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hinii

Ha ocHoBy ui1. 40. cTaB 3. 3akoHa 0 BUCOKOM 00pa3oBamy, uwi. 112. cras 3. Cratyra YHUBEp3uTETa
y beorpany, un. 88. craB 3. Craryra TM®-a u w1 43. [IpaBuiHNKa O JOKTOPCKUM CTYyJHjaMa
TM®-a Ha cemaunu HacraBHo-HaydHor Beha TexHOJOIIKO-METamypmikor Qakyinrera oj
29.06.2023. ronuHe, A0HETA je

ONTYKA
o mpuxBaramy Pedepara Komucuje 3a orieny mogo0bHOCTH TeMe U KaHIUAaTa
3a U3pagy JOKTOPCKE JHcepTaluje

[Ipuxsara ce Pedepar Komucuje 3a oneHy noo0HOCTH TeMe M KaHAMIaTa U 0J00paBa U3paaa
noktopcke nauceptanuje Ane bawwmh, Opoj wmuaekca 4001/20, mox HasuBOoM: ,,YTHHA]
ANjeTeTCKUX CyMjieMeHaTa Ha 0a3u MPoOMOTHKA M MOJM(EHOa HA CACTAB MHKPOOHOTE
yoBeka“.

Onanyky 0 laBamy carjacHOCTH Ha MPeasior TeMe JOKTOPCKE JucepTalyje JOHOCH YHHUBEP3UTET
y beorpany.

3a menTopa ce oapehyje ap Mupjana Pajunuh-Crojanosuh, Banpennu npodecop YHUBEp3uTeTa
y beorpany, TexHosomko-MeTanypimku GakyaTeT.

Omnyky moctaBuTh: YHUBep3utery y beorpany, xanaumary, MmeHTopy, CiaykOu 3a HacTaBHO
CTYIEHTCKe MocjaoBe U apxuBu Dakynrera.
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YHUBEP3UTET ¥ BEOT'PALlY

TexHonomKo-MeTaypmiKku GakyJarer

HACTABHO-HAYYHOM BERY

IMpeamer: [logo6HOCT Teme u kauauAaTa AHe baunh, Mactep nHXKemepa TEXHOJIOTH]E 3a U3PaALy
JOKTOPCKE JMcepTaIuje

Onmnykom HacrtaBHo-HayyHor Beha TexHomnomko-metanypmkor (akynrera Op. 35/91 on
11.05.2023. romuHe, UMEHOBaHM CMO 3a WiaHOBe Komucuje 3a oreHy MOJOOHOCTH TEeME H
kanaunata Ane baunh 3a u3pagy JOKTOpcke nucepranyje U HaydHe 3aCHOBAHOCTH TeMe O[]
Ha3UuBOM ,,¥Y THIIAj AUjEeTETCKUX CyIlUIeMeHaTa Ha 0a3u NPoOMOTHKA U oM eHoJIa HA CACTaB
MHKpPOOHOTE Y0BEKa*.

Ha ocHoBy Marepujana mpuito>keHor y3 3axTeB kanauaara, Komucuja mognocu cienehe:

PED®PEPAT

1. llonauum o kaHAUAATY

1.1 Buorpadcku momaiu

Amna bauuh, Mactep uHxemep TexHosnoruje, pohena je 25.08.1994. ronune y Cmenepeny, rue je
3aBpIINJIA OCHOBHY U cpeamy ikony. MHrerpucane akanemcke cryauje Ha dapmaiieyTckom
bakynrery, cryaujcku mporpam dapmanuja - MEAMIIMHCKAa OHOXEeMHja, yIucana je IIKOJICKE
2013/14, a 3aBpmna je y centemopy 2018. roaune ca mpocedHom oreHoM 9,68. JlumnoMcku paj
noJ; HaciaoBoM ,,OKCHJOBaHE JIMIONPOTEHMHCKE YECTHIIE BHMCOKE TIYCTHMHE Yy METaboJIMYKOM
cuapomy”’ onbpanuna je Ha Kareapu 3a memumnuHcky Onoxemujy oueHoMm 10, a motoMm je
oJlpaJiuiia MPUIPABHUYKHU CTAX Y METUIIMHCKO-OMOXEMU]CKO] TabopaTopuju y okBupy KimHiuko-
OomHuuKor 1eHtpa ,,Jp JAparuma MumoBuh® u cTpydHH UCIUT MoJoXkuiIa y centemopy 2019.
ronune. Illxoncke 2019/2020. ymucana je MacTep akaJeMcKe cCTyadje Ha TexHOJOmIKo-
METaIypIIKOM (aKyaTeTy, CTyAUjCKU MporpaM bHoXeMHjcKo MHXKEHEpPCTBO U OMOTEXHOJIOTH]a,
KOje je 3aBpIIMIa ca MPOCEYHOM OlleHOM 10 M 3aBpIIHM MacTep paj Ha TeMy ,,AHaiu3a yTulaja
n3bopa pedepeHTHe Oa3e cekBeHIM M MeToje cekBeHuupama 16S pPHK koaupajyher rena na
pe3ynTar aHaJlu3e cacTapa LpeBHE MUKpoouoTe” onbpanmia y centeMopy 2020. ouenom 10.



JlokTropcke akanemcke cryauje yrmucana je mkoiicke 2020/2021. Ha TexHOIOMKO-MeTaTypIIKOM
GbaxynTeTy, Ha CTYIHjCKOM Iporpamy bBHOXEMHjCKO HHKEHEpCTBO M OHWOTEXHOJIOTHja, MOJ
MeHTOpcTBOM Ipod. Ap Mupjane Pajunuh-CrojanoBuh. Kananaarkuma je oacmymiana npeaMeTe
npeaBul)eHe TUIAHOM M TMPOTPAMOM JIOKTOPCKUX CTYIMja M IOJOXHJIA CBE IMpeaBuleHe ucruTe
IIPOCEYHOM OLIeHOM 9,73.

On pedpyapa 2021. 3anocnena je y MTHOBanroOHOM HEHTPY TEXHOIOIMKO-METATyPIIKOT (haKyITeTa
y 3Bamby MCTpPaKWBau MPUIIPABHUK. [OBOpH eHIIeckH je3uK. TOKOM MHTErpHUCcaHrX aKaIeMCKHX
CTyIHja, y4eCTBOBaJA je y aKI[hjamMa CTYJICHTCKHX CEKIHja JaBHOT 31apaBiba M TriMa MeauIIMHCKIX
OnoxemMu4apa W oOaBWia jeAHOMECeuHY mpakcy y jymy 2017. romune y nabGoparopuju
(dapmareyrcke MUKpoOHosnoruje y okBupy MeaunuHckor (akynrera y Inmamcky. OOmactu
MHTEPECOBaka Yy OKBUPY JOKTOPCKHX CTymuja o0yxBaTajy MCIUTHBAKE TaCTPOUHTECTHHATHE
MHUKpPOOHOTE U TUCOH03e MUKPOOHMX 3aj€IHNLIA, Ka0 U UCIIUTHBAakEe MOTYhHOCTH MOAM(UKaIIja
MHUKpPOOHOTE MPOOMOTHILIMMA U TPEOHOTUIIIMA HOBE T€HEpalltje.

1.2 CTreyeHO HAYYHOUCTPAKUBAYKO UCKYCTBO

Amna baunh, mactep mHxemep TexHomoruje, o dedpyapa 2021. 3anocnena je y MHoBanmonom
neHTpy TexHomomKko-MeTanypmkor ¢akynrera y beorpamy kao McTpaknBad TPUIPABHUK MU
aHTa)KOBaHA j€ Ha MPOJEeKTY MHCTUTYIIMOHAIHOM MpOojeKTy MHHHCTAapcTBa MpPOCBETE, HAyKe U
TexHosoukor pa3poja Penybnuke Cpouje TP 34011, kao 1 Ha HHOBAILIMOHOM MPOJEKTY Caparhe
HayKe W TpUBpeNe Moj HasuBoM ,,Boulardii Achillus®, xojum (uHancupa MuoBarmonu GHoHz
Penyonuke CpOuje. Hocmitann oBor mpojekra je kommanuja Adena ®apm JIOO, a akagemMckum
TUMOM y OKBHUpPY IpojekTa pykoBoau mpod. ap Mupjana Pajunuh-Crojanosuh, BaHpeaHu
npodecop TexHomnomko-metanypmrkor ¢akynrera. Kanmupmatkuma je Takohe ykibydeHa Yy
Twinning nipojexar ,,Iwin PrebioEnz* xoju ¢dunancupa Horizon Europe. Y TOKy JoCafalllmkber paja,
Kanauaatkumwa AHa baunh, mokasana je caMOCTamTHOCT U CKJIOHOCT Ka HAYYHOUCTPAKUBAYKOM
pany. Kannunarkuma je ycMepuiia CBOj Hay4HOMCTPaKMBA4YKH paj y 00jacTu: mpeOuoTHLH U
MPOOUOTHUIIM U PAaBHOTEKAa MUKPOOpraH1u3ama MUKpPOOHOTE.

VY okBHpY TOKTOPCKHUX CTyAHja moyiokuia je 12/12 ucnura npeasuleHUX CTYIHjCKUM IMPOTPaMOM
ca npoceyHoM oreHoM 9,75 u mkosncke 2021/2022. rogune oxOpaHwia 3aBpUIHUA HUCIHT IO
Ha3uBOM ,,Ilonudenonu ekoBUTOT OMJba Ka0 TPEOMOTHITM HOBE TeHEpalldje U BUXOB YTHIA] HA
L[PEBHY MUKpOOHOTY* orieHoM 10, mpe koMucujom y cactay: ap Mupjana Pajunuh-Crojanosuh,
BaHpenHu npodecop Texnonomxo-meranypmkor gaxynrera; np Jejan be3bpamuia, penoBHH
npodecop Texnomomxko-meranypmkor dakynrera; ap Cyszana [JumutpujeBuh-bpankosuh,
penoBHU podecop TeXHOTOMKO-MeTaTYpIIKOT (haKyiITeTa.



[Ipernen monokeHUX MCIUTA HA JOKTOPCKMM akKaJeMCKHM cTyaujama ca oueHama u ECIIb
0os0BHUMa:

HasuB npeamera bpoj ECIIb Ouena

1. Maremaruuka o0pajia eKCIepUMEHTATHUX 5 10
mojiaTaxka
2. Opnabpana noriaBsba OMOXEMHUje-BUTAMUHI 5 10

3. OpabpaHu MUKPOOHOJIONIKH MTPOIIECH Y 4 10

3alITHTH )KUBOTHE CPEIMHE

4. buoxemujcka KHHETHUKA 5 10
5. CanutapHa MUKpoOHOIOTH]a 4 10
6. XemomeTpuja 5 10
7. UamycTpujcka MUKpOOHOIIOTHja 5 8
8. UmoOunmmcann OMOKaTaTu3aTOPH: TEXHUKE 6 10
“MOOMIH3aInje, OMOPEaKTOPH U MIPUMEHA
9. Xemujcka KHHETHKA 5 9
10. CtpykTypHa aHanM3a OPraHCKUX MOJIEKYyJIa 6 10
11. Enrnecku je3uk 0 10
12. 3aBpurHu ucnur 30 10
e VYKymHO: 80 9,75

Kanmunatkuma je Ha TOYETKY JOKTOPCKHMX CTYyAMja Ypaauia OICEXKaH Iperies JUTeparype y
o0JsiacTH 3Ha4ajHOJ 3a U3paay IoKTopcke auceprauuje. Cymupajyhu yrunaj pa3auuuTux Gpakropa
Ha CacTaB IIPEeBHE MUKPOOMOTE HAa OCHOBY JIMTEPATYPHOT Tperiena, HAMCaHO je MOTIABJbE Y
MoHorpaduju on wmehynapogHor 3Hauaja (M13) uuju je TOpBU ayTOp KaHAWJATKHUIbA.
Kanmunatkuma je, Takohe, ydecTBOBasa y EKCHEPHMEHTATHOM paxy M oOpaau pesynrara
HEKOJIMKO 3aBpIIHUX pajoBa cTyldeHata Ha Kareapn 3a OHOXEMHJCKO HHKEHEPCTBO U
OMOTEXHOJIOTH]Y. Y OKBUPY aKTUBHOCTH INPOJEKTa capajiib-e HayKe U MPUBpPEE, KaHAUIATKUbA CE
0aBHJa aHAJIM30M YTHIAja IMOjeJMHAYHUX KOMIIOHEHaTa EKCTpaKTa Xajaydyke TpaBe Ha pacT
npoOuoTuckor kBacua Saccharomyces boulardii v natorenor kBacua Candida albicans. Ha
OCHOBY JIOOMjeHUX pe3ynTara Ae(uHUCaH je MUKC TOJU(EHOIHUX jJeIUbECHa XajayuKe TPaBe Koju
oMmoryhaBa CHUMYATaHy CTHUMYJalMjy HNPOOMOTCKOT M CYyNEpPCHjy MaTOreHOr KBacla, INTO je



OCHOBHHM €JIEMEHT IpHIIpeMJbeHe MeljyHapoaHe mareHTHe mnpujaBe. Ca nuibem yTBphHuBama
edexra nepUHICAHOT MUKCA MOJTU(EHOIIA, KA0 U CAMOT' €KCTPAKTa XajaydKe TpaBe Ha LEIOKYITHY
MUKPOOHOTY, KaHIUIaTKUba je O0paBuiia Ha CTPYYHOM ycaBpllaBamy TOKoM Maja 2023. roauHe
Ha MacTpuxT yHUBEp3HUTETy y XOJaHIUjH Y TOKY KOT ce ocrnocoouna 3a pan Ha TIM-2 in vitro
MoJeny Jeyackor aedernor npesa. HacraBipajyhu oOmacT ncTpakuBama 3al04eTy TOKOM H3paje
3aBPIITHOT MacTep paja, KaHIUIATKHbA je moxahana aBa Kypca y obmactu OnonH(popMaTHKe U TO
OHNIQJH KypcC ,Riffomonas Mothur workshop™ y wmajy 2021. u ,,COST Action CAI18131
(ML4Microbiome) Training School* 'y bapcemonu y oxrtoopy 2022. IlpumeHoM
OMOMH(pOPMATHUYKUX ajlaTa 3a aHaJM3y cacTaBa IPEeBHE MUKPOOHOTE HAa OCHOBY CEKBeHIE 16S
pPHK konupajyher rena, kanauaaTkumba je TOMPUHENa HCTPAKUBAYKOM Pasly Y OKBUPY Capambe
ca buonomkum Qakynrerom YuuBep3uteta y beorpany. Ilpumenom oBe ananmse ytBpheH je
cacTaB MHUKpPOOHMOTE E€KCIIEPUMEHTATHUX KHBOTHIbA MPU TPETMaHy KOMIUIEKCOM BUTaMuHa b.
Pesynratu oBOTr MCTpakuBama Cy IMyOIMKOBaHU y yaconmucy M21 kateropuje y HayqYHOM pajy Ha
KOM je KaHAWJaTKhika KoayTop. Takohe, y OKBHUpPY capaame ca MemunuHCKuM (HaKylITeToM
VYHauBep3urteTa y beorpany, kKaHIumaaTKuba je aHaIH3Upaia, TPUMEHOM MOJEKYJIapHUX METO/a,
MPUCYCTBO TAaTOTeHWX KBacama u3 poaa Candida y y3opuuMa racTpuyHe MHUKPOOHOTE U
CTaTUCTHYKAM MeToJlaMa aHaJIM3HMpalia TMOBE3aHOCT NPUCYCTBA OBUX MHKPOOpPraHHM3aMa ca
pesucTteHjoM mnarorene Oakrepuje Helicobacter pylori Ha TpeTMaH aHTHOMOTHUIIMMA, IITO j€
pe3ynTupaio nyonuKalunjoM y yaconucy kareropuje M21 Ha ko0joj je KaHAUIaTKUba IPBU ayTop.

Cnucaxk o0jaB/beHUX HAYYHHMX PAI0BAa U CAONIITEHA:

ITormnassse y monorpaduju (M13):

1. Baci¢ A & Rajili¢-Stojanovi¢ M, Microbiota Changes Throughout Life - An Overview, In
Reference Module in Food Science, Elsevier, Amsterdam, Netherlands, 2021, ISBN 978-
0-08-100596-5. doi: 10.1016/B978-0-12-819265-8.00107-8

PanoBu vy BpxyHCcKuM MeljyHapoauum yacommcuma (M21):

1. Baci¢ A, Milivojevi¢ V, Petkovic I, Keki¢ D, Gaji¢ 1, Medi¢-Brki¢ B, & Rajili¢-Stojanovic
M. (2023). In search for reasons behind Helicobacter pylori eradication failure —
assessment of the antibiotics resistance rate and co-existence of Helicobacter pylori with
Candida species. Journal of Fungi, 9(3):328. doi: 10.3390/jof9030328 (MDPI,
ISSN 2309-608X). 1F2021 5.724

2. Mandi¢ M, Miti¢ K, Nedeljkovi¢ P, Peri¢ M, Bozi¢ B, Luni¢ T, Ba€i¢ A, Rajili¢-Stojanovi¢
M, Pekovi¢ S, Bozi¢ Nedeljkovi¢ B. Vitamin B complex and experimental autoimmune
encephalomyelitis —attenuation of the clinical signs and gut microbiota dysbiosis.
Nutrients. 2022; 14(6):1273 doi: 10.3390/nu14061273. (MDPI ISBN 2072-6643) IF 2021
6.706

1.3 Ounena HOI[O6HOCTI/I KaHJAWJAaTa 3a paa Ha HDGI[J'IO)KGHOi TEMU

Ha ocHoOBy pocagammer pajia U MOKa3aHUX pe3yliTaTa TOKOM JOKTOPCKUX CTyauja U 'y OKBHUPY
HayYHOMCTpaKUBa4YKOT paja, AHa baunh, mactep MHXEHep TEXHOJOTH]je, MOKa3aia je CKIOHOCT
U crocoOHOCT 3a 0aBJbeHhe HAayYHOMCTPAXKUBAUKUM pazoM. To ce oriena, Kako y caMOCTaTHOM
KpeHpamwy U pealn3aliju UCTpaKuBamba BE3aHUX 3a TeMY JIOKTOPCKE JUcepTaltje, Tako U Kpo3



paja Ha OCTaJNM HCTpPaKMBamkUMa KOja Ce M3BOJIC Y OKBUPY IpOjeKaTa Ha KOJUM j€ aHTa)KOBaHa.
Kanmuaarkuma caBecHO HCIyH-aBa IMOBEPEHE 3aJaTKe y OKBHPY IpojeKara, a W3BEAEH je |
JUTEpaTypHU TIPETIIe] U TUIaH, Kao M MpUIpeMa eKCIIEPUMEHTAIHOT Jiena JJokTopara. Takohe, u3
MPEIUIOKECHE TEeMe IUCepTalHje 0 cajaa je 00jaBJbeH jemaH pajl y BPXYHCKOM MelyHapoaHOM
YaCOTNCY U MOINIaBJbe Y MOHOTpaduju, Ha KOjuMa je KaHAWAaTKuba MpBu ayTop. majyhu y Buny
3HaYaj pe3yjara HaCTAINX Y IPOJEKTY capalibe HayKe U IPUBpPEE, IPUIpeMIbeHa je MelyHapoaaa
MaTeHTHA MpHjaBa, a UCTH pe3ynTaru he OMTH MyOIMKOBaHHM y Mel)yHapOJHOM YacOIUCy HAKOH
npefaje TaTeHTHE INpWjaBe, ca LWJbEM 3alITUTE WHTENIEKTyallHe CBOjuHE. KaHmumaTkumba
TPEHYTHO paJii Ha U3BOhemY EKCIIepHMEHaTa Ha OCHOBY KOJHX C€ OYEKyje MyOJIMKalrja joun aBa
HAyYHOMCTPaKUBAYKA pajia y OKBHPY MpeuiokeHe Teme aucepranyje. [lopen ekcnepumenara o
3Hauaja 3a MPEUIOKEHY JAUCEpPTalNjy, KaHAUJATKUba je Omia yKJbydeHa y aHaIM3y pe3yirara
HACTaJINX Y MPOJEKTy KOJUM PYKOBOJE MCTpakMBadu ca buosnomkor Qakynrera, YHUBEp3UTeTa Y
beorpany, mro je pe3yntupano o00jaBJHHBAKEM JETHOT pajia y BPXYHCKOM MelyHapoIHOM
yaconucy. Ha ocHOBy Oworpadckux mojaraka KaHIWIATKHIGE, HEHUX HAYYHUX U CTPYUIHUX
aKTUBHOCTH, Ka0o W 00jaB/beHUX panoBa, Komucuja cMmarpa fa je KaHIUJAaTKWa MOJ00Ha 3a
eduKacaH TEOPH)CKH U EKCTIEPUMEHTAIHN PaJ] Ha TIPEITI0KEHO] TEMH IOKTOPCKE JANCEpTaIlje.

2. IIpeaMeT ¥ HMJb HAYYHOT HCTPAKMBAKA

MukpoOnora 4oBeKa TNpeACTaB/hba KOMIUICKCAH, META0OJIMYKH aKTUBAaH EKOCUCTEM, KOjU ce
cactoju o1 OakTepHja, BUpyca, apxeja U eykapHja, U KOju Y4YEeCTBYyje y OpOjHHM mpoliecuMa y
OpraHu3My W JOTIPMHOCH OJp)KaBamy 31paBiba, ajdd M pa3Bojy Oosiectn. Hajpa3BHOBpcHHUja
3ajeIHUIIa MUKPOOpPTaHU3aMa ce Hala3| y IPEeBUMa, ca IPOTPECUBHUM TIOPacTOM Opoja BpCTa 011
MPOKCUMATHAM Ka JUCTAJHUM JIeJIOBUMAa TacTPOMHTECTHHAIHOT Tpakra. [IpumeHOM
MOJICKYJIADHUX METOJla MHUKpOoOMOJoruje yTBpheHO je Ja ce IpeBHa MHKPOOHWOTa CBAaKOT
nmojeauHIla cactoju  ox oko 500 OakTepujcKuX BpCTa, Kao W Jla TIOCTOje  BEJHKE
WHTCPUHINBUYaTHE PaA3IMKe Y CTPYKTYpH MHUKPOOHMOTE a JaHac je MACHTU(UKOBAHO BHIIE
xubaga OakTepuja Koje MOry HacenuTH d4oBeka. [lopen Oakrepuja, y €KOCHCTEMY IPEBHE
MHUKPOOUOTE MPUCYTHU CYy M JPYrd MHUKPOOPTaHM3MH KOJH AaKTHBHO CTymajy MmelycoOHe
WHTEpaKIIKje, Kao M Y HHTEPaKIMje ca JbyackuM hemrjama. Mako mo 6pojHOCTH U pa3HOBPCHOCTH
JOMUHHUPA]y YWIaHOBH OaKTEPHJCKUX 3ajeHUIIA, U TJbUBUIIE, OAHOCHO (hyHTaTHA MHUKpPOOHOTA je
3HauYajHa, ajli HEJIOBOJHHO UCTpPaXKEHA Ipyna MUKPOOpPraHW3aMa Koja MMa YTHIIA] Ha O/Ip)KaBarbe
paBHOTE)XEe MHKpOOHOT ekocucrtema. Hajuemrhe nerekroBany (QyHramaHy BpCTY TNpeACTaBIba
onoprynuctuuku mnaroren Candida albicans, ca mpouemeHoM mpeBaieHnoM of npeko 40%
nomyJanuje, J0K APYry BaKHY KOMIIOHEHTY (pyHraJiHe MUKpPOOMOTE YHMHE TJBbMBHIIC M3 POJa
Saccharomyces, a 1oceOHO je UHTEpecaHTaH NMPOOMOTCKU coj KBacua S. cerevisiae var. boulardii
KOjU MaKO HE HaceJhaBa I[PeBa YOBEKA, UMa U3y3aTaH YTHIIA] U HA MUKPOOHOTY M Ha YOBEKA.

Pa3Boj metona MosekynapHe Ouosoruje oMoryhno je MCTpaKuBame CTPYKType M aKTUBHOCTH
MUKpPOOHMX 3ajelHUIa, Ka0 M MACHTHU(HKALM]y YJaHOBA MUKPOOMOTE Ha HMBOY BpCTE U COja.
JlaHac MoJeKylIapHe MeETOJle MpEICTaBJbajy HE3aMEHUBO CPEICTBO Yy HCIUTUBAaWbY LPEBHE
MHUKpOOHOTe, a Hajuyenrhe KopulIheHe cy OHE KOje Ce 3aCHHBAjy Ha CEKBEHIIMpamy MapKep reHa
16S pubozomanne PHK 3a Gaxrepuje, unu 28S pPHK u /7S peruona (engl. internal transcribed
spacer regions) 3a TJbUBHUIIE, KA0 M KBAaHTaTMBHA METO/A JIaHYaHE UKIMYHE NOJIMMEepH3aluje y



peanHoM BpemeHy (eHII. quantitative real time PCR, qRT- PCR). W3na3zne pesynrare
CEKBEHIIMpama, Y BUy HeoOpal)eHuX CEKBEHIIH, HEOMXOIHO je aJeKBAaTHO OOpaJUTH MPUMEHOM
ouonHpopMmarnukux mnpotokona. Dopmupamem pedepeHTHHX 0aza Tojaraka O IPEBHUM
MHUKpPOOPraHW3MHMa, Ka0 W Pa3BOjeM jaBHO JOCTYITHHX IPOTOKOJIA 3a aHAIM3Y JIOOWjeHUX
CEKBCHIIH, 3HAYajHO je OJIaKIIaHa UACHTH(HUKAIIMja YIaHOBA I[PEBHE MUKPOOHOTE, MehyTuM ycien
dbopMupama BeIMKOT Opoja mMmpolenypa M XETEPOTCHOCTH II0JIaTaka, HEOIXOJaH je OoIpe3
MPUIIMKOM TyMadema pe3yaTara u nopehema cryauja.

[To3Haro je na je ouyBame HOpMaiHe (PyKIHje HPEBHOI MUKPOOHOT €KOCHCTEMa HEOIXOIHO 32
aJIekBaTHO (D)YHKITMOHHCAHE YUTABOT OPraHW3Ma, HE CaMo 3a JIOKAJTHE MPOIece Y IPEBUMa MOTTYT
Bapema. [IpoMeHa y CTpykTypu U (QYHKIHJU MHUKPOOHOTE, KapaKTepUcaHa CMambeHEM
Pa3HOBPCHOCTH W 3aCTYIJBEHOCTH Ofpel)eHnX, KOPHCHUX MHUKPOOpTaHu3ama, y3 KOJOHH3AIH]y
MaTOTEHUX BPCTa, 0O3HAUYaBa c€ Kao 1ucOro03a, M OHA je y KopeJalrjy je ca OpojHIUM TaToJIorHjama,
HapOYMTO ca XPOHUYHUM He3apa3HUM OoJiecTUMa Yrja je MHLUUJCHIIA Y TOPACTy U Y pa3BUjeHUM
npymteuMa. Takohe, mokazaHo je u 1a pas3Boj pyHranHe nucOno3e MOXKe JTOTPUHETH HACTAHKY
OakTepujcke nucOr03e Koja ce OUTUKY]je TYOMTKOM CUMOHOTCKE (DYHKITH]E Ca YOBEKOM. Pesynraru
HCTpaXWBama yKadyjy Ha KOMIUIEKCHY Mel)y3aBHCHOCT UWIaHOBa MHKPOOHOTE, T€ Cy TakKo
JIETEKTOBAaHU MEIIOBUTH OHMOUIMOBH KBacala W OakTepHja Koju CTymajy y wmehycoOHe
MHTEpaKIfje, a Takohe je JoKa3aHO U TOCTOjame E€HIO0CUMOMOTCKEe Be3e u3Mmel)y kBacana u
Oaktepuja. KommnekcHe naTepakije nMehy dwiaHoBa MUKpOOHOTE MOTY JOTIPHHETH HEYCIEXy
aHTUMHUKPOOHE Teparnuje, a Takohe 0TekaBajy HCIIUTUBAKE YTHIIaja TMjeTapHUX HHTEBEHIIH]A.

JlujeTapHuM HHTEpBEHIIMjaMa Moryhe je MoauduKOBaTH CTPYKTypy M aKTHBHOCT 4JIaHOBA
MUKPOOHOTE, YAME CE MOXKE JOTIPUHETH OJpKaBamby PaBHOTEKE IPEBHUX MUKPOOHHX 3ajeHHUIIA,
IITO JTOBOJW JIO TMO3UTHBHOT YTHIIaja HA 3/IpaBJbe Jbynu. Y Hajuenrhe mpuMemHUBaHE Mpermapare
KOJHU TIOCPEICTBOM MUKPOOHMOTE OCTBAPY]jy MO3UTHBAH e(eKar Ha 3apaBibe CIaajy mpoOUOTHIIH,
npednoTu U cUMOUOTUIM. [IpoOHMOTHIIM ce HajBUIIE KOPHCTE Yy TPETMaHy U TNPEBEHIIH]H
aKyTHUX nopemehaja racTpoOMHTECTHHAIHOT TpakTa, MehyTHM, MoJbe BUXOBE MPUMEHE MOKE
OWTH 3HATHO ImUpe, uMajyhu y BUAY HOBE pe3yliTare UCTPaKHUBama, Koja yKa3yjy Ha MOBE3aHOCT
MHKPOOHOTE U MMYHCKOT CHCTEMa, Kao W JUCTATHUX opraHa. S. boulardii je jemuHu noka3aHU
MPOOHOTHK KOjJH HE MpHUIIaa JOMEHY OaKTepHja, a J0Ka3aHo je Ja O3UTHBHE edeKTe 10 3ApaBIbe
JbYIM UCTIOJhaBa CHHTE30M aHTUMHUKPOOHUX jEIMbEHha, PA3TPaltbOoM TOKCHHA, H MOAH(UKAIITjOM
UMYHCKOT 0JIr0Bopa noMahunHa.

[IpeOuoTuin mpencTaBibajy jeIUbEHha Koja MO3UTHUBAH YTUIIA] HA 3[IpaBJbe HCIOJbAaBAJy KpO3
MHTEpaKiuje ca MukpoorotoM. Hajuenthe kopunrhenu npeGHoTCKH npenapary Npumnaaajy rpynu
HECBAapJbUBUX OJHMIOCaxapuzaa, a JaHac je HMICHTU(UKOBAH IIMPOK CIIEKTap jeIUICHmha ca
peOMOTCKUM MOTeHIMjaioM, Meh)y kojuma ce yopajajy nonudeHonu u TeprneHouan, Kao u apyra
Jjenumbemba 3aCTyIJbeHa y JISKOBUTOM M 3aUMHCKOM Ouiby. JIekoBuTO OMIbE MpescTaBiba 3Ha4YajaH
U3BOP (UTOXEMHKAIHMja Ca IIMPOKUM CIIEKTPOM OHOJONIKMX aKTUBHOCTHM, M O]l JIaBHUHA ce€
IpUMeRYje Y HUJbY NMPEBEHIIMjE U TPEeTMaHa pa3InuuTuX OosiecTH. 3a HeKe o] (PUTOXeMHKAJIHja
JIEKOBUTOT OMJba Cy pa3jallllbeHH MEXaHU3MU JeJ0Bama, ajl 3a BeOMa pa3HOBPCHY IPYILy KOjy
YUHE NOJU(EHONIN, MEXaHU3MHU JIeJIoBaba ce Joll yBeK OoTKpuBajy. [lonudenonu npencrasibajy
IIMPOKO PACHPOCTPABEHE CEKyHIapHe MeTabouTe Ousbaka Koju Cy 0J1 HEJaBHO CBPCTAaHM Y TPYIy



npebuotuka. NnentuduroBano je mpexo 8000 Bpcra monmudeHosa, a MO3UTHBHH €(EKTH Ha
3[paBJbe YKIJbYUyjy aHTHOKCUIATUBHY, aHTHHH(IaAMaTOPHY, aHTUMUKPOOHY U aHTUKAHIIEPOTCHY
akTUBHOCT. [IpeObMoTCKM mOTeHNMjan monudeHosa OcCTBapyje ce Kpo3 [Be 0 caja
uaeHTH(GHUKOBaHE aKTUBHOCTH. [lordeHoIM ncnobaBajy aHTUMHKPOOHO JICjCTBO, 300T Yera Mory
n3a3Batu oapeleHe CTPYKTypHE U QyHIIMOHATHE TpoMeHe Yy Mukpoouotn. Takohe, momudenonun
JIeTyjy AUPEKTHO Ha YOBEKa, ajik TIO3HATO je J1a OMOJIOIIKHA aKTUBHU METOOOJUTH KOjU Cc€ Hajase
Yy CHCTEMCKOj] LHUpPKYJAalMju HACcTajy MHUKPOOHMM TpaHcopMaipjamMa OBHX jeAUIEHa. Y
JUTEpaTypH je JAOKyMEHTOBaHA UYMILCHHIA Ja MOJHU(EHOIM MOTY HCIOJBHTH AHTUMUKPOOHY
aKTHMBHOCT TIpeMa IaTOTeHUM MHKpPOOpPraHHW3aMa, y3 CTHMYJaTUBaH e(eKaT Ha pacT HEKHuX,
Hajuenrhe mMpoOUOTCKUX MUKpOOpraHu3ama. 3axBajbyjyhu 0BOj 0COOMHH, pa3Boj MPeOUOTHKA Ha
0a3u monudeHosa 6 MOTao JONMPUHETH YCIOCTaBJhakhy PABHOTEKE MHUKPOOHHX 3ajelHHUIIA,
OJIHOCHO eTMMUHaNHju qucouo3e. [lo3nato je na 3apaBcTBeHN €eKTH JIEKOBUTOT OMJba y BEITUKO]
MepHu Bapupajy usMmel)y mojenuuuiia. JemaH oj pasiora 3a OBy BapujaOUIIHOCT HajBEpOBATHH]E
JeKN Y YMHBCHHUIN Jla PACHOJIOXKHBOCT M OHMOJIONIKA aKTHBHOCT MOJMU(EHONa, Ka0 HOCHIIAIA
OMOOIIKUX edeKara JIEKOBUTOT OuJba, 3aBUCH OJ] META0OINYKE aKTUBHOCTH MUKPOOHUOTE CBAKOT
nojeauHIa. Ha OCHOBY cBera HaBEICHOT, jaCHO je Jia j€ MCIUTHUBAamEe MHTEPaKIMja moaudeHona
JIEKOBUTOT OMJba M MUKPOOHMOTE YOBEKA MPECTaBIha M3Y3E€THO BAXKHO, a JOII YBEK HEHCTPAXKEHO
HAyYHO TIOJBE.

3a mpupoJHE EKCTaKTe JICKOBUTOT OMJba JOKa3aHa je aHTHMHKPOOHA aKTHBHOCT yCMEpeHa Ka
MaTOTEHUM WIAHOBMMA MUKPOOHOTE, a Takohe je JoKa3aHa u COCOOHOCT CTUMYIaIHje OakTepuja
ca MpoOMOTCKUM KapaKTepUCTHKaMa, J0K je Y PaHUjUM HCTpaKMBambHMa n3BeleHnM Ha Karenpu
3a OMOXEMHJCKO HWHKEHEPECTBO M OHMOTEXHOJOTH]Y, TEXHOIOMIKO-METATypIIKOT (akynrera
YTBpPHEHO M a €KCTPaKTH JICKOBUTOT OMJba MMajy CIIOCOOHOCT cTumynanuje pacra S. boulardii.
[Topen Tora mito je jenuHM TPOOHMOTHUK KOjU HE Tpumana dakrepujama, S. boulardii je jenMHCTBEH
Y 10 YMIEHUIM JIa 70 cajia HUje WACHTU(UKOBAH HHjeaH NMPEOMOTUK KOjU CTUMYIIHUIIE HETOB
pacT, 300r yera je OBO jeUHU MPOOMOTHK 3a KOjU HHUjE pa3BUjeH CUMOHMOTHK. Takohe, ympkoc
YHEGEHUIIH J]a HA TPXKUIITY TIOCTOjJU HEKOJIMKO CTOTHHA MPOOHMOTCKUX M CHMOMOTCKHX ITperapara,
JOII YBEK HE TOCTOjU aJeKBaTHA Tepalvja 3a Pa3jIu4MTe IaToJIOTHje y KOjuMa je JACTeKTOBaHa
nucOuo3a MUKpoOuoTe. 300T Tora MoCToju MOTpeda 3a pa3BojeM HOBHX MPOOHUOTHKA, MPEONOTHKA
U CHUMOHMOTHKA, a HapoOYMTO HEHCKOPHIINEHO T0JbE TIPE/ICTaBIbajy Iperapard HaMeHEHH
Moau(UKaUju PyHTATHE MUKPOOHOTE T3B. MUKOOHOTE.

[{yyp HaygyHOT UCTpaXKMBama Te3€ MPECTaBba HCIIUTHBAKE YTUIaja MPOOHOTHKA M PEOMOTHKA
U3 rpyne nouugeHona Ha cacTaB LIpeBHE MUKPOOHOTE ca MOCEOHUM OCBPTOM Ha MUKOOMOTY. Y
OKBHpY JAMCEpTalHdje IMJb je Ja ca JONPHHECE pasyMeBamby HWHTEpaKiuja (QyHraqTHUX U
0aKTepUjCKUX YIaHOBA MUKPOOHOTE YOBEKA, HAPOUMTO MPU IPUMEHH MPOOHOTHKA. Y MPAKTUYHOM
CMHCIY, IIMJb IPEIOKEHE JOKTOPCKE AUCEpTaLje je pa3Boj MPBOr CUMOMOTHKA 3a IPOOUOTHUK S.
boulardii unja edexacHocT he OGUTH MCIIUTaHA Y KIIMHUYKO] CTYAM]U HA MalMjeHTHMa 000JIeINM
O] YIILIEPO3HOT KOJIUTHCA.

VY ucnutuBamuma he 6uTH KopHiIheH eKCTpakT JIEKOBUTE OUJbKE Xajryuke TpaBe (1atr. Achillea
millefolium), 3a Xoju je y NPEeTXOAHUM HCTpaKMBambUMa JI0Ka3aHa CTUMY/IATUBHA aKTUBHOCT Ha
pact npoOuorckor kBacua S. boulardii, xkao u (eHONIHE KHCceTUHE U (PIaBOHOUIN IPUCYTHH Y OBO)]



OwpblM. Y OKBUPY IMpPEIIOKECHE aucepTainuje, Ouhe W3BPIICHO HCIUTUBAKE MPEOUOTCKOT
MOTEHIMjaja MOjeIMHIX NOIH(EHOoa XajayuKe TpaBe U IbUXOBUX MUKCEBa KOpUIIhewmeM in Vvitro
TECTOBA Ha IOjeIMHAYHUM MHUKPOOPraHM3MHUMa, KOKYATypaMa U KopulhemeM in vitro mojena
Jpyackor nebenor mpea. IloceOna maxkma Omhe mocBehena yruimajy ogaOpaHuX jeaumbema |
MHUCKEBa Ha PacT OMOPTYHUCTHYKe mnaroreHe TibuBuie C. albicans, Kao Haj3aCTyIJbEHU]ET
npeacTaBHUKa QyHranne mukpoouore. [Topex nojennuaunmx nonmeHona ucnutuBahe ce yruiaj
neUHUCAHUX MeEIIaBHUHA MOJIH(EHONIA HAa pacT MPOOHOTCKE W TMATOTeHE TJbUBHIIC, Ca IHJBEM
uACHTUUKALM]E TpyNa jeAWbema Koja CTHMY/IUINY pacT MpoOMOTHKA, a WHXHOUpajy pact
natorese ripuBHIle. OCTBapemeM OBOT IHMJba Ouhe mMoryh pa3Boj cHMOMOTHKA KOjU KOMOWHYje
MpeONOTUK HOBE reHepaiuje u npoouotuk S. boulardii. TlpenuMuHapHu pe3yaTaTH yKasyjy Aa
onpehenn mommu@eHoNn Xajaydke TpaBe IMOCTIKY 3HadajaH crereHa wuuxuoumuje pacra C.
albicans, y3 mnapalienHy CTUMYyJalUjy pacta mnpooworckor kBacua S. boulardii. Takobe,
eKCIIEPIMEHTH YKa3yjy Ha HCII0JhaBalkheé CHHEPTUCTHUYKOT e(dekTa Mo J0JaTKy MellaBuHa
nou(EHOHUX JeIUbEha caMo y oJpeheHuM KoHIeHTpaljama. [Ipema TpeHyTHO JOCTYITHO]
JUTEePaTypHO] MpeTpas3u, MPBU MyT je MOTBphEeH CTUMYIATOpHU e(dekaT HeKe CYICTaHIle Ha pacT
MPOOHOTCKOT KBacIa, y3 MapajelHy WHXHOUTOPHY aKTUBHOCT ycMmepeHy ka pacty C. albicans.
300r creneHa MHOBAaTHMBHOCTU Kao M HIMPOKE MOTyhHOCTHM NMpHMEHE OBOT OTKpHuha, 100HjeHU
pesynraru he 6utu 3amruhenu Mel)yHapoAHUM MaTE€HTOM.

[Mopen in vitro 1abOpPaTOPUjCKUX MCITUTHBAKA, Y OKBHPY NPEIIOKEHE TOKTOPCKE AMCEpTaIje
Ouhe U3BPILIEHO UCTIMTUBAKE YTHIIAja TPOOMOTHKA, TPeOMOTHKA M CUMOMOTHKA HA MUKPOOUOTY U
noMahvHa y paHIOMM30BaHUM, IUIAale00 KOHTPOJIMCAHMM HYTPUTHBHUM CTyndjaMa. Y IUJbY
WCIIUTHBAaMka yTUIAja KOMOWHAIIM]€ EKCTpaKTa Xajaydyke TpaBe W mpoouotuka S. boulardii na
cacTaB IIpeBHE MHUKPOOMOTE W 31paBCTBeHE edexTe Omhe u3BeneHa HYTPUTHBHA TLIane0o
KOHTPOJIMCAaHAa MHTEPBEHTHA CTyIHW]a, Y K0joj he ce ucnutuBatu yTuiaj 1) ekcTpakra Xajaydke
TpaBe 2) kBacua S. boulardii 3) xomOuHaNMje eKCTpakTa xajaydke TpaBe W S. boulardii n 4)
raieba Ha 37paBCTBEHE MapaMeTpe M cacTaB L[PEBHE MHUKPOOHOTE manujeHata oOOJIeNHX O
yamepo3Hor konutuca. Luib cTyauje je na ce yTBpAM J1a JIM MOCTOJU CHHEPIeTCKO JIEJCTBO
EKCTPaKTa Xajay4yKe TpaBe U MPOOMOTCKOT KBAcIla, T€ J1a JIU CE Ha OCHOBY OBHX KOMIIOHEHATa MOXKE
nedunucatn npBU cuMOUOTHK 3a S. boulardii. Ca muibeM yTBphHBama HHTEpakiyje usMmehy
(yHramHuX U OAaKTEpUjCKUX KOMIIOHEHaTa IPEBHE MUKpPOOHMOTE YoBeKa, Ouhe crpoBeneHa jolr
jeoHa paHIOMH30BaHAa HYTPUTHBHA UWHTEPBEHTHA IuIaleb0 KOHTpOJIMCAaHA CTyauja ca
MPOOMOTHUKOM KOjU CaJip>kKM MPOOMOTCKH KBacall y KOMOMHAIMU ca MPOOUOTCKUM OaKkTepHjama.
Crynuja he Outu cpoBeeHa Ha 3ApaBUM HCIUTaHUIIMMa U Ouhe yTBplheHe mpoMeHe y cacTaBy
MUKpPOOHOTE UCITUTAHUKA.

Konauno, ca miiubeM yTBphuBama UHTEpakiyja nMel)y uiaHnoBa racTpudHe MUKpOOHOTE YOBEKa,
Ouhe aHanu3MpaHa 3acCTYNJBEHOCT IJpuBUIA U3 poaa Candida y >xenylly mnanujeHara ca
notBpheHom unexuujom Helicobacter pylori 6akrepujom. cnutrBameM racTpuuHuX ouonrara
U JIETEKIMjOM WIaHOBa MUKpOOMOTe, aHanu3upahe ce eHJocuMOMOTCKa Be3a n3Mel)y kBacua C.
albicans u 6axrepuje H. pylori xoja je mokas3aHa y in vitro ucnutupamuma. Kako y peamHum
yciaoBuMa npucyctBo Candida TibUBHLA Yy TaCTPUYHO] MHUKPOOMOTH MOXKE IONPHUHETH U
pesucteHuuju H. pylori Ha aHTUOMOTCKM TpPETMaH, Yy OKBHpPY JOKTOpCKe aucepranuje Ouhe
aHaJM3UpaHa MpeBajJeHLa NPUCYCTBA TJbUBHUIA Y TacTPUYHO] MUKPOOHOTH mMainujeHara ca H.



pylori nadexknmjom. CTaTUCTHUKOM aHATU30M AOOHMjeHHUX monaraka Owhe yrBpheHo ma mu je
MPUCYCTBO TJBHMBHIA Yy TaCTPUYHO] MUKPOOMOTH y KOpenalnuju ca mnep3ucteHTHoM H. pylori
MHQEKINjOM YIPOKOC BUIIECTPYKOM aHTHOMOTCKOM TPETMaHY.
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3. IToxa3zue xumorese

VY3umajyhu y 003up HaBeneHe TeopHjcKe MoaaTke, AeQuHucaHe cy cienehe HaydHe Xunorese
koje he OuTH TecTupaHe y OKBUPY JOKTOPCKE AUCEPTAIIH]e:

[IpBa xumoTe3a oBe JOKTOPCKE TUCEpTaIMje je /a ce moJu(eHoTHa jeArmhemha MPUCYTHA Y
XajIy4KOj TPaBU MOTY KOPHCTHTH 32 Pa3BoOj MPBOT CHMOMOTHKA Ha 0a3u MPOOHUOTCKE TJHUBHUIIEC S.
boulardii. Xunore3a he OMTH TecTHpaHa HUCIUTHBAKEM €()UKACHOCTH CHMOHOTCKOT Ipernapara
KOJU C€ CacToju 0J1 KOMOWHaIUje MPOOUOTCKOT KBacHa S. boulardii, ekcTpakTa Xajay4ke TpaBe U
nedunncanux mnonudenona. Xumnoreda he OWTH TecTHUpaHa y in vitro 1abOpPaTOPHJCKUM
HCIIUTUBAKbUMA, KA0 U Y HyTPUTHUBHO] IJ1AI[e00 KOHTPOIMCAHO] MHTEPBEHTHO] KIIMHUYKO] CTYIU]H
ca MmanujeHTuMa 000JIeTIHM OJ1 YIAIIEPO3HOT KOJIUTHCA.

Jlpyra xumore3a OBe IOKTOPCKE IHCEpTaldje je J1a ce NMPUMEHOM NpeOUOTHKA U3 TPYIe
nonrdeHosa U/UiIM CUMMONOTHKA KOjU YKJbyUyje rnmonrdeHose Onsbaka 1 IpOOHOTCKY TJbUBHILY S.
boulardii moxe yTUIIaTH HA CTPYKTYPY MHUKOOHMOTE KpO3 3HA4ajHE M MOBOJbHE MOJAU(HUKAIIU]E Y
cacTaBy I'JbHBHYHE M OaKTEPHjCKe KOMIIOHEHTE [[PEBHE MUKPOOHOTE.

W xonauyno, Tpeha xumore3a oBe IucepTanyje je na 4iaHOBU (yHraaHe M OaKTepHjcKe
MHUKpPOOHOTE cTynameM y Mel)ycoOHe MHTepakifje MOTy YTUIaTH Ha pe3yaTaT aHTHMHUKPOOHOT
TpeTMaHa, Mel)y KojuMa ce u3/Baja MOIyhHOCT ycrocTaBJbalkha €HIOCUMOUOTCKUX Be3a u3Mely
Oakrepuja u kBacama. Tectupame xunore3e Ouhe U3BPIICHO yTBphUBamkeM HMHTEpakirja usmelhy
YJlaHOBa TacTpUYHE MHUKPOOMOTE YOBEKa, M Yy OKBUPY HCIHUTUBama Ouhe aHanu3upaHa
3aCTYIUBEHOCT IJbMBHIA U3 pojaa Candida y xenylly nanujeHara ca notBpheHoM HMHQEKIHjoM
Helicobacter pylori 6axreprjoM. CTaTUCTUUYKOM aHAJIN30M J00MjeHHUX MojaTraka Ouhe yTBpheHo
Jla JI1 je MPHUCYCTBO TJbUBULA y TACTPUYHO] MUKPOOMOTH y KOpeNalMju ca Mep3UCTEeHTHOM /.
pylori nH(GEKINjOM U BULLIECTPYKOM HEyCIleXy aHTUOMOTCKHUX TPEeTMaHa.

4. HayuyHe MeTo/1e MCTPaKUBAKA



HcnutuBame yrunaja monudeHoaa u eKCTpakTa Xajaydke TpaBe Ha pacT MHUKpoopranmsama ouhe
u3BpIIeHO npahemeM edekara A01aBamkba eKCTPAKTa, MOjeTMHAYHIX MOTH(PCHOTHUX jeAHHCHA H
MelaBuHe mnonMdeHosa y MHUKPOOHOJIOMIKY IMOJIOTY 3a pacT y JAchUHUCAHOM OTICETy
KOHIICHTpAIMja, KOJH OJroBapa PEaJlHOM JHEBHOM YHOCY OBE TpYIe jeNUbCHha. YTHIIA] Ha PacT
ripuBHIA Ouhe mpaheH y mojeMHauYHO] WM MENIaHO] KyATYpH, KOpUIIherheM MUKPOIMIYLIHOHE
MeTOJIe Y3 Opojame U3paciiuX KOJIOHUja Ha YBPCTOj MUKPOOHOJIONIKO] MOIO3HU. 32 NCITUTUBAE
pacta y MEIIaHMM KyliTypama kBacara Omhe xopumhena xomeprujanHo noctyman HiCrome™
Candida nudepennmjamau arap. Pesynratu he Outu m3pakeHH Kao CTENEH CTHMYJAIHUje WA
CTENeH WMHXMOWIIMje pacTa y OJHOCY Ha PacT MHUKpPOOpraHum3zama y KOHTPOJHOj MOJIO3H 0e3
noaaTka monueHona, Kao ¥ u3padyHaBambeM CKOpa MPeOHOTCKE aKTUBOCTH.

[Tomudenonna jemumema koja he 6utu kopuirheHa cy onadpaHa Ha OCHOBY JBa KpUTEpHjyma.
[IpBu KpuTEpHUjyM je 1a Cy KOMIIOHEHTE €KCTpaKTa XajlydKe TpaBe peropTUPAHE y JIUTepaTypu
Kao 3Ha4ajHU HOCHOLM OWOJIOLIKE aKTHBHOCTU OBe Ousbke. Takohe, y mcnutuBame he outu
YKJbyUYE€HA JeNbEha YKja KOHIIEHTpAIlMja Y €KCTPAKTy Ce cMamyje ycnen pacta S. boulardii, a
Koja cy HIeHTU(]HKOBaHA KopHIINemeM Te4yHe Xpomarorpaduje BHCOKUX HepdopMaHCH Y3
kopuiheme moanpeHOHNX jeubeba Kao cranmapnaa. [lopen nenutuBama yTuiaja Ha MOJET
cucteM (yHrajiHe MUKpoOHroTe, eekar yHoca MelIaBUHe NOIU(PEHOa, Ka0 U eKCTPaKTa Xajayuke
TpaBe ucnutuBahe ce m xopumhemem TIM-2 in vitro monmena nebenor 1peBa y kome he ce
aHaJIM3UPaTH LIEJOKYITHA [[peBHA MUKPOOHOTa U MUKpOOHU MeTabonuTu. [lnanupano je ga ce y
TIM-2 in vitro monen yuece 0,5-1,5 g ykynuux nonudenosia OUIo U3 eKCTPaKTa XajaydKe TpaBe
WU U3 MHUKCa ofabpaHuX MONMM(EHOIHUX jeauibeha. OBa KOJWYMHA OATOBapa MPEropydeHOM
JTHEBHOM YHOCY mojudeHona. AHanu3a IUbaHUX MHUKPOOHWX MeTabonmra Owhe wu3BpIIeHA
oarorapajyhuM aHaJIMTHYKUM MeToJaMa YKJbydyjyhu racHy Xpomarorpadujy W TEUHY
xpomatorpadujy BHCOKHX mepdopmaHcu y3 oarosapajyhe cranmapme. AHanu3a IETOKYITHE
MHUKpoOnoTe Omhe m3BpiIeHa OHOMHPOPMATHIKOM 00paIoM CEKBEHIHM kKoje koaupajy 16S pPHK
reH 3a Oakrtepuje, oMHOCHO [7S-2 3a TJBMBHUIIC a Koje Cy aoOujeHe aHanmm3oMm y3opaka JJHK
M30JI0BaHUX U3 oJiroBapajyhux yzopaka TIM-2 in vitro monena. Takohe, 6uhe n3BpieHa npenunsxa
KkBaHTH(UKaMja TJpbuBULIA U3 poaoBa Candida w Saccharomyces npumernoMm RT-PCR metone.

[Topen in vitro ucnuTHBama y OKBHPY INPEUIOKEHE JOKTOPCKE IMCEpTaldje IUIAHUPaHO je
n3Boleme paHIOMH30BaHUX, IBOCTPYKO CIIETHX, IU1ale00 KOHTPOJINCAHUX HYTPUTHBHUX CTY/IH]a,
y kKojuMa he yTHIlaj OUJEeTETCKHMX HHTEpPBEHIMja OWUTH MCIMUTUBAH aHAJIM30M 37PaBCTBEHUX
napamerapa MCIUTaHUKa, Ka0 W aHAIN30M IPOMEHA Y CTPYKTYPH HHXOBE LIPEBHE MUKPOOHUOTE.
Hcnurahe ce yrunaj mpoduotckor kBacua S. boulardii, kao v peOUOTCKU MOTEHIH]all EKCTPAKTa
Xajlyuke TpaBe, a Takohe ananuzapahe ce u unHrepakiuje umely GyHraaHuxX U OAKTEPHjCKUX
YJaHOBA MHUKpPOOMOTE 4YOoBeKa. AHann3a cacTaBa MHUKPOOHUX 3ajelHUIa y HYTPUTHBHHM
cryaujama, 6uhe yrBphena kopuirhemsem MeToja 6a3upaHuX Ha CEKBEHIM I'eHa Koju Koaupajy 165
pudozomanny PHK 6axrepuja u I7S-2 pernona koju paszipaja cekBeHie 5.8 u 28S koaupajyhux
reHa ripuBuia. CekBeHuupame he Outu copoBeneHo Ha [llumina mnnardopmu, a
OMOMH(POPMATUYKOM aHAIU30M JOOMjeHHX CeKkBeHIM Ouhe omoryheHa uaeHTUHMKANMja U
KBaHTH(HKanuja Oakrepujcke M ¢yHraiHe wmukpodbuore. IlopehemeM ca MukpoOHOTOM
KOHTPOJIHOT y30pKa, MYITHBAapHjaHTHOM CTAaTUCTUYKOM aHaiu3oM Ouhe omoryhena anammsa
yTuIlaja MHUKca TMonudeHoNa XajIyuke TpaBe, eKCTpakTa XajaydKe TpaBe, Ka0 W HCHHUTHUBAE



yrunaja npobuotuka S. boulardii v HUXOBE MEIIaBUHE Ha MUKPOOMOTY YOBEKa y OJHOCY Ha
wiane6o. Kopumhewem RT7-PCR mertone Ouhe u3BpIIeHa aHalu3a MpEBaJICHIE MPUCYCTBA
IJBMBUIA Yy KIMHUYKAM Yy30pIUMa, Y3 Kopuilheme mpajMepa Koju omoryhaBajy AeTeKnujy u
uaeHTUGUKannjy nojeanHadHux Bpceta u3 Candida pona. CTaTUCTUYKOM aHAIM30M JTOOHjEHUX
nojataka Omhe MCIUTHBAHO MOCTOjalke KOpelalyje u3Mel)y IpHucycTBa TJBUBHIA Yy TaCTPHYHO]
MUKpPOOHOTH U nep3ucteHTHe H. pylori nHeKnuje, pe3uCTEHTHE Ha BUIIECTPYKE aHTHOMOTCKE
TpeTMaHe. AHATM30M y30paka cTonuie Ouhe aHaTM3upaHo MOTEHIMjATHA TIOBE3aHOCT MPHCYCTBA
ripuBHIA U pona Candida n 6akTepujCKUX KOMIIOHEHATa MUKPOOHOTE Kao M 3PaBCTBEHOT CTambha
UCIIUTAHHKA.

5. OuexkBaHN HAYYHH IONIPUHOC

Ouekyje ce na he u3 uctpaxuBama nporcreh pesyaTaTd ca BULIECTPYKUM 3HaYajHUM Hay4YHUM
JTOTIPUHOCOM, Mel)y Kojuma ce MOTy U3ABOJUTH clieaeha:

- ycraHoBuhe ce yTHIIa] eKCTpaKTa Xajaydke TpaBe M MOJU(DEHOTHUX jeMIbeha Ha CacTaB U
aKTUBHOCT MUKPOOHUX 3ajequunia y TIM-2 in vitro moaeny nebenor 1npesa y by eBaryalije
MOTYNHOCTH TIpEMEHEe OBaKBHX Tperapara y MHJby eIMMUHUCamka JUCON03e MUKpOOHOTE U
MHKOOHOTE.

- ucnutahe ce CTpPyKTypa MHUKpOOHMX 3ajelHUIa Yy 3ApaBoj MOMylTaluju U oapeheHum
naTojiorujaMa racTpOMHTECTHHAIHOT TpakTa, M ucnurahe ce moryhHocT Momaudukaimje
MHUKPOOHOTE JMJETETCKMM HWHTEpPBEHIIMjaMa TMpenaparuMa KOju caap)ke TpoOHOTHKE U
NMpeONOTUKE U3 TPYIIE MoaudeHoa.

- wucnurtahe ce mocrojame MHTEpaKIMja u3Mely unanoBa GyHramHne u 6akTepujcke MUKPOOHOTE
[[PEBHOj MHUKPOOWOTH, alli U y Mamke MCIUTAHUM JIEJIOBUMA TaCTPOMHTECTHHAIHOT TPaKTa,
MOTIYT TacTPUYHE MUKPOOHOTE.

- nedunucahe ce cactaB mNpeOMOTCKOT TMpemapara Ha 0a3u MemaBuHe ToJMdeHona,
nojeIMHaYHuX (DEHOJHHMX KHUCENTWHA U (IABOHOMA, M30JOBAHMX M3 CKCTPAKTa XajIaydKe
TpaBe, yCMEPEHOT Ka CTUMYJIALU]HA pacTa NpoOruOTCKOT KBacua S. boulardii Ha ocHOBY Yera he
OWTH pa3BUjEH NMPBH CUMOMOTHK Ha 0a3u MpoOHOTCKOT KBacua S. boulardii.

6. [Lnan ucTpakuBama U CTPYKTYypa paaa

VY toky uctpaxupamwa Ouhe ypaheno cinenehe:

- M3Bpminhe ce naentudukanuja GeHoNHUX U MonudEeHOTHUX KOMIIOHEHATa XajIydke TpaBe ca
HAJIIOTEHTHUJUM CTUMYJIATOPHUM €(QEKTOM yCMepeHUM Ka pacty S. boulardii, y3 mapanenny
unxubunujy C. albicans

- Kopumhewem TIM-2 in vitro monena nebenor npesa Ouhe M3BPLICHO UCIUTUBAHKE YTHIAja
NoJU(EHOIHUX JeTUICHA U eKCTpaKaTa Xajaydke TpaBe Ha [IPEeBHY MUKPOOUOTY



- YV HYTPUTMBHUM KIMHHYKUM CTyAujamMa Bpimhe ce Jajbeé HCHHUTHUBAKE MPEOHOTCKOT
MOTEHIIMjana molu(eHoa, eKCTPaKTa XajIydKe TPaBe U aHATM3UPATH CaCTaB U aKTUBHOCT LIPEBHE
MUKPOOHOTE

- UnTepaknuje m3mely gyHranaux n OakTepujcKkux wiaHoBa he OWTH aHanM3WpaHe y y3opuuma
raCTPUMHTECTHHAIHOT TPAKTa

- CrpykTypa MUKpOOHHX 3ajenHuIa Ouhe aHanm3mpaHa KOpUIINEHEM METOJa CEKBEHIMpamba, U
OMOMH(POPMATHYKOM 00paIOM CEKBEHIN Ka0 M CTAaTUCTHYKOM 00pasioM T0OHjeHUX MO/IaTaKa.

- Y1Bpauhe ce nocTojame Kopenanuje usmel)y npuMemeHnx J1jeTeTCKUX MHTEBEHLIN]a U IPOMEHa
y CTPYKTYpU MUKPOOHOTE MOBE3aHe Ca MO3UTUBHUM €(EKTHMA I10 37]PaBJbe JbYAU.

Ouekyje ce maa he mokTopcka aucepranuja uMaru cienaeha mornariba: V600, Teopujcku oeo,
Excnepumenmannu oeo, Pesynmamu u ouckycuja, 3axkmwyuak, Jlumepamypa. Y mnornasiby ¥eo0
O6uhe nepuHMCaHM IVIaBHM LUJBEBU JHCEpTallfje, NpPeAMET HCTpaXkuBamba U JONPHHOC
mucepramje. Y OKBUPY Teopujckoe Oena IOKTOPCKE IUCEpTaIlMje JCTAJbHUM IMPETIeIOM
nuteparype Ouhe yTBphena mocamamma HUCTpakuBama CTPYKType W (DyHKIHje IpeBHE
MHKPOOHOTE, ca MOCeOHMM OCBPTOM Ha WiaHOBe (yHTamHux 3ajeqHunia. Takohe he Outm mat
MpHUKa3 NMPUMEHUBAHUX JMjeTapHUX UHTEPBEHIMja Y BUAY NMPOOUOTHKA, JIEKOBUTOT OMJba, Ka0 U
noyn(eHoNHUX jenumema. Y OKBUPY Teopujckoe Oena he OUTH HaBeoeHE W METOJE KOjuMa je
naHac Moryhe M3BpIINTH aHAIU3Y MUKPOOHUX 3ajeAHMIIA, Ka0 U OMOMH(GOPMATUUKU MTPOTOKOIU
KOJU C€ KOPUCTE y J1aJb0] 00pau moaTaka.

VY oxBupy Excnepumenmannoe dena, buhe nat npuka3 KOpuirheHOT Marepujaia u MeToa kKoje he
C€ KOPHCTHTH TOKOM HCIUTHBAmka MPEOMOTCKOT TOTEHIIMjajia JEKOBUTOT OMJba, MOJU(PEHOTHUX
JjemumBea U MpoONOTCKOT NoTeHnujana S. boulardii. buhe npukazane kopunrheHe KyITHBAIHOHE
METO/Ie ¥ TIPOTOKOJIM TPUTIPEMe TIOJIOTa 3a PacT, KA0 M METOJIe UCITUTHBAKka CTUMYJIAIU]Ee pacTa
MUKpoopranunszama. Takole, Ouhe npukazaHu v MOCTYIIY aHAIM3E PEBHE MUKPOOHOTE Y in Vitro
MOJIENTy TACTPOMHTECTUHAITHOT CUCTEMa, Ka0 U Y KIIMHUYKUAM CcTynujama. Y noriaBiby Pezyimamu
u ouckycuja, ouhe mpuKa3zaHu U JUCKYTOBaHU €KCTICPUMEHTAIHH PE3YATaTH J0OHJEHU TPUMEHOM
Pa3NMMYUTHX MPEOUOTCKUX W MPOOMOTCKHUX Tpenapara y in vitro UCIIUTUBABAMA U KIMHUYKAM
CTyIMjaMa ca JbyauMa, 10K he y moraBiby 3aksyuak ONTH CYMUPAHH CBH IOOMJCHH pE3yaTaTH Ha
OCHOBY M3BEJICHHX HCTpakWBama. Y TOMIaBiby Jlumepamypa he ce Hala3uTH CBH LUTHPAHU
HABOJM, KA0 M PAJIOBH KOjU Cy HACTaJIM y TOKYy UCTPaXMBamka M paja Ha OBOj JIOKTOPCKO]
JFCepTaIju.



7. 3aKk/by4ak U npemjior

Ha ocHOBy m3noXeHHX MOJaTaka O J0CANAIlbeM paay U IMOCTUTHYTUM pe3ylATaTuMa, KOMHCH]a
cMmarpa Ja Kauauaatkuma AHa baunh, Mactep MHXKemep TEXHOIOTHjE, UCITYyhaBa CBE MOTpeOHE
yCIIOBE 3a pajJ Ha TMPEUIOKEHO] TeMH JOKTOpcKe aucepranuje. Taxohe Ha OCHOBY H3HETHX
roJlaTaka, KOMHUCHja cMaTrpa Jia je TeMa MpeUIoKeHE JOKTOPCKE AMCepTalHje O]l HACIOBOM:
,, Y THII3] THjeTETCKUX CyIIeMeHaTa Ha 0a3u mpoOHMoTHKa U mosiM(deHoia Ha cacTaB MUKpOOHOoTe
YOBeKa' HAydyHO yTeMeJheHa, Kao M Ja he mpeacTaBibaTH 3HaYajaH JOMPUHOC y Y)KOj HAydHO]
oOmacTi BHOXEeMUjCKO MHKEHEPCTBO M OMOTEXHOJIOTH]a, 32 KOjy je TeXHOIIOIKO-MeTamypiiku
dakynrer YauBepsurera y beorpagy maruuna ycranosa. Komucuja npennaxe HacraBHo-HaydHOM
Behy TexHonomko-meTanypkor gaxkyinrera YHUBep3uTeTa y beorpany na kaHaugaTkubU AHU
Bbaunh on00pu m3pagy JOKTOPCKE quicepTanuje 1Mo HaBeJASHUM HACIOBOM. 3a MEHTOpa TOKTOPCKE
nUcepraiyje KoMmucuja mpemiaxe ap Mupjany Pajunuh-CrojanoBuh, Banpemnor mpodecopa
TexHomomko-MeTamypiikor gaxkynrera YauBepsurera y beorpany.

VY Bbeorpany,
09.06.2023. roaunue
YJIAHOBHU KOMUCHJE

Hp Cyzana JInmutpujeuh-bpankosuh, penoBau npodecop
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p Mupjana Pajunuh-CrojanoBuh, Banpeanu mnpodecop
VYuausepsureta y beorpany, TeXHOIOIKO-METATYPIIKH (aKyITeT

Jp Maja ToauHauKy, BULIH HAYYHH CapaTHUK
VYHuusepsurera y beorpany, IHCTUTYT 3a MOJIEKyIapHY T€HETUKY
Y TEHETUYKO HHKEHEPCTBO

Jp Mununia MunyruHoBuh, HaydHH capaHUK
VYauBepsureta y beorpany, TexHonomko-MeTanypky Gpakyiarer






