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MikrobioloSka hemija sa mikrobiologijom, Osnovi biotehnologije, Biohemija hrane i ishrane 1
Biotehnoloska 1 industrijska biohemija. Od 2005. do 2006. godine radio je na klinici Mayo
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A. OBRAZLOZENJE TEME
1. Naucna oblast

Naucna oblast kojoj pripada predloZena tema je Biohemijsko inZenjerstvo i biotehnologija, za
koju je mati¢an Tehnolosko-metalurski fakultet Univerziteta u Beogradu.
2. Predmet i cilj istrazivanja

Gentiana lutea pripada rodu Gentianaceae, rasprostranjenom u viSim planinskim

predelima Azije i Evrope. Zastupljena je 1 na balkanskom poluostrvu a u Srbiji postoje lokaliteti
gde ona prirodno raste. U narodu je poznatija kao lincura a njena upotreba je raSirena u
tradicionalnoj medicini. Preporucuje se za ublaZavanje stomacnih tegoba ali i za poboljSanje
cirkulacije. Upotrebljava se najceS¢e u obliku ¢aja a dodaje se i1 alkoholnim pi¢ima, zbog svoje
lekovitosti 1 aromati¢nog, gorkog ukusa. U mnogim farmakopejama se nalaze razli¢ita uputstva
za njenu primenu. Stoga ¢e cilj ove doktorske disertacije biti ispitivanje odredenih biloskiih
svojstava korena G.lutea, koja do sada nisu bila ispitivana a kojima se mogu objasniti neki od
njenih lekovitih efekata. Pri tome, bice koriS¢eni ekstrakti koji su pripremani na sli¢an nacin kao
1 oni koji se koriste u narodnoj medicini, a to su vodeni ekstrakt, u obliku ¢aja i etanolno-vodeni
ekstrakti (razli¢ite koncentracije etanola). Pored pomenutih, ispitivaée se 1 metanolni 1 etarski
ekstrakti, jer se ovako pripremljni ekstrakti takode Cesto koriste pri analizi biljnog materijala.
Odredic¢e se kompletan kvalitativan sastav ovih ekstrakta, a jedinjenja koja se nalaze u ve¢im
koli¢inama ¢e biti kvantifikovana a testiraée se 1 njihova potencijalna bioloSka aktivnost. Pri
tome ¢e se odredivati inhibitorni efekti ekstrakata Gentiane na enzime: mijeloperoksidazu,

acetilholinesterazu 1 neke od ATPaza. Ispitace se i1 antiradikalski kapacitet ovih ekstrakata kao 1



njihova antimikrobna aktivnost. Takode, bic¢e testirana njihova citotoksi¢nost (indeks
proliferacije) 1 radioprotektivni efekti nakon ozracivanja humane krvi, kao i antimikrobna
aktivnost. Takode ispitace se i ekstrakti G. lutee sa razli¢itih lokaliteta u Srbiji, u cilju dobijanja
svojevrsnog fingerprintinga, a radi auntentifikacije biljaka sa datog podrucja.
3. Metode istraZivanja
Za karakterizaciju hemijskog sastava koristi¢e se metode tecne hromatografije (UPLC) sa

PDA detekcijom kao 1 masene spektrometrije (LC-ESI/TOF MS 1 MALDI TOF). Za odredivanje
enzimske 1 antiradikalske aktivnosti koristie se spektrofotometrijski testovi. Cikli¢na
voltametrija ¢e se koristiti kao dodatna metoda za procenjivanje antiradikalskog kapaciteta
ekstrakata. Nakon ispitivanja bioloSkih efekata, izvrSiCe se optimizacija ekstrakcionih uslova
metodom mikrotalasne ekstrakcije. Odredi¢e se antimikrobna aktivnost ekstrakata G. lutea kao i
odabranih konstituenata ove biljke.
4. Aktuelnost problematike u svetu

U poslednjih nekoliko godina zapaZena je povecana potraznja za biljnim preparatima u
obliku razli¢itih pomo¢nih lekovitih sredstava, dijetetskoh proizvoda ali 1 u kozmetici. Lekovita
sredstva koja su prisutna na trziStu su u stvari kompleksne hemijske smese pripremljene od
biljnih ekstrakata (smeSe biljnih tinktura) ili od celih biljaka (kapsule sa usitnjenim biljnim
materijalom). Primeceno je da neki preparati ne ispoljavaju ocekivane efekte pre svega zbog
njihove smanjene biousvojivosti. Takode postoji i razlika u efikasnosti ovih preparata u
zavisnosti od proizvodaca, kvaliteta biljnog materijala 1 nacina pripreme. Zbog ovoga,
optimizacija nacina ekstrakcije 1 identifikacija jedinjenja ili grupa jedinjenja koja su
farmakoloski aktivna predstavljaju sve aktuelniju problematiku u nau¢nim istrazivanjima. Koliko
su vazna navedena istraZivanja govore 1 podaci SZO (Svetske zdravstvene organizacije) prema
kojima oko 80% svetske populacije koristi biljne preparate u svojoj primarnoj medicinskoj
za$titi. Biljni preparati su Siroko prihvaceni kao terapeutska sredstva kod dijabetesa, bolesti jetre,
artritisa, za poboljSanje memorije i mnogih drugih stanja. SZO definiSe tri vrste biljnih preparata:
sirov biljni materijal, preraden i medicinske biljne proizvode (1). Ispitivanje bioloskih efekata
daje potpuniju sliku ne samo o lekovitosti odredene biljke ili preparata izvedenog iz nje, ve¢ i o
njenim mogucim sporednim ili ¢ak toksi¢nim efektima.

1. Neeraj Choudhary and Bhupinder Singh Sekhon, An overview of advances in the

standardization of herbal drugs, J Pharm Educ Res. 2 (2) 2011, 55-70

5. Ocekivani rezultati i njihov doprinos nauci
Ispitivanjem ekstrakata G.lutea dobice se jasnija slika o delovanju ove biljke, obzirom da ¢e
se ispitivati inhibicija enzima koji se direktno ili indirektno dovode u vezu sa razli¢itim

oboljenjima. Naime, mijeloperoksidaza (MPO) ucestvuje u imunom odgovoru, zahvaljujuci



svojoj peroksidaznoj i hlorinujucoj aktivnosti, koje imaju mikrobicidno delovanje. Medutim kod
autouimunih bolesti njeno delovanje indirektno doprinosi osteenjima zdravog tkiva. Takode
dovodi do oksidacije LDL-a, $to se dovodi u vezu sa nastankom ateromatoznih naslaga na
krvnim sudovima. U ovim slu¢ajevima je poZeljno inhibirati delovanje ovog enzima, §to ¢e biti
istrazivano u ovoj tezi. Za razliku od MPO, acetilholinesterazni inhibitori su Siroko proucavani,
medutim delovanje ekstrakta Gentiane na ovaj enzim, do sada nije proucavano. Ispitace se i
antiradikalska i antimikrobna aktivnost vodeno etanolnih ekstrakata Gentiane, u oblicima u
kojima se oni inace koriste u tradicionalnoj medicini. Najzad, ispitace se i radioprotektivni i
ukupni citotoksi¢ni efekti ove biljke. Dobijeni rezultati ¢e imati ne samo naucni ve¢ i prakti¢ni
doprinos prilikom pripreme preparata na bazi ove biljke, §to ¢e svakako poboljsati i njihovu

efikasnost i delovanje.
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