YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBIY
MEJUIHCKU ®AKYJITET
KPAT'YJEBAL

1. Opuayka U36opHor Beha

Onnyxkom M3bopuor Beha Menununckor ¢akynrera YHusepsurera y Kparyjesiy, 0poj
01-8533/3-2 oxm 17.11.2011. romuHe, WMCHOBAaHM Cy 4YIAHOBH KOMHCHjE 3a OILCHY
Hay4YHE 3aCHOBAHOCTH TeMe JOKTOpCKe aucepTauuje kanaunata Mp.nx. [lanujene [lemapckwy,
0] HA3UBOM

+AHTUMUKPOBHO JEJCTBO ETAPCKHUX YJ/bA HEKUX BPCTA ®AMUIUIA
APIACEAE U LAMIACEAE HA BAKTEPHJE M I'’bBUBHIIE Y3POUHUKE
BYJIBO-BATMHAJTHUX UH®EKLUJA JKEHA Y PEIIPOJIYKTUBHOM
MEPUOAY*

UnaHOBH KOMHCH]E CY:

1. mpod. ap 3opunma KuexeBuh-Jyrosuh, Banpegnum mpodecop Texnomomnko-
MeTanypikor ¢akyiareta YHuUBep3uTeTa y beorpany 3a y)xy HaydHy oOnact buorexnosoruja,
MIPE/ICETHUK;

2. nou. ap Cy3ana dumutpujeBuh, noneHT TexHOJOMKO-MeTATypIIKOT (haKyJaTeTa
VYuuBepsutera y beorpany, 3a yxy Hay4yHy obOimact Mukpobuonoruja u OHOTEXHOJIOTH]a,
YJlaH;

3. mpo¢. ap Mupjana Bapjaumh, pemoBau mpodecop MemunuHckor (akynTeTa
VYuusep3uteta y Kparyjesiyy, 3a y:xy Hay4dHy o0nacT [ MHeKoJIUrHja U aKymepcTBo, 4iaH.

2.1 Kparka Ouorpaduja kanauaara

Mp nx [Janujena Ienapckn je pohena 09.08.1973. ronune y Uauky. dapmareyrcku
dakynrer y beorpany ynucana je mkojicke 1992. ronune, a 3appummia 1998. ronune u TuMe
CTeKJa 3Bame AumioMupanu ¢apmaneyr. OOaBuna je ommTH QapMaleyTcKHu CTax U
MOJIOKMIIA CcTpy4dHH ucnuT. Crenmjanuzanujy u3 ¢apmMareyTcke TexHonoruje Ha BMA je
3apprria 2005. roause.

On 2000. mo 2005. romuHe pamwna je kao Qapmaneyr y MucTHTyTy 32 (apmamnmjy BMA,
¥ T0CTaJIa CTICIMjaTUCTa (papMaleyTCKe TEXHOJIOTH]E.
Ox 2005. roguHe je AUPEKTOp JIabopaTopuje 3a MPOU3BOAKY Mpernapara KOjH Ce YCIEIIHO
KOpHCTE Y HEOHATOJIOTH]H, KA0 U IMpernapara 3a Hery kKoxke. Mima 25 o00jaBibeHUX CTPYUYHHUX
¥ HAyYHUX pajioBa U3 o0nactu apMarmje U eKOJIOTHje.



2.2 HacsioB, npeaMeT U XHIIOTE3€ JOKTOPCKE Te3e

HacaoB: ,AHTUMHUKPOBHO JEJCTBO ETAPCKHUX YJ/bA HEKHUX BPCTA
OPAMUJINJA APIACEAE U LAMIACEAE HA BAKTEPUJE U TJbUBHUIE
Y3POUYHHUKE BYJIBO-BAI'MHAJIHUX NHOPEKIIUJA KEHA Yy
PENNPOAYKTUBHOM IIEPUOAY*

IIpeamer: OBa ctynuja he ce GaBUTH HMCIIUTUBAKHEM AHTUMHKPOOHOT JEJIOBaha €TAPCKUX
yJba KHMMa, KOpHjaHIepa, KOMOpaya, €yKaJWNTyca, OpUraHa W THMMjaHAa Ha M30JI0BaHE
y3pOuHUKE OAaKTepUjCKUX U TJbUBMYHUX UHQEKLIHja Yy OJHOCY Ha KOHBEHIMOHAJHE
AHTUOMOTHKE M AHTUMHUKOTUKE KOjU CE€ KOpHCTE Yy Jieuely OaKTEepUjCKUX M TJbUBHYHHUX
uH(peKIMja CHOJbHUX TeHUTanuja >xkeHe. llopen Tora, mnpeaIMeT HCTpakMBawma je U
bopmynncame e(pUKaCHOI MYKOQJXE3UBHOI CHUCTEMa Ca KOHTPOJHUCAHUM OTIYIUTaHEeM
OMOaKTUBHE CyICcTaHle (XUTO3aHCKE YECTUIIC Ca €TapCKUM YJbeM THMHjaHa), Koju he
00e30eIuTH aHTUMUKPOOHO U aHTU(YHTHIIUIHO JeJI0Bake Y NpeABU)eHOM nepuoay.

Xunorese:

1. Erapcka yspa KuMa, KOpUjaHIEpa, KOMOpaua, THMHjaHA, OpUraHa, EyKaJIHITyca
MHXUOMpajy pacT U3/IBOjeHnX OakTepuja M TJbUBHIA W3a3MBava BYJIBO-BarMHAIHUX
nH(peKIMja KeHa,

2. MIC u MBC wucnutuBanux erapckux yipa cy ynopenuBu ca MIC u MBC

KOMEpIHMjaTHUX aHTUOMOTHKA KOjU CY y3€TH 3a nopeheme;

MIK je TakBa &1a 103BOJbaBa IPUMEHY UCIIUTHBAHUX €TEPCKUX yJba iN VIVO.

4. Xwuto3zaHcke U MOJIU(UKOBAHE XWUTO3aHCKE MHUKPOYECTHIIE Ca HMHKANCYIHPAHUM
TUMUjaHOM he o00e30eauTH BarvHadHy MYKOQIXe3Wjy Kao ¥ KOHTPOJIMCAHO
OTIyIITalke aHTUMUKPOOHE OMOKATUBHE CYIICTAHIIE.

w

2.3 [TogoO0HOCT KAaHAMAATA

Kanaunat je o6jaBuo jenan paj TaMIaH y LHEJIHHU Y YacOIHCY ca PELEH3UjOM, Y
KOME je IIPBU ayTOp, YUME j& HCIIYHHO YCIIOB 32 IPHjaBy JOKTOPCKE Te3e:

Pecarski D, Bogavac M, Karaman M, Bozin B, Jugovi¢ Z. Chemical structure and
antibacterial activity of the essential oil type Carum carvi L. Bulgarian Journal of Ecological
Science, Ecology and future 2011; vol.X(1-2): 39-46. Journal ISSN 1312-076X



2.4. llperyen ctama y NoAPy4jy UCTPAKHUBAKA

Barunanna ¢uiopa 37paBe jKeHE y PEeNpoOayKTHBHOM MEPUOIY, JOMHHAHTHO CaIpiKu
bakrepuje poxa Lactobacillus, a y mamem 6pojy u anaepo6 Gardnerella vaginalis u monekan
Mycoplasma hominis u Mobiluncus, koje umajy 3amTHTHY yJIOTy W chpedaBajy WHEKIHje
YPOTEHUTATHOT TpakTa M JAPYIHX MAaTOJOMIKUX cTama. OHEe TPOAYKIUjOM Ppa3IHIUTHX
jenumema: BogoHuk-nepokcuaa (H20;), kKoju ¥Ma TOKCHYHO ICjCTBO HA JPyre OpraHu3Me U
CrpevaBa HUXOBO HAce/haBamkhe Yy BarMHU; MJICUYHE KHCEIIMHE, KOja OJp)KaBa KHCEIOCT
cpenue (pH<4,5) wu OakrepuouuHa (aHTUMUKPOOHM TENTHIM) CIPEYaBajy pact
MOTEHIMjaaHuX MatoreHa. Behuna Oakrepunmba je wu3ojgoBaHa u3 Bpera Lactobacillus
acidophilus u Lactobacillus fermentum, ma ce oBe BpcTe MOT'Y KOPUCTHTH U KA0 TOTCHIIH]aTHA
NpOOHMOTHIIM y Tepanuju WHQEKIMja YPUHAPHOT TpakTa U BaruHe. [lopen Tora, BpcTe poaa
Lactobacillus ¢popmupajy Ouodunm u aaxepupajy ca enuTeaHuM heimjama BaruHe 4uMe Ce
crlipevaBa KOJIOHM3allMja TMatoreHa. MelhyTuMm, y cTamuMma JIYrOTpPajHUX TEHUTATHUX
uH(pEKIMja, CMambEeHOT HWMYHOJOIIKOT OATrOBOpa OpraHm3Ma, TpPyAHOhe Kao crama
dbuzmosomKe MMyHOAC(PUIMJCHIIU]jE, pa3MHOXKaBamkbe IOjSAMHUX COjeBa  HOpMaJlHE
OakTepujcke Quiope Kao W MmojaBa OakTepuja Koje HUCY crenuudHe 3a BarmHamHy (QIropy
MOJKE JIOBECTH JI0 BATMHATHUX MH(EKIIH]a.

bakTepujcka BarmHO3a Kapakrepuiie ce mopemehajem Hopmanue BaruHainHe diope, ca
cMmamemeM Opojaoctu Lactobacillus spp. u mopacTom 6poja anacpobuux I'pam-BapujaObUITHUX
kokobarmia (G.vaginalis, Mobiluncus spp., Bacteroides spp., Fusobacterium spp., Prevotella
spp., Prophyromanas spp. i Peptostreptococcus spp.) u reauranne mukoruiasme (Mycoplasma
hominis). Tlopex oBMX mpoMeHaMa y BaruHaiaHoj (JIOpH, J0JIa3U M 0 MPOMEHA BarHHAIHOT
pH i Barummanne cekpenuje. Hajuemhu yspounwmnm cy Streptoccocus (mocebuno b rpyme),
Staphyloccocus, Escherichia coli, Neisseria gonorrheae, Chlamydia trachomatis, Trihomonas
vaginalis, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealiticum, Gardnerela vaginalis, Proteus
vulgaris u Toxoplasma gondi. IloBehan Opoj oBMX MHUKpoOpraHuW3ama y BardMHH, MOXKE
aCIIeH/IGHTHO JOBECTH M 0 3amajbeHCKUX 000JheHha MaTepHlile, jajoBoJa M jajHUKa, IITO 3a
MOCJIEANILy MOXE HMMaTh XPOHHYHO 3amajbeHCKO 00osbewe Mane kapmuie (PID - Pelvic
inflamatory disease).

AHTHOMOTCKa Tepanuja oBOr 000JbeHha Ce 3aCHMBA Ha yNMOTpeOW METpaHUa30J1a WIN
KIMHJIAMHUIIMHA, OpPAJIHO WU WHTpaBaruHaiHo. MehyTuM, M mopesn ymorpede oBa jBa
anTHOnoTHKa, OokO 10-15% jkeHa He pearyje Ha Tepamujy MOCIe jeJHOT Mecela, JIOK ce
perauBH jaBibajy y 30% ciydajeBa y TOKy TpHu Mecena, ogHocHoO 50-80% ciiydajeBa y TOKY
rogune. [locmenmux ToAMHA CTynuje cy Jokasaine Behy pe3HCTEeHTHOCT aHaepoOHUX
OakTepwja BarMHadHe MHUKpodope Ha KIMHAAMUIMH, MajJa I[OCTOje H JIOKa3d o
PE3UCTEHTHOCTH HAa METPOHUAA30J. 3aTo je pa3Boj e(PUKACHUX aHTHOAKTEPH]jCKHUX
dbopMynanyja Ha 6a3u MPUPOAHUX CYIICTAHIM y Tepanmuju OaKTepHjCcKe BaruHO3€ MPEAMET
aKTyeIIHUX HayYHUX UCTPAKUBAMHA.

2.5. 3Hayaj ¥ INJb UCTPAKUBAKA €A CTAHOBUIITA AKTYEJHOCTH y oipel)eHOj HAyYHO)
obJsacTu



s

1. na ce ucnUTa AaHTUMHUKPOOHO JIETIOBAamk€ €TAapCKUX yJba KHMa, KOpHjaHAepa,
KOMOpaua, CeyKaJIWNTyca, OpWTaHa ¥ THUMHjaHa Ha W30J0BaHE Y3POYHHKE
0aKTepHjCKHUX M IJbUBUYHHUX MH(]EKIN]a;

2. nma ce yrBpau MmMuHuMaiaHa uHxuOuTopHa (MIC) M MuHHManHa OaKTepHIMIHA
konueHrpauuja (MBC) erapckux yspa In Vitro, ka0 ¥ MUHMMaJlHAa MPUTAOMIHA
konmentpandja (MIK) y in vivo ycioBuma;

3. nma ce ucnwura in Vitro 0akTepuuuaHO U (QYHTUIMIHO JEIOBAbhEe STPACKUX yiba Y
OJTHOCY Ha KOHBCHIIMOHAJIHE aHTHOMOTHKE W AaHTUMHUKOTHKE KOjU CE KOPHCTE Y
neuery OAKTEPHjCKUX U ITbUBHYHUX MHQEKIMja CIOJbHUX TeHUTAIIN]a JKEHE,;

4, na ce pa3Buje edukacaH MyKOaAXe3WBaH CHCTEM THMHjaH-XHUTO3aH ca
KOHTPOJIMCAHUM OTIYIITaleM aHTUMHKPOOHE CYIICTaHIIE.

3navaj: CHaXHO aHTHOAKTEPHJCKO NIEJCTBO €TAPCKHX yJba MOIJIO OM aa Oyle O BEJIMKOT
3Hauaja y peryJiMcamy HOpMalHE BarnHATHE MUKPOQIIOPE KEHE Y PEMPOTyKTUBHOM IIEPHOTY .

2.6 Besa ca njocajamimbuM HCTPAKMBAKBLUMA

Pesuctenuyja Ha oBe aHTHUOMOTHKE je 00jaB/bMBaHA y MHOTUM pagoBuMa. l'onactajH
(Goldstein) u capaguuum cy aemonctpupanu 1993. romumne aa je 20% mnonynanuje G.
vaginalis pe3ucTeHTHO Ha MEeTpOHUA30d1, a KacHuje, 2002. y CIIMYHO] CTYAUjHU Cy MOKa3aIu 1a
j€ PEe3UCTeHTHOCT Ha METpOoHHUAa3ou mopacia 4ak Ha 29%. Ilocroje crynuje koje ToKazyjy
pe3ucTeHTHOCT 68% aHaepoOHUX OakTepHja OATOBOPHUX 3a OaKTEpHjCKy BarmHosy. Pasznosu
pe3ucTeHIje HUCy Oaimn HajjacHHje OO0jallllbeHU, ajd WHTEPECaHTHA je CIMYHOCT Koja je
noka3aHa u3Mel)y reHa W MexXaHW3Ma pPe3HCTEHIIMje MAaTOreHux OakTepHja U OakTepuja Koje
MPOM3BOJIe aHTHOMOTHKE Ha KOje Cy oBe OakTepuje pe3ucTeHTHe. Kao OCHOBHM MeXaHU3MHU
pEe3UCTEHIMje BE3aHW 3a AHTHMOMOTHUKE KOjUMa ce TepTupajy OakTepujcKe BaruHaJlHe
nH(eKIMje HaBOJE ce: MpoMEeHa MNPOMYyCTJbUBOCTH helHjcKuxX OBOjHUIA (CMameme Opoja
MOpPUHA WM M3MEHA y HUXOBO] MPOIYCTJBUBOCTH KOJU CYy MECTO MpOJopa aHTMMUKPOOHOT
JieKa Kpo3 JUMUAHY CJI0] MeMOpaHe O0akTepuje), Wil JoII Yyenrhe u3MeHa CTPyKType pubo3omMa
(HacTaje Ha MECTY JI€JIOBaba JIeKa U MOCJeInIa je aKTUBHOCTH eH3uMa Ha pudo3zomanny PHK
OaxTepuja).

Kao mocnenuiia pe3sucTeHnmje Kao U CBE YeNINUX HEKEJbeHUX JIejCTaBa aHTHOMOTHKA
jaBWIJIO c€ OTPOMHO HMHTEPECOBAIE 33 M3HAJIAKEH¢ HOBUX, aJTEPHATUBHUX aHTUMHKPOOHUX
cpeacraBa. ETepcka yiba cy ceKyHIapHU MeTaboJIMTH OMJbaka, Ne(UHUCAHN Ka0 KOMILJIEKCHE
MEIIaBUHE JIMMOPWIHUX TEYHUX, MHPHCHUX, HCIPaJbUBUX KOMITOHEHTH CaJpKaHUX y
CEKPETOPHUM CTPYKTypaMa apoMaTWUYHHUX Ousbaka. OCHOBHE aKTMBHE KOMIIOHEHTE eTPacKUX
yJjba Cy: TepeneHOuAN (JOMMHAHTHE U €KOHOMCKH Haj3HauajHHje KOMIIOHEHTE), aludaTuyHe
UCTapJbUBE KOMIIOHEHTE, apOMAaTUYHE UCIIapJbUBE KOMIIOHEHTE, CYTICTaHIIE KOje CapiKe a30T
M CYCHTaHIE KOje CaapKe CymIiop. BpojHUM HCIUTHBamHMa DPA3UUYUTHX ETAPCKUX Yyiba
yTBphEeHo je 1a ce, 3a pa3siuKy 0J KOHBEHLMOHAJIHUX aHTHOMOTHKA, pE3UCTEHIIMja HE CTBapa
Oam 300r BenMMKOr Opoja pa3iMuMTUX JeIUEHha Koja U MOjeIMHAYHO HCIO0JbaBaJy CHAXXHO
AHTUMUKPOOHO JIeJOBamke, alM j€ H3pa3ura CHeUu(UYHOCT HUXOBHUX CHHEPTUCTHUYKUX
edekaTa KOjU y CTBApHU M CTPeUaBajy HaCTaHAK OTHOPHOCTH. MehyTuMm, 6e3 063upa Ha OpojHE
MoJaTKe O AaHTUMUKPOOHO] aKTUBHOCTH TPHUPOJHUX MPOU3BOJAA, OpOj TECTUPaHUX
MHKPOOpPTraHHu3aMa je PesIaTUBHO MaJIM U HE YKJby4yje HOBHj€ MYJITHIUIO PE3UCTECHTHE COjeBE.
VY nanammme BpeMe apoMmaTuuHe Ousbke M3 mopoaune Lamiaceae m Apiaceae mpejacrtaBibajy
BEOMa BaKHE MOTEHIMjaJTHE U3BOPE OMOJIOMIKK 1 (hapMaKOJIOIIKN aKTUBHUX CYTICTAHIIU, YH]e
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je IejcTBO A0Ka3aHOo y OpOojHUM HAayYHUM CTyAMjaMa. Joll o]l JaBHUHA OBE OUJbKE C€ KOPUCTE
300r CBOr aHTHOAKTEPHjCKOT, CHa3MOJUTHYKOT, AHTHOKCHIAHTHOT, aHTUMHKOTHYKOT W
OpojHHX Opyrux AejcraBa. /lokazaHo je aHTHOKCHMIAHTHO U aHTHOAKTEPHU]CKO /EJCTBO KOje
uma oko 100 rcrmap/bUBHX cacTojaka eTapcKux yiba pamuimje Lamiaceae. OBa aBa iejcTBa cy
BEOMa Ba)KHA 3a PETyJHUCamke OKCHIO-PEIyKIMOHOI MOTEHIHUjajla 1 HOpMalHe OaKTepHjcKe
drope, Koju Cy TJIaBHH MPEAYCIIOB 3a MOCTH3ake HOPMAIHE BarmHAIIHE (JIope JKeHe y OMiio
KO0jOj 100U KUBOTA.

[TocToju Benuku Opoj paioBa KOju MOTBPhyje CHAXKHO aHTUMHUKPOOHO JIE€TTOBAE OBUX
HNPUPOJHUX CYICTAHIM, 1A je aHTUMUKPOOHA aKTUBHOCT BehuHe apoMaTUYHHMX M JICKOBUTUX
OMJPHUX BPCTA KOj€ C€ JIaHaC U KOMEPIIHMjaTHO KOPUCTE BeoMa T0OpO TOKYMEHTOBAHA.

2.7 MeTtoe UCTpa:KUBaKHa

A. BPCTA CTYAUJE
ExcrniepuMeHTaiHa cTy/iMja Ha MUKPOOPraHUu3MKMa in Vitro.

b. IIOIIYJIAHUJA KOJA CE UCTPAXYJE

AHTUMHUKpOOHA AaKTMBHOCT €TapCKUX YyJba KHMA, KOpHjaHJepa, KoMopauya, OpHUraHa,
eyKaJIMIITyca U TUMHUjaHa Ouhe ucnurana Ha ciefehuM GakTepujCcKUM U IJbUBUYHHUM COjeBUMA
MHUKPOOpIraHu3aMa:

- cojeBuMa OakTepHja M30J0BAaHMX M3 MATOJIOMIKOT XyMaHOI MarepHjajia (IOpEeKIoM H3
BarMHAJHOT Opuca) KeHa Koje MMajy MH(]EKIMje CHOJbHUX I'eHUTANIMja, Ka0 U U3 3/paBUX
xena: ['pam-nosutuBhe: Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae, Enterococcus sp.,
Enterobacter, Gram-negativne: Esherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, ATCC (American
Type Culture Collection);

- CTaHJapJM30BaHMM KyiTypama Oakrepuja u ribuBuIa: ['pam-mosuruBne: Staphylococcus
aureus ATCC 25923, ATCC 6538, E. faecalis ATCC 29212, I'pam-uerarusne: E. coli ATCC
25922, ATCC 8739, P. aeruginosa ATCC 9027, rseusuiie: Candida albicans ATCC 10231.

B. Y30PKOBAIBE

W3onatu u3 maTonomKor mMarepujaia he OUTH y30pKOBaHHM M3 XyMaHOT MaTepujaiia
3npaBux U obonenux sxeHa u3 Kmmawmukor nenatpa KBI] 3Beznapa, Kimmanke 3a ruHekonornjy
U aKyuepcTBo y beorpany.

Muxkpoopranuzmu he OWTH M30JI0BaHM W3 BarmHaJiHOT cekpera 50 >keHa, KUBOTHE
no6u uzmely 18 u 45 roguHa, Koju Cy y3eTH METOJIOM CIIy4ajHOT M300pa y TOKYy PyTHHCKE
THHEKOJIONIKEe KOHTpoJie. bakrepwjcka BarmHO3a je yTBpheHa TOMONYy KOHBEHIIMOHATHE
JIMjarHOCTHUYKE METO/Ie 32 OaKTEpHjCKy BaruHo3y mo Amsel-u.

[IpenHocT nudy3noHUX METOJa Orjena ce y Malioj KOJMYUHH KOPHIITNEHOT y30pKa
KOJU C€ HCIHTYje, Ka0 U y MOTYhHOCTH TecTHpama JIejCTBa BHILE PANIUYUTHX jeAUHCHA 110
MUKpPOIUIOYY Ha jefaH MUKpoopranuzam. Ilopen Tora oBu pesynaratu he Outu ynopehenu ca
kynarypama ATCC cojeBa u3 konekiuje Kynarypa Mukpobuosomike nabopatopuje Karenpe 3a
broxemMujcko MHXKEHEPCTBO UM OMOTEXHOJIOTH]Y, TEXHOJIOMIKO-METATYPIIKOT (akyinreTa y
beorpany (Yausepsurer beorpan, Cpouja).

TokoM ekcnepuMenTta Ouhe ymorpebspHBaHU ciiefiechu MenujyMu: XpaHJbUBH arap
(MIIA, TOPJIAK. Beorpan, Cpbuja) kopuctuhe ce 3a mpUIpeMy KOcOr arapa Ha koju he u3
,,»Stock -a” (pesepBe) Outu mpecejanu cojeBu 18-24 h mpe ymorpebe (3a ripuBHIE 300T
criopujer pacta g0 48h) u uyBanu y tepmocrary Ha 37 °C (25°C 3a ripuBHIE), Ka0 U 3a
onpehuBarme MBC BpeaHOCTH MCIIUTHBAaHMX €TapCcKUX yiba 3a Oaktepuje; Miiller-Hinton-ov
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agar (TOPJIAK, Beorpan. Cp6uja) 3a 6akrepuje, cnaguu arap (TOPJIAK, Beorpax, Cpouja)
3a ripuBHIe; xparwsbuBu OyjoH (MIIb, TOPJIAK, Bbeorpax, Cpb6uja) u ciagau OyjoH 3a
onpehusame MIC i MBC.

YTBPBUBAKBE MIC U MBC BPEJJHOCTH

MIC (mMuHMManHa WHXMOMTOpPHa KOHIeHTpanuja) Omhe yTBpheHa KopuihemeM
MHUKPOTHTAPCKUX Iutounna oa 96-6ynapunha (Crexrap, Yauak, CpOuja) kopuirhemem 1ymior
paspehema, npema crannapaHoj npouenypu CLSI. Pesynrarm he Outh meTekroBaHU IMOCHE
unkyOanuje Ha 35 °C y tpajamy on 18 h. MIC-oBu pedepentHux antuOuornka he Outn
yTBpheHn moj UCTHM yciioBuMa. J[Ba BoJeHa pacTBopa he ce KOPUCTHTH Kao CTaHAApAH,
aMIMUWIMH 32 ['paM-nio3uTHBHE OakTepuje M TeHTAaMHULIMH 3a ['paM-HeraTHBHE OakTepHje
(0,015-128,00ug/ml). 3a yrBphuBame MBC BpeaHocTn (MUHMMaaMa OaKTEPHIIUMIHA
KOHLIEHTpauuja), 3anpemuHa 4yuraBor Oynapumha (100 pl) he ce mocne wunkyOanuje
npeHocutu U3 OyHapunha y kojeM Huje aerekToBaHo 3amyhewe na Mueller Hinton arap y
[lerpu mnoun m uHkyOuparu mnpexko Hohu Ha 35 °C. Pesynmatatu pacta he ce Oenexxutu
npedpojaBameM KOJIOHH]a KA0 U MEPEHEeM BEIMUMHE MTPEYHUKA 30HE HHXUOUIIH]E.

Etapcka yba OMJbHUX BpCTa Koja ce KOpucTe y paay he OMTH KoMmepljajiHa eTapcKka yjba
HeMadvKor npousBohaua ,,Frey+lau®, uyuju hie cactaB 6utu HakHAIHO YTBphEH.

I'acuna xpomarorpaguja ca macenom cnekrpomerpujom (GC-MS)

I'acna xpomaTorpadcka aHaim3a ca CIeKTpoMmeTpHjckoMm aereknujom maca (GC-MS-
Gas Cromatography-Mass Spectroscopy) he ce u3Boautu Ha Hewlett Packard 5973-689 GC-
MS cucremy y El momy ma 70 eV. Hpentudukanmja KOMIOHEHTH Oasupahe ce Ha
u3pauynatum perenunonuM unHuekcuma (RI) (Van den Dool i Kratz, 1963) u macenum
crekTpuMa yropehuBanuMm ca cranmapaHuMm cyncraniama w/mwinm ca NIS/NBS Wiley
OMOJIMOTEKOM MAaCEHUX CIIEKTapa, Kao U ca JUTePaTypHUM IOIaluMa.

Kynarype mukpooprannszama

3a ucnuTHBame IN Vitr0 aHTUMUKPOOHE aKTHBHOCTH €TapCKHX yJba Omhe KopumihieHe
cnenehe cranmapausoBane kynrype Oakrepuja (ATCC - American Type Culture Collection)
U3 KONeKmHje Kyintypa MukpoOuomnomke sabopatopuje Karenpe 3a buoxemmjcko
WHKEHEPCTBO W OMOTEXHONOTHjy, TexHoJomko-MeTamypikor ¢akynrera y beorpamy
(Yuusepsuret beorpan, Cpouja).

IIpunpema cycneH3uja MUKPOOPraHU3aMa U CTAHAAPAM3ALNja HHOKYJIyMa

Cycnens3uje MuKpoopranmzama he ce moOWjaTh jJojaBambeM hendja jeTHOIHEBHUX
0aKTEepPHjCKHX KYJTypa H3paciuX Ha KOCOM XpaHJBMBOM arapy y CTepHiaH (DU3HOIIOIIKH
pactBop. 3a mobujambe WHOKYJIyma ojapehenor 3amyhema kopuctuhe ce McFarland-ov
crangapa 0,5, mro oxrosapa 3amyhemy koje HacTaje y peaknuju usmehy 99,5 ml 0.1 M
pactBopa cymmnophe kucenune (H,SO4) u 5 ml pactBopa 0,2 M Gapujym-xiiopuaa AUXHIpaTa
(BaClx2H,0). 3amyheme he ce momemaBati GOTOEICKTPUIHEM (HOTOMETPOM IMPH YEMY C€
kopuctu npern ¢uiarep (KOJIOPUMETEP MA 9504. Metrix). Metona ce 3acHuBa Ha
Mepely MHTCH3HUTETa MPOIYIITEHE CBETJIOCTH, OJJHOCOHO arcopOaHiie (A) MM TPaHCMHUCH]E
(T), y3 IpeTXoqHO eKCIepUMEHTaTHO aeduHrcany (QYHKIIMOHAIHY BE3y OBHX BEIIMYMHA Ca
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KoHIeHTpauujoM. Ha oBaj HauuH no0ujeHa cycneH3uja omoryhaBa ceMHUKOH(IIyEeHTaH pacT
MuKpoopranuzama (pact henuja y hopmu ternmxa Ha Iletpu moun) u 6poj henuja y konoHuju
KOjU alpOKCUMATUBHO U3HOCH 1.5 X 108 npema mpoueaypu CLSI.

IMpouena BpegHocTn MuHuMajine uuxudouropue (MIC) u makcumanHe GaKTepHIIUIHE
(MBC) koHueHTpamuje.

MuHuMaliHa KOHIIEHTpaIlfja aKTUBHE CYIICTAHIIE KOja CIpedaBa pacT y CTaHIapIHO]
CYCIEH3Uj MUKpOOpraHu3ama IMpeJcTaB/ba MUHUMAIIHY UHXHOUTOpHY KoHueHTtarmjy (MIC)
M OJIpa3 je pellaTUBHE OCETJEMBOCTH MHUKpoopranmisma. Kako je MHHHMMaiHa WHXHOMTOpHA
KOHIIEHTpauuja y HajseheMm Opojy ciyuyajeBa HEJOBOJbHA, Jla Ou Jiedyewe Ouino eduracHo
HEOIXOJTHO j€ OJpPEAUTH MHUHHMMaIHy Oaktepurmany koHueHtpauujy (MBC), omnocHO
KOHIIGHTPALlMjy aHTUMHUKPOOHOI areHca Koja je CMPTOHOCHA 3a JIaTH MHUKpPOOpraHu3aM. 3a
onpehusame MIC 1 MBC BpennocTr kopuctuhe ce moJUIpONMIeHCKe MUKPOTUTAp TUIOYE ca
96 xomopuua (Cnekrap, Yauak, Cpbuja). ¥ komopune ce nosupa no 100 pl xpansmusor
Oyjona, 10ul erapckor yma (u3 cepuje aBocTpykux paspehema) u 1,1ul cycnensuje
MUKpoopranuszMa. Panuhe ce mo 1Ba moHaBJpama 3a CBaku coj. Mukpoturtap ruioue he ce
3aTHM MHKyOHupatu y tepmocrary Ha 37 °C. Hakon 18-24 h ymopehusamem ca KOIUUMHOM
pacta y KOHTpOJHMM KoMmopuiama onpenuhe ce Bpeanoct MIC, koja mpezacraBiba NHpBY
KOHIICHTPALKjy €TapCKOT yjba y UYHjeM MPHUCYCTBY y KOMOPHUIIM HEMa MPEHUIHUTAIU]e U
3amyhema (youssmBor pacra). 3a oapehuBame BpemHoctn MBC, mo 100 pl cmeme wu3
KOMOpHIIa y KojuMa Huje O0mito 3amyhema 3acejhe ce y [letpu mioue ca XpaHJbUBHM arapom u
OCTaBHUTH y TepMocTary TokoMm HapeaHa 24 h. MBC npexacraBiba KOHIEHTpaLujy Koja youja
99,99% wmukpoopranmzama, mrto je 99,99% cmamema ox mouetHe ((puHATHE) OPOJHOCTH
axrepuja y Oyjony (1,5 x 10°%) y cBakoj 01 KOMOpHIIa YHyTap MAKPOTHTAp mIode. [Ipummkom
IpUIIpeMe KOHIICHTpallja eTapcKux yJba pamuhe ce IBOCTpyKa pasOiakema y OIcery
KOHIIEHTpauyja o uuctor ysjba a0 1:500. Etapcko ysbe he 6utu pasdnaxeno y TWEEN 80
300T HeroBe JUMO(UITHOCTH.

I'. BAPUJABJIE KOJE CE MEPE Y CTYAUJU
VYTBphuBame 30He MHXHOUIIM]jE €TAPCKOT yjba Pa3INuNTEe KOHIIEHTpAlllje Ha UCIIUTUBAHU COj
MHUKpOOpranuzama (JucK-Iudy3ruoHa METoaa)

Yrephusamwe MIC u MBC BpennocTu
MIC (MuHEMamTHA HHXUOWTOPHA KOHIIEHTpalrja) ouhe yTBphena xopumhemeM MUKPOTUTAD
wiova ox 96-6ynapunha (Crekrap, Yauak, Cpouja) kopumhemem gyrior paspehema , mpema
crangapanoj npouenypu (CLSI, 2003). Pesynratu he ce merekroBaTH mocie MHKyOauuje Ha
35°C y tpajamy o1 18 h. MIC -oBu pedepenTHnx anTnOMOTHKA he OUTH YyTBPHEHH MO UCTHM
ycrnoBuMa. J[Ba BojeHa pacTBopa he ce KOpPUCTHTH Kao CTaHIapAH. aMIUIMINH 3a I'pam-
MO3UTHBHE OaKTepHje U reHTaMuInH 3a ['pam-Heratusue 6aktepuje (0,015-128,00ug/ml).

3a yrBphuBame MBC Bpegnoctn (MuHHMaaMa OaKTepUIMIHA KOHIIEHTpAIHja),
3anpemuHa ynTaBor OyHapuuha (100 pl) he ce mocne unkyOanuje npenetn w3 OyHapuuha y
KojeM Huje netekroBaHo 3amyheme Ha Mueller Hinton arap y Iletpu mioun u uHKyOupaTu
npeko Hohu Ha 35 °C. Pe3synaratu pacra he ce 6enexutu npedpojaBameM KOJIOHH]a.
MIK (MuHHManHa WpUTaOMIIHA KOHLEHTpalmja) — onpelyje ce ykamaBameM pazIHuuTHX
KOHIICHTpaIlMja eTPCKOT yJha y OKO 3ella Kako OM ce YTBpAWIA BPEIHOCT KOHIICHTpAIIH]je
€TapcKor yJba Koja OM WMana ONTHMAalIHO JejCTBO Ha CIIy3HHUIIE NPWIMKOM YTOTpede
dbopmyainuja ca ICIUTUBAHUM €TPACKHM yJbHMA.



J. CHAT A CTYJAUJE U BEJIMUUHA Y30PKA

VY oBUM HCTpakuBambuMa Hehe ce BpIINTH yrnopehuBame aHTUMUKPOOHUX aKTUBHOCTH
MojeqMHUX eTapckux yJba, Beh he ce camo ompehusatn MIC, MBC, MIK 3a cBako of
erapckux yJba moceOHo. [lomTo cy OakTepujcke M TJPMBHYHE KYyJType KOje ce KOPHCTE,
CTaH/JapM30BaHE WJIN JOBEJCHE Yy KOHTPOJMCAaH pacT IIOCIEe H30JIAlMje O MAllHjeHTa,
JOBOJEHO je edekaT CBakor O] WCIHMTHBAHUX YJba JEMOHCTPHpATH JBa MyTa. 3aTro ce 3a
CTyAMje OBAaKBOT THIIAa HE M3padyHaBa BEJIMYMHA y30pKa Ha HAaUYMH Ha KOjU C€ TO paad 3a
eKCIepUMEHTaIHE CTyAuje, Koje oOyxBarajy Behu Opoj jeIMHKM Ha KOjuMa ce TeCTHpajy
e(eKTU CyICTaHIH.

B. CTATUCTUUYKA OBPAJIA IOAATAKA
VY cratuctuukoj oOpaan 6u OWIN IPUMEHCHU:

1. meTrome JEeCKpUNTHBHE CTaTUCTHKE: apuUTMETHYKa CpeluHa, CTaHIapIHa
nesujaja (SD), mporerTyanHa 3actymbeHocT (%);

2. ynpeheme BpeAHOCTH KOHTHHYaJTHHMX Bapujadbmu usmely rpymna he 6utu pabheno
CTy/eHTOBUM T-TECTOM, a yrnopeheme 3acTynbeHOCTH KaTeropujCKUX Bapujadbiu
x* Tectom. Beposarmoha mynre xumorese ox 0,05 he Gurm kopumimhena kao
MaxXHMMaJlHU HHUBO 32 BEHO 0A0al1Bambe.

3. yTHL] pa3IMYUTHX MapamMeTrapa Ha CBOJCTBA XUTO3aHCKUX YECTHIA U HHXOBA
ONTUMH3AIMja BpIIMhe ce METOJOM CTAaTUCTHYKE perpecHje Koja Imojapa3yMeBa
UCTOBpEMEHYy IpoMmeHy Beher Opoja mapamerapa, ajqu MO MPETXOAHO YTBphEeHOM
€KCIIEPUMEHTAIHOM IUIaHy (LIEHTPaJIHU KOMIIO3UTHU POTATUOMIIHU TJIAHOBH).

2.8 OuexkuBaHM pe3yJITATH JOKTOPCKe JHcepTaluje

[Tocnenmux rofrHa y CBETY ce 3amaka mopacT MPHUCyCcTBa OAKTEPHjCKYX BarmHO3a Kao
U cBe yemhe NMPUCYCTBO PE3UCTEHIMjeé MUKPOOpraHM3aMa Ha MPUMEHY BarvHajiera Koje y
CBOM CacTBy CaJp)K€ METPOHWAA30J1 W KIWHAAMUIMH (CBETCKH NPOTOKOIU Y TPETMaHy
OakTepHjcKMX BarmHosa.) Mmak pesyntatu Jiedewma MaldjeHaTa ca OBOM XPOHHMYHOM
MHQEKIN]jOM BarvHe HUCY YBEK YCIIEIIHHU, CTOTa CE MOCIeAbUX TOAHA IpuOeraBa U MPUMEHU
€TapCKUX yJba KOja Cy MoKa3ajia CHAKHO aHTUOAKTEPHjCKO JI€jCTBO.

duronpenapatn ca TOTBphEHHMM CHaXHUM aHTHMHUKPOOHHM JlelOBambeM Ou ce
eBEHTYJIAHO MOTJIM, y3 KacHHja JeTaJbHa (apMakoiomKa W KIMHHYKA WCIHTUBAMKA,
MPUMEHUBATH U Y BHUXOBO] TE€paInju, MTOCEOHO y ClydajeBUMa Kao IITO j€ PE3UCTEHIH]a U
IyroTpajHa ynorpeda aHTHOMOTCKUX Mpemnapara Koja MOXKe UMaTu OpojHa HeXKeJbeHa JIejCTRA.

Ha ocHOBy nmrepaTypHHX MogaTaka MOIJo OM ce OueKMBaTH Ja he eTrapcka yiba
oladpaHuX apoMaTHYHUX Owbaka (KUM, KOpHjaHAep, KoMopad, THMHjaH, OPHUTaHO,
CYKAIUNTYC) TIOKa3aTH CHAXXHO aHTHOAKTEPHjCKO W aHTU(YHraHO JEJOBame Ha n3adpaHe
y3poununke Oaktepujckux (I'pam-mosutuBne:  Staphylococcus aureus, Streptococcus
agalactiae, Enterococcus sp., Enterobacter u I'pam-neratusae: Esherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa) u ripuBruHux (Candida albicans) undekiuunja cro/bHIX TeHUTATH]A KEHE.

C 003upoM Ha KBUXOBO MPHUPOJHO MOPEKIIO U OpojHa OHOXeMHujcKa M (papMaKoJIonIKa
UCTpaXKMBama, BepoBaTHoha 1a he ce erapcka ysba MOKa3aTu TOKCUYHUM Y (PapMaKOJIOUIKUM
TECTOBMMA je BpJIO MaJsia, MITO OM OWJIO O/ HM3Y3€THOT 3Ha4aja 3a HUXOBY MOTCHIIWjATHY
NPUMEHY Y JIeYCHhY TeHHTATHUX WHQEKIUja, HAPOYUTO KOJI JKEHA Ca XPOHHUYHUM BYJIBO-
BarMHAJHUM OaKTEPHjCKUM U IJbBUYHUM HH(]EKIHjama.

Behuna xoMeprujaHux aHTHOAKTEpHjCKUX TMpemapara 3a BarMHaJlHy ymnorpely, Kao
HU caMma eTephyHa yJba, HEMAjy 3aJI0BOJbaBajyha MyKoaJXxe3WBHA CBOjCTBA, YCJIEI Yera HUCY
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JOBOJBHO JIyr0 y KOHTAKTy Ca BaruHAJIHOM MYKO30M, Tlle Ou TpeOaiu Ja HCIOoJbe CBOjE
dapmakosomko nejctBo. 300r Tora, ouekyje ce nma he ce y OKBUPY OBE Te3e pa3BHTH
ONTUMAJTHM MYKOAQJXE3WBHU CUCTEM Ha 0a3M MHUKPOYECTHIIA XMTO3aHA Ca WHKAICYIHPAHUM
eTapcKuM yJbeM (Koje he ce mokazatu kao HajeUKaCHHjE y MPETXOANM MCIHUTHBAKBUMA), ca
KOHTPOJIMCAHUM W [IUJbHUM OTITYIITakhEeM OMOAKTHBHE CYTICTaHIIC.

2.9. OKBUpHH caJp:Kaj AucepTanuje

[TojaBa pe3UCTEHTHOCTH MHUKpoOpraHuzama Ha moctojehe aHTHOMOTHKE mMoBehaBa
notpely 3a MPOHAJACKOM HOBHMX TEPANEyTCKUX areHaca ca aHTUMHKPOOHUM JICIOBambEM Yy
ruHekosoruju. [loceOHO MecTo mMMajy CeKyHIapHH METaOOJHMTH, a HajBHUIIEC €TapcKa yJba
apoMaTHYHHX OMJbaka, IJe cranajy Ouibke pammiuje Apiaceae (kum, KopujaHaep, KOMOpay)
u ¢amunuje Lamiaceae (eykanunryc, OpuraHo v TUMHUjaH). YCliea JoKa3aHe pe3UCTEHIU]je Ha
KOHBCHIIMOHAJHA aHTHOAKTepujcKa cpencTBa (aHTHOMOTHKE) jaBJba C€ CBE ULIMPE
MHTEPECOBAKE 32 M3HAJAXKEHE HOBUX aJITEPHATUBHUX OMJBHUX Iperapara Koju je he mmatu
aHTHOAKTPHjCKO 1ejcTBO.CHAKHO aHTHOAKTEPH)CKO J€jCTBO €TAPCKUX yJha MOTIIO OU 1a Oyne
BEOMa 3HAYAjHO y PEryJucamy HOPMaJHE BarMHAIHE MHKPOQIIOpE KEHE y PEIPOITyKTHBHOM
nepuony. PopMmynanudjoM M HCHOUTHBAEM CHCTEMa Ca KOHTPOJIMCAaHMM ociobahamem
oarosapajyher erapckor ysba kKoje he ce ormymraru y npomucanoj konuentpamuju (MIC) y
onpeheHOM BpPEMEHCKOM TMEepHOJy, CTBOpHhE ce YCIOBM 3a NMPUMEHY OBAaKBUX IIpenaparta.
XUTO30HCKE YECTHIIE Ca OIITUMU30BAHOM KOJMYMHOM €TapCKOT YJba 3a KOje Ce YTBPJIH Jia uMa
Hajjaue aHTUMUKPOOHO M aHTU(YHTHILUAHO JAEjCTBO, MOIY C€ KOPUCTHTH KaKo Yy
NPEBEHTUBHE CBpPXE 3a OJpXKaBamkbe HOpPMalHE MHUKpO(dIOpe KEHEe y pernpoayKTHBHOM
NEPUOJTy, TAKO U 32 TPETUPamE OAKTEPH)CKIX BarnHO3a KOje Cy YecTa I0jaBa.

2.10 Hayuna o0JiacT aucepramnmje
Menununa. Yixe obnactu papmanuja u OMOTEXHOJIOTH]a.
2.11 HayuHna ofjacT 4iaHOBA KOMUCHje

1. npod. ap 3opuna KnexeBuh-Jyrosuh, Banpennu mnpodecop TexHomnomko-
MeTanypIukor ¢akynrera YHuep3urera y beorpany 3a yxy HayuHy oOnact buorexHoinoruja,
MIPEICETHUK;

2. nou. ap Cyzana [dumutpujeBuh, nomnent TexHONOMKO-MeTaTyplIKOr (aKyaTeTa
Vuusep3utera y beorpany, 3a yxxy HayuHy ob6iacT Mukpobuosioruja u OHOTEXHOJOTH]a,
YJIaH;

3. mpo¢. ap Mupjana Bapjaumh, pemoBau mpodecop MemunuHckor (akynTeTa
VYuusepsutera y Kparyjesity, 3a y>xy HayuHy o0OnacT [ MHEKOJIMIHja U aKyIIepCTBO, YaH.



3ak/byyak M MNPeAJIOr KOMHUCH]e

1. Ha ocHOBy pnocamammmer HaydHOr paaa (omOpameHe CHEIdjaTuCcTHIKe Te3e)
U myOnuKoBaHMX panoBa, Mp. nx [Jlanujena Ilemapcku ucHymaBa CBe YCJIOBE 3a
onoOpeme TeMe | U3pagay JOKTOPCKE AMcepTaluje.

2. TlpennmokeHa TemMa je HAyYHO ONpaBiaHa, IU3ajH HUCTPAKHUBAMKbA j€ MPEIU3HO
NOCTaBJbeH M JeQHUHUCAH, METOJOJIOTHja Je jacHa. Paam ce O OpUrHMHAIHOM HayYHOM
Jeny, TIe c€ UCIUTY]y aHTUMHKPOOHO JejcTBO oapeheHuX erapckux ysba W (popMmysmiie
epUKaCHM MYKOAJXE3UBHH CHCTEM Ca KOHTPOJIMCAHMM OTIYLITalkeM ETapCKOr yJha 3a
Tepanujy OaKTEepHjCKUX BarnHO3a.

3. Komucuja cmatpa na he mpemioxkena nmoktopcka te3a wp. nx Jlanujene Ilemapcku
OWTH OJ1 BETUKOT HAYYHOT W NPAKTUYHOT 3HAyaja, Ja ce carjiefiajy MoryhHocTu ynotpede
NPUPOIHMUX Iperapara ca 3HATHO Mame HEXEJbEHUX JejCTaBa YyMECTO KOHBEHIIMOHATHE
aHTUOMOTCKE Teparuje.

4. Komwmcuja mpemtaxe HacraBHo-HayuHom Behy MeaunuHckor daxynTera y
KparyjeBuy na mpuxBatu IpujaBy TeMe JOKTOPCKE JAuUcepTalMje KaHauAaTa mp. 0x
Nauujene Meuapexn nox Hazusom ,AHTHUMHUKPOBHO AEJCTBO ETAPCKHUX YJbA
HEKHUX BPCTA ®AMUJINJA APIACEAE U LAMIACEAE HA BAKTEPUJE U
I''bUBULE Y3POUYUHUKE BYJIBO-BAT'NHAJIHUX HWH®EKIUJA KEHA VY
PENNPOAYKTUBHOM INEPUOAY* u 0100pu BeHY U3paLy.

npod. ap 3opuna KnexeBuh-Jyrosuh, npencennuk, Banpeaau npodecop TexXHONIOMKO-METIYPIIKOT
(daxynrera YHUBep3uTeTa y beorpany 3a yxxy HayuHy obmacT bruoTexHomoruja

aou. ap Cyzana /lumutpujesuh, unas, 1o1eHT TeXHOMOMIKO-METIYPIIKOT
(akynrera YHUBep3uteTa y beorpaay 3a yxy HayuHy obsact Mukpobuonoruja 1 OMoTexHoJIoruja

npod. n1p Mupjana Bapjaumh, unan, penoBuu mpodecop MemunuHckor (axkynteTta
VYuusepsutera y Kparyjesiyy, 3a y)Ky Hay4uHy o0nacT [ MHeKoIMrvja u aKymepcTBo.

VY beorpany, 12.03.2012.
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