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lHOCI

1. Oaayka Beha 3a mequnuHcke Hayke Yuupepsutera y Kparyjesuy

Ha cexmnuy Beha 3a MeauiuuHCKe Hayke YHupepsurera y Kparyjesiy, OJpiKaHOj
14.06.2023. roaune, omnykom Gpoj IV-03-423/31 popmupana je Komucuja 3a oueHy u onbpaHy
3aBpIIEHE JOKTOPCKE AMCepTaluje 110/ Ha3UBOM ,,Y THL@E] XPOHHYHE aJIMHHUCTpAIlMje eKCTpaKTa
matnumaka (Melissa officinalis, Lamiaceae) Ha pa3BOj M TPOTPECH]y CKCHCPUMEHTATHOT
ayTOMMYHCKOI MHOKapAMTHCa nalosa“ kananara HeseHe Jlasapesuh, y ciegehem cacraBy:

1. ap Baaaumup JakoribeBuh, penosHu rnpodecop Paxyirera MEIMUMHCKMX Hayka
Vuusepautera y Kparyjesily 3a yxy HayuHy obnact Qusuonozuja, NpeCceIHnK;

2. ap Bwwana Jbyjuh, Banpeanu npodpecop @axynrera MEULUMHCKUX — HayKa
Vuusepsutera y Kparyjesity,3a yxKy HayuHy o6yiacT ['eHeTHKa, YJIaH;

3. ap He6ojma Knapnap, poueHt MeauuyHckor pakyntera Y HUBEp3UTETa y Hosom Cany,
3a yay Hayuny obnact @apmakortHosuja U GuToTepanuja, WiaH.

Komwucrja je mpernejana M Mpoydna JOKTOPCKy nwucepraupnjy Hesene JlazapeBuh u
noaHock HacrasHo-Hayunom Behy cienehu

2. U3BewiTaj KoMucuje 0 oueHH U 0A0PAHH 3aBpPIIeHe TOKTOPCKe AucepTanuje

2.1. Onnc goKTOpCKe AHUcepTaluje

JlokTOpcka aucepTanuja kauauaara Hesene Jlasapesuh moj HasuBom ,,YTHLE] XPOHMYHE
a/IMUHHCTpaLje eKcTpakTa maTuumbaka (Melissa officinalis, Lamiaceae) Ha pasBoj n nporpecujy
eKCIIEPMMEHTATHOT ayTOMMYHCKOI MMOKapMTHCa ManoBsa‘, ypaheHa je 1noj MEHTOPCTBOM 0L,
np Wcumope Munocasmesuh, pouenta QakysireTa MEAWLMHCKUX Hayka YHHUBEP3UTETA Y
Kparyjesiy 3a yxy nayuHy o6nact ®apmaueyTcka GMOTEXHOIOTH]a.

Y YBOJHOM JIE]ly U TEOPETCKOM pasMaTpamy, KaHJu/aT je Ha jacaH M NpeLyu3aH HaunH 1
uiTHpajyhiK peNieBaHTHY NHTEPATYPY W3JIOXKH/IA pencBaHTHe MHpOpMAaLuje Koje ce OHOCE Ha
eTUMOJIOTH]Y, KapaKTephCTUKe, pacripoctpateHoet OusbHe Bpete M. officinalis, buroxemujy,
TpaguIMoHaNHy yrnotpeSy u dapmakorepanujcka csojetsa M. officinalis. Takolje, KaHOMZAT je
objacHuia M ETHOJIOTH]a W CTMAEMMOJIOTH]a MHOKApAUTHCA, KIMHUYKY CIMKY H J¥jarHo3y



MUOKApAUTHCA, aHAMAJIHE MOJeNle AYTOMMYHCKOI MHOKApAWTHCa, Kao U durorepanujcku
MPUCTYI Y JIeYekby U MPEBEHLM]H ayTOUMYHCKOT MHOKapANTHCA.

[[uibeBM 1M XMIOTE3e MCTPAXKKBara jacHO Cy M3NOXKEHW M JeQUHMCAHM Y CKiajly ca
07106peHNM TIPUIMKOM npHjase Tese. Llnm oBe cryauje 6uo je j1a ce UCNWTa YTULAj MPUMEHE
excrpakrta Melissa officinalis Ha pa3Boj W 1POrpecHjy EKCMEPUMEHTAIHOT ayOTHMYHCKOT
muokapaurrica (EAM) koa nauosa.

Martepujai u MeToje paja Cy MpelnsHo GopMyIMcaHH U nofynapajy ce ca ofo0peHum
npwiikoM npujase Tese. Kaxo OM ce MIEHTHQUKOBAO EKCTPAKT MOE ca TOTEeHUHjaTHO
Haj6OJBUM KapJMONPOTEKTHBHIM e(eKToM, NMpPBO Cy XCMMJCKM OKApaKTepHCAaHW BOACHH M
eranonan MOE, a [OTOM HCOMTaH M fbMXOB aHTMHQIAMAalWjCKH M aHTHOKCUJALMOHH
notenuujan. Ha ocHoBy Tora onabpaH je eTaHOJHW EKCTPakT MOo. pebaykcom 3a Jalbe
nerpaxuBare. JIpyru 1eo HCTpaXkKyBama CpoBeleH je Ha 80 Dark Agouti nanoBa NoAe/beHUX Yy
10 rpyna y 3aBHCHOCTH OJl TOra [a JI1 Cy JKHBOTUIE 3[paBe UK UM je unaykoBad EAM, ox
npumersene no3ze MOE (50, 100 u 200 mg/kg) u pyxuHe TpeTMana (3/6 uemewa). EAM je
MHAYKOBAH MMYHU3alMjOM [1alloBa MHO3MHOM 0. Jana MpoToKosa. XeMOJMHAMCKM MapaMeTpy
npahenn cy 0., 21. w 42. nana. HakoH 3aBpLICHOr MNPOTOKOJA JKUBOTHIbE CYy JKPTBOBAHE,
NPUKYIJBEHK CY Y30pLM KPBM 3a OJipehyBame pasiinunuThX OMOXEMUJCKUX T1apamerapa u
M30510BaHA Cy CPLA y LIWJbY MATOXUCTOJIOLIKAX aHaNM3a, U aHAJIM3€ peIlaTUBHC eKCTpecuje rena
yKJby4E€HHX Y OKCHJALMOHH CTPEC, anonTo3y u undamaumjy.

Tperman MOE no6osbiwao je QyHkuujy ¥ mopgonorujy Muokapia, y aKyTHO] H
xponnuHoj dasu EAM (cmameme HHbIamaropHor uHuMITpaTa, KOJNAreHWX BilakaHa U
anonToTckux henuja y TKMBY MHOKapha y3 mo0oJblIake XEMOJMHAMCKHX napamerapa).
MexaHu3MuU IOCTUIHYTHX  e(ekara  HajBepOBaTHUjE [1oapasymMeBajy ~ CHHEprHjy
AHTHOKCUIALLMOHHX, AHTHHH(IAMALMjCKUX W aHTHanontoTckux cBojcrasa MOE. Osa cTyauja
cyrepume 12 MOE, noceGHo y gosu oa 200mg/kg, mobossiiasa GYHKUH]Y M apXUTEKTypy
muokapra y EAM, yuMMe ce crnpeuasa peMOAEIIOBaEe Cpua u pa3Boj AUIATATUBHE
kapauomuomnaruje. Crora ce MOE wory cmarpatn OTEHLMjANHO KOPHCHOM aJijyBaHTHOM
TepanujoM Ko MalKjeHaTa ca ayTOMMYHCKHUM MUOKapIHTHCOM.

Y nornasmy ,Jinckycuja® perarbHO ¢y 00jallibeHM  pe3yNTaTH  MCTpaXHBarba,
KOMEHTAPUCAHEM Y OJIHOCY Ha pe3yJITaTe NPEeTXOAHO 00jaBIbeHIX HCTPaKUBArDA.

2.2. 3Ha4aj u JONPHHOC JOKTOPCKE JUcepTalije ¢a CTAHOBHIITA AKTYE/IHOT CTaba y
oapehenoj HayuHoj objacTa

Melissa officinalis (MO) ce cmaTpa OJUIMYHUM M3BOPOM LIMPOKOT CMEKTPpa aKTUBHUX XEeMHjCKUX
je/nIbeIba IPHCYTHUX KAKO y JIMCTOBUMA, TAKO M Y ETapCKOM yiby, YKIbYdyjyhu nonudeHonHa,
DIaBOHOMHA ¥ TepTIeHCKa jeANIberba. BpojHa HCTpaXuBama WIACHTH(UKOBANA CY HEKOIMKO
rNaBHUX MNONUPEHONHUX KUCETHHA Yy EKCTPakTHMa MarHurbaka, NMPUCYTHUX Y PasIniuTHM
onHocuma. CMmarpa ce Ja je IJIaBHM W Haj3acTyIUbCHHju AKTHBHM CacTOjak pO3MapuHCKa
KMCENWHA, KOja je ONroBopHa 3a OpOjHe, 1O 3/paB/be KOPUCHE e(heKTe MaTHUIbAKA. V3
PO3MApUHCKY KUCEJNHY NPUCYTHE Cy M: KadeHa, XJI0poreHa, LUMETHA, raiHa, MPOTOKATCXHHa,
FeHTU3UHCKA, P-KyMapHHCKa, (pepyHa, CaJBHAHOJIHA U eJarMYHa KHCEJIMHA.



Pesyntatu 6pojHux cTymja ykasajy Ha pasiuuute (apMmakosouike edexre MaTHuHbaKa
Kao ITO Cy CENAlMOHM M OJlard XWNHOTHYKY, XMIIOTJIMKEMH|CKHM, XeraToNpOTeKTHBHH,
aHTUGAKTEpHjCKY, AHTMBUPYCHU, CHa3MOJUTHYKH U HEYPOTPOTEKTUBHH. JeANILEHa 3aCTyNIbCHA
y MO mocetyjy cnocoGHOCT Be3uBarba 3a PELENTOpe 3a alleTUIIXOMKMH Ka0 U HHXHOHIHMje eH3uMa
ALETUIXOJIMHECTEPase ITO MOCAEINYHO J0BOJAM A0 NMOGOJBIIAA KOTHUTUBHUX CMOCOOHOCTH
dyHKuMje kao wto je memopuja. [Topes Tora, ucTpaxusaun ucrndy 1a MOE moxe npeseHupaTu
HeypoJerenepatisHe nopemehaje Koju Cy TMOBE3aHHW Ca OKCHAALIOHMM CTPECOM Kao UITO Cy
IMapkurcoHoBa ¥ Ajlixajmeposa GosecT. Jl0JaTHO, y INTEPATYPH Cy OMMCAHH NOBOJEHU eeKTH
npyMeHe oBe GUIbKe Ha riukeMujy. Tako Ha NpUMep, JHEBHU YHOC Y MaJlMM Jl03aMa 000JbLIaBa
TOJIEpPAHIMjy Ha TIYKO3y W MpHarohasa eKCIpPECHjy I'eHa YK/bYYCHHX Yy TIIyKOHEOreHesy y
jeTpu. MuOro6pojHK J0Ka3W CHPOBEAEHMX HWCTpakipatba TOBOPE y NPUIOr TBPAKW 12
MaTHuIbaK, a4 HAPOYMTO EKCTPAKTH MaTHuibaka JAeNyjy Kao 4uCTa4u CJI000AHMX pajukana u
n3aBajajy oBy GW/bKY K20 3HaYajaH NPUPOAHU H3BOP AHTHOKCHMALMOHUX jeaumera. C 063upoM
Jla OKCHAALMOHM CTpec NOcpesyje Y NaTOreHe3n MHOrOGPOjHHX aKyTHUX U XPOHMYHHMX 60J1eCTH
MOMYT KApAMOBACKY/IAPHKX, HEYypOACreHepaTHBHUX, METa00INYKUX, KaplUHOMa U JPYrux, Ol
KPYLHjaJHOr je 3Hauaja MpOHaNaXelbe ¥ ynorpeba noTeHTHHX M Ge3beAHMX aHTHOKCMIaHaca
npupoHor 1opekna. [TocToju HEeKOJIMKO OCHOBHMX MEXaHHU3aMa ACjCTaBa aHTHOKCUIAHACA U TO:
JEN0BAbE KA0 PEeIyKIMOHM areHCH, YUCTaud CIOOOAHMX Pajykasa, MOTeHLHMjaHU XeJNaTOpH
NPOOKCUJALIMOHMX MeTalla U Ka0 HEyTPalIn3aToOpH CHHIVIETHOI' KUCEOHMKA.

Benuky anrTuua(uamMaTopuu moteHuujan M. officinalis excrpaxTa je ouekuBaH jep je
cacTaB/beH OJl MellaBiHe OHOAKTUBHUX jeldIbema 3a Koje je II03HaTo Ja  [Jenyjy
aHTUMH(IAMATOPHO y pasnuunTuUM cTarbuma. Jlo caa je moTBpheH in vivo aHTHHH(IAMATOPHU
TOTEHLIMja/l €TapCKOT Y/ba W BOJEHOT eKCTPAKTa MaTHUmbaKa KopuiuhierbeM MoJieNna KapareHHHOM
MHAYKOBaHOI efleMa lianuue nauosa. /lokasaHo je Ja MpuUMeHa eKCTpaKaTa MaTHuibaka MOXE
JEOBAaTH  aHTUMHGAMATOPHO Y  PasiMuWTHM [ATOJOTHjaMa, CMameibeM  MPOJYKLHje
npoundnamaroprux umroknna IL1, 1IL6, TNF-a.

Viesmn y o03up A0o0po nosHata cBojcrBa MO Ha pag cpua v AYrorojuummy
TpaAMIMOHAITHY YIOTpe6y y CBPXy Jieuetba MaNUTalHuja, IPeMET BENUKOr 6poja MCTPaXKUBarba
(in vitro, in vivo, 1 ex vivo) 60 je MCIHTHBare KapAMONMPOTEKTUBHUX edekara oBe OUbKe H
FEHUX EKCTpaKaTa y pasjM4UTHM KapJMOBacKylapHuM OojieCTMMa, Kao M pPAacBeT/baBarbe
moryhux mexaHu3ama Koju [ocpesyjy y OBUM eeKTima.

C 063upoMm jia eprKacHa 1 CeeKTHBHA Tepanyja ayTOMMYHCKOTI MUOKapUTHCa A0 JaHac
He [0CTOjH, 61JbKE 1 M30J0BaHU (GUTOKOHCTUTYEHCH CE YBEMKO UCTPaXKyjy Y in vivo MojeinMa
ayTOMMYHCKOI MHOKApAWTHCA KOJ IJ10japa Kao NOTEeHLHMjanHo eduKacHa aHTHHH(IaAMATOPHA
tepanuja. CXOQHO TOME, HEKOJMKO (UTOKOHCTHTYeHaca je Beh mokasano kopucHe edexre y
yonaxaBawy OBe 0O0JIECTH Yy aQHHUMANHOM MOJENy EKCMepPHMEHTaJHOr  ayTOMMYHCKOr
MHOKapAMTHCA TIONMYT KBEPUETHHA, PECBEPATPO.Ia, 0JIEAHOJIHE KHUCEINHE, XJIOpPOreHE KUCEHUHE,
ypconHe Kucesnune, OepOepuHa, KypKymuHa. brarotsopun ehekTd OBHX (UTOKOHCTHTYyeHAca
NPUTKCYjy CE HUXOBUM jaKiM aHTHOKCHAALIMOHMM ¥ aHTHHH(NaMATOPHUM edeKTHMa.



2.3. Ouena aa je ypahena JOKTOpPCKA AMCEPTALHja Pe3yJaTaT OPruHAJHOr HAYHHOI paja
KaHauAaTa y oaroBapajyhoj nayunoj o6aactu

[IpeTparoM [OCTyMHE JINTEpaType MPUKYIJbCHE JETA/bHAM M CHCTCMATCKHUM
npeTpaxuBarbeM OHOMeIMIMHCKMX 0asza nojaraka Medline* n ,,KoBSON*, y3 xopuheme
oaropapajyhux kiby4nux peun: lemon balm, Melissa officinalis, extract, experimental
autoimmune myocarditis, oxidative stress, v inflammation HACY npoHaljeHe CTyAuje CAMYHOT
AW3ajHa ¥ MEeTOAOJOMKOr npucryna. CXO/HO HaBEICHOM, Komucuja KoHCTaTyje Jia JOKTOpCKa
juceprauuja kanauaara Hesere JlasapeBuh nox HasuBom ,YTHLA] XpOHUYHE aJMHHUCTpaLMje
excTpakTa Marwumaka (Melissa officinalis, Lamiaceae) Ha pasBoj ¥  Tporpecujy
eKCIIEPUMEHTA/THOT ayTOMMYHCKOr MHOKAap/IMTHCa 1aLoBa“™ MpejcTaB/ba pesyrtar OpuruHaIHor
Hay4qHOT paja.

2.4, IlperJiex ocTBapeHUX pe3yaTaTa paja KaHAuAaTa 'y oapeljeHoj Hay4HOj 00aacTH
A. JInunu nogauu

Mp ¢apm Hesena Jlasapesuh (zes. [lparuruh) pobhena je 18.02.1993. y Kparyjesuy,
Peny6auka Cpbuja. 3aplmia je OcHOBHY WKony ,MunyTuH 1 Iparnma Tonoposuh“ u Ipyry
KparyjeBauky rMmMHasujy kao Hocunat aunsiome ,,Byk Kapaynh®. Hlkoscke 2012/2013 ynucana
je ®akynreT MeaMUMHCKMX Hayka, Yrueepsutera y Kparyjesiy, VIHterpucane axaiemcke
cryanje apmaguje, a aurtomupana je 12.07.2017. ca npoce4HOM OLEHOM 9,65 ka0 OOWTHUK
crunenayje ,,Jlocureja® @onma 3a Mnane TaneHte. Kao yuecHHK SEP nporpama mpoBena je
mecel, faHa cTpyune npakce Ha ®@akynrery Collegium medicum y buaromy, YHUBEp3UTET
Hukona Koneprukyc, Iosscka. Centem6pa 2017. ynucana je JIOKTOpeKe akaaeMCKe cTyauje u
OJ1 Ta/1a ce AKTHBHO GaBy HAYYHO UCTPAKMBAUKNM pajoM y JlaGopaTopuju 3a KapIHOBACKYJIapHY
dusnoorujy kojom pykosouu npod. ap Bnamumup Jakosibesuh. ObGasuia je NpUIPaBHAYKA
CTaX W MOJIOXKKNIA CTPYYHU MCITAT Mpe] KoMmucujom MuHucrapeTa 3/paBiba anpuia 2018. On
peuemOpa 2018, 3anociena je Kao MCTpaXkMBay-pUnpaBHUK MHUHKCTapCTBa MPOCBETE, HAayKe 1
TEXHOJIOLIKOI pa3Boja ha MakynTeTy MEAMLIMHCKUX HAYKa, yXa HaydHa obsact Qapmaneyrcka
GuotexHonoruja. Janyapa 2021. uzabpana je y 3Bawe capajHUKa Yy HacTaBd, a OA naeueMOpa
2021. nocu 3Bame acucrenta. Lllkomcke 2020/2021 ynucana je —cHeLujaiucTHUKe CTyjHje
Meuumacke Guoxemuje, GakynTeTa MeMUMHCKUX HayKa. TPEeHyTHO je CTYAeHT Tpehe roauHe
JIOKTOPCKMX ~ aKaJeMCKuX cryamja, Dakynrera MEIMUMHCKMX —HayKa, YHuBep3urera |y
Kparyjesuy, n36opHo noapyuje — EkcrepumenTanta u NpuMereHa ¢u3mnooruja ca CropTCKOM
meanurHoM. [lonoxuna je cee nporpamom npeasuijeHe uernte ca npocedHom oueHom 10,00,
KA0 W YCMEHM JOKTOpcky ucmuT ca oueHom 10. I'oBopu, 49nTa M THIIE CHIVICCKH je3uK
(ceprudukar 11, Oxchopa akaseMuje CTPaHUX je3nKe) U OITMYHO no3Haje paj Ha payyHapy.
Buia je yyecHHK Buule AomMahux W MeljyHapoJHHX HaydHUX KOHrpeca. ¥ oubavorpaduju 10
caga nMa 30 paioBa 06jaB/beHHX Y LEJIMHH, 01 Kojux je 24 ca SCI nucre.

Pesyntath pana HaBepeHW noj peanum Opojem 1 cactaBHM Cy /€0 JIOKTOpCKe
[ACepTallije, YMME je KAHIMAAT UCITYHUO YCIIOB 33 010paHy JOKTOPCKeE JrcepTaLyje.



B. Cnucak 06jaB/beHHX pa/joBa (IPoNnucann MHHUMAJIHH YCJI0B 33 040paHy 10KTOpecKe
Jaucepranuje)

1. Draginic ND, Jakovljevic VL, Jeremic JN, Srejovic IM, Andjic MM, Rankovic MR,
Sretenovic JZ, Zivkovic VI, Ljujic BT, Mitrovic SL, Bolevich SS, Bolevich SB,
Milosavljevic IM. Melissa officinalis L. Supplementation Provides Cardioprotection in a
Rat Model of Experimental Autoimmune Myocarditis. Oxid Med Cell Longev.
2022;2022:1344946. M21

2. Draginic N, Andjic M, Jeremic J, Zivkovic V, Kocovic A, Tomovic M, Bozin B, Kladar
N, Bolevich S, Jakovljevic V, Milosavljevic I. Anti-inflammatory and Antioxidant Effects
of Melissa officinalis Extracts: A Comparative Study. Iran J Pharm Res.
2022;21(1):e126561. M23

3. Draginic N, Jakovljevic V, Andjic M, Jeremic J, Srejovic I, Rankovic M, Tomovic M,
Nikolic Turnic T, Svistunov A, Bolevich S, Milosavljevic I. Melissa officinalis L. as a
Nutritional Strategy for Cardioprotection. Front Physiol. 2021;12:661778. M21

2.5. Ouena o HCNyHmEeHOCTH 00MMa M KBAJIMTETA y OQHOCY HA NPHjaB/bEHY Temy

CIpOBEACHO MCTPAKUBAILE Y [MOTIYHOCTH je YCKiaheHO ca MpHjaB/bEHOM TEMOM
JIOKTOpCKe JpicepTanyje. LlnsbeBn HCTpaXnBama U NPUMEHeHa METOAOJIOTHja UACHTHYRH Cy ca
omoGpennM y mipujaBu Tese. JlokTopeka jaucepTauMja kanaupara Hesere JlazapeBuh caipxu
ciencha nornasma: Yeoa, Llnsbesn u xurotese, Marepujan n meroze, Pesynraru, Jluckycuja,
Baksmyuuu W Jluteparypa. Tlornasee JIuteparypa campxu 311 uuTHpaHMX oudnorpadekux
jeMHMUA U3 HHOCTPaHUX W AoMahnX CTPYUYRUX myOankaiuja.

Ha ocHOBY npeTxoAHO M3HETHX 4MmeHHUa, Komucuja cmarpa ja 3aBpIieHa JOKTOpCKa
aucepraumja kauauaata Hesere Jlasapesuhi 1o/ Ha3MBOM ,,YTHUQ) XPOHUYHE aZIMUHHCTpalIMje
eKcTpakTa MaTHumaka (Melissa  officinalis, Lamiaceae) wa pasBoj H Tiporpecujy
eKCIePHMEHTAITHOT AyTOMMYHCKOT MHOKApJIMTHCa Nalosa®, no oOuMy M KBaJTUTETy M3paie y
MOTNYHOCTH 0AroBapa lpujas/beHOj TEMH AUCepTaLyje.

2.6. Hayunn pesyaraTi JOKTOPEKe JucepTauuje

1. HajBuiuy npuHOC eKCTpakTa MaTHdmbaka AoOWjeH je KxopuuhereMm BOJe Kao pacTsapada
METOJIOM EKCTpaKiyje noJ pedryKcoMm.

2. Boma kxao pactBapau ekcTpaxoBaia je Behm caapikaj (paBoHOW[A Y OJAHOCY Ha €TAHONHE
eKCTpaKTe, JIOK je HacynmpoT ToMme Behiu caapxkaj ¢penona 3abenexeH Ko €TaHOHNX eKCTpaKaTa.
3. HPLC-ananu30oM MOKa3aHo je Aa je riaBHW cacTojak ucnutusaHux MOE posmapuHCKa
KucelWHa, 6e3 of3upa HA NPUMEREHY MeTOly eKCTpakuuje M KopuwheHd pactBapady, ca
uajsehum npunocom 3abenexennm y eranonnom MOE poGujeHnm ron pedurykcom. ITopen ose
KOMMOHEHTE, M30JI0BaHe cy W Apyre (eHoNHe KucenuHe (XJoporeHa, kadena, depynHa, trans-
LIUMETHa KMCETMHA, P-KyMaPUHCKA KUCE/IMHa, raJiHa KAcenrHa) ¥ G1aBOHOU M (KBEPLCTHH).

4. Ceu ucnutusann MOE mokasanu cy yMepeHW aHTMOKCH[ALMOHM MOTeHUMjan in Vitro, npu
yeMmy je eranosHu matiepar MO nokasao Hajsehn KarauWTeT HEyTpaIu3alyje XMAPOKCHIHMX
pajMKaia W HajsehW noreHuMjan peaykuuje rsoxha, JOK Cy €TAHONHM M BOACHU CKCTPAKTH



nobujenn mox peduykcom nokasamu Behu morenuujan Heytpanusauuje DPPH panukana.
Etanonuu ekerpaktn MO noxasanu ¢y Behu NoTeHIjan HHXUOULIMjE TUIHIHE IEPOKCUIALMje.
5. Csa Tpu wucnutuana MOE cy ycnema ga ybnaxe uHbnamaTopHy peakuujy LIamuue
MHIYKOBaHYy KapareHWHOM, 0e3 A03HO-3aBMCHNX edekara. HajuspaxxeHnujn aHTMHHpIAMaALHjCKU
edekTu 3abenexenn cy y Cnydajy BOACHOT €KCTPAKTa y BUCOKO] M CPEAIbOj A03M, U STAHOIHOT
eKcTpakTa fo6ujeHor noj pediykcoM Y HUCKO] H CPeliibo) TO3H.

6. Ipumena excrpakara MOE yruuana je Ha pefoKC CTAaTyc MNaloBa HAaKOH KapareHWHOM
MH[yKOBAHOI €J[eMa IIanule, y MOIJeAy CMamea MPOAyKIMje MPOOKCHAaHAca M IIojayaHe
NpoAyKLMje aHTHOKCHAAHACA, MPU YeMy Cy HajuspakeHHju edexTH 3a0e/exeHu y ciydajy
[TPUMEHE BOJEHOT M €TAHOJHOT CKCTPAKTa Mol peduiyKcom.

7. Tponenesbna npumena MOE y6iiakuna je XeMoMHAMCKe anTepauje y akytHoj ¢asu EAM, y
nornesy nobosblama ejexiuoHe (pakuuje M (pakuuje ckpahiema, Kao M HOpManuauuje
JMMeEH3Mja JIeBe KOMOPE, Y3 M3PAXKEH XUIOTEH3UBHU e(eKaT U HeraTMBHA XPOHOTPOIIHH eeKat
y BHCOKO] JIO3H.

8. V xpounuHoj dasu EAM, MOE TpeTMaH Huje yTHLAO Ha €jeKIMOny dpakuujy u dpakumjy
ckpaheiba, Ka0 HU HA KPBHY TIPUTHCAK U cpyady dpekserLy, Beh je JOMHMHAHTHU eeKaT y OBOj
(asu ToapazyMeBao cmamee 3a4e0/batba 3110Ba J1eBe KOMOPE Tj. CrpevaBare Xurneprpoduje
muokapa u nporpecuje EAM no IKM.

9. TponenessHa npumena MOE y6naxuia je mopdonolike npoMeHe Muokapza usaspaie EAM y
aKyTHoj (asn Gonectu, y riorneay cmamerma Hw/Bw onHoca, nH@mamaropror uHuitpara u
JeTI03MLIMje Koslarena 1py uemy je Hajuuia jo3a MOE nokasana Hajoosbu eekar.

10. YV xpoununoj ¢asu EAM, nomunupana je nojasa (uOpose Muokapia y OAHOCY Ha
undnamannjy kapakrepuctuuno 3a JIKM u ysehame Mace cpla, a IIECTOHE[E/bHH TPETMaH
MOE y cBe Tpu [03€ je CMawmHO ACMO3MLMjy KonareHuX BjakaHa W (uOposy MHOKapaa, y3
cMamele W MHGIAMaTOpHOT MH(WITpaTa Ha JO3HO-3aBUCHM HauuH. Bucoka josa MOE
nokasajie je Hajoosse eheKkTe Ha OUyBaILe CTPYKTYpe MUOKap/a.

11. Tpouenenua npumena MOE y6naxuia je okcHAaLMOHM cTpec y akyTHOj dasu EAM u o
KpO3 J03HO-3aBMCHO CHWXeMmE Mpoiykuuje npookcupanaca (02.-, H202, NO2-, TBARS) u
rioeharbe TpoayKUHje auTHoKcuaauTHnX Monekyia (SOD, CAT, GSH).

12. ¥ xpoununoj ¢pasu EAM, npumena MOE nocrurna je ciuuse edexre, anu Ge3 yruuaja Ha
uuso H202, NO2-, u 6e3 3abenexeHux A03HO 3aBucHUX edekara. lofaTHO, y XPOHHYHO] (asu
npumena MOE nosehana je penatuBHy eKcnpecHjy aHTHOKCHAALMOHHMX I'eHa y MUOKap/y.

13. V akytHoj ¢dasu EAM, npumena MOE wmoaynupana je MMYHCKH OJTOBOp Yy TMOrIeLy
cMamera cucTeMcke npoaykuuje npoundaamaropuux Thl, Th2 u Th17 uurokuna, u noseharma
npoayKuyje npoutdnamatopHor uutokuta [L-10, 6e3 3a0eieneHnx J03HO0 3aBUCHUX edekara.
14. Y xponuunoj ¢asu, tpetman MOE y6naxuo je ocnobahame CBUX MEpeHHX
npouHpnamaTopuux uutokuHa usyses IL1. JlogaTHO, XpOHMYHM TPETMaH je yCNeo Ja CMarmbi
npoaykuujy IL17 cucteMcku, aiy 1 JOKAJIHO y MHOKapy cMamermeM ekcrpecuje rexa 3a IL17,
kao u Nf-kB.

15. Tperman MOE MCIO/LHO je aHTHANONTOTCKH epeKaT U y aKyTHOj My XpoHuuHoj dasn EAM
KpPO3 CMameme eKCrnpecuje npoarnorckor u rnosehiame EKCHpecHje aHTHANONTOCKOr TeHa y



MHOKapLy, y3 cmamerse Opoja henmja onympnux —amonto3oM y TKHUBY MHOKapia
uMyHoxuctoxemujcki. Haj6osen edextn 3abesiexneHn Cy NMPHMEHOM CpElme M BHCOKE J03€
MOE.

16. TlocTurHyTH KapanonpoTtekTuBHU epextit MOE y akyTHOj n xpornunoj dasu EAM mory ce
cMarpaTH MOCJICANLIOM KOMIUIEKCHUX CHHEPIUCTHYKHUX aHTHHH(IAMAL]CKHX,
AHTHOKCUJALMOHUX M aHThanontorckux epexara MOE.

17. V cknany ca pesyntatuma ose cryauje, MOE ce Moxe cMaTtpatu OUIMYHMM KaHIHUAATOM 33
KIMHUYKY CTYHHjy y Kojoj 6u ce McrmvruBalla eUKaCHOCT OBOT €KCTpaKTa Kao ajjyBaTHe
Tepanuje KoJ| NalujeHaTa ca ayToMMyHCKAM MHUOKap ANTHCOM.

2.7. IpuMemMBOCT U KOPUCHOCT Pe3y/iTaTay TEOPHjU U MPAKCH

JloGujeHn pesysiTaTh UCTPaKWBAIbA Aajy OPHTHMHANIAH JIONIPHUHOC pasyMeBamy eekaTa
npuMeHe eKcTpakTa maTnuibaka (Melissa officinalis, Lamiaceae) kao duTOoTEpanUjCcKOr areHca y
ayTOMMYHCKOM MHOKapAUTHUCY.

2.8. HaunH Npe3eHTHPama Pe3yJiTaTa HAy4HOj jABHOCTH
Pesyntatn oBe Cryauje nyOJIMKOBaHM Cy Kao0 OPUTHMHAIHO WCTPAKMBAE y 4acorvcuma
nupekcupanam Ha SCI nnetu (kareropuja M21 u M23).

1. Draginic ND, Jakovljevic VL, Jeremic JN, Srejovic IM, Andjic MM, Rankovic MR,
Sretenovic JZ, Zivkovic VI, Ljujic BT, Mitrovic SL, Bolevich SS, Bolevich SB,
Milosavljevic IM. Melissa officinalis L. Supplementation Provides Cardioprotection in a
Rat Model of Experimental Autoimmune Myocarditis. Oxid Med Cell Longev.
2022;2022:1344946. M21

2. Draginic N, Andjic M, Jeremic J, Zivkovic V, Kocovic A, Tomovic M, Bozin B, Kladar
N, Bolevich S, Jakovljevic V, Milosavljevic I. Anti-inflammatory and Antioxidant Effects
of Melissa officinalis Extracts: A Comparative Study. Iran J Pharm Res.
2022;21(1):e126561. M23



3AK/bYUYAK

Komwucuja 3a ouieHy 1 016paHy 3aBpluene JOKTopeke auceprauuje Kanauaata Hesene Jlazapesrh
1oj, HAa3HBOM ,,YTHLAj XPOHHUHE aJMUHUCTpaluje eKcTpakTa maTHumaka (Melissa officinalis,
Lamiaceae) Ha pa3Boj M NPOrPEcHjy eKCNEPUMEHTATHOr ayTOMMYHCKOT MHOKapIUTHCa naosa®,
cMaTpa [a j¢ HCTP@KUBAE Y OKBUPY Te3e 0asMpaHO Ha aKTYEJNHHM CasHambuMa W BaJMIHO)
METOI0JIOTHjU U /I j€ aACKBATHO IOCTAB/LEHO U CIIPOBEJIEHO.

Kommucuja cMatpa aa joKkTopcka aucepramdja xananaara Hesewe Jlasapesuh, ypahena
noj MenTopcTBoM jou. ap HMennope MusocasibeBuh, faje OpUIHHAIHK JONPUHOC PasyMEBarby
edekara npuMeHe excTpaxTa marnurbaka (Melissa officinalis, Lamiaceae) xao ¢purorepanujckor
areHca y ayTouMyHCKOM MHUOKapANTHCY.

Komucuja npemnaxke npennaxe HacraBHo-HayuHoM Behy @akynrera MEAHLMHCKHX
Hayka Yhupepsutera y KparyjeBily j1a A0KTOpCKa AHCEpTauyja o Ha3UBOM ,,Y THLA] XPOHUYHE
aIMUHUCTpaLMje eKcTpaKTa MaTuumaka (Melissa officinalis, Lamiaceae) Ha pa3Boj W NpoOrpecujy
eKCTIEPUMEHTANIHOT ayTOMMYHCKOT MHOKapAuTica nalosa®, kanauaara Hesene Jlasapesuh Gyne
MO3UTHBHO OLEH-eHa 1 0100peHa 3a jaBHY oa0paHy.

YJIAHOBU KOMUCHJE:

ap Baapumup Jakosmesuh, penosun npodecop Paxyirera MEANLIMHCKUX HayKa
Vuusepaurera y Mparyjes HayuHy oQAacT Qusuonozuja, NPEACETHUK

W &074

ap Busbana Jbyjuh, sanpentn npodecop @akynTera MEIUUNMHCKUX HAayKa Y HUBCP3UTETa Y
KparyjeBuy
3a y)Ky Hay4Hy obnact ['eHeTnKa, unan
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ap He6ojma Kaaxap, nouenr McngZMHCKOF daxynrera Yuusepsurera y Hosom Cany 3a
y>Ky HayuHy oOnact dapmakorHosuja ca GUTOTEPANMjOM, YiaH
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