HOPOBUpYCa
U aHTUBUPYCHA e(DUKACHOCT eCKTpakTa y cumynupanuM ractpuaauM (PH 1,3) u uHTECTHHATHUM
(pH 7,5) ycnoBuma. XymMaHu HOPOBHPYCH C€ YMHOXKaBajy y raCTPOMHTECTUHAITHOM TPAKTYy, 300T
yera ce MpeTIocTaBWiIo Ja Hucka PH BpeaHocT Hehe mmaTH yTul@ja Ha penyKIHjy BUpyca.
Cycriensuje Bupyca cy uakyoupaune Ha 37 °C y Toky 2 u 6 h. HaBenena nHkyOannona BpeMeHa
cy ogaOpaHa Kako OM ce CHUMYJIHpaJio BpeMe IpoJiacka OpajJHO KOH3YMHUPaHUX KOMIIOHEHATa
KpO3 TaCTpOMHTECTHHAIHU TpakT. Y mnopehewmy ca KoHTpojoM, ytunaj PH BpeaHoctu Ha
CMameme Opoja yecTulla BUpyca HUje CTaTUCTUYKHU 3HaudajaH. MehyruMm, Hucke pH BpeaHoCTH
Cy HEMOBOJBHO yTHIANe mocie 6 h penoBama, ¥ CMambHiIe aHTHBUPYCHY aKTHBHOCT €KCTPaKTa
KOpe IU10/1a Hapa.

Penykimja xymanor HOpoBHpyca Ha TIOBPIIMHU CBEXET NOBpha je u3y3eTHO caBpeMeHa TeMa. Ha
OCHOBY JO00OMjEHHX pe3yiTaTa YCTaHOBJHEHO je Ja ce MHOro 0oJjba peayKlMja HOpPOBHpYca
MOCTHKE KaJia Ce MPBO MPEBEHTUBHO HaHece eKcTpakT (5 Mg/mL) Ha moBpIIMHY CBEXET moBpha
a mocJe Tora M3BPIIM KOHTaMUHAIMja UCTHX MOBPIIUHA cycreH3ujoM Bupyca (5 logip GE/uL).
JleTekToBaHe pe3ujyaliHe BUpPYCHE decTHile cy Ouie Ha HuBoy 1,18 + 0,06 (uepu mapazajs) u
1,30 £ 0,12 (mnanum nyk) logio GE (p < 0,05).

Crnenehun nornyan TOK, MPUKa3aHU Cy pE3yJTaTH MOTIOTIaB/ba Peqykinja XyMaHUX HOpOBUpYCa
Ha TOBpILIMHAMA KOj€ J0JIa3e y KOHTAKT ca XPaHOM, C OO3MpPOM Ja Cy DPa3JIM4YUTH THUIIOBH
MOBpILIMHA 3HAayajaH NyT IpeHoca Bupyca. Hephajyhu uenuk u nnactuka cy uzaOpaHu Kao
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perpe3eHTaTUBHE MOBpPIIUHE, U cycrieH3uja HopoBupyca (5 10g1p GE/UL) je nanera Ha cTepuine
MOBpIIMHE KOje Cy 3atuM Tpetupane exkcrpakrom (5 mg/mL) y Ttoky 1 h. 3a o6e¢ ucnuruane
MOBPIIMHE OCTBapEHA j€ CTAaTUCTUYKU 3HAYajHA PEAyKIMja HOPOBHPYCA, W PE3UIyalTHU OpOj
yecruiia je 6mo 1,75 + 0,01 (mephajyhu uenuk) u 2,68 £ 0,04 logyg GE/UL (mractuka) (p < 0.05).
W3paxkeHO y TpoOIEeHTHMA, MOKe ce pehu na eKcTpakT Kope Iioja Hapa uMa CIOCOOHOCT
penykiuje 99 % dvectuira HOpoBUpyca Ha UCIIUTUBAHWM TOBpIIMHaMa. BaxHo je ucrahu ma ce
npema Codex Alimentarius-y (2012) eduxacHuM OHOIMIOM CMaTpa CPEIACTBO KOje pEayKyje
TuTap HHPEKTUBHUX BUpyca > 3 10g1o. [Ipema AreHumju 3a 3amTuTy crosbaiimke cpeanne (EPA,
2019, CAJl) u Espomckom cranmapny 3a aesunpexuujy (EN 14476:2015) edpukxacHum
NEe3UH(PEKIIMOHNM CPEJICTBOM CE€ CMaTpa CPEICTBO KOjeé MOXKE Jla OCTBapH WHAKTHBAIIM]y Ha
noBpmHama (Hephajyhm denuk, mnmactuka, moJoBH, HOXKeBH W Jp.) Ha HuBOY 4 10010 GE
(99,99%) npu BpeMeHy KOHTaKTa Koje Huje ayxe o1 60 MuHyTa Ha COOHO] TeMITEpaTypH.

VY OKBUpY OBHUX HCTpaXHBamba NpOBepeHa je e(UKACHOCT CaHUTalMje TMpeMa  MeEIIaHO]
(OakTepuje W BUPYCH) KOHTAMHUHAIMjH Ha MOBpUIMHAMA, KOMEPIUjaTHUM [e3UH(EKINOHUM
cpencrumMa, npumenoM MVP ICON i RT-qPCR merone. Merox Lightning MVP ICON® je neo
HACCP cucrema 3a npaheme HHAMKATOpPa KBAJUTETa XUTHjeHE MOBPIIMHA, PYKY WU TE€YHOCTH,
a 3acHuBa ce Ha aerekuuju ATII monekyrna, KOju ce cMarpa J0OpUM WHAWKATOPOM 3a TPOBEPY
MPaBIJIHO M3BEJCHOT MOCTYNKAa CaHWTanuje. Takohe, MOKyIIaHO je a ce MPUMEHOM FLASH®
anepred uuaukarop nporeud tecra (BioControl Systems, CAJI), u3BpuIn JAeTEKIMja YECTHIIA
BUpyca Ha NOBpIIMHU o] Hephajyher yenmmka. OBaj Tect omoryhaBa Jaky M jeIHOCTaBHY
BU3YEIIHY JICTEKIIN]y MPUCYCTBA MPOTEHHA, jep C€ IO3UTUBHOM PEaKIMjOM cMaTpa mpoMeHa 0oje
TEYHOCTH Yy KOJy je YPOHEH OpHC KOjU C€ KOPUCTH 32 Y30PKOBame MOBPIIMHA. 3a JIETECKIIH]jY
MIPOTENHA YMja j€ KOHLIEHTpallja Mama o1 3 |Lg, CEH3UTUBHOCT TecTa ce noBehaBa MHKyOal1joM
opucesa 10 mun Ha 70 °C. TecT je moka3ao MO3UTHBAH PE3yJITaT 3a y30paK ca MOBPLIMHE Ha
K0jOj je Omia HaHeTa CyCIleH3Mja HOpOBUPYCA Y KOHIIEHTpAIU]j! 10° GE/uL.

3akpyuak — Kannupatkuma je usBena Behu Opoj 3akjbydaka KOJU C€ MOTY MPEICTaBUTH

cieehM KOHKPETHUM HajBaKHHUJUM pe3y/ITaTUMa:

- VY cycneH3uju XyMaHUX HOPOBHpYCa, MPUNPEMIbEHO] U3 (dereca nee obosiene o1 aKyTHOT
HEOAKTEPHUjCKOI T'aCTPOEHTEPUTHUCA, allCOJyTHOM KBAaHTHU(UKAIMjOM ojapeheHa je HHUXoBa
KOHIICHTpaIlkja Koja je u3Hocuia 6 lor;g GE/pL.

- AHTHHOpOBUpYCHHM moTeHuujan 11 ekcTpakata JEKOBUTHMX OuJpaka TECTHpaH je Yy
muHUMaTHUM KoHneHTparrjama (0,2; 1,0; 2,5 mg/mL). Peaykiuja XxymMmaHux HOpoBUpyca Y
unrepBany ox 0,5 - 1 loryp GE/UL mobujena je ca ekctpaktuma aponwuje (Aronia
melanocarpa (Michx.) Elliott, Rosaceae), xantapuona (Hypericum perforatum L.
Hypericaceae), kope mona Hapa (Punica granatum L.) u ynapenor Buna IIpokymair.

- AHamM30M eKCTpakTa Kope Iiofa Hapa ytBphen ykyman caapxkaj ¢enona (320,16 mg
GAE/g) u ykyman canpxkaj tanuna (17,37 = 0,64 %). /lomuHaHTHE OHMOJIOIIKK aKTHBHE
KOMIIOHEHTE Cy JEeTEKTOBaHE Yy BHCOKOj KOHIIeHTparuju: myHukaaud 197,13 mg/g,
nyHukaigarud 54 mg/g, enarna 25,42 + 0,80 mg/g u ranna kucenuna 6,83 + 0,53 mg/g.

- YV MarhyHOM COKY OJ IUIOJla Hapa yKymaH caapxkaj (¢enosia m3Hocno je 146 = 2,01 mg
GAE/100 mL coka u ykynaH canpxaj Tanuna 5,21 + 0,22%. bruonomku akTuBHA jeIUHCHA
M3 MaTHYHOT COKa Hapa JETEKTOBAHA Cy Y CTaTUCTHUYKH 3HAYajHO HIDKO] KOHIICHTPALUjU y
OJTHOCY Ha eKCTPaKT KOpe II0JIa Hapa, U3y3eB KOHLEHTpalMja TajlHe KUCEeIHNHE Koja ce HUje
CTAaTUCTUYKH 3HA4ajHO paziukosaia (p < 0,05).



AHTHBHpYCHa €(HMKACHOCT EKCTpakTa Kope IUIoJa Hapa y CYCIEH3WjU HCIHUTaHa je Yy
KoHIeHTpanrjama 2 u 5 mg/mL, na remneparypama 25 u 37 °C. Y OKBHpY TeCTHparmba HCTUX
KOHIIEHTpallKja, HHje 3a0eNie)keHa CTAaTUCTHYKK 3HAauajHa pa3liiKa aHTUBUPYCHOT JEJIOBAmba
excrpakrta (p < 0.05) Ha pa3TUYUTUM TeMIlepaTypama.

Exctpakt xope miona Hapa (5 mg/mL) peaykoBao je XymMaHe HOPOBHUPYCE Y CYCICH3HjH 3a
2,41 logip GE/UL makon 1 h, mok je Hajehy akTuBHOCT mocturao HakoH 6 h ngemoBama
penykyjyhu 06poj uectuna HopoBupyca 3a 3.38 logig GE/pL (p < 0,05).

[lep3ucTEeHTHOCT XyMaHUX HOPOBHpYca ucnurana je y hocharnom nydepy (pH 7,2), miexy
ca HHCKUM caapkajem mieuHe mactu (PH 6,8), cumynupanum ractpuunum (PpH 1,2) u
unrectuHanauM (PH 7,5) ycrnoBuma. HaBeneHe TEYHOCTHM HHUCY yTHIAJIC Ha PEAYKIH]Y
XyMaHUX HOpOBHUpYca, JIOK je JoJaTak eKcTpakra kope miona Hapa (5 mg/mL) mokazao
3HauYajaH aHTUBUPYCHU eekaT u peayKUujy XyMaHuX HopoBupyca 3a 99 % y docharnom
nybepy (Bpeme unkydanuje 2 u 6 h), cumynupanum ractuuaum (2 h) u uatectunanuum (6
h) ycinoBuma, 0K je y MileKy peaykiuja omina Ha HuBOy 91 %. Matuunu cok on Hapa (pH
3,3) peaykoBao je Opoj uecTuila XyMaHUX HOpoBupyca 3a 97%.

CrocoOHOCT eKCTpakTa Kope IUIo/Ia Hapa Jia pelayKyje XyMaHe HOpOBHpYCe Ha MOBPIIMHAMA
CBEXKET 4YepH Iapajiaj3a u Miaaor jJyka 3a 99% je Ox BenmKOr 3HAa4Yaja jep e OBH MPOU3BOIH
Hajyemrhe KOpHCTE CBEXHM O€3 MpHUMEHE TePMUYKOr TpeTMaHa. YTBpheHo je na HadyuH
aluTMKaIyje eKCTpakTa Kope IUIoJa Hapa Ha NOBPIIMHY MOBpha, CTATHCTUYKH 3HAYajHO
yTUYE Ha PEAYKIUjy XyMaHUX HOPOBHpYca, Koja je Beha Kala ce mpBO HaHECE EKCTPAKT Ma
3aTUM BHPYC.

AHTHBHpYCHU TOTCHIIMjaJl SKCTpaKTa KOpe IUIoJIa Hapa Ha TOBpIIMHama oj Hephajyher
JelMKa W TUIACTHKE je 3HaudajaH. Pemnykmuja Opoja wecturia HopoBupyca je Owmia Beha o 3
logip GE/uL, mito je y ckmaay ca 3axteBom Codex Alimentarius-a, kako 6u ce MorJo
cMaTpaTH J1a je Ae3MHPEKIHOHO CPEICTBO €PUKACHO TPOTUB BUpYCa.

TpancMmucHOHA €JIEKTPOHCKA MHKPOCKONHja je TOTBpAMJIA aHTHBUPYCHH TIOTEHIIH]jal
eKCTpaKTa Kope IUIoia Hapa, jep Cy Y TPETUPaHUM y30puuMa, y nopehemy ca HeTpeTHpaHOM
KOHTPOJIOM, BUPYCHE YeCTHIIE OUJIe MOTITYHO AE3HHTETPUCAHE.

Jle3uHdeknnona cpencTBa Ha 0a3u XUIMOXJIOPUTA TOKa3ana Cy ce euKacHa 3a peayKIujy
XyMaHUX HOpOBHpYca. KOHIIEHTpOBaHO CPEACTBO je pelyKoBasio OpOj YecTHIia HOPOBUpYCa
3a Bume on 3 logip GE/UL, mehyrum, youeno je omreheme moBpimHa on Hephajyher
yenuka. KoMepijaitHo KOHIIEHTPOBAHO OMOIMAHO CPEICTBO Ha 0a3u JUOCH3MII aMOHUjyM
xJopuja, AekinapucaHo na peaykyje 99,99% mukpoopranuszama, HHje OWIO ePUKACHO 3a
PEeAYKIINjY HOPOBHpYCA.

[TpoBepa caHuTanMje BEIITAYKM KOHTAMHHHMPAHUX TOBPIIMHA MEIIABHHOM CYCIICH3Hja
komudopmue Gakrepuje Escherichia coli (10° CFU/mL) u xymannx Hopoupyca (10°
GE/uL) ypahena je mnpumenom Op3or ATII OuonymunucuentHor tecra u RT-PCR
metonoM. [locne ne3nHdeknurje moBpuIMHa o1 IacTuke U Hephajyher yennka cpeacTBoM Ha
0asu xunoxioputa (250 ppm u konmeHtposano 4,59/100g), pesyaratu mobujern ATII
TECTOM Cy OYHTaHM Ha TpaHHWIM 30HE yrno3opema. [locie mpumeHe ne3UH(EKINOHOT
cpenrcBa Ha 6a3u qubeH3mn amonujym xiopuaa (0,75/100g) op3um ATII TecToMm moOBpIIHHE
Cy [HeTeKTOBaHE Yy 30HM KoOja 3axTeBa MOHOBHY caHWTanujy. IIpucycTBo xymaHHX
HOpOBHUpYCa Ha moBpmuHama, motepheno je RT-gPCR meromom, mocie ae3uHdeKknnje ca
HATPHjyM XUIOXJIOpUTOM Ha HOBOY 2,2 10919 GE/UL (Hephajyhm wenuk) u 2,38 logig GE/pL



(mractuka), MOK je Tmociie MpUMEHe JUOCH3MJI aMOHHjyM XJIOpHJa JCTEKTOBaHa BHCOKA
KOHIICHTpalldja XyMaHuX HopoBHpyca Ha HiBOY 3,9 u 3,75 log;o GE/UL.

- VYV mwsy nposepe moryhHoctu npumeHe FLASH® anepren mHAukKatop MpOTEHH TecTa, Ha
cTepuiiHe MoBpHIMHE Hephajyher yenmuka HaHeTe Cy pa3jiMUUTE KOHIICHTpAIMje XYMaHUX
noposupyca (10°-10° GE/UL). MsBpureHo je y30pKOBAmbe IOBPIIMHA CIICIIHjAHIM
OpuceBuMa M3 TecTa. TecT ce 3aCHMBAa Ha BH3YEJIHO] JNETEKIHUJU Koja ce MaHudecryje
IPOMEHOM 00je TEYHOCTH Y K0jOj ce MHKYOHpa y3etu Opuc (3ereHa 00ja — HUje IETCKTOBAHO
MPHUCYCTBO TMPOTEUHA, O PA3NIMYUTUX HHUJaHCH JbyOMYacTe — JIETEKTOBAHO IIPUCYCTBO
npotenHa). bpuceBn y3eTu ca moBpIIMHA Ha KojuMa je Ouia HaHeta HajBeha KOHIICHTpallHja
HOpPOBHpYCa IOKa3alW IMO3UTHBAH pE3yNTaT, Tj. NETEKTOBaHA je MpOMEHa 0oje y TaMHO
JbyOHMUacTo.

- Mosxe ce 3aKJby4YHTH JIa j¢ Y JJOKTOPCKO] TUCEPTAIMjH U3BPIIICHA XEMHUjCKa KapaKTepHu3aluja
eKCTpaKTa Kope IUIoJa Hapa U MaTHYHOT COKa O] ruioja Hapa (caapikaj yKymHHX (eHona u
TaHWHA, CAJPKaj MyHUKAJarkMHa, yHUKaJIMHA, TalHe U eJlarHe kucesiuue). [Tokasano je aa
eKCTPaKT KOpe Iioja Hapa uma Behu caapxaj onpehuBannx (GEeHOTHUX KOMIIOHEHTH U Behu
AHTUBHUPYCHHM TIOTEHIIMjaJl HA HOPOBHPYC M TO YKa3yje Ha MOryhy MO3WTHBHY KOpenaiujy
u3Mely caapxkaja (EHOTHMX KOMIIOHEHTH Yy €KCTPaKTYy/COKY M HberoBé AaHTHBUPYCHE
AKTUBHOCTH. XEMHJCKH MPO(UI M HUCIOJbEHE aKTHMBHOCTH €KCTpaKTa MOTBPhYjy MpUMeHy
eKcTpakTa Kope ruona Hapa (Punica granatum L.) y ucxpanu. Takole, oBa ucrpaxuBama
OTBapajy Bpara HOBHM IOJpyYjUMa MPUMEHE EKCTPAaKTa KOpe IUIoJa Hapa y CaHUTAIHjU
HAMUPHHIIA Y [HJbY CMamema Omoxasapla W IpelCTaBbajy J0OpYy OCHOBY 3a HapeaHa
UCTPAXUBAbA.

Jluteparypa — V aucepTauuju je Ha npaBuiIaH HauMH HaBeZeHo 380 HaydyHUX HM3BOpA KOJU CY
aKTyeJIHU ¥ OIr0Bapajy MpobseMaTHIH KOja je U3ydyaBaHa.

3. 3ak/pyyak M mpeajor

JoxTopcka nucepranuja MBane JKuBkoBuh, MacT. WHX., TOJl HACIOBOM ,,EKCTpakT Kope Hapa
(Punica granatum L.) kao mpupoAHN aHTUBHPYCHHU areHC 3a PEAYKIHUjY XyMaHUX HOpOBHpYca iNn
vitro®, mpema munubewy Komucwuje, ypahena je mpema o00peHOj IpHjaBUd TeME U MPEACTaBba
OPUTMHAJIHO U CAMOCTAJIHO HAYYHO-UCTPAXKUBAYKO JEJIO.
Y VBoay u Ilperneay mnuteparype KaHIuAaTKUBba j€ JETajbHO aHATM3Upalia JUTEpaTypHE
noJlaTke M3 00JacTH UCTpakMBama JOKTOpPCKe Aucepranuje. Ha ocHOBy mperiena nureparype
LMJbEBU UCTPAXKUBAKA CY IPABUIIHO JIe(DUHUCAHU U TIOCTaBJbEHHU.
IIporpamom oBe nucepranuje o0yxBaheHO je HCHUTHBAaKE AHTHBHPYCHOT MOTEHIIMjaa
eKCcTpakaTta JIEKOBUTHX Owsbaka, Mel)y kojuma je m3abpaH €KCTpakT Kope Iuloja Hapa, 3a
JeTaJbHy aHaIW3y Yy TMOrjely peayKluje XyMaHux HopoBupyca. lcmosbeHe aKTHBHOCTH
eKCTpakTa Kope IUIoJja Hapa y pa3Id4yuTUM yclIoBUMa (TeMmIepaType, KOILIeHTpaluje,
CUMYJIMPaHU TaCTPUYHM U HMHTECTHHAJIHU YCJIOBU), U MOJIENy XpaHe (MJIEKO ca CMamEeHHM
cajJprKajeM MacTH, CBeKe moBphe - MIau JyK U YepH Iaapajaj3) moTBphyjy BEeropy IpuMeHy y
ucxpanu. Pesynaratu noOujeHHM y OBUM HCTpaXKMBambHMMa YKa3yjy Ha MOTYhHOCT mHpuMeHe
eKCTpaKTa Kope IUIoJla Hapa y CaHWUTAIMjU HEKUX KaTeropuja rnpexpamMOeHUX MpPOU3BOja Kao U
MOBPIIIMHA KOj€ JI0J1a3€ Y KOHTAKT ca XpaHoM, y LIUJby IPOU3BOI-e Oe30e1He XpaHe.
Metone mnpuMemeHe Yy EKCHEpUMEHTATHOM Jely JOKTOPCKE HAucepTaluje Cy CaBpeMeEHe,
aJleKBaTHE M IPaBWIHO M3abpaHe, MITO je OMOryhniao KaHAMOATKHEHU MPOBEPY MOCTABJHEHUX
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XHUIIO0TE3a, J00Hjame MOY3JaHuX pe3yaTaTa UCTPAKUBabha U OCTBAPUBALE MIOCTABJHEHUX LINJHEBA
UCTpaXHBama. Pe3ynrTatu cy mperiielHO MpUKa3aHH, NMPABHIHO aHAIM3MPAHH W yropeheHu ca
pesyaTratumMa Jpyrux ayropa. 3akbydylHd Cy TNPAaBHWIHO H3BEJICHHM, Yy CarjlaCHOCTH Cy ca
N0OHjeHUM pe3yJTaTUMa U BOHEHOM JTUCKYCH]OM.

3akJpydyjeMO Ja OBa JIUCEpTalMja MPEICTaB/ba HAYYHY IICIMHY WCIUTHBAKA AHTHBUPYCHOT
MOTEHIIMjajla eKCTPaKTa Kope IUIoAa Hapa 3a PEeayKIHjy XyMaHHX HOPOBHpPYCA Y Pa3IHUYUTHM
yCcliOBUMa, CpeauHamMa W MozenuMma xpane. CmarpamMo J1a je mpoOiemMaTHka Kojy je
KaHIUJIATKUbha 00paJnia M CKCIePHMEHTAIHO WCIUTAlla y IOJHETOj TUCEepPTalldju BeoMa
3Ha4ajHa, a JI0OMjEeHU PEe3yNTaTH U HUXOBO TyMaueHmhe MPEACTaBIbajy HAy4YHU AONPUHOC IMOJbY
0e30eHOCTH XpaHe, W MPUMEHEHU TOMPUHOC KOJU TMPEKO XEMHJCKOT Mpoduiia U OCTBapEHE
AKTUBHOCT €KCTpaKTa Kope IUI0J1a Hapa Uy Y IPUJIOT HeroBOj IPUMEHHU y UCXPaHHU.

WNmajyhm y Buay octBapeHe pesyiarare, Komucuja mpemiaxe HacraBHo-HayuyHom Behy
[TosponipuBpenHor (akynrera YHUBep3uTeTa y beorpamy na ycBOju TO3UTHBHY OIICHY
noktopcke mucepranuje Meane XKuBkoBuh, MacT. MHXK., MOJ HACIOBOM: ,,EKCTpakT Kope Hapa
(Punica granatum L.) kao npupoHA aHTUBUPYCHU areHC 3a PEAyKIUjy XyMaHUX HOpoBUpyca in
Vvitro“, u omoryhu KaHAWIATKULKM jaBHY O10paHy JOKTOpCKe aucepranuje mpen Komwucujom y
HCTOM CacTaBy.

YJIAHOBU KOMUCHUJE

beorpan,
19.04.2022. roqune [Ipod. np Hparocnasa Paaun, penosuu npodecop
ITossonpuBpennu daxynrer, YHuBep3utet y beorpany
Vika HayuHa o6sact: TexHoonka MUKpOOHOJIOTHja

IIpod. np VBana CrankoBuh, peoBHU npodecop,
[TossonpuBpennu ¢akynrer, YHuBep3urer y beorpany
V>xa HayuHa obnact: duronaronoruja

np Jyopaska burosuh, Buln HaydyHU capaJHUK,
HNHCcTUTYT 32 poyYaBame JIEKOBUTOT Ouba ,,Jlp. Jocud ITanunh* y beorpany
Vxa Hay4Ha JucHUIUIMHA. brusbHa GMOTEeXHOI0THja

[Tpod. ap 3opuma Pagynosuh, penoBru mpodecop,
[TommonpuBpennu ¢akynrer, YHausep3urer y beorpany
V:xa Hay4yHa obnact: TexHonomka MUKpoOHronoryja

[Ipod. np Munena IlanTuh, Banpeauau mpodecop,
IossonpuBpenuu daxynrer, YHauBepsutet y beorpany
Vika HaydHa o6nact: TexHoIoKa MUKPOOHOJIOTH]a
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Mpuaor

O6jassben pax VBane XKuBkoBuh, MacT. MHXK., y HayyHOM vaconucy Ha SCI mucru:

Zivkovié, 1., Savikin, K., Zivkovi¢, J., Zdunié, G., Jankovi¢, T., Lazié, D., Radin, D. (2021).
Antiviral Effects of Pomegranate Peel Extracts on Human Norovirus in Food Models and
Simulated Gastrointestinal Fluids. Plant Foods for Human Nutrition 76 (2), 203—209.

https://doi.org/10.1007/s11130-021-00895-7
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YHUBEP3UTET Y BEOI'PALY
I[TOJbOITPUBPE/IHN ®AKVYJITET
Harym: 19.04.2022. ronune

OCEHA M3BELITAJA O ITPOBEPU OPUT'MHAJIHOCTU JOKTOPCKE JIUCEPTAIIMJE

Ha ocuoBy IIpaBuiiHHKa O MOCTYIKY MPOBEPE OPUTHHATHOCTH JOKTOPCKUX JHMCEpTaIlnja Koje ce
Opane Ha YHuBep3urtery y beorpany u Hanasza y usBemrajy u3 nporpama iThenticate, kojum je
W3BpIIICHA TPOBEpPa OPHTHHATHOCTH JTOKTOPCKE mucepranuje ,,Excrpakr kope Hapa (Punica
granatum L.) kao mpUpoIHK aHTUBUPYCHH arcHC 3a PEAYKIM]y XyMaHUX HOpOBHpyca in vitro®,
aytopa VBane JKuBkoBuh, MacT. HHX., KOHCTaTyjeM Jia yTBpheHO moaymapame TeKCTa u3HocH 9
%. OBaj CTEmeH NOIyNapHOCTH IOCIEeOUIa je LWTaTa, JIMYHUX HMEHa, OuOmmorpadckmx
nojaraka o0 KOpUIINEHO] JIUTepaTypH, T3B. OMIITHX MECTa M IMOJaTaKka, Kao M MPETXOTHO
NyOJMKOBAaHMX pe3yJiTaTta MCTPaXUBama JOKTOPaHAa, KOjU Cy TMPOUCTEKIM U3 HbCHE
JHcepTanuje, mTo je y ckiany ca wianoM 9. [IpaBmiHuka.

Ha ocHoBy cBera u3HeTtor, a y ckiagy ca wiaHoM 8. ctaB 2. [IpaBuiHMKa 0 MOCTYIKY MPOBEpPE
OPUTHMHAJTHOCTH JOKTOPCKHX JUcCepTanuja Koje ce Opane Ha YHuBep3uteTy y beorpany,
W3jaBJbyjeM Jla M3BEINTaj YKa3zyje Ha OPUTHHAIHOCT JOKTOPCKE TUCEpTaIdje, Te Ce MPOMHCAHU
MOCTYMaK MpUIIpPEME 32 HeHY 0JI0paHy MOXKE HACTaBUTH.

Mentop

ap Hparocnasa Pagun, peqoBHU ipodecop
VYuusep3utet y beorpany — IlossonpuBpentu gpakynret
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