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TEXHOJIOIIKO-METAJIYPUIKA YHUBEP3UTET Y BEOI'PALY
OAKVYJITET
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13.03.2017.
(larym)
3AXTEB

3a 1aBalbe Car’JaCHOCTH Ha NMpPeaior TeMeE T0KTOPCKe zmcepTaunje

Monumo pa, cxomuo unany 47. cr. 5. Tau. 3. Craryra VYuusepsutrera y beorpany (,,['nmacHuk
VYuusepsurera”, 6poj 131/06), nate cariaacHOCT Ha MPEIOT TeMe JOKTOPCKE TUcepTalHje:

.2Ackopumheme ormaga w3 mnpepaae jaropuesune (Primula veris), pacraBmha
(Equisetum arvense) m xajayuxe Ttpase (Achillea millefolium) 3a nmoomjame
OMOJIOIIKY AKTHUBHUX MOJngenoaa

(myH HA3UB MPEJIOKEHE TEME JOKTOPCKE TUCEPTAIIH]e)

HAVYHA OBJIACT: TEXHOJOIKO HHXEWBEPCTBO

TTOJIAITM O KAHJIUJIATY:

1. ime, ume jeHOT OJ1 pOAUTEIha U MPE3UME KaHIUAATA!

MUJINIA (Iparan) MUJITYTHHOBHWR, auinJi. MHXK. TEXHOJIO0IHje

2. HazuB u cegumuTe QakyinreTa Ha KOME je CTEKao OCHOBHO 00Opa3oBame. YHHUBEDP3MTET Y
Beorpaay, TexH0J10IIKO-MeTAJIYPIIKH (paKkyaTeT.

3. 'oguna aumiomupama: 2008.

Oo6agemraBamo Bac na je HacraBHo-Hay4uHo Behe, Ha cenauim oapxanoj 23.02.2017. rogune
PasMOTPUIIO TPEIIOKEHY TEeMy M 3aKJby4YWo Ja je TeMa mogo0Ha 3a HM3paay IJOKTOPCKE
JIcepTalyje.

Ha 3axTeB cTyaeHTa, a YBHAOM Yy IOJHeTa JO0KyMeHTa, Pememem 0Opoj 05-10/42 on
26.10.2015. roaumHe CTYyAeHTY je 0100peHO MHpOBame IpaBa M 00aBe3a Yy IIKOJICKO]
2015/2016. ronuHu 300r Here AeTeTa A0 rOAUHY JAaHA.

JEKAH ®AKVIITETA

[Ipod. np HBophe Janahkosuh

ITpwuzor:
1. Ilpeamor Teme TOKTOPCKE AUCEPTAIHje ca 00pa3IoKeHeM
2. AKT HaJuIe)KHOT Tena (aKyiaTeTa o HoA00OHOCTH TeMe 3a U3paay JOKTOPCKE TUcepTaluje
3. Ilomawm o MeHTODY.



il

Ha ocnoBy wun. 30. craB 3. 3akoHa o BHCOKOM oOpazoBamy, 4. 40. Craryra TM®-a u um 32.
[IpaBunauka o0 nOKTOpckuM ctynujama TM®, nHa cemnunm HacraBHo-HayuHor Beha TexHoomko-
metanypukor ¢akynrera ox 23.02.2017. ronune, noHeTa je

OONJTVYKA
o nmpuxBaramy Pedepara Komucuje 3a orieHy mogo0HOCTH TeMe U KaHIuaTa
3a U3pay JOKTOPCKE JUCEpTaIlHje

[Tpuxsata ce Pepepar Komucuje 3a orieHy mogoOHOCTH TeMe W KaHAMUIaTa U 0400paBa u3paja JOKTOPCKE
muceprauuje MUJIMINU MUJITYTUHOBUWNR, aumut. wHX. TEXHOJOTHje, Mo HazuBoM: ,Jckopuurheme
ormama w3 mpepane jaropuesune (Primula veris), pacrasuha (Equisetum arvense) m xajaydke Tpase
(Achillea millefolium) 3a n06ujame 6MONOMIKKM AKTHBHUX MOTH(EHOIA".

Omnyky o JaBamy CarJIaCHOCTH Ha MPEAJior TeMe JIOKTOPCKE TucepTalrje JOHOCH YHHBEP3HTET Yy
beorpany.

3a Menrtopa ce oapehyje np Cyszana JIumutpujeBuh bpankoBuh, pemoBHm mpodecop YHHBEp3uUTeTa Y

beorpany, TexHomomko-MeTanypiiku (paxynrer.

Onmnyky npocraButu: YHuUBep3uteTy y beorpamy Ha carmacHoct, kanauaary, MeHTopy, CiyxOu 3a
HACTaBHO CTYJIEHTCKE NOCIOBE U apxuBu Pakyirera.

TEKAH

[Tpod. np HBophe Janahkopuh



Honarak y3 obpasar 1.

oAl O MEHTOPY

3a kauauaata Muianny MusayrtuHoBuh

Nme n npesume mentopa: Cy3zana lumutpujeBuh-bpankosuh
3Bame. penoBHHU mpodecop

Crnucak pasoBa Koju KBanupuKyjy MEHTOpa 3a Bol)eme JOKTOpCKe nucepracuje:

1.

Rani¢, M., Koni¢-Risti¢, A., Taki¢, M., Glibeti¢, M., Pavlovi¢, Z., Pavlovi¢,
M., Dimitrijevi¢-Brankovi¢, S. Nutrient profile of black coffee consumed in
Serbia: Filling a gap in the food composition database Journal of Food
Composition and Analysis, 40, 2015, 61-69. (IF 2.780, Food Science &
Technology, 21/124, ISSN 0889-1575

Milutinovi¢, M., Radovanovié, N., Corovié¢, M., Siler-Marinkovié, S., Rajili¢-
Stojanovi¢, M., Dimitrijevi¢-Brankovi¢, S. Optimisation of microwave-
assisted extraction parameters for antioxidants from waste Achillea
millefolium dust Industrial Crops and Products, 77, 2015, 333-341. (IF
3.449, Agricultural Engineering, 2/14, ISSN 0926-6690)

Milutinovi¢, M., Radovanovi¢, N., Rajili¢-Stojanovi¢, M., Siler-Marinkovi¢,
S., Dimitrijevi¢, S., Dimitrijevi¢-Brankovi¢, S. Microwave-assisted
extraction for the recovery of antioxidants from waste Equisetum arvense,
Industrial Crops and Products, 61, 2014, 388-397. (IF 2.837, Agricultural
Engineering, 3/12, SSN 0926-6690,)

Ivanovic, J., Tadic, V., Dimitrijevic, S., Stamenic, M., Petrovic, S., Zizovic, .
Antioxidant properties of the anthocyanin-containing ultrasonic extract from
blackberry cultivar “Cacanska Bestrna”, Industrial Crops and Products 53,
2014, 274-281 (IF 2.837, Agricultural Engineering, 3/12, ISSN 0926-6690)
Dimitrellou, D., Kandylis, P., Petrovi¢, T., Dimitrijevi¢-Brankovi¢, S.,

Levié, S., Nedovié, V., Kourkoutas, Y.Survival of spray dried
microencapsulated Lactobacillus casei ATCC 393 in simulated
gastrointestinal conditions and fermented milk, LWT - Food Science and
Technology, 71, 2016, 169-174. (IF 2.711, Food Science & Technology,
22/124, ISSN 0023-6438)

3aokpyxutu oarosapajvhy ommijy (A, b, B wau I'):

A) VY ciydajy MEHTOPCTBA JHcepTalije Ha JOKTOPCKUM CTyaWjama y TpyHaiuju
TEXHUYKOTEXHOJIOUIKUX, HPUPOJHO-MATEMAaTHUYKAX W MEIMIMHCKHX HayKa
MeHTOp Tpeba na uma Hajmamwe Tpu paga ca SCI, SSCI, AHCI unu SCle nucre,
kao u Math-Net.Ru nucre.


http://www.scopus.com.proxy.kobson.nb.rs:2048/authid/detail.url?authorId=22035085900&amp;eid=2-s2.0-84892638451
http://www.scopus.com.proxy.kobson.nb.rs:2048/authid/detail.url?authorId=15846740000&amp;eid=2-s2.0-84892638451
http://www.scopus.com.proxy.kobson.nb.rs:2048/authid/detail.url?authorId=26431297900&amp;eid=2-s2.0-84892638451
http://www.scopus.com.proxy.kobson.nb.rs:2048/authid/detail.url?authorId=8946561500&amp;eid=2-s2.0-84892638451
http://www.scopus.com.proxy.kobson.nb.rs:2048/authid/detail.url?authorId=35494853100&amp;eid=2-s2.0-84892638451
http://www.scopus.com.proxy.kobson.nb.rs:2048/authid/detail.url?authorId=8946561800&amp;eid=2-s2.0-84892638451

b) V cnyuajy meHTOpCTBa nucepTaliije Ha JOKTOPCKUM CTyJIWjaMa y TpyIaiuju
JPYIITBEHO-XYMaHUCTHYKUX HayKa MEHTOp Tpeba Ja mMa HajMame TPU paja ca
pelieBaHTHE JIUCTEe HaydyHHMX dvacomuca (PeneBaHTHa jKcTa HaAyYHHX YacoIKca
oboyxsara SCI, SSCI, AHCI u SCle nucre, kao u ERIH nucry, nucry gacomnuca
Koje je MUHUCTapCTBO 3a HayKy Kilacu(pUKOBaIO Kao M24 u nonmaTtHy JUCTY
gaconuca kojy he, Ha mpemyor yHuUBep3uTeTa, JOHEeTH HamuoHamHu caBeT 3a
BHCOKO oOpa3zoBame. [loceOHO ce Bpeanyjy u MoHorpaduje koje MuHuCTapCTBO
Hayke kiacudukyje kao M11, M12, M13, M14, M41 u M51.)

B) V cayuajy uspane DOKTOpCKe AucepTalyje MpemMa paHUjuM MpolucuMa 3a
KaH/JUJaTe KOjU Cy CTEKJIM aKaJeMCKH Ha3WB MarucTpa Hayka MEHTOp Tpeba Ja
uMa ner panoBa (pedepeHun) koje ra, mo orneHu Beha HayuHux obnactw,
KBATM(UKY]Yy 32 MEHTOpa OJTHOCHE JAMCEpPTaIIH]e.

I') V cayyajy na y y»oj HaydHO] 00JacTH HeMa KBaTM(PHKOBAaHUX HACTaBHHKA,
OpUIOKUTH OanyKy Beha nokropckux cTyamja O MMEHOBaWwYy pPEJOBHOT
npodecopa 3a MEHTOpa.

JNEKAH FAKVIJITETA

Harym: 13.02.2017. M.IL

[Ipod. np Hophe Janahkoruh



NASTAVNO-NAUCNOM VECU
TEHNOLOSKO-METALURSKOG FAKULTETA
UNIVERZITETA U BEOGRADU

Predmet: Podobnost teme i kandidata Milice Milutinovié, dipl. inz. tehnologije za izradu doktorske
disertacije

Odlukom Nastavno-nau¢nog vec¢a Tehnolosko-metalurSskog fakulteta br. 35/506 od 24.11.2016.
godine, imenovani smo za C¢lanove Komisije za ocenu podobnosti teme i1 kandidata Milice
Milutinovi¢ za izradu doktorske disertacije i nau¢ne zasnovanosti teme pod nazivom ,,IskoriS¢enje
otpada iz prerade jagorcevine (Primula veris), rastavié¢a (Equisetum arvense) i hajducke trave
(Achillea millefolium) za dobijanje bioloski aktivnih polifenola”

Na osnovu materijala prilozenog uz Zahtev kandidata, Komisija podnosi sledeci

REFERAT
1. Podaci o kandidatu

1.1. Biografski podaci

Kandidatkinja Milica Milutinovi¢ (devojac¢ko Rajili¢) je rodena 1983. godine u Bugojnu u
Bosni i Hercegovini. Osnovnu Skolu i IX beogradsku gimnaziju je zavrSila u Beogradu.

Studije na Tehnolosko-metalurSkom fakultetu Univerziteta u Beogradu je upisala Skolske
2002/2003. godine. Diplomirala je na Katedri za biohemijsko inzenjerstvo i biotehnologiju 9. jula
2008. sa ocenom na diplomskom radu 10 (deset) i prosecnom ocenom u toku studija 9,33. Dobitnik
je priznanja Srpskog hemijskog drustva za ukupan izuzetan uspeh u toku studiranja.

Doktorske akademske studije je upisala Skolske 2010/2011. godine na TehnoloSko-
metalurSkom fakultetu Univerziteta u Beogradu, na Katedri za biohemijsko inzenjerstvo i
biotehnologiju pod mentorstvom dr Suzane Dimitrijevi¢-Brankovic.

1.2. Steceno naucno-istrazivacko iskustvo

Kandidatkinja je polozila sve ispite predvidene planom i programom doktorskih studija sa
prose¢nom ocenom 10, ukljucujuéi i Zavrsni ispit pod nazivom: ,,Biljni otpad kao izvor bioaktivnih
jedinjenja“pred komisijom u sastavu: Dr Suzana Dimitrijevié-Brankovi¢, Dr Slavica Siler-
Marinkovi¢, Dr DuSan Antonovic.

Spisak polozenih ispita na doktorskim studijama:

Naziv predmeta ESPB Ocena

Hemijska kinetika 5 10
Odabrana poglavlja biohemije - vitamini 5 10
Odabrana poglavlja matematicke analize 5 10
Biohemijska kinetika 5 10
Industrijska mikrobiologija 5 10
Strukturna analiza organskih molekula 6 10
Imobilisani biokatalizatori: tehnike imobilizacije, 6 10
bioreaktori i primena

Bioaktivne materije u kozmetickim proizvodima 4 10
Sanitarna mikrobiologija 4 10
Inzenjerstvo Celije 5 10
Engleski jezik 10
Zavrsni ispit 30 10

Zbir ESPB 80 Prosecna ocena 10,00



Od septembra 2009. do decembra 2010. je zaposlena kao istrazivac pripravnik na Institutu
za hemiju, tehnologiju i metalurgijuu okviru projekta Ministarstva prosvete, nauke i tehnoloskog
razvoja:Geoloska 1 ekotoksikoloSka istrazivanja u identifikaciji geopatogenih zona toksi¢nih
elemenata i prirodne radioaktivnosti u akumulacijama vode za pi¢e u Republici Srbiji(ON 146021
B). Od 1. februara 2011. godine, zaposlena je kao istrazivac pripravnik na Tehnolosko-metalurskom
fakultetu Univerziteta u Beogradu, na Katedri za biohemijsko inzenjerstvo i biotehnologiju, u
okviru projekta Ministarstva prosvete, nauke i tehnoloskog razvoja: Primena biotehnoloskih metoda
u odrzivom iskori$¢enju nus-proizvoda agroindustrije (TR 31035) kojim rukovodi prof. dr Suzana
Dimitrijevi¢- Brankovi¢. U zvanje istraziva¢ saradnik izabrana je 30. maja 2013. godine.

Spisak objavljenih naucnih radova i saopStenja

Rad u medunarodnom ¢asopisu izuzetnih vrednosti (M21a)

1. Milutinovié, M., Radovanovi¢, N., Rajili¢-Stojanovi¢, M., Siler-Marinkovié, S.,

Dimitrijevié, S., Dimitrijevi¢-Brankovié¢, S. (2014): Microwave-assisted extraction for
the recovery of antioxidants from waste Equisetum arvense, Industrial Crops and
Products, 61, 388-397, ISSN: 0926-6690, IF (2015) = 3,449

Milutinovi¢, M., Radovanovié, N., Corovi¢, M., Siler-Marinkovié, S., Rajili¢-
Stojanovié, M., Dimitrijevi¢-Brankovié, S. (2015): Optimisation of microwave-assisted
extraction parameters for antioxidants from waste Achillea millefolium dust, Industrial
Crops and Products, 77, 333-341, ISSN: 0926-6690, IF (2015) = 3,449

Rad u istaknutom medunarodnom ¢asopisu (M22)
1. Radovanovi¢, L., Rogan, J., Poleti, D., Milutinovi¢, M., Rodi¢, M. V. (2016):

Polymeric  zinc  complexes with 2, 2'-dipyridylamine and  different
benzenepolycarboxylato ligands: Synthesis, structure, characterization and antimicrobial
activity, Polyhedron, 112, 18-26, ISSN: 0277-5387, IF (2015) = 2,108

Rad u medunarodnom ¢asopisu (M23)
1.Milutinovi¢, M. D., Siler-Marinkovi¢, S. S., Antonovié, D. G., Mihajlovska, K. R.,

Pavlovi¢, M. D., Dimitrijevi¢-Brankovié, S. 1. (2013). ): Antioksidativna svojstva
susenih ekstrakata iz otpadne espreso kafe. Hemijska industrija, 67(2), 261-267, ISSN:
0367-598X, IF (2013) = 0,562

Pavlovi¢, M., Nikoli¢, 1., Milutinovi¢, M., Dimitrijevi¢-Brankovié¢, S., Siler-
Marinkovi¢, S., Antonovi¢, D., (2015). Plant waste materials from restaurants as the
adsorbents for dyes. Hemijska industrija, 69(6), 667-677, ISSN: 0367-598X, IF (2015)
= 0,462

Rad u vodeéem c¢asopisu nacionalnog znacaja (M5S1)

1. Milutinovié, M., Radovanovié¢, N., Dimitrijevi¢, S., Siler-Marinkovi¢, S., Rajili¢-

Stojanovié, M. (2015). Valorisation of medicinal plant waste — Production of
polyphenolic antioxidant extracts from waste Primula veris L. Ecologica, 22, 19-24,
ISSN: 0354 - 3285

SaopStenje na medunarodnog skupa Stampano u celini (M33)

1.

Mihajlovski K, Pavlovi¢c M., Milutinovi¢ M., Siler-Marinkovi¢ S., Dimitrijevi¢-
Brankovi¢ S., (2012). Effect of fermentation by Streptomyces sp. on antioxidant
properties of spent coffee extracts, 6th Central European Congress on Food — CEFood
2012, Novi Sad, Srbija, 23-26 maj 2012., 1035-1039, ISBN: 978-86-7994-027-8,

Pavlovié M. D., Bunti¢ A. V., Siler-Marinkovi¢ S. S., Antonovi¢ D. G., Milutinovi¢ M.
D., Radovanovi¢ N. R., Dimitrijevi¢ Brankovi¢ S. 1. (2014). Spent coffee grounds as
adsorbents for pesticide paraquat removal from its aqueous solutions, International



conference on civil, biological and environmental engineering (CBEE), Istanbul,
Turska, 27-28 maj 2014., 60-65, ISBN: 978-93- 82242-94-9

Saopstenje na medunarodnog skupa Stampano u izvodu (M34)

1. Rani¢ M., Dimitrijevié-Brankovié¢ S. , Arsi¢ A., Ivanovié¢ J., Milutinovié M., Siler-
Marinkovi¢ S., (2011), Fatty acid profiles of supercritical extracts of commercial
espresso coffee and spent coffee,Annals of Nutrition and Metabolism, 11th European
Nutrition Conference FENS, Madrid, Spanija26-29 oktobar 2011., vol 58, suppl 3,
102,D01:10.1159/000334393

2. Milutinovié¢ M., Siler-Marinkovi¢ S., Ranié¢ M., Dimitrijevi¢-Brankovi¢ S, (2011),
Total polyphenols and antioxidative activity of water extracts of spent coffee, Annals of
Nutrition and Metabolism, 11th European Nutrition Conference FENS, Madrid, Spanija,
26-29 oktobar 2011., vol 58, suppl 3, 396-397,D01:10.1159/000334393

3. Milutinovi¢ M. D., Pavlovi¢ M. D., Siler-Marinkovié¢ S. S., Stojanovi¢-Rajili¢c M. D.,
Dimitrijevi¢-Brankovi¢ S. 1., (2013). Fermentation of spent espresso coffee by
Hymenobacter psychrotolerans, 8th International Conference of the Chemical Societies
of the South-East European Countries - ICOSECS 8, Beograd, Srbija, 27-29 jun 2013.,
245. ISBN: 978-86-7132-053-5

4.  Rani¢, M., Milutinovi¢, M., Risti¢, A. K., Brankovi¢, S. D. (2015), Optimization of
microwave-assisted extraction of natural antioxidants from spent black coffee grounds
by response surface methodology, Annals of Nutrition and Metabolism, 12th European
Nutrition Conference (FENS) Berlin, Nemacka, 20-23 oktobar 2015., vol 67, suppl 1,
547, DOI: 10.1159/000440895

1.3. Ocena podobnosti kandidata za rad na predlozenoj temi

Na osnovu dosadasnjeg rada i pokazanih rezultata tokom doktorskih studija i u okviru
naucno-istrazivackog rada Milica Milutinovi¢ je pokazala izrazitu sklonost i sposobnost za
bavljenje naucno-istrazivackim radom. Takode, iz same predloZene teme disertacije do sada je
objavila kao prvi autor, dva rada u medunarodnom casopisu izuzetnih vrednostii jedan rad u
vodeéem Casopisu nacionalnog znacaja, dok je iz oblasti doktorske disertacije bila koautor jednog
rada u istaknutom medunarodnom casopisu i dva rada u medunarodnom casopisu, kao i 6
saopStenja na medunarodnim i domacim skupovima, $to ukazuje na njen veoma kvalitetan rad, pa
tako ispunjava sve potrebne uslove za rad na predlozenoj temi doktorske disertacije.

2. Predmeti cilj istrazivanja

Upotreba lekovitih biljaka u prevenciji i leCenju razli¢itih oboljenja stara je koliko i samo
covecanstvo, a lekovito bilje se u velikoj meri koristili mnogi narodi kroz ¢itavu istoriju ljudske
civilizacije. Pozitivan uticaj na zdravlje Coveka se objasnjava prisustvom sekundatnih metabolita u
biljkama, koje mogu ispoljavati razli¢ite bioloSke aktivnosti.[1]. Svetska zdravstvena organizacija,
WHO (eng. World Health Organization) procenjuje da od 65 do 80% svetske populacije koristi
lekovito bilje kao primarni oblik zdravstvene zastite[2]. Preradom lekovitog bilja zaostaje otpad
koji je bogat bioloski aktivnim jedinjenjima i procenjuje se da se godisnje u Srbiji proizvede oko
100 tona otpada od prerade lekovitog bilja[3]. Sa ekonomske strane upotreba otpadnih sirovina je
veoma opravdana, jer se one koriste kao jeftina polazna sirovina za proizvodnju drugih vrednih
proizvoda. Dok se sa ekoloske strane, upotrebom otpadnih sirovina moze posti¢i smanjenje
organskog opterecenja i smanjenje zagadjujuceg uticaja nekih od njihovih komponenti prilikom
ispustanja u prirodu[4].

Jedna od tehnika kojim se valorizuje otpadiz prerade lekovitog bilja je ekstrakcija
bioaktivnih jedinjenja, konvencionalnim ili modernim tehnikama ekstrakcije, tako da se dobijaju
bioloski aktivni proizvodi. Ovakvi ekstrakti mogu da pokazuju antioksidativna aktivnost, a razlog
za ovakvo iskoriS¢enje biljnog otpada je i1 Sto postoji povecana potraznja za prirodnim
antioksidanasima koji bi mogli da zamene potencijalno Stetne sinteticke antioksidanse[5].Takode,
biljni ekstrakti mogu da pokazuju i antimikrobnu aktivnost. Velika potrodnja antibiotika je dovela
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do rezistencije patogenih mikroorganizama i podstakla je ispitivanje antimikrobnog delovanja
razli¢itih biljnih ekstrakata u cilju pronalazenja novih antimikrobnih agenasa [6, 7].

Efikasna, i u poslednje vreme dosta proucavana tehnika ekstrakcije polifenola iz razli¢itih
biljnih materijala je mikrotalasna ekstrakcija ¢ijom primenom se znac¢ajno Smanjuje vreme potrebno
za ekstrakciju bioaktivnih jedinjenja i koli¢ina upotrebljenog rastvaraca u poredenju sa klasi¢nim
metodama ekstrakcije[8-10]. Kao rastvara¢ je pogodno koristiti rastvor etanola, ¢ije su prednosti
dobra selektivnost bioaktivnih jedinjenja, polifenola i netoksi¢nost, odnosno to je rastvara¢ koji ima
GRAS (eng. Generally recognized as safe) status[11, 12]. Tako dobijene ekstrakte je moguce
inkorporirati u hranu i/ili farmaceutske proizvode sa ciljem povecanja njihove nutritivne vrednosti i
stabilnosti[12].

Povecana antioksidativna aktivnost u ekstraktima se moze posti¢i i fermentacijom biljnih
uzoraka. Tokom fermentacije biljnog materijala moze da se poveéa sadrzaj ukupnih polifenola i
antioksidativna aktivnost ekstrakata, Sto moze da bude posledica dva mehanizma. U prvom
moguc¢em mehanizmu se tokom fermentacije razgraduje celijski zid biljke 1 olakSava se oslobadanje
polifenola, dok se u drugom predlozenom mehanizmu konvertuju ili depolimerizuju polifenolna
jedinjenja visoke molekulske mase, tako da se tokom fermentacije glikozilovani polifenoli prevode
u odgovarajuée aglikone, koji su jaci antioksidansi, pa se dobijaju ekstrakti koji pokazuju jacu
antioksidativnu aktivnost[13, 14].

Pregledom literature je ustanovljeno da jagorCevina, hajducka trava i rastavi¢ poseduju
brojne bioloSke aktivnosti, kao Sto su antioksidativna, antimikrobna, citotoksi¢na, anti-inflamatorna
aktivnost, zahvaljujuci prisustvu polifenola [15-24]. Otpad koji ¢e se koristiti u ovom istrazivanju
predstavlja prah koji je dobijen nakon mehani¢ke prerade lekovitog bilja, odnosno usitnjavanja i
prosejavanja, pa se moze pretpostaviti da ¢e on posedovati iste bioloske aktivnosti kao i sama
lekovita biljka.Predmet rada ove doktorske disertacije je kori§¢enja otpadnog materijala iz prerade
jagorcevine, hajducke trave i rastavica za dobijanje ekstrakata koji su bogati polifenolima. U tu
svrhu u prvom delu istrazivanja ¢e se odrediti optimalni uslovi ekstrakcije polifenolnih jedinjenja iz
odabranog otpadnog lekovitog bilja, primenom vodenih rastvora etanola i mikrotalasne ekstrakcije
MAE (eng. Microwave assisted extraction), ¢ime ¢e znacajno da se smanji vreme koje je potrebno
za dobijanje ekstrakta sa maksimalnim prinosom polifenola. Optimizacija ¢e se izvesti pomocu
metode odzivnih povrSina, RSM (eng. Response Surface Method), pra¢enjem uticaja razli¢itih
promenljivih (vreme ekstrakcije, koncentracija etanola, odnos rastvarac/Cvrta faza 1 snaga
mikrotalasnog zagrevanja) na prinos ekstrakcije, sadrzaj ukupnih polifenola, sadrZaj flavonoida u
ekstraktima i antioksidativnu aktivnost ekstrakata, koja ¢e biti odredena pomoc¢u dve metode, FRAP
i DPPH. Sastav ekstrakata koji s dobijeni pod optimalnim uslovima pomoc¢u mikrotalasa ¢e se
uporediti sa sastavom ekstrakata nakon klasi¢ne ekstrakcije primenom te¢ne hromatografije visokih
performansi.

Nakon dobijanja ekstrakata sa maksimalnim sadrzajem ukupnih polifenola ispitace se
bioloSka aktivnost ekstrakata. Odnosno, ispitace se antimikrobna aktivnost prema odredenim
patogenim mikroorganizmima, ali i uticaj ekstrakata na rast probiotskih kultura. Osim toga, ispitace
se i inhibicija acetilholinesteraze,enzima koji se koriste u tretmanu brojnih neuromuskularnih
bolesti, i predstavljaju prvu generaciju lekova koji se koriste u tretmanu Alchajmerove bolest.

Ispitace se 1 mogucnost dobijanja ekstrakata sa ve¢im sadrzajem ukupnih polifenola, koji
pokazuju veéu antioksidativnu aktivnost, kada se pre ekstrakcije uzorci otpadnih lekovitih biljaka
fermentiSu mikroorganizmima sa GRAS statusom. Nakon fermentacije i mikrotalasne ekstrakcije
pod optimalnim uslovima za svaku biljku, u ekstraktima ¢e se odrediti sadrzaj ukupnih polifenola,
sadrzaj flavonoida i antioksidativna aktivnost. Utvrdi¢e se iuticaj mikroorganizama na sastav
polifenola u biljnim ekstraktima primenom tecne hromatografije visokih performansi.
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3. Polazne hipoteze

Prva polazna hipoteza je da se u otpadnom lekovitom bilju nalazi velika koli¢ina polifenola,
i da kao takav, otpad od proizvodnje lekovitog bilja predstavlja jeftinu i dostupnu sirovinu za
dobijanje prirodnih antioksidanasa. U tu svrhu je potrebno definisati optimalne uslove mikrotalasne
ekstrakcije za dobijanje maksimalnog prinosapolifenola primenom etanola kao netoksi¢nog
rastvaraca, pri ¢emu se ispituju uticaji razli¢itih parametara (vreme ekstrakcije, koncentracija
etanola, snaga mikrotalasnog zagrevanja i odnos rastvaral/Cvrsta faza uzorka). Kao osnovni
kriterijum u evaluaciji uzimace se sadrzaj ukupnih polifenola i antioksidativni potencijal dobijenih
ekstrakata.

Druga polazna hipoteza je da dobijeni biljni ekstrakti poseduju bioloSke aktivnosti. Ispitace
se antimikrobna aktivnost ekstrakata i bi¢e definisanaminimalna inhibitorna koncentracija
ekstrakata na Gram negativne, Gram pozitivne bakterije, kvasce i fitopatogene plesni. Ispitiace se i
da li dobijeni ekstrakti mogu da stimuliSu rast odabranih probiotskih kultura. Takode ¢e biti ispitano
i da li ekstrakti koji sadrze maksimalne prinose polifenola mogu da inhibiraju enzim
acetilholinesterazu.

Tre¢a polazna hipoteza je da se fermentacijom otpadnih lekovitih biljaka moze povecati
sadrzaj ukupnih polifenola u ekstraktima i antioksidativna aktivnost dobijenih ekstrakata. Ispitace se
mogucnost fermentacije otpadnog lekovitog bilja sa nekoliko mikroorganizama sa GRAS satusom,
a zatim Ce se ekstrahovati polifenoli prema optimalnim uslovima primenom mikrotalasa.

4. Naucne metode istraZivanja
Istrazivanja u doktorskoj disertaciji se mogu podeliti na tri dela.

U prvom delu ¢e se optimizovati mikrotalasna ekstrakcija polifenola iz otpadnih lekovitih
biljaka (jagorCevine, hajducke trave i rastavi¢a) koriS¢enjem netoksi¢nog rastvaraca odnosno
vodenog rastvora etanola. Za optimizaciju procesa i statisticku analizu koristic¢e se programski paket
Design Expert 8 (Stat-Ease, Inc., Minneapolis, MN, USA). Ispitate se uticaj Cetiri procesne
promenljive (vreme ekstrakcije, koncentracija etanola, odnos rastvara¢/Cvrsta faza, snaga
mikrotalasnog zagrevanja) na izlaze sistema (prinos ekstrakcije, sadrZaj ukupnih polifenola, sadrZaj
flavonoida i antioksidativna aktivnost ekstrakata). Dalje ¢e se ispitati mogucnost uvecanja procesa
mikrotalasne ekstrakcije polifenolau laboratorijskim uslovima (ku¢na mikrotalasna pe¢nica), pri
cemu ¢e se povecavati masa uzorka i snaga mikrotalasnog zagrevanja, dok ¢e se odrzavati
konstantnom nominalna adsorbovana snaga (koja predstavlja jedinicu primenjene mikrotalasne
snage po jedinici zapremine rastvaraca, W/ml), a u uzorcima ¢e se pratiti sadrzaj ukupnih
polifenola, flavonoida i antioksidativna aktivnost primenom DPPH i FRAP metode.

U drugom delu rada ¢e se pratiti bioaktivnost ekstrakata dobijenih pod optimalnim
uslovima. Ispitate se antimikrobna aktivnost na patogenemikroorganizme (Staphilococcus
aureusATCC 25923, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27833, Listeria monocytogenes IM 2000,
Candida albicans ATCC 10259, Escherichia coli ATCC 25922 i Enterococcus faecalis ATCC
29812). Odredivanje minimalnih inhibitornih koncentracija (MIC) pratiCe se serijskim
razblazivanjem biljnih ekstrakata i dodavanjem u te¢ni medijum sa inokulumom. Takode, ispitace
se i antifungalna aktivnost prema fitopatogenim plesnima Fusarium graminearum, Fusarium
verticilloides i Fusarium proliferatum. Dalje ¢e biti ispitano da li i koliko biljni ekstrakti stimuliSu
rast probiotskih kultura (Lactobacillus rhamnosus iSaccharomyces boulardii) dodavanjem biljnih
ekstrakata u te¢ni medijum sa inokulumom i prac¢enjem broja izraslih kolonija u odnosu na
kontrolni uzorak u koji nije dodat biljni ekstrakt. Ispitace se inhibitorna aktivnost dobijenih
ekstrakata prema enzimu acetilholinesterazi.



U treCem delu rada ¢e se ispitati da li se moZe povecati sadrzaj ukupnih polifenola i
antioksidativna aktivnost ekstrakata kada se pre ekstrakcije otpadne lekovite biljke fermentiSu
mikroorganizmima (Lactobacillus rhamnosus iSaccharomyces boulardii). Nakon fermentacije ¢e se
ekstrahovati polifenoli primenom mikrotalasne ekstrakcije pod optimalnim uslovima za svaku
biljku. U uzorcima ¢e se pratiti sadrzaj ukupnih polifenola, flavonoida i antioksidativna aktivnost
primenom DPPH i FRAP metode.

5. Ocekivani naué¢ni doprinos
Nauc¢ni doprinos ovog rada se ogleda u slede¢em:

- Rezultati koji proisteknu iz rada na ovoj doktorskoj disertaciji mogu predstavljati znacajan
doprinos iskori$¢enja otpadnih lekovitih biljaka za dobijanje bioaktivnih polifenola. Kao rezultat
istrazivanja ocekuje se optimizovan proces mikrotalasne ekstrakcije zadobijanje ekstrakata sa
maksimalnim sadrZzajem polifenolaiz tri otpadne lekovite biljke (jagoréevine, hajucke trave,
rastavica). U dobijenim ekstraktima ¢e biti definisan i sadrzaj flavonoida i antioksidativna aktivnost.

- Kao rezultat drugog dela rada, oc¢ekuje se definisana antimikrobna aktivnost ekstrakata sa
minimalnim inhibitornim koncentracijama ekstrakata koji su dobijeni pod optimalnim uslovima.
Takode, ocekuje se da ¢e biti definisana stimulativna aktivnost dobijenih ekstrakata prema
izabranim probiotskim kulturama. Do sada u radovima nije izuc¢avan uticaj ove tri lekovite biljke na
rast probiotskih kultura. Osim toga, bi¢e definisana inhibitorna aktivnost prema acetilholinesterazi.

- Kao rezultat tre¢eg dela rada ocekuje se da ¢e biti definisan uticaj razlicitih
mikroorganizama, kojima ¢e se vrsiti fermentacija otpadnog lekovitog bilja na sadrzaj polifenola u
ekstraktima. Nakon fermentacije i mikrotalasne ekstrakcije pod optimalnim uslovima za svaku
biljku, u ekstraktima ¢e se odrediti sadrzaj ukupnih polifenola, sadrzaj flavonoida i antioksidativna
aktivnost.

Nauc¢ni doprinos ¢e biti verifikovan objavljivanjem veceg broja naucnih radova u
relevantnim c¢asopisima.

6. Planistrazivanja i struktura rada

Predmet rada ove doktorske disertacije je ispitivanje mogucnosti iskoris¢enja otpada
dobijenog u preradi lekovitog bilja (jagorc¢evine, hajducke trave i rastavica) za dobijanje ekstrakata
sa visokim sadrzajem polifenola i definisanje bioloSke aktivnosti dobijenih ekstrakata.

U toku rada na disertacije predvidene su sledece faze 1 aktivnosti u istrazivanju:

e Izvrsi¢e se optimizacija mikrotalasne ekstrakcije sa ciljem dobijanja maskimalnog
prinosa polifenola iz jagorcevine, hajducke trave i rastavica. Pratie se uticaj
vremena ekstrakcije, koncentracije etanola, odnosa rastvara¢/¢vrsta faza uzorka i
snage mikrotalasnog zagrevanja na sadrzaj ukupnih polifenola u ekstraktima, sadrzaj
flavonoida u ekstraktima i antioksidativnu aktivnost dobijenih ekstrakata, koja ¢e biti
pracena primenom dve metode, DPPH i FRAP.

e Ispitace se antimikrobna aktivnost ekstrakata sa maksimalnim sadrzajem polifenola
na patogene mikroorganizmime (Staphilococcus aureusATCC 25923, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27833, Listeria monocytogenes IM 2000, Candida albicans
ATCC 10259, Escherichia coli ATCC 25922 i Enterococcus faecalis ATCC 29812).

e Ispitace se antifungalna aktivnost na fitopatogene plesni Fusarium graminearum,
Fusarium verticilloides i Fusarium proliferatum.

e Ispitace se stimulacija rasta probiotskih kultura (Lactobacillus rhamnosus
iSaccharomyces boulardii)

e Ispitace se inhibitorna aktivnost prema enzimu acetilholinesterazi.



e Ispitace se uticaj fermentacije otpadnih lekovitih biljaka mikroorganizmima sa
GRAS satusom (Lactobacillus rhamnosus iSaccharomyces boulardii)

Predvideno je da doktorska disertacija ima sledeca poglavlja: Uvod, Teorijski deo,
Eksperimentalni deo, Rezultati i diskusija, Zakljucak i Literatura.

Poglavlje Uvod obuhvatice glavne ciljeve disertacije, predmet istrazivanja i ocekivani
doprinos disertacije.

Teorijski deo doktorske disertacije obuhvatic¢e pregled literature prethodnih istrazivanja koja
se odnose na otpad koji se dobija preradom lekovitog bilja, morfoloske i etnofarmakoloSke
karakteristike odabranih biljnih vrsta. Analizirate se prethodna istrazivanja koja se odnose na
ekstrakciju polifenola iz biljnih materijala, a posebna paznja ¢e se posvetiti tehnici mikrotalasne
ekstrakcije. Analizirae se istrazivanja vezana za slobodne radikale i antioksidanse, antimikrobnu
aktivnost ekstrakata lekovitih biljaka i primenu lekovitih biljaka kao stimulatora rasta probiotskih
kultura i inhibitora enzima acetilholinesteraze. Analizirate se istrazivanja koja se odnose na
fermentaciju biljnih uzoraka mikroorganizmima i njihov uticaj na sadrZaj polifenola u ekstraktima i
bioloSke aktivnosti ekstrakata.

U Eksperimentalnom delu bi¢e navedene metode koris¢ene u eksperimentalnom radu:

e Matrijal, hemikalije i oprema kori$¢ene u radu;
Odredivanje sadrzaja vlage u uzorcima;
Postupak klasi¢ne ekstrakcije;
Postupak mikrotalasne ektrakcije;
Odredivanje prinosa ekstrakcije;
Odredivanje sadrzaja ukupnih polifenola u ekstraktima;
Odredivanje sadrzaja flavonoida u ekstraktima,
Ispitivanje sposobnosti neutralizacije DPPH radikala;
Odredivanje antioksidativne aktivnosti FRAP metodom;
Ispitivanje antimikrobne aktivnosti ekstrakata;
Odredivanje minimalne inhibitorne koncentracije (MIC) ekstrakata;
Ispitivanje stimulativne aktivnosti ekstrakata prema probiotskim mikroorganizmima;
Inhibicija acetilholinesteraze (AChE);
e Fermentacija otpadnih lekovitih biljaka

U poglavlju Rezultati i diskusija bice prikazana analiza rezultata dobijenih sprovedenim
eksperimentima, kao i diskusija dobijenih rezultata. Detaljno ¢e biti prikazano postavljanja modela
optimizacije uslova ektrakcije za dobijanje maksimalnog prinosa polifenola iz uzorakaotpadnih
lekovitih biljaka (jagorCevine, rastavica 1 hajducke trave). Definisace se i efikasnost mikrotalasne
ekstrakcije poredenjem sa klasicnom ekstrakcijom polifenola iz otpadnog lekovitog bilja.
Analizira¢e se dobijeni rezultati o antimikrobnom delovanju ekstrakata, stimulaciji probiotika 1
inhibiciji acetilholinesteraze. Takode ¢e biti analiziranoi da li fermentacija otpadnih lekovitih
biljaka doprinosi povecanju sadrzaja ukupnih polifenola, flavonoida i antioksidativne aktivnosti
ekstrakata. Rezutati ¢e se porediti sa relevantnim podacima iz dostupne naucne literature. U skladu
sa tim donece se zakljucci o potencijalnoj primeni otpada od jagorcevine, hajducke trave i rastavica
u proizvodnji suplemenata.

U poglavlju Zaklju¢ak na osnovu izvrSenih eksperimenata bi¢e sumirani svi dobijeni
rezultati.

Poglavlje Literatura ¢e obuhvatiti navode citirane u disertaciji obuhvatajuc¢i i radove
proistekle u toku rada na doktorskoj disertaciji.
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