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1. YVBOJ

Otkpuhe anTHOMOTHKA Kao ‘“MarmyHOr” JieKa KOjH je CIIacH0 MWJIMOHE >KUBOTA
HAKOH TPBOT CBETCKOT paTa MpeACTaB/ba MPEOKPET y CaBpeMeHO] MeauiuHu. Mehytum,
JlaHac ce Taj IojaM ‘‘Maru4yHOr’ JieKa BEOMa 4YeCTO OCIOopaBa, jep Cy CHUTyalHje Kao
Heycrena Tepanuja, pe3uCTeHUIja WK TOoJEpaHIlldja Ha MPUMEHEHH aHTHOMOTHK BeoMa
yecTe mnojaBe. bakTepujcka pe3UCTEHTHOCT Ha NPUMEHEHE AHTHOMOTHKE CE CBE BHIIE
noBehaBa u nmpeacTaBiba TI00ATHN 37]paBCTBeHU NpobdieM. OTnopHOCT OakTepuja pa3Buja
ce Pa3IMIUTHM MEXaHM3MHUMa Kao IITO Cy CTBapame OaKTEPUjCKUX €H3MMa KOjH JIeNyjy Ha
MOJIEKyJIe aHTHOMOTHKA, IMPOMEHA CTPYKType peuenrtopa hemujcke MeMmOpaHe Koju
TPaAHCIOPTYjy aHTHOWOTHKE y henujy, akTHBaIMja NMPOTEHMHCKUX MyMITH Koje H30aIlyjy
anTHOMOTHKe wWTA. KOHayHa pe3ucTeHIHja Ce WCIOoJbaBa TEHETCKUM IpOMEHama
(MyTanmjama) MUKpOOHE TOIyJIalyje Koja ce Jajbe IUPH YIIaBHOM MPEHOCOM (akTopa
pe3UCTEHIHje MpoIecuMa Komyranuje, TpanchopMmalmje U TpaHCAyKIHje, Ha APYyTe 0
Tajia Hepe3nucTeHnoHe oakrepuje [1].

Ycnen nokazaHe pe3WCTEHIMje HA aHTUOMOTHKE jaBJba ce CBe Behe MHTEpecoBame
3a WM3HAJAKEHE HOBHX, AalTepHATHBHUX OWJPHUX TMpemapara Koju je he wumatm
AQHTUMHUKPOOHO J1€jCTBO, IITO O OMIIO O] HAPOUHTOT 3HAUYaja y THHEKOJIOTHjH. M eamHo 6u
OWJ0 Ja OBM MPHUPOIHM IpPENapaTd MMajy HIMPOK CIEKTap EeJIOBama MPOTHB BEIUKOT
Opoja MaTOreHMX MHKpPOOpraHW3aMa, Ja Ce JIaKo MPOM3BOAE W Ja HHUCY CKIIOHH
WH/TyKOBaWkYy PE3UCTCHTHOCTH.

[TocebHO MecTO MMajy CeKyHIapHU MeTaOoIuTH OWJbaka, a HajBHIIE €Tapcka yJba
apoMatnyHuX Omsbaka. CHaXHO aHTHOAKTEPH]CKO J€JCTBO €TApCKHX yJba MOTJIO OM Ja
Oyne TpecymHO y peryjlHmcamby HOpMallHE BarMHaJlHE MHKpOQIope JKeHEe Y
PeTpoayKTUBHOM Iepuoay. BarnHamHa ¢uiopa 31paBe jkeHe Yy penpoyKTHBHOM TIEPHOY,
JIOMHHAHTHO caapxu Oaktepuja pona Lactobacillus, a y MameM Opojy W aHaepoO
Gardnerella vaginalis m nonexan Mycoplasma hominis nu Mobiluncus xoje umajy
3alITUTHY YJIOTY M ClipedaBajy MH(EKIHje YpOreHUTATHOT TPaKTa U IPYTUX MaTOJOIIKAX
cTama [2]. OHe mpOoAYKLMjOM pa3IMYUTHUX jeumerma: BofoHuk mnepokcun (H202), xoju
UMa TOKCHYHO JI€JCTBO HA JIpyre OpraHu3Me M CIpedyaBa BUXOBO HACEJbaBaHE y BaruHH;
MJIEYHAa KHUCEJIMHAa Koja ojpkaBa KkucenocT cpeaune (pH<4,5) u OGaktepuouuHu
(aHTUMUKPOOHW TENTUAM) CIpedaBajy pacT TNOTeHIMjaiHuX mnartoreHa [3]. Behwuna
OakTepuIMHa je U30J0BaHa U3 Bpcta Lactobacillus acidophilus n Lactobacillus fermentum,
a ce OBE BPCTE MOTY KOPHCTUTH U KAa0 MOTEHIINjaTHA TIPOOHOTHUIIH y TEePaIiju HHPEKIHja
ypuHapHor Tpakta m BarmHe [4]. Ilopex tora Bpcra poma Lactobacillus dopmupama
OnouiaM U aaxepupajy ca enuTeTHUM henrjama BarnHe YuMe ce CIpevaBa KOJOHHU3AIH]ja
natoreHa [5]. MehyTtum, y cramuMa AyroTpajHMX T€HUTATHUX HWH(QEKIHja, CMamEHOT
UMYHOJIOIIKOT ~ OJATOBOpa  OpraHm3Ma, TpyaHohe KkKao  crama  (U3UOJIOIIKE
uMyHOAePUIMjeHIINje, Pa3MHOXaBamhe MOjeAMHUX cOjeBa HopMaiiHe Oaktepujcke ¢uiope
Kao W MojaBa OakTepuja Koje HHUCY CHelU(HUYHEe 3a BarmHaiHy (QIopy MOKE JOBECTU [0
BarMHAJIHUX UH(DEKIHja.

Bakrepujcka BarmHO3a KapakTepHIIe ce mopemMehajeM HopMaHe BaruHaiIHe ¢uiope,
ca cMmamemeM OpojHoctu Lactobacillus spp. m mopactoM Opoja aHaepoOHUX Tpam-
BapujabunHux kokoOauwmna (G.vaginalis, Mobiluncus spp., Bacteroides spp.,
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Fusobacterium spp., Prevotella spp., Prophyromanas spp. u Peptostreptococcus spp.) u
reauTaiHe Mukorasme (Mycoplasma hominis) [6]. [Topen oBux mpoMeHama y BarHHalIHOJ
dnopu, monmazu W A0 mpoMeHa BaruHaimHOr pH W BarmHamHe cekpenuje. Hajuemthn
y3pouHuI cy Streptoccocus (nocebHo b rpyme), Staphyloccocus, Escherichia coli,
Neisseria gonorrheae, Chlamydia trachomatis, Trihomonas vaginalis, Mycoplasma
hominis, Ureaplasma urealiticum, Gardnerela vaginalis, Proteus vulgaris u Toxoplasma
gondi. IloBehaHn Opoj OBUX MHKpPOOpTaHW3aMa y BardHHU, MOXKE aCIICHICHTHO JOBECTH U 0
3amajbeHCKUX 000JheHha MaTepHIle, jajoBOJIa M jajHHKA, IITO 3a IMOCICIUILy MOXE HMATH
XPOHHUYHO 3aMaJbeHCKO 000sbethe Maie Kapiuile (PID - Pelvic inflamatory disease) [7].

AHTHOHMOTCKa Tepamnuja OBOT 000JbEHA CE 3aCHHMBA Ha ynoTpeOW MeTpaHuaa3ona
WM KIWHIAMUIIMHA, OPATHO WM WHTpaBaruHaHO [8]. MeljyTum u mopen ymotpebe oBa
JBa aHTHOMOTHKA, 0KO 10-15% 'keHa He pearyje Ha Teparijy MOocie jeTHOT Mecella, JIOK ce
peunauBH jaBibajy y 30% ciydajeBa y TOKy Tpu Mecena, omHocHo 50-80% ciywajeBa y
Toky roxuHe [9]. Tlocnemmux TOAMHA CTyAHMje Cy JoKasane Behy pEe3UCTECHTHOCT
aHaepoOHMX OakTepuja BarMHAIHE MUKPO(IIOpEe HA KIMHIAMHIIMH, MaJia IIOCTOje U JOKAa3H
0 pe3ucTeHTHOCTH Ha MerpoHmmazojl [10]. 3aro je Tepammja OakTepHjCcKe BarvHO3E
MOCTajla BEOMa HHTEPECAHTHA TeMa 3a UCTPaKMBamba KaKo y3pOYHHKA, TAKO U aJleKBaTHUX
aHTHUOAKTEPHjCKUX cpesicTaBa Koju Ou ce 60puiu ca mpoOIeMOM pe3rCTEHITH]e.

Pesuctennmja Ha oBe aHTHOMOTHMKE je 00jaBJbMBaHA y MHOTHM paJOBHMA.
lonactewn et an, y 1993.roa. cy memonctpupasm 20% pesucteniuje G. vaginalis Ha
MeTpoHMIa30J a kacHuje, 2002.ro1. y CIMYHO] CTYIUjU TOKA3a)IH JIa j& PE3UCTCHIINja Ha
MeTpOoHUAa301 29%, 0K MOCTOje CTyAMje KOje TI0Ka3yjy pe3UCTeHTHOCT 68% aHaepoOHUX
Oaktepuja oarosopHux 3a bB [11, 12]. Pa3no3u pesucreHiyje HUCY Oall HajjacHUje
o0janrmeHy, ald MHTEPECaHTHA je CIMYHOCT u3Mel)y reHa M MexaHu3Ma pe3UCTEHIIH]e
naToreHnx OakTepuja U OaKTepHja Koje MPOU3BOJIc aHTHOMOTHKE HA KOje Cy OBE OakTepuje
pesucrentre [10]. Kao ocHOBHU MeXaHU3MHU PE3UCTEHIIN]E BE3aHU 32 aHTUOMOTHKE KOjuMa
ce TepTupajy OakTepujcke BarMHAJIHE WH(QEKIUje HABOJE CE:M3MEHA NPOIYCTIHUBOCTH
henmujckux oBojHMIA (CMameme Opoja OPHHA WM M3MEHA y HHXOBOj MPEyCTIEUBOCTH
KOjH Cy MECTO MpOJ0pa aHTHMUKPOOHOT JieKa Kpo3 JMIHUIHH CJI0j MeMOpaHe OakTepwje),
win jom yemhe HM3MEHa CTPYKType pubo3oma (HacTtaje Ha MeECTy JejoBama JieKa H
MTOCJIEINIIA j¢ aKTHBHOCTH €H3uMa Ha pubo3zomanny PHK Gakrepuja) [9].

Etepcka yspa cy cekyHmapHu MeTaboimTH Omsbaka, ne(hUHICAaHU Kao KOMILJIEKCHE
MeIIaBUHE JTUMOPWIHUX TEYHUX, MUPHUCHHUX, HCIPAJbUBUX KOMIIOHEHTH Calp)KaHHUX Y
CEKPETOpPHUM CTpyKTypama apoMardHux Owspaka [13]. OCHOBHE akTWBHE KOMIIOHEHTE
€TPACKHX yJba Cy: TEpPENeHONAN (IOMUHAHTHE U €KOHOMCKHM Haj3Ha4ajHHje KOMIIOHEHTE),
anupaTHYHEe UCIAPJHPUBE KOMIIOHEHTE, apOMaTHYHE WCIapJhUBE KOMITOHEHTE, CYICTaHIIC
KOje cajJipke a3oT W CychnTaHlle Koje caapxke cymmop [14]. bpojHum ucnutuBamuma
pasIMYUTUX €TapCcKUX yJba YTBphEHO je 1a ce, 3a pasjiuKy OJ KOHBEHIIMOHAJIHHUX
aHTUOMOTHKA, PE3UCTEHIMja HE CTBapa YIpaBo 300T BEIUKOT Opoja pa3InIUTHX jeAHbCHa
KOja M TOjeJMHAYHO HWCIO0JhaBajy CHAKHO AHTHUMUKPOOHO JENOBamke, alld je H3pa3ura
CreNU(pUIHOCT HUXOBUX CHHEPTUCTUYKUX eekara Koju y CTBapH M CIpeyaBajy HacTaHaK
orropHocTH [13]. MelhyTum, 6e3 003upa Ha OpojHE MOJATKE 0 AHTUMUKPOOHO] aKTUBHOCTH
NPUPOAHUX TPOHM3BOJA, OpOj TECTHPAaHHX MHUKPOOpPraHW3aMma je€ pellaTHBHO Mald W He
yKJbydyje HOBHjE€ MYJTHIUIO PE3UCTEHTHE cojeBe. [Ipema pacroiioKMBUM Moganuma 3a
u3paay JIEKOBHTUX Mpenapara, (apmaneyrcka uHayctpuja kopuctu y Hemaukoj 12.500
aKTHBHUX CYIICTAHIM U3 OMJbHUX npora, Mrammju 9.000, ®panmyckoj 8.000, a y Benukoj
bpuranuju 5.500. On cBux npermapara koju ce kpucre y Pycuju 50 % cy 6mspHOT mmopexia
[15].



Y nanamme BpeMe apomaThuHe Ouibke W3 mopoauie Lamiaceae M Apiaceae
MpeNCTaB/bajy BeEOMa Ba)KHE TOTCHIMjaIHE W3BOpe OWONOMKK U  (HapMaKOIOIIKH
AKTUBHMX CYICTaHIIM, YMj€ je JIjCTBO JI0Ka3aHO y OpOjHUM HAay4HUM CTyaujama. Jour ox
JlABHUHA OBE OWJbKE Ce€ KOpUCTe 300T CBOT aHTUOAKTEPHjCKOT, CIa3MOJIMTUYKOT,
AQHTHOKCHJIAHTHOT, AHTHUMHUKOTHYKOT M OpojHHX aApyrux naejcraBa [14]. [lokazaHo je
AQHTHOKCHJIAHTHO M aHTHOAKTEpHjCKO [€jCTBO Koje ucmoskaBa oko 100 wucmapspuBHX
cacrojaka erapckux yJba pammmmje Lamiaceae [16]. OBa nBa jejcTBa Cy BeOMa BakKHA 3a
peryimcame OKCUI0-peIyKIIMOHOT TIOTeHIIMjala 1 HOpMaiHe OakTepujcke Qiope, Koju cy
TJIaBHU TIPEAYCIIOB 3a MOCTH3alkhe HOpMAaJIHE BarMHAIHE (UIope KeHe y OMito K0joj moowm
xuBoTa [1]. MeljyTum, OnoakTHBHE KOMIIOHEHTE €TapCKHUX YJba Cy HecTaOuiHa U JIaKo
UCTIapJbHBa jeIWIEHa, KOja MOTY Ja TPOMEHE XEMHJCKY CTPYKTYpYy, a THME H
(GU3MOIONIKO [1€jCTBO, A C€ BeJIMKa NaKka yCMepaBa Ha pa3BOj HHKAICYJIAlMOHUX
TeXHUKa Koje oMoryhaBajy 3aap>kaBambe OMOJIOIIKE aKTUBHOCTH JaTe CYICTaHIE, Kao M
HBEHO KOHTPOJIMCAHO U JIOKAIM30BaHO ociobahame npu 10CcTu3amy HUbAHOT TKUBA.

[Toctoju Benuku Opoj pasoBa KOju MOTBPhyje CHAXKHO aHTUMHKPOOHO [1E€I0Bame
OBHX TPUPOJHUX CYICTaHIM, Na je aHTUMHKpOOHA aKTHBHOCT BehWHE apOMAaTWYHHUX H
JEKOBUTHX OWJBHMX BpCTa KOjé c€ JaHac M KOMEpLMjaJHO KOpHUCTE BeoMa J00po
nokymenToBaHa [17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26].

Osga crynuja he ce 0aBUTH HCIUTUBAKHEM aHTHMUKPOOHOT JIENIOBAaba €TAPCKHUX YJba
KHMa, KOpHjaHjepa, Mopaya, x)aiduje, opurana, eyKalunryca 1 THMHjaHa Ha H30JI0OBaHE
y3pOUHUKE OaKTEepHjCKUX M TJbMBHUYHUX MHQEKIHWja; oapehuBameM MHHUMAIHE
naxuobutopHe (MIC) u Munnmanue GakrepunuaHe koHneHTpanuje (MBC) etapckux yiba;
UCIIUTUBAKbEM HH BHUTPO OAKTEPULUAHOT M (PYHTHUIMIHOT [€l0Bamba €TapCKuX yjba Y
OJIHOCY Ha KOHBEHLMOHAJIHE aHTMOMOTHKE U AHTUMMKOTHKE KOjU C€ KOPUCTE Y JIeUeHy
0aKTEepUjCKUX M TJLbUBUYHUX WH(EKIMja CIOJbHUX TEHUTANIMja XKeHe;, (opMyiucameM U
UCTIIUTUBAkbeM MyKoaTxesuBHor Drug Delivery System-a (XUTO3aHCKE YECTHIIE ca
€TapCKUM yJheM THUMHjaHa) KOjU he ce KOHTPOJIHMCAaHMM OTIYIITAmEM ETAPCKOT yiba 3a
WCTIHAkEe BarWHAIIHE CITy3HHIIE 00€30eInTH aHTUMHKPOOHO M aHTU(YHTHUIIUIHO JIETOBAHE
y TipeBul)eHOM MTEPHOY.



2. IUJb PAJIA

ITusb oBora pana je:

I.

Jla ce WCIUTa aHTUMHUKPOOHO ENOBamke €TapCKuX yJba KHMa, KOpHjaHaepa,
KOMOpaya, >kanduje, opuraHa 1 TUMHjaHa Ha U30JI0BaHE Y30pKe OaKTEPHjCKUX
Y TJbUBUYHUX MH(DEKIH]a;

Ja ce yrBpau MuHuMainHa uaxuOutopHa (MIC) m MuHMManHa OakTepuIMaHA
koHueHTpanuja (MBC) erapckux yipa in vitro,

Jla ce UCIHTA in Vitro GaKTePULIUIHO U (PyHTHIUIHO JETIOBabe ETaAPCKUX yiba Y
OJTHOCY Ha KOHBEHI[MOHAJIHE aHTUOMOTUKE ¥ AaHTUMUKOTHUKE KOjU C€ KOPHCTE Y
nedery 0aKTepHjCKUX U TJbUBUYHUX MH(EKIHMja CTIOJbHUX TEHUTAIIM]a )KEHE.

na ce popmynuine Mykoanxe3usHu Drug Delivery System (XUTO3aHCKE YeCTHUIIE
ca eTapCKUM yJbeM TUMHjaHa) KOju he KOHTPOJIHMCAHUM OTIYIITaHkEM €TapCKOr
yJba W3 pacTBOpa 3a HCIHUpame BarMHaJIHE CIy3HHIE o00e30enuTn
AHTUMHUKPOOHO ¥ aHTU(YHTHUIIMHO JCIIOBakhE Y TPEABU)EHOM MTEPHOTY.
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3. XUITIOTE3A

1. Erapcka yspa KuMa, KOpHjaHIepa, Mopada, kandwuje, opurana u THMHjaHA
WHXUOMpAjy pacT HU3IBOjeHMX OakTepuja M TJbHMBUIA H3a3WBava BYJIBO-
BarvMHAJHUX

2. MIC 1 MBC ucnutuBanux erapckux yJjba cy ynopenusu ca MIC u MBC
KOMEPIIHMjaJTHUX aHTHONOTHKA

3. MykoanxesuBau Drug Delivery System -XWTO3aHCKE YECTHIE Ca ETapCKUM
yJbEM THMHjaHa, he OTHYyIITaTH €TapcKo YJbe TUMHjaHa Yy MpeaBuleHOM
Nepuo.y, U OBaKo (JOpMYJIHCAaH PACTBOP 32 UCIIMPAE BarMHAIHE CiTy3HHIE he
00e30e11TH aHTUMHUKPOOHO M aHTU()YHTULIUHO JETIOBAHE
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4. OTIILITH AEO

4.1. BAKTEPUJCKA BA'HMHO3A

4.1.1. Barmnaana mukpodiopa

®u3HOIOMKY MHMKPO(QIOPY 4YOBEKa 4YMHE pE3UACHTHA W  TPAH3MTOPHA
Mukpoduopa. PesunmentHa (cramHa) mukpodiopa ce cactoju oa OakTepwja Koje cy
HOPMAJTHO TPUCYTHE Y HEKOj CPEVHH WJIM KUBOTHOj JOOH, PENaTHUBHO je CTa0WIIHA U HE
MeHa Ce BHIIIE To/MHA (CIIOHTAHO CE PECTHTYHIIE ako Johe mo mpomeHa). Tpan3uropHa
(manmerna) wmukpodropa ce cacToju OJl HEMAaTOreHWX WM YCJIOBHO IaTOTEHUX
MHKpPOOpraHh3aMa KOju KOJIOHU3Y]y KOXYy WIUIM CIy30KOXKE BHIIE CATH WU JIaHa, ajld Ce
HE PECTHUTYHIIE Kajaa ce oacTpaHu. bakrepuje HacespaBajy caMo HEKE Permje OpraHm3Ma,
JIOK cy Jpyre cTpewnHe. [I[pumapHO CTepuiiHe peruje cy KpB, TKHBHE TEUHOCTH M TKHBA.
[ToHekaga MHMKpPOOPTaHM3MH MOTY TIPOJIPETH KpO3 3aluTUTHE Oapujepe (KOXKYy W
CITy30KOY), ¥ JIOCIIETH y TKHBa U KPBOTOK, ajl TaJa ce OJCTpamyjy (GuirpanujomMm Kpo3
ryhue kanmnape wim ce ca suma 6ope henmje peTUKyJI0eHA0TEIHOT CUCTEMA.

Hopmanna Oakrepujcka ¢(iopa mMa OpojHE yliore y UYOBEKOBOM OpTaHHU3MY:
npoayKija OaKTepruonrHa, 3aIITHTHU €(PEKTH META0OIMIKUX IMPOIeca, KOMIIETUINja 3a
XpaHy M peIenTopcKa MecTa, er30€H3MMH, CTHMYJIAllfja KIMyHOT CHCTEMa M MPOIYKIIHja
ButamrHa K u b [25]. Moryhu cy m HeratuBHHM edekTH (PU3HOIOCKE MHUKpOdIope Ha
OopraHm3aM 4YOBeKa Koju ce MaHudecTyjy Kpo3 I0jaBy OMNOPTYHUCTHIKHX pEaKIHja
(enmorene OonmHUIKE MH(EKIUje, KAHIIEPOTEHOCT OaKTepHjCKUX MeTabonuTa (aMUHU Y
IpeBUMa)).

Haj3nauajauju dhakoTopu Koju yTuuy Ha OCOOMHE U cacTaB HOpMajHe OaKTepHjcKe
MUKpodJIiope cy: ocoOuHe TkuBa, pH, OKCHAO-pEeayKIIMOHN MOTEHIIMjall, >)KUBOTHO 7002 U
pasnIuuuTe NpUPOAHE aHTHOAKTEpHjCKEe CYIICTAaHLE, paziIuuuTe U OpojHE HMHTEpaKluje
Mehy OakTepHjaMa Koje YnHe HOpMaaHy MHKpOQIIOpY Koje ce Oriieajy y KOMIIETUIN]H 32
XpaHy, WHXHOMTOPHO] AaKTHMBHOCTH META0ONMYKUX MpoAayKara (BOJOHMK-IIEPOKCH]A,
He3acuheHUX MacHUX KHCEJMHA), TPOAYKIIMja aHTUOMOTHKA U OakTeproIHa. MeXaHu3Mu
HecnenQUIIHEe WM TPUPOJIHE UMYHOCTH JoMahinHa mpecTaBibajy IpBY JUHHA]Y Oopbe ox
WHQEKTHBHUX areHaca, a TO Cy: Oapwjepa Ha MeCTy YyJlaCka MHKpPOOpPTaHHW3aMa,
¢arounTo3a, 3amajbeHCKa peaklrja, aKTHBAIMja CUCTEMa KOMILIEMEHTa aJTePHATUBHUM
MyTeM, TTOCTOjaje PU3NOIOIMIKE MUKPOQIIOpE, /1EjCTBO AHTHOAKTEPUjCKUX CYTICTAHIIH.

Barnnanna Mmukpoduiopa je KOMIUIMKOBaHA CPEMHA, CaTaB/beHA O PA3IUUYUTHX
MHUKPOOHOJIOIIKUX BPCTa Yy PA3IMUYUTOM OJHOCY M KonmuumHH. Exocucrem Barmhe je mon
yTHIajeM OpojHuX (akTopa, Kao IITO je: CaApikaj TIIMKOTEHAa y eNMHUTENHUM henmjama,
riryko3e, pH BpeaHOCT, XOPMOHCKH HHBO, YTHI] Cpe/IcTaBa 3a KOHTPAICIIH]y, TOAMHE,
aHTUMUKpPOOHA CPENICTBA, KA0 M HAYMH HUX0BE nmpumeHe [27].

Henocpenno mo poljery BaruHy HacesbaBajy JIAKTOOANMIM KOjU Cy Ty MPUCYTHU
cBe JOK je npucyTHa Hucka pH Bpeanoct. Kaga ce pH nomepu ka HeyTpamHOj BpEAHOCTH,
TO Tpaje a0 myOeprera, jmakToOammie 3ameHe Koke u Oarmmmu [28]. YV myGeprery mon
YTHILAjeM eCTpOTeHa, JIAKTOOAIMJIM TOHOBO IIOCTajy MpPEeJOMHUHAHTHa (iopa W CBOjUM
MeTabonM3MOM TJHMKOreHa, ocnobahajy kucene mpoaykre u mobehaBajy anmuaurer Ha
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ciy3okoxku [4]. Tlocne mMeHomay3e J1TakOTOOALMIIM TIOHOBO HECTajy M IIOHOBO CE jaBJba
Mernrana Oaktepujcka diopa [29]. Hopmanny BarmHamny cpenuHy o6e36el)yjy XopMoHH
jajHUKa, eCTpOreH U MPOTECTEPOH, TIMKOTCH BarMHAITHOT enuTena, JleaepnajaoBu Oanumm
nmu Lactobacili v anexBaTHa pH BpemHOCT BaruHe, Koja HOpPMaTHO M3HOCH Y mpoceky 4,0

[30].

AnexBaTHa BarMHanHa ¢iopa ob0e3beljyje meHy 3allTUTHY YJIOTY Y OJHOCY Ha
TeHUTAIIHE OpraHe W3Hal me. IbeHa 3amTuTHA yiora ce (U3MOJNOIIKA CMamyje Y TOKY
MeHcTpyarmje [31], anmm Takolje ce HapymaBa KOJI YHOIICHa HH(EKIHje CIoba,
XHnepcekpenuyje rpnuha marepuile, NpEeTepaHUX BarvHAJHUX HUCIUpPamba, IPUCYCTBA
CTpaHWX Tella y BaruHH, Hcuprubyjyhux 6onectu momyt Diabetes mellitusa, y TpyaHohw,
KOJI XOpPMOHCKHX Tlopemehaja, npu seuemy antuonoTuimma [30].

Kao mrto je Beh momeHnyTo, BaruHanHa (opa 31paBe kKeHE y PenpoayKTHBHOM
Nnepuoay, INOMHHAHTHO canpxu Lacttobacillus Bpcte OakTepuja, Koje MMajy 3alITUTHY
yJIOTY U CcrpeuaBajy MH(}EeKLHje ypOreHUTAIHOT TPAaKTa, U YMje CMambeme MoBehaBa pu3uK
MojaBe MaTOreHUX OaKTEpHja KOje Cy Y3pOK Pa3IMuUTHX WH(MEKIHja W TATOJONIKUX CTambha
[32]. TlpoTekTHBHA yiora JakToOaluia ce oriiefia Ipe cBera y MPOAYKIHjH Pa3sTuIUTHX
jenumemna Koja ¢y OJroBOpHA 3a HOpMally BaruHainHy (iaopy. HajBakHHju MTPOAYKTH OBHX
Oakrepuja cy: BogoHuk mnepokcun (H202), koju mMMa TOKCHYHO [€jCTBO Ha Jpyre
OpraHu3Me M cIipeyaBa HHXOBO HacehbaBamkbe y BaruHHM [29]; MieyHa KHCEIHHA Koja
onpkasa kuceny cpenuny (pH mame on 4,5) u 6akrepuonrHu (AHTUMUKPOOHHU TIETITHIH )
KOjU CIIpeyaBajy pacT MOTEeHUHWjalHux natoreHa [4]. Behuna GakrepuunHa je n30J0BaHa
u3 Bpcta Lactobacillus acidophilus i Lactobacillus fermentum [33]. 3ato ce oBe BpcTe
MOTY KOPHUCTUTH M Ka0 TOTEHIMjaJIHW MPOOMOTHUIM Yy Tepanuju HH(EKIHja ypUHAPHOT
Tpakta W BaruHe [34]. Ocrane 3amTuTHe (QyHKIMje NakToOanmuiIa ce Oorieaajy y
pa3IMUMTUM yjorama pasiuuuTuX Bpcta Lactobacillusa, koje ce oOCTBapyjy IpeKo
Koarperamyje ca ojpeheHHM TMaTroreHuM OakTepujaMa, aJXEpeHIHje ca CMHUTEITHHM
henujama BaruHe U (opmupama OHOdHIMaA KOjH je CBOjeBpCHa Oapujepa Koja crpedaBa
KosoHu3anujy naroreHa [35]. Gardnerella vaginalis, anaepo0, u nmonekaga Mycoplasma
hominis i Mobiluncus cy O0akTepujcke BpCTe Koje cy Takol)e HOPMAIHO TPHCYTHE Y
BaruHasHOj (pyiopu y Manum KoiauuuHama [36].

4.1.1.1. Batunannu pH

ITopekno muledHe KHCeNHMHE Koja anuan(uKyje BaruHy HHjE JOBOJBHO IIO3HATO.
upoxo je mpuxBaheHa unmeHMIIA 1a c€ TOKOM TepHozaa nmoBehaHor mydema ecTporeHa
(’keHe y TeHEepaTUBHOM IEpUOJly) BEIMKE KOJMUYMHE IIMKOTIeHa JENOHYj]y Y BarMHaIHOM
enuTely U Ja ce IJMKOI'eH aHaepoOHUM IMyTeM MeTabojuiie y miedHy kucenuny. Huje
yTBphEHO 1a 1 ce Mile4Ha KUCEIMHA IPUMapHO NMPOAYKYje O cTpaHe OakTepuja y BaruHU
WM OJ1 CTpaHEe BarMHAIHMX enmuTelHuX henwja. Xymane henuje Mory ia mpojaykyjy camo
Jl-m3odopmy nakrata, Aok Oakrtepuje Mory na mpoaykyjy u JI- aimm m Jl-uzodopmy
naktara. Bume ox 50 % mneune kucenune mpumnazna /-nzodopmu nakrara, mrto Hamehe
3aKJbydak J1a Cy OakTepuje y BaruHu, a He enuTenjaiaHe hemuje npuMapHu U3BOp MIICUHE
KrcenuHe y BaruHu. [lopex KoHBep3mje TIIMKOTeHa y jaktate, u ¢opmupame H202 u3
WHTEpPMEINjapHUX H CyNepQUIMjaTHUX eNUTENHjaTHuX henvja BaruHe IOMPHUHOCH
onpkaBamy pH Barune. [11, 30]

Hopmanna Barmnamaa mukpoduiopa mma pH Bpemnoct ox 3,5 mo 4,5, u oBa
BPETHOCT C€ OJprKaBa AaKTHBHOMINY JlakToOammiaa KOjU Cy NpPEJIOMHHAHTHE BpCTE Y
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HOPMAJIHOj BarMHAIHO] (JIOPH M MPETBAPajy TJIMKOTEH W3 BarHHAIHOT eMUTeNa y MIICUHY
KHCETUHY, YUMe oJpkaBajy oBy pH Bpemnoct [37]. Penykiuja KMcenocT BaruHe je jefan
0J1 Haj3HAYAJHUjUX 3HAKOBA OAKTEPHjCKE BarMHO3E.

Hopmanna Barmnamna ¢iopa ce KapakTepuile AMHAMAYKAM OanaHcoM u3Mely
Lactobacillus spp. u noteHnujannux narorena. Kama ekBmimOpujym BaruHamHe diope
Oyzne HapyuieH, Opoj nakToOaluia ce cMamyje, a Kao TOocieIulia Tora OpraHu3MHu KOjU Cy
HOPMAJIHO CYNpPUMHpAHU Of CTpaHe JakrtoOammiua cana nposmdepunry. [losehame pH
BaruHe HOCH PHU3HUK OJ] MPEBPEMEHOT NpcHyha TII0I0BUX OBOjaKa, IPeBpeMEHOT mopohaja
1 Malie nopohajae Texune. [6]

[Topemehaj Baruramue ope MOXe ce BUACTH V: [6]
e bakrepujckoj BaruHo3u, Candida Baruautucy, unpexkuuju Trichomonas vaginalis
e Tpyanohu, TOKOM MEHCTPYaTHOT KpBapema, y MOCTMEHONAY 31
e Crpecy U MAIHYTPHUIIUjU
o [lIpu xopumhemy aHTHOHOTHKA, OPATHUX KOHTPALICNITUBHUX CPEACTaBa

e [Ipu xopumhewy MHTpaBaruHaJIHUX KyNKH U KpeMma, MEHYIIaBUX KYNKHU M jaKUX
JeTepleHaTa 3a rnpame pyoJpa

Criospanimu (HakTopu Koju Mory Ja uaTepdepupajy ca pH cy: [6]
e Barunanne kpeme
e (CemMeHa TEUHOCT
e Kps
e CKopallmby CEKCYaIHH OJIHOC
e MeHcTpyasiHa, IEpBUKAITHA K MAaTEpUYHA CeKpeIrja

pH BpezacHocT je BeomMa BakHa 3a allCOPIIINjy alNTMKOBAHOT JIEKa, I1a IpeMa TOME U
0]l BeNUKOT 3Hauaja 3a Drag Delivery System xoju he 6utu annukoan [44].

4.1.2. bakTepujcka BaruHo3a

Bbaktepujcka Barunosa (bB) je monumukpoOHa, mpuMapHO aHaepoOHa HHGDeKIHja.
Kapaxkrepume ce nopemehajem HopmanHe BarnHainHe (iope, ca cmamemeM Lactobacillus
Spp. ¥ TmopactoM Opoja rpam-BapujabunHux kokoOammna (Gardnerella vaginalis),
aHaepoObHux Mukpoopranuzama (Mobiluncus spp., Bacteroides spp., Fusobacterium spp.,
Prevotella spp., Prophyromanas spp. aun Peptostreptococcus spp.) W TeHUTalIHE
mukoruiazme (Mycoplasma hominis) [39]. [lopen oBuX mpoMeHa y BaruHaiiHO] (iopH,
JIOJIa3U U JIo poMeHa BaruHaimHor pH u BarmaanmHe cekpenyje [40].

bakrepujcka BarnHo3a He TpejcTaB/ba 0OJIECT y KJIACHYHOM CMHCTY, Beh Buie
cUHIpoM TmopemeheHOCTH y cacraBy BarmHaiHe (Quope, a HacTaje Kao pe3yJsraT
CUMOHMOTCKOT Meh)ycoOHOr fejcTBa HEKOJNWKO pa3ivuuTHX OaKTepHjCKUX BpCTa:
Streptoccocus m 1o mocebno rpyne b, Stafiloccocus, Escherihia colli, Neisseria
gonorrheae, Chlamydia trachomatis, Trihomonas vaginalis, Mycoplasma hominis,
Ureaplasma urealiticum, Gardnerela vaginalis, Proteus vulgaris n Toxoplasma gondi
[41].
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JlakTobanunu cy rpam O3UTHBHE OaKTepHje, KOje OJIpakBajy BarHHAIHY KHUCEJIOCT
U KJbYYHH CYy y OJIp’Kamby paBHOTEXE 31paBe BaruHanHe (iope. Ouu pasrpal)yjy yribeHe
XHUIpaTe 10 MIIEYHE KHUCEeNWHE, a mpousBojae BogoHHUK nepokcun (H20:2) koju 3aycraBsba
pact narorenux Oakrtepuja [42]. Kama HacTynu OakTepHjcka BarmHo3a, BaruHayHa ¢iopa
ce Mema, CMamyje ce KOHIIEHTpaIyja JakToOaIiia Koju MPOU3BOIE BOIAMK MEPOKCHUI H
nosehaBa Opoj apyrux Oaxrtepuja yxipyuyjyhu Gardnerellu vaginalis, Prevotellu spp.,
MENTOCTpEeNnTOKOKe u Mobiluncus spp. [43] YMmHOkaBame THx OakTepuja moBehaBa
MPOU3BO/IY €H3UMa KOjH pas3rpal)yjy BarmHaJiHe MenTHae 10 aMHuHa, a Kako U pH mocTaje
BHUIIIE aJKaJIaH, aMUHU HCTIapaBajy | TojaBibyje ce crneunduyad HEYyroJaH MUpUc. AMUHHA
Takohep MOBOAE MO JbyHITeHa henuja emuTena MaTepHlle, W TaKO HacTaje HCLEeNaK
KapakTepucTh4aH 3a Oaktepujcky BaruHo3y [44]. IloBehana ankamHOCT HE OroBapa pacTy
JakToOanmIa, KOju MOTy J1a )kuBe camo 10 pH 4,5 unme ce 101aTHO cMamyje IPOU3BOIbHA
BOJIOHMK IIEPOKCHJIAa KOJU KOUU pacT rapanepene. Gardnerela Hanexe Ha 3u10B€ MaTepulle
nenehn ce Ha henmje TIowacTor enuTena Koje ce JbYIITE M CTBapajy c€ MUKPOCKOICKH
npeno3HatibuBe "clue" henuje [44].

4.1.2.1. lujatnoza bB

Cumnromarosiordja BaruHUTHCA yriiaBHOM je Omara. Y 30 % ciydajeBa mpoTuye
MOTIIYHO AaCHMIITOMATCKH WJIH ce MaHU(ECTyje OOWIHUjUM BaruHAIHUM CEKPETOM
3aynapajyher kapakrepa, mupuca ycrajane pube - T3B.” fishy odor” [44]. Jlyro ce
cMaTpano Ja BarMHUTHC NPEACTaB/ba Mame 3HAYAjHO CTamke, alh y MOCIEImhE BpEeMe
JOBOJM C€ Yy Be3y ca WH(QEKIHjaMa TOPHEr TeHHTAIHOT TpPaKTa, MOCTOIEPATHBHUM
MHQEKIMjaMa U [IepBUKATHUM HOBOTBOPEBHHAMA, a Y TPy IHOhH M3a3MBa ynasly TUIOJJOBUX
OBOjaka, MpeBEepeMeHo MpcHyhe MIoJ0BUX OBOjaka W mocienopohajHy ynany MaTepuyHe
ciay3okoxe [45]. Manuaenna oBe 6omnectu ce kpehe oko 15-25 % y amoseciieHTKu®ba Uy
25-35 % »xeHa penpolyKTUBHOT J100a [46]. [lanujeHTKkHbe ce yIrIaBHOM Kaje Ha OOWIIHY
CeKpelyjy W3 BarMHe HEMpHjaTHOT MHUpHca, Koju mojceha Ha MupuC MOKBapeHe puoe,
npypuryc u aucnapeyHujy [47]. Melytum, monoBrHa KeHa ca Hala3oM OaKTepHjCKe
BarvHO3¢ HEMa CUMNTOMA. TeK MHKPOCKOICKHM IMpPErjiesoM HAaKOH 3acejaBama Opuca
IEpBUKCA HAlla3d C€ MHOIITBO OaKkTepWja ca JIeCKBAMUPaHWM CIUTEIHUM henujama u
neykormutuma. Kucemoct Barmue je cmameHa ca pH msHan 4,2. YV ¢opHHKCHMa U
BarvHAJHUM 3WI0BUMa Y Mamkb0j MEpH M Ha MOBPUIMHU Tpirha MaTepulle, BUJE ce IPBEHE,
xeMoparudHe namyJe [48].

JlBa cy OCHOBHa HauWHA JWjarHO3e¢ OaKTEpHjCKe BarvHO3e: KIMHUYKUA TpeMa
Awmceny [49] u 1pyru Ha OCHOBY MUKPOCKOTICKOT Hanasa [50].

bojeme y3poka meromom mo Gramu u BpeqHOBame creneHa mnopemehaja mpema
Nugetovim kriterijima [51] je 3maTHH cTaHAapj 3a AMjarHO3Yy OakTepHjcKe BaruHo3e, alu
Ce PETKO KOPHCTH y KJIMHHYKO] NMpakcu. BaruHanHa ¢uopa ucnutaHa oBOM METOIOM ce
Kapakrepuiie kao HopmanHa (lactobacillus mpenoMuHaHTHa), MHTepMeawjanHa ¥ bB
(lactobacillus neduurapua) [51].

AmMcen je, la0 KpuUTepujyMe 3a IMjarHOCTUKY OaKTepHjcKe BaruHO3e, aKo Cy
MpHCYyTHA HajMamke TPHU O] YeTUPH 3HaKa OosecTH: [49]

® XOMOI'CHHM BarvHaJIHU UCHCOAK

e pH Barune > 4.5
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® JIO3UTHUBAH aMHH TECT
e Hana3 "clue" hemuja

Barunanau cekper je Genuyacto CUB, MJIICYHE KOH3HCTEHIIMjE YECTO INEHYIIAB U
obunaH, kKapakrepuctuuHor mupuca, pH Behu ox 4.5 u oxpelyje ce noranamem akmyc
xaptuje y 3aamu (popHukc BaruHe. [lo3uTHBaH aMUH TeCT je BeoMa CHa)XaH MUPUC Ha
ycrajany puby HapouuTo mnocie goaasama 10 % xynpokcuna, a Hanas "clue" henuja 3Haun
rpynucame henja koje cy nperuiaBbeHe oarummma [49].

Jpyru HauuH AMjarHO3e€ BarvHO3a BpIIM ce ofpehuBameM creneHa uucrohe
BarMHAJHOI CEKpeTa ¥ MHUKPOOMOJIOIIKMM MCIUTHBAKEM, OJHOCHO oJpehuBameM
BarvHaJHOr Opuca ca aHTHOMOIrpamoM, a KOJ y3HalpeAoBalIUX MH(EKIHja U Ha OCHOBY
KIIMHUYKE CITUKE T.j. THHEKOJIOMIKOT Tiperiena [52].

VY knacudukarmju cTeneHa Yuctohe BarHATHOT CEKpeTa pa3fKyjeMo mecT rpyma; [52]:

1i Il grupa BaruHAIHOT CEKpeTa MpeACTaBJbajy HOpMaliaH Hajla3, OTHOCHO Taja ce
yo4aBa HOpMaJlHa BarMHAIHA (Iopa.

Il grupa BarMHAIHOT CEKpeTa IMpEeACTaBJba NPUCYCTBO JIEyKOLUTa U OakTepwja,
Hajuemrhe cTauUIIOKOKa, CTPENTOKOKA MM IPEBHUX OakTepwja, kao mrto cy E. coli unn
Enetrococus. Yecto je Taga nmpucyTHa W ypuHapHa WH(MEKIHMje OBUM OakTepHjama, ma ce
00aBe3HO CIPOBOJAM JieUeHE yIpyKeHe HH(]EKnHje, aHTHOMOTHIMMA W BarnMHajeTama
HalpaBJFEHUM TIpeMa aHTHONOTrpamy.yY OBy TpyIly cnanajy u bakterijske vaginoze.

IV grupa BarMHaJHOT CEKpeTa MpeAcTaBiba WH(OEKIHM]y HW3a3BaHy OaKTepHjoM
Neisseria gonorrhoeae,

V' grupa BarMHaJHOT CeKpeTa MmojapasyMeBa MH(EKIHjy MpOTo300M Irihomonas
vaginalis. TlpeHOCH ce CeKCyadHMM IIyTeM WJIM IIyTeM KOHTaMHHUpPAaHUX MpeIMeTa,
KynambeM y 6a3eHuma.

VI grupa BardHaJHOT CEKpeTa MpeacTaB/ba HWHQEKIHU]y TJbUBUIOM H3 poja
Candida albicans.

4.1.2.2. Anmubuonicka iwiepaiiuja 6axmepujcke eaiunosze (bB)

AHTHOMOTCKA Tepanuja je [JIaBH MyT y TpeTHpamy OaKTepujcKe BaruHo3e.
AHTEMHKpPOOHA CpEICTBAa CYy yCMepeHe Ka Cy30ujamy aOHOpMallHe BarmHaiHE Quiope
yOujajyhu maToreHe MEKpOOpPTraHU3Me Koju cy n3a3uBauu bB. [§]

AnTHOMOTCKA Tepanuja OaKTepHjcKe BarmHO3€E je ommmTa (per 0s) U JIOKaJHa IMpeMa
aHTuOMoOrpamMy. AHTHOWOTHIIM KOjU C€ TpPaJAWIMOHATHO KOopucte y Tepmmju bB cy
METPOHUAA30JT  (IepuBaT S-HUTPO-UMHIA30J1a) ¥ KIMHIAMHLUH, OpallHO  HJIH
unTpaBaruHanHo [53]. Ilopen mUX KOpHUCTE ce M OCTajdW JEPUBATH S-HUTPO-UMHUIA30JIA
Kao IITO Cy THHHUJAA30J, U Y TOCIEAmhe BpeMe CeKHHAa3ol, y (Gopmu Tabiera uiaM reia
[54]. Onu wnHxuOWpajy anaepoOe Koju monp3aBajy pa3Boj Gardnerelle vaginalis, anm
HEMajy MHXHOUTOPHO JIEjCTBO Ha JIaKTOOAIMIIe, IITO je OJ U3y3eTHOT 3Hauaja [53, 55, 56].
KnuapamunuH, Koju cnaja y JIMHKO3aMHHE aHTHOMOTHKE, NMPEACTaB/ba AITEPHATHBE 3a
nepuBate S5 HUTpO (ypaHTOoMHa, MeTpoHuaazona mnpe csera [57, 58]. CBu oBu
aHTHOMOTHIN UMajy ycnemHocT y 70-80% cirydajeBa, mocie 4eTHpH HeleJbe aHTHOMOTCKE
tepanuje [59]. 300r oBakBUX pe3yniTaTa, Ka0 M YECTHUX PEIHINBA, Y TOCIEAE BpeMe ce
NPUCTYNTWIIO WCIUTHBAaWKY ymoTepde Jpyrux aHTUOMOTMKAa y  Tepanuju BB,
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UIPOQIIOKCAIIMH, SPUTPOMHIIMH, MJIEYHA KHCEJMHA, BOJAOHHMK IEPOKCHI, caM HIH Y
KOMOWHAIIUjH, KaKO OW ce TpeBa3ulLIu oBu npobiemu [60, 61, 62, 63]. MehyTum, HakoH
OpojHHX cTyauja mopehema aHTHOAKTEPHjCKOT JejCTBa pa3sHHUX (apMaleyTCKUX 00JIMKa
HEKOJINKO BpCTa aHTHOWOTHKA, MPOOMOTHKA W BOJIOHHMK IEPOKCHIA, YTBpheHOo je na
OpaJITHU KJIIMHJAMUIIMH ¥ METPOHUIA30] Jajy Hajooske pe3ynTare. Takohe je yrBpheno na
Tepanyja OBUM aHTHOMOTHIIMMA HE W3a3WMBa BarMHAIHY KaHAWIMja3y HAKOH CelaM JaHa,
HUTH Ja KIMHAAMHUIIMH Y3POKY]y Avjapejy HaKOH MeT AaHa Tepamnuje [64].

EduxacHoct oBor HaumHa neuema u3Hocu 70-75 %, anu je pe3ucTeHuuja Ha OBE
aHTUOMOTHKE CBe demha IojaBa MPUIMKOM Jie4YeHa, MOCeOHO Ha KIWHAAMHIUH [65].
MeTpoHH1a307 je JeK Koju ce KopucTu Beh Tpu JerneHuje, U g0Ka3aHa pPe3UCTEHIM]a je
ceera y 3% ciyuajeBa. Mel)ytum, u mopes ycremnne aHTUOMOTCKE Teparnuje, T0Ka3aHo je
Ja Beh HakoH jemHor Mecera o usiieuerma 10-15% xena uma nonossseHy bB [66].

IIpoceuno wuszneuewme OaxTepujcke BarumHo3e je y 30% ciydajeBa HakoH Tpu
Mmecena, 10k 50-80% jkeHa y TOKy jenHe roJuHe MOHaBJba Tepamujy kopuctehu u apyre
nexoBe. [54] Cwmatpa ce pga mpobieM JEXH Yy TIOHOBJbEHO] TEpamuju HCTUM
aHTHOMOTHIIMMA Ha Koje je Beh youeHa pesucteHuuja.OBa pe3ucCTeHIIMja ce O0jalImbaBa
WM poMeHoM OakTepujcke (iope BarmHe wian noBehaHnom ortmopHomrhy Koja je HacTaia
y Tporiecy npuiarolaBama MaToreHa, n3a3uBadya 0akTeprjcKe BarmHO3€ Ha KOMEpIUjaTHe
aHTHOHOTHKE. [67, 68, 69, 70]

Kako ce GosiecT u mopez Tepanuje u jgeuerma noHassba y Buie ox 80 % cioyyajesa,
neverme Tpebda ycMepuTr peMa npodunakcu [71].

[Topen KOHBEHIMOHAIHUX MPHUCTYNa, HEKOJIMKO aJITePHATUBHHUX IPUCTYyNa
3acnyxkyje naxmy [71]. To cy nexkoBu Koju Aenyjy Kao aHTHCENTULI U Je3NHPUIN)CHCH,
JIEKOBH KOjU 3aKHCEJbY]y MaTEpHUIly ¥ TIPOOUOTHIIH, & MOTY C€ KOPUCTUTH Kao caMocTaIHa
Tepanuja uiau y KOMOMHANUjU ca aHTHOnoTHIIMMa. Beoma je MHTepecanTHa CTyIuja Koja je
MoKaszaja Jia IpoOHOTHIM puMemeHr 30 TaHa OpaJlHO UMajy UCTE Tepanujcke ePeKTe Kao
METPOHHUAA30JI, ¥ KaJa Ce Jajy MHTPABarMHAIHO J[BA ITyTa JHEBHO Y BHJy BAarHHATHHUX
npobuorckux Tabnera mMajy Behm edekar of METPOHMAA30J Teja HAKOH IIETOHEBHE
npumene. [73, 74]

AHTHcenTHIM U Je3uduIjeHcu ce kopructe Beh mona Beka, nenyjy Ha Oakrepuje
HecnenMPUIHAM MEXaHM3MOM I1a C€ Ha WX HE pa3BHja PE3WCTCHIUja, CMaTpajy ce
CUTYpHUM 32 CIY3HHIy y NpPENOpY4YeHO] KOHIEHTpauuju. [75] AHTHUCENTHIH AETyjy
HecTleU(UIHIM MEXaHU3MOM Ha 3ujoBe Oakrepujcke hemmje HapymBajyhm mHXOBY
cTpykTypy. [76] Ilocroju Beoma Mamu Opoj J0Kaza O PE3UCTCHIMjH OaKTepHja Ha
AQHTHCENTHKE T1a CE OHH IUPOKO KOPUCTE Kao aHTHOAKTEepHjcKa cpencTBa. Beoma uecto ce
KOPUCTE Yy CacTaBy BAarMHAJIHHUX KYyNKH Kao JI€0 TpETMaHa OaKTEepHjcKe BarmHO3e, ajd
0030pHM J1a ce MOTY KyHHTH 0e3 JIEKapCKOr pelenTa IOCTaly Cy HENOIyJapHU 3a OBe
CBpxe. Y MHOTMM 3eMJbaMa Ce MNpemnucyjy 3a Tperupame bB, mama taunu nokasu y
cy30ujamy oBe Oosectu He moctoje. [77] Ilocroje cryauje koje ce OaBe mopehemem
JIejCTBA AHTHCEINITUKA Ca CTaHJAPJHUM aHTHOWOTHIIMMA WM IUianebo mpenaparuMa y
TepTupamy Oaktepujcke BarumHosze [78, 79]. Hajuemhe ce mnpenwcyjy TOBHIOH jO[,
BOJIOHHK TIEPOKCHJI, OCH3UIaMuH, OOpHa KUCETHHA,IIETPUMH], OCH3AIKOHHjyM, CPeOpo H
cpebpo HHUTpAT, KaJMjyM MEepMaHTaHaT, HATPHjYM XHIIOXJIOPUT W XJopXxekcuauH. [lopen
AQHTHCENTHKA, MJIEYHA KHCEIWHA TaKol)e MOXKe MOCTYKHUTH Kao aaTePHATUBHO CPEICTBO Y
perynucamy kucene pH BpenHocTH Barmse, koja He cMe OMTH Mamwa of 4, 5, mTo je jako
TEIIKO OYyBaTH 003UPOM Ja MEHCTpyalHH Iukiryc nosehasa pH BpeaHocT, ka0 u cemeHa
TEYHOCT Ta Ce MpernapaTy ca MICYHOM KHCEIMHOM IIPEropydyjy Kako 3a Jedewme, TaKo
3a mpodunakcy Oakrepujcke BaruHosze. [80, 81, 82] V3umajyhu y o03up BuIllecTpyKo
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JIejCTBO JaKToOauia y ofpaxBamy 3/IpaBe BaruHaiHe (iiope, MpoOHOTUIM ce Hajuemrhe
NpONHUCYjy 3ajeqHo ca anTuOnoTuMa. OO3UpOM /1a HEMAjy HEXKEJbEHUX JIejCTaBa, BeoMa
Cy MHTEPECAHTHH 3a TPETHUPamE TTOHOBJLEHUX MH(EKIMja KOje Cy BeoMma YecTa IojaBa Koj
OakTepujcKUx BarnHo3sa. [83, 84]

Wako aHTHOMOTHIM /ajy OJUTMYHE pe3yJTare, 10Ka3aHo je ja ce cumToMarcka bB
BpaTH KOJl TETHHE ManujeHara, Beh jemaH mecerr HakoH jedyema [85], mok mosnoBHHA
JIeYeHUX TalfjeHata IOHOBO pa3BHje MHpeknujy Beh HakoH Tpu Mecema, a 85%
nanujeHara ayropoyHo he monoBo passutu Gornect [86]. 3ato je Tepamuja BB Beoma
MHETPECaHTHa 00JaCT ca CTAHOBHUINTA W3HAJAXCHa HOBHX AITEPHATHBHUX IIperapara,
KOju OW ce KOPUCTHIIM TOMHKAIHO U KOju OM y ceOu caapiKainy aHTHMHUKPOOHE CYTICTaHIIe
KOje Hemajy creruduial MeXaHu3aM JIEjCTBa, Ka0 U MPOOHOTHKE WM MIIEYHY KHCETUHY
KOju Ou nemoBamy NPOPHUIAKTHYKA W OJAPKABAIM IEPMAaHTEHO HOPMAJHY BarHMHAIHY

dopy.

4.2. AHTUBAKTEPHJCKH JIEKOBH

4.2.1. bakrepuje

4.2.1.1. I'paha 6axmiepujcke henuje

BakTepuje cy Haj3acTyIbeHHja Tpyla MUKpOOPTaHu3aMa y pupou. bakrepuje cy
jemHoheNnujcKk  MHUKPOOPraHW3MH WM  acolldjalfje MHUKpoopraHuzama, Koje Kao
MpOKapruoTe MMajy jemHocTaBHy Tpaly, cem hemujckor 3mma Koju je BeoMa KOMILIEKCHE
CTPYKTYpE.

Teno 4doBeka, WmEroBa TKMBA M TKUBHE TEYHOCTH, jeé MPUPOAHO CTAHMINTE H
ONTHMAalHAa CpEeJMHA 3a pacT W Pa3BOj MHOTHX BPCTa MUKpPOOpraHM3amMa ca KojuMa
YCIOCTaBJba pa3iNuuuTe crienupudHe ogHoce. MUKpPOOPraHU3MHU YTIIABHOM HaceshaBajy
MOBPIIMHY Tella WM OpraHa, KOPHCTe MeTaboJIMYKe NMPOIYKTEe YOBEKAa M HA Taj HAYMH
,duCTe opranmszam oJf HemoTpeOHuX mnpoxaykata; cuHTeruiry ButamuHe (b, E un K),
AMHHOKHCENTMHE W Jpyre OHMOJIOIIKM aKTUBHE MaTepuje, Koje IOMPHUHOCE AKTUBHOCTH
opranusma; o0e30el)yjy HecnenuduuHy pE3UCTSHIM]Y W MPEACTaBIbajy 3allTHTY O]
MaTOTE€HA jep CBOjOM MEeTabOIMYKOM aKTUBHOIINY oOHeMoryhaBajy BHX0B pa3Boj [87].

bakrepujcka henuja je crmospa 3amruheHa OBOJHUIIOM, KOja C€ CacCTOjU OJ KarcyJie
KOja TpejcTaB/ba MYKOWIHY CTPYKTYpy Koja Hajeke y3 henmujcku 3uj WHKarcCyIupaHux
6akrepuja. Karcyry mory na mocenyjy u ['pam mo3utuBHe u ['pam HeratuBHe O6akTepuje, U
OHa HHj€ HEONXOJHA 3a MWHUXOB JXMUBOT. OcHOBHa (QyHKIHMja Karcyljie je 3allTHTa
OakTepujcke henmje, Tako Ja maTroreHe OakTepwje CTBapajy Karcyildly Yy OpraHu3My
nomahuHa, 1 Ty0e je Kaja ce KyATHBHIIY Ha BEIITAYKOM cTaHUIITY [88].

I'mukokanmuKe je crieT mojmcaxapuaHux ¢(uOpmia Koje OKpyXKyjy OakTepujcKy
henmujy n umajy ynory y aaxepenuuju 6akrepuje 3a henmmjy nomahuna. Ko 6akrepuja koje
KHBE Yy TPUPOJHUM YCJIOBHMA, TJHMKOKAJIMKC IITUTH OAaKTepHje OJ UCYIICHa,
KOHIICHTPUIIIC XpaHJbMBH MaTepHjaJl U YMHU WX OTIOPHUM Ha JCjCTBO AHTHUCEITHKA,
nesuduiivjeHaca v aHTHOMOTHKA.
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Renujcku 3uI je pUTUIHU BUIIECIOJHM OMOTa4d KOjU Jaje OONMK U WHTETPUTET
0axtepujckoj henmju. IpencraBiba xuapopoOHY MeMOpaHy Koja IITHUTH yiia3aKk MHOTHX
aHTUMHUKpOOHUX JNekoBa y henujy. [locemyjy ra cBe Oakrepuje cem Mycoplasma. Vma
JEIUHCTBEH cacTaB KOjU IMOTHYE O] TENTHUJOTIIMKaHa, KOjU C€ CacCTOju O]l TENTHJA W
mehepa. CkeneT MenTHIOTIIMKAHA j€ cacaTaBJbeH O HaM3MEHHYHO mopehaHux Moiexyia
N-anernnMypaMiHCKE KHCeNMWHE W N- aleTWITIUKO3aMHHA CIIOjeHHX TIIMKO3UIHUM
Be3ama. 3a CBaKM MOJICKYJ MypaMHHCKE KUCEIMHE Be3aH je TeTpa menTuj uirpaheH ox
pazmumutux D u L amMuHOKHCeNnWHa, 07 KOjUX Cy Haj3HaYajHHje TUAMUHOIMMIICIIMHCKA
KHCEJIMHA KOja ce Hama3u camo y hemujckoM 3umy H OakTtepuja 1 D amaHwH Koju je
YKJbYYEH Yy YHaKpcHE Be3e u3Mel)y TerpamenTuia, Tae ce yHaKpcHa Be3za m3mel)y nBa
TETpamnenTuaa CHHTETHCE JICJCTBOM TpAHCIENTHIA3a, Koje Cy IM/bHAa MecTa 3a Oera
JaKTaMCKe aHTHOMOTHKE.

[TomTo ce menTHIOTIMKAH Hajla3u caMo y OakTepucjkuM henujama, HE y XyMaHHUM,
OH je IIMJBHO MECTO 32 Be3MBake aHTUMUKPOOHUX JIEKOBA- MEHUIMIUINH U 1e(aIOCTIOPUHH
WHXHOUPA]y HETOBY CUHTE3Y.

Pasnuke y rpahm hemuckor 3mma omoryhaBa momeny cBux Oaktepuja Ha ['pam
no3utuBHe u ['apm HeratuBHe. To je jeqHa o Haj3HAYAJHUJUX JMjarHOCTHIIKUAX TTOCTyTIaKa
y OakTepHoJIOTHjH, jep ce CBe OakTepHje jaene Ha ['paM MO3WTHBHE, Koje ce 00je TaMHO
TUIaBO WM JbyOm4acTo W I'pam HeratuBHE Koje ce Ooje mpBeHo. bojeme mo rpamy Ham
yKa3dyje Ha pa3WKy Yy cacTaBy henujckor 3uia Oakrepuja, yTulajy wu30opa
aHTUMUKPOOHUX JIEKOBa, ['paM MO3WUTHUBHE Cy JaleKO OCETJhMBHjE Ha JCjCTBO Oera
JAKTaMCKUX aHTHOMOTHKA. ['pam mo3uTuBHE OakTepuje uMajy 3HaTHO 1e0spH henujcku 3ua
u3rpaleH yriiaBHOM oJ1 MENTUIOITIMKaHa, oK ['pam HeraTuBHe OakTepyje UMajy Tambu 3U
and 3HAaTHO KOMJIEKCHMJEI cacTaBa, KOJU j€ CacTaB/b€H OJ [JBOCJIOJHE CIIOJbALIHE
MeMOpaHe Oorare JHIONPOTEMHUMA W (OCPOIUNOUIMMA HCIOA KOje je TaHaK Clioj
nenTuaornukana. EHporokcnH ['pam HeratuBHUX OakTepHWja, Ha MOBPIIMHHU hemuje
ocnobaha ce mpuimkom nm3e Oakrepujcke hemmje. [lepumnmazMaTcku IpocTop ce Halxa3H
n3Mel)y hemumjckor 3uaa u NMUTOIDIaA3ME MCHYH-EH TEJIOM O] IPOTEeHHa, Y KOMe ce Takohe
Haya3u ¥ OeTa JaKTaMmasa M JIpyTH €H3UMH, Koja akTuBupa onpehene antnouoruke. OBaj
MPOCTOP je u3paxxkeHuju Ko I'pam HeraTuBHUX OaKTepuja.

[MuTomnmazmarcka mMemOpana je Tpeha oBojHMIIA KOjy HMMajy cBe Oakrepuje W
HEONXO0/IHA 32 HOpMHANHO (pyHKIHOHHCame Oakrepujcke hemuje. To je TaHka meMOpaHe
carpaljena oz ¢ocdonaunuaa U NpoTenHa, CMEITEHA HCITOJ ClI0ja ENTH IO INKaHa. heHa
yJiora je BHUIIECTPKa: TPAHCHOPT XPaHJBUBUX MaTepHja, UMa YJIOTY MHUTOXOHJAPHja KOJ
eykapuota (Ty Ce€ OJIBHja peclHhpalidja), TPaHCIIOPT €JIEKTPOHA W CTBapame EHEpTHje,
CTaBpajy ce HEeKH MPOTEHHU 32 CHHTE3y NeIHMjCKOT 3uja, Pa3uuuTH TOKCUHH U CH3UMH
KOjU YUECTBY]Y Y MATOre€HE3U pa3HUX OaKTEPHjCKUX 000Ibeha.

[MuTtoruiazmMaTcka MeMmMOpaHa je HWUJBHO MECTO 32 MHOTE AaHTHOMOTCKE areHce,
JNETePICHTH KOjU calpke IUNo(QWIHE TpyIe pasapajy MOHUTOIUIa3MAaTCKy MeMOpaHy,
AHTHOMOTHK - TIOJIMMUKCUH, UMa CTPYKTYpPY CIMYHY OBUM JI€TEPICHTUMA. AHTHOMOTHK
HOBOOMOIMH WHXUOUpa cuHtedy JIHK, amm mHXHOMpa M CHHTE3y TEHXOWYHE KHUCEITUHE
KOja je cacTaBHU JIeo [IUTOILIa3MaTcke MeMOpane ['pam mo3uTuBHUX OakTepuja.

bakrepujcka henmja Hema jenapay MmemOpany, Beh je TeHeTCKH MaTepHjait OKpyKeH
rymhoM IUTOIUIa3MOM KOja Ta OJBaja OJ OCTAJOr [eia IHTIUIa3Me. 3aTo ce 3a
OakTepujcKy hemujy Kake 1a Hema jeIpo, U CBPCTaBajy ce y rpyIry IpoKapuoTCKux hemnuja.

Bakrepuje umajy camo jeman mupkynapau xpomosoM. [lopea xpomozomcke JIHK,
OakTepuje WMajy W TNPUAPYKEHE TCHETCKE  CJIIEMEHTE, EKCTPaxXpPOMO30MCKY
JIHK - mnasmune, n mobunae cexBeniie JIHK (TpaHcmo3nOwmHN eeMeHTH).
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ITutorazma ce cacToju o] aMOp(HOr MaTpUKCa y KOME Cy CMEIUTEHE XpaHJbUBE
MaTepHje, MUHEPAJIH, BUTAMUHU, pa3rpaJHu MPOAYKTH MeTaboin3Ma.

Me3030MH cy HMHBaruHaiuje MUTOIUIA3MAaTCKe MEeMOpaHe M NpeNCTaBibajy MecTa
rae ce Besyje JAHK, mmajy ynory y pasaBajamby IBe HUTH XpPOMO30Ma IOCIE HETOBE
peruKanuje.

Citoplazmatske granule cirye Kao CKIQHINTE Pe3epPBHE XpaHE.

Ribozomi su cacraBibenn ox PHK u mpexncraBibajy MecTta rzie ce ojBHja CHHTE3a
nporenHa. bakrepujcku pubozomu cy Benmmunne 70S, ca noxjeaununama 30S u 50S, mox
eykapuotcke henmmje umajy 80S pubozome ca momjemunuiiama 60S u 40S. OBe paziuke
n3mel)y pnbo3oMa NmpokapuoTra M eyKapuoTa Cy OCHOBa 3a CEJIEKTHBHO JIEjCTBO HEKHX
aHTUOMOTHKA KOJH MHXHOWPAjy CHHTE3y MPOTEenHa OaKkTepHja.

Nuklotidi Gaxtepuja Hemajy HyKIeapHy MeMOpaHy, 3a Pa3lIMKy OJf HYKJIENTHa
eyKapuora, ¥ MHUTOTHYKM amapar. To je uupkynapHu, IBoiaH4yaHu wmoisexyn JIHK
nusrpaljer og 200 TeHa, T3B XPOMO3OMCKH PEIIMKOH (XAIUIOWJIHH XPOMO30OM KOjH C€
ayTOHOMHO PEIUIHNKY]e).

Plazmidi cy excTpaxpoMo30MCKe CTPYKType, Takohe cacTaB/beHe O] JBOJAHYAHE
JHK, anu umajy Mamu 6poj reHa Koju Cy OATOBOPHH 32 3HA4ajHe 0COOMHE OakTepuja.

Tpancnozomu cy npenoBu JITHK xoju ce y Oakrepujckoj hemuju mpememrajy ca
XpOMO30Ma Ha TIa3Mu/l, OakTeprodar uim oOpHYTO 1a ce 3aTo 30BY “‘jumping’”’ TeHU.

Wspacnune Ha Oaktepujckoj henuju: dnarene u muim.

Flagele cy koHuacTe, enacTMYHE CTPYKType Ha Oakrepujckoj henmuju koje ce
okpehy nomyT nponenepa u Tako ce 6akrepja kpehe. Kog Hekux Oaktepuja uMajy ynory y
naToreHe3u, jep oMmoryhaBajy kperame OakTepuje mpeMa mecTy uHbekuuje. OHe HHUCY
HEOITXOJIHE 32 KUBOT OaKTepHja, au UM oMOTyhaBajy KpeTame Ka CTUMYJIaHcuMa (faxis),
na y 3aBUCHOCTH OJ] CTHMYyJaHca uMmamo chemotaxis (XpaHa), aerotaxis (Baszmyx),
phototaxis (CBETIOCT).

Pili (fimbrije) cy purugHe u3pacinHe Koje MOKpHBajy Oaktepujcky hemwjy, xpahe
on ¢uarena, koje oMmoryhaBajy anxe3uwjy 3a creuyuUIlHE pELenTope Ha TOBPIIMHH
xyManux henmja, mTO TpencraBiba 3HauYajHy (azy y HacTaHKy HH(DEKIuje.
Kapakrepuctnune cy 3a ['pam HeraTuBHe OakTepuje W Ty YIJIaBHOM Tpaje Moctuhe
n3mely nBe Oakrepujcke henvje y mporecy komyrammje, Kpo3 koje nponazu JJHK.

VY cBuM cpenuHama Koje HacelbaBajy, OakTepuje HeMPECTaHO CTyNajy Y pasiuinuTe
OHOCE Ca JpyrdM MHKPOOPraHM3MHUMa, OHJbKama, JKHBOTHEAMAa M  YOBEKOM.
PasmHOXaBame OakTepHja je 0OMYHO MPOCTOM JI€OOO0M, T€OMETPHjCKOM TPOTPECHjOM Ha
nBe hepke. Bpeme pasmHOXkaBama MEIUIIMHCKM 3HA4YajHUX OakTepuja je Beoma Op3o,
BpeMe jeHe reHepanyje (Bpeme nmoTpedHa na ce 6akrepujcka henmja momenu), je 0OMIHO
20 munyta. Pehe ce Oakrepuje pasMHOXKaBajy NYIUBCHEM, I'paHAmbEM, CTBapameM L
koJjioHuja [89].

Hayunuk Pobeptr Kox je mpBu yBeo jomr y 19. Beky KynTHBHUCame OakTepuja Ha
YBPCTUM TIOJyIOraMa, MTo oMmoryhaBa poOujame YUCTHX KYJITypa, ITO j€ HEOMXOIHO Y
uaeHTHGUKanuju OakTepuja, UCIIUTUBAKY OMOXEMH]CKHX OCOOMHA, aHTHUTeHCKe rpale u
OCETJPMBOCTH HAa aHTUMHUKPOOHE JICKOBE.

Kononuje ce wm3mehy cebe pasnukyjy mo o0OIWKY, HM3AWTHYTOCTH, HWBHUIAMA,
MOBPIIUHY, IPO3PAYHOCTH, KOH3UCTECHIIU]jU, 00ju (Staphylococccus aureus), xemonusu (a,
[, ¥ XeMOJTUTHYHE), TOKPETILUBOCTH [88].
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4.2.1.2. @akinopu Koju ymuyy Ha pacii u pa3eoj daximepuja

dakTopu Koju yTUUy Ha pacT W pa3Boj Oakrepuja cy Opojuu. bakrepujcka hemnja
MPOIIECOM PAacTea KOjU C€ OABHja Y CPEAWHH Ca MOBOJFHUM YCIOBHMA 32 HEH JKUBOT,
JOCTIKE opel)eHy BenmdmHy, NIeid ce Ha JBE jeJWHKE, KOje Jajbe HacCTaBJbajy MPOIEC
pacTema u J1e00e M Tako ce CTBapajy OakTepujcke KojoHMje. YruHyhe OakTepuje HacTaje
NPUWIMKOM TPECTaHKa HEHUX CIHOCOOHOCTH 33 PAacT M Pa3MHOXKaBambe, Ka0 U TYOUTKOM
KUBOTHO BOXKHUX (PYyHKIIH]a.

Haj3nauajumju ¢axtopu 3a pacT W pa3MHOXKABaWkE Cy: XpaHa; TeMIeparypa
(kriofilne, mezofilne- GaxTepuje KojuMa OAroBapa TemIeparype JpyIackor Tena (Behmna
nmatoreHux Oaxtepwja), fermofilne); pH BpemHocT cpemuHe (3a MEAWIIMHCKH 3HA4YajHE
oakxrepuje pH je ox 5,5-8,5, najuemhe ox 7,2-7,4); yrIbeHAMOKCHI KA0 U3BOP YIJbCHUKA
HEONXOJHOT 3a W3Tpaamy henwje (ayToTpodHe- KOpPHCTE CaMO YIJbEHAWOKCHI H
xetepoTpodHe- HajBehn OpPOj MEAUIIMHCKH 3HAYajHUX OaKTepHja Koje KOPHUCTE YTIbeHUK U3
OpPraHCKUX jeIUIEHA); KHCEOHMK (OOJMraTHH aHaepoOM- HE TOJHOCE KHCEOHUK,
AepoTOJIEPAHTHU aHaepoOH, (aKyITaTUBHU aHAEPOOU- MOTY Jia pacTy ¥ y aepoOHUM U Y
aHaepoOHMM yclloBMMa), BehMHAa MEIWIMHCKH 3Ha4yajHUX Oaktepuja, Esherichia coli,
Salmonellae, Staphylococcus, Streptococcus- KynTHUBHILY ce y aepoOHOj CpEAHHH jep je
jedrunuju nporuec), obauraTHN aepodu, MuUKpoaepoduiHe 6akTepuje (pacTy y CMambeHUM
KOHIICHTpaIijaMa KHCEOHUKa- JIOHAI] Wi Keca); Biara cpenuHe (m3Bop H m OH jomna,
Ollp)KaBamkbe TYpropa, (QU3MUKO-XEeMHJCKOT CTama IUTOIUIa3Me- PAcTBOPU XPaHJBHBHX
MaTtepuja Jakme mnpoaupy y hemwjy, pacTBopu pasrpaIHHX TpoIyKara JaKIe Cce
OJICTpamyjy); OKCHAO-PEAYKTHBHHM TIOTEHIHjal CpeauHEe y Kojoj >KuBe (aHaepoOHe
OakTepuje ce Op3e pa3MHOXKaBajy MPH HIKAM OKCHIO-PEIYKTHBHUM ITOTEHITH]aIOM,
aepoOHE MpW BUIIMM), OCMOTCKM MPUTHCAK U JOHCKA KOHIIEHTpaIlyja (BHCOK OCMOTCKH
MPUTHUCAK TEYHOCTH KOja OKpYXKyje OaKkTepHjy KOju HacTaje O] BEIMKE KOHIICHTpallHje
XpaHe Yy CpeAMHH OTeXaBa pa3MEeHy MaTepHja Kpo3 OMOTaue, JOBOJIU JIO YCIIOPEHOT
pa3MHOKaBama, IIIA3MOJNM3e M Jexuaparanuje Oaktepujcke hemnuje, HHU3aK OCMOTCKH
MPUTHUCAK CMamyje KOHIEHTAIM]y MPUMJbCHE XpaHe, OTEeKaBa CIMMHHAIN]Y IITETHUX
MpoayKaTa, 0TeXaBa Pa3MHOKABAE; XaIO(PHITHE OaKTepHje -Tpake BUCOKY KOHIICHTAIN]Y
CONM 3a pacT M pPa3Boj, OocMOMIHE OakTepHje- Tpake BHCOK OCMOTCKH TNPUTHCAK),
MOBPIIMHCKA HAamoH (BHCOK TOBPIIMHCKM HAalOH OTEeXaBa pacT W pa3Boj, HHU3AK
OJIaKIIaBa), THXUOUTOPHE CyNCTaHIe ( MPOMYKTH pa3rpalike MPOTEUHA, Pa3He KUCEINHE H
aJTKOXOJIH, YIJbEH AUOKCHU] - TOBOJIC 0 NMHXUOUITHjE pacTa U pa3MHOXaBama) [87].

bakrepujcka henuja nobuja eHeprujy OKCHUIO-peIyKIIMOHUM TpoliecuMa. Exepruja
ce ocrmobaha mporecoM OKcHaanuje, U TPOIIN ce 3a pa3He OMOXeMHjCKe TpoIece KOju ce
oneujajy y hemmju. bakrtepuje 3HauajHe y MEAWIIMHU Cy OOWYHO XEMOOPTaHO(HUTH-
KOpUCTE OpraHcke BpcTe eHepruje. OKcuaanvja W peAyKiuja cy HEpas3IBOJHH IPOIIECH.
Okcupanuja je ryoutak enekrpoHa wiu H artoma, mpu demy ce ocimobaha eHepruja.
HcroBpeMeHo ce 0/1BHja peayKLuja, IPU YeMY HEKO jeIUbEHbe puMa Te enekTpoHe uiu H
aToMe, OJJHOCHO eHeprujy. Hajsehu neo eHepruje KOpucCTH ce 3a CTBapame U 0OHABIhAE
mouekyna ATII -a. Enepruja u3 xpaHne (kaTaboJIMYKy MPoIIecH) KOHBEPTYje C€ Y EHEPTH]Y
xemujckux Beza ATII-a, nok ce enepruja u3 ATII-a kopucTh 3a OMOCHHTETCKE TpoIlece
(arHabonuyke peakiyje), KpeTame u TPaHCIopT Kpo3 henujcky MeMOpany.

Ocnobahame enepruje u3 Oakrepujcke henuje o/BUja ce MyTeM JBa OKCHJIATHBHA
nporieca: ¢epMeHTanyje WM pecoprmuje. TokoM (epMeHTalrje OPraHCKO jeIUILEIHE,
MOITYT MUpyBaTa, nmpuMa ociiodohene enekrpoHe. TOKOM pecrmpanyje eneKTpoHe MpuMa
HEOpPraHCKH MOJIeKyJl (aepoOHa pemupanuja), win cyndar, HATpaT HIHM KapOOHAT
(anaepoOna pecrimpanuja) [88].
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4.2.1.3. Ynoia baxempuja y ungheximuenom upovecy

[Topen MHOTOOpOjHMX, TO3UTHUBHUX e(eKaTa, MUKPOOPTAaHU3MH Cy H jelaH Ol
HajBehnxX MeIMIMHCKUX Mpobiema, jep Cy MHOTH O]l BhMX BEOMa MaTOreHH 3a YOBEKa.
CrocoOHOCT MHMKpPOOpPTaHM3Ma Jia H3a30Be OOJIECT Ha3WBa €€ IMATOTEHOCT. Y yXKeM
3HAYeHY MAaTOTCHOCT MPECTaBbha CIIOCOOHOCT MHPEKTHUBHOT arcHca Ja 3a3uBa 000JbEHE
[90]. IlaTtoreHOCT je TeHETCKHM neTepMuHHcaHa (OakTepHwja je WiIW TaTOTCHAa WJIU He),
Mopdodusnononka ocoOWHa, y Koje chajajy W HAuyWH HUCXpaHe WIH JWCamba, THII
dhepmenTanyje, IpoayKija murMeHarta win (uarena [87]. Ilatorene 6akTepuje mocenyjy
TeHe KOjU KOJIWpaJy CHHTE3y TIOjeAUHUX CTpyKTypa Oaktepujcke henuje wim
eKCTpalenyJapHUX HpoayKaTa OArOBOPHUX 3a HAacTaHaK 00O0Jbema. Y 3aBUCHOCTH OJ
yCIIOBa CpelMHE, pa3IMuyuTa je eKClpecHja MOMEHYTUX IeHa M 3aTO MaTOreHU HU3a3UBajy
000JbeHa pa3TUINTE TEKUHE.

CremneH NaToreHOCTH Ha3WBa Ce€ BHpPYJICHIMWja (OXl JIATHHCKE peuu virulentia —
OTPOBHOCT) M IpPEJACTaBJba KBAHTUTATUBHY CHOCOOHOCT areHca Jia M3a3uBa 000JbEHE —
BUPYJIGHTHU areHc u3a3uBa 000JbeHh-€ M OHJA Kaja y aomahuHa gocme y maioMm Opojy.
Bupynennuja y cebe ykibydyje anxepeHiujy, nHBa3unjy u TokcuaHoct [90]. Taj TepmuH je
YBEJICH Y yroTpeOy joll y BpeMe, Kaja ce BUPYJICHIINja W3jeIHaYaBaia ca MaToreHomhy u
ToKCcH4HOIIhy, Tj. Kajga ce je BEpoBalo Jia Cy MHUKPOOPTaHW3MH KOjU W3a3WBajy 3apa3Ha
o0osbema TOKCHMYHHU. 300r Tora Tpeba mcrahm 1a je MaTOreHOCT MUKPOOpraHu3ama
TeHEeTCKH JETePMUHHUCAHA, TOCTOjaHa OcOoOMHAa JaTe BpCTe MHUKpOOpraHu3ama (CKym
KBAJIUTETA), a Ja j€ BUPYJICHTHOCT KBAaHTUTET THX KBAJIMTETA KOJ TOjE€ANHUX COjeBa JaTe
BpcTe. BHpYJEHTHOCT 3aBHCH, KAaKO OJ TEHETCKHX MPEIUCIIO3UIUja 3a IaTOTeHOCT
onpeheHe BpcTe MUKpOOpraHu3ama, Tako 1 oJ1 hakTopa U MexaHu3ama oa0pane jomahuHa
(IeroBe OTHOPHOCTH WX pe3ucTeHnrje). Ha BupyleHnujy ytudy u (pakTOpH CIIOJhallkhe
cpenune. Behuna Oaktepuja, mocne ayker dyBama y jabopaTropujama Ha BEIITAYKUM
XpaHJbUBUM IOJUIOramMa, JeIMMUYHO WIM TOTIYHO M3ryOM CBOjy BUPYJICHLH]Y.
[TaToreHoct je cramHa ocOOMHA HEKe OakTepuje, JOK e BHPYJICHIMja MEHha 3aBHCHO O]
yCIIOBa CpeuHe. JenaH MUKpOOpraHu3aM MOKe OWTH Mar€ WM BHILIE BHPYJICHTAH, LITO
onpehyje xonmuko he Temky WMHQEKIWjy M3a3BaTH, adl HE MOXKE OWTH BHINE WU Mambe
nartoreH.CMameme BUPYJICHIIM]E ce Ha3uBa aTeHyalllja, 1 HacTaje Kaja ce OakTepuja BHIIE
MyTa y3acTOITHO IIpecejaBa ca jeHe Ha JAPYTY MOJUIOTY M TO jé BeOMa KOPUCHO TIPH M3PaIH
»kuBux BakiuHa (BCG BaknuHa.) [ToBehame BUpyIIeHIIMj€ ce Ha3MBa er3ajiTaiyja.

[TaroreHoct U BUPYJICHIIM]ja CE MOTY OJPEIUTH CaMO Ha )KUBOM opranusmy. [Ipema
CIOCOOHOCTH J]a M3a30BY 000JbeHE OakTepHje ce Jiena Ha CTPUKTHO MAaTOreHe, yCIOBHO
naTtoreHe (He u3a3uBajy O0JIeCT, caMo Kajia ce CTBOPE YCIOBH- MaJl UMYHHUTETA), allaTOTeHe
i carpopuTHe 6aKkTepuje (He n3a3uBajy donect) [86].

Bupynennja ce mepu OpojeM MHKpOOpPTaHHM3aMa WM KOJIMYWHE TOKCHHA
noTpeOHMX aa n3zazoBy Ooiect y 50% tectupanux xuBotuma (ID 50-cpenmwa nnpexkTuBHA
7103a), WM KOJTMYMHOM TOKCHHA Koju youja 50 % tectupanux xuBotuma (LD 50- cpenmwa
neranna npo3a). llro je ID, ogHocHo LD Hekor maroreHor coja Mama - TO je€ OH
BUPYJICHTHH]H, a IITO je BehH - TO je oH Mame BupyieHTan.Kox jpyau ce nHeKkTHBHA 1032
onpehyje Ha qoOpoBosbITIMa [87].
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4.2.2. AHTHOAKTEPHUjCKH JIEKOBH

AHTUMUKpPOOHU JIGKOBH TMIPENCTaBIbajy TpPYINMy XEMHUJCKUX jeUmbEma Koja
yCIopaBajy pacT Wik YHUINTaBajy MHKPOOPTaHU3ME, y MPBOM peay OakTepuje, Ha HAUMH
KOju HHje (y MpONHCaHUM J103aMa) mreTad no qoMahunHa. CBoje uMe cy JOOHIH Of] TPUKe
peuu anti - poTHB " bios - KUBOT. AKO nenyjy Ha henmje 6akrepuja (6aKTEPHOCTATCKU
Wi OaKTEepULIUIHO), HA3UBA]y C€ aHTHOAKTEPHU)CKU JIEKOBU. AHTHOMOTHULIN CYy TPUPOIHH,
OMOJIOIIKK TIPOJAYKTH Pa3IHMYUTHX TJBbUBUIA, JOK CY XEMOTEPaneyTHUIM MPOTYKTH
xeMujcke cuaTese [91].

AHTHOMOTUIIN CYy XEMHjCKa jeIMbEha KOja HACTajy Kao CHEMUGUYHHU MPOIYKTH
MeTabonr3Ma MUKpOOpPTraHu3aMa u Koja MoKasyjy (U3HOJIONIKY aKTUBHOCT MpeMa JIPyTUM
MHUKPOOPTaHM3MHIMa, TaKO IITO MM CEIEKTHBHO CIIPEYaBajy pacT - MHUKPOOMOCTATHYKH
edexar, Wik y3poKyjy BUXOBY CMPT - MUKpoOuIuaHu edekar [92]. ¥V mmpem 3HauYeHY,
IO TUM TIOjMOM C€ MOTY IOJpa3yMeBaTH CBE CYICTAHIIE OMOTEHOT MOpeKya KOje uMajy
MHUKPOOHOCTATHYKO MM MUKPOOHIIUIHO JIEjCTBO.

Ynorepba aHTUMHUKPOOHUX CpelicTaBa CeXe joll y JayeKy mponuioctT. Kunesu cy
npe 2500 roaMHa KOPHCTHIIM YCHPEHO COJUHO MIIEKO (TJPUBHIIE), 3a JIEUCHE THOJHUX
pOMEHa Ha KOXH, oK ¢y Crapu Erunhanm n Xumoxpat yka3Baiau Ha JIEKOBHTO JI€jCTBO
mupte. [loctoje OpojHH AOKa3u O ynmoTpeOM aHTUMHKPOOHHX Cpe/icTaBa Kao KWHUH 3a
neuewe Manapuje y Ilepyy, jenumema XuBe 3a Jedewme Jjyeca. [IpBa 3amaxama
aHTUOMOTCKOT jaenoBama umanu cy 1877. rogune Ilactep u JyGepr. OHu cy youwin aa
MPUCYCTBO JPYTUX MUKPOOpPraHu3ama y Kyntypu Bacillus anthracis nHXuOUILE BEH pacT.

Tepmun antibioza npBu je yBeo Vuillemin 1889. rogmme, ma Oum ommcao
KOMIIETUTHBHY TPUPOAY 3ajelHUIIE OpraHu3amMa, y KO0jo] jelAaH oJ HUX JAenyje
JNeCTpyKTUBHO Ha npyror. Epy antubmoruka ormoudeo je Anekcangap dieMuHT Kaja je
21.09.1928. y cBojoj naboparopuju oTkpuo Aa Ha llerpu mosbu Ha K0joj je OMo 3acejan
cTadUIOKOK U Ha KOjy je ciydajHo majia tuiecan (Penicillium notatum) w3 Ba3ayxa JONLIO
no oHeMmoryhaBama Jaber pa3Boja cTadUIOKOKa, W Taj MPOU3BOJ Cca AHTHOMOTCKUM
JIeNoBamkeM Ha3Bao je meHunwumH. Mehytum, tek 13. ¢ebpyapa 1929.rom umznasze y
JaBHOCT OBakBO emoxanHo oTkpuhe.llpornuio je nBaHaecT ToAwHA Tpe HEro je OBaj
aHTHUOAKTEePUjCKH JICK YIOTPeOIheH Y KIMHUYKO] TpekacH. 1939. romune Xayapa @nopu je
M30JI0BA0 W3 TJbHMBHIE benzyl MEHUIWINH, YTBPAHO 1A jé aHTUOMOTHK JJOBOJHHO jaK Ja
NPEXHUBH y YOBEUMjEM CHUCTEMY, Ja MPUTOM 3aJp>KHA CBOje€ aHTHOMOTCKE MOTYhHOCTH H
aKTHBHO JIellyje MPOTHUB MaroreHa. Tako 3amounme 371aTHO 100a aHTUMHUKPOOHE Tepamnuje.
Hakon Tora kpehy Opojua orkpuha, 1935. Jlomark otkpuBa mpoHTo3ui, a 1943. rogune
S.A. Waksman OTKpHBa CTPENTOMHUIIMH 3a JIe4ele TyOepKylio3e M YBOAU IIOjaM
anTuO6MoTHK. On1 BpeMeHa kaja je OpuraHcka xemuuapka Jlopotu XOUKUH Aaja XeMHU)CKY
CTPYKTYpPY NEHULWINHA, II0YesIa je MPOU3BO/IHkha XEMH]CKH MOIM(UKOBAHUX aHTUONOTHKA.
VYTonuko je u crioMenyTa AeuHHIM]ja MPOLUIMPEHa U Ha TOIY-CUHTETCKE alli M Ha PEeTKe
CHUHTeTCKe aHTuOHoTHKe. [Ipema nureparypHuM nogannma, ojf oTKpuha NeHWLIMIMHA Ta
0 naHac, oTkpuBeHO je ckopo 4000 mpupomaux u oxo 30000 mMOMYCHHTETCKUX H
CHUHTETCKMX aHTUOMOTHKA.

3axBasbyjyhu HampeTky Hayke M TEXHOJOTHWje, dapmaieyTcka WHAYCTpUja je Jo
caja pas3Bwiia OTpoMaH Opoj HOBUX AaHTHUMUKPOOHWX JieKoBa Moaudukanujom Beh
nocrojehux MpUPOAHUX CYICTaHIM, Tako Ja uMamo Buiue on 50 Bpcra meHuuminHa, 70
nedanocnopuna, 12 Terpanukiraa, § aMUHOTIIMKO3H/Ia U Tipeko 40 Makponuia U OCTaaux
aHTHOHMOTHKA, a Ha pacroyiaramy je camo 60 pa3IMuuTHX aHTUMUKPOOHUX jeUbCha duja
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(dapMakouHAMCKa CBOjCTBa JOMyIITajy Ja Oyay KopumiheHH y KIMHHYKO) MPaKCH Y
Tepanujcke cepxe [90].

Mebhy muMa ce pa3imKyjy JIEKOBH TpBOT W300pa, Apyror u30opa, CTpaTelike
pesepBe kao u Moryhe koMOMHaIHje, a CBe Y IMJbY MTOCTH3amka MTo ehUKaCHU]e Teparmje.

AHTHMHKpOOHH Jiek Tpeba a mMa cienehe ocodune: [91].

® Ja Toceayje CENeKTHBHY TOKCHYHOCT, Tj. MOpa OWTH CIOCO0aH Ja MOTITyHO
YHHIITH IATOTEH, a J]a IPH TOM UMa MaJio IITETHOT edekTa Ha nfomMahiHa Wi 1a ra
Hema yommTe. HUBO CeNeKTHBHE TOKCHYHOCTH MOXKE OWTH HM3pakeH y OOJIHKY
TepaneyTcKe 103€, OJHOCHO KOJMYMHE XEMHJCKOT areHca HEOIXOJHOT 3a JaTy
MHQEKIH]y, TOKCHYHE J]03€, OJJHOCHO KOJUYMHE areHca Yy KPBH KOjU HHjE IITETaH
no gomahuna

e TMOTpeOHEe KOHIEHTpallMje JieKa 3a aHTHOakTepujcku edexat Tpeba ga Oymy
NOCTUTHYTE Op30 M J1a JIEK UMa CTPYKTYPHY CTAOMIIHOCT J1a y TeJIy MCTOT MOXe 12
Ce 3a/Ip’KH JJOBOJHHO JYTO Ja IPOU3BELY MOXKeJbHE e(eKTe.

e creKkTap JeclioBama Jieka Tpeba npa Oyjae TakaB naa oOyxBatu Behu Opoj
MHKpOOpraHu3aMa, a CTPYKTypa TakBa Ja oHeMmoryhu OakTepuju 1a pasBHje
PE3UCTEHIIN]Y Ha Taj JIeK.

4.2.2.1. Mexanu3zam genosara aHituduomiuKka 3a mpeiiupare 6aKiepujcKux eaiuHo3a
(Meiiponugazon u KiuHgamuyum)

3a pa3nuKy OJ AaHTUCENTHKA, KOjU AeNuyjy (U3HMUYKOXEMH]CKH, arpecHMBHO U
Hecrienu(puaHO, aHTHOMOTHUIM NeNyjy IWJbaHO, Ha oxapelheme CTPyKType OaKTepHjcke
henuje, WM Ha €H3UMCKE aKTUBHOCTH MHUKpooprannizama [89]. AHTHOHOTHUIIN JEeNTy]jy caMo
W WCKJbYYMBO Ha OakTepuje, TpaM MO3WTHUBHE M TpaM HEraTWBHE, alli HEMajy HHUKAaKBOT
yTHIlaja Ha BUpyce. Heku nenyjy u Ha TJbUBHIIE.

MexaHu3am JiejioBamba aHTHOAKTEPUCKUX JIEKOBa je ciienehu [91]:
o uxubunmja cuaTe3e hemujckor 3uma 6akTepuje
e Huxubunyja pyHKIUje MUTOTIIaA3MAaTCKE MeMOpaHe
e luxubuiyja cuHTE3€ MPOTEUHA
e Huxubuiuja cuHTE3€ HYKICMHCKUX KUCETIHHA
e Huxubunuja cuHtese Qonara

KanHaaMunuH je XJOpUpaHu AepUBaT JIMHKOMUIIMHA, KOJU Ta je 3aMeHuo 300T
0oJpe aHTHOAKTEPHjCKE AKTUBHOCTHU (IIPOTHB CTAaQHIOKOKAa M aHaepoOHUX OakTepwja) H
0oJbe ancoprmje u3 npesa. J1o6po mpoanupe y KOCTH U CBa TKUBA, He ipoaupe y [THC.

KiunpgamMunme nHXUOUpa enoHranujy pactyher MOJMIENTHAHOT JaHIA BE3ambeM
Ha 50C nmonjeauuuily pudo3oma 6akTepHja U TaKO MHXUOUpPA CHHTE3Y NMPOTEHHA, a Takohe
rojauaBa OICOHU3aIUjy U (aroiuTo3y OakTepyrja, ak THBAIINjOM KOMIUIEMEHTA.

HexxesbeHn edekTn cy peTka aiyM omacHa KOMIUIMKAIMja, ICceyIoMEeMOpaHO3HU
IIOJINTUC, KOjU HACTaje MOCIe olepaluje, Hellle KO CTaphjux KeHa, n3a3BaH OakTepujoM
PE3MCTEHTHOM Ha KIMHIAMHLWH. KIMHIaMuIMH cnaga y pe3epBHE AHTUOMOTHKE,
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ynotrpeba ce orpaHuyaBa Ha HWH(QEKIUje aHAaepoOHMM OakTepujamMa WU UH(DEKIHje
KOCTH]jy U3a3BaHe PE3UCTEHTHUM CTaPUIOKOKaMa.

MeTpoHua30/1- KOPUCTH ce y Tepnuju ameOujaze M TpuxoHommjaze. Mma
M3pa3UTO JICJCTBO Ha aHaepoOHe OakTepwje. MexaHHW3aM J€jCTBa METPOHHAA30JIa CE
3aCHMBA Ha MOTYhHOCTH HUTPO rpyIie METPOHKAA30JIA A MIPEy3Me EIEKTPOHE O]l EIEeTPOH
Tpancnoptyjyhux mporenHa y henuju, uumMe ce peMeTH CHHTE3a €HEepreTcKH OoraTux
jenumbemha HEONXOJHUX 3a JKMBOT Oakrepujcke hemmje [94]. Monekyn MmeTpoHHIa3071a
HUTPOUMHIA30JICKE TPYIIE, C€ HAJIIPE PEelyKyje, a peAyKOBaHN METa0OIUTH CE OKCHIHIITY
W HACTajy CYNEPOKCHUIHHM aHjOHHM W CIOOOJHW pajUKald THIA XHUAPOKCHIIA KOJH
nHXuOupajy cuutely wim nenajy JIHK, u Tako neiyjy TokcuuHo Ha OakTepuje U mapasure
[95]. ¥V koMOMHANMjU ca aKOXOJOM JIOBOJIM JI0 MaHKpeaTuTuca (MMa CIM4YHa JIejcTBa
micyndupaMy), Ipu IyroTpajHoj ynotpedbu. He tpeda ra mpumemuBatu y TpyaHohH jep
UMa TEepaTOreH! edeKar.

MetpoHusiazon je LUTOTOKCHMYaH Ha (akyjlITaTUBHE aHaepobe Kao IITO Cy
Gardenerella vaginalis w Helicobacter pylori, anm mexaHu3aM [€jCcTBa HHUje a00po
pasjamnimer. MeTpoHHIa301 je jenbemhe Maie MOJIGKYJICKE Mace Koje audyHayje Kpos
henmujcke MemOpane aHaepOOHHMX W aepOOHHX MHKpPOOpPTraHHW3aMa, MOCeOHO aHaepOOHUX.
Mornekyna MeETpOHHMIA30ja C€ peayKyje oa cTpaHe nHupyBaT  (HepomOKCHH
OKCHJOpEIyKTa3a CUCTEMa y MUTOXOHApPHjaMa O0IHraTHUX aHepo0a, MTO PEMETH BUXOBY
XeMJCKy cTpyKTypy.OBaj okcumopenykryjyhu cucrem HopmainHo npoaykje ATII momekymne
KpO3 TIpOIleC OKCHJIATHBHE JeKapOOKCHialMje MupyBaTa. MeETpOHHMIAa307 NPUCYTaH Yy
henuju GakTepuje Be3yje eNeKTPOHE CBOjOM HHUTPO TPYIOM, U CIpeyaBa HUXOBO BE3BAHE
3a joHe BOJOHMKAa y HOPMAJHOM LMKIyCy. PeaykumjoM MeTpoHMJa30ja CTaBpa ce
KOHIIEHTPAIlMOHU TpajujeHT KOjU JOBOAM 10 yJjacka HOBUX KOJHMYMHA Jieka y hemnujy,
YUME C€ CTBapa MHTEPMEIUjEPHO jeIMBbEHE U CIO00HN paJMKAIId KOjU CYy TOKCHYHHU 32
Oaktepujcky henujy. PenykoBana wHTepMenujepHa MOJIEKyJa METPOHHMJA30Jia CTyMa Y
peakiujy ca JIHK Oakrepujcke henmje w moBoam no daramne necradbmnmusanuje JJHK
naHra. [[ATOTOKCUYHO JIgjCTBO METPAHUa30J1a 3aBUCH O] KOHIICHTPAIH]je YIOTPEO/HEHOT
JIeKa IIITO je U J0Ka3aHO Ha MHOTHM aHaepoouma [95].

METpOHKUAA30J1a

N
ITponek popma I \
O;N N)\CH3
|

CH,CH,0OH

|

l e Tpancdep

paauKai) MeTaHuaa301a

AXTHBHA HATPO30 (opma (cr0001HH [ E\
|

CH,CH,OH
Cnuxa 4.1. Mexanuzam axiiusayuje Meiliponugasona u3 Heaxkiiuene uponex gopme y
YUTHOTHOKCUYHY HUTHPO30 (hopMY Hpanchepom erekilipona ca Huipo ipyie iponexa u
wpancghopmayujom y cnobogan paguxan y HUltipo3o ooauxy. [{onop enexiipona eapupa y
3a8UCHOCUIU 0 OPIAHU3MA.
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4.2.3. OTHOPHOCT MUKPOOPraHU3aMa Ha Jieji0Bam-€ aHTUOUOTHKA (pPe3UCTEeHIHja)

Haxo je mpoHana3zak aHTHOMOTHKA MIPECTaBJhA0 EMOXATHO OTKpHhe M MPEeKPEeTHUILY
y 60pOu ca y3poyHHIIIMa OAaKTEepHjCKUX WHQEKIja, yOp30 je mocTaia jacHa YH-CHHIA J1a
Cy MHoOre OakTepHje OTHOpPHE Ha JejcTBO aHTHOMOTHKAa. CTBapameM OTIOPHOCT HWIIH
TOJIEpaHIMje y TOKy Tepamuje oHeMoryhaBa ce W3Jieuehe WM JOBOAU JO BEIUKOT
MPOIICHTA PEIUANBA JaTe WHDEKIH]je. Y3EeBIIH Y 003Up M YNELCHUILY Ja j& BETUKOM Opojy
BpcTa O6akTepuja motpedHo camo 20 MUHYTA J1a ce IYIUIUPajy, Kao U J1a OaKkTepuje Koje cy
10 TpaBWJIy OCEeTJbUBE Ha ojapelheHe aHTHOAaKTepHujcKe JeKoBe MOry cTehM pe3ncCTeHIH]jy,
CTBapa ce BelHKa 00ja3aH O] 1ojaBe MYJITUPE3UCTEHTHUX OakTepuja. CBe 0BO 0OjalmaBa
YUHCHHUILY J1a j€ TT0jaM Pe3UCTEHIIH]je O3HaueH Kao riodanaH npooieMm.

[TojaBa pesucreHnuje je mpuMeheHa mpBU MyT KoJ cojeBa Staphilococus aureus,
caMO HEKOJIMKO TOJIMHa HaKOH yBohemwa NeHUIMIMHA y Tepamujy, rae je 85% cojeBa
MOCTajJo Pe3UCTEHTHO Ha OBy Tepanujy. [locToje OpojHe pasnuke y Op3UHU U MEXaHU3MY
pa3Boja pe3ucTeHTHOCTH m3Mel)y Oaktepuja. MelyTuMm, mocneamHuX TOJMHA CBET CE
cyoyaBa ca cBe BehuM mpoOiieMuMa y aHTHOMOTCKO] Tepanuju KakBU CYy PE3UCTCHIIM]ja
canMoHene Ha (GIyopoxuHONOHe W TledanocnopuHe Tpehe reHepanuje, Koju cy Ouim
nexkoBH n300pa, MYJITHPE3WCTEHTHA CHIEpHXHja KOJIM, BAaHKOMHUIIMH pPE3UCTCHTHE
eHTepokoke (VRE), ka0 U METHLUWINH PE3UCTEHTHE cTpentokoke (MRSA) xox jbyau u
KUBOTHIbA. bakTepuje Koje Cy MyJITHPE3HCTEHTHE 300T CTHIamha HOBHUX T'€HA YKIbYUYjy
0OoJIHUYKE rpaM-HEeTaTUBHE OaKTepHje, CHTEPOKOKE U CTAUIOKOKE T€ BaHOOIIHUYKE COjeBE
caJMOHelIa, TOHOKOKa U MTHeyMoKoka. [locTtoje 6pojHe cTyauje koje roBope U moTBphyjy o
cBe yenrhoj 1mojaBu pe3nCTEHIje€ Ha KOHBEHIIMOHAJIHA aHTUMUKPOOHA CPEJCTBA LITO MPETH
Jla mocTaHe riodanHu npobuem [96, 97, 98, 99, 100].

4.2.3.1. Bpcitie pe3ucitienyuje

Pesucrennuja ce Moxke UCIIOJbBATH HA BUILIC HAYMHA:
e MpUMapHa pe3ucTeHIrja (OTHOPHOCT Ha Psudomonas v CKOPO CBE aHTUOUOTHKE) ;
e cTedeHa pe3ucTeHIrja ( OTHOPHOCT KOja HacTaje y TOKY MpUMEHe aHTHONOTHKA);
® YKpIITEHA PEe3UCTEHIH]ja (OTIIOPHOCT IIPeMa CBUM aHTUOMOTHUIIMMA U3 HEKE TpyIe).

Ako je OaktepHja oceTJpbMBAa Ha HajMame TPU AHTHOMOTHKA, Taaa TOBOTUMO O
MYJITUIUIO] PE3UCTEHIMjH, a aKO CE PE3UCTEHIMja MOXKEe IPEHETH ca OTIOPHHX Ha
OCETJbHBE COjeB€ TOBOPUMO O HH(EKTHBHO],TPEHOCHO] pe3ucTeHuuju. Hepanuonanna
ynorepba aHTHOMOTHKA Yy Tepanujcke © MNpodHIaKTHYKEe CBpXe [JoBela je [0
WH(EKTUBHE,MYITUIUIE pe3ucTeHIje Mel)y pasnmuuuTUM cojeBMMa OakTepuja, IITO je
HOCEIHBUX TOANHA A0OUIIO0 enuaeMujcke pa3mepe. J[Ba cy riiaBHa MexaHHM3Ma HacTaHKa
OpojHMX HE3aBHUCHHMX T'€HA PE3UCTEHIMje M MyTaldje y jeIHOM TeHy WIH Te€HCKOM
KOMIUIEKCY KOjU TOCpeyje PE3UCTCHIIMjy Ha CEpUjy HE3aBUCHHMX jenumema. [lojaBa
MYJTHPE3UCTEHTHUX COjeBa HACTAHKOM MYJTUIUIMX HE3aBUCHMX TI'€Ha PE3UCTEHIH]je
HAacTaje TOCTYIMHUM TpaHchepoM TeHa M OKOJMIIHOM CEJIEKIHjOM Y CpeJuHamMa ca
BEIMKOM TPHMEHOM aHTHOWOTHMKa. HacympoT Tome, MyTamuja y jeIHOM TE€HY MOXKe
HACTaTH TPEHYTHO.
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ITpema nopekiy pe3ucTeHLrja MOXKe OUTH :

VYpohena — HemocTaTak LUJbHE CTPYKTYpeE 3a JIeK (MUKOIUIa3Me Cy PE3HCTEHTHE Ha
JIejcTBO OeTa —l1akTaMa yciiea HejjocTaTka hemujckor 3ua)

CTeyeHa- HEreHETHYKOT WIM OHOXEMHJCKOT TOpeKiIa M T'eHETHYKOr IOpEeKIia
(xpoMo30MCcKOT WM M1a3Muckor). CTeueHa pe3ucTeHIHja je TIIaBHO OTpaHHYCHE
3a e(puKacHy XeMoTepanwjy W HacTaje y TOKy TNpHMEHE AaHTHOWOTHKA.
Pesucreniuja ce Moke pa3BUTH MYTallMjoM TOCTOjehWX WM HAcTaHKOM HOBHX
reHa. HoBU reHu Koju mocpenyjy pe3ucTeHInjy oOWYHO ce mupe ox hemmje no
henuje momohy MOOMITHUX T€HETCKHX eJIeMEeHaTa Kao ITO Cy plazmidi, transpozoni
ili bakteriofagi.

CredyeHa pe3UCTEHIMja jenHe OakTepuje Ha OpojHE AaHTUOMOTHKE IIOCTaje CBE
yemha. Behnna oBuX mocienmux Hactana je y JpyrHM 3emibama, ailu Cy ce
ycagwii u 'y HekuM perujama CAJl. Myramuje koje omoryhasajy pe3ucTeHIUjy Ha
OpojHe, pa3HOpPOJHE aKTHOAKTEePHCKE JIEKOBE NpPOKa3yjy ce€ Ha MNpOTEHHUMA
CTIoJpalIkbe MeMOpaHe (TIOpUHHU) TpaM HeraTuBHUX Oaktepuja. OBe MyTalyje yTuay
Ha mniepMeaObWiHOCT OakTepuja 3a OeTa-akTame, XHWHOJIOHE, TETPAIMKINHE,
XJIOpaM(PEHUKONI M TPUMETONPHUM. MYyIJITHPE3UCTCHTHH OaKTEPHjCKH H30JaTh
nocrajy cBe Behu mpobnem y amepudykuMm OoiHMIama; Beh cy maeHTH(UKOBaHU
COjeBH PE3UCTEHTHH Ha CBE PACIIONIOKHBE OaKTepHje.

Herenernuke pesncreHimja. AHTHOAKTEPH]CKO JIEjCTBO JIEKOBA je HajU3pakeHUje
Kana cy Oakrtepuje y (asu pacra u pasmHokaBana. HajOoossu mpumep 3a 1o je
Mycobacterium tuberculosis xoju je OTHOpaH Ha aHTUTYOEpKyJIOTHKE y ¢a3u
MHUpPOBama, CBE JIOK OakTepHje HE KpeHy Jia ce pa3MHOXKaBajy W ycliea hajaa
uMyHHTeTa JoMahMHA TOCTajy MOTHYHO OCT/bMBE Ha Te HUCTe JekoBe.llpyru
npenmMep je nojaBa JI obnvka GakTepuja OTIIOPHUX HA MEHULIWIMHE, KOjU HACTajy
ycnen ryOuTka henmjckor 3uma (MenTUAOTINKaHa) OaKTepHje Ha KOjy je JIeI0Bao
NEHULWIIMH 1 OHE Tipenase y JI obnmke oTriopHe Ha OeTa- TakTame.

I'eneTnuka p€3I/ICTCHHI/Ija. HaCTaje Kao nocjicauna U3MCHC y ICHUMa KOja MOIKC
ouTHn XPOMO30MCKU NN eKCIUPAXPOMO30MCKU NETCPMUHHCAHA.

XPOMO30MCKA pe3uciiienyuja je TIOCIeANIa CIIOHTAaHUX MyTalija XpoMo30Ma KOju
KOHTPOJIMIIE OCEeTIhUBOCT Ha onpehene antmOmoruke. Hajuemhe je mocmeamma
M3MEHEHE CTPYKTYpE pelentopa 3a Koje ce Besyje HekH Jjiek (anreparuja P12
nporenHa Ha 30C moajeIMHUI puO030Ma 3a KOjy Ce Be3yje CTPEITOMUIIIH).

eKCIIpaxpomo3omcka _pezucitienyuja 1'eHeTcku wMaTepujan OakTepuja Mopen
XpOMO30Ma YHMHE M EKCTPaxXpOMO3OMCKE CTPYKTYpe:IUIa3MHUAM W TPAHCIO30MHU.
['eHn OBHMX CTpPYKTypa KOjH Cy HOCHOIIM DE3UCTEHIMje C€ JIaKO MpeHOoce ca
OTIIOPHUX Ha OCETJbHBE COjeBe, HCTE€ WIH pa3IMIUTUX BpecTa OakTepuja
MEXaHH3MOM KObYyTalhje ¥ TPAHCIYKITHje.

P (Resistance) - nako u miua3Muau HOCE T€HE PE3UCTEHIIH]e, TPAHCIIO30MH CY jOIIT

3HAYAjHUJU Y MUPEHY PE3UCTEHIIM]E jep CYy BeoMa MOKPETJbUBH. Pe3ncTeHIrja ce 3acHuBa
Ha TPEHOCY TeHa PE3UCTEHLHUje TPAHCAYKIHMjOM Kajaa Cy y NHTamy [paM —IMO3UTHBHE
OakTepHje W HHXOBAa pPE3UCTeHIMja Ha Oera- makrame. TpaHcaykmmja je moryha camo
YHyTap jemHe BpcTe Oakrepwuja.

Kagna cy y nutamy ['pam- HeratuBHe OakTepuje 3a MPEHOIIECHE [€HE PE3UCTEHIIH]e

Cy OZITOBOPHU TUIA3MHUU MEXaHU3MHUOM Komyranmje u F (Fertility). ®pekBenna npeHoca
TeHa je Bennka u Moryhe u u3mel)y pasnuuutux Bpcta Oakrepuja.
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Pe3uctenTHe OakTepujcke NOMyJalMje pPa3sMHOXKABajy C€ y MECTHMMa BEIMKOT

Kopumhema aHTUMUKPOOHHMX JIEKOBA, TJE CE CIIy)KE CEJICKTUBHHM IPEAHOCTHMA HaJ
OCETJHEUBOM TIOITYJIAITAjOM.

'maBHM MexaHuW3MH Koje OakTepuje KOpHCTe Yy OAOpaHM Of JIeJIOBamba

aHTI/IMI/IKpOGHI/IX JICKOBA CY :

JeCTpyKIIUja JeKa,

anTepaluja WM NpeKoMepHa MPOU3BO/Iba aHTHOAKTEPHjCKOT LINJba,
CMameme nepMeaduIHocTH henujckor oMmoTaya 3a J1ek U

aKTWBHA €JIMMUHAIN]a jeINbEeHha U3 YHYTPallkhocTH henmje

OTKpUBEHO je BHUIIE MEXaHHW3aMa KOojuMa OakTepHje MOCTajy pPEe3UCTEHTHE Ha

AHTUMHUKPOOHE JIEKOBE:

a)

b)

d)

En3nMcka necTpykiivja uiv WHAKTUBAIWja Jieka- Hajuemhn oOIuK pe3ucTeHIyje,
yIJIaBHOM Ha OeTa- JIakTaMCKe aHTHOMOTHKe, KOju mpexacraBibajy 70% cBux
NPOMHMCAaHNX AHTHOMOTHKA. 3a OBY BPCTY PE3HCTEHIIMjE€ OJTOBOPHH Cy JIMTHUKU
eH3UMH- OeTa JakTamase (MeHUIIa3e Win nedanocrnopruHase), 1 IMa UX BHIIE O]
60 BpCcTa pa3mUUUTOr CHEKTpa JIeIoBamba U OMOXEMHJCKUX 0COOMHA. Y TPHCYCTBY
MaJMX KOJMYMHA TCHHIWIMHA WHAyKyje ce cumHTe3a 50-80 myra Behux
KOHIIGHTpaIMja JlakTama3a KoJl TICHHWIIWJIMH pE3UCTeHTHHX cojeBa. I[locroje
pa3IMYUTH WHXUOWTOPH TEHIMIA3€ Kao IITO j€ KIABYJIOHCKAa KHCEIHHA U
Cyn0aKTaM KOju y KOMOWHAIMjH ca TEHUIWIMHCKUM JIGKOM pelllaBajy mpooseM
pe3UCTeHIMje Ha MEeHULWIMHCKe aHTuOuoTuke. Hakamoct, uHXxuOUTOpH (HIIp.
KIJIaByJIAaHCKa KHCEIWHA W CyJ0aKTaM) He BEXKy ce 3a CBe OeTa-Takramase ma He
MOTY CIPEYHMTH WHAKTUBAIM]y MyTeM CBUX OeTa-naktamasza. Huje mpousBeneH HU
jenan OeTa-JaKTaMCKU aHTUOMOTHK WM UHXHOWUTOP KOjJU C€ MOXKE OJYIPETH CBUM
no3HatuM OeTa-nmakrama3zama. OBaj MEXaHHM3aM PE3UCTEHIMjE je 3HadajaH U KOJI
AMHUHOTJIMKO3UIHAX AHTUOWOTHKA, CHUHTE3a NPYTUX €H3MMa, TJE jeé OTKPHBEHO
Buie o 20 OBaKBUX JIUTHYKUX CH3MMa- Pa3HE aleTHiase, aJeHuIase, X|Ipoase.
BesuBame eH3MMCKOI TIpOTeMHa 3a CIO0OAHE Tpyne Yy MOJIEKyIy JeKa
oHeMmoryhaBa yJa3ak Jieka y Oaktepujcky hemmjy.

Wzmena crpykrype PBP- nacraje myrammjom rena 3a PBP (penicillin binding
protein), unme Hactajy PBP cnabujer adunutera 3a meHMIWIMH Ha MeMOpaHU
Oakrepuja. OBUM MeXaHN3MOM ce o0jacmaBa pe3ucteHimja MRSA, T3B METUIIWIINH
pesuctenTHu Stafilococcus aureus. llpemaa oBe anrepanuje MOTY HACTaTH
MyTajoM mocrojehux reHa, jaBibame HOBHX PBP-rena (kao y cradmiiokokHO]
PE3UCTEHIIMjH Ha METHIIMJIMH) WK HOBHX jaeioBa PBP-rena (kao y mHEyMOKOKHO],
TOHOKOKHO] U MEHWHTOKOKHO] PE3UCTECHIIU)Y Ha TICHUIMIINH) j& CIIOJbAIITHE.

CMmameHa KyMmylalpja aHTHOMOTHKA- YOp3aHO WCIyMIIaBalke€ aHTHOMOTHKA,
HAcTaje MyTaldjoM TI'eHa 3a CHHTEe3y IPOTEHHA, TPaHCIoOpTepa KOjU HW3HOCU
aHTHOMOTHK M3 Oaktepuje. OBaj BUI PE3UCTCHIHUjE je KapaKTepHCTUYAH
pe3ucCTeHIjy CTadHIOKOKa, IICEyJOMOHAca HA MAaKpOJIHMIHE AHTUOMOTHKE,
TETPAIMKINHE U XUHOJIOHE.

M3veHna UOWBHHOT €H3UMA- MEXaHW3aM BaKaH 3a NCHULWINHE W HHHXOBE
HEeMOTyhHOCTH J]a ce BeXy 3a IMJbHE €H3MME Ha IMTOIUIa3aMaTcKoj MeMOpaHu
Oakrepuja- PBP (mporennu 3a Koje ce Be3yje NEHUITUIINH), KOja HACcTaje WIN YCIeT
cMmameHor aduHuTeTa 3a PBP mim 300r cMameHe TpOIyKIMje OBOT MPOTEHHA.
[Ipumep je MeTULIMANH pe3uCTeHTHH cojeBH Staph. aureus (MRSA), TOHOKOK.
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e) M3meHa npomycT/bMBOCTH MeMOpaHe- HacTajeé MyTaldjoM TIeHa 3a CHHTe3y
nmpoTenHa MeMOpaHe OakTepHja ycies Yera J0J1a3u JIo CMambemhe Opoja MmopruHa WIn
M3MEHA y HUXOBO] MPOITYCTJHUBOCTH KOjU CY MECTO MPOJI0pa aHTUMHUKPOOHOT JieKa
KpO3 JUIUIHU CII0] MeMOpaHe OakTepwje, Tako Aa OakTepujcka MemMOpaHa mocraje
HernpoOojHa 3a aHTHOMOTHKE. OBaj BUI PE3UCTECHIHU)E je YeCT KOJA PE3UCTEHIIH]je
I'pam- HeraTuBHHX OakTepuja Ha OeTa JakTame W (IIyOPOXHHOJIOHE, Ka0 M KOJI
pE3UCTEHIIMje eHTepo OaKTepHja Ha TETPALUKINHE.

f) H3meHa cTpykType BE3HOI MecTa Ha puUOO30MHMAa-HAcTaje Ha MECTY JellOBarma
neka npeko perenropa Ha 30C u 50C cyGjenuHUIM U MOCIenuIa je akTUBHOCTU
en3uma Ha pubozomanny PHK Gakrepuja. OBaj MexaHu3aM je 0JrOBOpaH 3a M0jaBy
pesucTeHnyje OakTepwja Ha TETPAIMKIMHE, MaKpOJIWJAe W aMHHOTIMKO3WIHE
AHTUOMOTHKE (CTPETITOMHULIUH).

g) H3MmeHa MeTabOMMYKOT MyTa-anTepalyja eH3MMa- MeXaHnu3aM KOju je OJIF0BOPaH 3a
pesucTeHMjy OakTepuja Ha cyldoHAMUIE, TPUMETONPUM U (HIYyOPOXHHOJIOHE.
CrBapajy ce M3MEHEHU €H3MMHU KOjU HeMajy apHUHUTET 3a aHTHOAKTepHjCKHU JIeK
yyje ce crenu(uuHo JIejCTBO 3aCHUBA HA MHAKTHBAIIM]U TUX CH3UMA, U MOXE OUTH
JIeTepPMUHUCAHO MyTHpaHuM reHnma 3a onpehen emsum (JHK rupaza- gyr A wm
gyr b renn Ha XpoMo30My KoJi ()JTyOPOXUHOJIOHA. )

4.2.3.2. Pesuciienyuja na MetwipoHugazol u KiuHgamuyuH

MeTtpoHuiazon je JeK KOju ce KOPUCTH 3a TPeTMaH aHAaepOOHHWX BarMHAITHHX
nHdexnmja Beh 3agmux 45 romuHa. [IpBu myT je ynmorpeOsbeH 3a TepTHpame WHEKIH]je
y3pokoBaHe Irihomonas vaginalis OakTepwjoM, W JaHaC je JEeK u300pa 3a TpETUPaAmHE
0aKTepHjCKUX BarnHO3a M IpYruX BaruHamHUX nHbekuuja [101].

Cam 7€k je y HEaKTUBHOM OOJIMKY W aKTHBal{ja METPOHMIA30ja Ce€ ONBHja
MPOIIECOM HMHTpALEIyJIapHe pEeAyKIHje MOJEKyla Jieka y aKTUBHH HHTO30 CIOOOTHH
pamuKai, Tako MTO HUTPO TPyNa METPOHHUAA30JIa IPpUMa eNEKTPOH,0THOCHO pEIyKyje ce
(Cmuka 4.1.)). Osa peaykoBaHa HHUTPO30-paaukal (opmMa METPOHHAA30Jla HMa
IUTUTOKCUYHO JI€jCTBO Ha OakTepujcke henmuje, mexaHusamom uuxuOunuje cunrteze JHK
Monekyia W wuHaktuBanmujom Oaktepujcke JIHK wu ensuma, mrto mosogum nmo JIHK
Jerpaganyje U cMpTH henuje anepo6a. O63upoM aa aepobHe OakTepujcke henuje, HeMajy
€JIEKTPOH TPAHCIIOPTHE MPOTEHHE ca HEJOCTaTKOM HETaTUBHOT PEIOKC MOTEHIMjaja, TO je
W pazjor 3alTo HHUCY OCETJbMBE Ha METPOHHMIa30J. EnexkTpoHCKu noHOpH OakTepHjcke
henuje xoje y4ecTByjy y peayKIuju Jieka Bapupajy oa Bpcre a0 Bpere [102]. Trihomonas
vaginalis i Gardnerella vaginalis cnafajy y Tpyny aHTUMUTOXOHIPHjATHUX aHepoOa Koju
nocenyjy xuaporeHozome. To cy moceOHe opraHene y KoOjuMa c€ OJBHja IPOIEC
OKCHJATHBHE JeKapOOKCWIIaIje mHpyBaTa: cTBpameM Mosekyna ATII-a mpomecom
OCKHJAIMje areraTa (HacTaInuX y MPOIECy TIIMKOIM3E U3 MHpYyBaTa MOCPEACTBOM €H3UMa
nupyBaT —(pepoJOKCHH-OKCUIOpeayKTa3e.) Y MPUCYCTBY METPOHHUAA301a, HHXOBE HUTPO
rpyne 3apo0sbyjy enekTpoHe u3 (EepOoJOKCHHA M HACTajy CIOOO0JAHHM HUTPO-PaTUKAIH,
aktuBHa (popma sieka. CtBopeHu Hutpo-pagukanu omrehyjy JIHK u noBome no cmptu
Oakrepujcke henmuje. AHaepoOHe OakTepuje KakBU cy m3azuBadu bB nmajy penyktuBHH
KaranuTeT J1a aKTUBHPAjy METPOHUA30J1, 10K aepoOHe OakTepuje u henuje cucapa Hemajy
[101].
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Pesucrennuja Ha MeTpoHunaszon je youena y CAJl jom mesznecetnx roguHa. Kao
Y3pOK PE3UCTEHIIMje HaBOJE c€ OpojHH (aKTOpH: pelyKoBaHAa AKTHBHOCT MHUPYBaT —
(hepoOKCHH-OKCUIOPEIyKTa3e, MPOMEHE Ha HHUBOY XHJPOTCHO30Ma, U3MEHEH PEIOKC
MOTEHIM]jal XUAPOTEHO30Ma, W3MEHEH pPEIOKC TMOTeHHWjald (epoJOKCHHA, pPeayKOoBaHa
KOMYMHA HWHTpALETyJIpHOT (epomOKCHHA. Pe3ucTeHIja Ha METPOHUAA30J C€ MOCTETIEHO
pasBuja y ¢azama [103]. Kao Hajpanmju cTaaujyMm jaBjba ce PE3UCTEHIMja Ha aepoOHE
OakTepuje, a aHaepoOHa PE3UCTEHITN]a CE jaBJba TEXKE, M TO j€ CTaOWIHA PE3UCTEHIIN]ja TS
napasuT TO0Ka3yje BeoMa BHCOKE JIETalTHE KOHIEHTpanrje Ha MeTpoHuaa3oi. OBo cTBapa
nmpoOjeMe y Tepanuju, MOCEOHO aKo c€ y3My y O03Hp TOKCHYHH €()DEKTH W OHKOTCHH
MTOTEHITMjaJl OBOT JIeKa, Ka0 M TOCTOjale YKpPINTEHE pe3ucTeHnuje 1rihonomas vaginalis
Ha Jpyre 5.HUTpOUMH1a30J1e (THHHIA30J1, opHUAa30:d) [104].

Naxko je O6poj pe3ucteHTHUX cojeBa Trihonomas vaginalis y mopacty ox 1962. rog,
OBa PE3UCTEHIINja HEMa eMUIEMHjCKH 3Ha4a]. Y cTyauju Koja je pahena y CAJ] 1996. rox.
y IBeMa KJIMHUKama rnie je mpaheHa mojaBa pe3WCTEHIMje Ha OBaj JieK, yTBpheHa je
pe3ucTeHnuja Ha Tepanujy koxa jeaHor nanujenta y 2000-3000 obonenmux ox BB, 1997. u
1998.rox oBaj Opoj je mopactao Ha 17mamujeHara, Aok je y 1999.rom. 5-10 % cojeBa
nokazajo u3BectaH creneH pesucteHnuje [103]. Hakon OpojHHX TepamujcKux Heycrexa
nederma 0akTepHujcKe BarnHoO3e, Ipe CBera 300T pe3ncTeHIje Kao U ofabupa J03e y K0joj
he nex OUTH NPUMEHEH U KOJIMKO AyTro, AOILLIO Ce 10 3aKJbydKa Jla YCIeX Tepanuje 3aBUCH
on OpojHux (akTOpa: OCETJBMBOCT aHaepOOHHMX OakTepwja Ha JIeK, WHTPABardHAITHOT
peloKC TOTEHIWjaia, HUBOA JieKa in Situ, BardHaIHEe MUKpodiope Koja MOxKe
MOIU(HUKOBATH KOJTHYNHY Jieka in situ [105].

[TocToju BUILE TyMauema Pe3UCTEHIMje OaKTepHje Ha METPOHUIA30] , IPUKA3aHO
y Tabenu 3.1, a Hajmmmpe npuxBahieHa Teopuja MoKasyje Ja MyTalldja TeHa 3a aKTUBaIUjy
€H3MMa HUTPO peaykrasze (rdxA) moBoau o noBehama pe3uCTEHIUje Ha 0Baj aHTUOMOTHK
[103].

Nako ce KIMHAAMUIMH cMaTpa 3JaTHUM CTaHAApPAOM y TPETHpamy aHaepoOHUX
MH(EKIM]ja JOoIll 0J1 Ie3/IeCEeTUX roMHA MPOILIOr BeKa, pe3UCTEHIIMja Ha KIMHIAMHLIUH Ce
perucrpyje u y nopacry je y 3aamux 15. ronuna [106, 107, 108, 109].

Pe3ucrennyja Ha KIMHIAMHUIIH MOXe Hactatu 300r Metuiamnuje 23C pudo3oMcke
(p) PHK, u y3pokoBaHa je MpouW3BOAKOM €H3MMa Hajuelrhe KOAMPAHOT Yy TUIa3MUAMMA
koju Metunupa pudoszomcky PHK u unrepdepupa ca BesuBameM aHTHOMOTHKA 33 HHXOB
. OBaj €H3uM ce 30Be MaKpOJWA-THHKO3aMHH-cTpenTorpamuH Tum 23C PHK
METHJIa3a U UCTH je Kao koa ctadunokoka [110].

PesucTeHInjy MOry MHAYKOBAaTH M KIMHAAMHUIMH U CPUTPOMUIIMH, TAKO J1a MOXKE
HacTaTH YHaKpCHa pe3UCTEeHIM]a Ha o0a anTuonoTuka [109].

HctpxuBama mokasyjy Ja je pe3uCTeHIMja Ha KIMHAAMHUIMH ropacia ca 3% on
1987, mo 16 % u 26% 1996.rox. u 2000. roguue [111, 112, 113]. [Tojenunra KIMHUYKA
WCIITHBamka Cy J0Kazalia (PPEeKBEHIlYy PE3WCTEHIlje Ha KIMHAaMUIMH o1 4ak 44% [114].
Ca BenukuM MoBehameM MpeBajieHIe PE3UCTEHILWje Ha KIMHIAMUIUH, U y3uMajyhu y
003up WmEroBa HEXeJbEHA JEjCTBAa KOja MOTY OMTH BeoMa 030MJbHA, IMOCTOje AMIEME OKO
n30opa OBOT JieKa TOCEOHO y Jieuewmy OaKTEepPHjCKMX BarmHO3a, TAE je MpeBajcHIa
PE3UCTEHTHUX COjeBa 3HATHO Beha HEro Ko TpeTupama UCTUX METPOHIA30JI0M.
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Tabena 4.1. Mexanuzam pezucilieHyuje mMeilipoHugazond

MuKpoOpraHusMu

MexaHu3aM pe3ucTeHIje

AHaepoOHU

Tapa3uTu

AHaepoOHe u MukpoaepoduiiHe OakTepuje

Bacteroides spp.

Clostridium spp.

Helicobacter
pylori

Giardia lamblia

HNuakTHBanuja MeTpOHU1a30/1a POAYKIUjOM nim reHa.

I'enun oAroBOpHU 3a PE3UCTEHIN]Y OBUX BpcTa OakTepHja cy
W30JI0BAHU U3 IIA3MUa OBUX OaKkTepuja U Ha3BaHW HUM I'CHHU.
Tpancep oBux rena Ha oarosapajyhe peuenujenre nosehasa
pe3UCTEHIIM]y HAa METPOHUIA30]I MaJla MeXaHu3aM u (QyHKLH]ja nim
reHa Huje TayHo oOjammena. OTKPUBEHO je Ja nim TeHU caJipiKe
mHdpy S-HUTPOMMHUAA30] PeayKTa3e Koja KOHBEPTYje 5-
HUTPOMMUIA30J1 Y HETOKCUYHH aMUHO IEPHBAT YHME CITUMHUHUILIE
MUTOTOKCUYHU edekat oBor Jyieka [115, 116].

Hemno3nat Mexanu3aMm ajarepanmje y (pJ1aBogJOKCHH WIN
XHPOreHasy.

Cryauje pe3ucTeHIje MEeTPOHKIa30J1a Ha OBE BPCTE OakTepuja cy
yTBpIOuUie 1a ABocMepHa xunporenasa C. plasteuranium nma
KPUTHYHY €H3UMCKY YJIOTY YV PEIyKIMjH METPOHHIa3071a
(epoOKCHH BE3aHUM MEXaHU3MOM. [ €HH KOju KOHTPOJIUIILY
aKTHBAIH]y JIeKa KOJI ApyTe BPCTe KIOCTPHIM]jaA Cy TOKa3aHU U
MOKAa3yjy BUCOKY OCETJFUBOCT HA METOHHAA30Jl M TO OHU TE€HH
Koju Hoce mudpe 3a GpraBoIOKCHH 1 XuIporenasy. OBH NpOTEHHU
CITy’Ke Kao eJICKTPOH JIOHOPH 3a aKTUBAIH]y Jieka. DIaBoJOKCHH
13 KIIOCTPHJIM]E je MOKa3ao Jia je crocobaH Jja 3aMeHH
(dhepomokcrH Koju je 00ndHo Hocau exekTpona [117, 118, 119].

HNuakTuBanmja rdxA: penykuuja ujiu HeAKTUBHPAE Y
pe3uctenTHUM hesujama.

Penykumja-akTHBHOCTH NHpPyBaTa: (NIABOJOKCHH
OKCHIOpPeAYKT3e MJIH 0-KeTOIIyTapaT peaykrase?

MexaHu3aM Pe3UCTCHIINjE XSIMKOOaKTepHje YKIbydyje 1)
CMambehe MPey3uMama JIeka; 2) CMambehe aKTHBaIH]je
MeTpoHH1a3ona; 3) MoaudurKanyja UJBHOT MecTa; 4) nmoBehame
JHK pemapanwuje.

WNuakrusanyja penA, rena norpedHor 3a penapanujy JHK,
noBehaBa 0CETIBHBOCT XEIHKOOAKTEPH]je Ha METPOHHIA30]1.
[Mocroje nokas3u na ekcpecHja oBor reHa nosehasa pe3ucTeHNnjy
E-coli Ha metponua3zon. [ToceOHy ynory y pe3ucTeHIIUjH Ha
METPOHHU/1a30J1 UMajy METa0OJIMYKN €H3UMH MTOCeOHO MUPYBATH -
¢deponokcuH, GuBogokcuH, okcunopenykrasa (POR) u o-
keroriryrapar okcunopenykrasa (KOR). AKTUBHOCT OBUX €H3UMa
j€ cMameHa KOJl pe3UCTeHTHHX cojeBa. [locnenwu panosu cy
JIOKA3aJTH J]a MHAKTUBAIIMja TeHA HA3BAHOT rdxA KOjU CaipKH
kozoBe 32 NADPH Hutpopenykrasy je rliaBHU Y3pOK
pesucrenumje Ha Helicobacter pylori [120, 121].

CMmameme WiIn n3MeHa NUPYBAT (PepoIoOKCHH
OKCHIOpeayKTa3e

OBe BpCTE Pe3UCTEHTHHUX OakTepyuja nMajy AeUIHT Y THPYBaT
(epoIOKCHH OKCHIOPEIYKTa3H KOja UMa TIIaBHY YJIOTY Y
aKTHBAIMjH METPOHHIA30J1a, IPEY3UMABEM SICKTPOHA ca
METPOHHAA30JI1a U CTBAPA-EM ITUTOTOKCHYHOT CIIO00IHOT
panukaia obmuka oBora jeka [122, 123, 124].
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MuKpooOpraHusMu MexaHu3aM pe3ucTeHINje

Hema npovene uiu nosehama HuBoa PO u akTUBHOCTU?
Cmameme guiaBogokcuna 1 u ¢iaBuH pegykrase?

MornekynapHa OCHOBA pe3MCTEHIIM]e HUjE jacHa, MaJia Ce MOBe3Yje
ca Pe3NCTEHIINjOM OBE IIPOTO30€ HE EMETHH, KOja je yCIOBJbEHa
€KCIIPECHjOM T'€Ha 3a TPaHCMEMOpaHCKe MPOTeHHE YHja je yiora

Entamoeba na ucnymnaeajy Jiek u3 henmje. Kako Entmoeba i Giardia ue

histolytica Moce1yjy XUAPOreHO30Me, aKTUBAIlMja METPOHHIa301a Ce JelaBa
Y OUTOILIa3MH IIPEKO eNEKTPOHCKOT TpaHCc(epa KOMITOHEHaTa
PFO w FD xoju cy Ty CMEIITeHU. YJI0Ta OBUX IPOTEHHA HUjE
MOTITYHO jaCHA Y MEXaHU3MY PE3UCTEHIIH]E.
CnexrodoroMerprjckoM aHamu3oM PFO Ko pe3HCTeHTHIX
henuja yrBpheHo je noBehame HUXOBE aKTUBHOCTU Y OBUM
henujama [125, 126].

CMmameme XHAPOreH030MATHOT (epoI0KCHHA HEOXOMXOTHOT
3a aKTHBAILHjy MEeTPOHM/IA30J1a.
MexaHH3aM aKUBalMje METPOHHUIA30a KOl OBE BPCTE MapasuTa je
HCTH Ka0 KOJI IPETXOJHUX BPCTa Ca jeJIMHOM Pa3IMKOM IITO ce
OBH OMOXEMU]jCKH IIyTEBH OJIBHjajy Y CIIeLjaTn30BaHUM
oprasenama Koje ce 30By xunporeHozom. Kana nek yhe y
Trichomonas opraHelry, IOYHE-E MPOIeC aKTUBAIIN]E KOjU YKIbyUyje TpaHchep
vaginalis €JIEKTPOHA ca Xxuapo3oManHux nporenHa nupysara (PFO u FD) na
HUTPO TPYITy METPOHUIa30J1a MPeBoiehr Ta y MUTOTOKCHYHY
¢dopmy (Crnuka 2.3.). MexaHn3aM pe3UCTEHIIM]e Ce 3aCHIBA Ha JIBE
Moryhe xurorese: 1) nepunur GepoakcuH nporenHa y
PE3UCTEHTHUM H30JIaTHMa U 2) CMamkeH HUBO (DePOIOKCHH
MPOTENHA Kao Mocieauia MmyTanuje y gpepookcus reanma [127,

128, 129].
CMmameme XHAPOreH030MaTHOT (epOoTOKCHHA HEOXOMXOAHOT
Triinchomonas 3a aKTHBALMjy METPOHUIA30J1a.
foetus MexaHn3aM pe3UCTeHINje UCTU Kao KoJ Trichomonas vaginalis
[130].

CekyHaapHu MeTabOIUTH BUIIKUX OMibaka (Tpe cBera apoMaTHYHUX OMIbaka) Cy ce
MOKa3all Kao QJITEPHATMBHO U MEPCHEKTHBHO pelIemhe, KAaKo y IPEBEHLUjH
KOHTaMHUHalllje BO/Ie U XpaHe (IIPUPOJHH M HEIIKOAJbUBU KOH3epBaHCH) [14], Tako u kao
CHOXHM AaHTHUMUKPOOHW areHCH y Jieuemy NaToreHuX 000Jbeha JbYNH, HApO4YHMTO 300T
YUIHCHHIIC J1a HE TI0CTOje JIOKa3u O PE3UCTEHIMjU OakTepHja Ha eTpcKa yjba, Ipe CBera
300T cBje KoMIUIeKCHe cTpykType [131].
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4.3. ETAPCKA Y/bA

4.3.1. bBuubke Ka0 MOTEeHIUjaJTHN U3BOP aHTUMUKPOOHUX MaTepHja

VYnorpeba Ousbaka ¥ HHXOBUX TPOJyKaTa Kao aHTUMHKPOOHUX areHaca JaTvpa
jomr u3 panexe mpouiocTH. Jbyau ca cBUX KOHTHHEHATa UMajy Ayry MCTOpHjy ymnoTpebe
aHTUMHUKPOOHMX OWJBHHMX Tpernapara y mNpouiIakThuike U Tepamujcke cBpxe. [loctoje
JIoKa3u Jia cy Heanaeptanny xkusehu npe 60000 rognHa Ha TEpUTOPHjU JaHammer Mpaka
KOPUCTUIN OWIBKY hollyhock , kKoja ce M nmaHac MIMPOKO ymoTpeOshaBa y €THOMETUITUHH
Kao aHTuOaKTepujcko cpenctro[132].

[Toctoje momanu na Ha manetu 3emibu xkuBU 250000 1o 500000 OusbHUX BpcTa
[133]. Camo manu neo oBor 6usbHOr OoratcTBa, 1% 1m0 10 % ce xopuctu 3a McXpaHy, a
HE3HATHO BUIIIe Y MeIUIMHCKe cBpXe [134]. Xumnokpar, mpaoTar] caBpeMeHe MEIUITIHE, je
y 4. Bexy npe HOBe epe nomumao 300 g0 400 Ousbaka Koje ce KOpHCTE Kao JIEKOBUTA
cpenctra [135]. Y npBoM Beky Haiie epe Jlmockopuec je Hanmucao Matepujy Menuky (De
Materia Medica), MequIMHCKH OWJBPHHM KaTaJIOT KOjH j€ TOCTa0 MPOTOTUI CaBpEMEHE
dapmaxkomneje. Yak u bubnumja y cebu moceayje omuc oko 30 nmexoButux Omsbaka. [lamom
CTapuX LUBWIM3AIMja YHUIITCHH Cy OpOjHU JOKa3u M JOKyMEHTa O OMJBHUM BpcTama
ynotpeOJbMBaHUM Yy MeAMIMHCKE cBpxe. CeBepHa AMepHKa je umana AyIuie CTaHaapiae y
yImoTpeOn Omibaka y MEAUIIMHCKE CBPXE, jeIHE KOje Cy MpoKiIaMoBany Muaujanm u auju
Cy KOPEHHU jOII y MPauCTOPUjU, U Jpyre KOju Cy MOTHLAIU OJ €BpOIJbaHa U J0KUBEIH
noceban pasBoj y 19. Beky. Crapu Unamjanum cy kopuctunu 1625 OusbHUX BpcTa y
HCXpaHu, a 2564 y MEJUIMHCKE CBpPXE, IITO je 3a0eNeKeHO M cauyyBaHO y JOKYMEHTHMA
Koje je 3abenexxno MoepMmaH (TipeMa BeroBuM popadyHuMa, octaio je 18000 Bpcra koje
HUCY OWJIe UCTIUTaHe U HUCY ce Kopuctuie.) [136, 137].

Melby eBporsbaHUMa MOCTOja0 je BEIMKH OTIOP NPUMEHH KOHBEHIMOHAIHOT
HaunHa Jedema. Oliver Wendell Holmes je 3anmucao 1a MEIMIIMHCKY TPETMAaHHU TIOYETKOM
JIEBETHAECTOT BeKa Mory OuTH omacHH M HeeekTuBHU. CBe OBO YIOTIymYje ymnorpeda
JKUBUHUX KyNKH y OepOepckuM canmoHuMa JIOHIIOHA, 3a Jeueme cUUInca W ONacHUX
XaIyIIMHOTeHA y Tepanuju Tyoepkymnose [138].

Kao peakuujy Ha 3anocrtaBibame ynorpede OMibaka y MEIULMHCKE CBpXe, Ipymna
aNTepHaTHBHHUX JieKapa je u3jana kataimor 1887. rommuHe moa HazuBoMm Homeopathic
Pharmacopoeia of the United States.

Otkpuhe atnOnotuka 50. TUX TOAMHA JIBaJIECETOT BEKa CTaBJba yNOTPeOy OMIBHHUX
npenapaTa y aHTHOaKTEepHjCKe CBpXe y MCTOPH]jY, M MOTIYHO 3aM0CTaBJba OBaj BUJ OopoOe
NPOTUB MH(EKTUBHUX areHaca. MelhyTum, cBeloln CMO J1a ce MOCIEAme ABE ACLEHH]e
CaBpeMEHa MEJMILIMHA CBE BMILE OCJIakha HAa TPAJULMOHAIHY WINM c€ KOMOHMHYje ca OBUM
BHUJIOM Jie4eHa, jep cy cBe uemhu ciydajeBH pe3UCTEHIMje H TOJICpaHIMje Ha
KOHBEHI[MOHATHE aHTUOWOTHKEe. JIpyrum pasnmor 3a OOHOBJBEHM HWHTEpECT 3a OWJbHA
anTOaKTepujcKa cpeacTsa je orpomHo nosehame Opoja OvsbHEX Bpcta. [locToju HaydHa
TUCHWIUIMHA Ha3BaHa eTHogapmakoioruja (ethnopharmacology), duju cy IHIBEBH A
NPUKaXy 3Hamba U HAy4YHO MOTBPJE JEIOBamhe OMJBHUX U JKUBOTHUILCKMX MpPOAyKaTa Ha
ouyBame JpyIACKor 3apaBiba [139, 140, 141]. Ertnodapmakmormja je cBe BuUIIE Yy

33



eKCIaH3MjH, IPOYyUYaBambEM JEKOBUTOT /1€jCTBA HAJpa3IUMIUTHjUX OUIBHUX U )KHBOTUHCKUX
Jpora ¥ HUXOBE YMOTpeOde y Tepamnujcke CBpXe, oclamajyhu ce BenWKuUM JeoM Ha
TPaJUIIMOHAITHY MEJWIMHY W HeHa 3Hama [132]. [loceOHO HMHTEpecaHTHA MOCIEIBUX
roJMHa Cy WCIUTHUBama aHTH XVB OupHUX MpoW3BOja, 3a KOje je JOKa3aHo Jia uMajy
3HAYajHO [IEjCTBO, IITO OM OWIO TOCeOHO MOTrOMHO 3a Tepamujy oBe Oonectu y
HEepa3BHjEHNM 3eMJbaMa Koje UMajy mpolbiieM 1a 00e30ene CKyIy Tepanujy KakBy 3aXTeBa
oBa OoJtect [140].

[Toctoje OpojHM pasno3u 300T KOjUX Cy KIMHUYKH MHUKPOOHMOJIO3H 3aMHTEPECOBAHN
3a OMJbHE aHTHOAKTEpHjCKe CyTcTaHle. HaydHWIM U3 1eNor cBeTa, U3 pa3HuX HaydyHUX
obactu, ucnuTyjy OMIbKE ca MOCEOHOM Ma)XXHhOM Ha HHUXOBO aHTHUMHUKPOOHO JejcTBO. Y
MOCIEABUX HEKOJIUKO JICIIEHU]a N30JI0BaHO j€ ¥ HCTPAKEHO XUJbajie (PUTOXEMUKAIHja Koje
Cy MMaje MHXHOUTOPHO JIejCTBO Ha MHKpoopraHusme in vitro. Ilopen ¢papmMakoIOmKHX,
BOJIE C€ M OTICeKHE TOKCHKOJIOIIKE CTyIHje, U IIpaTe HeXKEIbeHa JejcTBa (UTOTEPIH]je, Kao
Y YTUIa] OBHUX CYIICTAHIM Ha 11€0 OpTraHU3aM JbYIH H KUBOTHHbA. OICeKHA UCTPAKUBAHA
ce Bpuie M y obnacTd OMOMHXKEHEPHHTa, a CacToje Ce Yy EKCIOPeCHju EeH3UMa KOjH
YYECTBY]Y y jeaHOM oj naBa OHWOCHMHTETCKAa IyTa, Y IWJbY ToBehama campxkaja u
noboJblliamka KBamuTeTa erapckor ysba [141]. To caMo roBOpH KOJHMKH j€ HEUCTPAKCHH
NOTEHLMjal y OKBHpPY JiedeHa MPOPOAHUM OWJBHMM IpernaparuMa 4yuMe Ou ce MOIJIH
npeBa3uhu OpojHH TIPOOIIEMU ca KojuMa ce TPeHyTHO cycpehe caBpeMeHa KOHBEHIWjaIHa
MEIUIIHA.

Benuku je n3a30B CTaHIapAM30BATH METOJE EKCTpakuuje 3a onpeheHe rpyme
(UTOXEMHjCKHMX CYICTaHIU, Kao | in Vitro METOJe TeCTUpPamba, Kako OM MCTaKMBama Ouia
cucTeMaTcka, Kao M NpHKa3 pesyirtara peneBaHTad. [Iporemeno je ga oko 40% nexoBa
BOJM TIOPEKIIO O]l CeKyHapanux metabonuta [132]. OBo 6u Omio moceOHO 3aH4YAjHO ca
acrmeKTa MpeBeHTHBE MHPEKTUBHUX OOJiecTH, jep OM Tako JOOWIW 3HA4YajHE pe3yJTare y
OJpKaBaby HOpMallHe MUKpO(dIIope OpraHu3aMa yrnotpeOoM OBaKBHX Mpernapara, Kao U ca
acTieKTa aHTUMHKpPOOHE Tepamuje MPUPOJHHM, e(PUKACHUM IIpernapatuMa KOjHu HHUCY
HUCKOMITPOMHUTOBAaHH Ka0 MHOTHM XEMOTEpameyTUIM [0 caxa ymnoTrpeOjbaBaHH Yy
AaHTUMHUKPOOHO] Tepamuju. CBe OBO yKa3yje Ha 3Hadaj ymorepOe Omibaka W EHHXOBHUX
nepuBaTa, y QapmaneyTrckoj HWHIYCTpHjU y Hamepu naa ce Hally HOBe aKTHBHE
AHTHOAKTEPHjCKE CYIICTAaHIE, A je 3aTO MPOyYaBamke OBUX IMOTCHIHUjATHO MPUPOIHHUX
JIEKOBA OJ1 BEJIMKE BA)KHOCTH M 'y €KCIIaH3HUjH.

Hajkopucuuje ¢puToxeMujcke CyICTaHIE KOje UMajy aHTHOAKTEPHjCKO NEjCTBO CY
¢deHomu w moNM(EHONM, XWHOHH, (IaBOHHW, (JIaBOHOUIUM H (HIABOHONH, TAHWHU,
KyMapyHH, TEPIICHOUIN U €TapcKa yiba, IKAJIOUIH, JICIUTHHN U TIOJHUIIEITH/IN, MUKCTYPE
u apyre cyncrasue [132].
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Cnuxa 4.2. Cupyxitlype yobuuajeHux aniiubaxilepujckux OumHux cyuciuianyu

VY cnenehoj tabenu nate cy QuUTOXeMHjcKe CYIICTaHIlE MOJE/beHE Y KaTeropuje u
CIIEKTap BUXOBOT aHTUMUKPOOHOT JIejCTBA.

Tabena 4.2. Mexanuzam animiubaxitiepujcxkol gejciiéa OUbHUX CYUCTaHyU

Kinaca Cyokaca IIpumepn Mexaunzam Pedepenne
Denonun Ipoctu penomn  Katexon En3nmMcka nHXHOUIIja OKCHIALIMjOM 142
cybOcTpara
Enuxarexun Omrreheme MeMOpaHe 143
denonna [{umerHa kucenuHa 144
KHCEITHHA
XuHOHU Xunepunua Besyjy ce 3a aTxe3uH, KOMILIEKC ca 145

henujckuM 3u10M U HHAKTHBHPAjy CH3UME

dnaBoHonAN Xpuzun Besyjy ce 3a aTxe31H, KOMILIEKC ca 146, 147
henujckuM 3u10M U HHAKTHBHPAjy CH3UME
dnaBoHn
DaBoHOIH Totapon ? 148
Tanuan Enarurannn Be3yjy ce 3a nporenne 149
Besyje ce 3a aTxe3uH 150
Wuxubupajy eHzume 151, 152

CrBapajy KoMIuIeKc ca hemjckum
3UJIOM
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Kaaca Cybxiaca Hpumepu MexaHnu3zam Pedepenne

Omwrehyjy hennjecky memOpany

CTBapajy KOMIUIEKCE ca METaliuMa U
joHnMa

Kymapunu Bapdapun Hnrepaxuuje ca JJHK 153,154
(aHTHBUPYCHA aKTHBHOCT)
TeprieHoMaH, eTapcka Kancuunn Omrreheme henujcke MmemOpane 155
yJba
Aunkanonan Bepbepun VYwmehe ce y hemujckn 3un IHK u pemern 156, 157
CTPYKTYpY

IMunepun
Jlerutus u Mamno3sa cnerupuaHn briokupa BUpYCHY ancopILujy 158, 159
MOJIMIENTHN ariayTHHUH

dabdarun Dopwmupa qucynduse Bese

[Tonmudenonu u dpeHonu cy puToXemMujcka jenmbemha HajjeIHOCTaBHmje Tpahe koju
y CBOM cacTaBy cajpxe (EHOIHU NPCTEH CYNCTUTYUCAaH Pa3IMIUTUM XEMjCKUM rpynama.
[TumeTHa M KOoernHCKa KUCEIMHA Cy HAjTUIIUYHUJU MPEACTaBHULIM OBE IpyIle, JepUuBaTH
(EHWINPONMOHCKE KHUCEIVMHE M HMMajy BENUKW OKcuaanmuoHu noreHnujar. KodewnHcka
KHCEITMHa KOjoM je OoraT TMMHjaH je eduKacHa MPOTHB BUpYyca, OakTepHja W TJHHBHIIA
[160, 161, 162]. Karexom m mumporajon cy ce TOKa3alu Takohe Beoma edukacHa
AQHTUMUKPOOHA CPEICTBA U MPEACTaBIbajy XHIAPOKCHIUCaHe (eHone, katexon ca nse OH
rpyne u nmporanon ca Tpu. Cmarpa ce aa moioxkaj u Opoj XHAPOKCHIHHX Tpyla nMa
yTHIaja Ha aHTHOAKTEPHjCKy AaKTHUBHOCT, W JIOKa3aHO je Ja ()eHONM ca BHIIE Tpyma
mokazyjy Behy TokcmuHOCT Tipema MuKpoopranmsmMuma [163,164,165]. Mexanuzam
aHTHUOAKTEPHUjCKOT JejcTBa (eHoa YKIbydyje €HUMCKY MHXUOWIIM]Y OBHX OKCHIOBaHUX
jemumbema, Kpo3 peakidje ca cylQXuAPWIHUM rpynama OakTepuja WM HecnelnuduaHe
peakije ca BUXOBUM MpoTenHuMa. DeHoMHa jeubemha Koja nMajy OOYHU YIJbEHHKOB
HHM3 Ha apoOMaTHYHOM IIPCTEHy cacTaBbeH o C3 aToMa KOjU HE CagpXkM KHUCEOHHK, ca
MaJIiM OKCHIALIMOHMM TMOTEHIMjAIOM TpHUMANajy €eTapcKuM YyJbUMa, W THUINHYaH
MPEJICTABHUK j€ €YreHoJ TMpHUCYyTaH Yy €TapckoM YyJby KkapaHdunuha, koju wuma
0aKTEepHOCTATCKO JIejCTBO MPOTHUB IJbUBHIA U OakTepuja [166, 167].

XUHOHM Cy MpPEJCTaBHUIM (UTOXEMM]CKMX CYICTaHLM ca JABE HACIpaMHE KETO
rpyne Ha apoMaTU4yHOM mpcTeHy. [IpucyTHu cy cByaa y NpUPOAHUM CyICTaHIIAMa H
BeoMa cy peakTuBHH. OBa BpcTa jelumema Cy OArOBOpHA 3a OpaoHKAcT H3IIIeH
npecedeHor Boha u moBpha, W TPEACTaBJbajy HHTEPMEAM]EPHO jEAUILEEHE Y CHHTE3H
MenaHnHa y XymManuM henujama [168]. BbuxoB pemokc moOTeHHHWjan je BeoMa BakaH y
MHOTHM OMOXEeMHjCKH TporiecnMma, koeH3nM Q10 u Butamu K (BeroBo aHTuxeMoparujcko
JIEJCTBO ce Be3yje 3a oBy ocobuHy) [169]. 3axBaspyjyhu GorarcTBy ciao00aHMX pagukaia
Oll CTpaHE OBUX jEeUEHAa, XMHOHU IOCENyjy OrpOMaH aHTUOAKTEpHjCKH TMOTEHLHjal,
YMjH CEe MeXaHW3aM [IejCTBa OIJiefja y CTBapamy HUPEBEp3UOMIHUX KOMILIeca ca
HYKJICO(UIHUM aMUHO KHUCEeJIMHaMa Yy NpPOTEMHMMa, IUTO JOBOJU JO HHUXOBE
nHakTuBanyje W ryoutka Qynkmmje [170]. LlmbHO MecTo 3a Be3MBamke XHHOHA 32
OakTepujcky hemujy MexaHU3MOM ajXxe3uje Cy MOJUNTETHAN heNujcKuor 3uja U e3HUMHU
BE3aHM 3a OaKTEepHjcKy MeMOpaHy. XHWIICPHUIIMH, aHTPAXWHOH CaJipiKaH y KaHTAPHOHOBOM
yJby, IMa JI0Ka3aHO aHTHJICIIPECUBHO JIEjCTBO, AJIM TaKoh)e ocToje pagoBH KOju MOTBPhHYjy
HErOBO aHTUOAKTEPH]jCKO /1ejcTBO [166].

®naBonu, ¢aBoHOMAN M (DIABOHONHM Cy TOJMUIMKINYHA jeTUIEHA KOja MMajy
jenHy kapOoHun rpymy. GraBoHOUAM Cy XHIPOKCHIUCAHEe (EHOHE CYIICTaHIle KOje NMajy
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C3-Ce Be3y 3a apomaTuuHu npcreH. O63upoM /a ce 3Ha Ja ce (pIaBOHOMIU CUHTETHUILY Y
OnspKamMa Kao oJIr0BOp Ha OaKkTepHjcKy MH(MEKIH]y, TOCTOje PaOBH KOjH i1 Vitro NoKa3yjy
HBUXOBO aHTHOAKTEPHjCKO JIEjCTBO HA BEIHKH Opoj Mukpoopranm3ama [171]. Mexanuzam
nejctBa  (aBOHOMAA ce oOjammaBa  CTBapameM KomIuiekca u3Mel)y Molekyna
¢draBoHOM/IAa M EKCTpalelyJapHuX U COMyOMIHUX TpoTenHa henmmjckor 3muma OakTepwja,
CIIMYHO MEXaHW3My JejcTBa XMHOHA. Beoma nunodwmmau ¢rmaBoHOMAM Takohe MOTy
omrteTuTH 6akTepujcky MeMOpany [172]. Karexun, ¢biaBoHONI KOjU c€ HANAa3M MPETEKHO
y 3€JICHOM 4ajy, UMa MOoCceOHy MaXby, jep je JoKa3aHa aHTHOAKTepHjCKa aKTUBHOCT OBOT
dbnaBonouna in vitro Ha Vibrio cholerae, Streptococcus mutants, Shigella, w npyre
Oaxrepuje [173, 174, 175, 176]. Ha ocHOBY OBHX UCTpaKuBama, ypal)eHa je cTyauja riue ce
eKCTIIepMEHTATHUM MuIIeBuMa JaBao 0,1% kKaTeXWHCKH 4aj, U Kapujec uza3BaH S. Mutants
je penykoBan Ha 40 % [177]. ®naBoHOMIM Kao XPHU3UH, TMIMLUPU3MH Cy MOKa3alu
W3y3eTHO aHTUBUPYCHO JIejcTBO, oceOHO mpoTuB XM B Bupyca [178].

TaauHau cy Tpyna moTuMEpHHX (PEHOTHHX jeqUbeha KOjU HWMAjy 3ajeHUYKY
ocoOuHy ancrpureHnuje. Hamase ce y cBUM JeioBMMa OMJbaka W Jelie C€ Ha JBE TpyIe:
XHUJIPOJIM30BAaHHU M KOHICH30BaHM TaHWHH. XUAPOJIM30BAHU TAaHWHU ce 0a3upajy Ha TaiHoj
KHCEJINHU, OOMYHO HE€HU MYJITHUIUIM €CTpU ca J[-ri1yko30M, TOK KOHAEH30BaHU TaHUHU CY
JepuBaTM MOHOMEpa TAaHWHA WJIM HACTajy MOJIMMEPU3ALUjOM XUHOHCKUX jeIMHHIIA.
[TocebHy naxmy Cy NPUBYKIIH MOCIEABUX TOAMHA, KaJa j€ J0Ka3aHO Ja BUXOBO AEjCTBO Yy
3€JICHOM 4Yajy W IPHOM BHHY KOj€ jeé TPEBEHTHUBHO y OJHOCY Ha MHore Ooyectu [179].
ITocroje OpojHe cTyauje Koje JOKa3yjy HHXOBO aHTUTYMOPCKO, (aromurHo,
aHTUMH(EKTUBHO nenoBama [180, 181, 182]. Mexanu3am aHTHMHUKpPOOHOT JEjCTBa Ce
3aCHMBA HAa MHAKTHUBAIMjH MUKPOOHHX aJIxe3nHa henwjckor 3uja, NHAKTHBALUU €H3UMA,
KOMILTEKCOM ca mosimcaxapuanma [ 183].

Kymapunu cy ¢enonmHe cyrcranie, Hacrane (ys3mjom OeH3eHa W anda MUPOH
npcrenoBa. OHM Aajy ceHy kapakTtepuctudan mupuc. Onx 1996. rox uieHTUPUKOBAHO je
1300 BpcTa OBHX jenumbeHa U JOKAa3aHO HUXOBO AaHTUUH(IAMTOPHO, aHTUTPOMOOIIMTHO H
BazoamwiIataTopHo aejctso [184]. Bapdapun, je 100po mo3HaTH MpencTaBHUK OBE TPYIIE,
aHTHKoarynant [185]. 3a KkymapuHe ce 3Ha Ja Cy jaKO TOKCHMYHH 3a TJojape, ma UM je
MpUMEHa y MEIUIMHCKE CBpXe BeoMma ompe3Ha [186]. Ilocroje mokasum ympkoc Tome jaa
KyMapuHA MOTY OMTH 0e30eIHO eIMMWHUCAHH YPHUHOM M3 XyMaHOoT opraHuzam. Ilocroje
pajioBU KOjU JIOKa3yjy aHTU(DYHTHIMIHO M aHTUOAKTEPHjCKO [I€jCTBO Pa3HHX BpCTa
kyMmapuHa [187]., anu je oBa Tpymna jermbemha joll y pa3MaTpamy Kaja je ’bbUX0Ba MPUMEHa
Ka0 aHTHMOAKTEPUjCKUX areHaca y MuTamy.

AJNKanouau cy XeTpOIMKINYHA a30THA jelnberha. [IpBH MEIUIIMHCKU TPUMEHEH
ankamonn je mopduH, 1805. rox, u ume je 1o6no o rpukoM 6ory cHa Morpheus. [188].
Konmenn u xepoun cy nepuBatu MopduHa. J(MTEpHEHOMIHU alKaJOMIU H30JI0BAHU U3
Ownbaka Qamunuje Ranunculaceae mToxazyjy 3HauajHO aHTUMUKPOOHO 1ejcTBO [189].
I'mykoankanoun u3 damunuje Solanaceae mokazyje aHTHU-XHUB JEjCTBO Kao WM aHTH
Oakrepujcko zejctBo. Mako mokasyjy 3HaudajHo OakrepuuuaHo aejctBo (Giardia i
Enatmoeba Bpcte), unak My je mpumMapHO aHTuaAnaponyko aejcto [190]. Cmatpa ce n1a je
HUXOB MEXaHMU3aM JigjcTBa oMeTame cuaTede JIHK, mana auje moy3mpano mokasano [191].

JlenuTHHY W TOJNUNENTHIHN Cy Ipyla MO3UTHUBHO HACNEKTPUCAHHX jeHIbEHa KOja
canpxe aucyiaduaHe Bese. HbHXOBO aHTUMHMKPOOHO JEjCTBO je MPBH MHYT JIOKa3aHO
1942.rox [192]. Mexanu3am aHTHOAKTEPH]CKOT JIEjCTBA OBHX jeIHIbCHA CE€ 00jalllmaBa
dbopMupameM JOHCKMX KaHajla Ha MHUKPOOHO] MeMOpaHW, WM KOMIIETUTHBHOM
MHXUOWIINjOM a/1xe3uje OaKTepHjCKUX MpOoTenHa 3a monucaxapuade peunentope [193, 194].
AMapaHTyC je MUXOB NPEACTAaBHUK IIO3HAT jOII W3 JaBHWHA II0 AHTHOAKTEPHjCKOM
NIejCTBY, JIOK Yy CKOpHje€ BpeMe HajBHIIE Maxme ce npunaje antu XVB nejctBy oBHX
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jenumena [195]. dabaTun, U307I0BaH W3 jeAHE BPCTE MAacyJba, MOKa3ao je WHXHOUIHU)Y
E.colli, P,aeruginosa, Enterococus, anu Huje umao ytuuaja Ha Candidu [196].0Ba rpymna
jenumbema ca acneKTa eTHoapMaKkoioTHje 3acilyKyje BEIUKy NaX’by, jep MocToje OpojHH
paJioB KOjU yKa3zyjy Ha HbHUXOB BEJIMKH aHTUMUKPOOHU M (apMaKOJIOCKH TMOTEHIHjal
[197].

Miksture - HajIpocTHju TIpUMEp OBE TPyIMe jelMibemha Cy MTanuhu 3a JKBaKambe
KOjH y HEpa3BUjeHNM appUUKUM 3eMJbaMa CIIy’Ke 3a OJprKaBame JeHTalaHe Xurujene.Ou
mranuhyl ce mpaBe OJl Pa3jIMuMTHX OWJBHUX BpCTa Koje y cebum cajapke jeaumeHa
pasiIuunTe CTPYKTYpPE U JIejCTBA, KOja CHHEPTHCTUYKY J1aj)y aHTUMUKpOOHU edekat [198].

JlaTexc on O6ubKe mamnaja, leH MJICUYHHU COK, MIPEACTaBIba AHTUOAKTEPUJCKY CMEIY
pasHUX BpCTa jeAWmbEeHa (ANKaJoWAa, TEPIEHOHA..) KOju HMajy OaKTepHOCTaTCKUO
nejctBo [199]. Ilpomonuc mnpenctaBba MHUKCTYPY pa3iMuUTHX OWBHHX jeIHUI-CHA,
TeprieHouaa, (aaBoHOUIA, ecTapa U OEH30€Be KHUCEIMHE, CYNCTUTYHCAaHUX (PEHOTHHX
kucenuHa u ectapa [200]. BberoBo aHTHOAKTEPHjCKO ¥ aHTUBUPYCHO JICjCTBO j€ BUIIIE MyTa
nokazuBano [201]. Mehyrum, mnpe ynorepbe MUKCType MOpajy OWTH HCIUTaHE W
cTaHjapan3oBane, jep Mehy OpojHMM (apMakoJIONIKUM CyICTaHIlaMa MoOXe OUTH H
3HAYajHUX KOJIMYMHA TOKCHHA.

Jlpyre cyrncTaHie, Kao IITO Cy MOHOcaxapuau, (GpyKoTo3a y COKy of OpycHHIE,
JI0OKa3aHO WMajy aHTuOakTepujcky aktuBHOCT [202]. [omymapHOoCT y aHTHOAKTEPHjCKOM
JIEjCTBY OBe OWJbKE, 3ampaBo JEKH Y caapkajy MoHocaxapuaa (pyKTo3e KojH
KOMIIETUTUBHO WHXHOUpA ajcopniujy mnaroreHe E.colli on crtpane enutenHux hemwmja
JTUTECTHBHOT TpakTa. MHOTe KIMHUYKE CTyIHje JOKa3yjy aHTHOAKTEPHjCKO JI€jCTBO OBHX
MOHOcCaxapyuaa y OpyCHHUIM, OOPOBHUIIM, a UCTPaXyje Ce U MPUCYCTBO JPYTUX jeAHbEHA
KOja JIOTIPHHOCE OBAKO 3aHYajHOM aHTHOAKTEPH]jCKOM JIejcTBY OBe Onspke [203].

[Toctoje Opojun Beh mOMeHYTH Hay4YHH JAOKa3d KOjU TMOTBPhYjy CHaXHO
aHTUMHUKPOOHO JiejcTBO Omibaka (amunuje Lamiaceae (xanduja, OpuraHo, TUMHjaH) , U
3HaTHO Mame (hamwmmje Apiaceae (kum, KOpHjaHaep, koMopad). Y nasmeM paxy hemo ce
0aBHTH HCIIUTBAKEM AaHTHUMHUKPOOHOT J€jCTBA CEKYHAApHHUX MeTaboiuTa (€TpacKux yJba)
MOMEHYTHX Ousbaka (Kanduja, opuraHo, TAMHUjaH, KUM, KOpUjaHAep, MOpay, €yKaJuNTyc),
Kao MOTEHIIMjaJTHUX aHTUMHKPOOHUX areHaca.

4.3.1.1. Kanguja (Salvia officinalis)

Kandbwuja (Salvia officinalis), apomatndHa, MEIOHOCHA H
JIEKOBHTA, jeJHA j€ O]l HajCTapUjuX MEAWIMHCKUX Omsbaka. CaMm Ha3uB
xanduje Salvia Ha NTATMHCKOM NOTHYE OJl PEYM cajBape, LITO 3HAYU
CIIaCUTH, U3JICYUTH, jep Cy je joul cTapu PuMipaHn BeoMa KOPUCTHIH Y
Jedyerwy pa3HuX Oosectu, a officinalis 3Haun nexoBut. Ha eHrieckom
ped 3a xandujy “sage” o3HauaBa MYJpPOCT, a KOPHCTHIH Cy je 3a
CTUMYJIUCakhe KOHIIEHTpaluje, 3a mnoBehame mamhema, a cMatpa ce Ja JOPUHOCH H
IyroBe4HOCTH. JIEKOBUTE OCOOMHE MMajy CaMoO JINCTOBU OOTraTd yIJbeHHM XHAPATHMa,
[EeNyJI030M, TaHMHUMA H OenmaHdeBMHaMa. OCHM OBUX OPTraHCKUX jeIHIbEHha, CaipiKe H
MHOTO TBOkha 1 Kanmmjyma, a 6oraté cy u BUTaMuHOM A. Wnak, HajBaXHHUjU JIEKOBUTH
cacTojak oBe OMJBKE je BeHO eTapcko yibe. OcuMm erapckor yiba (1,5-2%) nuct xanduje
campxu oko 3% QuaBoHOMTHUX XeTepo3uma , (EHON-KapOOHCKHUX  KHCEIHHA
(py3mapuHcka) u TaHuHa. Hucy 6e3 3Hauaja HU TOpKe MaTepuje (IUTEPIEeHCKA JeTUHEha).
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300r TakBOr caap)kaja JUCT alduje crnpedaBa HHPEKIHje (OaKTSPHOCTATHK), OIYIITA
rpueBe y muinnhuMa (CIIa3MOJIMTHK), OACTpamyje racose (KapMHHATHB), 00e30ehyje
MOBPIIMHCKO CKYILUbakhe¢ TKHBA (aACTPUHICHC), YyOlakaBa IPEKOMEPHO 3HOjCHE
(aHTUXUIPOTHK), TOJACTHYEC TIpOIlece pa3apama W BE3WBamka HEYTOJHHUX MUpPHCA
(me3omopanc). [lo orkpuha anTnOHOTHKA, 4aj ox *anduje je KopumheH KO ymnaia rpia,
Kpena, TPOMYKIOCTH, yIaja yHYTpalllbUX OpraHa, 3a BardHaJIHA HCIHparma, KOJ
TyOepKyJIO3HOT 3HOjeha, TTbUBUYHUX HH(EKIH]ja.

3BaHMYHA METUIMHA je MPUXBaTHIIa UHAUKAIHje 3a ynorpeOy mpemnaparta xainduje
¢ 003UPOM Ha TO Jia Cy 3aCHOBaHE Ha JTyTrOTOAHIIH0] TPAIUIIMOHATTHO] YIIOTPEOu:

e OwbHM Jiek (0aru JQUCTIENTHK) 32 TPETMAH MPEKOMEPHOT JTy4YeHa KUCETHHE U
OTKJIamame 00J10Ba, TOPYIIHIE U HayTOCTH

e OwWbHU JIeK (aHTUXUAPOTHUK) 32 yOIakaBame mpobdaeMa IpeKOMEPHOT 3HOjembha

e OMJBbHU JIEK 32 CUMIITOMATCKY Tepanujy yHajlHHUX Mpolieca CIyLIKOXKe ycTa U
KIpena

e OWbHH JIeK 32 CHMIITOMATCKY TepaIujy MambuX yIATHAX Mpolieca Ha KOXKH.

4.3.1.2. Tumujan (Thymus vulgaris)

Tumujan (Thymus vulgaris) ,00M4HU THMHjaH WA CaMO
TUMHUjaH HajIlo3HaTHja je OMJbKa M3 poja TUMHjaHa , KOjUX uMma
MeT BpPCTa a HajIo3HaTHje Bpcre cy obicni timijan (Thymus
vulgaris) n wmajuuna ayumua (Thymus serpyllum). OOwvnHn
tumujad (Timus vulgaris) vMa IIECT XEMOTHIIOBA , IpeMa
TJIABHUM AaKTUBHUM KOMIIOHEHTaMa y BeMy : THMOJI, JIMHAJIOJM,
KapBaKkpoJl, TPAHCTYjeHON-4, O-TePIUHEOJ/TepIeHUI-aeTaT u
TepPaHMOJI/TePaHIII alleTaT, a MO3HATH Cy JOII M XEMOTHIIOBH p-IUMEH, JTUMOHEH U 1,8-
IIMHEOJI. XEMOTHII je UCcTa BpcTa OMJbKe, KOja Y 3aBHCHOCTH O]l MECTa pacTa, Jaje erapcka
yJba Pa3IUUUTOr XEMH]CKOT cacTaBa M, HapaBHO, Pa3IM4YMTOr JenoBama. Y I'pukoj ce
nanvo Ha oirapuma W y kyhama kao 3amtura ox 3apasHux Oosectu, Erunhanm cy ra
ynoTtpebsbaBaiy y nporecy 06an3zamMoBama, IeHWIH cy ra Xunokpar, [Inuauje Crapuju u
Xwunperapn u3 bunrena. I'pim cy ra KOpUCTWIIM y CBOJUM KyNaTWJIMMa M HalWIH Ta Y
CBOjUM XpamoBuMa. thume cy xoH3epBucanu Bohe M BHHO, a KOpUIINEH je U Kao MYeInmba
mama 3a MPOU3BO/EbY MUPUCHOT U JIEKOBUTOT Meaa. Y CpeameM BeKy THMHjaH ce IMyHO
KOPHCTHO 32 3a4HMibaBame XpaHe 300T 3alTUTE O TPYJbeHma, a 300r CHa)KHOTa
AHTUCETITUYKOT JIEJIOBama, OMo je JToOpO aHTHUCENTHYKO CPEJCTBO y OoiHMIaMa. Tako je
TUMH]jaH 0] OOMYHE TPATUIIMOHATHE OMJbKE MPEepacTao y Apory Koja ce MUPOKO KOPUCTH Y
CaBpeMEHOj (pUTOTEpaIuju.

OCHOBHO /1€JCTBO €TapCKOI' yjba j€ Jla jeé CHa)KaH aHTHUCENTHK (CrpedaBa pacT U
pa3Boj MHKpOOpraHu3ama). ¥ HMHTEPHO] NPUMEHH THMOJI JIeTyje Kao CHaKaH BEPMHIIN]
(cpencTBO TMPOTHB TIIMCTa M JIApBH), MOCeOHO edukacaH mpoTHB Bpcre Ancylostoma
duodenale n Necator americanus. Taxole erapcko yJbe Jenyje U Kao OpOHXOCIa3MOIUTHK
U €KCIIEKTOPAHC, Ma ce U 300/ CBOT aHTHOAKTEPHjCKOT J€jCTBA KOPHUCTH 32 JICUCHE yraja
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TOpPHUX JHCajHUX NyTeBa. Hemauka KoMucHja 3a JIGKOBE je M 3BaHUYHO 0n00pHia
HHTEPHY ynoTpeOy oBe OMJbKE 3a JieUeHh¢ OPOHXHMTHCA U KaTpa rOPHHUX JUCAjHUX IIyTeBa
(Bronhicum®). TumoJ, MOHOTEpPIIEHCKH CACTOjaK THMHjaHA, je W3BPCTAaH KOH3EpBaHC.
300r CcBUX HaBeJIEHUX JIEKOBUTHX cBojcTaBa Yemika je ojuiydmia Ja HMCKaXKe MovacT
TUMHjaHy ¥ TPOTJIACHIIA TA j& CBOJHUM HAIIMOHATIHHUM I[BETOM.

4.3.1.3. Opuiano (Origanum vulgare)

Opurano (Origanum vulgare) WM AMBIBM MajopaH,
3aUMHCKA j€ W JIEKOBUTA Orbka. Ha3zuB OWJbKe MOTHYE U3 TPUKOT
jesuka (rpd. opoc — OpJ0, TAHOC — HAKHUT), MPEKO UTAIUjaHCKOT
opurato -Opacku HakuT. OpuraHo caapxu 10 3% eTapckor yiba
(camo yme canpxku 40 % ¢enona), HemTo Mame onx 1%
¢dmaBoHOM 1A, CTIO00IHE AIKOXOJIE, TAHHHE.

René-Maurice Gattefossé, orary MmogepHe apomarepanije, yBUAEO je joul Mpe CTO
roJJiHa KaKo je eTapcKo yJbe OpUraHa 0orato rpyloM jeHmera Koja ce 30BY (eHOIH,
BEOMa CIIMYHA CHUHTETCKOM (DeHONy KOjU C€ MIMPOKO KOPUCTHO KA0 AaHTHCENTHK H
AHTUMUKPOOHM areHc y To Bpeme. CuHTeTCKH (DEeHOJ, KOjU ce JaHac cMaTpa TOKCHYHOM
CYNCTaHIIOM M 4YHja je ymoTpeba y MEIUIIMHCKE CBpXe H30aueHa, OWO je HaAIIMPOKO
kopumiher y XIX Beky. Kopuctno ce 3a nmeswmHdeknujy paHa, TaHTPEHE W Kao TaKaB
HAHOCHO Ha TKUBO KOje je TpeTupaHo (peHosom. 3aHMMIBUBO j€ Ja je yIpaBo 3axBajbyjyhu
¢denonmuma wm3onoBana mpBa JIHK, moctymak koju je Temesb JaHAIIkbe MOJCKyJapHe
Ouooruje u UCTpakrBama HOBHX JieKoBa. M30moBao jy je mBajuapcku HaydHuk Friedrich
Miescher na cBeyummuinty y Tiibingenu U3 THOjHUX paHa ManyjeHaTa C TaHTpeHOM. Taj
crapu nocrynak mzonanuje JIHK, y3 Heke Moaudukamnuje, 3a1pxao ce cBe J0 JAaHaNTHUX
JlaHa.

Jlanac 3HaMoO 1a cy JBa TJlaBHA aHTMMHUKPOOHA areHca y e€TapcKoM yJby OpHUraHa:
KapBakpos ¥ TuMosl. OBH TPHUPOJAHU (EHOIH Cy AAJIEKO Mame IITETHU O CHHTETCKOT
(deHona, a UMajy aHTHOAKTEPH]jCKO JieIoBamke cindHo (heHomy. René-Maurice Gattefossé je
y cBojuM nenuma "Propriétés bactéricides de quelques huiles essentielles" (bakrepunuana
CBOjCTBAa HEKOJMKO eTapcKkux YyJba) U "Antiseptiques essentiels" (Ecenuujanam
AQHTUCETITHLIM) HAarjacuo yIpaBO JEJOBalkbe eTApCKHX yJba € (EHONMMa M HUXOBY
ynotpedy y pasHuM nHpEKTUBHUM OosectuMa. Melhytum, ynpaBo y To Bpeme npoHaleHu
cy npBH aHTHOHOTHIH, cyndoramuan (yiek [Iportocmn, 1935), na je ymorpeba erapckux
yJba IONYT OpHraHa IOJaKo manga y 3abopaB. Y TO Bpeme OMO je HE3rojaH M Ha4yMH
MPUMEHE €TapCKUX yJba OPAIHUM IyTeM, jep (apMalieyTcka TEXHOJIOTHja HHUj€ JOCETHYIa
Pa3BOj OJICOKAICYyJla, @ Mamke C€ 3HAIO M O JAPYT'MM HauyMHHUMa (OPMYJIHCamba €TapCKUX
yJba.

Ca mojaBOM pe3WCTEHIMje Ha KOHBEHIMOHAIHE aHTHOMOTHKE BpaTHia ce Hiaeja
kopumiherma (EHOTHHX YJba TOMYT OpHUraHa (jeAHOT OJl OMHJbEHHX YJba CBETCKH
npu3HaTux apomarepareyra monyT Kurt Schnaubelta, Daniel Pénoéla m Dominique
Baudouxa). Etapcka yJba 3aapkaBajy jaky aHTHOAKTEPHjCKY aKTUBHOCT YaK W MPOTHB T3B.
MYJTHUIUIO PE3UCTEHTHUX MHUKpoopraHusama. Kopuctu ce koa ypuHapHUX OaKTepHjCKUX
nH(eKnrja, BUPYCHUX M OakTepHjcKuX HH(]EKIHja, TOPHUX PECHUPATOPHUX IyTeBa,
nndexnuja Candidom, XIIB u texux obnuka xeprnec nHdpeknrja, nHPEKIrja yxa rpia u
HOCa, aKyTHUX ¥ XPOHWYHHX CUHYycuTHCa, Helicobacter pylori n npyrux undeknmja... Yibe
OpHUraHa CaJip)ki py3MapUHCKY KHCEIHHY, KOja jé CHaXxaH aHTUXMCTaMMHUK M MOhHUjU
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aHTHoKcunaHc on ButamuHa E. Py3amapuHcka xucenuHa Hajuenrhe ce KOPUCTH y JieUemby
aJIepTHjCKUX peaKiiyja.

4.3.1.4. Mopau (Foeniculum vulgare)

Mopau (Foeniculum vulgare) jenHa je oJ HajcTapHjuX
JIEKOBUTHX OWhaka Kojy cy Kopuctuiu crapu Erumhanw,
Pumspann u ['pum Hajuenthe kox Teroda ca BapemeM H MpexIiaje,
QJIi ¥ OCTAJTUX 3/[PABCTBEHUX CMETHU. APOMAaTHYHO CEME TajeHOT
KOMOpaya CJaTKacTor je yKyca M BeoMa MpHjaTHOI MHUpHCA H
CaJp>ku 4ak oko 6% eTapckux yJba (aHETOJd, (EHXOH M TEPIICH).
JIeKOBUTO eTapcKko yJbe J0o0uja ce JeCTHUIIAllMjOM CEMEHKH, a
Mpernopydyje ce 3a yHyTpallky YInoTpeOy 300T aHTUCIa3MaTHIHOT JIejCTBA Koje yOakaBa
KOJIMKE,KO]I OTICTHIIAIN]e, PEryJIHIIe MPoOaBy.

4.3.1.5. Kum (Carum Carvi)

Kum (Carum carvi) unu 1uBJbM KyMHH, KUMHH, KYMHH
NUTOMHU KUM, TOJBCKM KHMM CHaJa y HajpacrnpocTpameHHje,
HajcTapyje ¥ HajoMUJbeHHje 3aunHe cBeTa. Kum caapxu 3-7%
etapckor yiba (oleum carvi aetheroleum), on yera npexo 65%
KapBOHA, KOjer MMa U y yJbUMa MUpOhHje U KyMUHA, U OKO
30% Ttepnena nmuMmoHeHa. KuM je cTOMaxuk, CHa3MOJHTHK,

i KxapMUHATHB, XOJIaror, amepuTHB, E€MEHAror, EKCIIEKTOpaHC,
Kao u 6J1ar aHTUMUKpOOHM areHc. ETapcko yibe KMMa MOJCTHYE paj Kelyla u KydH,
ymupyjyhe nenmyje Ha 1peBa, CMHUpyje TpUeBE W HCTEpyje TacoBe. YJbe CIpedaBa pasBoj
OakTepuja y IpeBHMa KOje OMETa]y MpaBUJIHO pacTBapame XPaHJBMBUX cacTojaka H
y3pOKYjy HacTaHaK pa3IMdMTHX OTPOBA Y I[PEBUMA.

4.3.1.6. Kopujangep (Coriandrum sativum),

Kopwujaunep (Coriandrum sativum), 9uju je HapOTHH
Ha3WB: XHMBHIA, KOpWjaHIEp, Manpuila ce Takohe MUpoKo
kopuctH . ETapcko yJbe ce mo0uja JecTuiiaiujoM u3 ceMeHa
u uyuHe ra 70% wmonotepneHa, 10% xeroHa, ecTpu u
KyMapuHU. 3axBajbyjyhn OBHM TIIOCEOHMM cacTojIuMa
€TapCcKOr yJba KOj€ CalpKd, KOpHjaHIep IOMaxe Yy
MPAaBUIHOM H3Iy4YHBalky €H3MMa M MNpPOOAaBHUX COKOBA.
Heku enemeHTH eTapckux yJjba MOCIENTYjy IPaBHIaH paJl jeTpe U 1peBa. JlenoTsopan je u
KOJI JMjapeje y3poKoBaHe OakTepHjamMa W TJbHBHIAMa, Oyayhm na HeKHM cacTojuud uMajy
aHTHOAKTEPHjCKa CBOjCTBA.
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4.3.2. AuTHOaKTEpHjcKe apOMaTHYHEe OMJbHE CYNCTHIIE

busbke MMajy CKOpO HEOTrpaHHMYEHY CIIOCOOHOCT Jia CHUHTETHUIIY apoMaTH4He
CyncTaHIle pa3HuX (apMakoJIOIIKUX aKTUBHOCTH, Mely kojuma ¢eHolu W TepreHH
3ay3MMajy Haj3HaudajHUje MecTo. BehwHa OBUX CyNCTaHIM Cy CEKyHAapHU METa0OJUTH,
rae je m3oi0BaHO OKO 12000 pasmuunTHX jenumberma pasHUX XEMH]CKHX CTPYKTypa
(denonum, TeprieHn, TaHUHH,PIIABOHOUIH, ATKAJIOUIH...) KOja IpeAcTaBsbajy camo 10 % oxn
YKyIHOT Opoja jeAnmbemha CaApKaHuX Y apoOMaTHYHUM Orsbkama [204].

MenunuHCKO N1ejCTBO OMibaka je KapaKTepUCTHYHO 3a onpelheHe OmibHE BpCTE U
BHUXOBE CEKYHJapHE MeTa0oJuTe KOju MMajy crenvpuyHa ¢dapMakosomKka JejcTra. 3a
pPa3NMKy O TPHUMApHUX CYNCTaHUM (YIJb€HM XHUIPaTH, JHUIUAWA, HNPOTEHH, XJIOopodwu,
HYKJIEMHCKE KHCEJIMHE), KOje€ YUeCTBYjy Y MpHMapHOM MeTaboIM3My M OATOBOPHHU Cy 3a
pact u pa3Boj OmibHe henmuje, cekyHIapHu MeTaboiauTH, Mel)y Kojuma cy eTapcka yJjba u
TepreHu, uMajy OpojHa (haMakosomKa JenoBama (aHTHaH(IAMaTOPHO, aHTUOAKTEPH]CKO,
AQHTHOKCHJIAHTHO, aHTH/ICTIPECHUBHO, aHECTETCKO. . .)

CexyHIapHu MeTabonM3aM YMHE Pa3sHOBPCHU MPOIECH y KOjUMa CE€ CHHTETHUILY
jenumema crienuguyHa 3a 1aTH TUN henuje. bBubHM MTUTMEHTH, aKaJouaH, U30TIPEHOM N,
TEpIIeHH, BOCKOBU Cy HEKH OJ] NMpHMEpa IMPOU3BOAA CEKYHJAPHOT MeTaboim3Ma KOJ
Ompaka. Ynora CeKyHJAapHHX METa0OJUTa je BUIIECTpyKa M BeoMa 3HauajHa. Hauwme,
MOIITO Cy OMJbKE CECHITHU OPTaHW3MHU KOJU HE MOCEy]jy UMYHH CHUCTEM, OHE Cy MOpaje aa
pa3BHjy HM3BECTaH MEXaHW3aM OJ0paHe MPOTHB MAaTOreHa, Kao0 M MexaHu3aM Koju he
npuByhn MHCEKTE M OcTalle KUBOTHH-E, BaXKHE 33 HUXOBO OIUIOh)eme U JUCTpUOYyLHjY
CeMEHa.

MHoru mnpoaykaTH CEKyHAapHOr MeTabonu3ma cy OaKTepHLUIH, pErejeHTHE
CyNCTaHlle WIA Cy YaK OTPOBHHM 3a INTETOYMHE M Ouspojene. M3BecHu cexyHIapHH
MeTabonuTu KoJ Omsbaka MMajy (YHKIH]y XOPMOHAa M YYECTBY]y y peryjaluju HEeKHX
’KMBOTHHX IIpOLIECA.

CekyHIapHU METa0OJUTH OWJbaka Cy, XUJbajama TOJMHA yHa3aJl, OWIN MMO3HATH U
KopuirheH: ¥ O]l CTpaHe JbY/H, a IMOCeOHO eTapcka yJba. Y NaHallkhe BpeMe MeTabOonuTH
OWspaka ce KOpHCTE IMPEKTHO WJIM HAKOH HW3BECHUX XEMHJCKUX MOoau(pUKaImja.
[IponiemenHo je na oko 40% jexoBa BOAM MOPEKIIO OJ1 CEKyHApaHuX MeTabonuTa. tbruxosa
(dapmakosomka BpeIHOCT HE TMpecTaje Jna nobuja Ha 3Ha4ajy 3axBajbyhW CTaTHUM
oTkpuhnma u MoTBpIaMa KHUXOBE CTBApHE U MOTCHIIMjaTHE YJIOTe Y Jieuewhy (aHTHKAHIIEP
npemapat Taxon.™) [205].

Ha erapcka ysha uMajy Ayry Tpaguldjy y ¢apMmareyTckoj MpakCH TOBOPH
ynmhanuia aa je Hemauka dapmakoneja uzmata 1926. romune, HAB 6, caapxkana
MoHorpaduje 26 eTapckux yiba, Y mectoMm u3aamy Eponcke dapmakomneje koja je u3gara
2007 rox. Hamasu ce 27 MoHorpadmja erapckux yiba, o dera je 20 eTapckux yJba
npeysero u3 JIAb 6, Tpu yiba bpurtancke dapmakorieke, 1993.rox., u jenqHo uz ®panirycke
(dapmakorieje (aHUC, TOPKH KOMOpay, KM, JIOBOP, KOpa IUMETa, IIUTPOHENa, KapaHdumuh,
KOpHUjaHzep, €yKaIUITyC, KJeKa, JJaBaH/aa, JUMyH, KaMIIUIa, HEPOJI, TEIEPMUHT, OOpoBe
UTTHIe, THMHjaH, py3MapuH, MajylHa Jy[IMIa; JIeMEHTOJHCaHa HaHa, MYCKaTHH
oparrynh, craTka IOMOpaHija, IUMETa, kanduje, MaHIapuHa, YajHO JPBO).

Pesyntatu u TecToBM (apMakoJOMIKMX HCIUTHBAamba €TapCKUX yjba CYy
MpeJICTaBLEHU Y KibU3H . , [ [pupyunuk 3a ETapcka Yiba, Hayka, TEXHOIOTH]a ¥ pUMeHa",
nznatoj 2010, yuju cy ayropm K. Hiisnli. Can Baser u jap. mokymaimu jaa cakyne H
UCTINTAjy WHpOpPMaLMje W3 HaydyHEe JUTEeparype Kako O MMand yBHI Y BapHjaOMIHOCT
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napaMeTapa TeCTOBa, BapHjalMje Mojaraka M 3Hayaja oBHX (haKTopa 3a WHTEpPIpETaLujy
noOujeHux pesynrara.

4.3.3. XeMHjcKka aH/IH3a €TAPCKHUX Y/ba

Etpapcka yipa cy mako ncnapspiBe KOMIUIEKCHE MPHUPOJHE CMECe YThOBOIOHHKA,
QJIIKOXO0JIa, KapOOHWJIHHMX jEeMHCHA, MEpKalTaHa M JPYyTruX jeIumbema alupaTudHoO-
apoMaTH4yHe CTpyKType. Oa MacHHX YyJba C€ pa3IMKyjy 10 apoOMaTHYHOCTH U
UCMapJbUBOCTH, J1ajy OWJbKama KapaKTepHCTYLAH MHUPHC U TPEICTaBJbajy CEKyHIapHe
metabonute Omsbaka. ETapcka yjba M BMXOBE KOMIIOHEHTE T€HEpallHO CTajajy y CUTypHe
CyICTaHIle 3a Kopulllewme y meauiuHcke cBpxe, T3B. [ PAC (Generally Recognized As
Safe) [204].

Etacka yipa cy IIHPOKO pacmpocTpameHa y OMJBHOM CBETY M Hal)eHa Ccy y IpPeKo
2000 6usbHux BpcTa. TpeHytHo je moszHato oko 3000 erapckux yJba, ox udera je 300
KOMEPIIMjaTU30BaHO U ITUPOKO Cce YMoTpedshaBa y (apMarieyTckoj, arpo, npexpamoeHoj,
CaHUTApHO] W KO3MEeTH4Ko] mHAycTpuju [206]. M3y3eTHO Oorare eTapckuM yJbHMa CY
Bpcte hamunmja: Pinaceae, Lamiaceae, Myrtaceae, Rosaceae, Rutaceae, Apiaceae.

Erapcka ypa mpejacraBibajy OMCTpe, JIaKO MOKpeTJbHuBE, 0e300jHe mim KyhkacTe
TEYHOCTH (M3y3€lU Cy eTapcKa yJba KaMWJIMIE M IIMMETa), apOMATHUIIHOT U JbYTOT yKyca
(u3y3e1y cy yJbe aHHCa M Mopaya Koja Cy claTKor ykyca). Jly)KuM cTajambeM Ha Ba3myXy
yjba c€ yCMoJie, 3TyCHy, MOTaMHe M pearyjy Kucesno. PacrBapajy ce Beoma n00po y
ariCOIyTHOM  €TaHOJy, XJIOpOopopMy, €Tpy, MacHMUM YyJ/bUMa M JPYTHM OPraHCKHM
pacTBapayrMa, y BOJHM C€ CKOpO He pacTBapajy. Ertapcka yiba Cy ONTHIKM aKTHBHE
cyrcranile, cnenuuiHe Te3une ox 0,84-1,18.

Etapcka yJjpa mpencraBipajy jako HCIap/bUBE apoOMAaTHYHE YJbAaCTe CYICTAHIIE,
HACTajy y nuroryia3Mu henwje, ¥ y HOpMaTHUM yCIIOBUMa Haya3e ce y BUAY CHNYITHUX
KaIlJbHIIA KOj€ CY JIOIMPAHE y CHEIHjaIM30BaHUM CEKPETOPHUM CTpyKTypama Ousbaka. U3
apoMaTHUYHUX JieNioBa Ouibaka (I[BET, JIUCT, KOPEH, ceMe, cTabio eTi)) MOry ce J00UTH
pasHUM MeTOoAaMa:

® TpecoBame (EKCIpecuja);

® XWIpOJECTHJIAIja - JCCTUJIAIMja BOJECHOM IaApOM; BOJIOM; BOJIOM U BOJCHOM
napom;

® eKCTpakiyja MoMohy HencrIapJpPUBHX pacTBapada (yJba U MacTH);
® eKCTpaklvja MOMOhy JIako HCTapJpUBUX pacTBapaya;
® CKCTpaki{ja racoBUMa y CyNEepKPUTHIHUM YCIOBHMA;

e Jead space Metona (TUPEKTHO Y30pKOBame, MOCTYMAaK MO KOME C€ HCIapbuBa
jenumbemha U3y30pKa AUpeKTHO yeMeparajy y GC-MS 6e3 mpeIxoHOT N30JI0Bamka)
u

® CKCTPaKLHMjOM pacTBapaylMMa Koja jeé IOTIIOMOTHYTa JENOBAalEM MHKpOTalaca
(ECAM).

MehyTtum 3a ymotepOy y (apmarieyTckoj MHIYCTPUjU HajBUIIE CE€ KOPUCTE YJba
noOMjeHa eKCTPaKkIMjoM M XuaponecTuiaanudjoM. KommumHa W KBAJIHUTET €TapcKOT yiba
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noOujeHa OBMM MeToJlaMa 3aBHCH O] KIIMME y K0joj Ouibaka pacTe, UBPCTHHE OWIBbKE,
CTapOCTH, BETETATUBHOT ITUKITyCa, OpraHa OMJbKE U3 KOjux ce nobuja eTapcko yibe [204].

[Topen opranonenTHYKuX 0coOMHA, OCHOBHE (PU3UYKE U XEMH]CKE KapaKTEPUCTUKE
Ha OCHOBY KOjuX ce yTBplyje KBaJUTET yjba Cy: I'YCTHHA, WHJACKC IMpellaMama, ONTHYKA
poTanuja, pacTBOPJBUBOCT Yy alKOXOJIy, HMHTEpBal KJbydama, 3aTUM KHCEIMHCKU U
ecTapcku 0poj, caapxkaj ajaexuaa u keroHa, ¢peHona, uti. [lomro 61 ce Ha OCHOBY OBHUX
UCTIUTUBAamba CTBOPWJIA OINILITA CIUKA, JaJbU TOK aHAJIM3€ CE€ BPCH HHIMBUAYAIHO, Yy
3aBHCHOCTH OJI CIy4aja.

AHanm3a eTapcKoT yJjba MoApPa3yMeBa OJBajame MOjeAMHNX KOMITOHEHATA, lbUXOBY
uaeHTU(UKAIM])y W KapakTepu3alujy yHoTpeOOM KIACHYHUX XEMHJCKUX METo/a
(bpaknona aecTHianyja, JepUBaTU3ANN]a U Jerpajanuone peakmnuje). OBe MeToae Cy Y
HNOTHYHOCTH TOTHCHYT€ HMHCTPYMEHTAJIHHUM MeToJlaMa aHaJlu3e KoOje IPeCTaBIbajy
Hajoy3/1aHNju HAauMH YTBphHUBama XEMMjCKOI cacTaBa, a TMME€ U KBAJUTETa €TapCKUX
yiba. Hajuenthe ce 3a maeHTHUKAIN]Y U XEMOTHUIIU3AIM]y €TPACKUX yJba KOPUCTE racHa
xpomarorpaduja U MaceHa CIIeKTPOMETpHja.

Gasna hromatografija (GC) ce mokasaia kao jako e(puKacHa y aHaJIM3M €TapCKUX
yJba, jep Moceyje TPU BEJHKE MPEAHOCTH y OJHOCY Ha OCTaJIe aHAIUTHYKE METO/IE: BEOMa
je Op3a, uma no0ap KamalnuTeT pa3/iBajarba U BeoMma je oceTibuBa. Takole je m merona
n30opa Kaja pacrloyiakeMo ca jako MalldM KOJIMYMHAMa eTapckor yiba. JloOujeHu
pe3ynratd y BUJIY BpeMEHa 3a/ipJKaBama Ha KOJOHHM (peTeHHMOHOr BpeMmeHa tR) cy
pPENPOYKTUBHU, a Y3 TMOJAPIIKY padyHapcke TexHuke moBehana je wmoryhHocT 3a
UACHTH(QHUKANN]Yy jeAWbeha KOMOWHAIMjOM ca MAaceHoM chekTpomerpujom (MS).
VYBohewem jon tpan aerexktopa (UAT) m UTMC nobuja ce maceHH CHEeKTpoMeTap ca
MYHUM KOMTjyTepckuM MoryhHoctuma. Jla Ou ce oapeanse cBe MPUCYyTHE KOMIIOHEHTE y
CJIO’KEHO] CMEIIN KOjy MPE/CTaBJba €TAPCKO yJbE, YECTO je HEONXOAHa yrnoTpeda BUIIE O
jenne kojone. EHaHTHOCeneKTHBHA racHa xpomarorpaduja (ynorpeda XupaiHe KOJIOHE)
oMoryhyje MCITUTHBambEe CHAHTHOMEPHOI CAacTaBa XMPATHUX KOMIIOHEHTH €TapCKOT YJiba,
KOje MOTy Ja MOCIyXe Kao OTHCaK IpCTa NPH KapaKTepH3alWjH HEroBOI MOpeKIa,
¢deHoTumna, ayreHTHYHOCTH. JloKazaHo je, Ja je MPHUCYTHOCT (+)-MEHTHI-aleTara y yJby
nenepMuHTa (rae je (-)-MEeHTWJ alerar, €HaHTHOMEP KOjU je TJIABHH MPOU3BOJ)
WHMKAIMja ca3peBama OMJbKE.

HNako cy GC u GC-MS HajObosbe MeTOJEe 3a KBAaHTHTATUBHY U KBAJIWUTATHBHY
aHalM3y €TapcKUX YJba, MOUITO j€ Ped O CMellaMa pPa3HOBPCHUX jelUbema Koja ce
OJINTUKY]Y Pa3HUM XEMHjCKHUM W (PU3NYKUM OCOOMHAMa, MPETOpYy4HbHBO je Jia ce M3BEC
npepakMoOHUCAkhE Yba KOJOHCKOM XpoMmaTorpadujoM Ha HUCKHM Temreparypama (-20
1o -30 °C), ¢ppakumoHOM IECTHIALMjOM HIU camoM racHoM xpomarorpadujom (GC). ¥V
o03Mp JONa3W W aHaiuW3a Ha JBE KOJOHE PAa3JIMYUTUX IIOJIAPHOCTH, Ka0 W TpHUMEHa
MYJITHIUMEH3HOHE TacHe Xpomarorpaduje.

4.3.3.1. Cacinias eiiapckux yva

Etapcka yipa cy Beoma KOMIUIEKCHE MTPHPOJHE MHUKCTYpe Koje ce caroje ox 20 1mo
60 KOMIOHEHaTa KoOje Cy 3acTyIUbEHE y pa3iIuIuTUM KoHIeHTpamujama [204]. Csako
€TapCcKO yJbe KapaKTEpUILy JBE JI0 TPYU KOMIIOHEHETEe, KOje Cy 3aCTyIUbEHE y pelaTHBHO
BUCOKO] KoHUeHTpauuju (20-70%) y ogHOCy Ha OCTale KOMIIOHEHETE KOJU c€ Hajase y
TparoBuMa.OBe TIJaBHE KOMIIOHEHETE €TapcKuX yiba ojapelyjy Ouonomke u
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(bapmakosonke ocoouHe caMor ysba. Tako cy KapBakpoJl M THMOJI TJIaBHE KOMIIOHEHTE
€TPacKor yJba THMHjaHA, JIOK j€ JIMHAIOJ TJIaBHA KOMIIOHEHTAa KOpHjaHaepa, MEHTON U
MEHTOH €TapCKOr yJba MeHTe eTi. KOMIOHEeHTe eTapcKuX yJba cajp3e JIBE IJIaBHE IpyIe
ouocuHTeTCKUX cyrcreHi [206, 207, 208, 209,210]. [IpBa rpyna cy TepneHu WM
TEPIICHOUH, a PYTOj TPYIH NPUTIAajy apOMATUITHH U alU(paTUITHI KOHCTUTYCHTH.

Etapcka yspa cy moce6HO Oorara jenumemuma wuzomnpercke (Cs) cTpykType
T3B.TEPIICHH WJIM TEPIICHOWHU, KOjU Cy OATOBOPHU 32 HHbHXOB KapaKTEPUCTHYAH MUPHUC U
YKyC W pasiuKyjy c€ OJ] MacHUX KHCEIMHa 300T CBOje IMKIMYHE CTPYKType H
eKCTEH3UBHOI rpaHama. [JaBHa rpyna tepreHa cy MoHorepneHd Cio U CECKBUTEPIICHU
Cis. Oncra xemujcka opmyna je CioHie, 1 OHU ce jaBibajy Kao IUTEPIPHU, TPU TEPIICHH
u terpa teprneHu (Czo, Cszo, Ca0), u xao xemutepnenu Cs u ceckBureprnenu Cis. Kama
TEprieHH y ceOu cagpiKe joC HEKH eJeMEHAT, Hajuecle KHUCEOHWK, HUXOB HAa3WB je
TEPIICHOU/IH.

Hajpenpe3eHnTaTtiBHUja rpyna TepreHa Cy MOHOTEPICHU, HACTAIM CHajaeM JBe
U3MOPEHCKE jeIMHUIIE, KOJU Cy Y €TapCKOM yJbY Caap3aHH y KOHIeHTpaujama 10 90% u
UMajy OTpOMHY CTPYKTYpHY pasHosukocT [204]. V ucnapspuBuM (paxipjaMa yriaBHOM
ce Hajla3e HWKM MOHOTEPIICHU U JeHOCTABHU]JU CECKBUTEPIICHH, JIOK C€ MOJMOKCHIOBAHH
CECKBUTEPIICHU H JUTEPIICHH HAIa3e y TeXEe UCIapJbUBUM (pakiijaMma u cMoJiama.

Terpeni
- Monoterpeni
Monocikli¢ni ugljeni hidrati Bicikli¢ni ugljeni hidrati
p - cimene Sabinene o - pinene [ - pinene
Acikli¢ni alkohol Fenol B
Citronelol Geraniol Karvakol Timol
.
)M/kﬁ OH ot A
OH | L
OH
- Sekviterpem
Ugljeni hidrat Alkohol
Farnezol Kariofilene
=
) ooy o .
OH
H,C™ .

Cnuka 4.3. Xemujcka cipykiiypa KomiloHeHailla ellapcKux y/oba (epiiena)
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MonoTepnenu o0yxBaTajy HEKOJIUKO TPYIIa jeINHEHA
VYribeHe xuapare

alMKJIMYHE: myrcene, ocimene, €TII.

MOHOITMKIIMYHE: terpinenes, p-cimene, phellandrenes, eri.
OuIKIMYHE: pinenes, -3-carene, camphene, sabinene, erir.
Ankoxore:

aruknnyHe: geraniol, linalol, citronellol, lavandulol, nerol, eT.
MoHonmknuaHe: menthol, a-terpineol, carveol

ounmkimaHe: borneol, fenchol, chrysanthenol, thuyan-3- ol, eTr.
Annexune:

anukInyHe: geranial, neral, citronellal, eTir.

Ketomne:

alMKJIMYHE: tegetone, eTL.

MoHoIKIIMYHEe: menthones, carvone, pulegone, piperito- ne, eTir.
ounmkiuiHe: camphor, fenchone, thuyone, ombellulone, pinocamphone,
pinocarvone, €TII.

Ectpe :

aruknnuHe: linalyl acetate or propionate, citronellyl ace- tate, eTrr.
MoHoImkIndHe: menthyl or a-terpinyl acetate, erir.
ounmkimyHe: isobornyl acetate, ety

Erpe:

1,8-cineole, menthofurane, eTir.

IIepokcune:

ascaridole, eTir.

®deHoe:

thymol, carvacrol, er.

CeckBHTEpPIIEHH CE cacToje 0J1 cie/iehnx Tpymna jeAnmbema:
VYTrIbeHU XHuIpaTu:

azulene, b-bisabolene, cadinenes, b-caryo- phyllene, logifolene, curcumenes,
elemenes, farnesenes, zingiberene, eTiI.

ANKoOXO0Iu:

bisabol, cedrol, b-nerolidol, farnesol, carotol, b-santalol, patchoulol, viridiflorol,
eTII.

Keronu:

germacrone, nootkatone, cis-longipinan-2,7- dione, b-vetinone, turmerones, eT.
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e Enokcugu:

caryophyllene oxide, humulene epoxides, eTiI.

[Ipumepn Omibaka Koje caapKe OBE KOMIIOHETE cy OepraMmoT, KuM, Iielnep,
UTPOHENA, KOpUjaHIep, CYKAJIMNTYC, TepaHHjyM, JlaBaHJa, JUMYyH, MaHJapuHa,
MOMOpaH/13a, TIETIPMHUHT, OOp, py3MapuH, kaiduja, KIeKa, THMH]jaH.

3a pa3nuKy O] TepleHa, apoMaTUYHA jeJUbCHa Ce Hajla3ze y 3HAaTHOM MarmbeM
cactaBy OJl TepIeHa y €TapcKUM YyJjbuama. [loTmdy o QeHwImponaHa, W HHXOBa
OMocHHTE3a ce 0J[BUja 3ace0HO 0J1 OMOCHHET3E TepIieHa, M KOJI HEKUX OnJbaka apoMaTHYHA
jenumbeha MPeJICTaBIbajy JOMUHAHTHE KOMIIOHEHTE (IIMMET, KapaH (UL, KOMOpall, €TIT).

ApoMaTHYHA jequIbera Cy JepuBaTu (EHWINPONaHa M Mambe Cy NPHCYTHH Y
eTPCKUM yJbUMa 0] MOHOTeprieHa. Hajuemthe cy mpucyTHHM y eTapcKMM yJbMMa aHHUCa,
nepIyHa, UMeTa, KoMopaya, 1 HeKuX Onsbaka Gpamunuja Lamiaceae, Myrtacee, Rutaceae,
Apiaceae. OBa rpyna jenumema 00yxBaTa:

o Annexuje: HIUHHAMAIAEXY/IE

e Ankoxoje: UHHAMHIL aJIl0X0JI

e (DeHoJIE: IXaBUL0J, €YTEHOI

e MeTOKC AepuBaTe: aHETXOJIe, EIEMHUIIUHE, €CTPAroiie, METXYJIEYTeHOJIC

e MeTWieH AUOKCH]T jeIUbEHhA: aliojie, MypUCTHUITHE, cadporie

Aromati¢na jedinjenja

Aldehid Alkohol Fenol Fenol
Cmamaldehid Cinamil alkohol Kavikol Eugenol
=
o CH,
.
g O
= = OCH,
OH
Metoksi derivat Metoksi derivat Metilen dioksid jedinjenja
Anetol Estragol Safrol
P —_— — O\(*-\I
—J N\ 7 3 /—ro H, <l
- — N Om

Terpenoidi (Izoprenoidi)

Askaridol Mentol

Cauxa 4.4. Xemujcxa ciupykiypa HeKux apomMaiiudHux KOMIUOHEHAla eiapckux yba
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[ToceOHO MecTO Kaja je aHTHOAKTEPHjCKO JIejCTBO Y MHUTAKka, MMajy eTapcKa yJba
apoMaTHYHUX Owsbaka, rie cnaaajy Owibke damunuje Apiaceae (KuMm, KOpHjaHzep,
KoMopay) ¥ Hapouuto Gamunuje Lamiaceae (MaTu4mbak, Opurano u Tumujan) [204], uuje
Cy CTpYKTypHE (hOpMyJie TTIaBHUX aHTHOAKTEPHjCKUX KOMITOHEHATA JaTe Ha ciuiu 4.5.

o A

geranil acetat eugenil acetat trans-cinamaldehid
F
T ,'
~SoH
mentol karvakrol timol
OH He
e
I 0
geraniol eugenol
p-cimen limonen v-terpinen karvon

Cnuka 4.5. Cupyxiiypra ¢opmyna aniiubaxiilepujcKux KOMIUOHeHala eimapcKux y/oba
Gdamunuje Lamiaceae

4.3.3.2. AHUMUKPOOHA AKIUGHOCIH eIHaAPCKUX Y/ba

3a aHTUMHKPOOHY aKTHBHOCT ETPCKHX YyJba j€ Ba)KHa XEMHjCKa CTPYKTypa
nojennHux kommnonentu. On HajBeher 3Hauaja je TUNOGUIHN KapakTep yTrJbOBOJOHUYHOT
cKereTa U XuIpo(UITHU KapakTep QYHKIMOHATHUX TPYyIIa.

[Toctoje OpojHa UCIUTHBaKa O AHTUMHUKPOOHO] aKTUBHOCTH €TapCKUX yJjba. JeqHo
on Hajpehmx cy ypaauiau Morris €T all. Koju ¢y ucnurtaiad 521 eTapcko yjbe U HHUXOBE
KOMIIOHEHeTe U OTKpuiaM Ja 44% WCHUTaHUX yJba HMHXMOMpA pacT HajMame jeTHOT
tectupanor mukpoopranmzma (Candidda albicans, Esherichia coli, Staphylococus aureus,
et [211]. YV oBoM ucnuTHBaWmY eTpacka yijba pamunuje Lamiaceae cy mokasana HajBehy
aHTUMHUKpOOHY edukacHucT. [locToje OpojHa MCTpaKUBama Koja JIOKa3yjy JI€jCTBO OBUX
yJba Ha Oakrepuje Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermis, Gaktepuje u3a3suaye
BaruHayiHe KaHmuaujaze u bB. Tlopen erapckux yjba W TEPIEHU IOKa3yjy 3HAYajHO
AHTHOAKTEPH]CKO MEjCTBO. TepmeHW y OBUM YyJbMMa Kao LUTpPal, €yreHOJ, MEHTOI,
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KapBakoJ, TepaHHoj, WHXHOUIY pacT OakTepWja W TJbHMBHIA, M HCIIOJbaBajy 3HAYAjHO
JIEjCTBO MPOTUB Mapa3uTa.

Teprnenonn/0eTynMHCKa KUCEINHA je jelaH OJf MHOTHX KOjH je MOKa3ao 3Ha4yajHy
akTuBHOCT y mHxuOunuju XUB Bupyca [212]. MexanuzamM aHTHOAKTEPHjCKOT /€jCTBa
TEpIIeHa jOlI HHj€ Y MOTIyHOCTH MO3HAT, aji TIOCToje OpojHE CTyIHje Koje yKa3yjy Ja je y
MUTaky JIENOBake OBHUX IJIMMUAHMX CYICTaHIM Ha henmujcky MemOpaHy OakTepujcke
henuje. TeprieHn W TEpICHOWAM Cy aKTUBHU MpoTHUB Oaktepuja [213, 214, 215, 216],
rpuBHIA [217, 218, 219], u ipotozoa [220, 221]. Ha ocHOBY OpOjHUX CTYyAH]ja MPOLEHEHO
je ma 30 % ucnuTaHuX eTpacKkux yiba Jenyjy antubakrepujcku, a 60 % aHTudyHruuuaHO
[222].

MebhyTtum, deHosnHa jeaumema Koja Cy YIIaBHOM Haj3acTyIJbeHHja KOMIIOHEHTa
eTapcKuX yJba, Noka3lyjy HajBehy anTubaktepujcky aktuBHOCT [223]. Kana je y mutamy
jaunHa aHTHOAKTEPHjCKOT JejcTBa PCHOTHHX jeANbCHha MONI0XKa] XUIPOKCUITHUX TpyTa He
urpa OWTHY YJIOTY IITO OW Ce MOTJIO OYeKHBATH. To JloKazyje CIMYHO aHTHOAKTEPHjCKO
JIeNIoBakbe KapaBakojia W TuMoja Ha S.aureus i P.aeruginosa [224]. 3nauaj ¢eHonHOr
npcreHa (CUCTeM JIecTaOMIIMCaHUX EJIEKTPOHA) C€ BUJM y 3HATHO HWKO] aKTUBHOCTH
MEHTOJIa Y OJJHOCY Ha KapBakpoi [225].

ITocToje momanu Koju ykasyjy Ha TO Jla U MaJIO 3aCTyIUbEHE KOMIIOHEHTE UIpajy
Ba)XHY YJIOTY Y aHTUMHKPOOHO] aKTHBHOCTH, YyCieJ MOryher CHHEepPrUCTUYKOT JIeTOBakbha
ca OCTaJIMM KOMIIOHEHTaMa.

Tabena 4.3. Imasne KoMUOHeHIle eWlapCKux Y/abd Koje UCHobasajy aniiubaxinepujcko
gejciigo

Ime etarskog Latinsko ime biljke Glavna komponenta Prosecan Reference
ulja sadrzaj%
Koriander Coriandrum sativum Linalool 26% 226
(mladi listici) E-2-decanal 20%
Koriander Coriandrum  sativum Linalool 70% 226
(seme)
E-2-decanal -
Cimet Cinnamomum Trans-cinnamaldehyde 65% 227
zeylandicum
Origano Origanum vulgare Carvacrol Trace - 80% 228
Thymol Trace - 64% 229
g-Terpinene 2-52% 230
p-Cymene Trace - 52% 231,232
Rosemary Rosmarinus officinalis  a-pinene 2-25% 233,234
Bornyl acetate 0-17%
Camphor 2—-14%
1,8-cineole 3-89%
Zalfija Salvia officinalis L. Camphor 6—-15% 232
a-Pinene 4-5%
h-pinene 2-10%
1,8-cineole 6—14%
a-tujone 20-42%
Karanfilic Syzygium aromaticum  Eugenol 75 -85% 235
Eugenyl acetate 8—-15%
Timijan Thymus vulgaris Thymol 10 - 64% 227
Carvacrol 2-11% 236
g-Terpinene 2-31% 237,238
p-Cymene 10 —56% 233,239
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Taben 4.4. [lpumeitipu yYUMOMWOKCUYHOT gejCiliea HeKUX epackux yma amuiuja
Lamiaceae u Apiaceae na citiangapgre Mukpoopianusme

EU ili komponente Mikroorganizmi Koncentracije Reference
Eucalyptus robusta Staphylococcus aureus 241
Eucalyptus saligna Escherichia coli

Candida albicans
Melissa officinalis Pseudomonas aeruginosa 20%, 50% 243
Escherichia coli
Salmonella
Sarcina lutea
Micrococcus flavus
Staphylococcus
Bacillus subtilis
Trichophyton MIC 15-30 iL/ml
Microsporum canis
Epidermophyton floccosum
Candida albicans
Ocimum basilicum, 13 bacteria 20%, 50% 244
Origanum vulgare, 6 fungi MIC 8-15-30 iL/ml
Thymus vulgaris MIC 1-2 iL/ml
MIC 2-4 iL/ml
Thymus vulgaris, Salmonella enteritidis MIC <0.1-5.0 iL/ml 245
Salvia sclarea, Salmonella typhimurium
Salvia officinalis, Escherichia coli
Salvia lavandulifolia, Yersinia enterocolitica
Rosmarinus officinalis,
Origanum Candida albicans 0.0625, 0.125, 247
Carvacrol 0.25 mg/ml
Calamintha officinalis, Botrytis cinerea 10-250 ppm 248
Origanum compactum,
Rosmarinus officinalis,
Salvia aegyptiaca,
Thymus glandulosus,
a-Pinene, Borneol, Thymol,
Carvacrol, Cineole,
Cimene
Linalool, Menthone, R- (+)-
Pulegone
Thyme, Basil, Shigella sonnei 0.1-10% 249
Thymol, Estragol, Shigella flexneri 0.05%

Linalool, Carvacrol,

Escherichia coli
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EU ili komponente

Mikroorganizmi

Koncentracije

Reference

Coriandrum sativum
volatiles

Anethum graveolens,
Carum copticum,
Coriandrum sativum,
Cuminum cyminum,
Foeniculum vulgare,

Anethum graveolens,

Salmonella choleraesuis

Corynebacterium diphtheriae 4.50,0.09, 0.04, 0.02 ig per

Staphylococcus aureus

Streptococcus haemolyticus

Bacillus subtilis
Pseudomonas aeruginosa

Escherichia coli

Coriandrum sativum (seeds) Salmonella typhimurium

Coriandrum
(leaves)

Eucalyptus  dives
fractions

Origanum vulgare,
Mentha arvensis,
Ocimum basilicum,
Salvia officinalis,
Coriandrum sativum
75 essential oils
Thymol, Carvacrol
21 essential oils of
Rosemary, Aniseed,
Eucalyptus, Lime, etc.
Thymus eigii
Origanum vulgare,
Coriandrum sativum
Foeniculum vulgare

Thymus algeriensis

Myrtus communis

Origanum vulgare

sativum Listeria monocytogenes

and Staphylococcus aureus

Pseudomonas fragi
Serratia grimesii
Enterobacter agglomerans
Yersinia enterocolitica
Bacillus cereus

Group A Streptococcus
Lactobacillus
Saccharomyces cerevisiae

Aspergillus ochraceus

Aspergillus niger
Candida albicans
Escherichia coli
Bacillus subtilis
Staphylococcus aureus

14 bacteria

6.25 ig/ml
12.5 ig/ml

filter paper disc agar
method

1Z: inactive to 36 mm
MIC 0.02-0.10-0.47% v/v

MIC 0.02-0.10-0.47% v/v
MIC 0.01-0.10-0.47% v/v

MIC 0.04-0.13-0.43% v/v

500, 750, 1000 ppm

5 iL/filter paper disc

1/1, 1/5, 1/10, 1/20

MICs 0.06, 0.14, 0.28,
4.50, 18.00 mg/ml

27 phytopathogenic bacteria MIK 217.5-6960ig
Two mycopathogenic species MIK 480-7680 ig

Four bacteria, two fungi, twoMIC 0.5-1.0iL/ml
yeasts

Bacillus cereus

Bacillus subtilis

MIC 1.4-11.20 mg/ml
MIC 0.35-0.70 mg/ml

250

251

226

252

253

255

256, 257

258

259

260
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EU ili komponente Mikroorganizmi Koncentracije Reference
Pelargonium graveolens Escherichia coli MIC 0.36-5.60 mg/ml
Rosmarinus officinalis Staphylococcus aureus MIC 1.40-11.20 mg/ml
Salvia officinalis MIC 1.40-11.20 mg/ml
Thymus serpyllum MIC 0.28-1.40 mg/ml
Citronellol MIC 0.35-1.40 mg/ml
Eucalyptol MIC 2.80-5.60 mg/ml
Geraniol MIC 0.08-1.40 mg/ml
Thymol MIC 0.7-1.40 mg/ml
Carvacrol MIC 0.35-2.80 mg/ml
Triacetin MIC 22.40 mg/ml
29 essential oils 13 Escherichia coli serotypes MIC 100-500 ig/ml 261
Foeniculum vulgare (FE)  Alternaria alternata MIC 1.0-3.0 iL/ml 262

(FE1, FE2, FE3) Aspergillus niger MIC 1.0-2.8 iL/ml

Bifonazol Aspergillus ochraceus MIC 0.8-3.2 iL/ml
Anethole Aspergillus versicolor MIC 7.0-15.0 iL/ml
Fenchone Aspergillus flavus MIC 1.3-2.2 iL/ml
Camphor Aspergillus terreus MIC 3.7-5.8 iL/ml
Cladosporium MIC 2.8-6.0 iL/ml
cladosporioides
Haiiomena: MIC: munumanrna unxubuitiopna xonyeuiipayuja, MBC: munumaina 6axiiepuyugha

konyenmipayuja, ED: egexiiusna goza, EC: egexiiuena ronyeniipayuja, IC: unxubuisiopna
KoHyenmwpayuja, 1Z: 3ona unxuouyuje, MFC: munumanna @yuiuyugna xonyeniupayuja, MIK: munumanua
UHXUOUTHOPHA KOTUYUHA

AHTUMUKpPOOHA aKTUBHOCT KOMITOHEHATa €TPAcKUX yJha pacte oj (peHosa, mpeko
anjexuaa, KeToHa, allkoxoJia, eTapa, yrJboBoJOHUKa [263].

[Toctoje OpojHM nOKa3u KOjU MOTBPYjy MPETHOCTaBKY Ja ce cacTaB u
AHTUMUKPOOHA aKTUBHOCT €TapCKOT YJba UCTE BPCTE Bapupajy Y 3aBUCHOCTH OJ TOAUIIHET
noba Ha pas3nuuuTUM reorpadckum nokamutetuma [264, 236, 265]. HcrapxuBama
noTBphyjy M TOJIaTaK Ja eTapcka yJba, Koja ce (opMHUpajy TOKOM HIM OJMaxX HAKOH
1BeTama, uMajy Hajehm anTmmukpoOHmM edekar [236, 238, 266]. Takohe, pazauuuty
AHTUMHUKPOOHY aKTHBHOCT TMOKAa3yjy yJba M3 Pa3NWYHTUX JenoBa ucte Omibke. Etapcka
yiba u3 cemeHa kopuanaepa (Coriandrum sativum L1.) wMmajy Jpyradvju cactaB OJ
€TapCKUX YJba U3 JUCTOBA UCTE OuibKe [226].

Etapcka ysba cy ONTHYKM aKTUBHE CYIICTAHIIE., M TO TaKO Jia Cy JBa €HaHTHOMepa
OOMYHO MPHCYTHA Y Pa3nuuuTHM Orsbkama (+) anda nuneH y Pinus pinasteru u (-) 0eta
nuHeH y Pinus silvestrisu. (-) JUHATION y KopujaHaepy u (+) JHHAION y KaM(pOpHOM
IpBETY, (-) eHAaHTHOMEPH Cy KapaKTEPUCTHYHH 32 €TapcKa yJba TepaHHjyMa U pyke, 0K
pameMcka cMeca je IUTPOHENON. Pa3nuyuté eHaMTHOMEpH IO0Ka3yjy pasziInduTy
AHTUMHUKPOOHY aKTUBHOCT. (-)-TIMHEH je aKTUBHUjU O] eHaHThuomepa (+)-nmuHeHa npema 18
071 25 WCIUTAHHX PAIMYUTHX OAKTEPUjCKHX COjeBa W Mpema JBe O TpHU (PuiaMeHTHE
rjpuBe [267].
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4.3.4. Mexanu3aM aHTUMHUKPOOHOT JIeJIOBAHa €TAPCKHUX Y/ba

IToctoje OpojHe Teopwje Koje oOjalnimaBajy MEXHH3aM aHTHUMUKPOOHOT JiejcTBa
eTapCKuX yJba. 3axBajbyjyhm OpOjHMM KOMIIOHEHTaMa M3 KOjUX ce cacToju oapeheHo
€TapCKO yJbe, aHTHOAKTEPH]jCKa aKTUBHOCT ce o0jalImaBa cienn()UIHNM peaknrjama Koje
MMajy BUIIE MWJBHUX MecTa Ha Oakrtepwjckoj hemuju [268, 269, 14]. O63upom nma cy
eTapcka yjba CEKyHIapHU METa0ONuTH Ouibaka, pearyjy ca MHOTHM OaKTepH]jCKUM
LeJTyJJapHUM KOMIIOHEHTaMa M MOTY MOJyJIMCAaTH LIMJbHA MECTa 3a Koja ce Be3yjy M Tako
omreTuTH Oaktepujcky henujy [270]. Hajuemhn MexHU3MU /ejcTBa Cy BE3aHM 3a IMJbHA
MecTa kao mTo je henmmjcka MeMOpaHe, €NEKTPOHCKUA TPaHCHOPT, jOHCKH TpajdjeHT,
MPOTEUHCKA TpaHCIoKanuja, Gochopunanmja u apyre eH3UMCKU 3aBUCHE peaknuje [207,
20]. Xenmauaep €T all. Cy MOKa3alld jJa TUMOJI U3 €TapCKOT yJha THMHjaHa U KapBKPOJ U3
opurana, omrehyjy hemncky memOpany u Tako cMmmyjy uHTpanemynapau "ATP pool" u
nosehasjy excrpanenyiapau "ATP pool" kox E.coli [271].

Etpacka yma kao xumpodoOHe marepuje mMmajy Benukd apUHUTET 3a JTUMHIC
OakTepujcke henujck MmeMOpaHe, U HUXOBO HTHOAKTEPH]CKO J€jCTBO ce Hajuenrdhe Besyje
32 /UXOB JUMOMUITHA KapakTep.

Hopman anx /[leanc cy npuMeTwi M Ja c€ OBaj MEXaHHW3aM aHTHOAKTepHjCKOT
JIejCTBa 3aCHUBA HA JMINOPUIHUM OCOOMHAMa KOHCTHTYEHaTa €TapCKUX YJba M HUXOBUM
¢dbyHkuonanHuM rpynama [20].

Mebhytum, Heka HCTpaxuBama Cy TOKaszana Jna (EHOJHA jeqUbEHha, THMON U
KapBakpoJi, Takohe uWHXxUOWpajy pacta [pam HeratmBHuUX OakTepwja MEXaHU3MOM
omrehema henujcke memOpane [206]. JokazaHo je 1a Cy KOHCTUTYEHTH €TapCKH yJba Maje
MOJIEKyJie, BEOMa MaJleé MOJIEKYJICKe Mace, [1a Kao TakBe MOry Inpohu u Kpo3 CrosballlbU
omorau ['pam HeratuBHUX Oaktepuja [272, 20]. MoHOTEepIIEHH JIMHATIII alleTaT, MEHTOJ U
TUMOJ HMMajy aKTUBHOCT NpoTuB I'pam-mocutuBHe Staphlococcus aureus wm I'pam-
HeratuBHe E. coli, v ykasyjy Aa je aHTHOaKTepHjCKU MeXaHW3aM OBHUX je/I-CHha Be3aH 3a
omreheme MmrasmMa mMeMOpaHe OakTepuja, YUME HapyllaBajy MHTAaKTHOCT MEMOpaHe H
JI0J1a3M 10 Iypema canpikaja 6axrepujcke henuje u mene nmse [273].
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Cruxa 4.6. Mexanuzmu aniiubaxiiepujckol gejcitiga etmapckux yaba Ha OaKiiepujcky
henujy (242)

JlokazaHo je Ja JejcTBO eTapcKux yJha Ha OakTtepujcky henujy 3aBUCH O]
craaujyma pasBoja henuje, HajoceTsbHBHje Cy y (asu jeode (BepoOBaTHO €TApPCKO YJbE
npoaupe Ha mecty neobe hemwmje) [13]. [lopen Tora jgoka3aHO je U MHTEH3MBHO JIEjCTBO
eTapCcKuX yJba (3axBasbyjyhn BHXO0BO]j JHUITOGWIHOCTH) Ha omTehelhe MUTOXOHIpHjaTHE
MeMmOapHe, MTO JOBOIH 10 Ne(eKTa pecupaTopHOT CUCTeMa U cMpTH OakTepujcke hemmje
[280]. MutoxoHIpHje, KpO3 €IEKTPOH TPAHCIIOPTHH JaHAI] MEHajy EIEKTPOHCKH MPOTOK,
MPOM3BOIE CIIO00HE paauKaie KOju OKCHayjy W omtehyjy nunuae, nporenne u JJHK.
OBaj MexaHHM3aM [IejCTBa je 3aBUCTaH oj MoBehama KoHIEeHTapuuje cienaehux joHa y
hemmju -Fe, Cu, Zn, Mg umm Mn. [282, 283, 284]. OBaj MexaHHaM MPOOKCHIAHTHOT
JIejCTBA €TapCKUX yJba, KOje mMa HeraTuBHE edekTe 3a Oaktepujcky hemujy, Moxxe OUTH
BEOMa 3HayajaH y MO3UTHUBHOM CMUCITY UCKOpHIIhema HeroBOI aHTHOKCUIAHTHOT J1€jCTBA
y meaunuHcke cBpxe. [locroje OpojHe cTyamje, Koje TOKa3yjy MPOOKCHUAAHTHO JIEjCTBO
KOHCTUTYEHAaTa €TapCKUX yJba, TOCEOHO MOIU(EHOIa, Ka0 BeoMa ePUKACHUX Y CMAbEHY
JOKaJTHUX TyMOpa, HEKpo3a u amonTto3a [285, 286, 287, 288].

[Tomanm o mpoyuaBamy AenoBama yJjba AOOHjeHOT M3 YajHOT aApBeTa Ha E. coli
MOKa3yjy J1a CMPT MOXe HacTylHUTHU U nipe Jin3e henuja [289].

OBako CHa)XHa AHTUMHKPOOHA AKTUBHOCT €TAPCKUX YyJba NPOTHUB ITATOTEHHX
OakTepHja ce 3aCHUBA MPE CBEra Ha BUCOKOM IPOILEHTY (PEHOTHMX KOMIIOHEHATa Kao IITO
Cy KapBakpoJl, eyrenou (2-methoxy-4- (2- propenyl) phenol) u Tumomn [189, 20, 239, 190,
290, 249]. tbuxoB MexaHW3aM [elOBama j€ CIWYaH JIeJIOBamy OCTaIWX (HEHOTHUX
jemumbema: pearyjy ca IUTOIJIa3MaTcKoM MeMmOpaHoM wu3a3uBajyhu meHe Je3uje |
MPOMEHY TIEpMEaOHITHOCTH, IITO pe3yiTyje Yy mpoMeHn MemOpanckor notennujana, ATII-
nyna, uaTpanenynapie pH cpemune, 1j. pH-rpagujenra u edayxy Ha- jona [291, 292,
293]. Heku TepneHOMIHM MOJEKYJIH ca (YHKIMOHATHMM TrpylamMa TomyT ¢eHOTHE,
AIKOXOJIHE ¥ aJJIeXHOHE JIeNyjy Ha TpOoTeMHe MeMOpaHa yMmamyjyhn WM TOTIYHO
nHXnOUIyhn BHUXOBY akTUBHOCT [274]. ETapcko yijbe mUMMeETa W FHEroBE KOMITOHEHTE
MHXUOHITY aMUHOKHCEIIMHCKE JIeKapOoKcuiase Koa Enterobacter aerogenes n cpevaBajy
cuHTe3y npotenHa [294]. Ertapcka yJba MOTY CIPEUHUTH CHHTE3Yy IMPOTEHHA NMATOTCHUX H Y
MJIEKY, IITO C€ MOXKE HCKOPHCTHTH y TIpexpaMOeHe CBpXe Kao KoH3epBaHC [295].
JlokaszaHo je &a erapcka yJba MOTY MHXMOHMCAaTH e€H3uMe OakTepHuja y eKCHepUMEHTY ca
ATIl-a3ama Kkoje cy YypOom€HE Yy JUIMIHM JABOCIOj LUTOIUIa3MaTcKe MeMOpaHe.
[IpeamocraBba ce Ja HCIUTaHA €Tapcka yjba JENyjy jJeJHUM OJ JIBa MpPEIOKeHa
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MeXaHu3Ma: a) JTUIMO(UIHU MOJIEKYJH Ce aKyMyJIUILY Y JHUITUIHOM ABOCIIOjy M JIOBOJE JI0
JTUCTOp3Wje y JUNUJIHO-TIPOTEMHCKUM HWHTEepakiujama, 0) wmoryha je u nupekTHa
WHTEPaKIIHja JUIHIHUX KOMIIOHEHTHU ca XUAPOoPOoOHUM JieoBHUMa TTpoTerHa [296, 292].

OcuM TOra 1INTO €Tapcka YyJba BpIIE WHXUOWIM]y pacTa BereTaTHBHHUX
OakTepujckux henuja oHa Bpille 1 HHXUOWIIN]Y IPoAyKIHje TokcuHa. CTyauje cy mokazaie
Jla eTapcka yJjba HEKuMX OuJbaka cMamyjy matoreHocT L. monocytogenes (penykyjyhu
npoaykuujy aucrepuonnsuaa O u ¢pocharuamnxonus-cnenupuany Gocdonumnazy L), kao
U maToreHoct S. aureusa (penykyjyhu mpomykiujy o-TOXHMHa M eHTepoTokcuHa A u b)
[297, 298].

Kao u anTnOMOTHIM M eTapcKa yJha MOTY JOBeCTH a0 mHxuOunmje cunreze JJHK,
PHK, npoTtenHa u nonucaxapuaa 6akrepujckux u pyHraimaux hemuja [299, 148].

Capa Bypt[14]. je npumernna na cy 'pam mo3utuBHe OakTepHje OCETJbHBHjE Ha
NIejCTBO eTapckux yiba on I'pam HerarmBuux. Takole, mocroje OpojHe mpyre cryauje y
KOjuMa je okazaHa Beha oceTJbUBOCT ['paM MO3MTHUBHUX OakTepuja Ha JI€jCTBO €TAPCKUX
ymba[300, 301, 302, 178, 297, 26, 238, 239, 303, 304, 305, 306, 231, 190, 307, 19, 308,
309]. Beha ornopuocT I'pam HeraTuBHUX OakTepuja Ha JEJCTBO €TEPCKUX YJba U HHUXOBUX
KOHCTHTYyEHaTa ce o0jamimaBa THMe MTO [ paM HeraTuBHe OakTepHje Moceryjy joil jeHy
MeMOpaHy OKO MenTUAOoTINKaHcKor aeia hemujekor 3uaa [14, 310].

JlokazaHo je 5a je HajMame OCEeTJbHBA O] CBUX HCIHTAaHUX OaKTepuja Ha ejCTBO
erepckux yiba P. aeruginosa [311, 312, 313, 189, 314, 303, 20, 305, 315, 308, 316].
O06jaimene 3a OBy YHHEJHUILY JIEKH Y XUAPOPUIHOCTH MOBPIIMHE l-eHE MeMOpaHe, Kpo3
KOjy MOTY Jia IPOAjy Majii ¥ XUAPODUITHA MOJIEKYJIIH, TOK XUApo(hoOHH MONEeKyH (TTOmyT
KOMITOHEHATa €TAPCKUX yJba) OCTajy Ha CIOJbHOj CTpaHu MeMOpaHe [272].

Beoma je 3HawajaH mojmaTtak, Aa JO caja HHje OTKPHBEHA PE3UCTCHIMja WIN
TOJIepaHIja Ha erapcka yiha. OBO ce o0jammaBa BEITUKOM KOMIDIEKCHOIINY HHUXOBE
CTPYKTYpE KOja yCIIOBJbaBa Jla €TapcKa yjba Jellyjy Ha BHIIE IUJbHUX MECTa Y UCTO BpeMeE.
OBy YHIHCHUILY je ACTMMHUYHO MOPEMETHIIO UCTPAXKHMBAKE KOje yKasyje Ha PE3UCTCHLH]Y
Bacillus cereus na kapBakpon. MehyTum, KacHHje je YTBpheHO aa ce 3ampaBo pajad O
MOjaBM  PE3HWCTEHIMje HAKOH CMamema caapkaja KapBakojda Ha cyOneTamHy
KOHIIEHTpayjy. MexaHu3aM pe3uCTeHIMje Ha KapBakposl ce oljalimaBa MPOMEHOM
JUTNHUIHOT cacTaBa U CTpykType henmujcke memOpane Oakrepuje [207]. Ilpumeheno je u
noBehame Ttonepannuje Pseudomonasa aeruginosa Ha yibe dYajeBna [317], mTo ce
o0jammaBa MpoMeHaMa y CTPYKTypu Oapujepe W eHepreTckuM (yHKIHjama hemujckor
suma [280]. OTnopHOCT Ha yJbe YajeBIla, CMAEBUIIO j& OCETJHMBOCT OBHX OaKTepHja W HA
aHTUOMOTHKE, jep Cy mnpoMeHe y MemOapHu OakTepwjcke hendje ycnoBwiIe Aa HH
NPUMEHCHA AHTUOMOTHK BUILNE HHUje NPENo3HaBa0 IMJBHO MECTO Ha MeMOpaHH
Oaktepujcke henmuje [317]. CBe oBO ykaszyje, Aa OM KOJ HEKHMX HWH(EKIHja MPBO
aHTHOMOTHIIMMA Tpebalo KPEeHyTH Tepamujy, ma TeK OHJAa KOPUCTUTH (HUTOTEparneyTcKa
CpencTBa.

55



4.3.4.1. In vitro wiecitiogu animiuMuKpooOHe aKiiueHociu

3a UCIUTHBAKE AaHTUMHUKPOOHE aKTUBHOCTH €TapCKUX yJba YIJIABHOM C€ KOPHUCTE
nBe crapaapaHe merone (koje mpomucyje “National Committee for Clinical Laboratory
Standards” (NCCLS)) ca u3BecHuM Mo uprKanujama;

® JTUCK-AU(Y3UOHU METOJ U
® IWITYyITMOHU METO]]

NCCLS wmerton 3a aHTUMHKPOOHO TeCTHpame AaHTHOMOTHKA j€ JIETMMUYHO
MoaM(HUKOBaH 32 aHanu3y erapckux yiba [17, 318, 319]. Te moaudukanuje ce ogHoCce Ha
METOJI eKCTpakKiije eTapCcKuX yjba U3 OuJbaka, BOIyMEH MHOKyIyMa, (haze OGakTepujcKorT
pacTa, BpcTe MeaMjyMa 3a rajeme, pH Menujyma, nykuHe U BpemMeHa wHKyOaruje [320].
300r cBera Tora je Kommnapaiyja Jo0MjeHHX pe3yiTara BeoMa KoMIuukoBaHa [321, 322],
MOCeOHO aKo y3MeMO y 003Up YHIHECHUILY O BEJIMKO] MCTIAPJEUBOCTH €TApCKUX yJiba, c1a00j
PacTBOPIJFUBOCTH U BEJINKO] KOMIUIEKCHOCTH FbUXOBOT CAaCcTaBa.

Tabena 4.5. Meitioge 3a uctiutiiugarbe aniiubaxiiepujcxke akimiugHocuiu eiiapcxux ynva [14].

ocTynak Merton Pedepenne:
Ckputpunr  anTtuOakrepujcke  JIMCK-AU(UU3HOHU METOX 21, 190, 229, 302, 305,
AKTUBHOCTHU 307,316
Meron Oynapuha 20,297,303
OppehuBame jaunHe  Arap-IWIyLMOHU METOX 17, 228, 296, 302, 308,
AHTUMHUKPOOHOT JIe/I0Baba 313,316
Byjou(broth)- BupsbuBu pact 19, 21, 189, 306
JUATYIHOHH METO
OJl/Typounurer 190, 207,229, 301
Abcopbanna 297
Konopumerpuja 323,324
Konaykranua, 26, 238, 325, 326
KonnykrusHoCT,
NmMnennanmna

Bpojame Bujabunnux henmja 17, 229, 325, 327, 328, 329

OppehuBame Op3une u Tpajatba  Bpeme cmtpu / KpuBa npesuBibaBama 190, 229,308, 324, 325,
(1 j 327,330
SHTHOAKTCPHICKS AKTHBROCTH (Time kill analysis/Survival curves) ’
[IpoyuaBame ¢usnonockux  MHxuOunuja copynanuje 331,332,333
mpoteca Ko Oakrepuja
Muxubunuja npoayKiuje TOKCHHA 15,225,302, 334
IMpoyuaBame pusnukux edexara  Enexrponcka mukpockonuja (CEM) 190, 324, 335

aHTHOAKTEPHjCKE aKTHBHOCTH

Pesynratu noOujenu oBUM MeTojama Ha3uBajy ce antibiogrami. OHU ce He MOTyY Y
HOTITYHOCTH EKCTPAloJMpaTH Ha JXMBE OpPraHu3Me y KOjUMa Cy NPHCYTHH Ipyraduju
YCJIOBU HETO Y XpaHJbUBOM MeaujyMy. Mmak, oBa MCIIUTHBAaba Cy HEONXOJHA, U KOPUCTE
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ce Kao IpeJIMMUHAapHA, jeép caMO OHE CYICTaHIEe KOje MOKa3yjy H3pa3suTo JeNO0Bame in
Vitro, AMa CMUCJIa UCIIUTUBATH Y i1 VIVO YCIIOBHAMA.

Juck-mudy3nonn meron ce Oasupa Ha ymoTpeOM LEmyJo3HHX JHUCKoBa (ca
ATUTMIIMPAaHUM €TapCKUM YJbeM) KOjU C€ TIOCTaBJbajy HAa HMHOKYJIHMCAHW arap y NeTpH
KyTHju. PeTko ce KopucTe KOHIIEHTpoBaHa erapcka yJba [336]. OOMYHO ce Ha AMCKOBE
HAHOCE PACTBOPH E€TEPCKUX yJba Y pa3iuuuTOM pazonaxkemy [337]. Y3opak audynayje ca
MECTa HaHOIIICHkA y MOAJIOTY paaujadHo y cBuM mpaBiuma. lllupuHa 30HEe MHXUOHUIH]jE
(MHXUOWIIMOHU TIPEYHUK) Cpa3MEpHa je CTeNeHy OCETJbUBOCTH MHUKPOOpraHW3Ma Ha
npuMemeHn arenc. Hakon unkyOanuje TepmoctatupameM Ha 37 °C y Tpajamy ox 24-48
JacoBa, pe3ydTaTH Ce€ BpPEOHY]Y MeEpemeM NpeYyHHKa 30He WHXUOWIMje pacTta
MHUKPOOpPTraHM3Ma y mm WIM cm. YKOJUKO HeMa 30H€ WHXHOHIHMje, 3Ha4M Jaa je
MHUKPOOPTaHN3aM OTIOPaH Ha JEjCTBO MCIUTHBAHE CYIICTaHIE. AKO Cy YCIOBU MOTIIYHO
CTaHJapAM30BaHM (cacTaB M Ae0JpHHA MOUTIOTe, BETMYMHA HHOKYIyMa, pH moiore, Bpeme
WHKyOMpama, WTH.), NPEYHUK 30HE HHXHOUIMjE j& TPOMOPIHOHATAH JIOTaPUTMY
KOHIICHTpAI1je¢ UCITUTHBAHE CYTICTaHIIE.

[Topen MCIUTHBAHOT €TAPCKOT yJba Y TECTUPAY HHXOBOT aHTUMUKPOOHOT J1€jCTBa
HEONXO/HO je KOPHCTUTH [IB€ BPCTE€ KOHTPOJE: MO3UTHBHY M HeraTuBHy. HeratuBHa
KOHTpOJAa TOJpa3yMeBa Ja Ce Ha JUCK YMECTO €TapCKOT yJjhba HAHOCH WM BOJA WIIH
pacTBapad KOjuM je yJbe pa30iakMBaHO, JIOK TMO3WTHBHA KOHTPOJA YKJbydyje NpPUMEHY
CTaHJApAHUX aHTHOMOTHUKA CTICHU(PHYHIX 32 HCITUTHBAKE MUKPOOPTaHu3aMa.

Metona Oynapuha y K0joj ce yjba HaHOCE y OTBOpMMa (KOjU Cy y3 TOMOh
aruImKaTopa M3AyOJbeHH y arapy) Takohe Moke OuTH KopuimheHa Kao TpelrMUHapHa
ckpunuHT MeTona [338, 20].

Pesynrarn wcnuTHBama aHTHOAKTEPHjCKE AaKTUBHOCTH C€ H3paxaBajy Kao
MUHUMaJIHA HWHXUOWTOpHA  KoHIeHTpanuja (MIK), MuHMManHa  OGakTepUIUIHA
koHneHrpanuja (MBC) kao W BpemHOCTH 3a OakTepHOCTATCKy U OaKTEpHUIIUIHY
KOHIICHTPAIH]y UCIIUTAHOT €TapCKoT yiba (aedununmje nare y Tabemu 4.5).

Tabena 4.6. Tepmunu xoju ce yuowipebmagajy y weciiupary aHmiubaxidepujcxke
axkiusHociiu [14].

Tepmun Jedpununuja y o1Hocy Ha KOHIEHTPALHjy €TAPCKOT yJ/ba Pedepenue
Munumanua HajHmxka KOHIEHTpalMja Koja W3a3uBa TPEHYTHY peaykuujy 339
UHXUOUTHOPHA BUJUUBMBUX hemnrja y TeCTUPaHOM Y30pKY

xonyenipayuja (MIC)

HajHuka KOHILEHTpaluja Koja KOMIUIETHO MHXuOuUIe pact tect 340
KyJITYpe HakoH 48X.

Hajumxa KoOHIIEHTpanuja Koja WHXUOWIIE BUAJBHBH pacT Tper 17,19, 341,
cojeBa MUKpPOOpraHHu3ama. 342

Hajamxa KOHIIEHTpallMja Kiba CMambyje BUIAJBUBOCT MHOKyiayma 189

3a>90%
Munumanna KonnenTpanuja kyja youja Bume ox 99.9% hemuja mowernor 189, 339
baxitiepuyugHa HHOKYyIyMa

xonyentipayuja (MBC)

Hajumka KOHILIEHTpallMja Kyja HE Jaje BWIJbMBH pacT HakoH 341,342,
CYOKYJITUBAIIM]jE Y CBEXKH MEJIH]yM 343, 344
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baxitepuociniaiticka Hajumxa KOHIIEHTpalldja Koja He Jaje BUIJBUB pacT y Oyjony 297

KOHYeHmpayuja anyd JIoja3u 0 I0jaBe KOJOHHMja HAaKOH CYOKyJTHBalHWje Ha
arapy.

baxiepuyugna Hajumxka KOHIIEHTpalMja Koja He Jiaje BHIJBbUBU pacT y Oyjony u 297

KOHYeHipayuja HE JI0JIa3H JI0 NI0jaBe KOJIOHHUje HaKOH CyOKyJITHBallHje Ha arapy.

Wnax wajmmpe npuxsahena aedununmja 3a MIC je - wajrusica konyenipayuja
Koja uHxubuuie 6ug/bUsU pacili Wecliupanux cojesa mukpoopianuzama, a 3a MBC je -
Konyenimipayuja koja youja euwe og 99,9% yewja foueimnoi unokyryma (noduja ce Ha
OCHOBY Opoja rmopacyinx KOJIOHHja HaKOH CYOKyJITHBAIM]je Ha TuIo4acToM arapy) [319].

Bbp3una OakrepunumHOr eeKkTa WiIH Tpajame OaKTepPHOCTATCKOT eeKTa MOXKe
outn onmpehena y3 momoh kpuBe mpexuBibaBama (fime-kill analisa) Tne ce, y Te4HOM
Menujymy, TIpaTu cMamemke Opoja Bapujabmiaux henrja (HAKOH HaHOIIEHA ETAPCKOT YJba)
TOKOM BpeMeHa. bpoj ce oapelyje nnu mepemem O/ nnm 6pojameM KOJIOHH]A.

4.4. DRUG DELIVERY SYSTEM 3A BAT'NHAJIHY IPUMERY

4.4.1. AHaToMuja u (pM3M0JIOTHja BATUHE KOja YCJI0B/baBa BATUHAIHM drug delivery

Baruna je Beoma BakaH J1€0 peNpOAYKTUBHOT CUCTEMa U CIIY>KH Kao MOTCHIIN]jaTHN
MyT NPUMEHE Pa3HHUX BPCTA JICKOBA 32 JIOKAIHY, Ka0 M CUCTEMCKY puMeny. CacToju ce ox
YBPCTOT MUIIMIIHOT KaHala, [yror OKO 7,5 cm, KOju ce MpOTeKe O MaTEepHIe /0 H3Ja3a
crosbHUX TreHuTanvja. CmemreHa je u3Mmel)y pektyma, Oemuke u yperpe. J{oBosbHY
€JaCTUIHOCT, OO3UPOM Ja HeMa MEpPHUCTAITHKY, BaruHu o00e30eqjyje meHa MompedHa
rpaha. Barunamuu 3uj ce cactoju oj 3 cioja: enuTeaHor, MUIIMhHOT U funice antvenitie.

3amena enutennux henwja, 7-15 crnojeBa, BpIIM ce MPOCEYHO CBakWX 7 JaHa, W
Ne0JbMHA enUTeNa 3aBUCH O] CTapocTH (pa3nuuuty neOpbuHYy uMmajy Oebe, MeBOjUMILE,
oJIpaciie KeHe U jKeHe Yy MeHomay3u). JleOspiHa ennTena 3aBUCH B 0J1 XOPMOHCKOT CTaTyca
JKeHe, BarMHaJIHU enuTen nosehaBa cBojy neOsbMHY M HajaeObU je y MpoiudepaTHBHO]
¢a3m, Kama y TOKy OByINamyje MOCTIKe Hajehm campikaj rirykoreHa, W Harjio omana y
KacHOj mpeameHcTpyanHo] ¢asu. Kako ce KoHIEHTpaluja ecTporeHa cMamyje Y
NpeMEHOINay3d, W MEHOIAy3W, J0Ja3dh W JI0 TMEPMAaHCHTHOT CMamemha TIUKOTeHa Y
BarMHAJHUM ENUTEIHUM henujama, M cMamema Je0JbMHe BarvHaimHOr enurena. [lopen
OBHX IPOMEHA, CMamemhe KOHIEHTPAlLMje eCTPOreHa y KacHHjoj I0OM KHMBOTA JKEHE,
JOBOIY M 1O CMamHEHa INUpUHE WHTpaleNyJapHUX KaHana, pH BpeaHocTH Baruse,
cekperja... [345]. Ilpomene y €H3MMCKOj AaKTUBHOCTH (CHJIONMENTHIA3e W
AMHHOIIENTH/Ia3e), MPUAPYKEHE XOPMOHCKMM IIPOMEHaMa MOTY JOJAaTHO KOMIIMKOBATH
NpUMEHY BaruHaIHOT drug delivery cuctemMa y CMUCITY MOCTU3amha KOHCTAHTHE TEPaIHjCcKe
KOHIICHTpAIje Yy TOKY MPUMEHE Jieka y jeTHOMO03HOM o0nuKy. KonuunHa BarmHaiHe
TEYHOCTH je Takohe orpanmyaBajyhu dakrop npu dpopmynucamwy drug delivery systema jep
ce W OHa Memwa ca roguHama. Oapacia keHa uMma mpocedHo 2 - 3 gr/24 h BarunanHe
TEYHOCTH, U HheHa KOJIMYWHA CE ca ToauHama cMmamyjye. OBo ce Mopa y3eTu y 003up, jep
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BOJIyMEH TE€YHOCTH YTHYE Ha BarMHaJHY arcopriujy. AKTHBHA CyICTaHLla C€ Mopa
MPETXOTHO PACTBOPUTH Ja Ou Ouna armcopboBaHa. ['ycra nepBHKanmHa TEYHOCT, Koja je
MPUCYTHA KOJI JK€HAa Yy MEHOIAy3H yCle/l CMambeha KOJMUYMHE BarHAIHE TEUHOCTH, MOXKE
npelcTaBbaTH Oapujepy NPWIMKOM BarmHajgHe arcopOIyje JieKa, MCTO Kao IITO HH
TpeBeNKa KOJTHMYMHA TEYHOCTH HHjE MOXKEJbHA, jep O Tako JOIUIO J0 pa3peljuBamba J103¢
U Hempenu3He Tepamuje.BarmHa je Takohe KapakTepHCTHYHA TO CBOjOj CIEIH(HIIHO]
Mukpoduopy, pH ¥ IMKIMYHUM MpOMEHaMa, Kao U OpojHUM ApyruM (akTopuMa KOju ce
MOpajy y3eTu y 003HUp Kaja ce pa3Buja U UCIIUTYje BaruHAIHU drug delivery system.

4.4.1.1. Baiunanna aiicopuuuja

®Ousnonomky (akTOpu Kao MTO Cy IHUKINYHE NMpPOMEHe, Ae0JbUHA W TOPO3HOCT
enuTeNa BarmHe, BUCKo3WTeT M pH BarmHamHe TeyHOCTH y OWTHOj Mepu onpelyjy
arcopIujy akTUBHE CyICTaHIlEe u3 oapeheHor dapmareyTckor o0iIMKa, a cCaMUM THM H
epukacHouct Ttepamnvje. Mehytum, 1 QU3NIKO XEMHjCKE KapaKTEPUCTHKE CaMOT JieKa,
MOJIEKyJICKa Maca, JIUIO(UICHOCT, JOHU3alMja Cy BeoMa OUTHU 3a BarMHAJIHY alCOPILUjY
[346]. JlexoBUTa CyIICTaHIle MOXe OWTH TPAHCIOPTOBAaHA KPO3 BarMHaIHy MeMOpaHy
TpaHCILeNyJapHO, UHTPALENTYJIAPHO WM BE3UKYJIApPHO U MPEKO pelenTopa TPaHCIOPTHUM
MexaHu3Muma [346].

4.4.2. Drug Delivery cucTeMM 32 BATHHAJIHY NIPUMEHY

AHaTOMCKa TMO3MIIMja, BEJMKA allCOPTHBHA TOBPIIMHA M 100pa BacKyJlapH3almja
TpEeCTaBJbajy BEIMKH M3a30B 3a U3paay BarMHATHUX drug delivery cuctema. Y OpojHUM
CTyIHMjaMa je TpHKa3zaHa OJUITMYHA TepMealnrja BEIUKOT Opoja jeanmema, YKIbydyjyhu
nenituae u nporeune [347, 348, 349, 350]. Barunanau nyT aruIMKanpje jeKa mpecTaBiba
OrpOMaH W3a30B 3a aIUIMKOBakbe MHOTHX JICKOBa: OpPOMKPHUIITHH, IPOIPAHOIIOI,
OKCHUTOLIMH, KaJILIMTOHUH, XyMaH! XOPMOH pacTa Kao 1 OpOjHU APYTHM XOPMOHCKH JIEKOBH,
yKJbyuyjyhu M KOHTpauenTHBHa cpeiacTBa. M mopea OBHX NMPEAHOCTH BarMHalHU drug
deliveri cucremun nmajy OpojHa OrpaHWYeHa HA CBOME MYTy, YIPaBo 300T aHATOMCKE H
(bu3M0I0IIKE KOMIUIEKCHOCTH BarkHe.

Jlo caga je BarmHa YIJIaBHOM pa3MarpaHa 3a YIoTeOy JIoKamHux drug delivery
CHUCTeMa Cca aHTUOMOTHUIMMA, AHTUMUKOTHUIIMMA, aHTUBUPOTUIIUMA, aHTUHUH(IAMATOPHUM
JIEKOBUMA, CHEPMHUIIMIAHMM areHTUMa, Kao W ca MpoCTarjaHAWHUMAa W CTEpOHMIUMA.
[Mocneamux roarHa nmoceehyje ce myHo naxme GopMyTUcCamhy MUKPOOUIN/IA, BATHHATHUX
drug delivery cuctema koju OM CIpeyWIId MPEHOIIEHE CEKCYyalTHO MPEHOCHBHUX OOJIECTH,
nonyT AIDS-a. [351].

Behuna xomepuuvjamHux aHTHOAKTEPUjCKHX MpemapaTa 3a BarMHaJIHY ymHoTpeoy,
Kao W caMa eTapcka yJba, HeMajy 3a/10BoJbaBajyha MyKoaJIxe3uBHa CBOjCTBA, ycjel uyera
HHCY JIOBOJBHO JYTO y KOHTAKTy Ca BarHHAJIHOM MYKO30M, Ile Ou Tpebaiau Ja UCIoJbe
cBOje (hapMaKOoJIONIKO JIEjCTBO.

OO63upom, na A0 caja mpuUMemHBaHe (OpMe BarMHAIHUX TMpernapara HMajy
onpeheHa orpaHuuema (Iypeme M KpaTKO KOHTAKTHO BpEME ca MYKO30M), jaBWJa ce
norpeda 3a 3aHIaXEeHEM HOBUX IIpenapaTa, MyKoaJXe3uBHUX drug delivery cuctema Koju
Mory InpeBa3uhu J10cafallmbe HEAOCTATKE TPEHYTHO yNOTpeOJbaBaHMX KOHBEHLIMOHAIHUX
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BarMHAJHUX JIEKOBA M THME 3aJ0BOJBUTH IOTpede NauujeHata y npBoM peny. [lpu
dbopMynanuju BarMHAJIHHUX JIEKOBa, Tpeba BOAWTH padyyHa O CIEMUUITHO] aHATOMHU)H,
¢usnonoruju, MuKpodIopu U cekperopHoj (yHknMju BaruHe. CynpoTHO O]l HAyYHHUX
MoJiaTaka, caMO HEKOJHKO BarWHaIHHMX drug delivery cucreMa je Haluio TPUMEHY Y
TIPaKCH.

VY TOKy Tpu MoOCIeAme ACLEHHje YIaxy ce BEIMKH Hamopu y QopmyiHcame
aZIcKBaTHUX BaruHaj HWX drug delivery cucreMa O0a3upaHUX Ha MYKOAJXE3MBHUM
nonmuMepumMa, koju he omoryhutu myxke KOHTaKTHO BpeMe JieKa U MyKyCHe MemOpaHe
BaruHe, ¥ TaKO OMOT'YNUTH TIPOAYKEHO JIEjCTBO U OJIpKaBah¢ TEPAIHjCKe KOHIICHTpaIHje
JieKa IPUMEHEHOT Y jeJTHOj 03U JTHEBHO.

[lopen inserata, xao drug delivery cuctema 00JI0)KEHUX aKTHUBHHOM CYIICTAHIIOM,
KOju ce TMpUMelmYjy WHpaBaruHaiHo, hidrogeli TpeAcTaBibajy joul jemaHy Tpymy
MYKOaJIXE3UBHHUX CHCTEMa KOjH MMajy MPOJYy3e€HO KOHTAaKTHO Bpeme. OBH moimmepH ce
Be3yjy 3a MyKyCHY MeMOpaHy, Op30 OyOpe y BOJICHO] CpEAMHH U MOKa3yjy KOHTPOJIHUCAHO
OTHyIITame Jieka. TeparneyTcku edekar jJeKka 3aBHCH O] leroBe MyKoaaxe3uBHocTH. [Ipu
dbopMynanuju OBUX cHUCTeMa, Tpeba y3eTH y 003up Ja OBU Tperaparu pearyjy ca
BarMHAJIHOM TeuHOomhy W Memajy BmeH BHCKO3uTeT. OBe MHTEpakIfje 3aBHCE O] BPCTE
MaKpOMOJIEKYJIa KOjH ce KOPUCTE Kao Treiupajyhu areHcHu KoI M3paje Teia, ik O]l BPCTe
NOMONHHMX CYIICTaHIM, aKO Cy y NHTamy BaruHajiHe Tabnere. 300r cBera MpeTXOIHO
W3HETOT, HAjBHIIE C€ NPENnopydyjy MaKpOMOJEKYJIH IOMyT IOJUaKpuiIaTa, IepuBaTe
IEeNTyJI03€, XUTO3aHa Kao MOJUIOTe 3a U3pajay MyKOaXe3WBHUX BarMHAIHUX CHCTEMA.

Ha ocHOBY mpeTxoHO HaBEACHUX YMI-EHHIIA, OUeKyje ce aa he ce y OKBUpY OBHX
WCTIHTUBAkba PA3BUTH ONTHUMAJIHH MYKOAIXE3WBHH CHCTEM Ha 0a3d MHKpOYeCTHIIA
XHUTO3aHa Ca WHKAICYJIWPAHUM €TapCKUM yJhbeM, KOju he MMaTu KOHTPOIHMCAHO W IUJHHO
OTMyIITalk¢ OMOAKTHBHE CYIICTAHIIE, Y HAIIEM CIyIajy €TapKor yjhba THMHjaHa YHj€ CMO
aHTUOAKTEPHjCKO JI€JCTBO MPETXOIHO JTOKA3aTIH U yTBPIUIIN.

4.4.3. Mykoaaxe3uBHM MOJTMMEPH €A ACTIEKTAa BATHHAJIHE IIPHMEHe JieKa

Mykyc npencraBjba BeOMa BUCKO3HH, 3aLITUTHA OMOTa4 KOjU MPEKPHUBa MOBPLINHY
OpraHa W HITUTU UX OJl KOHTaKTa ca CIIOJbHOM CPEAMHOM. MYKYC je MUKCTypa BEJIMKUX
TIIMKOMIPOTENHA (MYIIMH), BOJIE, €JIEKTPOJIUTa, eNUTeNHuX henwja, eH3uma, Oakrepuja,
OaKkTepujCcKyX TMpoJayKaTa, M JAPYTUX MarTepHja 4YWju cajpa)kaj 3aBHCH Off M3BOpa U
nokanm3anmje Mykyca. Iloctoju HEKONMKO MexaHW3amMa KojumMa ce oOjamrmaBa
MYKOaJIXe3uja U3Me/Ijy OMOJIOMKHUX MOBPIIMHA, Y HAIIEM CIIy4Yajy BarHAIHOT eNuTeNa, u
MyKoanaxe3uBHHX monmMepa [352, 353, 354]. Mykoanxe3uja MpeAcTaB/ba BEP3Hjy
Ounoazaxesdje, jep je UUIJBHO MECTO BE3WBama IMOJMMEpa MyKO3Ha MeMOpaHa oOprasa,
OJTHOCHO BarmHe. BarmHanHa MmemMOpaHa ce yrilaBHOM cMaTpa MyKO3HOM MEMOpPaHOM HaKo
HeMa TMexapacTe henmuje W JUPEKTHO cTBapame W ociobahame MynumHa. MynwuH je
HEeraTUBHO HAeJNEKTPUCAaH 3axBasbyjyhu ci1000IHMM OCTalMMa CaTUIMIHE KUCEIWHE Ha
JYTOM yIJbOBOJOHHIIHOM JIaHIly. BarmHanHna Myko3a je MEKCTypa HEKOJIMKO KOMITOHEHATa,
TpaHCy/aTa emuTeNa, IEPBHKAJTHOT MYKYyCa, OJbYLITEHHX CNUTEIHUX henuja, CeKpeTH
BapronujeBux *xie3na, JIEyKoIUTa, CHIOMETPHjaIHE U TyOycHe TeuHocTH [355, 356].

Baruna je muspHO MecTo 3a drug delivery cucteme Ha 0a3W MHOTHX aKTHBHUX
CYIICTaHIM, W TTOCTOje OpOjHA HCTPaXKUBamka HA TOM I0JbY. JIEKOBH ce M3ITydyjy U Be3yjy
3a BaruHaJHH CIHTEN, Maja ¥ caMo IMOCTOjame IEPBUKAHE MYKO3€ Jiaje alTepHATUBHE
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MyTeBe 3a HOBE drug delivery cucteme.

[Toctoje 6pojHa ncTpakMBama OMOATXE3MBHUX BarMHAIHUX drug delivery cuctema.
CBU 0BU cuCTeMU Cy u3rpaljeHu on OM0aTXE3MBHUX MOJIMMEPA, 32 KOj€ j& 3ajeTHUIKO Ja
MMajy BEIIMKY MOJIEKYJICKY Macy ¥ XuIpo(puiHe QyHKIIMOHAIHE TPpyIIe.

[IpBu BarmHaIHM Mpemapar OBOT THIIA je (hopMylarcaH ca IIJbEM J1a Ce TPETHPA]Y
Oakrepujcka u TibMBHYHE HH(pekuuje W wmHbIManuja [357]. OO3mpoM na cucTeMcka
Tepanuja JaHac HaWlla3u Ha mpodiieMe MOoCceOHO Kaja Cy y MHUTamby TPETMaHU TJbHBHYHHX
1 OaKTEpHjCKUX BarvHAIHUX HMH(EKIHja, epukacan TOMMKAIHU Hpenapar OB HAMEHE Ou
UMao M3y3eTHy KopucT. bomOapt je ¢opmynncao u MaTeHTHpPAo BAarMHAIHY KYIKy ca
aHTHOAKTEPHJCKM JICjCTBOM, KoOja je Omia Beoma e(duKacHa y TepTaMaHy BarvMHATHUX
ropuBHna [358]. Kynka je mMana cpencTBa 3a MEHETpalldjy W caap3aia OMoaaxe3WBHH
noauMep (MOJIMAaKpUIIAT) KOjU jé OMOTYLlaBao aXe3Hjy 3a BarMHAJHHU €MUTEN U JOBOJHHO
JIyro JenoBame aHTUMUKpOOHOT cpeactBa. Ghelardi m capauunm cy au3ajHUpaIn
MYyKOaJIXe3UBHU MOJUKapOO(UI y KOME je MHKOPIIOPUPAH €KOHA30J, U KOjU je OO BeoMa
e(rKacaH y TpeTupamy BaruHallHe KaHauIujaze koa muma [359].

Mertponna3of, je JeKk u30opa y Tepanuju OaKTepHUjCKE BarmHo3e, ajiu
(dapmarieyTcku OOJNHMK M 7032 Y K0joj he OMTH amiuKoBaH joll YBEK HHCY ycarialleH!
Me)y MHOTMM cTpyumanuma. Lejoyeux je Ttectupao mnonukapbodun OnoaTxe3nBHE
BarvHajHe TabyieTe METPOHM[A30j1a, y €KCIEPUMEHTY ca KpPaBJbOM BArHHOM in Vitro,
opaiHe Tabnere arte namnujeHTuMa in vivo. Hakon 1. u 4. Henespe npahena je epukacHoCT
o0e Tepanmje Ha y3pOYHHKE OaKTepHjCKe BarmHO3€, U HHjE 3allakeHa 3HaudajHa pa3iiuKa,
CEM WITO Cy J103€ BarHHAIHO MPUMEH-EHOT Jieka Omite Mame [360].

In situ mojokcamep ren KOjU CaIpKU KIOTPUMA3ojl je TECTHpaH y Tepamnuju
BaruHaimHe kanaunujaze [361]. IlpaheHo je mpoayxeHo ocnobalhame OBOT aHTHMHKOTHKA
in vitro v in vivo ¥ yTBpl)eHO J1a y 0BOj (GOpMH KOTPUMA30JI ITOKa3yje 3HAYajHO MPOAYKEHO
nejcTBo, U eukacan je y tepanuju BaruHanHe C.albicans. OBO yka3yje Ha YHIbEHUILY J1a
yHnoTpeOOM OBHX TNOJIHMEpa MOKEMO HUMaTH e(uKacaHy Tepamujy W CMamHUTH JTO03HU
WHTEPBaJl, OJHOCHO MMATH Tperapar ca MPOIyKSHHM JIejCTBOM Koju heMo camo jeaHOM
JHEBHO TpuMemMBatH [362]. Mehyrtum, pas3soj Barmmamnor rena Crinone® ca
POy KEHUM ocio0ahameM IPOorecTepoHa, je MPECTaBIhba0 IMPEKPETHUILY Y TPUCTYITY
u3pajie TOMUKAIHUX Mpenapara 3a BaruHajiny npuMeny. CTyauja cipoBenieHa Ha 345 sxeHa
KOJI KOjUX je OBaj BarMHAJIHU Tell MPUMEHEH jeJTHOM WJIHM JIBa MyTa JHEBHO, je MoKa3aia
UCTYy TepaIujcKy e(UKaCHOCT OBOT Iejla Ka0 U MHTPaMYCKYyJIapHM IpenapaT OBOI JeKa, u
yak Behy edukacHocT y nopehemy ca Utrogest® kancynama [363, 364,365]. Behuna oBux
CTyIWja je u3BoheHa ca moJMaKkpuiiaTiMa Kao MOJMMEPHUM CYyTICTaHIlama TJe ce BUX0Ba
MyKOaTXe3WBHOCT TMoBehaBa yBohemeM IMCTeHHA Yy HHXOB MOJIEKYJ Kaja HacTajy
THOJIOBAaHU TIOJIMAKPHIIATH KOjU UMajy 00Jpy edukacHocT. OBaKo ce Hajuemhe NpuMemyjy
XOPMOHHM NMENTUAX U NOJUIENTUAN KAa0 U MHCYJIMH y mocienme Bpeme [366, 367, 368, 369,
370].

CymnpoTHO MOJHMAKPWIATHMA KOjU TPEJICTaBIbajy CUHTETCKE CYICTAHIIE, CBE BHUILE
ce naxkme mocrehyje ynorpedu Hocaya akTUBHUX CYCIICTaHIIM MPUPOIHOT Mopekiia. Yecto
ce Ka0 MyKOaJIXe3WBHU HOCAa4 KOPUCTH XUTO3aH M30J0BaH U3 IIKOJHKH MOPCKUX pauynha u
OpyTuX MOpCKUX Jbyckapa [371]. 3axBasbyjyhm WHKarcynanuju >KeJbeHH aKTUBHU
CacTojIM MOTY Ja Ce HMMIUIEMEHTHpajy y pasznumuute (apmaneyrcke mpousBone. OBu
WHKAICYJIMPaHU 00U OMOTYhyjy CTaOMITHOCT ¥ 09yBaHOCT JIAKO MCTIAPJBUBHUX €TAPCKUX
yJba.

XWTO3aH Cce KOPHCTH Yy pasHuM (QopMynanmjama, remu, TabieTe, MyIepH,
emym3uje... XWTO3aH WMa MYKOAQIXE3MBHY U AaHTHOAKTEPUjCKYy AaKTHBHOCT IIPH
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¢usnonomkum pH BpenHoctuma [372, 373]. Ilopen Tora XxwTo3aH MMa CIHOCOOHOCT 3a
TIOHOBJbEHY aTXE3M]jy jep ce MOoJMMEpP He MHAKTUBUPA MOCIE MPBOTI KOHTAKTa ca MyKO3HOM
NOBPIIMHOM YBoheHeM THONHUX Tpymna y MOJIEKYyJ XHuTo3aHa mnosehaBa ce merona
MYyKOaJIXe3UBHOCT, W 3aJ[p3aBa OWOJECTPaAUOMIIHOCT IITO j€ OJf M3y3€THE BAXKHOCTH.
Moaundukanuja XuTo3aHa y jOII MYKOQAXe3MBHHjy (opMy je BeoMa BaKHA
KapaKTEepPHCTUKA Ca TEPAIHjCKOT aclieKTa y TpeTupamy MH(EKIHja MyKO3HHX MeMOpaHa ,
kakBa je bB, yBohemeM THOTIHMKOIHE KHCEIMHE y TOJIMMEP W PEaklHjoM ca aMHUHO
rpynama Iojimmepa, Ipu 4eMmy Ce CTBapajy 4YBpcTe aMuaHe Be3e. Kako xurTo3aH m cam
rmoceayje aHTUMHUKpPoOHa cBojcTBa [374, 375], yBoheme THONHE TpyIe CTBapa HicaliaH
HOCa4 3a aHTUMHKpPOOHE CYICTaHIIe, jep Cy TaKBH IOJUMEPH CIIOCOOHM 1a CTBapajy
KOBQJICHTHE BE3€ Cca IIMCTEHMHOM M3 MyKyca, YnMe ce oMoryhaBa mpoJy>kKeHO KOHTAKTHO
BpeMe usMmel)y noaumepa 1 MyKo3He MeMeOpaHe, a CaMUM TUM M PECOPIILH]ja alUINKOBAaHOT
npenapata. Ha oBaj HaumH OM 1OOMJIM MyKOaJIXE3MBHU CHCTEM ca KOHTPOJIMCAHUM
ocinobahameM aKTHBHE CyICTaHLIE HJealaH 3a TpeTHpame OaKTepHjCKUX BarmHo3a U
BUXOBUX n3asuBaua, kao u Candide albicans.

4.4.3.1. Xuimiozan

XWTO03aH je YyIIbeHH XUApaT, KOju ce J00Mja U3 MKOJLKH MOPCKHX payuha u Apyrux
MOPCKHX JbycKapa, kao mro je Pandalus borealis.

XUTO3aH je MPUPOJHU MOJHAMUHOCAXapui, JepuUBaT XUTHHA, J100Uj€H HErOBUM
N-neanetunoBameM (cnuka 4.7.). XUTHH je jelaH O]l HajpacHpOoCTPamEHUjUX OPTaHCKUX
CYNCTaHLUM Yy HPUPOAM W YyJa3H y cacTaB ILIKOJbKH, JbycKapa, CKeJeTa HHCEKara U
henujckor 3upa TJbMBa KOjuMa Jaaje uBpcTohy u crabwimHocT. JloOWja ce y BENHMKHM
KOJIMYMHAMa W 10 pEeNaTHBHO HHUCKMM II€HaMa U3 OCTaTaka MOpPCKEe XpaHe Yy
WHIYCTPHjCKUM TIporiecuMa. XeMHjCKH, XUTHH ce cactoju ox [ (1—4) moBe3anux 2-
arneToaMu0-2-neokcu-P-J1-rmyko3aux jenuHUIA U N-anertun-/[-rinyko3zamMuna
cTBapajyhu qyrauku JInHeapHH MOJIMMEp HepacTBopaH y BehuHu pactBapada [376].
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Cruka 4.7. ClapyKkitlypa Xutlo3aua

XHWTO03aH,0CHOBHH JICPUBAT XUTHHA, T0OWja Ce aNKAJTHUM JCalleTHIOBAkhEM XUTHHA
Mpy YeMy OJi CTCICHa JealleTHIOBama 3aBHCE W IETOBE KHCENo-0a3He OCOOMHE H
pactBopspuBOCT. OH je 3ampaBo XeTepoIoJuMep cacTaBibeH o N-aneTui-/[-rimyko3amuna
u Jl-riiyko3aMuHa, TIpy YeMy CTEIICH JlealleTUIIOBamha KOMEPIIMjATHOT XUTO3aHa Hajuelnihe
usznocH oz 70-90 % (cnuka 4.8.).
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Cnuxa 4.8. Jlobujarwe xuiiozana

XuTO3aH ToOceyje jeAMHCTBEHE XeMHUjcKe M Ouosomke Kapakrepuctuke. OH je
JMHEAPHU TIOJINTIYKO30aMHHCKH JIaHAIl BEJIMKE MOJICKYJICKE Mace HepacTBOpaH y BOJH.
[Tocenyje peakTHMBHE aMHHO M XHIPOKCHIIHE Tpyle, KOje C€ MOTY pEIaTHBHO JIAKO
XEMUJCKU MOJM(UKOBATH U HA T4 HAYMH OMOIYNHMTH KOBaJE€HTHO BE3MBaHk€ OMOJIOIIKH
aKTHBHE KOMIIOHEHTE T0/] OJ1aruM ycnoBuma. 3axBajbyjyhu BeMKoM Opojy XUAPOKCHUITHUX
rpyna Koje caip)kKu Mokasyje u3paxeHo xuapoduianu kapakrep. Ca apyre crpaHe, aMuHO
rpyTie YhHe XUTO3aH KaTjOHCKUM TonuenekTpoiautoM (pKa = 6,5), u jenaH je o1 HEKOIUKO
npoHal)eHUX y MpUPOAH. AMHHO TpyIle XUTO3aHy Jajy jeIMHCTBEHE KapaKTePHUCTHKE:
pacTBOpaH je y KucenuM BoJieHuM pactBopuma (pKa < 6,5) u kana je pacTBOpeH nocenyje
MO3UTHUBHO HACIEKTPUCAHE aMHHO TpyIe Koje MpHjamajy 3a HETaTHBHO HAEIEKTPUCAHY
MOBPIIMHY, 300T 4Yera cTBapa arperare ca IOJIMaHjOHCKUM jeAWbCHhUMA WM XeJaTHEe
KOMIUIEKCE Ca jOHMMa Temkux MeTana. O0e oBe KapaKTEpUCTHKE, PAcTBOPIJEUBOCT Yy
KHCEJIMM BOJICHUM PAaCcTBOPHMA U arperainyja ca MmojMaHjOHuMa YHHE XUTO3aH TOIOKHIM
reJupamy. XHUT03aH MMa U TIOCceOHE OMOJIONIKE KapaKTePHCTUKE: OMOKOMIATHOWIIHOCT,
Onopasrpa/ubUBOCT Ha O€30macHE MPOIYKTE, HETOKCHYHOCT, (DPU3UOJIONIKY WHEPTHOCT,
BEJIMKY aMHUTET TpeMa MPOTEHHHMA, Ka0 U aHTUTYMOPHY U aHTH(]YHragHy aKTUBHOCT.
CBa oBa CBOjCTBa Jajy OrpOMaH MOTEHIMjall XMUTO3aHy 3a MPUMEHY Yy pasHUM 00JacThMa
[368].

bromenunuHcka mpuMeHa XHWTO3aHa je BeoMma IMMpoKa. 300T CBOJUX MO3HTUBHUX
CBOjCTaBa CBE BHIIIEC CE KOPHCTH Y CUCTEMHUMA 32 KOHTPOJKMCAHO OTIYINTAHkhE MPUPOIHUX
OMOAKTUBHUX CYNCTaHIM M CHHTETCKUX JIeKOBAa. AMHHO TIpymna XuTozaHa uma pKa
BpPEAHOCT ~ 6,5, IITO XWTO3aH YHWHH TO3UTHBHO HACNEKTPHUCAHHM W PACTBOPJHUBUM Y
KUCEIIMM JI0 HEeYTpalTHUM cpenuHama. OBO XMTO3aHY Jlaje CBOjCTBA OMOaIXE3UBHOCTU U
oMoryhaBa Be3HMBame 32 HETaTUBHO HACICKTPHCAHE MOBPIIMHE, Ka0 LITO CYy MYKO3HE
MeMOpaHe. XUTO3aH MO0O0JbIIaBa TPAHCHOPT TOJAPHUX JIEKOBA MPEKO CIMHUTEIHjaTHUX
noBpmyHa. buTHa CcBOjcTBa XWTO3aHa Cy ¥ HHEroBa OWOKOMIATHOMIHOCT H
ounozaerpanadmiHocT [369].

4.4.3.2. Xuinozan Kao Hocay 6uo0aKWueHuUX Cyuciianyu 3a 6atuHaIny UpumMeny

[MpunukoM aM3ajHUpama CHCTEMa HAMEHCHHX BarvHAIHO] HCTIOPYIH JIEKOBA,
MHUKPOOHHM TOJMCAaXxapuay MOIMYyT alrdHaTa, XUTHHA, XWTO3aHA W JEKCTpaH cyndara cy
npuBykin Behy maxkmwy 300T CBOje HETOKCUYHOCTH, OMOAETPaguOUITHOCTH, OCETIbUBOCTH
Ha pH BpemHOCT W MyKOaJXE3WBHHUX CBOjcTaBa. Ymorpeba OBHX MHUKPOOHHUX
nojucaxapuia y OMOTEXHOJIOTMJU MCHOPYKE JIEKOBA j€é HApOUUTO BakHA 3aTo ILITO je
Tepanyjcka NPUMEHa MAaKpOMOJIEKyJa IOBe3aHa ca HEKUM O030MJbHUM IpobiaeMuMa,
oceOHO KaJ je y NMUTamy BaruHaiHa aJgMuHMcTpanuja. Kao mpBo, BenMka MoJeKyscKa
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TEKUHA XHUTO3aHA 3a pe3yJTaT MMa OrpPaHUYeHy IUCTPUOYIMjy NPEKO OHOIOIIKUX
Oapujepa U HUCKY OMOPACIIONIOKUBOCT. [Ipyro, menTuau, NpoTenHU, ONUTOHYKICOTHIU H
TeHH Cy HecTaOWiiHA jelumema Koja Tpeba ga Oymy 3amruheHa ox jerpananuje y
OouononmkoM okpyxemwy (Hucka pH Bpeanoct y Baruau.) [Ipema Tome, mocrToju joi octa
HEepelIeHNX THTamka Ja OM MOrao Ja Ce OCMHUCIHM e(QHUKacaH CHCTEM 3a BarvHAIHY
UCTIOPYKY JieKa KOjH TIOCEeIyjeé BHCOK KamaluTeT HOCHBOCTH, MPOIYKEHO BpeMe
[UPKYyJalyje, CIOCOOHOCT akyMyJjanuje y TpaKeHHUM MaTOJOMIKUX JIOKalujama, 3a
UCTIOPYKY XHIPOPMITHUX U JTUIMOPIITHIX MAaKPOMOJIEKYJIa.

Jla Ou ce y oBoMe ycIiesno, CUCTEM 3a MCIIOPYKY JIeKa Mopa Ja 00e30e1u 3alTuTy y
KHCEJTMM YCIIOBMMA Yy BaruHU W jAa Oyjae OBOJAHO Manu Jaa omoryhu Onmcky Besy ca
NOBPILIMHOM BarvHAJIHOI €MHTeNa, Te Ja IWJb JieKa Oy/e BarmHajiHa MyKo3a Kako Ou ce
rojavyajia pecopmiyja Jieka WiIH Ce MPOTYKWIO BpeMe 3a/pkaBara JIeKa Yy BaruHu 300T
Ounoanxesuje.

300r cBoje jeAMHCTBEHE KAaTjOHCKE TIOJUMEpPHE CTPYKType, CIocoOHOCTH
dbopMupama rea U MyKOaaXxe3MBHOCTH, XUTO3aH j€ jellaH Of] Y MCTPaKHWBamkbUMa BEOMa
KopumheHnX MHKPOOHHMX IMOJIMcaxapyujaa Hocuiala 3a BarvHajdHy WCIOPYKY JAOMITHUX
MaKpOMOJIEKYJICKHX jeHberha. VICIocTaBMIIo ce /1a MO3UTHBHO HACIEKTPHUCAHU XHTO3aH
MOYKE CHA)XKHO J1a BE)KE HETATUBHO HAENIEKTPUCAH MaTepHjall, Kao IITO je MoBpIuHa henuje
i ciry3okoxa. [lopen Tora, oH je y cTamy Aa CMambH TPAHCEMHUTEIHN IEKTPHYHHI OTIOP
W HaKpaTKo CTBOpPHM uBpcTe Beze m3mel)y henuja emnwutena, omoryhaBajyhu Ha Taj Ha4MH
MMPEHOC MaKPOMOJIEKyIa Jieka Kpo3 100po opraHu3oBaH enuten [357]. YBohemeM THOTHUX
rpyna y XUTo3aH, MOJU(PHUKOBAKE XUTO3aHA Ca THOTJIMKOIHOM KHCEIMHOM KOja ce Besyje
3a aMUHO IpyIe MojJuMepa aMHJIHUM Be3ama, 3HayajHO ce mnoBehaBajy MyKOaTXe3UBHE
0COOMHE a 1a ce Tpy ToMe 3ajpskaBa onoaerpanauounHoct [370].

Ha ocHoBy Tora 00aBJbeH je BEIWKH OpOj in Vvitro W in vivo cTyadja aa O ce
HCTpaXkmiia yrmorpeda XWTo3aHa Kao HOCHOIA 3a IUJbHY WCIOpYKy Jyeka [371, 372, 373,
374, 375].

Mukpobuu mommcaxapuaun (MPS) Hyne 3HadajHe TpeAHOCTH Kao MITO Cy HHUCKA
TOKCUYHOCT, OMOKOMIIATHOMITHOCT, OMOPa3rpailbUBOCT U CBECTPAHOCT O0JIMKa (TIpax, red,
KyTJIMIIe, BIAKHA, KaIrcyJie, MUKPO/HAaHOYECTHUIIC U MeMOpaHe), ITO UX YAHH aTPaKTHUBHUM
n300pOM Kao Marepujajga HOCHOIA y CHCTEMHUMa HCIIOPYKE JIEKOBa, LITO MOKa3yje BEIHKU
Opoj ctyanja 00jaBibeHNUX TOKOM mocieamux 20 roguna [380].

Onu cy npuMemneHH Ha MIAPOK CHEKTap JIEKOBA, 01 ¢1ad0 pacTBOPJFUBHX, KA0 MITO
Cy WHJOMETAlliH, MalaBepUH-XUAPOXJIOPH, TpuceodylIBUH U TNPEAHHUCONOH, [0
MaKpOMOJIEKYJICKAX XUAPOPUIHUX JIEKOBA Ka0 HITO Cy MPOTEHHU U T€HU U MOKa3yjy HU3
aTpaKTUBHHUX CBOjcTaBa kao Hocwonu. O0jaB/bEeH je BEIWKH OpOj pagoBa O IMOTEHIIHjATy
MUKpPOOHHUX TOJIMCaxapyia Kao HOocHiala y cucteMmy ucrnopyke Jjieka [357]. Tu pamosu ce
yIJIaBHOM OJIHOCE Ha IPUMEHY XMTO3aHa Kao HOCHOLA JieKa, MOCeOHO 3a MpeHoC
OMOTEXHOJIOIIKUX JIEKOBA KA0 IITO Cy NMENTHIHH U MPOTEMHCKH JIEKOBHU, BAKIIMHE U T'€HU.

KoHKpeTHO, XWTO3aH M HErOBUM JCpUBATH Cy WHTEPECAaHTHH 300r CBOT
JeAMHCTBEHOT KaTjOHCKOT MOJTIMMEPHOT KapakTepa, 010aIXE3UBHOCTH,
OuopasrpajybuBOCTH,  OMOKOMIATHOMIHOCTH,  HETOKCHYHOCTH, CIOCOOHOCTH  Ja
dbopmupajy 3amrutHe Qoauje U mpemMase, a moceOHO BUXOBE COCOOHOCTH Ja oMoryhyjy
aTICOPIIIHUjy MAJIUX MOJAPHUX U MPOTEMHCKHX JIEKOBA IyTeM ciry3okoxe. [lopen xuTo3ana,
¢doxkyc je kacHuje Takohe ycMepeH Ha MPUMEHY alruHaTa, XUTHUHA, yJIyJaHa, TejilaH TyMe,
JIEKCTpaHa, XHjaJlypOHCKE KHCEIMHE M HBUXOBHX JepUBaTa Kao IuiatopMme 3a UCHOPYKY
JIEKOBA M aJIMUHHCTPALIM]y aKTUBHOT areHca pa3iuuuTHM IIyTeBHMa, Kao IITO Cy OpaJHH,
Ha3aJIHY, TApEHTEpaIHU, OKyJIapHU u apyru [381].
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Jla Ou ce moOosbliana WCIOpPYKa Ppa3IMYUTHX BpPCTA JIEKOBA, KOpHUIIheHH Cy
MUKpPOOHU TOJUMEPH Yy OOJHMKY jeIHOCTaBHOT PACTBOpa WM Tpaxa, Kao W y HEIITO
¢uHUjuM ¢dopMmynanujamMa YecTHIlAa Kao INTO Cy MaTpHUIle W Karcyle 3a TOCTENCHO
ocnobahame, MUKpOUYECTHIIe, HAHOUYECTHIIE, (PUIMOBH, OOJIOXKECHE KAaICyJie W JIMITO30MH,
MeMOpaHe, 1 MHOTH JIpyTH C€ TPEHYTHO NpHUMEYjy Wi cy y (a3u pa3Boja. OBakBH
cucreMu Tpeba ma omoryhe KOHTpOJy cTore aAMHUHUCTpaNHje JeKa M MPOIyKe Tpajarme
Tepanujckor edekTa, kKao u HaBoleme Jieka Ha TadHO onpeheHe nokamuje. CKOpo CBaku
Moryh” HauWH aJMHUHUCTpalMje JieKa HWMa KOPHCTH OJ ymorpede HEeKor OOJHKa
noJircaxapyuaa y morjiefy moOoJbliamka TeParnujcKor eeKTa MM CMambemha HEKEIbeHOT
TOKCHYHOT epekra. Pazinmumnre BpcTe cucreMa UCIpyKe JIEKOBa 3aCHOBAaHE Ha XHTO3aHy Ce
MPENopyvyjy 3a BarnHaJIHY aIIMKANKjy U MpuKazaHe cy y Tabenu 4.7.

Tabena 4.7. Cucitiemu 3a KOHWPOIUCAHO U YUHHO OWHHYWIHATbEe OUOAKIAUBHUX CYIUCTUAHYU
30 8AIUHAIHY UPUMEH) J1eK08d 3ACHOB8AHU HA XUILO3AHY

Jlek Cucrem nucnopyke Pedepenna
Tabnere
5 guyopoyparui (5OV) (XHTO3aH 1 II0MKapGO(IIT HHTEPIIONH EIEKTPOIHT KoMiwiekc [382
(MIIELL)
Barunanuu uacept
XJTOPXUKCUIUH JUTITYKOHAT 383
(XUTO3aH/aJITHHAT KOMILIEKC)
anTu-XVB mMunpobummae
® HPODHIIA HanomapTukyne o6noxene xurozanom (HIIc) 384
(Tenogporup®)
TaGmnere
METPOHHIA30]1 385
(®I'90 xuTO3aH)
€KOHA30J1 HUTpaT XUTO3aHCKE MYKOAIX€3UBHE MUKPOUYECTHUIIC 386
MIIeUHa KHCEJIUHA XWTO3aH MHTpaBarnHagHe Tabdiere. 387
METPOHH 130T XUTO3aHCKHM MYKOAIXE3UBHH (HUIM 388
UHCYJINH XUTO3aHCKE MHUKPOUYECTHULIE 389
BeTeprHapcku aHTUMUKPOOHU
PHHap ® P XHUTO3aHCKE BarMHAJIHE TabjeTe 390
ek, AtpudiaBus”
KJIOTPHUMA30J1 xurocaH-TGA conjugates BaruHaiHe Tabiere 391
KJIMHJAMUIH Xutozan- PVP ren 392

4.4.4. CucteMu HCHOpyKe Jieka HA 023U MUKPO / HAHO XUTO3aHCKUX YeCTHI[A

Wukaricynaiyja je mocTynak KOjuM ce OHMOJIOIIKA aKTHBHE KOMITOHEHTE (aKTHBHE
CyIICTaHIle, OMOAKTUBHH arc¢HCH, JICKOBH, JIEKOBHUTE CYIICTAHIIE), Y OBOM CIIM4Yajy eTapcka
yIba, GU3NYKUM WIH XEMHJCKUM IIyTeM CMEINITajy YHyTap CTPYKType ojapeheHor Hocaua.
[{wp mHKancynamnyje, mopea nosehama CTaOMIIHOCTH TOKOM TPAHCIOPTA, CKIATUIITEHA H
IpoIecyrpama jecTe u oMOoryhaBame JIakIIer MoCTyNama ca aKTHBHUM KOMITOHEHETaMa,
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TaKoO LITO CE€ M3BPIIM HUXOBAa KOHBEP3HMja M3 TEYHOT y YBPCTO cTame. OcTanu KeJbeHU
edbekTH  WMHKamcynanyje  yKJby4yjy — KOHTPOJIHCAHO  OTIYIITame,  OJIBajambe
HEKOMNATHOWITHHUX jeIUbEHha, MACKUPahe HEMPHUjaTHOT YKyca aKTUBHUX CYTICTAHIH, Kao
W moOoJbllathe KBAUTETa Kpajmbux npoxaykara [376, 377, 378, 379]. Ilopen Tora
WHKAICyJIanyja mpeacTaBiba 3aITUTY (POTOCCH3UTHBHUX W HMCIAPJEUBUX €TAPCKUX YJba,
koju he WMHKOpmOpupaHu y oaroBapajyhe MHKpOMapTHUKyJe OAPKATH CBOj KBAIUTET H
(hapmakosomke ocoOrnHe. 300T Tora je MOCIeABUX TOANHA HHKAIICYJIalHja €TAPCKUX YJba
mocTajya BeOMa 3aHUMJbHMBA M IIUPOKO MCIUTHBAHA, MOCEOHO Kala je y MUTamy HUXOBA
aHTUMHUKpOOHa ymoTpeOa 3a KOH3EpBHCAalkE XpaHe all U y MeAUIHHCKe cBpxe[393,
394,395,396].

WHKkancynamyja ce mocTHKe MEUIalkeM pacTBOpa OMOJIOIIKYA aKTHBHE KOMIIOHEHTE
ca pacTBOpoM moiumepa. Tako JoOHMjeHa cMela ce IUCTEpryje eKCTPYy3WjoM WU Ce
eMym3uduKyje y IHby aoOujama KalubHIla KOje C€ 3aTUM TOABPraBajy MpoIecy
ouBpmrhaBama

Bpojue cryauje ykasyjy na he cmameme NMpeYHHKA Y€CTHIA O MUKPO WM HaHO
BeIMYMHE nonaTHO ToBehaTw e(puKacHOCT HEKOr cHUCTeMa HCIOpyKe Jieka Ha 0asu
MHUKPOOHUX TOJNHCaxapuia, MOCeOHO 3a OpalHy WIM HHTPAaHA3aIHY HCIIOPYKY MHOTHX
ci1ab0 pacTBOPJEUBUX JIEKOBA MIIM MaKPOMOJEKYJICKHX XHIPO(QMIHUX JIEKOBA Ka0 HITO Cy
nenTuan, nporennu, BaknuHe win JIHK [397]. Ilpumepu y mutepatypu cy OpojHU Y
TIOTJIEly HHUXOBE YMoTpeOde, Kao CPEelICTBO 3a MEepOopaiHy, Ha3ajdHy M OYHY HUCIIOPYKY Yy
IUJby Jla ce MPOJYKM BPEME KOHTAaKTa M IMOOOJbIIA amncopmiifja JEeKoBa, a Takohe ce
KOpHUCTE 3a UCTIOpYKY TreHa [397].

VY HenaBHO 00jaB/LEHNUM TIperiielnMa, UCTHYY C€ paHHja U callallliba HCTPAKUBADA,
o0jaBJbeHA y TPOTEKJIO] ACIEHH]H, O PAa3IMYUTAM aIUTMKaIFjaMa XUTO3aHa Kao CHCTEMa 3a
UCIIOPYKY Jieka Ha 6a3u Mukpo/Hanodectuna [381]. MHore meTose MOTy Jja ce KOpUCTE 3a
noOujame cucTemMa 3a HCIOPYKy Jeka Ha 0asu MHUKpPO/HaHOUYECTHIA, YKJbyuyjyhu
yMpexkaBame (cross-linking), TeXHUKEe WCHapaBama eMyJ3Hja/pacTBapayda, jOHCKO
renupame, KoallepBaldja/pelunuranyja (TajloXeme), CYIIEHhEe PpachupcKaBambeM,
KoaseclieHI[1ja, TpocejaBame, MeMOpancka mMukpoduntpanuja u apyre [398, 399, 400,
401, 402, 403, 404, 405]. Hakon mpumpeme, pa3IndMHE MUKPO/HAHOUYECTHIIC CY
pa3BpCTaHe M0 BEJIMYMHU M PACIOIEIU BEJIWMYMHA, IOPO3HOCTH, in VIVO WU In Vitro
CTaOMIIHOCTH, HUBOY 3alpeMHHE JIEKa W CTONE OTIyIuTama. CBaKu METOJ MPHUIIPEME UMa
cBoje mpemHocTH W MaHe. Omabup mpencraBba (yHKOHjy oApeheHOr Jieka W Tuna
noMohHe cyrcraHie, HaYMHA aIMUHICTPAINje, 3aXTEBAHOT MIPEYHUKA YECTHIIA, TPHMEHE
[IJbA YTPajibe JIeKa Y MOJIMMEpHY MAaTpUIly M MOpa Ja ce 00aBH HCIHMTHUBAIE 3a CBAKy
KOMOWHaInujy TmoMohHe cyIicTaHIle W Jieka Koja je onx wuHTepeca. Ha mpumep, Behe
MHUKPOYECTHIIE U YECTHIIE XUTO3aHa (10 HEKOJUKO XMUJbaJla MUKPOHA) c€ OOMYHO KOPUCTE
32 MPOAYKEHO OTIYIITalme JIeKa W NPOTEeWHa, JOK Cy Maje MUKPOYECTHIE XUTO3aHa
(<5um) nobujeHe TMOMUENEKTPOIUTCKOM GOpMaIjoM KOMILIEKCHE MemOpaHe, ca
AQHTUKAHLEPOTeHUM JI€jCTBOM, Kao wmTo je S-¢payopoypammn (5-OY) omumcane kao
CPEZCTBO 3a LIMJBHY UCIIOPYKY JIEKa.

XHUTO3aHCKE MHKPOYECTHIIE KOje Ce KOpUCTE 3a HMHKAICyJalujy OWOaKTHBHUX
CYIICTAHIIW MOTY ce JOOWUTH NMPHUMEHOM METOoJe HeyTpaiu3aluje (yKarnaBameM pacTBopa
XWTO3aHa y PAacTBOp allkanuja, Hajyemhe HATPHjyM-XMAPOKCHAA, IPU UYEMy YCIen
noBehama pH BpeaHocTw monasu 10 ouBpmhaBama MHKPOYECTHIIA XWUTO3aHA) WIIH
JOHOTpOIICKOM TenupajyhoM MeTonoM (yKamaBamkeM pacTBOpa XHUTO3aHAa Y PacTBOP
AFOHCKOT TIOJIMENICKTPONUTa). Jenan ox Hajuenthe kopumhernx ouBpmrhaBajyhux arenaca
32 JOHCKO renmupame Xuro3aHa je HaTpujyMm-Tpunonudocdar (Na-TPP). Harpujym-
TpurnonudochaT je HETOKCHYHU TOJIMAaHjOH KOjU pearyje ca XHTO3aHOM IIPHBIIAYCHEM
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CYNPOTHO HAEJNEKTPUCAHUX MOJIEKYJa, Tj. €JICKTPOCTAaTHYKUM CHiIaMa u (GOpMHUpa Y BOAU
HepacTBopaH komruieke. [lopen mera 3a 1o0ujamke MalTuX XUTO3aHCKUX YECTHIIA CPEPHOT
o0JInKa KOPHCTH CE€ W EMyJIrallMoHa TEXHUKA CTBapama YHAKPCHHX Be3a yHOTpeOoM
rIIyTapaniexuia Kao ympexanajyher arenca, Koju je Takolhe HETOKCHYAH, IJIe C€ XUTO3aH
KOBAJIEHTHO YMpeXKaBa Ca TIIyTapaIeXUJOM TPEKO aMHUHO Tpymna. AJIEXHIHE TpyIe
TIIyTapajieXua CTBapajy KOBAJCHTHO BE3aHE HMHHE Ca aMHHO TylamMa XHTO3aHa
(cnuka 4.9.).

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
O Q 0 o.
OH O OH 0 OH 0 OH o
~
NH, NH, NH, NH,
Hitozan
@] (8]
™ .
o C—(CHy)3—C . Glutaraldehid
-~ N H
H
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
0. (0] 0 Q.
OH oY\ CH O\ OH o} OH 0
A
NH, N NH
I Il 4
(iH (IZH
{CIHz)a (CIH2)3
CH CH
Il Il
N NH, N NH,
QH 0 OH oNI\©OH 0 OH
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH

Cruxa 4.9. Hlemaiicku dpuxa3z ieaupara Xuil03aHCKux MUKpoueciiuya ca
uyinapangexugom.

CropoBeeHO je HEKONMKO HCTpaXkMBama Koja cy ce OaBWwia jeIHOCTaBHUM
METO/aMa yMpekaBama eMyJI3ija 3a MPUIPEeMy MUKPOYECTHIIA Ha 0a3u XUTO3aHa y KOje je
YHET JIeK. Y TOM IpoIecy, MUKPOYECTHIIE Cy MPUIPEMIbEHE Of CHCTeMa eMyJi3uje Boze /
yJba KOPUIINCHEM pa3IMYUTUX BpPCTA yJba Yy EKCTEpHOj (a3 M pacTBOpa XHTO3aHA Y
cHUpheTHO] KUCENWHH, y AHUCIep3uoHoj (a3u. ['emmpame KarbHuma je Tajga MOCTHTHYTO
yMpeXaBaleM aMHHO Tpyla XHWTo3aHa moMmohy onroBapajyher ammexumaHor areHca
yMpexaBama. UWHH ce J1a Cy MOJIEKyJIapHa TeKMHA XWTO3aHa, KOHIICHTpallja U TYCTHHA
HaeJIeKTpucama, MPOTOKOIa eMyJ3uje (BpcTa CIOJBHOI MEAMja M eMyJiraropa, aauTuBa,
Op3uHa MelIama), BpcTa U KOHIEHTpallkja areHca yMpeskaBama Kao U KOHLIEHTpalHja jJeKa
BaXHU (DaKTOpU KOjU Cy ONTUMH30BAHU Yy IIMJbY MOOOJbIIAKA CBOjCTABA MUKPOUYECTHUIIA.
Usrnena na ce, kaga ce kopuctu riytapanuexun (GA) 3a ympekaBame MUKPOUYECTHIIA
XUTO3aHa, CMambyje ’UX0Ba OMOPA3rPaAJbUBOCT U 3aTO MOTY /1a C€ KOPUCTE Ka0 CPEICTBO
HCTIOpPYKE ca MpOoJy’)KeHUM aejcTBoM. Ha mpumep, Jameela u np. HaBojge na mukpocdepe
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xuTo3aHa mnpeyHuka 45-300 pm, NOTMMEpPU30BAaHE TIyTAPAIAEXHIOM U HalyHhEHE
MPOTeCTEePOHOM, MOTY Ja NpEeACTaBibajy 3aHMMJBUB CHUCTEM 3a JYTOPOYHY HCHOPYKY
CTEPOUJIA, jep Cy y CTamy Jia OJIpKe BUIIIE WM Mamkbe YHU(GOPMHY KOHIICHTPAIH]y cepyMa
crepouia ko KyHuha y mepuoay ox oko netr mecenu [406]. Kymbap u np. cripoBenu cy
CTyAHMjy OTIyIITama KopucTehm pasmuumre areHce 3a yMpekaBambe 3a MHPUIIPEMY
MUKpPOUECTHIIA XWTO3aHa MyHkEHUX AuKiIodeHakoM, ykasyjyhu nma cy wmukpochepe
MOJIMMEPH30BaHe TIIyTapajIeXUI0M HMaje HajCIopUju PO OTIYIITamka, TMOCEOHO Y
OJIHOCY Ha MHKPOYECTHIIE MOMMepru30BaHe TotuioToM [407]. Mehytum, noctoje mokaszu o
TOKCHYHOCTH TIIyTapaliIeXu1a KOjH ce KOPUCTH 3a YMpEKaBambe, IITO OrpaHHYaBa HETOBO
kopumihewme y (dapMmareyTckoj WHAyCTpuju. HaBomu ce ga ce JojaBameM eMyJj3hje
crabunm3aTopa €KCTePHOM MEIHjy Kao INTO je AHOKTII cyldocykuuHar yHampehyje
crabunHoct u omoryhaBa na Hajehum Jeo seka ocraHe YHyTap MHKpocdepa
MOJMMEPU30BaHUX IiIyTapanjexunoM. Tako je, y 0BOj CTyIUjH HNOCTUTHYTa €(UKACHOCT
enkarncynamuje 10 80% 3a TeopUINH, aCOUPUH WM TpUCEOYIBUH KOjU Cy KopuurheHu
Kao TJIaBHU JIEKOBH Y UCTpakuBamy [4006].

Ocnobahame akTUBHE CYICTAaHIE M3 XUTO3AHCKMX YECTHIA 3aBHCH IpE CBEra oJ
TyCTUHE Mpexe, MOpQOJIOruje, BEIWYMHE CaMe YeCTHIE Kao M (PU3NYKOXEMH]jCKUX
0CcOOMHA aKTMBHHUE CYIICTaHIIE KOja je MHKOpIOpUpaHa y dectuily. In vitro ocrnobabhame
takohe 3aBucu on pH BpeaHOCTH, MOJAPHOCTH M NPHCYCTBA €H3UMa y ojrosapajyhem
MeaujyMy Koju ce mpard. Ilocroje Tpu pasnmuuTa MEXaHW3Ma KOjUMa C€ aKTHBHA
cyncraniia ociobaha M3 XUTO3aHCKE 4YecTulle: a) ociobahame C TOBpIIMHE YECTHIIC,
0) nu¢ysuja kpo3 HaOyOpenu MaTpUKC U 11) ocinodahame epo3ujom.

XHT03aHCKA MHKPOYECTHIIA -
i)

A Al
A
=
RIS

e

VN

OcnoGahame ca nospuIEHe Ocnobaljam.e eposrjom

Judyznja kpo3z Ha0yOpeIH MaTPHKC

Cruxa 4.10. Mexanuzmu ocnobahara akitiughe Cyuciianye u3 Xuitlo3uHcKe
MuKpovecuuye.

Ha ocHOBY M3JI0KEHOT XHTO3aH UMa CBE XKeJbeHE 0COOMHE 3a 0e30eaHy ynoTpedy
Kao Hocad (hapMaKOJIOIIKKA aKTHBHHUX CYTICTaHIIM. 3a ONTUMAIIHY yrnoTpeOy XHTO3aHa Kao
nonuMepa 3a uspany drug delivery systema BeoMa je BaXXHO XEMHUJCKH MOIU(PUKOBATH
XUTO3aH Ja Ou ce nobuie QU3NYKO XeMHjCKe OCOOMHE Kao IITO Cy PacTBOPJHUBOCT,
xunpoduaHoCT, OHMOAETPaTUOUITHOCT, MYKOaaXe3uBHOCT. MHKamncynanuja je jeaHa oj
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HajTIOKEJLHUJUX MeToJAa u3paje drug delivery systema moceOHO Kaja cy y MUTamYy JaKo
UCMapJbUBE CYIICTAHIIE KAo IITO Cy €TapcKa yJiba.

Ycnen moka3zaHOT CHa)KHOT aHTHOAKTEPHjCKOT JIEjCTBa UCIApJbUBUX €TAPCKUX YJba
Koja he ce mHKamcynmmiIpaTH y OBE XHTO3aHCKE MHUKPOYECTHIIE, KA0 U aHTHOAKTEPH])CKOT
JIejcTBa CaMOI' XMTO3aHa, OBM CHUCTeMHU OM Moriu Aa Oyay OJ BEIMKOI 3Hayaja y
peryiucamy HopMajlHe BarHHaJIHE MUKPOQJIOpe KeHE y penpoJyKTHBHOM IEPUOTY.
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5. MATEPHUJAJIN

5.1. Maiviepujan 3a MUKpoOUOI0WKY U XEMUJCKY AHATU3Y

5.1.1. UcnuTHBaHa eTapcka yjba

3a XeMHUjCKy U MUKPOOHOJIONIKY aHAIM3y KopHihieHa Cy eTapcka yjba Koja cy Jara
y Tabemu 5.1., 3ajemHo ca TmperjenoM OWJbKE M3 KOje Cy H30Ji0BaHa, (aMuiuje u
npomnsBohaga. Omabup eTapcKkux yjba je BpIIEH Ha OCHOBY WHAMBHIYyaJHE IPOICHE H
JUTEpaTypHUX TOJaTaka O TMPETXOAHO TMOTBp)EeHO] aHTHOAKTEPH]CKO] AKTHBHOCTH
YHOTPeOJbEHUX ETAPCKHX YJIba.

Tabena 5.1.

HNwme eT.ysba bubka damunuja ITpoussohau

Tumujan Thymus vulgaris Lamiaceae Sanoflore Francuska
Opurano Origanum vulgare Lamiaceae Sanoflore Francuska
Kandwuja Salvia officinalis Lamiaceae Sanoflore Francuska
Eyxanuntyc Eucalyptus globulus Myrtaceae La Florina Hemauka
Kum Carum carvi Apiaceae La Florina Nemacka
Kopujannep Coriandrum sativum  Apiaceae La Florina Nemacka
Komopau Foeniculum vulgare Apiaceae La Florina Nemacka

5.1.2. KopumheHe KyJType MUKPOOpPraHu3amMa

3a UCIUTHBAE in Vitro aHTAMUKPOOHE aKTUBHOCTH €TAPCKUX yJba, KopHuiiheHe cy
KaTaJIOMIKE KYyJIType HHIUKATOPCKHX TAaTOTeHHX cojeBa Mukpoopranmsama (ATCC -
American Type Culture Collection) koje ce Hajuemhe KOpHCTE 3a WCHHTHBAKE
e(pUKaCHOCTH aHTUMHKPOOHHMX CYICTaHIM, a WOTEHIHjATHH Cy KOJOHU3ATOPH
yporeHuTaHOT TpakTa. HIUKaTOPCKH MaTOTEHU COjeBH Cy o0yXBaTaiu ciiefehe Kynrype
OakTepHja M KBacIa;

0 Staphylococcus aureus ATCC 25923
0 Esherichia coli ATCC 25922

0 Candida albicans ATCC 24433

0 Enterococcus faecalis ATCC 29212

W3 tpyme Oakrtepwja MiedHe KucelnHe, oJa0paHu Cy COjeBH BpCTa KOje MOTY
HaceJbaBaTH YPOTCHUTAIHH TPAKT, A j€ ca TOT aclleKTa, YTHI] HCIUTHBAHUX ETapCKUX
yJba Ha OBe OaKTepHje o1 MHTepeca 3a najbl pan. Kynrtype 6akreprja MieqHe KHCEIUHE CY
obyxBaraie cienehe Bpcre:

0 Lactobacillus acidophilus,
0 Lactobacillus rhamnosus LGG,
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0 Lactobacillus fermentum
0 Lactobacillus casei

5.1.3. Kopumhene noaJiore

3a rajeme W OJpXKAaBakbe MHUKPOOPraHW3aMa M3 Tpyle HHIWKATOPCKHX COjeBa
kopumrhene cy nojutore Tpurnron coja Oyjon u arap (Topnax, Cpouja).

3a rajeme W OApXKaBakE MHUKPOOpPTaHW3aMa W3 Tpyle MICYHHX OakTepuja
kopuihene cy noanore MPC Oyjon u arap (Topnak, Cpbuja).

3a yrBphHuBame aHTUMUKPOOHOT JIejCTBA €TApPCKUX yJba, MMOOMIMCAHOT €TapCKOT
yJba Kao M 3a aHTHOWOrpam, Kopuihena je momiora Munep XuntoH (BBL Becton
Dickinson) y ¢opmu Oyjona, arapa u codt arapa (0.06% arap-arapa, Topmnak, CpOuja ).

5.2. Mainepujanu 3a iipas.vere Xuilo3aHCKUX MUKpodeciuuua

5.2.1. Marepujaj norep0aH a npaB/bem-e BoJeHe (a3e:

e MIIEYHA KHCEIUHA,
® XWTO3aH,

® [iyTeapajiexun u
® IeCTHWJIOBaHA BOJA.

Bogena daza ce mema ca yjpanoM (ha3oM y )KeJbeHOM OJTHOCY, KOjH je moTpebaH 3a
U3pajy MUKPOYECTHUIIA.

5.2.2. Marepujan noTpedaH 3a npaBbeme ybaHe (ase:

® EeTapCKO yJbe TUMH]jaHa,
e mapadUHCKO yJbe U

e Tween 80.

Jla 6ucmo nmobunu yibany Qasy, eTapcko yJbe ce Mella ca napaguHoMm na Ou ce
no0uIia JkeJheHa KOHIIEHTpAIMja €TapeKor yiba y napaduny, un noaaje ce Tween 80.

5.2.3. Onpema koja ce KOpUCTH:

® MarHeTHa MeIlaJuIa,
e ypehaj 3a memame (Yellow line di 25 basic),
e neHtpudyra (curma 2-16), B

e BOJICHA MTyMIla ca BUXHEPOBUM JICBKOM U

® ayTOMAaTCKa IUIETA.

e Konopumerac MA 9504. Metrpux
e Hewlett Packard 5973-689 GC-MS cucrem
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6. METO/IE

Y 0BOM pajy cBE METOJE MOKEMO MOJCITUTH Ha:

1. Xemmjcka aHanu3a eTapcKHX yJba
2. MukpoOHO0/I0IIKA HCIUTHBAKA €TAPCKHUX Yba
3. Mertoae u3paje XuTO3aHCKUX YeCTHIA €A eTAPCKUM y/beM THMHjaHA

6.1. Xemujcka ananu3za

6.1.1. Ilpunpema erapckux ysba 3a GC/MS anaansy

V3opum erapckux yipa 32 GC/MS ananusy pacTBOPEHH Cy y AUXIOPOMETaHy, MpU
yeMy je nooujeH ~10 %-uu pacTBop.

I'acna xpomartorpaduja ca macenom cnekrpomerpujom (GC-MS)

I'acHO-XpomaTorpadcka aHanmmsza eTapckux yiba je Bpmena y Hewlett Packard
5973-689 GC-MS cucremy y EM mony Ha 70eV ca CIIEKTpOMETPH]jCKOM JIETEKIIHjOM Maca
(GC-MS-Gas Cromatography-Mass Spectroscopy) . Iloderna TemrepaTypa KamuiapHe
kojore HP SMS (30m x 0,25mm; neb6spuna drma 0,25um) 6mia je moctaBibena Ha 60°C,
a motoM je Op3uHoM on 3°C/min 3arpejana Ha 280°C. Xenmjym je Omo rac Hocad, ca
npotokoM oa Iml/min. ¥ GC konoHy umekToBaHO je mo 1ul ucnutuBanux yzopaka mpu
cromut-y 1:10.

HNnenTudukanuja KOMIOHEHATA eTAPCKOT yjba

Wnentndukanmja KOMIIOHEHTH Oa3WpaHa je Ha U3padyyHATHM pPETCHIMOHUM
ungekcuma (PU) [408] m wmaceHuMm chnektpuma ynopehuBanum ca craHAapIHUM
cyncrannama u/uan ca HUC/HBC Wiley OuOmmMoTekoM MaceHHWX CIeKTapa, Kao M ca
JTUTEpaTypHUM TMOJalMMa WM ca mnojanuma ciobomne 6aze momartaka (http//www.
flavornet.org/iowtv.pherobase.com) [409]. ExcnepuMeHTanHe BPEIHOCTH PETEHIIMOHHUX
uHzAekca cy oapehene xopunithemem "calibrated Automated Mass Spectral Deconvolutio
and Identification System software" (AMDIS ver.2.1., DTRA/NIST, 2002). Pe3ynratu cy
nopeljeHn ca pETEHIIMOHWM HWHJIEKCUMa W3 JuTeparypHux mnonaraka [40] u ca, Ha
MHTEPHETY JOCTYITHOM, 0a30M MojaTaka
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6.2. Mukpoouonouwika uciiuiiuearoa

OBa ucnuTHBama Cy uMala 3a LuJb Ja Ce, Ha OCHOBY INpHKa3aHe aHTUMHKPOOHE
AKTUBHOCTH TI0jeIUHAYHUX €TAPCKUX YJba, iN Vifro, N3BPIIN CETEKIHja HAjTIIOTOAHU]ET Yiba
3a najbMl pas3BOj Tmpemapara Ha 0a3W XWTO3aHCKHMX decTHma. M3 Tor pasiora, oBa
UCTIHTUBakba Cy TMoJAe/beHa y nBe rpyne. [IpBy Tpymy cy 4YHHWIA HWCIHTHBAA
AHTUMUKPOOHT JIejCTBA HABEJCHUX BPCTAa €TAPCKHX YyJba, CTAHAAPAHUM MHUKPOOHOIOIIKIM
MeTrojgamMa — MeTroAoM nudy3uje Ha arapHOj MOI03M M OyjOH MHITYITMOHOM METOIOM
onpehuBama MuHuManHe nHXuOUTOpHE KoHIeHTpamuje (MIC). Ipyra rpyna ucnutupama
je 6a3upana Ha oxpehuBamy aHTUMUKPOOHE aKTUBHOCTHU CEJICKIIMOHUCAHOT €TapCKOT yiba
HAKOH MHKAIICyJalfje y XUTO3aHCKE YEeCTHIe, KOja MMa 3a IHb 3alITUTY UCIApJbUBOTH
(OTOCEH3UTHBHOT €TApCKOT yJba U TPOAYKEHE HEroBor JejcTBa y YCIOBHMA
KOHTPOJIMCAHOT OTIYIITabhA.

6.2.1. UcnuTBamk-a aHTUMHUKPOOHOT JejCTBA €TAPCKHUX Y/ba
IIpunpema cycneHn3uja MUKPOOPraHU3aMa U CTAHIAPAM3alHja HMHOKYJIyMa

CycrieH3uje MUKpoopraHu3ama noOujeHe Cy nojaBameM henuja jeTHOIHEBHHX
0aKTepHjCKUX KYJTypa M3paciuX Ha KOCOM XPAaHJbUBOM arapy y CTepHaH (PU3UOJIOIIKH
pactBop. 3a moOujame MHOKyIyma onpeheHor 3amyhema kopumihen je MudapiaHa-oB
cranmapn 0.5, mTo oaroeapa 3amyhemy Koje Hactaje y peaknuju usmehy 99.5 ml
0.1-monapHor pactBopa cymnopHe kucenuHe (H2SOs4) m Sml pactBopa 0.2 monapHOr
Oapujym-xsopuga  guxugpara  (BaClax2H:20). 3amyheme  je  mojemaBaHo
doroenekTpuyarM  GOTOMETPOM Tpu  uYeMy je KopumheH T1pBeHH  uiTep
(KOJIOPUMETEP MA 9504. Metpux). MeTtoga ce 3acHMBa Ha Mepewy HHTEH3UTETa
MPOMYIITEHE CBETIOCTH, OAHOCOHO aricopOaniie (A) unu tpancmucuje (T), y3 mperxoHo
eKCIepUMEHTANHO AeuHuCcaHy (DyHKIIMOHAJIHY BE3y OBHUX BEJIWYHMHA Ca KOHIEHTPAILIjOM
[410]. Ha oBaj maumH pnoOujeHa cycreH3wja omoryhaBa ceMUKOH(DIyeHTaH pacT
MUKpoopranuzama (pact henuja y ¢gopmu Tenuxa Ha [letpu muoum) m Opoj hemwmja y
KOJIOHH]H KOjU anpoKcuMaTuBHO u3Hocu 1.5 x 108 npema npouexypu CLSI, 2005 [411].

OxapehuBame aHTHMHUKPOOHOT AejcTBa CI000AHMX €TAPCKUX Y/ba MeTOAOM Iu(y3Hje
y Oynapuyuhuma Ha arapHoj noajio3u

Metona nudysuje y Oynapunhuma je kopuinheHa 3a ojpehuBame aHTUMUKPOOHE
AKTUBHOCTH PAa3IMYUTHX €TapCKHUX yJba, KA0 M €TApCKHUX yJba KOja Cy WHKAICYJIHpaHa y
XHUTO3aHCKE YECTHUIIE.

Ha IlerpujeBe mmoue ca npurpemibeHOM crepwiiHOM Muiep-Xunton TCA
(Tpunton coja arapom-TopJak) MOJIOTOM TMOCTaBJLEHE CY IEBUMIIE, TPEUYHUKA 6 mm, Koje
ce 3aTuM mpenuBajy codt arapom (0.60 % arapa) wcre moziore, KOju jé MHOKYJIMCAH
uHAUKaTOpcKkuM maroreHuM cojeMm (0.2 ml 24-catHe OyjoHcke kyntype Ha 6 ml codr

73



arapa). Haxon ouBpmhaBama arapa, nieBuuie ce Bajge, a y Gopmupane OyHapuuhe ce
Ha"ocu 1o 20 pl ucnutuBaHor erapckor yiba. [Imoye ce makyOupajy Ha 37 °C y Tpajamy
on 24 cara. Yropeno ca UCIIUTHBAkEM aHTUMUKPOOHOT JIejCTBa €TAPCKUX YJba, BPIIEHO je
W HCIMTUBAKE aHTUMUPOOHOT edekra mieune kucenuHe (20 pl) kao U aHTUMHUKPOOHOT
JIejCTBa CMeEIe T0jeIMHAYHOT €TapCKOT yJhba M MIICUHE KHCEIHHE y Luiby onpehuBama
BUXOBOT TIOTEHIIMjATHOT CHHEPTUCTHYKOT edekra (cmema je caapkama 50 ppm miedHe
kucenune Ha 20 pl eTapckor yJba .)

[TozuTnBHA peakmuja ce ornena y OucTpoj 30HM (0e3 pacrta WHIWKATOPCKHUX
KyiaTypa) oko  OyHapuwha. Pagu  yrBphuBama  OakTepHIMJIHOT,  OJHOCHO,
0aKTEepUCTATUYKOT JIEJI0Bamka, OAKTEPUOJIOUIKOM €30M je y3UMaH y30paK M3 30HE OKO
Oynapunha u 3acejaBaH y Munep XuHTOH OyjoHY. YKOJMKO ce€ HAaKOH WHKyOaimuje Ha
37 °C, 24 h, He jaBipa pacT y OyjoHY, aHTUMHUKPOOHA CYIICTaHIIa TOKa3yje OaKTepUIIHIHO
JIejCTBO. Y CYyHpOTHOM, aHTUMHKpPOOHA CyTCTaHIA je OaKTepHUCTaTHYHA, OJHOCHO, CaMoO
3aycTaBjba PacT alll He yOWja MHIUKATOPCKH MaToreHu coj. Kao mo3uTwBHA KOHTpOJIA
AHTHOAKTEPHU]CKOT JejCTBA €TAapCKHUX yJba, HA HMCIUTHBAHE MHUKPOOPTaHU3ME, Y3E€TH Cy
pe3ynraTé 30Ha WHXHOUIMje onaropapajyher antuOmormk—knuaaamunuHa (10pg/ml) u
aHTUMHUKOTHKA HUcTaTuHA (30png/ml).

AHTUMHKpPOOHO JI€jCTBO €TAPCKUX yJba C€ M3pa’kaBa IMUPUHOM 30HE MHXUOHUIIH]E,
KOja ce MEepH U M3pakaBa y mm.

OnpehuBame AHTHMHKPOOHOT JejCcTBA €TAPCKOT y/ba HMHKANCYJIHCAHOT Yy
XMTO3aHCKHM YeCTHIIAMA MeToA0M Audy3Hje Ha arapHoj MOJI03H

OBa wucnuTHBama Cy 3acCHOBaHAa HA METOAM arapHe audysuje, OmucaHe y
MPETXOHOM TIOMIaBby. MelyTumM, 300T CHENMUPUIHOCTH HCIHTHBAHOT MarepHjaia
(eTapcko yJbe MHKAIICYJMCAHO Yy XUTO3aHCKE YECTHUIIE), IPUIIPEMa MaTepHjalia 3a aHaJIH3Y
je 3axTeBayia JofaTHE KOpake. Y TMPETXOJHOM Kopaky, xuro3ancke dectune (0,23 g) ca
WHKAIICYJINCAHUM yJbeM Yy pa3nuuutuM KoHuneHtpanujama (0,3%, 0,6%,1,2%,1,5%), koje
Cy TMpUIpEeMIbEHE TI0 METOIH KOja je KacHHUje onucaHa (morjiaBibe 3), ¢y pactBapane y 400
pi aneratHor mydepa (pH 4.6). Ha taj Hauun cy noOujeHe cycneH3uje Koje ¢y HaHOIIeHE
y TPETXOJHO MpHUNpeMibeHe OyHapunhe (Kao 1Mo METOAM ONHMCaHoj y mornasiey 2.1.3) Ha
arapHAM TojJIorama, y 3anpeMuan ox 20 pl.

Hakon oxrosapajyhux ycnosa uakyoOaruje (24 h, na 37°C), onpehusana je mupuna
30HE MHXUOMIIHjE €TAPCKOT YJha THMHjaHa 0CII000/[jE€HOT U3 XUTO3aHCKHUX YECTHIIA.

OnpehuBame MUHIMAJIHe HHXHOUTOPHE KoHIeHTanuje (MIC)

MuHMMaHA KOHIEHTpallMja aKTHBHE CYICTaHIE Koja copedaBa pacT y
CTaHJApAHO] CYCIEH3WjU MHUKpPOOpraHu3amMa MpeACTaB/ba MUHUMAIHY HHXHOUTOPHY
koHneHtranujy (MIC) u oapasz je pemaTvBHE OCETJBUBOCTH MHKpoopranm3ma. Kako je
MUHUMAaJIHa MTHXMOUTOPHA KOHIIEHTpanuja y Hajehiem Opojy ciiydajeBa HeIOBOJbHA Ja OH
Jeyewe Owio e(puKacHO, HEONXOAHO j€ OJPEAUTH MHHUMAIHY OaKTepHLUIHY
koHuentpanujy (MBC), oZHOCHO KOHLEHTpalMjy AaHTUMHKPOOHOT areHca Koja je
CMPTOHOCHA 32 J]JATH MUKPOOPTaHU3aM.
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[lpu oppehuBamy MHUHHMadHe WHXHUOUTOpHE KOHELEHTpAalMje, Kao XpaHJbHBA
noutora kopuitheH je Munep Xunton. ¥ enpysety ca 2,997ml noasnore, noznato je mo 3
ul erapckor yiba, a 3aTUM Cy, y CEpHjU €NpyBeTa Ca MCTOM XPaHJBHBOM MOIJIOTHM,
npunpempeHa oarorapajyha pazonakema UCIIUTUBAHUX €TAPCKUX yiba. 300T pasiiuke y
NPUKa3aHO] AHTUMHUKPOOHO] aKTHBHOCTM NPUMEHOM Meronae audysuje Ha arapy, 3a
eTapcka yJba THMHjaHa U OpUTaHa Cy UCIIUTHBaHe KoHIeHTpauuje ox 1, 3, 5 u 10 ul/ml, a
3a eTapcka yiba xkanduje u eykanunryca, konmenrparuje ox 10, 30, 50 u 100 ul/ml.

VY npurpemibeHe enpyBeTe ca pa30iIaXKEHUM €TapCKUM yJbUMa, U Yy KOHTPOIIHY
enpysety (0e3 eTapckux yiba), MHOKYJIMCAHU CYy WHIMKATOPCKU COjEBU MHUKpPOOpTaHW3aMa
(1% unOKYyIYyM) M enpyBeTe cy uHKyoupane Ha 37 °C.

VY onpehennm BpemMeHCKMM WHTepBaiuma, HakoH 1, 3, 8, 16 u 24h, npahena je
IIPOMEHA ONTHYKE T'yCTUHE (Ha KOJOpPUMETpY y3 KopuiheHe xyTtor ¢uirepa, 575 nm).
[loBehawe ontuuke ryctuae (OD) wmnm 3amyheme, o3HauaBa moehame Onomace
MHUKpPOOpraHu3amMa y TE4YHOj IOJUI03U.Y NPUCYCTBY MHXMOMTOpHUX cyncraHiu, OD ce
Hehe mematn wim he ce crnopuje moehaBaTh, y oHOCY Ha KOHTPOJHY Tojyiory 6e3
unxuburopHe cyncranie. MIC ce nedunuiie kao mpBa KOHIIEHTpaIMja €TapcKor yjba y
YhjeM TPHUCYCTBY HeMa 3aMmyhema, OJHOCHO BHIJBMBOT pacta Oaktepuja. MBC
npecTaB/ba KOHIEHTpanujy kKoja youja 99.99% wmmkpoopranmsama, mro je 99.99%
cMamema o moueTHe (puHanHe) OpojHOCTH OakTepHja y OyjoHy.

6.3. Meiuoge wu3page Xxuinioz3anckux ueciiuuya ca eilapcKum ymnem
inmumujana

6.3.1. loonjame MUKpOYeCTHIIA

XHTO3aHCKE MHMKPOYECTHIIE Ca HWHKANCYJUPAHUM €TApCKUM yJ/beM THMHjaHa
JoOWjeHe Cy eMyNralliOHUM TTOCTYIIKOM.

Pahene cy nBe cepuje yectuna:
1. ¥V npBoj cepuju BapupaHa je KOHIICHTpaIHja eTapCcKorT yiba.
2. Y npyroj cepuju BapupaHa je KOHIICHTpalllja yMpeKUBada-TiIyTapajiexua.

VY cBakoj cepHju ueCTHLa MPABJbEHO j€ MO YEeTUPU BPCTE€ UECTHIA, CBaKa ca
Pa3NIMYUTOM KOHIIEHTPALMjOM BapupaHe CYIICTAaHLE. Y3€TO je Ja OJHOC BOJEHE U yJbaHE
¢aze 6yne 1 : 5, oqHocHo 10 ml Bonmene emynryjemo ca 50 ml ysbane aze 3a cBaky BpCTY
YecTuIa.

I XuTo3aHcke MUKpoYecTHIIE Y KOjUMA je BApMPAHA KOHIEHTPANMja eTapCKOr yJ/ba
THMHUjaHA

Ymana ¢asa: [IpaBe ce 4eTHpH BpCTe YECTUIA Ca PASTUIIMTHUM KOHIICHTpaLKjama
€TapCKOT yJba TUMH]jaHa:

1. Yectuue xoje caapxe 0,3 % TumMjaHa y mnapapuHy, OJHOCHO YECTHULE
KoHIeHTpanuje 3pul/ml etapckor yiba y napaguHCKOM yIby.

2. UYecrune koje canpxe 0,6 % tTuMmujana y mapaduny, KoHIIeHTpamnuje 6 ul/ml.
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3. Yectuue xoje canpxe 1,2 % tumujana y napapuny, koHueHTpauuje 12 pl/ml.
4. Yecrure koje canpxe 1,5% Ttumujana y napaduny, konuenrpamuje 15 pl/ml

Uzpaljenum pacTBOoprMa pa3uIMYMTAX KOHIICGHTpalHja TUMHUjaHA Yy mapaduHy,
nonaje ce 0,5 ml Tween 80 Tako na meros caapikaj y yibanoj ¢asu Oyne 1 %.

IMoctynak npaB/bema ybane ¢aze: Uzpahyje ce mo 50 ml ymane ¢aze 3a cBaky
cepujy dectuna ofpelheHe KoHIeHTpaIije THMHjaHa.

1. Ommepu ce ayromarckom numeroMm 150 pl TuMujana m gomyHu napaduHOM 10
50 ml, u mobuja ce pacTBOp TUMHUjaHa y mapaduHy koHueHTparuje 3ul/ml u nonga
0,5 ml Tweena 80 (na 6u ce no6uo 1 % pactsop Tween 80).

2. Ommepu ce 300 pl Tumujana u qonmynu napaduaom xo 50 ml, u qobuja ce pacTBop
TUMUjaHa y napaduny koHueHtpauuje 6pul/ml u momema ce ca 0,5 ml Tween 80.

3. 600 pl tumujana ce qonynu mapaduHom jo0 50 ml, u 7oO6Hja ce pacTBOp THMHUjaHa Yy
napaduny koHuentpamuje 12 pl/ml u noga 0,5 ml Tween 80.

4. 750 pl tTumujana ce nomynu napaduaom 1o 50 ml, u Jo0uja ce pacTBOp TUMHUjaHa Y
napaduny koHnenrpanuje 15ul/ml u qoga 0,5 ml Tween 80.

Bonena ¢a3za: 3a cBaky BpcTy dectuna ce Hampasu o 10 ml Bogene dase.

[MocTtynak npunpeme BoaeHe ¢a3e: Bonena ¢asza ce mpumpeMa Tako MTO CE€ y
crakieHoj yamm nomenra 0,1 r xuro3ana ( ga 6u ce moduo 1 % pactBop ) ca 1,65 g mieune
kucenuHe (na 6u ce moouo 1,65 % pactBop) u gomyHe Bogom a0 10 ml. 3atum ce cacTojum
Menrajy Ha MarHeTHoj Memranuiy (ciuka 3.1), 10 mun #a 8 000 o/min, na 6u ce goOuMIa
XOMOI'€Ha CMelIa.

10 ml vodeni 10 ml uljane faze sa
rastvor hitozan etarskim uljem timijana

y v _>

Emulgovanje At
voda ulje (wio) o o-o
- OO0
emulzija o g oca
255
Umrefivaci B
2% Gluteraldehid
' 1 1
Metanje
30 min.

|

Centrifugiranje
i odvajanje

L

Ispiranje

Cruxa 6.1. Ulematticxu dipuxa3 upupipemaroa Xuilo3aucKux wectiuya cross-linking
Meogom
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HaxoH 1mTo ce HampaBe yJbaHa U BojeHa (asa, emyunryjy ce 10 ml Bonene ¢aze u
50 ml yipane (asze 3a cBaKy BPCTy YECTHIIA, TAKO Jia ce JoOHuje MoTpedaH oJTHOC BOJICHE U
yane ¢aze 1:5. ¥ uzpaheny emymsujy ce goaaje 4,15 ml ympexxuBada riryrapanaexuia
(y xomuumuu on1 2 % y oHOCY Ha YKYIHY 3allpeMUHY yJbaHe M BOJeHE (a3e) y Kamuma u
cBe 3ajenno mema 30 mun Ha 10000 o/mMuH y ypehajy 3a memame (crmuka 6.1., Yellow line
di 25 basic). Cmema ce nentpudyrupa 10 mua Ha 4000 o/mun (cnuka 6.1. menTpudyra,
curma 2-16). Hakon nenTtpudyrupama OIBOjH C€ CYIEpHATaHT, M3 Kora ce oxapehyje
KOJJUMHA THMHjaHa KOja ce HUje yrpaauia y MUKpodecTule. 3anpeMiuHa CylepHaTaHTa ce
U3MEepU, M KacHHje CE€ OBa BPEJAHOCT KOPUCTUTH Yy TMPOpadyHy. Y TaJory HaKOH
neHTpudyrupama ce Haja3e 4ecTUIle, KOje Ce Jajbe UCIHPajy, peMa KacHHje OMHCAHOM
MOCTYTIKY HCITUpamba.

II Xwuro3aHcke MHMKpouYecTHIe €A MHKANCYJMPAHMM THMHMjaHOM, NPUJIHKOM
BapHUpamka KOHIEHTpalyje riyrapajiaexuia

Uzpahene cy Tpum BpcTe XMTO3aHCKUX YECTHIA Ca MOYETHOM KOHIICHTPAIIH]jOM
tumujada o1 1,5 % M y KojuMa je BapupaHa KOHIIETpalhja YMEXHBaJa, TIyTepalaexua,
oxn 3; 5 - 8 %, kKao M jeAHa BpCTa 4YeCTUIA ca MOYETHOM KOHIIEHTPALUjOM THMHjaHa O
1,2 % u rnytepanaexuna on 2 %. Yecruue cy HampaBbeHe Ha Beh onucaH HauMH , IpU
YeMy je OBOT IIyTa BapupaHa KOHIEHTpallKja MIyTapalaexuia.

6.3.2. Ucnupame yecTUIIA M YyBame

Wzpalhene xuro3aHcke dYecThlle c€ M3 KHUBETa IEeHTpUyTe, NPECUIajy HaKOH
OllBajarba CyIlEpHATAaHTAa, €TAHOJOM Yy dYally, a 3aTHM C€ BpPIIM HHXOBO HCHHpame Ha
BaKyM ITyMITH. 3a WCHHpame ce KOPHCTH (puiaTep mamup , KOju ce craBjba y buxHepos
JeBaK, ¥ McTupame ce Bpiu 1% pactBopoM Tween-a, €TaHOJIOM U JIECTHIOBAHOM BOJIOM.
[IpBo ce gectuie ucnupajy ca 175 ml 1 % pacrBopa Tween-a (1a ce ogMacTe YeCTHIIE O]
yJba), a 3aTUM ca CMeIM Koja ce cactoju ox 80 ml eranona u 75 ml mectuioBaHe BOJE.
3anmpeMuHa M3BOJEHOT MCIHPKa CE U3MEpH, a 3aTUM CE M3MEpPH Maca OBAaKO HMCIIPAHUX
YeCTUI[A Ha aHAJMTHYKO] Bark. [leo decTuiia ce KOPUCTH 3a MHUKPOCKOIICKO MEpeme M
CIIMKame, a 70 3a MPOyyYaBambe KMHETUKE OTIYIITaha OMOAKTUBHE CYICTAHIIE, €TapCKOT
yJba TUMHjaHa. MUKpOUYECTHIIE 3a CIHKamke ce 4yBajy y ameratHoMm mydepy pH 4,6 y
HOPMAJTHOM CyIy (YecTHIle Ce IIMaTyJOM MaXKJbUBO MPEHECY y HOpMallaH CyJ KOju Ce
JIOITYHH JI0 O3HAKE alleTaTHUM Iy (hEepom).

6.3.3. IIlpaheme oTnymrama GM0aKTUBHE CyNICTaHIIE in vitro (Y30pKOBam€)

V3ere cy 4 game mo 100 ml. Hakon mro ce mcnepy, Ha aHaJIMTHYKO] Baru ce
n3mepu o 100 Mr cBake BpCTe YECTHIIA U3 CepHje Yrja KuHeTHKa ce onpelhyje. YUectune ce
y3uMajy ca MINaTyJIMIOM H ITaXXJbHBO CTaBJbajy Ha CaxaTHO CTaKJIO, CBaKa BPCTa MOCEOHO,
M3MEpH C€ JKeJheHa Maca M Tmpebaiyje y moceOHy maboparopujcky uyamry. Yace ca
OJIMEPEHHM dYeCTHIlaMa ce AoIyHe areTaTHuUM mydepom, pH=4,6 1o 50 ml, oGenexe u
crape y Tepmocrtar, Ha 37 °C. Ha cBakux car BpeMeHa ce BpIIH y3MMame Y30paka,
YKJbYy4yjyhin B HyATH caT, OJJHOCHO BpeMe Kajia Cy 4ecTHUIle CTaBJbeHE y aleTaTHu mydep,
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Kao MOYETHH caT 3a HCIHTHUBAKEC KUHETHKE. Y30pPKOBaWmE Ce BPILIM MPEMa OIMHCAHOM
nocTynky (oxespak 6.3.4.3.).

*IpUIMKOM IpaBJbela JAPyre cepHje YecTHIA, Ha aHAJMTHUYKO] Bark je OJAMEpHO
no 0,5 g MEUKpOYecTHIIa CBaKe BPCTE, ¥ 3aTHUM JOIYHEHO aneTaTHUM 1y depom 10 50 ml.

6.3.4. Kuneruka ornymrama nojugenona

Kunetnka ormymrama mnonudeHoJa W3 MHKPOUYECTHIIE Y OKOJHU MEAHMjyM je
npaheHa mpeKko npoMeHe KOHIEHTpalHje YKYITHUX Moau(eHoa, y TOKYy BpeMeHa.

6.3.4.1. Ogpehusare ykyanux onughenona — FC meimioga

Hajmoy3nanuja meroma 3a oapehuBame ykynHux mnonudenona jecre Folin-
Ciocalteau (FC) wmetoma. Peakmujom mnomudenona wu FC peareHca (cmemna
dochoBondpamoBe u dochoMonubaeHCKE KHCENMHE) y 01aro aiKaJlHAM YCIOBHMA
JI07a3u 10 CTBapama PENaTUBHO CTAOMJIHOT IUIABO O00jEHOr KOMILIEKCa, KOjH IOTOM
MOXEMO CTIEKTPO(OTOMETPH]CKH OJPEIUTH TIpU 765 nm.

Cnuxa 6.2. Peaxyuja tionugpenona c Folin-Ciocalteau peaiencom —meitioga 3a ogpehusarve
VKYUHUX HOIUghenona

[Ipu okcupanuju GeHonHux jeaumema hochoondpamona u dhochomonndaeHcKa
KHCEJINHA Ce PeAyKYjy y BoI(ppaMOB OKCUI M MOJIHOAEHOB OKCHJ, KOjU Cy TUIAaBO 000jeHH
(Cnuka 6.2.)

6.3.4.2. H3paga basxcgapue kpuese 3a FC meitiogy

3a m3paay OaxkiapeHe KpHBE Kao CTaHIApA C€ KOPUCTUIIO €TapCcKO YJbe TUMHjaHa
nmo3HaTe KoHIeHTpanuje. [IpunpeMibeH je OCHOBHU pacTBOp, Tako ImTo ce oamepu 100 pl
eTapckor yjba TMMHjaHa u momenia ca 50 ml pacTBopa Bojga-MeTaHOJd (pacTBOp BOJa-
MeTaHoN y oxHocy 1:1), m Tako cMO JOOWIM OCHOBHM pacTBOp KoHIEHTpammje 2 pl/ml
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(100 pl Tumujana/50 ml Boga-meranon). Y ocHoBHH pacTBop ce nonaje 500 pul Tween-a
(ma ce noduje 1% pactBop Tweena), a 3aTUM ce XOMOT'€HU3Yje HA MAarHETHO] MEIIAIHIIH.

3a m3pany OaxgapHEe KpUBE IMpaBU C€ cepuja o 6 pa3dnakema. Y3UMaMo IIeCT
MaJuX €npyBeTa, W jOIIl JIBE EIpPYBETE 3a clieny mpoly . Y enpysete gomajemo peaom 200,
400, 500, 600, 800 u 1000 pl ocHOBHOT pacTBopa. 3aTHM y CBaKy €MpyBeTy J0]1ajeMo
HUCTUM peaociesoM pacTBop Boaa-meTanon, no 1000 pl (800, 600, 500, 400, 200 pl).
Crene nmpo0e ce cacroje camo U3 pactBopa Boxa-meranon, 1000 pl. lobujamo pazmuuunta
pa3bnakema y ernpyBeTama, peiom:

1. 200ul ocHOBHOT pacTBopa u 800ul pacTBopa Boga-meTano, koHreHTpanuje 0,4 pl/ml
2.400ul ocHoBHOT pactBopa U 600ul pacTBOpa Boma-meTano, KoHIeHTpamuje 0,8 pl/ml
3. 500ul ocHOBHOT pactBopa u S00ul pacTBopa Boga-mMeTano, KoHIeHTpanuje 1 pl/ml
4. 600ul ocHoBHOT pactBopa u 400Ul pacTBOpa Boga-MeTaHoM, KoHIIeHTpanyje 1,2 pl/ml
5. 800pl ocnoBHor pactBopa u 2001 pacTBopa Bojga-metanon, KoHmnenTpamnuje 1,6 pl/ml
6. 1000ul ocHOBHOT pacTBOpa, KOHIIEHTparuje 2 pl/ml

7. u 8. Cnena npoGa, caMO pacTBOP BOAA-METAaHOI

[Ipebaityjemo mo 100 pl cBakor y3opka y HOBe empyBere. Y y30pKe ce J0/aje 1o
750 pul mHarpujym-xunporenkapoonara, u mo 750 pl pazonaxenor FC pearenca.

FC pearenc ce mpumpema Tako mto ce 1 ml FC pearenca paszbnaxu ca
9 ml nectusioBaHe BOJE.

VY3o0pmu cy octaBibeHu 1a onctoje 30 MuH Ha cOOHOj TeMIiepaTypH, HaKOH 4era je
MepeHa arncopbanna Ha YB cmekrpodoromerpy (UV/VISScanningModels / UV - 3100
(PC), China) ma 765 nm Mepe ce nBe BpeIHOCTH arcopOaHIM 3a CBaK MY30paK W padyHa
ce Cpe/iba BPEeTHOCT.

baxnapHa kpuBa je HalpTaHa Ha OCHOBY HM3MEPEHHMX CpEAmUX BPEIHOCTU
ancopOaHny ¥ onroBapajyhmx KoHueHTpamuja THMHjaHa. Ha amcumcy ce HaHecy
BPETHOCTH KOHIEHTpamuje TuMujaHa (ul/ml), a Ha opaumHaTy cpeame BPETHOCTH
M3MEpPEHNX arcopOaHIy Ha TAJIACHO] Ty>KUHH 011 765 nm.

6.3.4.3. Ilpuuipema y3opaxka 3a FC meitiogy

VY3umajy ce y30opmu 3a CBaKy BpCTy decTuIla oaroBapajyhe cepuje, duja ce
KUHETHKa UCTUTYje. Y30pIH ce y3uMajy O TPeHYTKa KaJa ce 4eCTHIE UCIIEpy U CTaBe y
aneraTHu mydep, U OBO BpeMe Ce CMaTpa 3a IOYETHO BpeMe. Y30pLH ce y3uMajy y
oJpeheHnM BpeMEHCKMM MHTEpBAIMMAa, Y HYJITOM 4acy, HAKOH jeTHOT cara, JiBa caTa UT/.

VY30pKoBame ce BPIIM TAaKo IITO CE Yalle ca YecTUIlaMa Koje ce Hamasze y mydepy
M3BajZie U3 TEPMOCTaTa, Y30pLHU Ce y3uMajy ayromarckoMm mwmrmeroM, mo 500 pl u3 cake
yaie, OJHOCHO O] cBake BpcTe uecTuma. CBaku y3opak ce mpebaiyje y moceOHy Maiy
enpyBeTy, KOje ce MPEeTXOAHO obeJieke , a yalle ca YecTullama ce ce MoHOBO Bpahajy y
tepmoctaT. EnpyBere ca 500 pl y3opka ce uyBajy y ¢pusuiepy, U U3 BUX CE Jajbe
y3uMajy y30pLH 3a KUHETHKY. To 3HauM J1a ce 3a CBaKM MCIMTUBAHM caT Mepe MO YeTHPHU
BpCTE Y30pKa, 3a CBaKy BPCTY YECTHIIA IO je/IaH.
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6.3.4.4. Ilocinyniax mepera HAKOH y3umarsa y30paKa u3 4amuya

[IperxoaHO y3eTH y30pLHM ce u3Bajae U3 QpUKUAEpa U ayTOMATCKOM IHIIETOM Ce
onMepu y umcte enpyBere o 100 pl cBakor y3opka, a 3atum jgona 750 pl Hatpujym-
xunporenkapbonara, u 750 pl paszomaxenor FC pearenca. Ilpeocramun neo y3opaka ce
Bpaha y ¢pusuzep, u 4yBa y ciy4ajy MOHOBHOT MEpEmba.

VY3opuu ce ocrase na oactoje 30 MUH Ha COOHO] TeMIIepaTypH, HAKOH Yera ce Mepe
arcop0OaHIle pa3BHjeHOT TIABOT 000jema Ha 765 nm. CBaku y30pak NPUIIPEMIbEH j& Y JIBE
napayeiHe npode, a pe3ynraT je U3paxkeH Kao Cpemha BPeIHOCT N00HjeHIX pe3yTara.

Ha vctr HauwH je nmpunpeMIbeHa u clierna mpoda, ajid jeé YMeCTO y30pKa KopuiiheHa
JICCTUIIOBaHA BOJa MJTH HATPHjyM-XHIPOreHKapOOHaT.

6.3.5. OnpehuBame cTeneHa MHKANCyJanKje THAMHjaHA

EdukacHocT wMHKancynanuje THMHjaHa C€ padyHa Kao KOJIMYMHA TUMHjaHa
(monudenona) MHKANCYIUPAHOT Y MHUKPOYECTHUIIE IMOJE/HEHO Ca KOJMYUHOM YKYITHOT
TAMUjaHa (YKYITHHUX TOJIU(EHOIa) TOTPOIICHUX 3a MPUIIPEMY MHUKPOYECTHIIA, Kao IITO je
nprKaszaHo y jenqHaunau (1):

EEY =

(1

m

6.3.6. Iloctymak oapehmBama crTemeHa HWHKAaNCyJanHMje W 3alpeMHHEe 3a0CTAJIOT
THMHjaHA y yecTHLAMA

[Ipunpema y3opaka je u3BpIIEHA Kao WITO je OmMcaHo y oaesbky 3a 6.3.4.3.FC
METOJly, a 3aTHM je MepeHa BbUXO0Ba arcopoOaHIa.

1. Iloctymak mnpopadyHa 3a 4YecTHIe KOJ KOjUX je BapUpaHa KOHLEHTpauuja
THUMHUjaHA

Ha ocHoBy pno0mjeHux pe3ynTara amncopOaHIe CylepHaTaHTa W Ha OCHOBY
jenHaunHe OakgapHEe KpHBE, NpepadyHaBa ce KOHIEHTpalHja OTIYIITEHOT TUMHjaHa y
cynepraranry (y pl/ml) va cneaehn Hauwnh:

C (oTnmymTeHor TUMHjaHa y cynepHaTtaHTy) = A/0,7866
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OBako noOujeHe KOHIlEHTpaluje TuMujaHa y cynepHaTanyv(Cs, pL/ml) Tpeba
NOMHOXXUTH Ca 3allpeMUHOM CyIEpHaTaHTa, Ja Ou ce JoOWiIa 3ampeMHHA OTIYIITEHOT
THUMUjaHa TPe UCTIMPaba MUKPOUYECTHIIA:

Qs =Cs*Vs
Qs- KOoJWYMHA OTHYIITEHOT THUMHUjaHa Yy cynepHaranty; Cs-KOHIEHTpIHja

OTITYIITEHOT THMHjaHa y CylepHATaHTy; Vs —3alpeMIHa CyllepHaTaHTa

3atuM ce M3padyHaBa CTeneH WHKancynauuje tumujaHa (EE%) y XUTO3aHCKUM
MuKpouecTHnama. Op TOYeTHE KOHIEHTpaldje THMHjaHa OJy3MMa c€ KOJUYMHA
OTITyIITEHOT TUMHjaHa (KOJIMYUHA Yy CYTIEPHTAHTY), U JAETH ca MOYSTHOM KOHIEHTPAII]jOM
THMUjaHa:

EE% = [Qi-Qs/Qi]*100
Qi-MHUIMjITHA KOJMYMHA €TapCKOT yija THHMHjaHa; Qs— KOJMYHMHA OTIYIITEHOT
TUMHjaHa Y CYTIEpPHATAHTY .

Crenen wunkancynamyje y npouentuma EE (%) noOujamo kamga OBy BpemHOCT
nomMHoxumo ca 100.

Konnentpamujy tummjana y wucnupky (Cro), mobwjaMo Ha OCHOBY Cpelme
BpPEIHOCTH arcopOaniie ucnupka (Aav) u Haruba cTaHaapaHe Mpase.

Cro (oTmymrTeHor TUMHjaHa TOKOM ucniupama) = Aav / Nagib

Konmunna oTmymreHor THMHUjaHa NPWIMKOM HMCIUpama YECTHLA Ce M3padyHaBa
Kao MPOU3BOJI OTHYLITEHOT TUMHjaHa y TOKY HUCIIUpPamka U 3allpeMUHe NCIHPKa:

Qro = Cro*Vro

Qro- KoiMYMHA OTIYIITEHOI THUMHjaHA TPHJIMKOM ucnHpama dectuna; Cro-
KOHIEHTpaI{ja OTHYIITEHOI TUMHjaHa MPWIMKOM HCHHpama YecTHla ;Vro —3alpeMHuHa
HCIIIpKa

Kommunaa mpeocranor TuMHjaHa y decTHIaMa ( MHKAINCYJIMpaHOT TUMHjaHa) ce
n3padyHaBa:

Qe= Qi-[Qs+ Qro]

Qe-KoMMYMHA UHAKIICYJIUPAHOT yJba TUMHUjaHa ;Qi- TOYeTHa KOJIMYMHA TUMHjaHa ;
Qs- KONMYMHA HCILypeJor THUMHjaHa Yy cymnepHartaHTy; Qro — KOJIMYMHA HCI[ypENor
TUMM]jaHa MPUWIMKOM HCIHpaba YecTula

2. IlocTtynak mpopadyyHa cTeleHa HHKAMNCYyJanKje 3a YecTHIle KO KOjUX je BapHpaHa
KOJIMYHHA [VIYyTAPAJIeXHa, M H3PauyHame MPOLEeHTa OTHYIITakha TUMHjaHA Y TOKY
BpeMeHa

[TocTynak nmpopadyHa cTereHa WHKAICYalije 3a YeCTUIIe KO KOjUX je BapupaHa
KoinuunHa rinyTtapanaexuna [2%, 3%, 5%, 8%] ce mpopauyHaBa Kao U y MPETXOTHOM
ciay4ajy.

W3pauyHaBame MpoIeHTa OTIYIITEHOT THMHjaHa:
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ITponenat otnymreHor Tumujana (%)= [C (oTmyLTeHor THMHUjaHa y UCIIUPKY) * V
(mydepa) / m (gectunia)] / V (ocrayor TMHMHjaHa HaKOH OJ[Bajama cyrepraranta) * 100

6.3.7. KapakTepu3anuja MUKpo4YeCcTHIIA

HakoH mnponmcane wu3pajae, MUKPOUYECTUIIC CE€ CIMKajy W MEpPH C€ HHUXOBa
BeNWYMHA. 3a cluKame je KopuinheH enekTpoHckn Mmukpockon (Carl Zeiss GmbH
Modecenterstralie 16 A-1034 Wien PF 14).

CycneH3nja MUKpOYECTHIIA CE NMAXJbUBO CTaBJba HAa CaXaTHO CTAKJIO, CTaBH C€ O]
o0jextuB yBennuama 200 myTa, U Kaga ce mpoHalie BUIHO MOJbe yCIHKa ce y3opak. 3a
CIIMKamke CMO KOPUCTHIIN TiporpaM Axi Vision 4.6.
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7. PE3YJITATU

7.1 Pe3ynisiainiu Xxemujcke ananuze eimiapcKux yoa

Xemujcku MpoU eTapcKuX yjba MPHKa3aH je UMEHUMA TOjeIUHIX KOMITOHEHATa
a U3HOC T0jeIMHAYHIX KOMITIOHEHATa MPOIIEHTHUM cacTaBoM (%).

VY mpuno3uma Koju ciene aare cy Tabene cacTaBa 3a CBAako eTrapcko yiee, RT
BPEIHOCTH CBaKe KOMIIOHEHTe U aujarpam 3D pie.

Y rtabemu 7.1 cy JnaTu yHoOpenIHHM NPUKa3H MPOLEHTHOI cacTaBa TJIaBHUX
KOMITOHEHATa UCIIUTUBAHUX €TAPCKUX yJba.

Tabena 7.1. Xemujcxu cacitias etiapckux yva

3 g

= = z 2 £ :
KOMIIOHEHTA E - E é‘ E -g- E

= 2 2 2 ) (- =
MOHOTEPIEHCKH YI/bOBOIOHHIH 52.81 53.01 52.29 27.77 9.40 11.25 15.38
a—Pinene 12.21 13.25 11.96 433 0.31 2.63 12
a—Phellandrene 1.08 0.655 0.595 1.77 0.27 - 0.08
a—Terpinene 0.98 1.05 0.98 0.09 0.88 - 1.75
-Pinene 0.97 1.1 0.97 0.55 1.54 0.88 0.39
Camphene 0.18 0.21 0.18 0.1 0.2 3.04 2.09
o-Carene 0.48 0.5 0.49 - - - -
yTerpinene 2.86 2.96 291 0.15 4.64 - 6.98
Limonene 30.96 29.85 31.1 4.69 0.69 0.43 0.7
Myrcene 1.74 1.93 1.74 0.51 0.53 0.34 1.64
Sabinene 1.09 1.23 1.09 0.05 - - -
Terpinolene 0.26 0.27 0.27 - 0.12 - 0.46
L-Fenchone - - - 15.53 - - -
5~Elemene - - - - 0.22 - -
Pseudolimonene - - - - - - 0.09
Humulene - - - - - 2.41 -
Carvone - - - - - 0.71 -
Salvin - - - - - 0.81 -
;’r’;“;zzz;'::u“ MOHOTEPIEHCKI | 53 25 25.60 23.12 121 9.66 0.58 2115
p-Cymene 22.25 25.60 23.12 0.38 5.02 - 21.15
p-Anisaldehyde - - - 0.83 - - -
f-Caryophyllene - - - - 4.38 - -
0-Cymene - - - - - 0.58 -
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Cuminaldehyde - - - - 0.26 - -
OKCH/0BAHH MOHOTEepIeHH 23.87 19.98 23.31 6.59 75.76 72.07 53.51
4- (1-Methylethyl)-2-cyclohexen-1-one 0.14 0.11 0.15 - - - -
6-Methyl-5-hepten-2-one 0.17 0.17 0.16 - - - -
a—Terpineol 22 2.03 2.31 - 1.04 0.04 0.95
Camphor 0.28 0.27 0.3 0.16 0.39 15.47 -
Eucalyptol 20.66 16.98 19.64 - 1.59 - 4.74
Isopropenyltoluene 0.18 0.18 0.18 - - - -
Linalol 0.24 0.24 0.26 - 2.69 1.38 5.9
2,5-Dimethylhexa-2,4-diene - - 0.12 - - - -
6-Hepten-1-ol - - 0.19 - - - -
Estragole - - - 6.43 - - -
3-Octanol - - - - 0.1 - -
3-Octanone - - - - 0.2 - -
4-Carvomenthenol - - - - 1.47 - 0.61
4-Thujanol, stereoisomer - - - - 0.07 - -
a—Copaene - - - - 0.17 - -
S—-ELEMENE - - - - 0.03 - -
f-Fenchyl alcohol - - - - 0.38 - -
Carvacrol - - - - 59.03 3.32 2.34
CARVACROL METHYL ETHER - - - - 0.63 - -
Carvone - - - - 0.11 - -
Eugenol - - - - 0.42 - -
Isoborneol (Isomer 2) - - - - 1.67 - 0.96
p-Isopropenyl toluene - - - - 0.08 - -
Thymol - - - - 5.69 1.91 36.12
1,4-Cineole (Isocineole) - - - - - - -
cis-b-Terpineol - - - - - - -
»Terpineol - - - - - - -
Isoborneol (isomer 1) - - - - - - 0.58
Menthone - - - - - 0.94 -
Geraniol - - - - - 0.21 0.32
Geranyl acetate - - - - - - 0.69
Nerol - - - - - - 0.3
1,8-Cineole - - - - - 0.58 -
o-thujone - - - - - 29.90 -
f-thujone - - - - - 13.68 -
Menthol - - - - - 1.63 -
Borneol - - - - - 1.80 -
Nerol - - - - - 0.03 -
Farnesol - - - - - 0.61 -
Linalyl acetat - - - - - 0.45 -
Geranyl acetate - - - - - 0.07 -
Terpinene 4-ol - - - - - 0.05 -

TERPINENE 1-OL
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(eHnnponanonn 0.00 0.00 0.00 63.36 0.00 0.00 0.00

trans-Anethole - - - 0.20 - - -
trans-Anethole - - - 63.16 - - -
seskviterpenski ugljovodonici 0.00 0.00 0.00 0.26 0.00 0.00 0.00
f-Caryophyllene - - - 0.11 - - -
(-)-Zingiberene - - - 0.11 - - -
GERMACRENE-D - - - 0.04 - - R
MOHOUHMKJIMYHH CeCKBUTEPIIEH 0.00 0.00 0.00 0.00 2.72 5.98 441
a—Amorphene - - - - 0.22 - -
o—Humulene - - - - 1.34 241 0.44
-Bisabolene - - - - 0.29 - -
&-Cadinene - - - - 0.5 - -
Humulene Oxide - - - - 0.07 - -
Isoledene - - - - 0.08 - -
Naphthalene, 1,2,3,4,6,8a--hexahydro-1-

isopropyl-4,7- -dimethyl-CADINA-1,4- | - - - - 0.09 - -
DIENE

l-a-Bornyl acetate - - - - - - -

S—Caryophyllene - - - - - 1.34 3.38
Caryophyllene oxide - - - - - - 0.59
Bornyl acetate 223

Valencene - - - - 0.13 - -
OMIMKJIMYHH CeCKBHTEPIIEH 0.00 0.00 0.00 0.00 0.44 0.00 0.00
Caryophyllene oxide - - - - 0.38 - -
o-Cadinene - - - - 0.06 - -
TPUUHMKJINYHH CeCKBHTEpPIeH 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.08
a-Copaene - - - - - - 0.08
YKYIIHO: 98.93 98.59 98.72 99.19 97.98 89.88 94.53

7.1.1. Pesyaratu oapeluBama XxeMHjCKOI caTaBa eTapCKoOr yjba eyKAJUNTyCca

GC-MS ananm3oM eTapcKor yiba eyKalunTyca UAeHTU(UKoBaHO je 19 jenumema
Tj. 98.93% yipa. Pesynratu cy npukazanu y Tabenu 7.2 v Ha cnukama 7.1 u 7.2

Tabena 7.2. Xemujcku caciiag eiiapckol y/ba eyKaiuinyca

KOMIIOHEHTA PT %
MOHOTEPHEHCKH YI/bOBOAOHHIIH 52.81
a-Pinene 7.432 12.21
a—Phellandrene 9.416 1.08
a-Terpinene 9.728 0.98
S-Pinene 8.62 0.97
Camphene 7.847 0.18
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o-Carene 10.547 0.48
y-Terpinene 10.939 2.86
Limonene 10.258 30.96
Myrcene 8.886 1.74
Sabinene 8.459 1.09
Terpinolene 11.689 0.26
apOMATHYHU MOHOTEPIEHCKH yIJbOBOJOHHIH 22.25
p-Cymene 10.074 22.25
4- (1-Methylethyl)-2-cyclohexen-1-one 14.192 0.14
6-Methyl-5-hepten-2-one 8.747 0.17
o-Terpineol 14.377 2.2
Camphor 13.316 0.28
Eucalyptol 10.339 20.66
Isopropenyltoluene 11.816 0.18
Linalol 12.047 0.24

[TpucyTHOCT OCHOBHHMX Kiaca jelHMIbeHha y €TapcKoM YJby EyKaJHITyca je
NpuKas3aHa Ha ciuanu 7.1.

Eykanuntyc

B MOHOTEPMEHCKM
YI/bOBOAOHU LA

I apOMaTUYHU MOHOTEPTEHCKU
YI/bOBOAOHWU LA

~ OKCHUAO0BaHWM MOHOTEPNEHU

OCTano

Cnuxa 7.1. Ocnosne kaace jequrversa (%) y efliapckom ymy

[TporieHaT TOMHUHAHTHUX jeIUHEHA Y CYKATUIITYCOBOM €TaPCKOM YIbY je MPUKa3aH
Ha ciunu 7.2.
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Eykanuntyc

13.92%

Cruxa 7.2. Ilpoyenaiti gomunaniinux ipyia jeguiberva y eitiapckom Yay eyKanuiiyca.

B OKCMA0BaHM MOHOTEPMEHE
eyKanunpon

I YI/50BOAOHUYHMA
MOHOTEPNeHN IUMOHEH
" a-Pinen

p-Cimen

oCTano

7.1.2. Pe3yararu onpeuBama XxeMHjCKOI caTaBa eTapcKor y/ba KUMa

GC-MS aHanM3oM eTapcKor yJba KHMa HACHTU(PHUKOBAHO je 19 jemumema Tj.

98,59% ymba, cnuke 7.3. u 7.4. u Tabena 7.3.

Tabena 7.3. Xemujcku cacitias etuapckol y/va Kuma

KOMIIOHCHTA

a-Pinene
a—Phellandrene
a-Terpinene
f-Pinene
Camphene
o—Carene
yTerpinene
Limonene
Myrcene
Sabinene
Terpinolene

apoMaTH4YHU MOHOTEPIEHCKHU YI/bOBOAOHUIIH

-Cymene

4- (1-Methylethyl)-2-cyclohexen-1-one
6-Methyl-5-hepten-2-one

PT %
7.444 13.25
8.309 0.655
9.739 1.05
8.632 1.1
7.859 0.21
10.558 0.5
10.951 2.96
10.293 29.85
8.897 1.93
8.47 1.23
11.689 0.27
25.60
10.109 25.60
14.192 0.11
8.747 0.17
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a-Terpineol
Camphor
Eucalyptol
Isopropenyltoluene

Linalol

14.377
13.316
10.362
11.827
12.058

2.03
0.27
16.98
0.18
0.24

Kum

1.41%

B MOHOTEPMNEHCKM
YI/bOBOAOHMLM

M apOMaTUYHU MOHOTEPNEHCKHM
YI/bOBOOOHMLM

M OKCMO0BaHM MOHOTEPMEHM

OCTano

Cnuka 7.3. Ocnogne kaace jegurversa (%) y eitiapckom ymy Kuma

Knum

14.32%

M OKCMO0BaHM MOHOTEPNEH

eyKanunpon

B yI/bOBOAOHUYHM
MOHOTEPNEH TIMMOHEH

M o-Pinen

" p-Cimen

OCTano

Cruxa 7.4. Ilpoyenaiti gomunaniinux ipyia jegurberba y eitiapckom Y6y Kuma.
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7.1.3. Pesyararu onpehuBama XeMHjCKOI caTaBa eTapcKOr y/ba KOpHaHAepa

GC-MS ananu3oMm eTapckor yJjba KOpHjaHaepa WACHTU(GHUKOBAHO je 21 jenumena
1j. 99,03% yipa, cnuke 7.5. u 7.6. u Tabena 7.4.

Tabena 7.4. Xemujcxu cacitias etiapckol y/ba Kopuangepa

KOMIIOHEHTa PT %

a-Pinene 7.432 11.96
a—Phellandrene 8.297 0.595
a—Terpinene 9.739 0.98
[~ Pinene 8.62 0.97
Camphene 7.859 0.18
&~ Carene 10.559 0.49
-~ Terpinene 10.939 291
Limonene 10.27 31.1
Myrcene 8.897 1.74
Sabinene 8.47 1.09
Terpinolene 11.689 0.27
apOMATHYHH MOHOTEPIEHCKH YIIbOBOJAOHUIH 23.30
-Cymene 10.086 23.12
4- (1-Methylethyl)-2-cyclohexen-1-one (Cryptone) 14.192 0.15
6-Methyl-5-hepten-2-one 8.747 0.16
a— Terpineol 14.377 2.31
Camphor 13.316 0.3
Eucalyptol 10.351 19.64
Isopropenyltoluene 11.816 0.18
Linalol 12.058 0.26
2,5-Dimethylhexa-2,4-diene 16.396 0.12

6-Heiten—1-ol 9.036 0.19
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KopuaHpep

B MOHOTEPMNEHCKH
YITbOBOAOHULLM

B apomaTr4HK
MOHOTEPMEHCKHA

YI/bOBOAOHULM
M OKCUO0BaHM

MOHOTEPNEHW

oCTano

Cnuxa 7.5. OcnosHe knace jegurerba (%) y eftiapckom ymy Kopujangepa

KopuaHpep

B OKCMAO0BaHW MOHOTEPMEH
eyKanunpon

B yI/bOBOAOHUYHU
MOHOTEPNEHN NTUMOHEH

M a-Pinen

p-Cimen

ocCTtano

Cruxa 7.6. Ilpoyenaiti gomunaniinux ipyila jegurberba y eitiapckom Yy Kopujangepa.
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7.1.4. Pe3yaraTu ogpeluBama XeMHjCKOT caTaBa eTapCcKOT yJba Mopaya

GC-MS anamm3oM erapckor yjba Mopada HaeHTH(UKOBaHO je 19 jenumema Tj.
99,19% yiba, ciuke 7.7. u 7.8. u Tabena 7.5.

Tabena 7.5. Xemujcku cacitias eilapcrol yba Mopava

KOMIIOHEHTA PT %
MOHOTEPNEHCKH YI/bOBOAOHUIN 27.77
a-Pinene 7.409 433
a—Phellandrene 9.416 1.77
a—Terpinene 9.716 0.09
[-Pinene 8.62 0.55
Camphene 7.848 0.1
y-Terpinene 10.905 0.15
Limonene 10.097 4.69
Myrcene 8.886 0.51
Sabinene 8.459 0.05
L-Fenchone 11.92 15.53
apOMATHYHH MOHOTEPIEHCKH YI/bOBOJIOHULU 1.21
p-Cymene 9.936 0.38
p-Anisaldehyde 15.692 0.83
OKCHI0BAHH MOHOTEPIEHH 6.59
Camphor 13316 0.16
Estragole 14.446 6.43
(ennanponanonu 63.36
trans-Anethole 15.508 0.20
trans-Anethole 16.407 63.16
CEeCKBUTEPNEHCKH YIVbOBOAOHUIU 0.26
f-Caryophyllene 18.484 0.11
(-)-Zingiberene 18.599 0.11
GERMACRENE-D 19.395 0.04
YKYIIHO: 99.19
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1.21% Komopau
0.81%

B MOHOTEPNEHCKU

VYI/bOBOACHMULM
B deHunnponaHonam

W OKCMOOBaHW MOHOTEPNEHM
I ocTano

dPOMATUYHKU MOHOTEPMNEHCKH

YI/bOBOAOHNU LA
CEKBUTEPMEHCKM

YI/bOBOACHMULM

Cnuka 7.7. Ocnogne knace jegurersa (%) y eiiapckom ymy mopaia

Komopau

M OKCMA0BAHMU
MOHOTEPMNEH ecTparon
M yr/b0BOAOHUYHH
MOHOTEPNEHN TMMOHEH
W a-Pinen

63.16%

" L-Fenchone

6.43% ocTano

4.69%

5.86%

trans-Anethole

Cruxa 7.8. Ilpoyenaii gomunaniunux ipyila jeguiberoa y eitiapckom Y6y Mopavd.
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7.1.5. Pe3yntaTu ogpelhuBama XeMHjCKOT caTaBa eTapcKoOr yJba OPUraHa

GC-MS ananu3oM eTapckor yjba OpuraHa WIACHTU(UKOBaHO je 41 jenumema Tj.
97.98% yiba, ciiuke 7.9., 7.10. u 7.11. u TaGena 7.6.

Tabena 7.6. Xemujcxu caciias eiiapckol y/a opuiana

KOMIIOHEHTA PT Y%
MOHOTEPNEHCKH YIbOBOAOHH U 9.40
a-Pinene 7.386 0.31
a—Phellandrene 8.292 0.27
a—Terpinene 9.716 0.88
[-Pinene 8.62 1.54
Camphene 7.847 0.2
y-Terpinene 10.951 4.64
Limonene 10.085 0.69
Myrcene 8.886 0.53
o-Elemene 17.25 0.22
Terpinolene 11.689 0.12
aApOMATHYHH MOHOTEPNEHCKH YITbOBOJIOHULN 9.66
p-Cymene 9.97 5.02
f-Caryophyllene 18.507 438
Cuminaldehyde 15.531 0.26
OKCHI0BAHHU MOHOTEPIEHH 75.76
3-Octanol 9.105 0.1
3-Octanone 8.77 0.2
4-Carvomenthenol 14.066 1.47
4-Thujanol, stereoisomer 11.297 0.07
a—Copaene 17.757 0.17
a—Terpineol 14.608 1.04
(—-ELEMENE 17.953 0.03
[-Fenchyl alcohol 14.365 0.38
Camphor 13.327 0.39
Carvacrol 16.638 59.03
CARVACROL METHYL ETHER 15.208 0.63
Carvone 15.831 0.11
Eucalyptol 10.201 1.59
Eugenol 17.33 0.42
Isoborneol (Isomer 2) 13.904 1.67
Linalol 12.093 2.69
p-Isopropenyl toluene 11.816 0.08
Thymol 16.223 5.69
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MOHOUMKJIUYHU CECKBUTEPIICH

2.72

a—Amorphene 19.268 0.22
a—Humulene 19.038 1.34
[-Bisabolene 19.707 0.29
o—Cadinene 19.891 0.5
Humulene Oxide 21.253 0.07
Isoledene 19.972 0.08
Naphthalene, 1,2,3,4,6,8a--hexahydro-1-isopropyl-4,7- -dimethyl-

CADINA-1,4-DIENE 20.111 0.09
Valencene 19.534 0.13
OMUIMKJINYHHU CeCKBHTEepIeH 0.44
Caryophyllene oxide 20.872 0.38
o-Cadinene 18.922 0.06
YKYIIHO: 97.98

OpwuraHo

B MOHOTEPMEHCKU Yr/bOBOLOHMUUM

ocTano

B MOHOUMKANYHU CEKBUTEPNEHU

I OKCMA0BaHW MOHOTEPNEHU

apomaTU4HU MOHOTEepPMEHCKH
YI/bOBOAOHULLY

6MLI,HKJ1H'-IHH CEKBUTEPNEHMU

Cnuka 7.9. Ocnogne knace jegurverba (%) y eltiapckom ymy opuiana

VY erapckoMm yJby opuraHa JoMUHHpajy MoHoTepreHu (95,09%), u To oKcuaoBaHU
MoHoTeprenu (75,76%) y omanocy Ha yriboBogoHuuHe (14,69%) u apomtuune (4,64%).
CeckBuTeplicHa MMa BEITUKK OpOj alTi KBAaHTUTATUBHO HEYITOPEANBO MAmhE.
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OpuraHo

N OKCHACBaHM
MOHOTEPMNEHH

¥ YI/50BOLA0HHYHM
MOHOTSPNSHH

apoMaTHHYHH
MOHOTSPMNSHH

OCTaAO

Cnuxa 7.10. IIpoyenaiti goMuHaHIHUX MOHOWEPleHa Y elllapcKoM )by OpUiaHa.

OpuraHo

[ | OKCHAO0BaHW MOHOTEDNEHW
carvacrol

[ OKCHAOBAHM MOHOTEPMNEHM
thymol

p-Cymen

y-Tarpinana

Cnuxa 7.11. I[Ipoyenaiti gomunaniihux ipyila jequrberba y eiiapcKom y/by Opulana.
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7.1.6. PesyntaTu ogpehuBama XeMHjCKOT caTaBa eTapcKor yiba xajaduje

GC-MS ananu3oM erapckor yiba xaiupuje uACHTUPHUKOBAHO je 29 jenumena Tj.
89,88% yiba, ciuke 7.12. u 7.13. u Tabena 7.7.

Tabena 7.7. Xemujcxu cacitas eiiapckol yba dcanduje

KOMIIOHEHTA ‘ PT %
MOHOTEPIEHCKH YI/bOBOAOHUIH 11.25
a-Pinene 10.21 2.63
f-Pinene 10.93 0.88
Camphene 12.18 3.04
Myrcene 12.66 0.34
Humulene 40.18 241
Limonene 13.20 0.43
Carvone 28.20 0.71
Salvin 54.60 0.81
aApOMATHYHH MOHOTEPNEHCKH YITbOBOJIOHULN 0.58
0-Cymene 16.08 0.58
OKCHJIOBAHH MOHOTEPIEHH 72.07
1,8-Cineole 16.08 0.58
a-thujone 20.30 29.90
f-thujone 21.21 13.68
a-Terpineol 25.24 0.04
Camphor 23.20 15.47
Menthol 24.20 1.63
Borneol 24.32 1.80
Nerol 27.50 0.03
Geraniol 29.28 0.21
Thymol 32.00 1.91
Farnesol 43.12 0.61
Carvacrol 56.75 3.32
Linalyl acetat 29.10 0.45
Geranyl acetate 36.32 0.07
Linalol 19.50 1.38
Menthone 20.00 0.94
Terpinene 4-ol 23.64 0.05
MOHOIMKJIMYHH CECKBHTEpPIEH 5.98
Bornyl acetate 30.10 2.23
a-Humulene 40.18 241
S—Caryophyllene 46.23 1.34
YKYIIHO: 89.88
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Kanduja

B MOHOTEPMEHCKYU Yr/bOBOAOHMUM
apoMaTHUYH1 MOHOTEPMNEHCKH
YF/bOBOAOHULM

B MOHOLMK/IMYHW CEKBUTEPMEHM

W ocTano

I OKCKUA40BaHWM MOHOTEPMNEHU

Cnuxa 7.12. Ocnosne knace jequrverva (%) y eitiapckom yay scaipuje

Y erapckoM yJby kaiduje JTOMHUHHPA]Jy MOHOTEPIICHH W TO OKCHIOBAaHU
monoteprienn (72,07%) y omnocy Ha yripoBomoHmuHe (11,25%). CeckBureprieHa uma
3HaTHO Mame (5,98%).

Kanduja

M oKcHMaoBaHK

MoHoTepneHun o-thujone
M OKCWA0BaHM

MOHOTepneHn camphor
m b-thujone

W Carvacrole

B Camphene

o-Pinene

223% 2.63% 3.00%  3:32%

i 1-a-Bornyl acetate

Cnuka 7.13. Ilpoyenaiii gomMuHaHtiHuX Ipyia jeguiberpa y eiliapckom Yny sHcanguje.
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7.1.7. Pesynrartu onpeljuBama xeMHjCcKoOr caTaBa eTapcKor y/ba TAMHjaHA

GC-MS aHann3oM eTapcKor yJjba TUMHjaHa MICHTU(DUKOBAHO je 26 jefumema Tj.

94.53% yma. , cnuke 7.14 .- 7.16. u TabGena 7.8.

Tabena 7.8. Xemujcxu cacitias emiapckol y/ba mumMujana

KOMIIOHCHTA

a-Pinene
a—Phellandrene
a-Terpinene
[-Pinene
Camphene
y-Terpinene
Limonene
Myrcene
Terpinolene
Pseudolimonene

apoMaTH4YHU MOHOTEPIIEHCKHU YI/bOBOAOHUIIH

p-Cymene

4-Carvomenthenol
a-Terpineol
Carvacrol

Eucalyptol

Geraniol

Geranyl acetate
Isoborneol (isomer 1)
Isoborneol (Isomer 2)
Linalol

Nerol

Thﬁ()l 16.361 36.12

a—Humulene

[—Caryophyllene
Caryophyllene oxide

PT

7.398
9.416
12.162
12.087
7.859
10.974
10.132
8.897
11.689
9.347

10.051

14.066
14.492
22.054
10.247
15.658
17.653
13.696
13.893
12.127
15.115

19.038
18.496
20.872

%

1.2
0.08
1.75
0.39
2.09
6.98
0.7
1.64
0.46
0.09
21.15
21.15

0.61
0.95
2.34
4.74
0.32
0.69
0.58
0.96
59

0.3

0.44
3.38
0.59
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TumujaH

B MOHOTEPMNEHCKU YI/bOBOLOHULM

0.08%

B apomaTUYHU MOHOTEPMNEHCKM
YI/bOBOZ4OHULM
B MOHOLMK/NMYHW CEKBUTEPMEHU

I ocTtano

OKCMO0BaHW MOHOTEDPNEHM

5.47%

4.41% TPUUMKAUYHN CEKBUTEPMEHK

Cnuka 7.14. Ocnosne xknace jegurversa (%) y eiiapckom y/by umujana

V erapckoM yJby THMHjaHa JOMUHUPA]y MOHOTeprieHu (94,08%), 1 TO OKCHIOBaHH
MoHoTeprenu (55,86%) y omnocy Ha yripoBogoHuuHe (38,67%). CeckBuTepreHa nmMa
3HATHO Mame.

TummjaH

B OKCHMOoBaHU
MOHOTEPNEHU

B yr/bOBOAOHUYHMU
MOHOTEPNEHU

Il CEKBHUTEPMNEHU

ocTano

0.15% 4.41%

Cnuxa 7.15. Ilpoyenaiii goMuHaHiliHUX MOHOWEPUEHA V efliapCKOM Y/bY UMUjAHA.
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TumnjaH

6.98% M oKCcHMaoBaHM

MOHOTEPNEHWU TUMOA
M y-Terpinene

M p-Cymen

B nnHanon

KapBaKon

eyKamnTon
4.70%  4.50% 5.90%

Cnuka 7.16. [Ipoyenaiti gomunauiliHux Ipyiia jegurberba y eitiapckom ymy MuMujanda.
7.3. Pe3yniniaiiu u3page Xuil0O3aHCKUX uYeciluua ca eiapcKum ymbem
inumujana

VY tabenu 7.9 cy natu nojaiy, HEONMXOAHHM 32 IIPTamke rpaduka 3a OaxIapHy KPUBY

Tabena 7.9. Hzmepene epegrocitiu aicopbanyu 3a paziuyuiine KOHyeHpayuje mumujanda.

C (tumujana, pl/ml) Al A2 Asr STD (%)

0 0 0 0 0
0,4 0,33 0,33 0,33 0,07
0,8 0,49 0,49 0,49 0,21

1 0,86 0,87 0,86 0,84
1,2 0,95 0,95 0,95 0,21
1,6 1,24 1,24 1,24 0,07

2 1,60 1,57 1,58 2,00

Ha cmumum 7.17. npukaszana je OakaapHa KpuBa 3a oJpehuBame YKYITHHX
nonudeHona.

Jemnaunna Gaxxnapene kpuse je: A = 0,7866*C. Ha ocHOBy OaxxpapeHe KpHBE ce
M3pavyHaBa KOHIICHTpaIuja mompeHoa y y30pKy.
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o y=0,787
| |rR%=0,086

Anmncop0aHua, cpe/itsa BpeHOCT

0.0 T T

T
0.0 0.5 1.0 1.5 .0
Kornenrpandja TaMEjaga, pirmbL

Cnuxa 7.17. Cmangapgna kpuea 3a FC meitiogy. Ha aticyucy ce Hanecy epegrociiu
KOHYeHipayuje wumujana (ul/ml), a na opgunaitiy epegrociiu usmepenux cpeqgroux
épegHOCliu allcopOanyu Ha WarACHoOj gyaHcunu og 765 nm.

7.4. Ogpehuesare cilieiiena uHKaiicynayuje u 3aiupemune 3a0ciuanol
iumujana y ueciuuyama

YV mwby onpehuBama cTeneHa HWHKANCyJalyje THMHUjaHa, BpIIEHa CYy Mepema
aricopOaHuy npBe U Tpehe cepuje yecTuua. Y30pLu cy NpUIPEMIbEHU NpeMa NpoLesypH
3a FC merony oapehuBama yKynmHUX nonugeHona.

XuTo3aHCKEe MHKPOUYECTHIIE IPH BapupPamky KOHIEHTPAIHje eTapCKor yJba:

Tabena 7.10. H3pauynasamwe ciieliena unKaucylayuje 3a udeciliuye upee cepuje, upu
UpoMeHU uoveiine KOHYeniupayuje wmumujana

TP (%) | Ctp (ul/ml) z;ﬁ)t Vsn (ml) (Vn:ls) Asr %,TA)])) SI (%)
0,3 3 150 50 3000 | 052 | 470 | 77.89
0,6 6 300 | 475 | 3272 | 1,00 | 1348 | 79.32
12 12 600 37| 4000 | 166 | 677 | 8691
1,5 15 750 | 465 | 299,02 | 1,83 | 7.19 | 85.56

Asr-aticopbanya cyniepnaitianitia, Vpt-iloueitina 3atipemuna wwumujana, Cip-Konyenitipayuja miumujana y
dapaguny, Vsn-3atipemuna cyiepuawianina, Vis-3aupemuna uciupka, TP, %- ipoyenaiti twumujana
otuiywitienol y uapagumny
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C1 (ormymteHor Tumujana y cynepuaranty) = Asrl/Nagib = 0,52 / 0,7866 = 0,66
ul/ml

C2 (ormymrTeHor TUMUjaHa y cynepHaTanTy) = Asr2/Nagib = 1,02/ 0,78666 = 1,30 pl/ml
C3 (ormymTeHor THMHUjaHa y cynepHatanty) = Asr3/Nagib = 1,66/ 0,7866 = 2,12 ul/ml
C4 (oTnymTeHor TMMHUjaHa y cynepHaranty) = Asr4/Nagib = 1,83/ 0,7866 = 2,32 pl/ml

V1 (3ampeMmHa OTHOYIITEHOI THMHjaHa y cynepHatant) = C1 (oTmywreHor
TuMujana) * V1 (cymepHaranrta) = 0,66 pl/ml * 50ml = 33,16 pl

V2 (3ampeMuHa OTHYIITEHOT THMHjaHa y cynepHaTanT) = C2 (OTHylITEeHOT THMHjaHa) *
V2 (cynepnatanta) = 1,30 pl/ml * 47,5 ml = 62,04 pl

V3 (3ampemMuHa OTIYIITEHOT THMHjaHa y cynepHaradT ) = C3 (oTmymreHor Tumujana) *
V3 (cynepnatanTa) = 2,12ul/ml * 37 ml =78,52 pl

V4 (3ampemMuHa OTMYIITEHOT THUMHjaHa y cymepHatant ) = C4 ( tummjana) * V4
(cynepnaranTa) = 2,32 pl/ml * 46,5m1 =108,26 pl

CreneH HHKAMNCYJIANKja 0M0AKTUBHE KOMIIOHEHTe = ( MOYETHA 3aNpeMHHA THMHjaHA
- 3aMpeMHUHA UCIyPeJIOT TUMHjaHA Y CYyNePHATAHT ) / MO4YeTHA 3aNpeMUHA TUMHjaHa

SIi= (150 pl — 33,16 pl) / 150 ul = 0,7789; SIi (% ) = 0,77890 * 100 % = 77.89
Sk= (300 pl — 62,04 pl) /300 pl = 0,7931; SIi (% ) = 0,79317* 100 % = 79.31
SI= (600 pl — 78,52 pl) /600 pl = 0,8691; SIi (% ) = 0,86911* 100 % = 86.91
SLi= (750 pl — 108,26 pul) / 750 pl = 0,8556; ST ( % ) = 0,85564* 100 % = 85.56

Pamu 6osbe mperneHOCTH pe3yJiTaTH cy MprKa3aHu Ha ciumiu 7.18.

804

60 4

40 4

Crenen uHKancyanuje, %

20

0

T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 8 10 11 12 13 14 15 16 17
KorneHTpansja THMHjaga, pl/ml

Cnuxa 7.18. 3asucHocill cilieiiena uHKaucyiayuje mumMujana y Xullo3ancke Mukpodeciuuye
0g KOHYeHipayuje mumujana
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W3 mpopauyHa ce Buau na ce aa noBehameM MoYeTHEe KOHIEHTpalWje TUMHUjaHa
noBehaBa W cremeH WHKancynandje OWOAKTHMBHE KOMIIOHEHTE y  XHUTO3aHCKE
MHKpPOYECTHIIE.

Tabena 7.11. Koauuuna iipeocitianol mumujana y yeciiuyama

Asr Cot (u/ml) Vot (ul) Oc;zzz::lﬁ‘g:“a
0.035 0.045 13.54 103.29
0.035 0.045 14.77 223.18
0.056 0.072 28.73 492.74
0.055 0.070 20.91 620.82

Asr - apsorbenca ispirka, Cot - koncentracija otpustenog timijana u toku ispiranja, Vot - otpustenog timijana
prilikom ispiranja Cestica

C1 (oTmymiTeHOr THMHjaHa Yy TOKY ucnmpama) = Asr/Nagib = 0,0355/0,7866 = 0,045
ul/ml

C2 (oTnymTeHOT THMHjaHa y TOKy ucnupama )= Asr/Nagib = 0,0355/0,7866 = 0,045 pl/ml
C3 (oTnymTeHOT THMHUjaHa y TOKy ucnupama )= Asr/Nagib = 0,0565/0,7866 = 0,071 ul/ml
C4 (ormymTeHor THMHUjaHa y TOKy ucnupama )= Asr/Nagib = 0,055/0,7866 = 0,069 ul/ml

V1 (YKynHO OTOHyIITEHOI THMHMjaHA NPUJIMKOM Hcnupama dvecrtuma) = C1
(oTmylITEeHOT THMHjaHa Yy TOKY ucnupama) * V1 ucnupka = 0,045 pl/ml * 300 ml =
13,53 pl

V2 (YKynHO OTHYIITEHOT TUMHjaHa MPHIMKOM Hchupama dectunia) = C2 (OTImymTeHor
THMUjaHa y TOKy ucnupama) * V2 ucnupka = 0,045 pl/ml * 327,2 ml = 14,76 pl

V3 (YkynHO OTHYIITEHOT THMHjaHa MPWIMKOM HcnHpama dectuna) = C3 (oTmymTeHor
THMUjaHa y TOKy ucnupama) * V3 ucnupka = 0,071 pl/ml * 400 ml = 28,73 pl

V4 (YKymHO OTHYIITEHOT THMHjaHa MPHIMKOM HCIupama dectura) = C4 (oTmymreHor
TUMHjaHa y TOKY ucnupama) * V4 uctmpka 0,069 pl/ml * 299,02 ml = 20,90 pl

V (Ocrano tmMujana y decrunama)l = modyeTHa 3anpeMuHa TuMHjaHa — [V1
(3ampeMHHAa OTHYIITEHOT THMHjaHAa y cynepHaTaHnTy) + V1 (3anpeMuHa OTHyIITEHOT
TUMHjaHA NPUIHKOM ucnupama yectuna)] = 150 ul — 33,16 pl — 13,53 pl = 103,29 pl

V (Ocrano tTumujaHa y yecTuiaMma)2 = ImodeTHa 3alpeMruHa TUMHjaHa — [V2 (3ampeMuHa
OTMYMITEHOT THUMHjaHa y CylepHaTtaHTy) + V2 (3ampeMuHa OTIYIITEHOT THMH]jaHa
MPWIHKOM ucupama dectunia)] = 300 ul — 62,04ul — 14,76 ul =223,18 ul

V (Ocrano tTumujaHa y 4ecTumaMma)3 = rmodeTHa 3arnpeMuHa TuMujana — [V1 (3ampemuHa
OTIYIITEHOT THMHjaHa y CyNepHaTaHty) + V3 (3ampeMuHa OTIYIITEHOT THMUjaHA
MPUWIMKOM HcTupama dectunia)] = 600 ul — 78,52ul — 28,73 ul = 492,73
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V (Octano tTuMujaHa y dyectuiiama)4d = moueTHa 3ampeMuHa TUMHjaHa — [V4 (3anmpemMuHa
OTIYIITEHOT THMHjaHa y CylepHaTaHty) + V4 (3ampeMuHa OTMYIITCHOT THMHjaHA
MPWIMKOM ucrupama dectuna)] = 750 pl — 108,26 ul — 20,90 pl = 620,82 pl

XHTO3aHCKE MHKPOYECTHIIA Y KOjUMA je BapupaHa KOHIEHTPalKja riyTapajiiexuaa:

Tabena 7.12. Bpeguocitiu citleliena uHKaicylayuje, 3a XUuillo3aucke MUKpoueciiuya y
Kojuma je eapupana KOHyeHpayuja inyidapaigexuga.

STD Cep

% GA Vs (ml) Agr (% ) (HV ml) Vsp (ul)

Vot (ul) | SI (%)

2 44 2.002 0,07 2,54 111,99 638.01 85.07
3 42 1.975 0,07 2,51 105,45 644.55 85.94
5 43 2.34 0,85 2,97 127,92 622.08 82.94
8 39.5 2.226 0,06 2,83 111,78 638.22 85.09

Csp - KOHyenwipayuja wumujana y cyiepuamianiny, Vs - 3aiupemuna cyilepuamianiiia, Ay - aiicopbanya
cylleprainaniia, Vs, - 3aipemuna wumujana Koja je ciupaua, Vot - sailpemuna ociianol WuMujaHa HAKOH
ogsajara cyilepnattianita, SI - citieilen unkaicyiayuje

Ha wctn HauMH Kao MPETXOTHO OMHCaH MU3padyyHATH Cy CTETIEHH HHKAICYJIAIHje.
Ha ocHOBy noOujeHHMx pesynraTta, KOju Cy NpPHUONMKHE BPEIHOCTH, 3aKJbydyjeMO Ia
KOHIICHTpAIMja TIyTepajieXu/a He yTHUe Ha CTECIICH HHKAIICYJIallrje.

7.5. Kuneiuuka omitywiniarna 0uoakiiuene Kkomiionenive (onughenona) u3z
MuKpouecimiuya

Kuneruka ornymrama noiaudeHora u3 MEKpOYECTHIIA Y OKOJIIHU MeanjyM npahena
je mpeKo MpoMeHe KOHIIeHTpaluje yKymHux nonudenona y Toky Bpemena (FC merona).

7.5.1. Kuneruka ornymrama nojaungenosna - FC merona

V3opuu 3a npaheme KHHETHKE OTHIyIITamba MOoNu(peHoda M3 MHKpOUYECTHLA
IPUIIPEMIBEHH CYy Kao IITO je OMHUCAHO y OneJbKy 6.4.3. 3aTtum cy noOujeHH pe3yiraTH
npuka3anu TabenapHo u rpaduuku y cnenaehum Tabenama u ciavkama, tabena 7.13. — 7.14.,
u ciuke 7.19. - 7.20.

YTunaj KoHueHTpaluje THMHjaHa HA CTelleH HHKAaINCyJIanuje

VY3o0puu cy npunpeMIbeHU Kao IITO je OMHMCAaHO Yy ojelbKy 6.3.1., a kopumihena je
npBa Cepuja YeCTUIa, XUTO3aHCKE MHUKPOUYECTHUIIC Ca WHKAICYJIHMPAHUM THMHjaHOM, IMPU
4yeMy je BapupaHa BeroBa KOHIEHTpaIlja.
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VY rtabenu 7.13. npukasaHMu Cy €KCIEPHUMEHTAIHH Pe3yJTaTH NOOHjEeHH MepemeM
arcopOannu y3opaka. KonwunHa MHKancynupaHor noiudeHolia je mpepadyHara Kako je
OMHUCAHO y TOTJaBJby 6.3.6.

Tabena 7.13. Hspauyuaiia je 3a6UCHOCH KOJIUYUHE UHKAUCYIUPAHOL UOaUpeHona og
doueitine KoHyeHipayuje Hoaughenona, witlo je Upuxazano maberapHo u ipaguuxu.

0

TI/IMI/{}aHa Vpo¢ (ul) Csp (ul/ml) Vit (ul) SI (%)
0.3 150 0.66 33.16 77.89
0.6 300 1.30 62.04 79.32
1.2 600 2.12 78.53 86.91
1.5 750 2.33 108.26 85.56

Csp - Konyewilapayuja wumujana y cyiepHaiianiy, Vpoc¢ - uHouemina 3aipemuna wumujana, Vit -
3aipemuna ucyypenoi mumujana y cyilepuaiianiiy, SI - citieiien unkaicynayuje
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Cruxa 7.19. Koauyuna unkaicyiupanol uoaugenona upu eapuparsy weiose
KOHYeHupayuje y Xuo3aHCKum MuKpodeciuyama

Ca cnmke 7.19. ce Bunu na ce ca nosehaBameM MoueTHE KOHICHTpAIlMje THMHjaHa,
noBehaBa U CTENEH WHKAIICYJIalUje MOMU(PEHOIa Y XUTO3aHCKE MUKPUYIECTHIIC.

YTHlaj KOHIeHTpaluje riyTapajjiexuia Ha NPoLUeHaT OTHYIITakha THMHUjaHA

VY30p1u cy npunpeMIbeHH Kao IITO j€ OMHMCAaHO y oJesbKy 6.3.1., a kopumhene cy
yecture Tpehe cepuje, XMUTO3aHCKE MHUKPOYECTHUIIC Ca HHKAINCYJIUPAHHUM TUMHjaHOM Yy
KOjHMa je BapupaHa KOHIICHTpaIlyje rIyTepalaexua.

VY rtabenu 7.14. mpukazaHH Cy €KCIIEPHUMEHTAITHU PE3YITaTH NOOHjeHH MEpEeHmeM
aricopOaHIM  y30paka HW3 HCHHpKa Yy onapeheHuM BpEeMEHCKMM  HHTEepBalInMa.
KonnenTpanuje je mpepadyHara Kako je OMMCaHo y 0AeJbKy 6.3.6.
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Tabena 7.14. H3pauynaii je ipoyenaili OWiiywiienol MuMujana, 3a paziuduiie
KOHYyeHpayuje 1nyilepangexuga, y pasiuduiium peMeHCKUM UHIEPEAIuUMa 0g Ho4eiiKka
ucuywiared.

~ 5| = 51 = 5| <« 5| =
S| o= g S| =] g £ g% o 5| & S
0 1003004334 0 | 0 | O | O | O | O | O | O

1 0,03 1 0,04 | 3,83 | 0,01 | 0,01 | 0,02 | 0.03 | 2,35 | 0.02 | 0,03 | 2.35
0,04 | 0,05 | 4,18 | 0,03 | 0,04 | 0,07 | 0.09 | 6,84 | 0.07 | 0,09 | 6.85

b

2
4 0,09 | 0,11 | 8,96 | 0,07 | 0,08 | 0,08 | 0.10 | 7,86 | 0.08 | 0,10 | 7.87
5 0,151 0,19 | 15,34 | 0,10 | 0,13 | 0,12 | 0.15 | 12,67 | 0.12 | 0,14 | 12.67

b

16 | 0,17 | 0,21 | 16,73 | 0,16 | 0,21 | 0,18 | 0.15 | 18,90 | 0.12 | 0,15 | 18.90
18 10,18 | 0,23 | 1848 0,18 | 0,24 | 0,15 | 0,19 | 15,73 | 0,13 | 0,13 | 13,43

OT (%) - upoyenawi owmnywitienol wumujana, Asr - aiicopbanya uciupka, Cis - Koumyewmwpayuja
OUUYWIHEHOT WUMUJAHA ) UCHUDKY
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Cruka 7.20. YViuuyaj inyiiapanrgexuga Ha UpoyeHaiil oy milarea WuMujana us
XUO3AHCKUX MUKpOYeciuuya y pasiuduiiium epemenCcKum uninepeaiuma

Bapuapupana je KOHIEHTpanuje TiIyTapaifexuaa je Ja OM ce HCIUTA0 YTHIIA]
TIIyTapajiexua Ha IpOIeHaT OTIyIITamka TUMHjaHa U3 XUTO3aHCKUX MuKpodectuma. Ca
ciuke 7.20. ce BHOM Ja KOHLEHTpaluja TIOyTepanjexuja He yTHYe Ha NpOIeHAT
OTIyImTamka THMHUjaHa. Ha ammucy cy HaHeTe BpEIHOCTH 3a BpeMme (X), a Ha OpJUHATY
NPOLICHAT OTIYIITaka THMUjaHa Y TOKY BpeMeHa.
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7.6. Kapaxitiepuzayuja muxkpoueciiuya

7.6.1. OnpehuBame BenunHe YecTHIA

BennunHa XWTO3aHCKMX MHUKPOYECTHIIA jeé WCHMTHUBAaHA MOMONY eIeKTPOHCKOT
MHUKpOCKoma. YecTuiie cy MpurpeMbeHe Kao IITO je je OMUCAHO y 0/1eJbKy 6.3.6. Y3opiu
YecTuIla Cy CIMKaHW, U MEPEHE Cy BEIIMYHHE MPEYHHUKA T10jeIMHAYHUX YECTHIA Y Y30PKY.
Jlobujenu pesyntaTv Cy NpuKkazaHu y Tabemu 7.15., JTOK Cy MHKPOCKOIICKH CHHUMIIH
MpUKa3aHu Ha ciaukama 7.21-7.24.

Tabena 7.15. M3pauynaitie cy cpegroe 8peguociiiu UpeyHUKa Yyeciiuya.

B l'[peqﬂmc' l'[petmmc. Hpetmmc. Hpeqﬂfm
yecTHie (1,5% ™amujan, (1,5% tamujan, (1,5% tamujan, (1,5% Tumujan, 8%
2% GA,pm) 3% GA, pm) 5% GA, pm) GA, pm)
1 7,94 15,25 2,27 2,19
2 12,68 27,03 7,86 5,7
3 11,38 10,78 9,37 5,00
4 13,12 12,92 1,87 3,75
5 10,34 11,62 2,69 5,53
6 18,83 8,84 3,26 3,86
7 12,57 10,72 11,09 7,42
8 13,04 10,87 9,08 2,50
9 15,64 12,57 12,18 1,56
10 14,76 15,25 10,78 6,28
11 11,24 14,39 9,08 5,03
12 16,74 13,94 11,89 5,62
13 16,97 11,89 7,65 5,76
14 8,59 8,88 5,62 5,23
15 7,18 21,65 8,2 5,70
16 7,86 10,87 7,21 4,47
17 9,06 16,87 4,24 4,87
18 14,22 15,27 5,62 4,80
19 16,97 12,57 6,98 4,88
20 17,93 10,78 6,9 4,06
B‘;)E;i‘:; 12, 853+3.619°A  13,648+4.342°F4  7,192+3.168%AF 4,710+1.417511

Osnaxa manum cro8uma ykasyje ga pasiuka cpegroux epegrociuiu nuje snadajua na nusoy 0.01
Osnaxa eenuKuM cro8uUMa yKaszyje ga je pasiuka cpegroux epegrociiiu 3nauajna na nugoy 0.01
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Cnuka 7.21. Xuiio3ancke mukpodeciiuye ca unkaucyaupanum 1,2 % wumujanom
u 2 % inyiapangexugom

Cpenma BenMYMHA XUTO3aHCKUMX MuUKpodectuma ca 1,2 % tumujanom u 2%
[Ty TapajiaexuoM u3Hocmia je 12,85 pm.

Cnuka 7.22. Xuiio3ancke mukpoueciiuye ca unkaucyaupanum 1,5 % wumujanom
u 3 % inymapangexugom

Cpeama BpeIHOCT MPEYHUKA OBUX YeCTHIIa 3HOCcHa je 13,64 pm.
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Chuxa 7.23. wiumujan 1,5 %, inyiiapangexug 5 %

Cpenma BeIMYMHA YeCTUIA H3HOCKIIA je 7.19 um.

ite e

Chuxa 7.24. Tumujan 1,2%, inyiuapangexug 8 %

Cpenma BeIMYMHA OBUX MUKpouecTula je 4,71 pm.

Cratuctuka je pahena y Origin 8.0, xopumhena je One-way ANOVA,

nopezjeme cpenmpux BpeaacTa Turkey Tect ca HUBooM 3HavajaocT 0.01

3a
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Descriptive Statistics

Beawuna Cpenma BpeIHOCT CTaH{lapH.ﬂa CranaapaHa rpemka
y30pKa JeBHjaLHja

20 12.853 3.61935 0.80931

20 13.648 4.34231 0.97097

20 7.192 3.16752 0.70828

20 4.7105 1.41743 0.31695

OBO MpakTHYHO 3HAYM J1a HEMa 3HaYajHEe pa3iiuKe y BeIWYHHU dectuna 3a GA 2 u
3 % xao HH y BenmmuuHH dyectuia 3a GA 5 u 8%.

3HavajHe paznuke y BennunHy yectuna (Ha HuBoy 0.01) cy 3a GA 2% y ogHocy Ha
5% u 8%, ogHocHo y Bennuunau yectuua 3a GA 3% y ogHocy Ha 5% u 8%

Ha ocHOBy pesyiraTa MOXXEMO 3aK/bYYHTH Ja C€ NPEYHUIM MHKPOUYECTHUIIA
noBehaBajy ca mnoBehameM KOHIEHTpanuje THUMHjaHa, a CcMamyjy ca mnoBehameM
KOHLICHTpAIH]je TITyTepaIeXuia.

7.7. Pe3yniniainiu anitumMukpoOHol gejcitiea eMiapcKux ymba UPUMEHOM
Meirioge gughysuje y oynapuuhuma

In vitro aHTUMUKPOOHAa AaKTHBHOCT €TApCKUX yJha W HUXOBO TOTEHIIW)ATHO
AQHTHOAKTEPH]CKO JI€jCTBO MCIUTAHH Cy KBAIWTATHBHO M KBAaHTUTAaTHBHO OJpeluBameM
mupuHe 30He MHXUOUIMje kao u oapehuBamem MIC Bpemnoctn 3a cBako yibe. [lopen
TOora, OO3MpPOM Ja ce pagud O BarMHAJHMUM IIpenapatuMa Koju Tepba Ja HCIosbe
AHTUMHUKPOOHO JICjCTBO, UCIIUTAHO j€ W TOTCHIMjAIIHO CHHEPTHCTUYKO JEjCTBO €TApCKUX
yJba 1 cybOneTanHe no3e mieyHe kucenuse (50 mmm).

Pesynratn oBHX HMCIUTHBaWma Cy HpUKa3zaHu y Tabenu 7.16., ka0 M Ha CIMKaMa
7.25.-7.27.

Tabena 7.16. AniliumMukpobra aKiiugHOCHL eCUPAHUX elapCKux y/bd, etlapcKux ymba ca
MAEYHOM KUCEAUHOM , KIUHGAMUYUHA U HUCTHATHUHA HA ucHuiliugane baxeiipuje

IIIupuna 30He HHXUOMIK]je, MM
Yie
S.aureus E.coli C. albicans E. faecalis
Eyxammnryc 3 1 2 2
Kandwuja 10 3 1 1
Opurano 11 8 1 0.5
Tumjan 12 8 1 0.8
Kum 0.2 1.5-2 0.2 0
Komopau 0 - 0 0
Kopwujanaep 0.1 - 0 0
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Eykanmunryct+kucennna 2.5-3 3 2 3
Kandujatkucenuna 10 1 1 1
Opuraso+kucenausa 11 10 1.25 0.7
TumMjan+KucenHa 13 10 1.3 0.9
Kum+tkucenuna 0.3 2 0.3 0
Komopau +kucenusa 0 - 0 0
Kopujannep+kucenuna 0.1 - 0.05 0
Kucenuna - - - -
Hucratun (30pul/ml) - - 4 -
Knuapamumma (30ul/ml)* 2 2 - 2.5

Cruxa 7.27. Animiubaxitiepujcko gejciiso uciuiiusanux emwiapckux ymnsa va C.albicans
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Onpeheno je u in vitro aHTUOAKTEPUjCKO JE€jCTBO MCIMTUBAHUX €TAPCKUX YJba Ha
nakroOaruie, KOju Cy HOPMAllHO TPHCYTHH Yy BardHaNHOj (IIOpU 31paBe KEHE Y
PENPOYKTUBHOM IEPUOJTY - BPEIHOCTH 30Ha MHXUOUIIM]E Cy fare y Tabenun 7.17.

Tabena 7.17. Aninubaxitiepujcka aKMUBHOCIH —UCHUTHUBAHUX — eMIAPCKUX  Y/bd  HA
Lactobacillus epciue
IlTupuna 30He HHXUOHMIK]je, MM
Ve Lactobacillus
L.casei L.acidophilus L.fermentum rhamnosus
LGG
Eykanuntyc 2 2% 2 -
Kandwuja 2 2% 2-25 1.5
Opurano 15 12* 9 10
Tumujan 14 15%* 10 9
Kum 1 - 2.5 -
Kopwujaunep 1 1 1.5 1
Komopau 1 1.5 1.5 -

* 30me cy ceeiline u upumehyje ce tiopacil baxiiepuja YHymap rwux — gugysHu pacii

Hetum mocTynkoMm Kao y MPEeTXOHOM MEpewy in Vitro aHTUMHKPOOHOT JIejCTBa,
Metomom audysje y OyHapumhmma, oapeheHa je W aHTUMUKpOOHA aKTUBHOCT
(GhOopMyJIMCaHUX XUTO3aHCKHX YECTHIA Ca PA3NIUYUTHM KOHIIEHTpAalHjaMa €TapCcKor YJba
THMUjaHa, Kao U caMor XxuTo3aHa, Tabena 7.18. u cike 7.28. u 7.29.

Tabena 7.18. Anmiumuxpodna aKGiU6HOCI XUIHO3AHCKUX YeCliuyad Cca pasiuduiiium
Koryeniipayujama emiapckol ymwa mumujana (0.3%, 0.6%, 1.2%, 1.5%) u xuitiozana ua
ucuumiusane baxiepuje

Konuenrpauuja erapckor IlInpuHa 30He HHXUOUIMje, MM

y/ba TuMHjaHa (%) y

XHTO3aHCKOj YeCTHIH S.aureus E.coli C. albicans E. faecalis
0,3 4 2,5 2,5 2,5
0,6 4,5 3,5 3 2,5
1,2 5 4,5 5 3
1,5 6 5 5 3,5
Xwurosan 1% 2,5 2 1,5 2

Ha cimukama 7.28. u 7.29. je npukazaHo aHTHOAKTEPHjCKO JI€jCTBO (OPMYIIHCAHUX
XUTO3aHCKMX YECTHIIAa Ca pPa3IMIATAM KoHIleHTparujama TtumHujaHa (0,3%, 0,6%,
1,2%,1,5%,), kao 1 camor xuto3ana Ha E.coli u C.albicans.
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Cruxa 7.28. Anitiubaxiiepujcko gejcitieo Xuttlo3ancKux 4eciiuya ca pasiuyuitium
Konyetintiapyujama wumujana(0,3%, 0,6%, 1,2%,1,5%,), xao u camoi xutiozana Ha
E.coli

Cruxa 7.29. Anitiubaxiiepujcko gejcitieo Xuttlo3ancKux 4eciiuya ca pasiuyuiium
Konyeiintiapyujama wumujana(0,3%, 0,6%, 1,2%,1,5%,), xao u camoi xutiozana Ha
C.albicans

7.8. Ogpegjusarwe MIC epegnociniu

7.8.1. Kuneruka pacra E. coli y npucycrBy erapckux yba u oapehuame MIC
BPEAHOCTH

Kunernka pacra MuKpoopraHuzama je mnpalieHa y TPHCYCTBY pPa3iIHYUTHX
KOHIIEHTpaI1ja eTapcKuX yJba y TeuHoj moano3u (TCB) nmpu yemy je onpehuBana npomena
ontuuke rycture (ODs70) y Toky 24 h uaky6anuje Ha 37°C. [IpuMemneHe KOHIIEHTpaIHje
€TapCKuX yJba cy cienaehe:

- 3aerapcka yJba TUMHUjaHa U opurana — 1, 3, 5 u 10 pl/ml
- 3aerapcka yiba xkanduje u eykanunryca — 10, 30, 50 u 100 pl/ml

Pesynratu cy ynopehenu ca KOHTpOIHOM mojuorom, 0e3 yspa. Pesynratu oBux
UCTIMTUBAa, 3a | paM-HeratuBHy Oaktepujy E. coli cy npukaszanu Ha ciumm 7.30. u 7.31.
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Cruxa 7.30. Kuneitiuxa pacia E.coli y upucycitigy paznuduiliux KOHYeHpayuja eiiepcrux
y/ba dcanpuje u eykanuiinyca
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Cruxa 7.31. Kuneitiuka paciia E.coli y upucycitigy paznuduiliux KOHYeHpayuja eilepcrux
Y/ba OpUlana u wumMujana
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7.8.2. Kuneruka pacra E. facalis y npucycTBy erapckux y/ba U oapehusame MIC
BPEAHOCTH

Pesynratu ucnutuBama KuHeTuke pacta I'pam-nosutuBHe Oaktepuje E. facalis cy
npuka3zaHu Ha ciauum 7.32. u 7.33.
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0 1 4 8 16 24

Cruxa 7.32. Kunetiuxa paciia E.faecalis y tipucyciigy paznuuuitiux KoHyeHpayuja
elliepcKux yasa scanuje u eykanuiityca
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Cnuka 7.33. Kunetiuka paciua E.faecalis y ipucycitigy pazniuyuiiiux KOHYeHiupayuja
eepCKux y/ba Opulana u WuMujana
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7.8.3. Kuneruka pacra S. aureus y NpUCYCTBY eTapcKux y/ba U oapehusame MIC
BPEAHOCTH

Kunetuka pacra S. aureus, npu pa3aMyUTUM KOHIIGHTpalLljaMa €TapCKUX yJba je
npuKa3aHa Ha ciaukama 7.34. u 7.35.
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Cruxa 7.34. Kunewiuka paciia S.aureus y Upucyciigy pasauduiiux Konyeniupayuja
elliepCKUux y/aba Jcanpuje u eyrkanuiityca
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Cnuxa 7.35. Kuneitiuka pacitia S.aureus y upucycitgy pasiuyuiiux KoOHyeHmpayuja
etapcKux y/ba Opulana u umMujana
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7.8.4. Kunetuka pacra C. albicans y npucycTBy erapckux yba u oapehusamwe MIC
BPEIHOCTH

Pesynratn mpahema pacra marorene ripuBuiie C. albicans cy Tpuak3aHu Ha
cnukama 7.36. u 7.37.
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Cruxa 7.36. Kuneiiuxa pacitia C.albicans y tipucycitiey paziuyuitiux KOHYeHmpayuja
elliepCKUuxX y/aba Jcanpuje u eyranuiityca

0.5
0.45
0.4 mmm Opurado 1
0.35 s OpuraHo 3
mm OpuraHo 5
0.3
mmmm Opwurado 10
0.25 .
TumujaH 1
0.2 TumwujaH 3
0.15 / s TUMMjaAH 5
0.1 Tumujan 10
0.05 - KoHtpona
0 m

0 1 4 8 16 24

Cruxa 7.37. Kuneiiuxa pacitia C.albicans y dpucycitiey paziusuitiux KOHYeHmpayuja
etepcKux y/ba opulana u iumujana
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8. IMCKYCHJA

®dusnosomKy mporecu y Ousbkama pe3yJTar ¢y MHTEpakliije TeHOTUIIa U )KUBOTHE
cpenune. MelytuMm, onroeapajyhu THN 3aKOHUTOCTH, TNPBEHCTBEHO 3aKOHUTOCTH Y
(UIOTCHETCKMM JIMHWjaMa YTHUYYy Ha 3aCTYIUbEHOCT TOjEIMHUX Kiaca CEKYyHIapHHUX
MeTabonTa, eTapcKuX yiba npe crera.[411].

8.1. Xemujcku caciias eiiapckux y.va

XeMHjCKOM aHaIW30M HMCIIMTHBAHUX €TAPCKHUX yJha TACHOM XpomarorpadujoMm ca
MaceHoM criektpomerpujoM (GC-MS), yTBpheHe cy TiaBHEe KOMIIOHETE €TapCKUX yJba Koje
Cy TepIIeHOUIHE CTPYKType. HajpenpesenraTuBHMja Tpyma TeprieHa Cy MOHOTEPIICHH, KOjH
Cy y eTapcKUM YyJpUMa CaJpXXaHW y KoOHIeHTpamujama a0 90% u umajy OrpoMHY
CTPYKTYPHY Ppa3HOJUKOCT. Y WCHapbuBUM (pakiyjaMa yIIaBHOM C€ Hajla3e HIKH
MOHOTEPIICHH ¥ jeAHOCTaBHU]U CeCKBUTEpIIeHH. CBaKO €TapCKO yJbe KapaKTePHUITy ABE 10
TPU KOMIIOHEHETE, KOjé Cy 3aCTYIIJbEHE Y pesIaTUBHO BUCOKO] KoHUeHTpauuju (20-70%) y
OJIHOCY Ha OCTajle KOMIIOHEHETEe KOjU c€ Hajlaze y TparoBuma (IIOKCEOHO Ce HCTHUY
OKCHJIOBaHM MOHOTEpPIEHM Kaja Cy y NuUTamy OWJbKE ca U3Pa3UTUM aHTUMHUKPOOHHM
nejctBoM). CBH HCITUTHBAHY Y30PIIH CE PA3JIMKY]y KBAHTUTATHBHO M KBAJUTATHUBHO IIITO j€
W 3a OUYEKHWBATH jep CMO HWCIUTUBAIM YyJha KOja MpHUMANajy JBeMa pPa3IuduTHM
(damunmjama, Koje 00yrxparajy 7 pazIMdYUTHX €TapcKuX yiba (KHM, KOpHjaHaep, KoMopad,
SYKaJUITYC, )KaJI(uja, OpuraHo, TAMHjaH).

W3 pesynrara npukasaHux y tabenu 6.1, Moxe ce youutu Ja Hajehu mporeHar
yjba YHMHE TpPU KJace jEeIUIHEHha — MOHOTEPIEHCKH YIJbOBOJOHUIM, ApOMAaTUYHU
MOHOTEPIIEHCKH YTJbOBOJOHHIN U OKcHaoBaHu MoHoTeprneHu (98,93%). Ocrane rpyme
jenumema Cy 3acTymbeHa y oko 1% (cmuka 7.1). I[lopex Tora, Moxe ce yOUYUTH
JIOMUHAIN]ja TOjeIUHUX KOMIIOHEHTH Kao MITO CY OKCHIOBAaHH MOHOTEPIICHH KapBaKpOI
(59,03%); tumon (36,12%), eykammmron (20.66%), YTIbOBOOOHHYHHU MOHOTEPIEHU
mumoHeH (30.96%) u a-pinen (12,21%) u apomaTHuMHU MOHOTEpHEH, p-cimen(22,25%)
(ciuka 7.2).

Y erapckom yJby KhMa JoMuHHpajy MoHoTteprieHnm (94,08%), u TO
HajIOMMHAHTHUJU Cy apOMaTHYHU MOHOTEpIIeH p-cimen(25,60%), 3aTUM yribOBOAOHHYHH
MoHoTteprienn o-pinen (13,25%), mumonen (29,85%) u YrJbOBOJOHWYHH MOHOTEPICH
eykamunTol (16.98 %), cnmuke 7.3.u 7.4.

Y erapckoM yJby KOpHjaHJEpa JOMUHHPA]y MOHOTEPICHH, M TO apOMAaTHYHU
MoHoTepriean m-niuMeH (23,12%), oxcuaoBanm MoHOTepneHu eykamunTton (19,64%) u
MOHOTEPIICHCKH yTJb0BOMOHUIM JuMOHeH (31,10%) u a-pinen (11.96%), ciuke 7.5. u 7.6.

Y  ertapckom  yiby Mopaya JOMHHHpa, AapOMaTUYHH  MOHOTEpIIEH,
(denmnponanckor tumna, Tpaic-Aneron (63,16%), u 3ay3uMa BHUIlle O] TIOJOBHHE YJba.
Ocrane NOMUHAHTHE KOMIIOHEHTE Cy OKCHJIOBaHM MOHOTepreH ectparon (6,43%) wu
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MOHOTEpIIEHCKH yTiboBomoHUIM L-fenhon (15,53%), numonen (4,69%) u a-pinen (4,33%).
CeckBuTeplieHa UMa FOTOBO y TparoBuma, ciuke 7.7. u 7.8.

Buie ox mojioBHHE YKYIHOI CacTaBa €TapCKOr yJba OPUIraHa YWHU JOMHHAHTHO
JeIMIBEeme- OKCHIOBAaHM MOHOTepreH KapBakpod (59,03%); 3aTuM 3HATHO Mamke TUMOJ
(5,69%), a 3aTUM MOHOTEPIIEHCKH YTJHOBOJOHHUIM p-cimen(5,02%) u. y-terpinen (4,64 %).
CeckBuTepricHa UMa BEJIMKKA OpoOj, aJld KBAaHTUTATUBHO HEYMOPEIUBO Mame, Ciuke 7.9.-
7.11.

Y erapckoM yiby kaduje JOMHUHHpPA OKCHIOBAaHU MOHOTepIieH a-thujone (29.9%),
3atuM Kampop (15.47) u f-tujon (13.68%), xapBakpon (3.32) a 3aTUM MOHOTEPIEHCKH
yriboBomoHuIM  Kampen (3.04%) wu o-pinen (2.63%). 3HawajaH je  campxkaj
CECKBHUTEPIIEHCKOT YIJbBOJIOHUKA 1-a-00pHui anerata (2.23%)., cnmuke 7.12 u 7.13.

Bume op mnonoBuHE YKyHHOI cajpikaja €TapcKor yjba OpHraHa YuHH 6
JIOMHHAHTHU jeUbeHa, TJe JOMHHHUpA OKCHAOBaHW MOHoTeprneH Tumon (36,12%), a
3aTUM MOHOTEpPIEHCKH yTJbOBOAOHHK p-cimen (21,15%). Ocrane pomMuHaHTHE
KOMITOHEHTE OBOT €TapCKUT yJba cy y-terpinen (6.98% ), munanon (5,90%), kapBakon (4,54
%) u eykanunron ( 4,74%), cnuke 7.14.-7.16.

OBe Ti1aBHE KOMIIOHEHETE €TapCcKUX yJba onpelyjy Ouosomke M (hapMaKosIomke
0coOMHE caMor yjba, Ima he W OIHOC XEMHjCKOI' cacTaB M aHTHMHUKPOOHE aKTHBHOCTH
onpeheHor erapckor yiba OWTH O] TIPECYAHOT 3HAaYaja 33 HETOBO AHTHOAKTEPH]CKO
JIEjCTBO.

8.2. Ognoc xemujckot caciiaga u GHIMUMUKPOOHE AKIIUGHOCHIU eilapCKuX
ywa pamunuje Lamiaeae u Apiaceae

AKTHBHOCT €TapCKOT yJba CE Be3yje 3a XEMHUJCKH CacTaB CaMUX yJba, BPCTY H
CTPYKTYpY HHHXOBUX KOHCTHUTYEHATa, BPCTE (PYHKIMOHAIHHUX TIpyla y HHMa, Kao H
FBUXOBOT CHHEPTHCTHYKOT aejcTBa [411].

XEeMHjCKOM aHAIM30M HCIHMTAHUX €TapCKUX YyJba YCTAaHOBJBEHO je Ja OHa
MPEBaCXO/HO calpike TepneHe, Mely Kojuma yOeIbHBO TOMHUHHUPA]y MOHOTEpPIIEHCKA
jenHmema y OIHOCY Ha CECKBUTEPIICHE.

Ha ocHoOBYy nuTepaTypHuX mnojaraka, Koju Cy npHuka3aHu y Tabenu 4.3. y yBOJIHOM
Jielly, ¥ Ha OCHOBY HAIllUX PE3yJITaTa, MOXKE CE 3aKJbyUUTH Ja ce KOoJ BehnHe MpoydeHHx
eTapCKuX yJba poaa Lamiaceae ka0 JOMUHAHTHE KOMIIOHEHTE jaBJbajy: KapBaKpoJl, TUMOII,
p-TIMMEH, y-terpinene, JHMHANON, O-pinene, eykanunrTos, kamdop. 3a BehuHy OBHX
CYIICTaHLU j€ Y MHOTMM pajioBUMa KOHCTAaHTOBAaHO aHTUMHMKpPOOHO jaenoBame. Capa Bypt
[20] je y cBOM pamy cymupana pe3yiTare pa3IMduTHX ayTopa O MEXaHH3MHUMa
aHTHUOAKTEePHUjCKOT JIeN0Bamka €TapCcKUX yiba, a TO Cy: Aerpananuja hemujckor 3uma [412,
413], omrtheme nuroruiasmarcke MmemOpane [414, 275, 415, 225, 277]; omreheme
MemOpaHckux nportenHa [416, 417], u3nazak hemujckor campxkaja [416, 280, 413, 417,
224], srymmaBame nuroriasme [280] n HapymaBame pazmeHe nportona [413], enekrpona
W aKTUBHOT TpaHcnopTta [418, 292].

Hajbosby aHTHOAKTEpHjCKy AKTUBHOCT AaKTHUBHOCT Cy IIOKaszaja eTpcka yJba
OWJbHUX BpCTa ca HajBehuM cajpikajeM THMoJa U KapBakpodia: wumujan (tumon -36,12%
TuMonona u 2,34 xapBakona ) U opuiano (xkapBakpon .— 59,63% % u tumonon 5,69%).
VYipe mpBe BpCTE je MEeNOoBaJI0 HEMTO 00Jbe Yy OAHOCY Ha JAPYTy, HITO je y CKIAay ca
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nojanuma o Behoj akTUBHOCTH TUMOIA y ofHOCY Ha kapBakpon [20]. Mako cy y yJbuma
)anduje U eyKalunTyca 3acTyIJbeHe 00e KOMITIOHEHTE (THMOIT M KapBaKpoJI), OHO Jelyje
cnabuje oXl yJjba MOMEHYTHX BpCTa, IITO HABOAW HA 3aKJbydyak Jla Ha aHTUMUKPOOHY
AKTUBHOCT yTHY€ M KOJMYMHA ojpelleHe KOMIIOHEHTE MPHCYTHE Yy yJbY, ald U HUXOBO
CHUHEPTUCTHYKO JIEJIOBAHE.

KapBakpon u tumon (cnmmka 4.3.) cy ¢deHonHa jeaumema Koja ce MehycoOHO
pa3iuKyjy camo IO TIOJ0Xajy XHIPOKCHIHE Tpyne Ha (EeHOTHOM NpcTeHy. Hbuxosa
aHTHUOAKTEepHUjCcKa aKTUBHOCT j€ TIOTBpjeHa Y MHOTUM HCTPAXKHBAmBUMa, U MOTY JCIIOBaTH
0aKTEepUOCTATCKH M OAKTEPUIIUIHO y 3aBHCHOCTH O KOHIICHTpAIlHje y KO0jOj ce KOPHUCTE
[419].

OBa jemumema Cy BeOMa aKTHBHA M TIOpeA  HHXOBEe XUApPohoOHOCTH U
HeMoryhHOCTH Jia ce pacTBOpe y BOAM INTO je Y CKIaay ca MHOTUM pagosuma [420, 421,
422,423, 424, 314]. Tlonoxaj u Opoj XHIPOKCUITHUX Tpyna y GEeHOTHOM IPCTEHY yTHYE Ha
IIUTOTOKCUYHOCT OBHX jeJIME-EHA, IITO MX je BUIIE W IIUTOTOKCHMYHOCT je Beha [425]. 3a
jenumeHa Koja Hemajy (QeHOIHY rpymny, (MEHTON) MEXaHW3aM aHTHOAKTEPHjCKOT JIejcTBa
ce objammaBa HapyIIaBambeM MHTAKTHOCTH henujcke MeMOpaHe o]l cTpaHe JTUNO(IITHUX
jemumeHa [426]. BaxHOCT XUAPOKCWIHE Tpyne y (PEHONHO] CTPYKTYpPH je JoKa3aHa
nopehemeM KapBakpoiia ca lberOBHM METHII €TPOM, KOjU TOTOBO J]a HeMa aHTHOAKTepHjCKy
akTUBHOCT. Jlaske je mopeljeH moiiokaj XHIPOKIMIHE TPyNe W YTUIa] Ha €(PUKACHOCT
jenMmeHa TMMoJa 1 KapBakposia Ha ['pam nmos3utuBHe U ['pam HeratuBHe O6aktepuje. [lopen
TOTa,yTH1a] (DEHOIHOT MPCTEHa Ha aHTUOAKTEPUJCKY AKTUBHOCT j€ JIOKa3aH OJACYCTBOM
AQHTUOAKTEpHjCKE AKTHUBHOCTH LHMKIMYHOI MOHTEPIEHCKOI YIJbOBOJOHMKA p-cimena.
MoHoTepIieH p-cimen yriaBHOM HE ToKa3yje J00py aHTHOaKTepHjCKy aKkTUBHOCT [296,
341], asu OH MOXe Jla ce MHKOPIOpUpa Yy IMTOMIa3MaTCKy MeMOpaHy M Ja JO0Bene 10
Beher TpaHcIopTa aHTUMUKPOOHUX cyTicTaHny y henuje Mukpoopranuzama [225].

[Toctoje mMHOTM pagoBH KOjU MOTBP)Yjy aHTUMUKPOOHY AKTHBHOCT THUMOJa W
KapBakpoJsla, Kao TIJaBHUX AHTUMMKPOOHMX KOHCTUTy€HaTa €TapCcKUX YyJba (Gamuimje
Lamiaceae, mocebHO TuMHjaHa u opurana, [427, 335, 290, 428] kao u MexaHH3aM
HBUXOBOT JIeNioBama JenioBama [416, 277, 224]. 3axBabyjyhu cB0joj NHIOGUIHOCTH,
KapBakpoJl U TUMOJI, HapyliaBajy MHTErpuTeT henujcke memOpaHe OeKTepuje Tako IITO
peMere pacropes] JUMKUIa U CTaOMITHOCT JIMIUIHOT JIBOCIIOja, TIPH YeMY J0JIa3u 10 Iypema
henmujckor marepujana Kpo3 Y NAaCHBHHUM TPAHCIOPTOM, Kao mrTo cy jonu, ATII,
HyKJIeHHCKe kucenvne [271, 224, 273, 416]. Crenen omtehema MeMOpaHe OakTepHjcKe
henmuje 3aBucm on XuIpopOOHOCTH KOMIIOHEHATa €TapcKOr yJba Koja Cc€ MOXKe
EKCIIEPUMEHTAIHO JIETCPMUHUCATH Kao TApPIHOHH KOS(PUIHMjEHT M Y JHUPEKTHO] je
Kopemanuju ca logP .— pacrogeioM JHNOQUIHAX KOMIIOHEHTH Yy OKTAaHOJY/BOJIH
(partitioning behaviour of the lipophilic compounds inoctanol/water), M HBHUXOBO]
pacmojenyd y UMUTOIUIa3MaTckoj MeMmOpaHu Mukpoopranunzama [429]. TakaB edexar
M3a3MBajy KOMIIOHEHTE Koje umajy log P > 3, mTo je ciydaj Kol KapBaKpoJia U THUMOJIA
Koju umajy sor P > 3,64 u 3,30, anu He U KOJ| €yreHoJia U METHIIETpa KapBaKpoJia YUME Ce
o0ja.mmbaBa U BHXOBO clladuje nenoBame [20, 429].

Excniepument in vitro ca B. cereus moka3zyje Jna KapBakpon Jenyje Ha henujcky
MeMOpaHy Tako INTO ce pacTBapa y docdomunuaHom aBociojy u ymehe uzmely nanama
MacHux kucenuHa [277]. To je m morBpheno cHumiuma Ha SEM-y 3a nenoBame yJba
opuraHa W 4yuctor tumona Ha B. subtillis u E. coli [427] n 3a nenoBame TUMONa Ha S.
cerevisiae [335]. OBakBa BpcTa HWHETpaklMje KapBakoja ca henmjckoM MemMOpaHOM
OakTepwja JOBOIM [0 TpPOMEHE MepMmeadbmuiaureTa MemOpane u omoryhaBa macuBaH
TPAaHCHOPT jOHA, TaKo Aa joHu HaTtpujyma [416] u pocdarnu jonn [224] uznasze u3 henmje.
Takohe je mokasaHo 1a y MpHCYCTBY KapBakpousa noiiasu no cHmkema ATP-“pool-a“ y
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henuju mto ynyhyje Ha 3akJbydak Ja ce , WJIM CMamuiia IeroBa CHHTE3a, Win nosehana
merosa xunaponusa [277]. JlokazaHo je Aa y PUCYCTBY KapBakposia JI0Ja3u J0 CHIKEHA
MEMOPaHCKOT MOTEHIIMjaja KoJl henuja y eKCcrioHeHIMjamHoj a3y pacTa mMTo WHAWIHPA /1a
j€ JOILIO JI0 CHUXKEHa MPOToKa MpoToHa, pH rpaaujeHTt ciiabu 1 moTtiyHo Hecrtaje [277].
OcuM Tora mTO WHXUOWIIE pacT BEreTaTHBHHX hendja, KapBakpoJl WHXUOWINE H
TPOAYKIN]y TOKCHHA KOJ MUKpPOOpTaHM3amMa M30JI0BAaHUX W3 XpaHe, HIIp. KoI B. cereus
WHXHOUIIIE IPOAYKIHjY AUjapealHor TokcuHa. To ce objammasa y3 moMoh J1Be Teopuje: a)
aKo je M3Ny4YMBame TOKCHHA u3 henuja akTuBaH mpoiiecc, onaa nncypunujennrja ATII-a
MOXe Jla Ta oHemoryhasa; 0)ako hemuje Tpole CBy paciojoKUBY €HEPryjy aa Ou ocTae
BHjaOWITHE , OHJIA )KMBE CYBUIIE KPATKO J1a OM IpoyKoBasie TokcuHe [277].

Jlobpa aHTUMHUKpOOHAa aKTUBHOCT €TapCKuUX yiba pomoBa Origanum w Thymus,
npotuB E. coli, Salmonella enteritidis, Salmonella choleraesuis v Salmonella typhimurium,
Ce 3aCHMBAa Ha BHCOKOM cajpkajy TEMoJia 1 kapBakpoia [431;432]. KapBakpon je mokazao
uHXnOUTOpHH edexar nmpoTuB cojeBa Escherichia coli O157:H7 u Listeria monocytogenes
[433]. Pe3ynrati uCnuTHBaka aHTUMUKPOOHOT NIEJIOBama €TapcKor yiba S. cuneifolia n
YHCTUX CYICTaHIM KapBaKpoJja, THMOJA M p-IIMMEHa, Ha TIET COojeBa MaTOreHnX OakTepuja
(B. cereus u E. coli P. aeruginoa, S. aureus n S. lutea) cy mokazaiu Ja je aKTHUBHOCT
KapBakpoJia y HHMBOY [eJIOBamba €TapCKOr yJba, MajJa je KapBakoi jaenoBao y Behoj
KOHIEHTPAIMjU Y OJTHOCY Ha yJbe , ajli 00JbE y OJJHOCY Ha TUMOM U p-cimen[341].

Y in vitro ucnutuBamy 25 O6akTepHja, EKCIIEPUMEHTATHO j& JOKa3aHa 3HaTHO 00Jba
aKTHUBHOCT €TapCKUX yJba THUMHjaHA M OpPUTaHA Yy OJHOCY Ha KapBakpoi u tumoi [20].
Ocum Ha coj Leuconostoc cremoris, Ha octana 24 0akTepHjcKa coja KapBakpol je Jao
cnabuje 3one muxuomnuje (14,1-45,3 mm) y omgHOCy Ha OHE 3a erapcka yiba Thymus
vulgaris (23,4- >90mm) u Origanum vulgare (9,4- >90 mm) [20]. AKTUBHOCT KapBakpoJia
u TUMoJIa je nopehena ca aktuBHouthy erapckux yJba S. spinosa, S. thymbra, S. parnasica
cci. parnasica. Thymus longicaulis, Origanum vulgare ccn. hirtum u Origanum dictamnus
Ha TeT MmaTtoreHux OakTepujckux cojeBa. KapBakpon (mamjamerap 30HAa WHXHOHWIHjE O
7,08-8,01 mm) u tuMon (mujameTap 30Ha mHXUOMIHjEe of 9,34-11,75 mm) cy nokazaim
JOIIMjy aKTHUBHOCT Yy OJHOCY Ha CBa TECTHpaHa yjba Koja Ccy Oorata OBUM (EHOIHUM
jenumemuMa: kapBakpoia ox 1,39-88,71% u tumon ox 3,53-43,48% (ca u3y3eTkoM BpcTa
pona Origanum ca He3HaTaHUM cajpkajeM TuMmoja). OBH mojany WUy y MPUIOT Kako
N0OpOM aHTHMHUKPOOHOM J1€JIOBaly JAOMHHAHTHHX KOMIIOHEHTH KapBakposia M THUMOJIA,
TaKO M HUXOBOM CHHEPTrUCTHYKOM JIEIOBaly Ca OCTAJIMM KOMIIOHEHTaMa yJba, 300T yera
Cy OHa WHCHoJbHMiia 3HATHO OO0JbY aKTHBHOCT (JAMjaMeTap 30HA WHXUOWIIMjE Of
10,82-56,29 mm) [434].

Tectupamem THMONA Ha cojeBe S. fyphimurium W S.aureus, Ha OCHOBY pe3yJTaTa,
Kao M IMPETXOAHMUX pajioBa, 3aK/bYUMIM Cy JAa TUMOJ (hopmupa Besy ca XuIpopoOHUM
JIeIoBUMa MEeMOpPaHCKHX MpOTeWHa Memajyhu mepMeaObuiHocT MeMmOpaHe, Kao W Jia je
edukacuuju nipu pH 5,5 wero Ha pH 6,5. [296] OBo je Beoma Ba)XHO aKo y3MeMO Yy 003up
Jla ce XUTO3aHCKe YeCTUIIE pacnanajy npu HkuM pH BpenHoctuma, pH oko 4-5, kako ou
ce YecTUlle Je3WHTETpUcalle U OTIYCTHIIC aKTHBHY CYyIICTaHIly Koja he OuTH ctabuiHa u
UCTIOJBUTH MaKCHMAaJTHO aHTHOAKTEPHjCKO JIEjCTBO Y KHCEN0] CPEIMHH BarMHAIHE (Iiope.
Mexanu3aM aHTHOAKTEPH]CKOT JIejCTBa THMOJIAa C€ 3acCHHMBAa HajBepOBaTHHjE Ha
JMICOIIH]jallij i MOJIEKYJIa THMOJIA TaKO J1a OHH MOCTajy XuapopoOHHju, O0JbE ce pacTBapajy
y JMOUAHO] KOMIIOHEHTH MeMOpaHe M JakKlIe YyCIOCTaBJhajy Be3y ca XuapodoOHHM
KpajeBuMa MeMOpaHCKuX mpoTenHa [296].

Kao moka3 o 3Ha4ajy XHIPOKCHIIHUX TpyHa y MOHOTEPICHCKUM jeIMHHUIIaMa Ue Y
NpWIOT CTyIHja Koja je mokaszajia Ja OMOXEMHjCKH MPEKypCOpH KapBakpoja W THMOIIA,
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MOHOTEPIIEHCKH YTJbOBOJOHUIIM, J~TePIHHEH W p-cimen(ciuka 4.5) He TOKazyjy
AHTUMHUKPOOHY aKTHBHOCT 300T HEIOCTOjama CI000IHE XUIAPOKCHIHE IPyNe y HBHXOBOM
ckenery [249]. Ha uctn HaumH ce o0janimaBa U HEAKTUBHOCT METHJI €Tpa KapBakpoJia
kapBakpoj-arnerata [430]. MelhyTtum, OHOJIOIIKM NPEKypcop KapBakpojia I-IUMEH je
xunpodoban u nzazuBa OyOpeme uToIIa3mMaTcKe MeMOpane Bullle oJ] KapBakposa. Kama
ce KOMOMHYje ca KapBaKpOJIOM in Vitro TIOCTOJU CUHEPTU3aM — p-cimen ce UHKOPIopHpa y
IUTOIIIA3MAaTCKy MeMOpaHy M JIOBOJU J0 Beher TpaHcmopTa KapBakpoyia Kpo3 MeMOpaHy
[277].

JluHanon je MOHOTEPIIEHCKH AIKOXOJI KOJH j€ HajBHILE 3aCTYIJbEH Y TUMHUjaHy, 1a
OpHUTaHy U Xalu(uju, mokasyje ciadujy aHTUMHUKPOOHY aKTUBHOCT y OJIHOCY Ha KapBakpo,
TUMOJ M €yreHoJ, alu je Takohe nobap aHTMMUKPOOHM areHC W CHUHEPIUCTHYKU ca
OCTaJIMM OKCHJIOBaHMM MOHOTEPIIEHUMA J1aje OJJTUYHE aHTUMHUKPOoOHE edekte [249].

BopHeon ,0kcHIOBaHM MOHOTEpIIEH KOjU je KapaKTepUCTH4aH 3a kandujy je
Takoh)e HCIOJBPMO M W3BECHY AHTUMHUKPOOHY aKTHMBHOCT Ha 9 ox 25 TecTHpaHHX
OakTepujckux cojera [20].

ITopen ¢eHOMHMX MOHOTEpIieHa, 3HAYajHO aHWOAKTEPUjCKO JEjCTBO HUMAjy
AIIKOXOJIH, aJIIEXUIN U KeTOHHU.

Ankoxonu mocenyjy OakTepHLUAHY aKTHBHOCT, IpPe HEro OaKTepHOCTAaTCKY.
IbuxoB MexaHHM3aM Ji€jcTBa Ce 3acCHMBA Ha JCHATYypallMju, HUXOBHUM pacTBApadykKUM H
JIEXHIPATAllMOHUM CBOjcTBUMA [419]. Anpexuam TpeicTaBiiajy CHaXXHa aHTUMHKPOOHA
Cpe/ICTBAa U HMXOB MEXaHW3aM JIEjCTBA CE 3aCHHMBA HA INPOLECY KOMbYTallhje U CTBapamby
JIBOCTPYKMX Be€3a QIJIEXUAHE TPyNe M YIJbeHHKAa MEMOpPaHCKUX NpPOTEeWHA, YMME Ce
noBehaBa €JIeKTPOHETaTHBHOCT M aHTUOAKTEPH]CKO NIEjCTBO caMmor jeaumeHa [435]. Osa
€JICKTPOHETAaTHBHA jelnkheHa he peMeTUTH OHOJIOIIKE MPOIECEe KOjU YKIbYUY]y TpaHchep
eleKkTpoHa y OakTepujckoj henmuju m peakiyje ca a30THUM KOMIIOHEHTaMa, KaKBU CY
MPOTEMHH W HYKICHWHCKE KHCEIWHE, IITO YyCJIOBJhaBa WHXUOMUIM]Yy pacTa OaKTepHjCKe
henuje [435]. KeTonu cy Takohe cHaxkHa aHTUMUKpOOHa cpeacTra [20].

Crepoxemuja Takole mMa yTuIiaja Ha aHTHOAKTEPH]CKY aKTUBHOCT. J[oka3zaHo je na
Cy O M30MEpH Mame aKTUBHH Ol 3 m30Mepa, (0 MUHEH), JOK Cy HEKH IHC WU30MEpH
HEaKTHBHU Yy OJAHOCY Ha TpaHC (OKCHUOBAHW MOHOTEpIICHH TepaHnon u Hepod) [14].Ce
OBO je y CKJIaay ca JokazaHo BehoMm akTuBHONINY THMMHjaHa KOjU jeIUHHU, TIOpeN Kaaduje
O/ WCIHUTHBAHMX €TAPCKUX yJba caapku repanunon. JKandwuja caapku 3HATHO Mambe
repaHuoiia ¥ HepoJia, Kao MTO CE je U heHa aHTMMHUKPOOHA aKTHBHOCT MOKa3alla 3HATHO
HWXa Y OJTHOCY Ha TUMH]aH..

ExcniepumeHTaiHO je MOTBpHEHO M J1a MHOTH CECKBUTEPIICHCKH YTJHOBOIOHHIIN
(a-humulen, criofilen oxid, a -copaen, cariofilen, bornil acetat) nmajy n3BecHy aKTHBHOCT
[20], mTo je ciay4aj W ca JOMHHAHTHAM KOMIIOHEHTamMa y €TapcKOM YJby. TUMHjaHa U
opuraHa. OBako BHCOKa aHTUMHUKPOOHa aKTUBHOCT OBUX yJhba CE€ MOXE O0jaCHUTH IIpe
CBETa CHHEPTUCTUYKHM JICJIOBAFEM HbHXOBUX MHOTOOPOJHUX KOMIIOHEHTH.

Y pasymeBamy aHTHUMHUKpPOOHOT [IgjCTBA €TapCKUX YyJba BeoMa je 3HadajaH
EKCIIEpPMEHTAHU JI0Ka3 O MHTEH3UTETYy aHTUOAKTEPH]jCKOT JIejCTBA PA3IMIUTHX XEMHU]CKUX
KOMIIOHEHaTa eTapCKuX YyJba, Ha 25 OaxTtepujckux cojeBa [20]. YcraHOBIBEHO je Ha
KOMITOHEHTE €TapCKHUX yJba JIeNyjy aHTHOaKTepujcku cieaehuM WHTEH3HTeTOM: timol >
karvakrol > a-terpineol > terpinen-4-ol > eugenol > linalol > tujon > A 3-karen > cis-hex-
3-an-1-ol > geranilacetat > (cis_trans) citral > nerol > geraniol > menton > B-pinen > R (-)-
limonen > a-pinen > a —terpinen > borneol > (-)-sabinen > y-terpinen > citronelal-
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terpinolen > 1,8-cineol > bornil-acetat > karvakrol-metil-etar > mircen > B-kariofilen > a-
bisabolol > a-felandren > a-humulen > -ocimen > aromadendren > p-cimen. [20]

8.2. Ogpehusamwe ciueilena unKalicyrayuje u KuHeiluke oiiywiiniara
mumujana uz MuKpoueciiuya

[Tpema Beh onucannm meronama y aeiy 7.3. popmynucane cy XMTO3aHCKE YECTHIIE
ca WHKAICYJIMPaHUM €TapCKUM YJbeM THMHjaHa, a 3aTUM ojapeheHa 3aBHCHOCT CTeneHa
WHKaIICyJIallije Y OJHOCY Ha Bapujalbuie Koje Cy HalleM cllydajy Ouiie KOHIICHTpaIuja
€TapCKOT yJba TUMHjaHa M KOHIICHTpPALMja [Ty TapalIeXua.

N3pauyHaTta je 3aBHCHOCT KOJIMYMHE WHKAICYJIMPAHOI MOJU(EHOosa O]l MOYETHE
KOHIEHTpanuje monudeHona, mro je mpukKazaHo tadenapHo u rpaduuku, Tabema 7.9. u
ciuka 7.17. U3 mpopauyHa ce Buam jJa ce jaa noBehamem modeTHEe KOHIICHTpalwje
TAMUjaHa moBehaBa W CTENEH WHKArCyjalnuje OMOaKTHMBHE KOMITIOHEHTE y XHTO3aHCKE
MUKpouecTrie. Y tabenu 7.12. marta je BpeIHOCT CTETIEHA WHKAICYJIAIHje, 32 XUTO3aHCKe
MHUKpOYECTHIIa y KOjUMa je BapupaHa KOHIEHTpamWja TIyTapalIexuaa, a 3aTHM
M3padyHaTH CTeNeHH WHKancyianyje. Ha ocHOBy noOujeHmx pesyirara, KOju Cy
npuOIMKHE BPEIHOCTH, 3aKJbydyjeMO Jla KOHIIEHTpalHja TIyTepallexuaa He yTU4e Ha
CTEIeH WHKAICyJaIuje.

Kunetnka otmymrama momudeHona u3 MUKpO4YeCTHIIa y OKOJIHU MeaujyM npahena
je TpeKo MpoMeHe KOHIIEHTpaIije YKymHuX nonrdeHona y Toky BpemeHna FC merona,koja
je ommcaHa y oxesbKy 6.3.4.1. a 3aTuM cy n0OHMjeHM pe3yiTaTH NMpUKa3aHU TaOelapHO U
rpaduyky y onesbKy 7.5.

Ca cnuke 7.18. ce Bunu na ce ca noBehaBameM MmoueTHE KOHIICHTpAIVje THMH]jaHa,
noBehaBa U CTENEeH WHKAICYJIalHje MOMU(PEHONIa y XUTO3aHCKE MUKPUIECTHIIE.

VY Tabenu 7.14. npukasaHu Cy €KCIIEPUMEHTAIHH PE3yJTaTH JAOOUjeHH MepermeM
arncopOaHIy y30paka U3 UCIHPKA y oJipel)eHrM BpeMEeHCKUM MHTEPBAIMMA U U3padyHar je
NPOLIEHAT OTHYIITEHOT TUMHjaHA, 3a Pa3IMYUTe KOHLEHTpaLUje TIIyTepalaexuna, y
Pa3IMYUTAM BPEMEHCKUM HWHTEpBalIMMa OJf MOYeTKa HUCHymTama. KoHIeHTpauuje cy
npepadyyHaTe Kako j€ ONHCaHO Yy onesbKy 6.3.6. BapupameMm KOHIEHTpaIyje
riytapanaexuna mnpaheH je MpoIeHaT OTNyIlTama THMHjaHAa W3 MHKPOUYECTHIA Y
pasIMYUTUM BPEMEHCKHM WHTepBaiimMa, ciauka 7.19. Ca cmmke 7.19. ce Bumm na
KOHIICHTpAIlja TIyTepaieXua He yTHUEe Ha TPOIIeHAT OTITyIITakha THMHjaHa.

8.3. Kapaxinepuzayuja muxpouecinuya

BennunHa XWTO3aHCKMX MHUKPOYECTHIIA jeé WCHHTHBAaHA MOMOhy eleKTpOHCKOT
MHUKpOCKOIa. Y30puu no0ujeHux XuTo3aHckux dectuna ca 1,2% u 1,5 % erapckor yiba
THMHjaHa ¥ BapupaHUM KOHIEHTpanujama rioyrapanaexuaa — GA (2%, 3%, 5%, 8%), cy
CIIMKaHU, U MEPEHE Cy BEeJIMYMHE MPEYHUKa MOjeJMHAYHUX YeCTHULa Yy y30pKy. JloOujeHu
pe3yaTatu cy NpuKa3zaHu y Tabenu 7.15., 10K Cy MMKPOCKOICKM CHMMLM IMpPHUKa3aHU Ha
caukama 7.20-7.23. Cpenma BeIMYMHA OBAKO MPUIPEMIbEHHUX MHKPOYECTHIIA Bapupa y
3aBHCHOCTH O] KOHIIEHTpAI[je €TapCKOT yiba u TiryTapanaexuna ox 4,71 p - . 13,64 pum.
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ANOVA TecToM yTBpl)eHO je a HeMa 3HavyajHe pa3jiiKe Yy BEIUYMHU YECTUIA 32
GA 2 u 3 % xao Hu y BenuuuHu yectuna 3a GA 5 n 8%. 3HauajHe pa3nuke y BETHUYUHH
yectuna (Ha HuBoy 0.01) cy 3a GA 2% y onmHocy Ha 5% u 8%, OAHOCHO y BETHMYUHH
yectuna 3a GA 3% y ogHocy Ha 5% u 8%

Ha ocHOBy pe3ynTata MOXXeMO 3aK/byYUTH Ja €€ NPEYHHIM MHUKPOUYECTHUIIA,
OJJHOCHO BEJIMYHMHA MHKpodecTHla rnoBehaBa ca moBehameM KOHIEHTpaluje TUMHjaHa, a
cMamyje ca noBehameM KOHIIEHTpAIH]je Ty TepaIeXu/ia.

8.4. AniiumuxkpooHo gejcivieo eimiapckux yva

In vitro anTUMUKPOOHO JIejCTBA €TAPCKHUX yJba, KA0 M AHTUMHKPOOHUX CYICTaHIH
3a TpeTHupame OaKTEePHjCKHX BarmHo3a (KIMHJIAMUIMH M HUCTATHWH) CY KBaJTUTATUBHO W
KBaHTHTATUBHO WMCIUTAaHH oJipehuBameM IMpHHE 30HE HHXUOUIIM]E, Kao U ojpehuBameM
MIC BpenHOCTH 3a CBaKko yJbe, o0jalimemne y 0/1esbKy 6.2.1. V3eBmu y 003up YNHCHHULLY
na (opMynuIIeMo BarMHAIHE TIpernapare 3a TpeTHpame OaKTePHjCKIX BarnHO3a, NCTIATAIN
CMO W TOTEHIMjATHO CHHEPTHUCTUYKO JIE]CTBO €TAPCKHUX YJba M CyOJEeTalTHe 03¢ MIICYHE
KucenuHe. Pe3ynTatu cy u3paKeHW MUPUHOM 30HE WHXMOWIMjE W NMPHKA3aHU y TabeiH
7.16, xao u Ha ciukama 7.24. — 7.26.

OnpehuBameM BeTMYMHA 30Ha HHXUOUIIMjE CTAaHAAPIHUX aHTHOMOTHKA, YOUEHO je
3HATHO jaue aHTUMHUKOTHYKO aejctBO HuctatuHa (30ul/ml) y omHocy Ha mcnuTuBaHa
etapcka yJba (20ul/ml). MehyTum, etapcka yba hamunuje Lamiaceae (opuraHo, TAMHjaH,
kanduja), cy mokazana 3HATHO jaye aHTUMHKPOOHO JIEJCTBO OJi CTAaHAAPAHMUX IMCKOBA
kimHgamunmraa (30pul/ml).

O063upoM n1a ce Ham pajg 6aBH UCTIMTUBAKHEM aHTUMHUKPOOHOT J1ejCTBa 0a0paHux
eTapCKuX yJba (EyKAIWNTYC, KM, KOpHjaHIEp, MOpad, OperaHo, >kanduja, TUMHUjaH) Ha
n3azuBavye OaKTepHjCKe BarmHO3e, HEONMXOAHO je OWI0 WCHUTaTH U HUXOBO
AHTHOAKTEPH]CKO JICjCTBO Ha JIAKTOOAIMIIE, KOjH Cy MPUCYTHH y BarnHAIHO] (IIOpHU JKEHE
Y HEOTIXOTHH 32 OJIpyKaBame HOpMaJHe OaKkTepHjcke BarmHaiHe ¢uope, Tabena 7.17.

[Ipema pe3ynraruma mnpukazaHuMm y tabenu 7.17. yodaBa ce BHCOKa OCETIHHBOCT
nakToOaluia Ha TeCTUpaHa eTapcka yJba, ToceOHO OpUraHa v TUMHjaHa. 30He HHXUOHIIH]e
3a OpHraHO W TUMHjaH Cy IUPE KOJ| OBHX COjeBa Y OJIHOCY Ha MATOT€HE COjeBe S. aureus u
E. coli. Melyytum, Lactobacillus acidophillus, 3a paznuky ox octanux Lactobacillus Bpcra,
MoKasyje ciabujy OCETJBMBOCT Ha OBa yJba, jep Cy yOdeHE 30HE MuQy3HE, MTO 3HAYH Ja
OakTepuja pacTe y MameM O0pojy. Morio 6u ce pehn ma eTapcka yjba OpuraHa u THMHjaHa
Jlenyjy OakTeprocTaTCKu (CMamyjy pacT), a He OakTepHUIIHO (HE 103B0JbaBajy pacT) coja
Lactobacillus acidophillus. CmameHna oceTibUBOCT L. acidophillus Ha eTapcKo yJbe MEHTE
u Ziziphora clinopodioides je u excriepuMeHTaIHO A0Ka3aHo [436].

Cmameny ocetssuBocT L. acidophillus ATCC 4356 Ha erapcka yJjba py3MapHHa,
TUMHjaHa W OpHUTaHa, Yy OJHOCY Ha TECTHpaHE IaTOTeHe cojeBe [ paM HeraTMBHHX
Oakrepuja E. coli n Salmonella sp. cy younnu Rolan u cap. [437]. Oywexann u cap. cy
youmsii Behy oceTJpMBOCT moTeHIMjamHux natoreHux oakrepuja (Clostridium perfrigens,
Salmonella enterica, Streptococcus epidermis i E. coli ) Ha erapcka yjba OpHUTraHa,
TUMHUjaHa W py3MapHMHa Kao M HEKUX YHCTHX (Qpakiuja OBHX YJba, y OJHOCY Ha
WHTeCTHHAIHE OakTepuje Lactobacillus sp. w Bifidobacterium sp.
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I'enepanno ce moxe pehu na, aHTUMUKPOOHH edexaT eTapcKUX yJba Ha KOPUCHE
0aktepuje Lactobacillus BpcTa, 3aBUCH OJ] IPUMEHEHOT COja 3a TECTHUpame, alu Ja ce
MOJKE€ YOUHTH Y TOjeIMHAM CITy4ajeBrMa MmoBehaHa pe3sucTeHTHOCT OBUX OakTepuja.

Pesynratn Hamumx HCTpakuBama NOTBPhyjy oBe Haiaze, moceOHO Koj coja L.
acidophillus, koju je yecTo mpuUCyTaH Kao OpOjHHja BpCTa BarMHAIHE MUKPOQIIOpE, a KOjH
je y HallMM HCTpaXKMBambHMMa I0Ka3a0 CMambeHH PacT y3 NPEXUBIHABABE Y NPHCYCTBY
€TapCKUX yJba OpHraHa u TuMujaHa. CBM pe3yiTaTH, KakoO HAIIMX Tako M Beh ToKa3aHHUX
UCNIUTHBamka, Jajy T[O3WTUBAH CTaB 3a yHoTepOy OBHX €TapCKUX yjba Kao
aHTHUOAKTEepHUjCKUX areHaca 3a BarmHalIHy npuMeHy. UnmbeHnna f1a erapcka yjba THMHjaHa
W opuraHa Jenyjy OaKTepHOCTaTCKHM Ha JIaKToOamuie, Kao W T0jaBa PE3UCTEHIIH]E
nakroOaluia Ha JelOBamke €TapCKOT yJba THMHjaHa, IMOKa3je Ja Ce yIoTpeOOM OBaKBUX
npenapata,Hehe HapymmTH HOpamiiHa BaruHaiaHa ¢uiopa. OBo 3Ha4m Aa he, makToOarmim
HACTaBUTH Ja Er3UCTHPajy HAKOH yHoTepOe eTapckor yiba THMHjaHa y onpeheHoj
(dbopMyJaniju Ka0 aHTUMUKPOOHOT areHca, MTO je BeoMa BAKHO Ca aclieKTa OYyBamba
HOpMaJTHEe BarMHAJIHE MHKpodIope.

OnpehuBambe aHUMHKPOOHE AaKTUBHOCTH €TAPCKUX yJba KOja je IpUKa3aHa Ha
ciukama 7.24-7.26., mpencrasipano je omrydyjyhu ¢akrop koju he ompenenuTu xoje hemo
yJb€ M3/IBOJUTH KA0 HAjaKTUBHH]E€ U MHKOPIIOPHUPATH y XUTO3aHCKY YECTHUILY, U Koja he kao
TakBa MMaTH 3HA4ajHy AaHTUMHUKpPOOHy akTuBHOCT. Ha cmmkama 7.27 um 7.28. je
NPEACTaBbEHO AHTUMHKPOOHO [I€jCTBO XHWTO3aHCKMX 4YeCTHUIIA Ca Pa3IUYUTHM
KOHLICHTpAIFjaMa eTapCKOT YyJba, KAa0 M CaMOr XWTO3aHa. MoOXeMO BHJIETH Ja je
AQHTUMHMKPOOHA aKTHBHOCT XMTO3aHCKUX YECTHIIA 3aBUCHA OJ1 KOHIIEHTPAIHje €TPCKOT yJba
THUMHUjaHa Y HHUMa, HaKo C€ BUIM Ja M CaM XUTO3aH UMa aHTUMUKPOOHO /€jCTBO, O YeMy
roBope 1 OpojHa ucTpakuBama [446, 447, 448, 449].

[TpumeHom auck audy3noHe MeToe, CBa UCIIMTAaHA eTapcKa yJba, OCUM MOpaya, Cy
noKaszajla aHTHMUKPOOHY AaKTHBHOCT TPOTHB TECTHPAHHX MHUKpPOOpPraHW3ama, 4Hja ce
jaunHa orjena y MMUPUHH 30He nHXHOUIMje. Mehy ['pam-nozutuBHuM OakTepujama, Behy
0CeTJBHUBOCT je mokazana S. aureus (0,1-12mm) y ogHocy Ha E. faecalis (2-8 mm), koju je
HEOCETJbUB Ha JIEJIOBamEe €TapCKUX yJba KUMa, KopHjaHiaepa U mopaya. Hemrro cinabujy
OCETJBMBOCT je mokazana I'pam-HeratuBHa Oakrepuja E. coli ATCC 25922 (1-8 mm) koja
je Takohe HeoceT/bMBA HA JEjCTBO KOpHjaHJepa W Mopada. Hucka OCeT/bMBOCT Tpam-
HETaTHBHHUX OAaKTepHja Ha eTapcka yJba Moke OuTu mocnenuna rpahe muxoBor hemmjckor
3WJIa KOjH TOCeIyje OJaTHy CHOJballllby MEMOpaHy OKO NeNTHAOTINKaHCcKor cioja [310],
mTOo cMamyje Tudy3ujy XuapooOHUX KOMIIOHEHTH KpPO3 FHHUXOB JIUTOIMOJIUCAXAPUIHH
omorau [445]. [lopen Tora, BpIIEHO je W HMCIUTHUBAaKE KOMOWHAIM]E €TAapCKUX YJba H
MJICYHE KHCEIMHA, KOja ¥ caMa MMa aHTHMHUKPOOHO 7ejcTBO, a 300r cBoje pH BpemHocTH
Omyia OM MOroHa Jla CHHEPTUCTHUYKHA aHTHOAKTEPHjCKH JIeNyjy Ha UCIIUTUBaHE OakTepHje.
OBakaB cuHepru3aM OM ce MOrao HCKOPUCTUTH y Ja/bUM HCIHMTUBambHMa oJa0paHux
€TapCKUX yJba M MIIEYHE KHCEJIMHE Kao MOTEHUUjaIHUX aHTUMHUKPOOHUX areHaca y
BarMHAJIHUM TIpernapariMa, kao mrto je Beh HamomeHyTo panuje. Ha ocHOBY pesynrara
Mepema 30Ha MHXUOUIM]je, BUAM ce moBehaHa aHTUMUKPOOHA aKTUBHOCT €TapCKOT yiba, Y
NIPBOM pely THMHjaHa , y KOMOMHAIMJU ca MIIEYHOM KHCEJIWHOM, U TO IOCEOHO Kaja je y
NUTalky AHTUMUKOTHYKO naenoBame Ha C.albicans , mTo OM MOTIO OMTH TeMa HEKUX
Oynyhux dhopmynanuja u ICIUTHBAbA.

Csa TecTupaHa eTapcka yjba, OCUM €TapCKUX yJba KOpUjaHaepa U Mopaua, oKasyjy
aHTUMHUKOTUYKY akTUBHOCT nipeMa C.albicans.

Hcnnrana erapcka yjba Cy I[OKa3aja pas3lIMuuTe jaylHE aHTHOAKTEpPHjCKOT
JlenoBama, a onaaajyhm pemocnen je ciexehu: TUMUjaH > opuraHo > xanduja >
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EYKaIMNTYC > KUM > KOpHjaHaep > Mopad. Ha 0CHOBY OBHX BPEIHOCTH ONPENEIUINA CMO
ce Ja 3a Jajby aHanu3y wu3abepeMo TNpBa 4YETHPU eTapcka yjha Koja uMajy Hajjade
aHTHUOAKTEepUjCKO JEjCTO, a O 4YMjOj aHTHOAKTEPHjCKOj AKTUBHOCTH TIOCTOje W OpOjHH
JTUTEepapHH Mojanu koju To norphyjy [14, 16, 20, 22, 25, 26, 206, 225, 229, 230, 231,
232,26, 237,239, 244, 254, 277, 290, 296, 329, 411, 429, 434].

[IpenuMuHapHa UCIUTHBAaKA AHTUMHUKPOOHOT J1€jCTBAa €TApCKUX yjba Cy IMOKa3aja
Jla erapcka yJha Ouibaka damwminje Apiacea (kuMm, Mopad, KOpHWjaHAEp) WMajy 3HATHO
cnabuje aHTHOAKTEPHjCKO JICjCTBO OJI €TAPCKUX yJba Omibaka pamunuje Lamiacea, Mo je
Uy CKJany ca aureparypHuM nojauuma [14, 20, 225, 277]. 3aro cMo ajba UCIUTHBAKA
yCMEpUIM Ka eTapcKuM yJbuMa Ouibaka Qamundje Lamiacea - xanduju, Opurany,
TAMUjaHy, Kao W eykamunrtycy (Myrtaceae), kako 0 cMO ofabpalli €TapcKko yJbe ca
HAjONTHMAJTHUJUM aHTUMHKPOOHUM [I€jCTBOM KoOje OM c€ MOTJI0 HMIUIEMEHTHpATH Yy
onrosapajyhu xurozancku Drug Delivery system.

Hapenna ¢aza yrBphuBama aHTUMHUKpPOOHE aKTHMBHOCTHM je oOyxBaTaia
onpehusame MIC n MBC etapckux ysba eykanmnryca, xajaduje, opuraHa 1 THMHjaHa Ha
onabpane Oakrepuje. [IpaheHa je u KHHETHKA aHTUMHKPOOHOT JiejcTa OBUX YJba y TOKY 24
h. u pezynraru cy npukazanu Ha ciukama 7.29 — 7.37.

ETapcko yibe opurana v TumMujaHa y KoHIeHTpanujama oa 5 pul/ml u 3 pl/ml genyjy
OakTepuoctarcku. Pesynratu mnpukazaHu Ha cinuny 6.30. mokasyjy Aa erapcka yJba
)anduje U eyKaMnTyca Noka3yjy 3Ha4ajHHjy aHTUMUKPOOHY akTHBHOCT mpema E. coli 'y
koHleHTpanujama Behum ox 50 pl/ml. Ilornyny wHxuOWnMjy pacra, OCTBapyjy vy
koHueHTpanuju ox 100 ul/ml, koja 6u ce morna cmatpatu u muxoBoM MIC Bpexnomrhy.
Hemro jaue mHXHOUTOPHO J€jCTBO MOKAa3yje €TapcKo yibe Kaja(uje y 0OJHOCY Ha €TapCcKO
yJbe eyKaUNTYCA.

Ha caumm 7.30. ce Moxe yountu na je E. coli oceTJbUBHja Ha JIEjCTBO €TapCKHUX
yJba OpWTaHA W THUMHjaHA Y OJHOCY Ha eTapcka yjha kalduje U eykamunryca. 3HauajHa
WHXMOWIIMja pacTa ce youyaBa Ipu KOHIEHTpanujama ox 5 pl/ml, koja ce Moxke cMaTpaTh
MIC Bpennomhy. Hema 3nauajauje mel)ycoOHe pasinke y aHTHMUKPOOHOM JIeIOBakby OBa
nBa yjba Ha E. coli.

Etapcka yma xanduje W eyKalIMITyca peNaTUBHO cla00 WHXHOWpajy pact
E. facealis nmpn nuckum konuentpangjama (10 pl/ml u 30 pl/ml), cauxa 6.32. 3nayajauje
cMameme Opoja hemmja E. faecalis ce yoyaBa TeK NpH KOHIEHTpampjama €TapcKuX yiba
xangpuje n eykamunryca ox 50 ul/ml, a konuentpammja og 100 pl/ml Huje moBospHA 3a
MOTIyHY HWHXUOWIIM]y pacTta oBe Oakrepuje. HemrTo 00by aHTUMUKPOOHY aKTHBHOCT
npema E. faecalis moka3yje €TapcKo yJbe SYKIHUIITYCa Y OJJHOCY Ha €TapCcKo yJbe xanduje,
BepoBaTHO 300T cajapkaja MOHOTEPIICHCKOT YIJhOBOAOHHMKA p-cimena (22.25%) y
eykanunrycy [435].

AHTIMHUKpOOHH edekaT eTapCcKuX yJba OpUraHa M THMHjaHA TPU UCTIUTUBAHUM
koHmeHTparjama o 1, 3, 5 u 10 pl/ml je moBosbaH 3a epukacHy MHXUOHMIM]Y pacTa
E. faecalis , 1 MIC uznocu 1 pl/ml (cnuka 7.32.). Hemro jaun edekat mokasyje eTapcko
yJb€ TAMHjaHa Y OJJHOCY Ha €TapCKO yJbe OpUTaHa.

Ca cmuke 7.33. ce MOKe yOUMTH 3HaTHa MHXHOWIMja pacta S. aureus N€jCTBOM
eTapcKuX yJba Kanpuje M eykanunryca y KoHnentpanujama sehum ox 30 pl/ml. MIC
BPEIHOCTH OBUX yJba 3a S. aureus uzHoce 50 pl/ml 3a erapcko yiwe xanduje u 100 ul/ml
3a €TapCKO yJbe CYKAJIMIITYCA.
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3Ha4yajHO AHTUMHUKPOOHO JEJIOBal€ €TapCKUX yJba OpUraHa M THUMMjaHa IpeMma
S. aureus ce MOXe€ YOUMTU U3 pe3yiTara npukazaHux Ha ciuuu 7.34. MIC BpeagnocTH 3a
THMUjaH ¥ OPUTaHO y OBOM ciy4ajy uzHoce 3 pl/ml.

C.albicans nokasyje Mamy OCETJBMBOCT Ha JIEJIOBAHkE €TAPCKOT yJba €yKaJIHUITyca
KOje Tipu ynoTpeOjeHnM KOHIIEHTpalldjaMa He IOBOJIU JI0 TIOTITyHe NHXUOUIIMje pacTa OBe
YCIOBHO MAaTroreHe TIJbuBHUIE, ciauka 7.35. Hemro jaye aHTHMHKPOOHO JAE€jCTBO Y
NPUMEHEHUM KOHILIEHTpAIlMjaMa T0Kasyje eTapcko yibe xxanduje. MIC BpenHocT erapckor
yiba xandwuje 3a C.albican je nemrro Buma oz 100 pl/ml.

Erapcko yJbe TMMHjaHa W opuraHa IIOKa3yjy clladuje aHTUMHUKPOOHO EjCTBO
rpemMa yCiaoBHO natoreHoj ripuBuitd C.albicans y mpuMemEeHUM KOHIIEHTpaIKjama, CIIuKa
7.36. Hemrro 6osp1 eekaT mokasyje yJbe TUMHjaHa Koje cMamyje pact hemuja C.albicans
3a 50% y xonnentpanuju ox 10 pl/ml (MICso BpeaHOCT).

Cymupajyhn mpukazane pesynrare Moxke ce pehm ma cy pesyaraté OBHX
UCIIUTHBAaka y  CarJlaCHOCTM ca  pe3yJTaruMa MpeIMMHHAPHUX  HCIHTHBAMbA
AHTUMHUKPOOHOT J1€jCTBA €TAPCKUX YJba MPUMEHOM nudy3uje y OyHapunhuma.

YoueHo je &ma erapcko yibe Kaidwuje, NMpU HIDKAM KOHIIGHTpalHjaMa, Jenyje
YyIIaBHOM OaKTEpPHOCTATCKM Ha WCIHTaHE MHKpPOOPraHW3Me. Y KOHIICHTPAIUjH O]
100 pl/ml y mormynoctn 3aycraBma pact E. coli m S. aureus (MIC BpemHOCT on
100 pl/ml). E. faecalis u C. albicans moka3yjy Behy pe3nCTEHTHOCT Ha NPUMCHCHE
KOHIICHTpAIIMje OBOT €TapcKor yJba. MamH aHTUMHKPOOHH eeKat, y 0OHOCY Ha Kaladwujy,
MOKa3yje eTapcKko YyJbe eykamumnryca. Y KoHueHtpanuju ox 100 ul/ml, 3nadajHujm
WHXHOUTOPHU edeKaT OBO yJbe MOKaszyje camo Ha I'pam mo3utuBHYy Oaktepwjy S. aureus,
JIOK OCTaJIA COjeBH MPEXKHUBIHaBajy y BeheM cTeneny.

Etapcka yspa opurana u TuMujaHa y KoHIeHTparjama ox 5 ul/ml u 3 pl/ml memyjy
OaktepunuaHo Ha E. coli n S. aureus, pecieKTHBHO. bakTepucTaTHYHO N1€jCTBO OBa JiBa
yJba TIpU TPUMEHEHUM KOHIICHTpalujama ce youdaBa mpema E. faecalis m C. albicans.
OBakBHU pe3yNTaTH Cy JEJIOM OYeKHWBaHHW, C 0O3UPOM Ha MpEeNMMUHApHE pe3yJTare 30Ha
WHXHOUIMje KOpUITheHNX MUKPOOPTraHU3ama.

[IpeMa MHOTMM IUTEpaTypHUM IOAAlMMa, Kao INTO je W paHUje HAIOMEHYTO,
KOMITOHEHTE €TAPCKUX yJba KOj€ YTIABHOM JIOTIPUHOCE HHHUXOBOM aHTUMHKPOOHOM e(ekTy
Cy TUMOJ U KapBakpoi. Etapcko yspe eykanunryca Koje je KopuimheHo y OBOM pajy, He
caIpXH HH jeHy O] OBHX KomroHeHara. Hajsehum yneo y oBOM €TapckoM yiby HMajy
mimoHeH (30,96%) m a—pinen (12,21%) xoju mOKa3zyjy yMepeHy aHTHMHUKPOOHY
aktuBHOCT [20].

Tumon ce y Behoj KOHIIEHTpalMju Haja3u y €TapckoM yiby TuMujaHa (36.12%), a
3HATHO Mame y eTapcKkoM yiby opurana (5.69%) u xanduje (1.91%). KapBakpon ce y
BeheM mpoleHTy Hana3u y erapckoM yipy opurana (59.03%), a 3HaTHO Mame y €TapcKOM
ymy xanduje (3.32%) um erapckom yiby TtHMmujana (2.34%). Ilopexn oppehennx
KOHIICHTpAIMja OBUX CYICTAaHIM Yy JaTOM €TapcKOM YJbYy, Y MHOTHM paJoBUMa je
YCTAQHOBJBEHO Ja aHTHMMHUKPOOHAa aKTHUBHOCT E€TApCKOI yJba 3aBHUCH M 0o MehycoOHor
0JIHOCA OBE JIB€ KOMIIOHEHTE Kao U OJ] CaJip>kaja OCTAJIMX KOMIIOHEHATa Y €TapCKOM YJbY.
VY cBome pany Pirbalouti u cap. cy ycranoBunm paznuuut creneH MIC BpemHoctn
eTapCcKor yJba TUMHjaHa, npeMa E. coli u S. aureus, y 3aBUCHOCTH oA MelycoOHOr oHOCa
TuMona u kapBakpona [440]. Hajsuma MIC Bpemnoct ox 312 ur/ml 3a S. aureus je
YCTaHOBJbEHA Y €TapCKOM yJbY TUMHjaHa ca OJHOCOM THUMHjaH/kKapBakpoid of 21,66/7,45,
alM U KOJ| €TapcKOr yjba ca ogHocoM 25.94/23.54 3a koje je ycranoBibeH MIK ox 39
pug/ml. Ocrane Bpcre yJba THMHjaHa cy mokazana MIC Bpemnoctn ucmom 19 pg/ml.
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Hajsumry Bpemnoct MIC ox 39 ng/ml 3a E. coli je mokaszano eTapcko yJbe THMHjaHa KO
KOra je yCTaHOBJhEH OJHOC TUMH]jaH/KapBakpou o1 24.86/7.6. Octaiie BpcTe yjba THMHjaHA
cy umane MIC Bpeanoct ucnox 19 pg/ml.

[Ipema pagy Cleff u cap. anTudyHraiHa akTUBHOCT yjhba OpHUraHa Takojaje je y
GbyHKIMjU ofHOCAa TMMOJa W KapBakpoia [441]. Hajjaue anTudyHraiHo nejcTBO, mpema
C. albican, ca MIC BpemnoctrMa oko 3,5 ug/ml cy mokaszana erapcka yjhba OpHTraHa ca
omHocoM Tumoi/kapBakpon ox 10,2/12.67 u 8,4/9,44. Hajcnabujy antudysramny
aktuBHOCT, ca MIC Bpennomhy ox oko 8 ur/ml je mokasano €Tapcko yJbe OpHraHa ca
BehnHCKUM yaenoMm kapBakpoia (ogHoc 0,56/21,58).

[Topenehu pesynrare U3 OBOT paja ca HaBEACHUM JHUTEPATypHHUM IOJallIMa, MOXE
ce pehu 1a je oJJHOC TUMOJI/KapBaKpoJ KOJ| €TapCKUX yJba TUMHjaHa, OpUTaHa U xanduje
uzHocu 36,12/2,34; 5,69/59,03 u 1,91/3,32, pecnektuBHo. OBakaB OJHOC THUMOJa H
KapBakpolia MOXX€ O00jaCHUTH W3y3eTHY aHTUMHUKPOOHY aKTHBHOCT €TapCKHUX YJba
TUMHjaHa W opurana mpema E. coli u S. aureus m 3HaTHO cinabWjy aKTUBHOCT TMpeMa
C. albicans n E. faecalis xao m 00Jby aKTHBHOCT €TapcKor yyba xanduje Ha E. coli,
S. aureus v C. albicans y 0lTHOCY Ha €TapCKO YJb€ CYKAIUIITyCa.

Nako je, mpema n00HjeHUM pe3yNTaTMa, aHTUMHKPOOHO JIEjCTBO €TapCKOT YJba
tumujana nipema C. albicans mame 0]l OYEKUBAHOT, MOTY C€ Y3€TH Yy O03Up U Jpyrd
MO3UTUBHU €(EKTH OBOT €TapCKOT YJba WM HErOBHX KOMIoOHeHTH. Hanwme, y cBoM pany,
Braga je nmokazao na tumon y cybneramHum koHIrenTparujama (o 1/8 MIC BpeaHocTH)
YCIEIHO cMamyje anxe3uBHocT Oaktepuja E. coli, S. aureus n C. albicans Ha XymaHe
BarnHanHe enmtenHe henuje [442]. Aaxe3uja MUKpOOpraHu3ama 3a eMHTeN j€ HEOIXOJaH
YCIIOB 3a pa3Boj HBHUXOBE NaTroreHe3e. Y HaBEIECHOM HMCTpakMBamwy, Braga HaBoau 1a je
TUMOI yTHIao Ha nmopemehaj hemujckor 3una OakTeprja U KBacla U TAME YMambHO HUXOBY
criocOHOCT amxesuje [442].

VY pany Adamsa u cap ce HaBOIM Ja €TapCKO yJbe OpHraHa yCIICIIHUje HHXHOMpa
natoreHe kBacie Bpcra C. albidus, C. neoformans v R. rubrum y oanocy na C. albicans
[443]. OBae ce TUMOJI, KaO CacTOjaK €TapCKOTr yJba OpHUraHa TaKoJ(je€ HaBOIU Kao TJIABHU
HOCWJIAI] aHTU(QYHTATHOT JIjCTBa KOje ce Orliefa y CTBapamy JegopMuUTeTa OMOTada
henuje kBacia, ¥ yTHIlaja Ha eKCIOHCHIHjaIHY (pa3y pacta mpu 4eMy WHIYKYje Mylame
henuja koje HHUCY Y 100N U TUME CTIpedaBa MPoLecC MyIJbemha.

VY pany Eftekhara u cap., THMOI 1 KapBaKkpoJI Cy IMOKa3aln CPeamby aHTHMUKPOOHY
akTHBHOCT TipeMa E. faecalis ca Bpemqnoctima MIC ox 0,8 mg/ml. Pesynaratu oBor paga
yKa3yjy Takojje Ha cia0ujy aHTUMHUKPOOHY aKTUBHOCT €TapCKUX YJba THUMHjaHA M
opurasa, KOju caJp:ke oBe IBe KOMIOHEHTe, Ha E. faecalis [444].

CxomHo nOOHMjeHMM pe3ydTaTiMa M TOTEHIMjaTHUM MOTyhmMm JejcTBMMa Ha
OCHOBY JIMTEpPAaTypHHX IMOJaTaka, €TapCcKoO YJbe THUMHjaHA je TOKa3ajlo Hajjadye
aHTHOAKTEePHJCKO NIejCTBO HA HcmuTaHe Oakrepuje. C 003MpOM Ha HETOBO IMPHUPOIHO
nopekyio u OpojHa OGmoxemujcka u (hapmMakoolIKa UCTpakuBama, BepoBaTHOha na he ce
OBO €TapCKO yJbe MOKa3aTH TOKCHYHHUM Y (hapMaKOJIOIIKUM TECTOBHMA j€ BPJIO MaJia, IITO
Ou OMJIO O/1 M3Y3ETHOT 3HAyYaja 3a HEroBy MOTCHLHUjaTHy NPUMEHY Y JIeUehy TeHUTAIHUX
uH(peKIMja, HAPOYUTO KOJA >KEHa ca XPOHUYHUM BYJIBO-BarMHAIHHM OaKTEPUjCKUM H
TJbBUYHUM WH(pEKIHjaMa.
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9. 3AK/bYYAK

VY oKkBUpY OBE JOKTOPCKE AMCEpTaIMje U3BPIIEHA CYy XEMHjCKa M MUKPOOHOJIONIKA
WCIITHBakha 7 PaIUYUTHX €TapCKuX yJiba, (hammivja Lamiaceae (kandwuja, opuraHo,
TUMHjaH) U Apiaceae(kuM, Mopad, KOpHjaHIEp), Ka0 M ETapCKOT yJba EYKAJIUIITyca
(Myrtaceae). Tlopen tora u3BpiieHa je GopMmyJialidja XUTO3aHCKUX YECTHUIA Ca €TapCKUM
yJbeM THMHjaHa W mpahieHa KWHETHUKA OTIYIITamka HHKAICYJIUPAHOT €TapCKOT yJba W3
n3pal)eHuX YEeCTHIIA.

Ha ocHOBY 100MjeHUX pe3yiTaTa MOTy ce M3BECTH clienehn 3aKkbydIiu:

1. XeMHjcKOM aHaIW30M €TAPCKUX yJba TMPUMEHOM racHe Xpomarorpadwuje ca
maceHoM cnekrpoMerpujoM (GC-MS) ycraHOB/BEHO je Ja TecTupaHa eTapcka yiba
MPEBaCXO/HO calpKe TepneHe, Mely Kojuma yOeIbHBO TOMHUHHUPA]y MOHOTEPIIEHCKA
jenumema y omHocy Ha ceckButepnene. Jlokasano je mpuctcTBo 107 pazmmuuTHX
TEPIIEHCKMX KOMIIOHeHaTa: 17 MOHOTEPIEHCKHX YIJbOBOJOHHKA, S5 apOMaTHYHHX
MOHOTeprieHa, 41 OKCHIOBaHM MOHOTEpIieH, 2 (eHwIponanonna, 3 CKCBHTEpPIICHCKA
YIJbBOJIOHHMKA, 12 MOHOIMKIMYHUX CECKBUTEpICHA, 2 OWIMKINYHA ¥ | TPUIHMKINYHU
CECKBUTEPIICH.

2. CacraB eTapcKHX yJba C€ 3HaYajHO KBAJUTATUBHO M KBAaHTHTATHBHO Pa3JIMKYje
TO ce 00jalImaBa YHHCHUIIOM J1a j¢ Y OKBUPY T€3€ aHAIM3UPAHO 7 PAa3IMIUTHX €TapCKUX
yJba, KOje Mpumnaaajy paznuuutuMm damunnjama. MehyTum, nojeanHadyHe KOMIIOHEHTE ce
3HAYjHO UCTUYY Y OKBUPY CBAKE BPCTE ETPACKOT yJba Ma TAKO MOXKEMO 3aKJbyUUTH KOj€ CY
KOMIIOHETE KapaKTepUCTHUHE 3a ofpeleHy BpCTy.

e 3a eTapcKo yJbe EyKAJIUNTyCa MOXKE CE YOUUTH JOMUHAIMja KOMIIOHEHATa Kao IITO
Cy: OKCHUJOBaHM MOHOTeprmeH eykamunton (20.66%), yTrIJbOBOJOHUYHU
MoHoTeprienn nuMmoHeH (30.96%) wu o-pinen (12,21%) wu apoMaTu4uuHU
MOHOTEpIIEH, p-cimen(22,25%).

e VYV erapckoM YyJby KuMa JOMHHHpajy MoHoTepnenu (94,08%), u TO
HAjIOMMHAHTHUJU Cy: apOMaTHYHH MOHOTepneH p-cimen (25,60%), 3atum
YIJbOBOJOHUYHU MoHOTeprieHu a-pinen (13,25%), numonen (29,85%) wu
YIJROBOJIOHUYHU MOHOTEpHEH eykanmumTon (16.98 %).

e V erapcKkoM yJby KOpHWjaHIEpa ITOMHHHUPAjy MOHOTEPIIEHH, M TO apOMAaTUYHU
MOHOTepIeHu p-cimen (23,12%), okcupoBanu MoHOTepIieHU eykanunTod (19,64%)
¥ MOHOTEPIIEHCKH yrihoBoAoHUIM JuMoHeH (31,10%) u a-pinen (11.96%).

e VY erapckoM yJby MOpada JOMUHHpPA, apOMaTHYHH MOHOTEPIICH, (PEHUIITPOIIAaHCKOT
Tumna, TpaHc-aneron (63,16%), um 3ay3uma Buime on mosioBuHE yiba. Ocrane
JOMUHAHTHE KOMIIOHEHTE Cy OKCHIOBaHM MOHOTepmneH ectparon (6,43%) u
MOHOTepIeHCKkHn yriboBofionuin L-fenchon (15,53%), numonene (4,69%) u a-
pinen (4,33%). CeckBuTepIieHa UMa FOTOBO Y TParoBUMa.

e V erapcKkoM yJby OpHUraHa BHILIE OJ MOJOBHHE YKYIHOT yJba YMHHM JOMHHAHTHO
JEAMIbEmEe- OKCHJIOBAHM MOHOTepIieH kapBakpoid (59,03%); 3HaTHO Mame THMOJ
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(5,69%), a 3aTUM MOHOTEpPIEHCKHU YIjbOBOAOHULU p-cimen (5,02%) u. y-terpinen
(4,64 %).

e VYV erapckoM yJba xajduje TOMHUHHpPA OKCHIOBAHU MOHOTepHeH a- tujon (29.9%),
3atum  kamdop (15.47%) u  pf-tujon (13.68%), xapBakpon (3.32), 3arum
MOHOTEpPIIEHCKHU yriboBogoHHIU KaMbeH (3.04%) u a-pinen (2.63%) ,a 3HauajaH je
U cafip>kaj CECKBUTEPIEHCKOT YIJbBOJOHMKA 1--00pHun anerata (2.23%).

e V erapckoM yJby TUMHjaHa BUIIE O[] MIOJIOBUHE YKYITHOT yJba YMHU 6 JOMHUHAHTHUX
jenumbeHa, TAe JTOMHUHHpa OKCHJAOBaHW MOHOTeprieH Ttumon (36,12%), a 3aTum
MOHOTEPIEHCKU  yIJbOBOAOHUK  p-cimen (21,15%). Ocrane noMHHaHTHE
KOMIIOHEHTE OBOI €TapCKuUr yiba cy p-terpinen (6.98%), nunanon (5,90%),
kapBakpod (4,54 %) u eykanunron (4,74%).

3. CBa ucnuTHBaHAa e€Tapcka yJjba, OCHM ETapCKOT yJjhba MOpada, Cy IoKaszaia
AHTHOAKETPU]JCKY AKTHUBHOCT y arap IUCK AW(y3HOHOM TECTy MPOTHB TECTHPAHUX
MHUKpoopranuzama. Iler o1 cemaMm TecTHpaHH €TapCKUX yJba, OCHM yJba KOpHjaHIEpa H
MoOpadya, MoKa3yjy aHTHMHKOTHYKY akTUBHOCT npema C.albicans. IHOIUKaTOPCKU COjeBH
Cy Takole moka3aiy OCeT/bMBOCT Ha aHTMMHUKPOOHE areHce , KIMHIAMHIIMH YU HHUCTATHH,
QJIM 3HaTHO Mamby OJ] OCETJbUBOCTH Ha €TapcKa yJjba TUMHUjaHa, Kal(uje 1 OpUraHa.

Hcnurana erapcka Cy mokasaia pa3JnduTe jadyrnHe aHTHOAKTEPHjCKOT JeNI0Bamka, a
omanajyhu penocnen je cneachu: wumujan > opuiano > scarguja > eykamuiiiyc > Kum >
Kopujangep > Mopau.

4. Yo4yeHO je CHHEPrHUCTHYKO JEJCTBO €TapCKUX yjba M MJIEYHE KHCEIHHE
,onpehuBameM aHTHMHUKPOOHE AaKTHBHOCTM KOMOHAIMje eTapcKuX yjba M MIICYHE
KucenuHe. MepemeM u  ynopehuBameMm 30Ha HHXHOWIMjEe, BHIM ce mnoBehaHa
AHTUMHUKPOOHA aKTUBHOCT €TapCKOT yjba, y NMPBOM peoy TUMHjaHa, Y KOMOWHAIMjU ca
MJICYHOM KHCEIIMHOM, M TO TOCEOHO Kaja je y NMUTaky aHTUMHKOTHYKO JEJOBamkbe Ha
C.albicans , mito 61 Morio OUTH Tema Hekux Oynyhux dopmynanuja u ucnutuBama. OBO
je BeoMa 3HauajHO aKko y3MeMO y 003Up YHECHUILY J1a MICYHA KUCEIHHA MOXKE MOCITYKUTH
Kao aJTEPHATHBHO CPEJCTBO y peryiucamy Kucene pH BpemHocTH BarmHe, Kao W 1a ce
npenapary ca MICYHOM KHCEINHOM Ipernopydyjy Kako 3a Jedyerme, Tako U 3a MPopUIIaKCcy
OakTepujcKe BaruHO3e.

5. CBa ucmuTaHa eTapcka yJba, OCUM TUMHjaHa, UMajy 0aKeTpHOCTaTCKO JEjCTBO
npemMa TeCTHPaHUM NaTOTeHUM MHKpoopranusmuma. ETtapcko yJjbe THMHjaHa HMa
OaKTepUITUAHO JIEjCTBO mpemMa pedepeHTHOM cojy S.aureus xoju je xopuuiheH y pany. On
I'pam-niosutnBHUX Oaktepuja, Behy ocersbmBOCT je mokazana S. aureus (0,1-12mm) y
onHocy Ha E. faecalis (2-8 mm), Koju je HEOCETILUB HA JICIIOBAE €TAPCKUX YJba KHMA,
KopHjaHaepa ¥ Mopada. Hemro cnabujy OCETJEMBOCT je ToKa3ayia ['paM-HeratnBHa
6akrepuja E. coli (1-8 mm) koja je Takol)e HeoceT/pMBa Ha /IEjCTBO KOpHjaHAEpa U MOpayva.
CBa TecTMpaHa €TapcKa yJjba, OCHM €TapCKHX yJhba KOpHjaHIEpa M Mopada, MOKa3yjy
AHTUMUKOTHYKY akTUBHOCT nipema C.albicans

6. Lactobacillus BpcTe moka3yjy 3Ha4ajHy OCETJBUBOCT IMpeMa aHTUMHKPOOHOM
JIEJCTBY HUCIHUTAHUX ETapCKUX YyJha, MOCEOHO yJha THMHjaHa M opurana. MelyTum,
Lactobacillus acidophillus, 3a paznuky ox octamux Lactobacillus BpcTa, mokasyje ciadujy
OCETJBPMBOCT Ha OBa €TapcKa yJjba, jep Cy youeHe 30He nudys3He, MTO 3HAYU Ja OakTepuja
pacre y MambeM 0pojy. Ha ocHOBY oBora Ou ce MOTJIO 3aKJbyUUTH JIa €TapcKa yjba OpUTraHa
W THMHjaHA Jenyjy OakTepuocTaTcku (CMamyjy pacT), a He OakTepuIuaHo (He
II03BOJbABAjy pact) Ha Lactobacillus acidophilus koju je ITOMWHAaHTaH y HOPMAJHO]
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BarmHajHoj (opu, MTO HaM Jaje MO3UTHUBAH CTaB 32 YHOTepOy OBHX €TAPCKHUX yJba Kao
aHTHUOAKTEePHjCKUX areHaca 3a BarnHAIIHY PUMEHY .

7. X1TO3aHCKE YECTHULIE Ca MHKATICYJUPAHUM €TapCKUM YJbeM TUMHjaHa, Kao U caM
XUTO3aH, TOKa3yjy 3HayajHy AaHTUMUKPOOHY aKTHBHOCT Ha CBE HCIIMTAaHE COjeBe
MHUKpOOpraHu3ama. AHTHUMHUKpPOOHA AaKTHBHOCT XHMTO3aHCKMX 4YECTHIIAa cpa3MepHa je
KOHILIEHTPAIMjH1 €TapCcKoT yJba TUMHjaHa Y HUMA.

8. lepunnucameM MHUHUMAIHMX HWHXHOUTOpHUX KoHueHTpanuja (MIC) Oyjon
MATYIIMOHOM METOJIOM UCITMTUBAHMX yJba Ha TecTupany E.coli yTBpheHo je:

MIC BpemgHocT 3a erapcka yiba xanduje u eykamunryca je 100 ul/ml (mokasyjy
aHTUMHUKPOOHY AaKTHUBHOCT MpH KoHIeHTpanujama Behum on 50 pl/ml, amm mormyny
WHXHOUIUjYy pacTa npu KoHleHTpanuju ox 100 pl/ml). Ilpumehyje ce Beha anTuMukpoOHa
AKTUBHOCT Xali(huje y OJHOCY Ha CyKAJUNTYC.

MIC BpenHocT 3a eTapcka yJba opurana u TuMmujana je 5 pl/ml. Hema 3nauajuuje
Me7jycoOHe pa3liuKe y aHTUMUKPOOHOM JIEIOBamky OBa JIBa yJba Ha E. coli.

9. HledpunucamweM MHUHUMaTHUX WHXHOWTOpHUX KoHIeHTpanuja (MIC) Oyjon
JWITyLIHOHOM METOJIOM MCIIUTHBAHUX yJba HA TECTUpaHy S.aureus yTBpheHo je:

MIC BpegHocTH eTapckux yiba kaiduje n eykamunryca msHoce 50 upl/ml 3a
etapcko yibe xanpuje u 100 pl/ml 3a erapcko yipe eykamumnryca, Ipd 4eMy C€ MOXKe
YOYHTH 3HaTHa MHXHOWIMja pacta S. aureus OBUM €TapCKUM yJbHMa Yy KOHIIEHTpallHjaMa
Behum ox 30 ul/ml.

MIC BpenHOCTH 32 THMH]jaH U OpUTaHo u3Hoce 3 pl/ml.

10. Jlebunucamem MHUHMMAaTHUX WHXHOUTOpHUX KoHIeHTpauuja (MIC) Oyjon
JMITYLIHOHOM METOJIOM MCIIUTHBAHMX yJba Ha TecTupany E.faecalis ytBpheHo je:

Cmameme 0poja henuja E. faecalis ce youaBa TeK NMpU KOHIIGHTpaIldjaMa €TapCKUX
yJba xanduje u eykammnryca ox 50 ul/ml, a konnenrpamnuja ox 100 ul/ml Huje noBospbHA
3a MOTIYHY MHXHOUIU]Y pacTa oBe OakTepuje.

MIC BpenHOCTH 32 THMH]jaH U opurano u3noce 1 pl/ml.

11. JlebunucamemM MHUHMMATHUX WHXHOUTOpHUX KoHIeHTpanuja (MIC) Oyjon
JIUTYITAOHOM METOIOM UCTIMTHBAHMX YyJba Ha Tectupany C.albicans yTBpheHo je:

MIC Bpennoct erapckor yiba xanduje 3a C.albican je nemro Bumia og 100 pl/ml.
C.albicans nokasyje Mamy OCETJBHBOCT Ha JICIIOBAE €TAPCKOT YJba EYKAINNTYCa KOje TIPH
KOpUIIheHHM KOHIIEHTpanyjamMa He JOBOJAU JI0 TOTIyHE MHXUOMUIHje pacTa OBe MaToreHe
TJbUBHUIIC.

Etapcko yJbe TMMHjaHa W opuraHa IIOKa3yjy clladuje aHTUMHUKPOOHO EjCTBO
npema narorenoj ribuBuiin C.albicans y mpuMemeHUM KOHIleHTpaljama. Hemro Gosbu
epekaT IoKazyje yJbe THUMHjaHa Koje cMamyje pact hemuja C.albicans 3a 50% y
koHueHTpanuju o 10 pl/ml (MICso Bpennocr).

12. U3pauyHaBameM CTEIeHa MHKAICYJIAlNj€ €TapCKOT yjba THMHjaHa, BAPUPAHEM
KOHIEHTpaIMje €TapcKOor yJba THMHjaHA, Ka0 M KOHIEHTpaluje TIayTapalgexuja, Kao
yMpEKrMBada HEMOXOIHOT 33 CTBAPamE YeCTULIA cross-linking METOI0M, 3aKJbyqyjeMo:

e nmoBehameM TOYETHE KOHIIEHTpallMje THUMHjaHa TMoBehaBa W cCTemeH
WHKAICyJIalyje OMO0aKTUBHE KOMIIOHEHTE Y XUTO3aHCKE MHUKPOUYECTHUIIE

® KOHILEHTpAalMja IIyTepaiiexua He yTHUe Ha CTelleH UHKaICyaluje
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13. IlpahemeM kuHETHKE OTIyHITama ModH(EHONa U3 MUKPOYECTHIA y OKOJIHU
MEIWjyM TIPEeKO TPOMEHE KOHIICHTpallfje YKYNMHHUX TMoiu(]eHosa y TOKYy BpeMeHa
(FC wmetomom), u mpepauyHaBameM MapaMeTapa, YCTaHOBJHEHO j€ Ja KOHILIEHTpaluja
TIyTepaiexXuia He yTHUYE Ha MPOLIeHAT OTITYIITalkha THMHjaHa.

14. OnpehuBameM BeIMYMHE XUTO3AHCKUX MUKPOUYECTHUIIA MOMOhY eleKTpOHCKOTr
MHKpOCKoIa yTBpheHo je z1a je cpeama BPeJHOCT BEIWYHMHE YeCTUIla 3aBHCHA O] TIOUYETHE
KOHIIEHTpAIje WHKOPIIOPUPAHOT €TapCKOT yJba TUMHUjaHa To 3HAUM Ja je BEIUYHHA
XUTO3aHCKHX YECTHIIA Ca eTapCKUM YJbeM THMHjaHa JUPEKTHO IPOIOPIHOHATHA
KOHIICHTpAIjU yJha THMHUjaHA, OJHOCHO Ja C€ MPEYHUIM MUKpOUYECTHIa moBehaBajy ca
noBehameM KOHIICHTpaIlfje THMHUjaHa.

15. Bapupamem koHuerpaumje niytapaiaexuaa (2%, 3%, 5%, 8%) wu
onpehuBameM BEIUYMHE YECTHULA ENEKTPOHCKMM MHKPOCKONOM YTBpHEHO je Aa Hema
CTaTUCTHYKHU 3HAa4YajHE pasivKe y BeIMYMHU yecTHua 3a GA 2 u 3 % Kao HU y BEITUUUHU
gectuua 3a GA 5 u 8%. Ha ocHOBYy oBora MOXK€MO 3aKJby4MTH Ja CE€ BEJIUYHMHA
XUTO3aHCKHX YECTHUIIA CMamyje ca oBehameM KOHIICHTpallyje TIyTepaliexuia.

Pesynratu ucnuTtuBama OBE JAOKTOPCKE IUCEPTallMje jacCHO yKa3zyjy Ha 3Ha4yajHy
AQHTUMHMKPOOHY aKTHBHOCT €TapCKOI yJba THUMHjaHA U HEroBe HHKICYJIaluje Y
HajcaBpeMmeHuje (dapmareyTcke obnuke, T3B Drug delivery cucreme, koju Oum
KOHTPOJIMCAaHHM OTIYLITAHheM AaKTHBHE CYICTaHIle OMOrYhWIM CTajgHO TPHCYCTBO
aHTUMHUKPOOHOT areHca y TOKY AaHTHMHUKpOOHe Tepanuje. AKTUBHOCT XHTO3aHCKHUX
YecTHIla y KHCEJIO0j CPEAMHU, NIUPOK AaHTUOAKTEPUjCKU CIIEKTap TUMHjaHa, Kao H
0aKTepHOCTaTCKO [EjCTBO HMCTOT Ha JakToOammie, ykasyjy Ha MOTyhHOCT u3pane H
ynoTepOe BarmHATHUX aHTUMHKPOOHUX (puTompenapara y Tepamujcke ¥ mpoduiIakTHIKe
cBpxe .OBH OHMOJOMIKM AaKTWBHU NPUPOJHU TPOHM3BOIM OM OWIM WaealHa 3aMeHa 3a
KOHBEHIIMOHAJIHE Mpemnapare, MoceOHO ako y3MeMo y o03up cBe demhy 1ojaBy
pEe3UCTEHIIMje Ha TpUMEHEHEe AaHTHUOMOTHKE Koja TocTaje riodanaH  mpobiem.
Mopandukanuje y CTpyKTypu caMor XHTO3aHa, yBohemeM THOJIHMX Tpyla Kako Ou ce
noBehana MyKOagXxe3WBHOCT CaMHUX 4YecTHIla, Ou Morinu OuTu mpeamer Oyayhux
UCTpaXXMBama y (OpMyJIUCaby UICATHOT BarHHATHOT aHTHOaKTepujcKor GuTonpenapara.
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