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Postovani,

U prilogu Vam ponovo dostavljamo D1 obrazac (ocjena podobnosti doktorske teze i kandidata) sa
propratnom dokumentacijom za kandidata dr pharm Tijanu Micovié.

S postovanjem,
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OCJENA PODOBNOSTI DOKTORSKE TEZE 1 KANDIDATA

~_ OPSTI PODACI O DOKTORANDU.
Titla, ime 1 prezime dr pharm Tijana Mi¢ovi¢
Fakultet Medicinski fakultet u Podgorici — Univerzitet Crne Gore
Studijski program Farmacija
Broj indeksa 10/17

Podaci o magistarskom radu | /

{ Faﬁﬁai:'ognozuka" 'igpit‘iﬁvanja her ;zgpa, Hy;s;ébpi:s oﬁiciné?i}_
L. (Lamiaceae) iz Crne Gore i Srbije

_ e Pharmacognostic investigation of aerial parts of Hyssopus
Na engleskom jeziku officinalis L. (Lamiaceae) from Montenegro and Serbia

Datum prihvatanja teme 1
O4h.02. 10do.

Na sluzbenom jeziku

kandidata na sjednici Vijeca
organizacione jedinice
Naucna oblast doktorske
disertacije e . P e
 Za navedenu oblast matiéni su sljededi fakoulteti
Medicinski fakultet u Podgorici — Univerzitet Crn
A TZV]ESTA] SAJAVNE ODBRANE POLAZ

Fannakmgﬁoxﬁa
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Javna odbrana polaznih istragivanja doktorske disertacije kandidatkinje Tijane Miéovié pod
nazivom ,,Farmakognozijska ispitivanja herbe izopa, Hyssopus officinalis 1. (Lamiaceae) iz Crae
Gore i Srbije® odrzana je 11.12.2019. godine u maloj Sali Medicinskog fakulteta Univerzitera
Crne Gore sa poéetkom u 10.00 &asova, pred Komisijom u sastavu:

1. Prof. dr Zotica Potpara, vanredai profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore

(predsjednik Komisijc)
2. Prof. dr Zoran Maksimovié, vanredni profesor Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu (mentor);

3, Prof. dr Danijela Stedevié, vanredni profesor Prirodno-matemati¢kog fakulteta Univerziteta
Crne Gote (¢lan Komisije)

U uvodnom dijelu polusatnog izlaganja kadidatkinja je obrazloZila temu rada, dala pregled
dosadasnjih istraZivanja u oblast, predstavila metodologiju terenskog i laboratorijskog rada i
izlofila odekivane rezultate.

Yakon izlaganja kandidatkinje, danovi Komisije su postavili pitanja na koje je kandidatkinja
uspjeino odgovorila. Jednoglasno su donijeli odluku da je kandidatkinja uspjesno odbranila
polazna istrazivanja doktorske disertacije.

Odbrana je zaveSena u 11.00 casova.
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B1. ObrazloZenje teme

Farmakognozija je nauka o prirodnim ljekovitim proizvodima, u koje izmedu ostalog
spadaju svi oni proizvodi koji kao aktivni (ili na drugi nadin dominantan) sastojak sadrZe
biljne droge ili preparate biljnih droga. Biline droge (biline supstance) su, uglavnom, cijele
biljke ili djelovi biljaka, algi, gljiva i lifajeva u neobradenom, obitno suvom. a ponekad i
svjezem obliku. Preparati biljnih droga su proizvodi dobijeni iz biljnih sirovina primjenom
specifitnih i jednostavnih postupaka kao %o su ekstrakcija, prefiiéavanje, destilacija,
cijedenje, frakcionisanje, koncentrisanje ili fermentacija. Ovim pojmom su obuhvacene
usitnjene ili spradene biljne droge, ekstrakti, etarska ulja i sli¥no.

Farmakognozijska ispitivanja za cilj imaju definisanje i pradenje parametara opéteg i
specifiénog kvaliteta prirodnih liekovitih proizvoda, odnosno biljnih supstanci (droga), kao
sirovina za primjenu u farmaceutskoj industriji. Pored toga, farmakognozijskim ispitivanjima
je obuhvaéena i evaluacija etnofarmakoloskih indikacija za primjenu biljnih liekovitih
supstanci, primjenom adekvatnih in vitro i in vivo testova, radi ocjene efikasnosti njihovog
djelovanja i bezbjednosti primjene.

Znanja iz farmakognozije, u praksi primjenu, izmedu ostalog nalaze i u fitoterapiji,
koja predstavlja sistem lijeenja zasnovan na primjeni prirodnih fjekovitih sirovina (droga),
odnosno biljnih jekovitih i drugih proizvoda. Fitoterapija pripada i tradicionalnoj (narodnoj)
medicini, iz koje i vude korijene, komplementamoj i alternativnoj medicini, kao i
farmakoterapiji i konvencionalnoj medicini, koje se zasnivaju na konceptu racionalne
fitoterapije. Koncept racionalne fitoterapije podrazumijeva primjenu prirodnih ljekovitih
proizvoda zasnovanu na dokazima (evidence-based phytotherapy).

Rod Hyssopus L. (Lamiaceae) obuhvata 13 prihvadenih biljnih vrsta, sa
rasprostranjenjem prvenstveno u umjerenom klimatskom pojasu Evroazije, od Sredozemlja,
preko srednje Azije do Mongolije.

Rod je u Crnoj Gori i Srbiji monotipski — javlja se samo jedna vrsta Hyssopus
officinalis L. i to subsp. aristatus (Godr.) Nyman (sin. subsp. pilifer (Gris. ex Pant.) Murb.).
Vrsta je rasprostranjena prije svega u mediteranskoj oblasti, a nalazista u Srbiji predstavljaju
jednu od najsjevernijih tataka pjenog areala.

Hyssopus officinalis L. (narodni nazivi; izop, isop, iZop, hisop, miloduh, milodun,
blagovanj, glagoran, crkvinjak, osipant, sipan, Sipant, Satrajka, pravi vrisak, mindrak, veljen,
veljenduh, vusak, vuzak) je vitegodisnja zeljasta biljka, Zbunastog izgleda, porijeklom iz
Male Azije i iz su$nih, karstnih predjela Sredozemnog mora. Rasprostranjen je od Altaja i
Urala, pored Kaspijskog jezera i Crnog mora, Bugarske, ilirskih zemalja, od Crne Gore do
Karsta, Italija, ju¥na Francuska, ¥panija. Mediteranska je vrsta. Samoniklo moZe da se nade i
u Americi, kao i u Indiji na Himalajima (od Kadmira do Kumaona). Gaji se preteZno u
srednjoj 1 junoj Evropi. Znatajni zasadi pod izopom su u Rusiji, Bugarskoj, Italiji, Spaniji,
Francuskoj i u Indiji.

Prema literaturnim podacima u Crooj Gori je registrovan na sljededim lokalitetima:
“4d Vudie Gornje pr. GvoZd Han sub monte Vojnik; inter Tusina et Bijela distr. Drobnjaci;
Krivaca, Radoljev vrh et Bjelice pr. Njegusi; Kokoti distr. LjeSanska nahija; Goransko et
Sarisnik supra coenob. Piva, Borkoviéi distr. Piva; Jasenovo polje sub monte Vojnik”.

U Srbiji se nalazi u jugoistotnom dijelu zemlje (Si¢evadka klisura, Basara, Sarlak,
Belava, Stol, Rako§, Kamenica, Matejevei, Suva planina. Posto je gajena vrsta, u nekim
krajevima zemlje se javlja i kao podivijala (Deliblatska peStara).
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Rasprostranjenost ove biljne vrste u Crnoj Gori i Srbiji je prilidno ogranitena. Prema
Pravilniku o blizem na&inu i uslovima sakupljanja, koriS¢enja i prometa nezasticenih divljih
vrsta, Zivotinja, biljaka i gljiva koje se koriste u komercijalne svrhe (,,Sluzbeni list CG” broj
51/08) koji je donesen 2010. godine, izop u Crnoj Gori spada u nezasti¢ene biljne vrste. Kada
je u pitanju Srbija, prema Pravilniku o progladenju i zastiti strogo zadtiGenih i za$ticenih
divljih vrsta biljaka, Zivotinja i gljiva (SL glasnik RS br. 5/2010, 47/2011. 32/2016 1 98/2016;
Prilog II), spada u zalti¢ene divlje biljne vrste.

Biljka cvjeta od sredine ljeta do oktobra, ima prijatnu, slatkasto-kamforastu aromu i
veoma je dobra ispada za plele.

Izop je liekovita i aromati¥na biljka, &ija se ljekovita svojstva koriste u narodnoj
medicini od davnina. Koristi se i u prehrambenoj, kozmetitkoj industriji i kao dekorativna
biljka. U narodu je zabiljezena primjena nadzemnih djelova biljke (herba izopa) i njenih
preparata (infuz, sirupi, tinkture, ekstrakti) u razlitite svrhe - kao karminativ, stomahik, tonik,
dijaforetik, emenagog, ckpektorans, antiseptik, miorelaksans; kod probavnih i crijevnih
tegoba, gubitka apetita, bolova i grieva u stomaku; kod infekcija urinarnog trakta; za
lijedenje respiratornih bolesti, kao $to su tuberkuloza, astma, hroni&ni katar i bronhitis, kasalj,
bol u grlu, respiratorne infekcije, groznica i iritacije respiratornog trakta koje prate prehladu;
takode je vrednovan u lijeSenju reumatskih bolova, modrica, rana, opekotina, promrzlina,
iritacija koZe; stanja anksioznosti i histerije; zubobolje, bolova u uhu; u regulaciji krvnog
pritiska; kod noénog znojenja.

Uprkos brojnim podacima o tradicionalnoj primjeni, informacije zasnovane na
nautnim principima su prili¥no ograniSene, tadnije jo¥ uvijek nema podataka o zvanitnoj
primjeni herbe izopa u terapijske svrhe. Relevantne institucije i udruZenja (Evropska agencija
za ljekove - EMA, Evropsko nautno udruZenje za fitoterapiju ~ ESCOP, Komisija E
njematkog ministarstva zdravalja i Svjetska zdravstvena organizacija — WHO)) do sada nisu
objavile zvaniéne podatke (monografije) kojima bi bila uredena primjena biljnih ljekovitih
proizvoda na bazi Hyssopus officinalis. Takode, do sada nema definisanih zvani&nih podataka
o specifitnom kvalitetu biljnih droga biljke H. officinalis, odnosno nema oficinalnih droga.

U vezi sa navedenim i u konceptu racionalne fitoterapije, farmakognozijska
ispitivanja herbe izopa predstavijaju neophodan korak ka racionalnoj primjeni ove biljne
droge koja se koristi u tradicionalnoj medicini mnogih naroda. Predmet istraZivanja su
farmakoloXka svojstva hemijski okarakterisanih etarskih ulja i polamih ekstrakata nadzemnih
djelova izopa, Hyssopus officinalis L. (Lamiaceae) iz Crne Gore i Srbije.

B2. Cilj i hipoteze

a) Ispitivanje morfolokih i anatomskih karakteristika herbe izopa sa razliditih stanilta u
Crnoj Gori, kao i uzorka iz Srbije u cilju definisanja parametara za makroskopsku i
mikroskopsku identifikaciju biljnog materijala;

b) Ispitivanje hemijskog sastava i varfjabilnosti hemijskog sastava etarskog ulja i
ekstrakata (metanolnog i deodorisanog vodenog ekstrakta) herbe izopa porijeklom sa
razli¢itih prirodnih stani§ta u Crnoj Gori i uzorka iz Srbije, u cilju procjene kvaliteta
raspoloZivih resursa;

¢) Preliminama procjena opravdanosti tradicionalne primjene i potencijalno novih
moguénosti za primjenu razliditih preparata herbe izopa;

d) Preliminarna procjena farmakoloske aktivnosti etarskog ulja, ekstrakatgj E?_Sff}j_?,kf_
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" herbe iﬁ'é:é"uﬂﬁ_ﬁdw:’:)gdinaéajg 7a deﬁnisaxmﬁg sp&xﬁﬁﬁogmﬁvailge{; potencijalno nove
biljne droge Hyssopi herba.

Radi ostvarivanja postavljenih ciljeva, formulisane su sledeée hipoteze:

H1: hemijski sastav polarnih ekstrakata i isparljivih frakcija herbe izopa sa prirodnih stanista
u Crnoj Gori i uzorka iz Srbije ne varira u znadajnoj mijeri, i povezan je sa farmakoloskom
aktivno$éu;

H2: preparati herbe izopa ispoljavaju uodljivu antimikrobnu aktivnost. sinergisticki efekat
kombinovane primjene sa antibioticima, antitumorsku aktivnost, antioksidativno djelovanije.
kao i genotoksiénu i antigenotoksitnu aktivnost;

H3: primjena ispitivane viste u okviru indikacija poznatih iz tradicionalne medicine je
opravdana, a preparati imaju odredeni ljekoviti potencijal i pruZaju nove moguénosti
primjene.

H4: izolovane i/ili identifikovane komponente, dije djelovanje bude potvrdeno. moguée je
predloziti kao marker-jedinjenja. pogodna za definisanje specifitnog kvaliteta biljne sirovine
Hyssopi herba.

B3. Metode i plan istraZivanja

a) Porijeklo bilinog materijala
Tzvrieno je iscrpno prikupljanje i analiza podataka o lokalitetima na kojima je
zabiljeZen izop (Hyssopus officinalis subsp. aristatus (Godr.) Nyman) na teritoriji Cre Gore.
U periodu cvjetanja biljke. izvrSen je terenski dio eksperimenta — potraga za biljnom vrstom
na lokalitetima koji se navode u literaturi, ali i na drugim lokacijama koje bi joj po tipu
stanista teoretski odgovarale.
Biljni materijal (nadzemni dio (herba) izopa, Hyssopus officinalis subsp. aristatus
(Godr.) Nyman) je sakupljen na 5 lokliteta na teritoriji Crne Gore:
- Piperi, Radovie (N 42° 34' 23" E 19° 16' 0.8", alt = 800m)
. Cuce. izmedu Bata i Trednjeva (N 42° 35' 19" E 18° 47' 40", alt = 820m)
. &avnik. izmedu Tusine i Bijele (N 42° 57' 16" E 19° 05' 59", alt = 880m)
- Piva, Unat (N 43°9'25"E 18° 50" 46", alt = 750m)
- Kudi, Mom&e (N 42° 31' 55" E 19° 24' 07", alt = 870m)).

Materijal je sakupljen u jutarnjim fasovima, po sunéanom vremenu, u toku mjeseca
septembra 2018, godine u fazi punog cvjetanja biljke. Identifikacija biljnog materijala je
izvriena po DeFilipps (1972), a herbarski primjerci su deponovani u herbarskoj zbirci
Prirodno matematidkog fakulteta u Podgorici, na studijskom programu Biologija (TGU).

Vrsta nije pronadena na svim lokalitetima, koji se navode u literaturi za teritoriju Crne
Gore. Tokom terenskog rada i portage za biljnom vrstom, uodeno je da su prirodna staniSta
izopa u Crnoj Gori rijetka. kao i da su populacije malobrojne. Na lokalitetima na kojima je
sakupljen biljni materijal nisu pronadene brojne populacije. ali su bile dovoline za
uzorkovanje, pri temu se vodilo ratuna da se stanidta ne ugroze. Najbrojnija populacija je
pronadena na lokalitetu Radovée.

Tokom boravka na terenu, vrieno je i fotografisanje biljke. lokaliteta i stanista, a
jedan dio fotografija ée biti izloZeniu disetaciji.

" Kako nalazidta u Srbiji predstavljaju jednu od najsjevernijih taaka. ove biljne vrste u
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ispitivanom pojasu, obezbijeden je jedan komercijaini “uzorak samonikle biljke iz |
jugoistodnog dijela zemlje.

b) Makroskopska i mikroskopska analiza
Makroskopska i mikroskopska analiza prikupljenog biljnog materijala bi¢e izvrSena
prema Evropskoj farmakopeji.

¢) Analiza etarskog ulja

Izolovanje i odredivanje sadr¥aja etarskog ulja bice uradeno destilacijom vodenom
parom prema Ph Jug IV. Kvalitativna i kvantitativna analiza sastojaka isparljivih smjesa
izvesée se primjenom gasne hromatografije | gasne hromatografije — masene spektrometrije.

¢) Analiza polarnih ekstrakata

Za kvalitativnu i kvantitativnu analiza polarnih ekstrakata (vodenih, metanolnih i
deodorisanog vodenog ekstrakta) bide koriS¢ena viskoefikasna tetna hromatografija na
reverzno-faznim kolonama sa UV detekcijom uz primjenu dostupnih standarda.
Sadr¥aj ukupnih polifenolnih jedinjenja bice odredivan spektrofotometrijski uz primjenu
Folin-Ciocalteu reagensa.

d) Ispitivanje antimikrobne aktivnosti etarskog ulja i kombinovane primjene sa antibioticima

Antimikrobna aktivnost ¢e biti testirana in vitro bujon mikrodilucionom metodom,
kori¥éenjem standardnih ATCC sojeva mikroorganizama i klini¢kih izolata, prema
smjernicama Instituta za klini¢ke i laboratorijske standarde (CLSI). Od antibiotika ¢e se
koristiti amikacin, meropenem i ciprofloksacin.
¢) Ispitivanje antioksidativne aktivnosti in vitro i in vivo

Antioksidativni potencijal ispitivanih preparata droge Hyssopi herba biée ispitan kroz
dva in vitro testa: odredivanjem ukupne antioksidativne aktivnosti FRAP testom i
odredivanjem sposobnosti neutralizacije slobodnih radikala DPPH testom. In vivo
antioksidativna aktivnost bite odredena pracenjem biohemijskih parametara oksidativnog
stresa nakon intoksikacije pacova ugljen-tetrahloridom. Pratiée se aktivnost enzima ksantin
oksidaze, katalaze, peroksidaze, glutation peroksidaze, glutation reduktaze, zatim sadrZaj
redukovanog glutationa i intenzitet lipidne peroksidacije nakon intraperitonealne primjene
ispitivanih preparata droge Hyssopi herba u razli€itim dozama.
1 Ispitivanje antitumorske aktivnosti in vivo

Ispitivanje antitumorske aktivnosti in vivo biée sprovedeno na midevima sa
implantiranim Ehrilich-ovim ascitnim karcinomom koji ée biti tretirani ispitivanim
preparatima droge Hyssopi herba, nakon Yega de se sakupljati ascitna teCnost Ehrilich-ovog
Kkarcinoma. U ascitu ¢e se odredivati broj i vijabilnost éelija tumora.

h) Ispitivanje genotoksicne i antigenotoksicne aktivnosti
Genotoksi¥na i antigenotoksidna aktivnost ispitivanih preparata droge Hyssopi herba ée se
ispitati na humanim limfocitima periferne krvi primjenom Komet testa.

B4. Nauéni doprinos

Dosadatnja istra¥ivanja fitohemijskog i farmakolotkog profila izopa, su uglavnom
bila fokusirana na vrstu H. officinalis L.; manji broj istra¥ivanija je bio fokusiran na podvrste,

-
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konkretno podvrstu Hyssopus officinalis subsp. aristatus (Godr.) Nyman (sin. su'bsp. pilifer
(Gris, ex Pant.) Murb.), koja raste na teritoriji Crne Gore i Srbije.

Glavni naudni doprinosi disertacije proistidu iz postavljenih ciljeva. Naime,
eksperimentalno ¢e se odrediti hemijski profil i farmakoloske aktivnosti polarnih ekstrakata i
isparljivih frakcija herbe izopa iz Crne Gore i Srbije. Na osnovu dobijenih rezultata bice
preliminarno procijenjen liekoviti potencijal ispitivane vrste, tj. opravdanost tradicionalne
primjene, kao i nove moguénosti za primjenu razli¢itth preparata herbe izopa. Izolovane
komponente, &ije djelovanje bude potvrdeno, bice predioZene kao marker jedinjenja, pogodna
za definisanje specifiénog kvaliteta potencijalno nove biljne droge Hyssopi herba.

Takode, treba istaéi da izop sa teritorije Cme Gore, nije znaajnije ispitivan, odnosno
do sada nisu objavljeni radovi koji bi na studiozan nagin sagledali naznaCenu problematiku.
Istrazivanje pored farmaceutskog znataja ima doprinos i u botani¢kom smislu, buduéi da je
izvr¥ena detaljna analiza prikupljenih podataka o prirodnim stanistima izopa u Crnoj Gori,
terenski rad, potraga za vrstom i otkrivanje novih lokaliteta, koji nisu do sada zabiljeZeni u
literaturi,

Nautni doprinos teze bife potvrden publikovanjem radova u renomiranim naudnim
asopisima i prezentacijom rezultata na medunarodnim konferencijama.

B5. Finansijska i organizaciona izvodljivost istraZivanja

Doktorsku disertaciju je finansijski podrZala Agencija za ljekove i medicinska sredstva Crne
Gore (CALIMS).

Terenski rad je uspje¥no realizovan, zahvaljujuéi pomoéi prof. dr Danijele SteSevié, sa
Prirodno matematitkog fakulteta u Podgorici (odsjek za Biologiju).

Dio uzoraka je pripremljen u laboratorijama Centra za ekotoksikoloska ispitivanja Crne Gore
(CETI), uz podriku njihovog kadra.

Najveéi dio eksperimenta, biée realizovan zahvaljujuéi podrici mentora, kroz prisustvo
kvalitetnih strudnih, tehnigkih i organizacionih uslova, kao i potrebne podrike Farmaceutskog
fakulteta u Beogradu, sa kojim Medicinski fakultet u Podgorici (smjer Farmacija) ima
potpisan ugovor o struénoj saradnji.

Dio trotkova istraZivanja i putne tro¥kove ée finansirati doktorand od sopstvenih sredstava.
Svi potrebni materijali i oprema su kandidatu na raspolaganju, te je istraZivanje finansijski i
organizaciono izvodljivo.

Mislenje i prijedlog komisije

Uvidom u priloenu dokumentaciju, izlaganje kandidatkinje i diskusijy, Komisija je dala
pozitivnu ocjenu polaznih istraZivanja kandidatkinje Tijane Micovic.

Stoga Komisija predlaZe Vijedu Medicinskog fakulteta i Senatu Univerziteta Crne Gore da
prihvate ovaj izvie$taj i odobre nastavak rada na doktorskoj disertaciji.

Prijedlog izmjene naslova

(po potrebi prediofit izmjenu naslova)

Prijedlog promjene mentora i/ili imenovanje drugog mentora

(titula, ime i prezime, ustanova)

Planirana odbrana doktorske disertacije
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Prvi kvartal 2021, godine

Tema ii:

Tzdvojeno misljenje

iomanh gl e S
(popuniti ukoliko ol dan komisije ima izdvojeno mml;cn;c)

Tepooend |10 (AT TR
(popumtipopnueb') b i

B S e

Ime i prezime

wgmalan macm—umém&l rad mil oé&wamnmdxmazodai‘m DA | NE

A
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Ds 1i ima literaturnih podataka o dozama herbe izopa u
peeparatima koji se tradicionalno kotiste u terapijske
2 : svrhe?

5 b Koja metoda ée se koristii za pripremu metanolnih
polarnih ekstrakata? el ol
Zbog Cega ste se opredelili za antimikrobnu aktivnost
kao jedno od teZiSta disertacije?

Prof. dr Zoran Maksimovic Mo¥e li se razviti rezistencija mikroorganizama na

_etarska ulja?

Da li odekujete da ée se istraZivane populacije razlikovati
po hemijskom sastavu? el el
Prof. dr Danijela Steevié Oéekivanja vezana za potvidu ili osporavanje dejstva

navedenih u etnobotanici.

cir
~

(Ime i prezime) , E—

(Ime i prezime) . s S AN - i

(Ime i prezime)
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PRIJAVA TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

OPEIT PODACI O DOKTORANDU
Tituls, irne | prezime dr pharm Tijona Micovi¢
Fakultet Mc&dmki&hmn%dﬂcﬁci—ummt}m
Seudijeki progoam Farmacija
Broj indeksa 10717 N
Tme i prezime rodirelis Zoran i Olivera Midovié
Datam | mjesto rodenja 15.09.1990. Niksi¢, Crna Gora
Adresa prebivaliita Dulans Milutinoviéa 8, Podgoriea, CmaGora
| Telefon +38269987796; +38240642402

m————————————— A —

2014/15. godinu.
. 2014, Studeniska nagrada “18. septembar” Opstine
Nikéié
Obmxovanje - 2014.Nammmmnajboﬁem
- mll.NagadaUCGmnnjboﬁemdeme
- 2011.2014. Sﬁpmdﬁahﬁnimmmvjo%imuke
2009. Srednja Skols, Gimnazije .Stajen Cerovit® u NikSitu ~
i%ki smier; srednja ocjena 5.00 (Lugal).
- m.—i,aﬂmizoh!wﬁagmﬁehmijena

Driavnom takmitenju uéenika osnovaih i srednjih Skola.
2008. Osnovna skola . Braéa Riber” u Nikgiéu; sreduja ocjena
| 5.00(lutaD. -

s 3015, do danas - Agencija za ljckove 1 modicinska
sredstva Crne Gore (CALIMS), odjeljenje za izdavanje
dozvoiammljmﬁeup:mmmmihﬂm

Radao iskustvo w 2914.&6m-wndnikumvimhfcdicinskm
fakultetu u Podgorici, smjer Farmacija, oblast
Farmakognozija (honorarno)

S e 2014-2015. PZU ,Tea Medica™ i

Pops ad - hﬁéoﬂéT.Bﬂjniijekmiﬁmizwdi—mguww“ﬁosm

farmaceuta Crne Gore sa medunarodnim

Treéi kongres 2 nedunaroar i

———
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.' T CRNE GORE
UcG oo
_umw,_www;w ez |
rpcrijek}om 7 Male Azije i iz sulinih, predjela Sredozernnog mora (6)- W}m
kodAitﬁaium&wdeijskngamﬁiCmm' i a, od

m&&mmiumﬁ@mfukﬁﬁigﬁmm(ﬁw

paniji, Francuskej i u I?diji (1.2 6,7

krajevima zemlje s javijaikeo podivijala (Deliblatska pestare) @)
Rasprostranjenost ove

Pravilniku o bliZem patinu i uslovime sakupljenja,

rsta, Zivotinje. biljaka i gljiva koje 8¢ koriste u komercijaloe svrhe (

Kada je u pitanju Srbija, prema vilniku ©
Prilog I1). §padan sadtidene divije biljne vrste (11).
12) i veoma je dobra isp@npéelz(m}.‘

3

medicini od davnina. Koristi se i u prehrambsnoj, kozmetitkoj i

13. 14); takode je vrednovan U

pﬁﬁsknm);kodnoémgmjm}a
Uprkos brojnim ima ©
mﬁnim;xincipimampﬁﬁém op‘aniémmmii’ej&uviiokm
plimjcnihetbeimpaumapﬂskzm
mi}@w-%ﬁWWMzuﬁmﬁjﬂ--

Uvm‘samedaﬁmwwmmimdm fitorerapije,

Crne Gore do Karsta, imisasmmumgmﬁa Mediteranska je vrsta. Samoniklo
u srednjoj i juznoj Evropl. Znelajni zasadi pod izopom su U Rusiji, Bugarskoj, Italiji.

Prema literaturnim podacima U Crnoj Gori j© registrovan ne sljedetim lokalitetims:
»4d Vucje Gornje pr. Gvoid Han sub monte Voinik: inter Tutina et Bijela distr. Drobnjaci;
Krivada, Radofjer vri ¢t Bjelice pr. Njegusi: Kokoti distr. LijeSanska nahija;
Surignik supra coenob. Piva, Borkoviti distr. Piva; Jasenove polje sub monte Vojnik™ (9).

U Srhiji se nalazi v jugoistotnom dijelu zemlje (Sitevatka klisura, Basara, Sarlak.
Belava, mi,mgmmmmnmpmmmwm.umm

mmmumma&bﬁigepﬁmwmym

nezastiéenih divijib

S1M}knjijedomen20w. @mmummmummm(m

zadtiéenh i zadticenih

u i zatiti
divljih vrsta biljaka, Zivotinja i gliiva (8L glasnik RS br. 52010, 4722011, 32/2016 i 98/2016;
cvjeta od sredine Jjeta do oktobra. ima prijatou, slatkasto-kamforastu aromu {7,

tzop je ljekovita i aromatitna biljka. Sija se ljekovita svojstva koriste u narodnoj
i i industriji i keo dekorativna
piljka. U narodu j 2abiljesena primjens padzemnih djelova biljke (herba izopa) | njeni
preparata (infuz. sirupi, tinkture, ekstrakti) u razlilite svihe - koo karminativ, stomahik, tonik,
dijaforetik, emenagog, ekpektorans, anfiseptik, miorelaksans; kod probavnih i crijevnib
WWWMWiWuWMMkWWuIWJe
ih bolesti, kao 3to mmmmeimm,mu
respiratome infekcije, groznica i iritacije respiratornog trakia koje prate prehladu (4, 8.
lijedenju bolova, modrica, rans. opekoting,
promrzlina. i sacija koze; stanja anksioznosti i histerije: ubobolje. bolova u uhu; U regulaciji
krvnog

@)
tradicionalnoj privajent, informacije zasnovane né

?adamkaczvmm

.mmmmiieiwma(smpmmmija

ESCOP, Komisija E

njematkog ministarstva zdravalja i Svietska zdravstvena organizacija -~ WHO)) do sada nisu
objavile zvenidne podatke (monografije) kojima bi bils uredena primjena biljnih Jjekovitih
proizvoda na bazi Hyssopus afficinalis. Takode, do sada neina dofinisanih wvanilnib podataka
o specifitnom kvalitetu biljnih droga biljke H. offictnalis, odnosno nerua oficinainih droga.

»
.

WM@%WWE!}“WW%WM@ME%M

&Wekejs“kmaﬁummwmhﬁmmgihm istradivanja su
farmekolobka svojstva hemijski omﬁmmihewhuljnipownih ekstrakata nadzemnih
djeiowim;@uwpusoﬁ‘wimliﬁ.. (Lmiacwe)izm{imi

ST — = [TES——
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Hcmilska ispitivania
Prema dosadasnjim istraFivenjima
utvrdeno je da su glavai
kisjcline.

Etarsko ulje, je ujedno najéedce ispitivani sastojak
herbi izopa, prema literaturnim podacima ¢ uglavnom

ewskosulja,kwiet&rskoguljam;boljegk

Farmakolosk

svijeta, najteSte je ispitivana aktivnost OVOg

izernih dielove
gekumdami metaboliti: etarsko ulje,

eamoniklog i gajenog izopa,
flavonoldi i fenoikarboksiine

Sadriaj etarskog ulja U

herbe izope.

: keete od 0.3% do 1%, pri fomu je
nﬁx&m&i@umﬁw@&mﬁom@iunmvmammwmﬁikmm(mmm
t}.}%).uIimmﬁnmko&mwdid&}cbiﬁnimijﬂ.udﬁudobﬁmjawprm

skog | waliteta. ivo
godine Zivota biljke, u fazd masovnog cvietanja (13, 16). Etarsko ulje izopa je bezbojna ili
mirisom | pikantaim

zemljidta, tehnologije gajenies metode ekstrakeije i s} odreduju njegova organo

fiziolotkn svojstva, kao i moguénosti primjene @ 10 U etarskom ulju preoviadavaju
i, seskviterpenski ugljovadonici i njihovi oksi derivati (alkoholi, aldehidi,

cﬂﬁ,kmi,ﬁewﬁieksiﬁ)(S).Mﬁkom}ﬂW hidrata, li

kisjelina - iti steari i mﬂ@imW(l& 19). Glavni

wﬂm!ﬁﬁﬁmjdemkvguﬁummw ketoni: izopi

(sin. ¢is-, (3)-pinanon), Pi (sin. trans-, (3)-pinanon) koji Sine priblizno 36 do 41%

mmwinjmww.mmmﬂl j k, P-pinen

vazniji sastojci sus pi cabinen, germakren D, D-4-ol, -, p-felandren, 4-

karvomentol, timol. Kkarvakrol. elemol, limonen. linalool, 1,8-cineol, g-terpinen, mirtenol.

mirteni acetat, (metil) eugenol i dr. (8)-
Naézemﬁdjeloviimps,poredmoguljaadrki (izokvercitin,
kvercitin, rutin, hesperidin, hisopin, diosmin, luteolin...), kisjeline (medu
kojima su najzastupljenije ferulinska i kafena kisjelina)s triterpenska jedinjenja (ursolna i
oleanoina kisjelina), alkaloide, tanine, di : lakton (marubiin), kumarine (skopoletin i
umbeliferon). ugljene supstance, vitarin C Karoten, vitamine iz B grupe
(7. 13,16)

makololkt SRS arkog uljs samoniklog il gjency iz0pa u reclititim regionima
pszad&

'_Ammmw
Mwww .__,_s_%gn_-_i_'ﬁ!a_———\
" afficinalls var. T Bakericidng dejstvo ~+Giiira ¢ G su sestojc L3
| decumbens (Jordan snd 4 cinsol i linaloo! Kojima je bogat
| Fourr,) - samonikli . spp i afficinalis var. decumbens,
i fjekbﬁ:?muskﬂ - Staphplococcus asrows anm
| (Bwnorn) MIC izmedu 0.15% 10.6% vy antimikrobau skiivnost, U
* Erarsko ulje G- bakieriie pueduiun}i.qﬂkmﬁf
- Escherichia coll ﬂﬁlﬁl(?ﬁm‘ﬁ):h&}ﬂ
» Peisicdomonas spp. Timones odgovoran 22
. Proteus mirabilis mfgﬂmﬂcﬁmpohm
. Klehsiella oxyiocs MM.SD
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3 T~ Saimonella spp.
\! MIC izmed 0.3% do 1.2% v/
- Candida tropicalie
- Candida krussl |
i « Candida albicans
| MIC fzmeds 6,15% | 0.3% viv |
“iiresopns afficinalis subep. | G 01 hakterlie ‘
aristarus (Godr,) Wyman - Staphylacoccus aurens
samonikii ove Nite bilo aktivnostl pratly
kx@*kuwumaMnhﬂﬂl Enterococcus faecalit
* Biarsko ulje, sa =]l
finalootom (35.3% - - £ coli
51.2%) 1 =*+ Nije bilo aktivaosti protiv
metil cugenolom Preudomonas Geruginose
(1.3 -22.7%). Gllivice
tmﬂgvnim m;g‘ ima Candida wiblouns
{ H gfficinalis L. - G (+) bakterile (19,22
samonikll « Staphylococcus pyogenes
Periieklo: Jugoistotna - Staphylocacesus auress
Anadolija (Tursks) ; (-
* Brarsko ulje (S pli10 |- coll
j#f) 5a izo-pinokamfonom wse Nije bilo aktivost protiv
(SZE?%Qimﬂ;ﬁNnhn Prendomonas aeruginosa
sustofkom Gllivies |
! - Candida uibicans
ivssopus afficinatie L. - | G.L+) bakierile
i gajeni - Bacillus ceress
] Porijekio: lran (MIC 1.562 pg/ph)
# granolni ekstrakt "
nadzemnih djclovy, 52 = Psewdomonas geruginosd
glavnim sastojeima metil | (MIC 3.125 pgipl)
benzoatom (15.78%) i lzo- | - Serratia morcescens
i fonom (10.3% MIC 3.128
i A, 75 L. %EEEEWﬁnuduhmu:puww Kompleksan sastav |
{ Porijekio: Bugarska 52 kiinidke izolata | referentng smaﬁamajmmmowc&
+ wparsko ulje izopa iz sojs kvasnica luimkg&miunﬂhn.u-iﬁ1ﬁwUt
Bugarske (komerci] . Candida aibicans
uzorek) - Candida glabrata Exarsico ulje - sktivno | protiv
- Candida troploalis fiukonazol osjettjivih |
i « Candida parapsilosis fiukonszol rezistentnih izolata
i « Candida lrusel Candida spp.
Mehanizam sntigljiviénog
i dejstva etaskog ulja bi mogao da
bude posijedice
pormesbilitets o
membsane gijivice, kao i
narulsvenjs
membranskog transporia,
dkhﬂmﬂnanuaﬂummkuﬁJTN
4
U radu Aseel Hamzah iz 2016..senzvodida}ecmskouljeimminiekwﬂtimpa
pokazao antimikrobni efekat na Psuedomonas aeruginosa (dijametar inhibicije je bio oko 20
mmzauiie,oﬂnosmmmzwkwaktpﬁhommwij mg,‘ml;mcvﬁjedmsﬁ-z.s
| mg/ml za ulje i 1.25 mg/mi 28

Obmcm%wtmdom&mcﬁc
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~ 3amié A. 1 saradnici wu 2013, ispitivali antighivinu aktivnost etarskog ulja i
ekstrakata (deodorisani vodeni, metanolni i etil acetatni) Hyssopus officinalis L. subsp. pilifer
(Pant.) Murb. n nekoliko sojeva Aspergillus, Cladosporium, Penicillium, Trichoderma viride
iC aibm.?oMom&kWﬂwwmﬁMuwwm
Cladosportum bile nsjosjetljivije; ekstrakti su bili aktivniji od eterskog uljs, & najboliu
aktivnost je pokazao metanolni jcidna
koncentracija): 6-14 mg/mi (26).

U studiji iz 2011. godine je pokazano da je kompletna inhibicija gliivice Aspergillus
niger postignuta pti koncentraciji etarskog ulja od 0.5 do 1.5% viv (19).

Podaci o antimikrobnoj tkﬁmaﬁmmji&ﬁimmoduujnihmmjiu
krajnjem utitu na sastav etarskog uljwekstrakta, kao Ho su podvrsta/varijetet biljke, stanite,
me’bodackstmkcijeisi‘Usvakmslu&giu,pouoinomndaljaispiﬁMa.kmMSu
mﬁﬂni sinergisti®ki efekti etarskog ulja sa antibioticima, 0 temu nedostaju literaturni

i o antiviragpoi SEHVIOStE Naime, v radu Kreis W. i saradnika iz
1990. pdm.wmvo&&mmﬁmmwhﬁmquﬁdmm
pokazali jaku anti-HIV aktivoost. keja Je atvedena mjerenjem inhibicije formiranja
ﬁmicﬁmmmmmm(kﬁimwamﬁjcplﬂpﬁmﬁwm
semu nisu bill mksi&ﬁzawhﬁcmm{i WM&MMWW

AIDS-om (27). U studiji koju su sproveli Gollapudi 8. 1 saradnici 1995, godine, izolovan je
polisaharid (MAR-10) iz vodenog ekstrakta H. afficinalis 1 ispitivan je na aktivnost protiv
HIV-1 (soj SF) u HUT78 T éelijskoj lindji i peimamim kulturama rnononuklearnih éelija
periferne krvi. Gnisupoknzaﬂd:MAR-m inhibiraxepﬁkacﬁu}ﬂ\’-l nam‘.inwismnod

ﬁab&m&&ajmdkekmmﬂicfekmmﬁmkcﬁe smfocita ili titar CD4+
D8+ T celija (28).

kopiranozid, apigenine7-O-f-D-glukopirasors i
g;icminﬁ-o-»ﬁ-&glukmempimmdd otifestar, Iuteolin, tutcotin-7-0-p-D-g!

| diosmini wamw«-lmmmmﬂz&www "

B

ettt S
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mdfem}kmbokailnihkisjeﬁm,ngm&ka&mwm(m :
{%lc}imﬁﬁdmurﬁukﬂdﬁﬁmmmﬂmmumm
antioksidativaih aktivnosti i sposobnosti neutralizacije slobodnih radikala metanolnog
ckstrakta iz nadzemnih djelova H. officinalis L. var. angustifolius zajedno sa job i biljke.
ijemmmmmmm&ﬁmwmuwm
redulcions modi, DPPH testovima { Te (I1) holatnim testovima (30). Eanolni ekstrakt H.
officinalis pokazao je dobro antioksidativno djelovanje u sljedetim - antioksidativai
kapacitet Trolox ekvivalenta (engl. TEAC), elektronska paramagneina rezonanca (EPR),
DPPH i test inhibicije aktivnosti hemoglobin: i (31).

Oskudni su podaci 0 ispitivanju antioksidetivne aktivnosti in vivo.

« Citotoksitua
Urﬂuvmmﬁmiwnﬁhhmii«mdm,mmoﬁujemuﬁeﬂ officinalis
subsp. mmmhmmhmmmwﬁ&ﬁnﬁcmmmmmﬂmm
tumorske Gelijske linije (AB’!S-mslmma;MQA-MB zsi-mmmémdojkei}l(:’m&
-anm),mmﬁmw&mwhmmwamnmknﬁh

mﬁtaﬁnamdeéaetmkonljcpomxjemqimmmmukﬁvmﬂw
Selijskim linijama, kao i da je ons dozno zavisna, u opscgd od 0.78-200 pg/ml. s
vrijednosti etarskog ulja su 35,16, 62.66 12991 pg/mi na Selijskim linijama A375, MDA-MB
231 i HCT116 (13).
Wmﬁﬁimdoﬁmkodesvjeduﬁeommﬁho}akﬁvmmwjaiwinjw
sastojaka. Jedinjenje ctarskog uljs, linalool (30%), pokazalo je umjerens inhibitome ofekte
pmivéenjmmm-mmdnjmsvmkoxm&nminepmjmaf:wvrﬁmse
kreéuodsédo#pgfml}{:a‘z).b‘!eﬁ} wmi(zs.%i)jebiod:&vmmﬁvwhumw
promijelocitne feukemije, 1U-937 humanog histool i humanog hepatoma,
3mmmplmwmmmwmimnmmwpmamg
crijeva(ﬁ)salcsovﬁjeémsﬁmaumspmmgdﬁdoﬂ wvmammmddmm
Muﬁaupmﬁmium:mémmmﬁhn moZe
sinergizma ili sinergizma sa drugim man;’hnkmnponml(m.

herbe izopa. )
Kada je u pitanju Cmna Goru, izop nije Znatajnije ispitivan: " _
Postoji jedan rad iz 1995, goding, v kom je ispitivan sastav etarskog ulja izopd koji ;e
cakuplien na lokalitetu Petojica (Savnik). Kombinacijom metods GC i GC/MS odreden je
sastav ctarskog uljs. koji se prilitno razlikoveo od sastava veé ispitivanih etarskih ulja iz
i ﬁaﬂamidmﬁﬁmmjcﬂmmdhjmwglammnmﬂlmmm
(38.30%), limonen (37.40%) | B-pinen 89.6% (34). F) .
Pomdwosimﬁm,nmw”mo&mﬂ;mum.@m,
Naime. mﬁvmk.mw:mmmmaww jenog u P1
m@ﬂkin&e}memejwunaodsm 15 pldisku i
navodi se da je ulje pokazalo aktivnost oA Gram pozitivne bakterij: Staphylocoecus awrens
(zona inhibicije 16-31mm), Enferococcus faecalis (15-25mm) i Gram negativoe :
Escherthia coli (15-37mm) i Citrobacter sp. (16-30mm) (35)
Nema podataka 0 hets jjskom sastavu polarnih ¢kS rukata herbe 12
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“Fakode, jasno je da postoji potreba za dodatnim istraZivanjima farmakolo$kih aktivnosti kako
isparljivih frakcija, tako i polarnih ekstrakata herbe izopa sa teritorije Crne Gore.
Podaci 0 hemijskom sastavu i farmakoloskim aktivnostima polarnih ekstrakata herbe

izopa, su i generalno oskudni, a posebno podaci o tradicionalno najéedée kori$éenom obliku
ove biljne vrste, a to je ¢aj (infuz).
Cilj i hipoteze

a) Ispitivanje morfoloskih i anatomskih karakteristika herbe izopa sa razliditih stanidta u
Crnoj Gori, kao i uzorka iz Srbije u cilju definisanja parametara za makroskopsku i
mikroskopsku identifikaciju biljnog materijala;

b) Ispitivanje hemijskog sastava i varijabilnosti hemijskog sastava ectarskog ulja i
ekstrakata (metanolnog i deodorisanog vodenog ckstrakta) herbe izopa porijeklom sa
razliitih prirodnih stanista u Crnoj Gori i uzorka iz Srbije, u cilju procjene kvaliteta
raspolozivih resursa;

¢} Preliminama procjena opravdanosti tradicionalne primjene i potencijalno novih
moguénosti za primjenu razliditih preparata herbe izopa;

d) Preliminarna procjena farmakolodke aktivnosti ctarskog ulja, ekstrakata i sastojaka
herbe izopa, te njihovog znataja za definisanje specifiénog kvaliteta potencijalno nove
biline droge Hyssopi herba.

Radi ostvarivanja postavljenih ciljeva, formulisane su sledeée hipoteze:
H1: hemijski sastav polarnih ekstrakata i isparljivih frakcija herbe izopa sa prirodnih stani$ta
u Crnoj Gori i uzorka iz Srbije ne varira u znatajnoj mijeri, i povezan je sa farmakoloskom
aktivnoséu;
H2: preparati herbe izopa ispoljavaju uodljivu antimikrobnu aktivnost, sinergistitki efekat
kombinovane primjene sa antibioticima. antitumorsku aktivnost, antioksidativno djelovanje,
kao i genotoksi¥nu i antigenotoksitnu aktivnost;
H3: primjena ispitivane vrste u okviru indikacija poznatih iz tradicionalne medicine je
opravdana, a preparati imaju odredeni ljekoviti potencijal i pruZaju nove moguénosti
primjene.
H4: izolovane ¥ili identifikovane komponente, &ije diclovanje bude potvrdeno, mogude je
predloZiti kao marker-jedinjenja. pogodna za definisanje specifitnog kvaliteta biljne sirovine
L L R — - .
Materijali, metode i plan ia_g;a_ﬁvania
a) Porijekio biljnog materijala

Izvideno je iscrpno prikupljanje i analiza podataka o lokalitetima na kojima je
zabiljeZen izop (Hyssopus officinalis subsp. aristatus (Godr.) Nyman) na teritoriji Crne Gore.
U periodu cvjetanja biljke, izvr¥en je terenski dio eksperimenta — potraga za biljnom vrstom
na lokalitetima koji se navode u literaturi, ali i na drugim lokacijama koje bi joj po tipu
stani¥ta teoretski odgovarale.

Biljni materijal (nadzemni dio (herba) izopa. Hyssopus officinalis subsp. aristatus
(Godr.) Nyman) je sakupljen na 5 lokliteta na teritoriji Crne Gore:
- Piperi, Radovte (N 42° 34' 23" E 19° 16' 0.8", alt = 800m)
. Cuce. izmedu Bata i Tre¥njeva (N 42°35'19"E 18° 47 40", alt = 820m)
. Savnik, izmedu Tusine i Bijele (N 42° 57 16" E 19° 05' 59", alt = 880m)
- Piva, Unad (N 43°9'25"E 18° 50" 46", alt = 750m)

b
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= Koli, Mombe (N 42° 31 55" E19°24 07", ait = 870m)).

Materijal je aathlienujumjiméamvim,po cundanom vremeny, u toku mjeseca
septembra 2018. godine u fazi punog cvjetanja biljke. Identifikacija biljnog materijala je
fzvriena po DeFilipps (1972) (36), 8 herbarski primjerci su doponovani U herbarskoj Zbirci
Prirodno matematitkog fakulteta u Podgorici. na studijskom programu Biologija (TGU}).

Vrsta nije pronadona na svim lokalitetima. koji se navode U literaturi 7a teritoriju Cme
Gore, Tokom terenskog rada i portage za bilinom vrstom, uoleno je da su prirodna stani¥ta
izopa u Crnoj Gorl rijetka, kao i da su populacije malobrojne. Na lokalitetima na kojima je
sakupljen biljni materijal nisu pronadene brojne populscije, ali su bile dovoljne 28
uzorkovanje, pri femu se vodilo raduna da se stanifta e ugroze. Najbrojnija populacija je

na lokalitetu Radovie.

Tokom boravka na terent, vrieno je i fotografisane biljke, jokaliteta i stanita, a jedan
dio fotografija de biti izloZen j i u disetaciji.

Kako nalezita u Sroiji predstavijaju jedau od najsjeverniji tadaka ove biline viste b
ispitivanom pojasu, obezbijeden je jedan komercijalni uzorak samonikle biljke iz
jugoistotnog dijela zemlje.

b) Makroskopska i mikroskopska analiza

Mzkmsknpsl(aimikmskopskﬂmalizapriknpljmogbiﬁm materijala biée izvriena

premsa i farmakopeji (37)-
¢) Analiza etarskog ulid

Izolovanje i odrefivanje sadrZaia etarskog ulis bite uradeno destilacijom vodenom
parom prema Ph Jug IV (38). Kvalitativna i kvantitativna analiza sastojeka isparljivih smjela
izvelde se primjenom gasne hromatografije i gasne hromatografije ~ masene spektrometrije
(39).
¢j Analiza polarnih ekstrakaia

75 kvalitativou i kvantitativen analizu polarnih ckstrakata {vodenih, metanolnih i

i viskoefikasna

reverzno-faznim kolonama sa UV detekeijom uz primjenu dostupnih stendarda (40).
polifenolnih jedinjenja bide odredivan spcktmfowwﬂiski uz primjenu

smjernicama Instituta 28 klinitke i laboratorijske standarde (CLSI). Od antibiotika &e se
Koristiti amikecin, meropenem i ciprofloksacin (42).
¢) Ispitivanje antioksidativae aktivnosti in vitro | invivo

Antioksidativni potencijal ispitivanik preparata droge Hyssopi herba biée igpitan kroz
dva in vifro testa: odredivanjem ukupne antioksidativne aktivnosti FRAP testom (43) 1
odredivanjem sposobﬁosu nmmdim slobodnih radikala DPPH testom (44). In vivo

oksidaze. katalaze. peroksidaze. glutation peroksidaze, glutation reduktaze, zatim sadr¥aj
redukovanog glutationa | intenziiet lipidne peroksidacije nakon intraperitonealne primjene
ispitivanih preparata droge Hyssopi herba u razliditim dozama (45).
1) Ispitivanje antitumorske aktivnosti in vivo

Ispitivanje antitumorske aktivosti in vivo bite sprovedeno na misevima sa
implantiranim Ehrilich-ovim ascitnim karcinomom koji ¢e biti tretirani ispitivanim
| preparatima droge Hyssopi herba, nakon tega (o 8¢ sakupljati ascitna teSnost Ehrilich-0voR |

Obrazac PD: Pxﬁmnmdokmkedims&iﬂ 9/13




v e

Larcinoma, U ascitu Ge se odrodivati broj i vijabilnost Zelija umora (46). =]
h) Ispitivanje genotoksicne i antigenotoksitne aktivnosti

Genotoksitna | antigenotoksiéna aktivost ispitivanih preparata droge Hyssopi herba b ¢
{spitati na burpanim limfocitima perifeme krvi primjenom Kome 2222 (47).

sastojcima ovih ekstrakata. 8 posebno infuza - nedostaju u velikoj mjeri, te bi dalja ispitivanja
u ovom smjeru bila korisna za razumijevanje ubﬁ;'eﬁmtemwdicizmupcmbe,uéemuse
ogleda jedan od naudnih doprinosa gve disertaciic,

Dosadanja istrazivanja fitohemijskog i farmakoloskog profila izopa, su uglavnom bila
fokusirana na vrstu H. officinalis L. manji broj istraZivanja je bio fokusiran na podvrste,
konkretno podvrstu Hyssopus officinalis subsp. aristatus (Godr.) Nyman (gin. subsp, pilifer
(Gris. ex Pant.) Murb.), koja rastc na teritoriji Crne Gore i Stbije.

Glavni neutni doprinosi disertacije proistitu iz postavijenih ciljeva. Naime,

{ éewodmdiﬁmﬁsﬁmﬁiimmmﬁmﬁpommmmi
ispnﬁivih&akéjafwrbeimpaizmemi&bijammwdohﬁwihmhmbiée
preliminamo procijenjen Hekoviti potencijal ispitivane vrste, . opravdanost tradicionalne
Fiméem,kmimvcmgmmngmémmﬂiﬁﬁhmmmmium
komponente, &ije djelavaaxiebudepowm:w,biée pwd!ammmkerjedinjmﬁa, pogodna
7a definisanje specifi¢nog kvaliteta potencijalno nove biljne droge Hyssopi herba.

Takode, treba istaéi da izop sa teritorije Cme Gore, nije madajnije ispitivan, odnosno
do sada nisu objavijeni radovi koji bi na studiozan natin sagledali naznatenu problematiku.
Is&aﬁmﬁepomdfmnammkosmwejaimadepﬁmsiubomﬁcknmmmmdwidnje
izvrsena detaljna Miﬁpﬁuﬁ&ﬁbmomm&mmu&mj Gori,
?mski rad, potraga za vistom i otkrivanje novih lokalitets, koji nisu do sada zabiljeZeni u

iteraturi.

Nammmwmmmmmmmummmm
| %asopisima i prezentacijom rezultata ne im konferencij

Spisak objavijenih radova landidata B
- Miovi¢ T. Biljni ﬁmmmmmwmmw
Crne Gore mmmmmmwm 2019;238
. Micovié T. Antioksidativna svojstva timijana ~ Thymus vulgaris L.. Lamiaceae,
Medical CG. 2014;64:48-49
. Mitovié¢ T. Antioksidativna svojstva odabranik zaSinskih i aromatidnih biljaka.

Diplomski rad. Farmaceutski fakultet, Univerzitct Crne Gore, 2014.

. Mitovié T., Markovié D GoloGorbin-Kon S, Cosmoetics vs Dermocosmetics vs

Cosmeccutios. Sth International Medicsl Students’ Congress in Novi Sad. Abstract

Book. 2013;79
 Popis litcrature 2

T Anon, Hyssopus L. In GBIF Sectctariat (2019). GBIF Backbone Taxonomy. Checklist Dataset
hitps://doi.org/ 10.15468/3%0mei accessed via GBIF.orgon 2019-05-19.
i ?;iiié N. Hyssopus L. u: Josifovic M. (ur.). Flora SR Sbije. SANU, Beograd, 1974. pp: 472~
3. Milovanovié D, Atlas lekovitog bilja. &ip - ,Srbija®. 1975.
4, Tucakov J. Lalenje biljem. Zapis. 2 S
5, Tucakov J. Leenje Sajovima lekovitog bilja. ,August Cesarec” - 7.agreb. 1973,
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UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET

Broj: 2Tolo

Podgorica, 04.02.2020. godine

Na osnovu ¢lana 64 stav 2 tatka 9 Statuta Univerziteta Crne Gore, a u skladu sa ¢lanom 35
Pravila doktorskih studija broj: 08-583 od 26.02.2015.godine Vije¢e Medicinskog fakulteta
na sjednici odrZanoj dana 04.02.2020. godine donijelo je

ODLUKU

1. Usvaja se IzvjeStaj Komisije za ocjenu podobnosti teme doktorske disertacije i
kandidata dr pharm Tijane Mi¢ovié, broj:1838/3 od 20.12.2019. godine.

2. PredlaZe se Senatu UCG da prihvati kao podobnu doktorsku tezu pod nazivom
.Farmakognozijska ispitivanja herbe izopa, Hyssopus officinalis L. (Lamiaceae)
iz Crne Gore i Srbije” i kandidata dr pharm Tijanu Micovié.

3. Odluka Vije¢ai IzvjeStaj Komisije iz tacke 1 ove odluke, dostavlja se Centru za
doktorske studije i Senatu Univerziteta Crne Gore, na dalju realizaciju.

OBRAZLOZENJE

Dr pharm Tijana Micovi¢ podnijela je prijavu radnog naziva doktorske teze pod nazivom
“Farmakognozijska ispitivanja herbe izopa, Hyssopus officinalis L. (Lamiaceae) iz Crne Gore
i Srbije“ dana 16.09.2019. godine (Broj prijave: 1838).

Senat Univerziteta Crne Gore na sjednici odrZanej 11.11.2019. godine imenovao je Komisiju
za ocjenu podobnosti doktorske teze i kandidatkinje dr pharm Tijane Micovi¢ u sastavu
Prof. dr Zorica Potpara, Prof. dr Zoran Maksimovié i prof. dr Danijela SteSevié.

Kandidatkinja je pred navedenom Komisijom javno obrazloZila ciljeve i olekivane
rezultate, odnosno izloZila istraZivacki program doktorske teze, dana 11.12.2019. godine.
Komisija je podnijela Vijeéu Medicinskog fakulteta Izvjestaj o ocjeni podobnosti doktorske

disertacije broj:1838/3 od 20.12.2019. godine.

Vijete Medicinskog fakulteta na sjednici odrZanoj dana 04.02.2020. godine, nakon
razmatranja izvjeStaja Komisije broj: 1838/3 od 20.12.2019. godine, odlutilo je kao u

dispozitivu ove odluke.

VIJECE MEDICINSKQOG FAKULTETA
/" PREDSJEDAVAJUCI,

£+ f =21 fd"-;“‘-
Prof. dr Miodrag ﬂg?unovi'é, dekan
: "’f!
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Na osnovu ¢lana 32 stav 1 tatka 14 Statuta Univerziteta Crne Gore, u vezl sa Slanom
34 Pravila doktorskih studija, Senat Univerziteta Cre Gore, u postupku razmatranja
prijedioga Vije¢a Medicinskog fakulteta i na prijediog Centra za doktorske studije, na
sjednici odrzanoj 11.11.2019, godine, donio jo sliedetu

ODLUKU

imenuje se Komisija za ocjenu podobnosti doktorske teze | kandidatkinje Tijane
MiCovic, u sastavu:

1. Dr Zorica Potpara, vanredni profesor Medicinskog fakuiteta Univerziteta Crne
Gore
2. Dr Zoran Maksimovi¢, vanredni profesor Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u

Beogradu
3. Dr Danijela SteSevié, vanredni profesor Prirodno-matematitkog fakulteta
Univerziteta Cme Gore

i
Zadatak Komisije je da, u roku od 45 dana od dana Javnog izlaganja studenta podnese
Vijetu Medicinskog fakulteta i Senatu izvjedtaj o ocjeni podobnosti dokiorske teze i
kandidata.

]
Odluka stupa na snagu danom donoSenja.

Broj; 03- L2494/
Podgorica, 11.11.2019. godine

PREDSJEDNIK
——Prof. dr Daniio NiKollé, rektor
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mmmﬂ&iwvmwiuummm FAKULTET - Podgorics Univerziteta
Crne Gore u trajanju od 3 (brf) godine sa obimom 180 ECTS keedita

Student j¢ polotio ispite iz sljedeéih predmeta:

Hedni Broj ECTS
1. | BIOSTATISTIKA A {odtitan) 10.00
3. 1 MEDICINSKA INFORMATIKA " (odiidan) 10.00
3. 1 METODOLOGUA NAUCNOG ISTRAZIVANIA AY (odlitan) 10.00
4 3 OSNOVICELISKE BIOLOGEE A (odiitan) 5.00
5. 2 OSNOVIMOLEKULARNE GENETIKE > (odlitan) 5.00

Zskijutno s rednim brojem 8,

Ostreni uspieh u toku dosadadnjih stadijs je:

. srednja ocjena polozenth ispits "A” (10.00)
. broj osvajenth BCTS kredita 40.00 il 06.67%
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