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[Moxaum 0 TOKTOPCKOj 1McePpTALIMjH

np 3opurna CrojaHoBuh-Pamuh
Penoruu nmpodecop Ha JlemapTmany 3a OHOJIOTH]Y U €KOJIOTH]Y,
ITpupoHo-maremaTnukor ¢akynarera YHuBep3utera y Humry

AHTUMUKpPOOHA aKTUBHOCT KOMEPIHJATHUX €TAPCKUX YJba 0a0paHuX
OwpHMX Bpcra mopojuie Lamiaceae Ha KIMHMYKE H30JaTe
Pseudomonas aeruginosa u Klebsiella spp.: antuBupynenTHH 1
CUHEPTUCTHYKH MOTEHIIN]all

[{nspeBu OBE TOKTOPCKE AUCepTalrje Omim cy oapehuBame xeMmujckor
cacTaBa KOMEpUMJjaJTHUX €TapcKUX yJba Oocuibka, xanduje u
pTamCKOT  4Yaja, yTBphuUBame HHHUXOBOI  aHTUMHUKPOOHOT U
AHTUBUPYJIEHTHOT TOTEHIMjajla, Ka0 M CIOCOOHOCTH Ja mnoBehajy
AKTUBHOCT AHTHUOMOTHKA IUIpodIIOKCalliHA y KOHTPOJIM pacTta
KIMHMYKAX n3osata Pseudomonas aeruginosa u Klebsiella spp. Ose
BpCTE TpE/CTaBjbajy Hajdyenrhe MaTOTEHE COjeBE KOJU C€ OJJIUKY]Y
noBehaHoM pE3UCTEHLHJOM U BojaehM Cy Y3pOYHMIIM XPOHUYHHX
nH(]eKIrja 300T CBOje CIIOCOOHOCTH J1a TPOIYKYjy Onodum.
XeMHjcKka aHajgu3a yJba IMOKa3ajga jeé BHUCOKY 3aCTYIJBEHOCT Kilace
MOHOTEpIIEHA KOJ CBa TPH YJba U BHUCOKH INPOIEHAT KOMIIOHEHTH O-
TyjoHa, kKamdopa, tuHanona, (E)-anerosa, Tumoia u p-uumeHa. Hakon
IBUXOBE MMPUMEHE Ha u3oJaTe P. aeruginosa, yssa 6ocuibka u xkanpuje
Cy TOKa3aja aHTUMHUKPOOHY aKTUBHOCT y orcery 5-20 mg/ml, a yibe
pramckor 4aja ox 0,63 mo 10 mg/ml. Kaga cy npumemena Ha u3oare
Klebsiella spp., oncer aktuBHOCTH yiba O0CHIbKA KpeTao ce of 2,5-10
mg/ml, 1,25-5 mg/ml 3a ysbe pramckor uaja, 10K je yibe kanduje Oumo
aKTHBHO caMo y KoHIeHTparjama Behum ox 20 mg/ml. Pesynrartu
yKazyjy Ha peaykKyjyhum TOoTeHIMjaJl TECTUPAHMX YyJba y CBHUM
UCIIUTUBAaHUM (a3amMa pa3Boja OumoduiaMa W Ja y TOTIIYHOCTH
pasrpalyyjy dbopmupanu 3peo 6moduiM koa muzonata P. aeruginosa,
nok je xom m3onara Klebsiella spp. Taj edekar wHemrro crnabuju.
Pesynratu TecroBa y KOjuMa je UCIHMTaHA aKTUBHOCT yJba Ha OCTaje
dakrope BHpyieHimje P. aeruginosa moka3syjy ga cBa TpH yiba
3HAYajHO CMamyjy MPOAYKIHU]y MHUOLMjaHUHA, JTOK yJba OOCHIbKA U
xanduje mokazyjy U crnocoOHOCT peAyKluje TMokpera wuzonara P.
aeruginosa, mTo HHje YOYeHO HAKOH MPUMEHE yJba PTACKOT Yaja.
Tectupana yJba joBena cy u 10 noBehama aKTHBHOCTH aHTUOMOTHKA
UnpoQIoKcalHa HAKOH MPUMEHE Ha HaBe/ICHE KIIMHUYKE U30JIaTe.

buonomke Hayke

Muxkpobuonoruja

Mynrtupesucrenuuja, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp.,
(baxTopu BUpYNeHIje, 0Mo(uIM, TOKPETH, THOIMjaHUH, eTapcKa
yJba, CHHEpPru3am
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The objectives of this doctoral dissertation were to determine the
chemical composition of commercial basil, sage, and winter savory
essential oils, to establish their antimicrobial and antivirulent potentials
as well as their ability to enhance the activity of the antibiotic
ciprofloxacin in the controlling the growth of Pseudomonas aeruginosa
and Klebsiella spp. clinical isolates. These species represent the most
common pathogenic strains characterized by increased resistance and
are leading causes of chronic infections due to their ability to produce
biofilm.

The chemical analysis of the oils revealed a high prevalence of the
monoterpene class in all three oils and a high content of the components
a-thujone, camphor, linalool, (E)-anethole, thymol and p-cymene.
After their application to P. aeruginosa isolates, basil and sage oils
showed antimicrobial activity in the range of 5-20 mg/ml, while winter
savory oil activity ranged from 0.63 to 10 mg/ml. When applied to
Klebsiella spp. isolates, the activity range of the basil oil was 2.5-10
mg/ml, 1.25-5 mg/ml for winter savory oil, while sage oil was active
only in concentrations higer than 20 mg/ml. The results indicate the
reducing potential of the tested oils in all tested biofilm formation
stages, and that they completely degrade the mature biofilm in P.
aeruginosa isolates, while in Klebsiella spp. that effect is somewhat
lower. The results from the tests investigating the activities of the oils
on other P. aeruginosa virulence factors showed that all three oils
significantly reduce pyocyanin production, while basil and sage oils
showed abilities to reduce motility in P. aeruginosa isolates, which was
not observed after the application of winter savory oil. The tested oils
also led to increased activity of the antibiotic ciprofloxacin after
application to the mentioned clinical isolates.
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W3Boa, U3:

LinrbeBM oOBe [OOKTOpcke aAucepTtauumje 6unum  cy
oapehurBarkbe XeMujcKor cacTaBa KoMepLmjanHUX eTapcKkmux
yrba 6ocurbka, xanduje n prawckor 4Yaja, yTephuBare
HMXOBOT AHTUMUKPOBHOT n AHTUBMPYSEHTHOT
noTeHumMjana, kao n cnocobHocTn ga nosehajy akTMBHOCT
aHTMbunoTnka uunpodriokcaumMHa Yy KOHTpPoOnM pacta
KNUHUYKNX n3onata Pseudomonas aeruginosa u Klebsiella
spp. OBe BpcCTe npeacTasBrbajy Hajuewhe natoreHe cojese
KOju ce oanukyjy noeehaHom pesucteHumjom n sogehu cy
Y3POYHNLN XPOHUYHNX MH(PeKLMja 360r CBOje CnoCOBHOCTU
Aa npoaykyjy 6uocunm.

Xemnjcka aHanmusa yrba nokasana je  BWCOKY
3acCTyN/beHOCT Kriace MOHOTepneHa Ko4 cBa TpW yrba U
BMCOKM npoueHaT KOMMOHEHTU a-TyjoHa, Kamdopa,
nuHanona, (E)-aHetona, Tumona wun p-ummeHa. HakoH
HUXOBE MNpuMeHe Ha wusonate P. aeruginosa, yrba
bocurbka u  xanduje cy nokasana aHTUMUKPOOHY
akTUBHOCT Yy oncery 5-20 mg/ml, a yybe pTaHCKor Yaja o
0,63 go 10 mg/ml. Kaga cy npumereHa Ha wusonarte
Klebsiella spp., oncer akTMBHOCTM yrba Bocurbka KpeTtao
ce o4 2,5-10 mg/ml, 1,25-5 mg/ml 3a yrbe pTanCcKor 4vaja,
OOK je ymbe xanduvje Ouno akTMBHO camMo Yy
KOHUeHTpaumjama Behum og 20 mg/ml. PeayntaTtu ykasyjy
Ha peaykyjyhm noTteHuujan TecTupaHuMx yrba y CBUM
ncnuTMBaHMM asama pasBoja Ouocunma wm pga y
noTANyHOCTU pasrpahyjy dopmmpaHu 3peo duodunm kKog
nzonara P. aeruginosa, Aok je kog nsonata Klebsiella spp.
Taj epekat HewTo cnabuju. PesyntaTn TecTtoBa y kojuma
je ucnuTaHa akTMBHOCT Yyfba Ha ocrtane dakrope
BUpyneHunje P. aeruginosa nokasyjy ga cBa Tpu yrba
3Ha4yajHO CcMakyjy NpPoAyKuMjy nuoumjaHuHa, O0K Yyrba
bocurbka u xandwuje nokasyjy n cnocobHOCT peaykuuje
nokpeTa usonata P. aeruginosa, LWTO HWje yOYEeHO HaKOoH
NPUMeEHe yrba pTakCKor Yaja. TecTupaHa yrba goBesia cy
n o nosehama aKTUBHOCTU aHTUBMOTUKA
uunpocdpriokcauuHa HakoH nNpuUMeHe Ha HaBeAeHe
KNWMHWYKe nsonaTe.
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Abstract, AB:

The objectives of this doctoral dissertation were to
determine the chemical composition of commercial basil,
sage, and winter savory essential oils, to establish their
antimicrobial and antivirulent potentials as well as their
ability to enhance the activity of the antibiotic ciprofloxacin
in the controlling the growth of Pseudomonas aeruginosa
and Klebsiella spp. clinical isolates. These species
represent the most common pathogenic strains
characterized by increased resistance and are leading
causes of chronic infections due to their ability to produce
biofilm.

The chemical analysis of the oils revealed a high
prevalence of the monoterpene class in all three oils and a
high content of the components a-thujone, camphor,
linalool, (E)-anethole, thymol and p-cymene. After their
application to P. aeruginosa isolates, basil and sage oils
showed antimicrobial activity in the range of 5-20 mg/ml,
while winter savory oil activity ranged from 0.63 to 10
mg/ml. When applied to Klebsiella spp. isolates, the activity
range of the basil oil was 2.5-10 mg/ml, 1.25-5 mg/ml for
winter savory oil, while sage oil was active only in
concentrations higer than 20 mg/ml. The results indicate
the reducing potential of the tested oils in all tested biofilm
formation stages, and that they completely degrade the
mature biofilm in P. aeruginosa isolates, while in Klebsiella
spp. that effect is somewhat lower. The results from the
tests investigating the activities of the oils on other P.
aeruginosa virulence factors showed that all three oils
significantly reduce pyocyanin production, while basil and
sage oils showed abilities to reduce motility in P.
aeruginosa isolates, which was not observed after the
application of winter savory oil. The tested oils also led to
increased activity of the antibiotic ciprofloxacin after
application to the mentioned clinical isolates.
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JaxeanHuya

Hajcpoaunuje u ca nyno nowmosarsa 3axeamyjem ce c6om MeHmopy u y3opy, npog. op
3opuyu Cmojanoeuh-Paouh, na npujamemcrom npucmyny, ykazaom nogepers),
Pazymesarsy, eIUKOM CMPH/bERY U 80)ery KpO3 UCIPANCUBAYUKU PAO MOKOM C8UX 08UX

200uHa. Xeana 3a cee KOpUCHe caeeme, NPEeHEeCEHO 3Hare U Wmo cnme y6eK ounu my.

Benuky 3axeannocm oyeyjem u npogh. op Huky Padynosuhy na cmpyunoj nomohu u kopucHum

casemuma moKoOM CeUx 08Ux 200UHd ucmpasicueaikoe pCl()Cl.

3axsamyjem ce u npog. op Mapuju I'enuuh u Munuyu Hewuh na cmpyynoj nomohu u3

obnacmu xemuje.

Ozpomny s3axeannocm oyeyjem Mapunu /fumumpujesuh, xonecunuyu, npujamesuyu u
CanymuuKxy y 1abopamopujckom paoy Koja je oamne nposeoene y 1aoopamopuju y4uHuia

JAentum u 1aKuum.

Xeana u op Buwru Maouh na céum kopucHum cagemuma, KpeamueHum uoejama u 6epHom

npujamesbcme).

3axsamyjem ce u ceojum pooumemuma I opany u I'opuyu, cecmpu Jeruyu u obpahu Munany u

Munowy Ha wybasu u HeceOuuHoj NOOPUYU KOJY MU NPYIHCA]Y.

Hajeehy 3axeannocm oyzyjem cynpyay Craguuiu, Koju je ygex 6eposao y meue u OHO Wmo
PAaouM, HA 8ETUKOM CIPN/bERY, HA HEUSMEPHO] NOOPULYU, /bY0ABU U C8AKOOHEEHOM

oxpabpusarv).

Munuya
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Jlokmopcka Oucepmaguz'a

O3Hake u ckpaheHuune

Homenkaarypa

N - HOpMAJIHU HU3

p - mapa

E -Entreren (crepeoaecKpHITop)

Z - 3y3aMMeH (CTepeoaECKPUIITOP)

Merne jedinice

°C - Llem3ujycoB CTeneH

Mbp - mera 6a3uu map

% - mporieHar

mm - MUJIUMETap

NM - HaHOMeTap

MM - MUKpOMeTap

min - MUHYT

h - car

S - CeKyHz1a

ml - MmuHIHTap

Ml - MukposmTap

mg - muwul pam

g - I'pam

g/l -I'pam 1o uTpy

CFU - eng. Colony forming unit (6poj ¢popMupanux KoioHHja)
CFU/ml - 6poj popMupanux KoJOHH]jA Y jeTHOM MUIAIATPY
eV - enektpon Boat

M/z - oHOC Mace U HaeJeKTPHCarbha

rpm - eng. Revolution per minute (6poj oOptaja y MUHyTY)

amu — eng. Atomic Mass Unit

Pearencu u pacrBapayu
EtOH - eranon

NaCl - varpujym xmopun
Et20 - auerui erap

JIMCO - mumetmncyndokcun
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TTL - 2,3,5-TpuheHnnTeTpa3zoNujyM-XI0pHI
PBS - eng. Phosphate buffer saline (cianu pactBop ca docharaum myhepom)
CV - xpucran BUOJIET

HCI - x10poBOI0OHHYHA KUCIIHHA

IHoautore

XA - XpaHJbHUBU arap

MXA - Munep XuHTOH arap

TCb - TpunToH coja 6yjoH

KpBnu arap

Swimm agar- mosyreuHa mo yiora kopuirheHa 3a opelhuBame MOKpeTa IUIMBamba
Swarm agar - moxy4BpcTa moJyiora kopuiiheHa 3a mokpeTe pojema
Twitch agar - uBpcTa o yrora KopuinheHa 3a IOKpeTe Tp3amba
TexHuuku arap

EkcrpakT kBacua

Tpunron

I'myko3a

OcTtaJjo

H>S - Bomoonuk cyndun

Spp - species

MRSA - metuiinH pesucrentad Staphylococcus aureus
BII - Borec IIpockayep

E'RM - ekctpahenujcku MaTpukc

AXJI - Allni XOMOCEpUHCKH JIAKTOHHU

JHK - JlezokcupuboykienHcak KuceanHa

QS - enr. Quorum-sensing

OnIXJI - N-(3-okcomekanom)-L-xoMoCepuHCKH TaKTOHU
BXJI - N-6yranousn-L-XxoMOCepUHCKHU JTAKTOHU

PQS - eng. Pseudomonas quinolone signals

eJIHK - excrpanenynapua (Banhenujcka) 1e30KCHPUOOHYKICHHCKA KHCETHHA
JITIC - ®@yHKIMOHAIHY JIMIIONOINCaXapu I

[II1K - monudocdatHe kuHA3E

CPS - cienmuduuny KarncyaapHu MOJIHCaXapuIud
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Jlokmopcka Oucepmaguz'a

Pen. uHT. - penaTUBHU UHTCH3UTET

T3II - nuneparuMH-TO300aKTaM

HNMII - umunenem

MEP - meponenem

L®IIM - nedernum

LT - nedrazumaum

LIIP - mumpodurokcanux

AMK - amukamug

AMII - ammune

T'EH - regramuniuua

JIBX - neBoduokcaiiut

dOC - pochomunmu

HEX - nedanexcun

HTX - nedhorakcum

XM - nedpypoxcum

H®E - nedpuxcum

CXT - TpumeTonpumM-cyindomeTason

AMI] - aMOKCUIIMJIMH-KJIaBYJIOHCKA KUCETTMHA
C - ocetspuB

U - uatepmennjapHo OCETIHUB

P - pe3ucrenran

MUK - muHMMaIHa HHXUOUTOPHA KOHIICHTPAIIH]a
OUKMU - uanekc GpakimoHe HHXHOUTOPHE KOHIIEHTPAIIH]e
OUK - ¢ppakuroHu THXUOUTOPHHU KOEPUILIUJEHT
O/l - onTuyka rycTuHa

O/lr - rpaHMYHa BPEAHOCT ONTUYKE TYCTUHE
O/ln - onTHuKa I'yCTHHA HETaTHBHE KOHTPOJIE
CJ - crangapaHa aeBujamja

I'X - racaa xpomarorpaguja

I'’X-MC - racHa xpomaTorpaguja-MaceHa ClieKTpoMeTpHja

I'[-®U/] - 'acHa xpomarorpaduja ca MIaMEHCKUM jJOHU3ALMOHUM JIETEKTOPOM

CuH. - CHHOHUM
Pt - perenimono Bpeme (eng. Retention Time)

PU - pereHIIMOHM NHIEKC Y OJTHOCY Ha Na N-ankaHe
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MC - UHACHTUTET KOMIIOHEHTH YTBpl)eH nopehemeM BbIXOBUX MaceHUX CIeKTapa
KoW - nHIeHTUTEeT KOMIIOHEHTH J0JaTHO OTBPH)EH KOUEHEKIINJOM ayTCHTHYHOT y30pKa
H.JI. - HUjE J€TEeKTOBAHO

Tp. - TparoBu

Mc - maceHu criekrap

M - MOHOTEpPIIEHOUAN

MO - okcureHOBaHU MOHOTEPIICHOUIN

C - ceckBUTEPIIEHOUIN

CO - poBaHu MOHOTEPIIEHOU]]

®A]l - MacHE KHCEIIMHE U jeTUheha N3BENICHa N3 METa00IM3Ma MaCHUX KUCETNHA
CM - jenumema MUKUMAaTHOT I1yTa

O - ocrano

Bp. - bpoj

EO - Erapcko ysbe

LD50 - penykiuja mpexo 50% ykymHe BeTHUMHE MTOTYIIAIH]E

BII - 6ocubak/uumnpodrokcanuH

XKII - xandwuja/munpodaokcauya

P11 - pramcku yaj/munpodaokcauy

BP - 6ocusbak/pTamCcku 4aj

C - cu"epructuyku edexar

An - anuTuBHU edekar

U - uagudepentan edekar

AH - aHTarOHUCTHYKH edeKaT

ANOVA - eng Analysis of variance (Axanu3a Bapujace)

MJIP - eng. multidrug resistance

ATCC - eng. American Type Culture Collection

NCTC - eng. National Collection Type Culture

ATII - aneno3us tpudocdar

EIIC - erzononucaxapuaa
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1. YBOJ

Bpcre pona Klebsiella kao u Pseudomonas aeruginosa craziajy y onmopTyHHCTHYKE
MaToreHe, 4vja je KapaKTepUCTHKa MPOM3BOIma OnModuiama. 3axBasbyjyhu 0BOj M Ipyrum
¢bu3noIOMKNM 0cOOMHaMa, OHE Cy BoJIch y3pOYHHIIM HHTPAXOCIUTATHUX HH(PEKIIHja U MOTY
u3a3Baru ynany miyha, ypuHapae uHdekiuje, kao u cercy (Adonizio et al., 2008; Alhazmi,
2015; Neog et al., 2021; Qin et al., 2022; Fernandez-Billon et al., 2023; Neog et al., 2021;
Agneswari et al., 2023). Pseudomonas aeruginosa je jeiad o1 rJIaBHUX AaTOreHa KOji U3a31Ba
nH(peK1nje oKa, Koxke, MOKpahHOT U pecIupaTOpHOT TPAKTa, Ka0 U CUCTEMCKE MH(]EKIIHje KO
umyHoKoMIipomuToBanux ocoba (Qin et al.,, 2022; Shao et al., 2022; Edward et al., 2023;
Sanchez-Jiménez et al., 2023). TTopen MoryhHocTn dhopmuparma OGropuIMa, KOjH MPEICTaB/ha
3HayajaH (paKTOp MaTOreHOCTH, BUPYJICHIIU]U AONIPUHOCE U MOKPET/BUBOCT, Ka0 U MPOAYKIHja
nurmenTa. [Ipunagaunm pona Klebsiella vajuenrhe cy nzonoBanu u3 y3opaka narujeHaTta Koju
rnaTe OJi XpOHMYHUX O0JIECTH TOIYT aujaberec MeIuTyca WM XPOHUYHE OICTPYKTHUBHE
oonectu ayha. Kamncyne npencraBsbajy KJbydHH (aKkTOp BUPYJICHIIM]E OBOT POJia, a CTEIICH
BUPYJCHTHOCTH YBEJIMKO 3aBHCH OJ TUIIA Karcylle, OJHOCHO HhEeHUX aHTHI'eHA. BupyneHnmjn
JTOTIPUHOCE W TPOAYKIMja EHIOTOKCHMHA, Kao W Pa3Iu4yuTH THUMOBH (QuMOpHja Koje
MpeACTaBsbajy Hedarenapue, (UIaMEHTO3HE M3palliTajeé Ha MOBPIIMHU OaKTephje U UMajy
yIory y agxepeniju 3a henuje nomahuna (Vuotto et al., 2014; McCartney & Hoyles, 2023;
Dan et al., 2023; Kaspersen et al., 2023).

Y meaunuHu 010 (UIMOBH CE IMOBE3Y]y ca OpOjHUM XpOHUYHUM HH(]EKIrjama, Koje cy
NocJeula HUXOBOT pa3Boja HAa KaTeTepuma, MpoTe3amMa, HMMIUIAHTaTHMa W JpYTUM
MEIUIIMHCKUM HalpaBaMa oJ MeTaja WM IUIACTHYHUX MOJMMepa, KOjU ce Hajlas3e y JbYJICKOM
opranmsmy (Bjarnsholt, 2013). Mudekuuje n3aszsane dakTeprjama Koje MpoayKyjy onoduam
JaHac Cy jeJaH O] HajaKTyeJNHUjuX mpolbiieMa y Oakrepuosiordju. AHTHOMOTCKA Teparuja
SMMMHHUILIE caMO TUIaHKTOHCKe henmuje, MOK cecHsHH OONWIM MpPEeXHBJbaBajy, IIUpPE Ce y
O6romIMy M HacTaBJbajy Jla ce pa3MHOXKaBajy MOCIIe 3aBplieHe Tepanuje. YTBpheHo je na je
gak 10 80% xymaHux HMH(eKlHja MOBE3aHO ca MPOJIYKUUjoM M (opMHpameM Ouoduima
(Ferndndez-Billon et al., 2023).

MynTupe3uCTeHTHOCT OakTepuja je BEIMKHM MpoOiieM y TpeTMaHy HH(eKIHuja Koje
u3aszuBajy (Ciofu & Tolker-Nielsenruth, 2019; Alshammari et al., 2023). luTeH3uBHA NpuMeHa
IIMPOKOI CIEKTpa aHTUOMOTHKA 3a TPETUPAE XyMaHMX MATOIeHHWX COjeBa MOJICTAaKIa je

pa3Boj OTIIOPHOCTH Ha BuIlle BpcTta antuOnoTrka (Navon-Venezia et al., 2017). Pesucrenuuja,
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Kao U J00pa mpmiarol)eHOCT OBHX BPCTa HA (DaKTOpe CroJhalllkhe CPEANHE 3aCHUBAJy CE Ha
moryhHocTu Op3e nmpoMeHe (EHOTHIICKUX KapaKTepuCTHKA. bosbe pazymeBame MexaHHW3aMa
mehyhenujcke komyHuKanuje (€Hr. qUOrum sensing), Koja je ocHoBa 3a pa3Boj 6ro(uIMOBa U
(dbopmMupame pe3NCTCHTHUX 3ajeTHHUIIA, MOXKE OUTH KOPHCHO 3a CTBapame HOBUX CTPATETHja

KojuMa Ou ce KOHTpOJHcale yropHe HHPEKITH]e.

CekyHgapHu OWJBHH METAa0OJUTH TIOMYT €TApCKUX yJba CYy MO3HATH IO CBOJO]
OMOJIOIIKOj aKTUBHOCTU. ETapcka yspa Cy ClIO)K€HE MENIaBHHE apOMATHYHUX HCTApJHHUBHUX
KOMIIOHEHTH, KOj€ 3aXBasbyjyhu KOMIUJIEKCHOM XEMHJCKOM CacTaBy MMajy OpojHE OHOJIONIKE
aKTHBHOCTH, TIOIYT aHTUMUKPOOHE, aHTHOKCHIATUBHE, aHTHHH(IaMaTOpHE M MHOTHX APYTHX
(Baratta et al., 1998; Tariq et al., 2019; Sousa et al., 2022). Kopucre ce y TpaauinOHATHO]
MEJWIMHU, ald Cy M OJ BEIMKOT HWHTEpeca W 3Hadaja y (apMareyTcKoj WHAYCTPHjH WU
unayctpuju xpane (Brenes & Roura, 2010; Tariq et al., 2019; Hou et al., 2022).

C o03upom Ha OpojHE MPEITHOCTH KOJy MMajy eTapcka yJba (HHKA TOKCHYHOCT H
CMameHa MOTYNHOCT 3a TI0jaBy PE3UCTEHIIM]E yCIeJ KOMIUIEKCHOT XEMHJCKOT cacTaBa) y
0JIHOCY Ha CHHTETHYKE areHce, lbUXOBO UCTPAXKUBAKE U KOPHUIThee HUje caMo UHTepec, Beh
je mocraio notpeoda. [IpeaHocT jenumema OMBHOT MOPEKIIa Y OJHOCY Ha CHHTETHYKA CPEJICTBA
je y Tome mTo 300T CBOje KOMIUIEKCHOCTH MOTY YTHIIATH Ha BUIIE IUJBHUX MECTa, JOK Cy
CHHTETHYKA CPECTBA YrIIaBHOM JHM3ajHUpaHa Ja Jeyjy Ha jelHYy CTPYKTYPY HJIH MPOLEC Y
hexuju (Tariq et al., 2019; Hou et al., 2022). UcrtpaxkuBama €TapcKuX yJba W/HIH EBUXOBUX
MOjeIMHAYHUX KOMIIOHCHTH TMPEJCTaBJbajy MOTEHIMjAIHY CTpaTrerujy 3a mnobehame
edukacHOCTH TocTojehux aHTMOMOTHKA M CHpeyaBame IHMpeHma pe3ucTeHimje. Mehyrum,
notpedHa cy OpojHa HCITUTHBAKA O FEUXOBOM HAauWHY JIEIOBaka U MOTYNHUM TOKCHKOJIOTIIKHM
edexTuMa y uJby ONTUMU3AIM]E BUXOBE MOTEHIMjalIHE YIIOTpeoe.

Jlocajamima WCTpaKUBama Cy OIpaBlJaia NPUMEHY ETapCKUuX yJjba Ousbaka u3
damunuje Lamiaceae y eTHOMEIMIIMHN U K0 CyIUIeMEHAaTa Tepalije y CaBpEeMEHOj MEAUITUHH.
C 003upoM 1a eTapcka yiba Koja ce Mory Hahu y mpoJiaju MMajy pa3iuuuTH XEeMU]CKHU CacTaB
u ynctohy y nopehemy ca ysprma Koja ce 100ujajy y 1abopaTtoprjama 3a HaydHe CBpXe, Kao U
Jla ce y CBpXe aJTepHATUBHE U CyIUIEMEHTapHe Teparnuje KOpUCTe Ka0 FOTOBH KOMEPLIHjaTHO
JOCTYIIHM TPOU3BOJM, Y OBOM HCTpakuBamwy KopuilheHa je oBa (opMa eTapcKuX YyJba.
[Tpunukom ogabupa eTapcKux yiba 3a HCIIMTHBAKE Y OBOM UCTPAXXKUBAKY, Y 003Up CY Y3€TH U

AOCTYITHOCT KAa0 U MMPUXBATJbHUBEC LICHC HA TPKUIITY.
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1.1. OcHoBHe KapakTepucTHKe Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa je OMOPTYHHUCTHYKH IMATOTEH KOjU H3a3uBa Pa3IMUUTE
uH(pekmuje ocoba ca 0CIa0bEHUM HWMYHHTETOM M TIPEICTaB/ba JEAHOT OJ1 Hajuermhux
y3pouHHKa uHTpaxocnutanuux uHdekuja (Adonizio et al., 2008; Stankovi¢ Nedeljkovié et
al., 2011; Alhazmi, 2015; Qin et al., 2022; Huang et al., 2023; Fernandez-Billén et al., 2023).
Bpno je ormopra Oakrepuja, y3pokyje mTHeyMoHHWje (mucthuHa (ubpo3a), ypuHapHE
uHdexuje, wHEKIMje paHa, cernce, CUCTeMcKe HWH(eKIuje Koa ocoba ca CHUKEHUM
umynuterom (Hou et al., 2012; Ciofu & Tolker-Nielsen, 2019; Qin et al., 2022; Shao et al.,
2022; Edward et al., 2023; Sanchez-Jiménez et al., 2023) u jenan je o1 rIaBHUX ATOTEHA KOJH
n3aszuBa uHpeknuje oka (Hou et al., 2012). V Espomnu je vak 9% OomHMYKHX HHQEKIH]ja
M3a3BaHO OBHMM ITATOTEHOM, IIITO Ta YMHHA YCTBPTHM HajuenrhuM MaTOreHoOM y OOJTHHIIaMa Ha
oBoM koHTHHEHTY (Qin et al., 2022).

OBa Oaktepujcka BpcTa npezacTtaBiba ['pam HeratuBHe Hecropynuinyhe Oarmwiie Koju
uHemajy karcyay (Alhazmi, 2015; Abdul-Hussein & Atia, 2016). henwuje cy mokpeTHe, ©Majy
jenny ¢uareny, a mocenyjy u nuie (Shao et al., 2022; de Sousa et al., 2023; Sanchez-Jiménez
et al., 2023). Komnonuje cy kpymue u pasmuBeHe (Alhazmi, 2015). Cnanmajy y aepoOHe
MHUKPOOPraHu3Me M J00po pacTy Ha OOMYHHMM TMojyiorama Ha temmeparypu onx 37 °C.
PacrnipocTpameHu y 3eMJBHIITY, BOJH, aJld M Ha JbyaUMa, XKUBOTH-aMa U Ousbkama (Abdul-
Hussein & Atia, 2016; Ghssein & Ezzeddine, 2022). OBe 6akTepuje moKa3yjy MO3UTHBHY
TIIyKO3a peaKilmjy, JaKTo3a HEraTUBHY, MHJOJ M ypea HEraTWBHE, a Karaja3a U OKCHa3a
MMO3UTHBHE Peakilije U He MPOayKyjy BogoHuK cyadus (Su et al., 2018) (Tabena 1.).

VHTeH3uBHA PUMEHA IUPOKOT CIEKTpa aHTHOMOTHKA 3a TpeTupame P. aeruginosa
MOJICTaKia je pa3BOj OTHOPHOCTH HA BHILIE BPCTa aHTHOMOTHKA (MYITHPE3UCTEHIM]a), LITO
Ipe/ICTaB/ba BEIUKU TpobiieM y TpeTMaHy uHpekimja koje nzasusa (Adonizio et al., 2008;
Alhazmi, 2015; Moradali et al., 2017; Ciofu & Tolker-Nielsen, 2019; Pang et al., 2019; Qin et
al., 2022; Ramsay et al., 2023, Ye et al., 2022). YoueHa je OTIHOPHOCT HA aMUHOTJTHKO3UIHE
aHTHOMOTHKE, KMHOJIOHE U B-makTamcke anTuonoTrke (Pang et al., 2019; Qin et al., 2022).

JeqHa o/ HAjBAXHUJUX KApaKTEPUCTHKA OBE BPCTE je MPOW3BOJKA IHIMEHTA.
KapakreprcTniaHn MUrMeHT T1aBo-3eJIcHe 00je Ha3uBa Ce MUOIMjaHIH, PACTBOPJBHHB j& Y BOAU
U TI0 XEMHJCKOM cacTaBy je nepuBatr (enasuna (Stankovi¢ Nedeljkovic et al., 2011; EI-Fouly
et al., 2015; Abdul-Hussein & Atia, 2016). /Ipyru nurMeHT KapakTepHCTHYaH 33 OBY BPCTY je

q)ﬂyopeCLleHTHI/I JKYTO3CJICHU ITUTMCHT IMUOBCPIUH.
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Ta6ena 1. buoxemujcke peakuuje Bpcte Pseudomonas aeruginosa.

Kapakrepucruke Pseudomonas aeruginosa
Nunon -
VYpea -
Karanaza +
Okcupiaza +

H>S (Bononuk cymndunm) -
(+) = no3uTHBHE OMOXEMUJCKE PeaKIlije
(-) = HeraTuBHE OHOXEMH]jCKE PEaKInje

[MuoBepanH y CBOjOj CTPYKTYpH CalpXd JUXUIPOKCUKUHOIUHCKE JEepHUBATe,
KapOOKCUIIHY KHCETTMHY WM aMHJIe M KpaTKe TUIl-crielupuiHe nentuae (Koju caapixie oko 6-
12 amunokucenuna). Koa cBux cojeBa MENTHIHM JIEO MOJIEKYJIA j€ UCTH, JIOK MMOCTOJU pa3iuKa
y armun rpynu mehy cojeBuma. Ilocroje Tpu Trma nuoBepanHa Koju ¢y o3HadeHu kao I, 11 u 11
(Stankovi¢ Nedeljkovi¢ et al., 2011; Ghssein & Ezzeddine, 2022).

Pseudomonas aeruginosa je Beoma MpHIIaroJbUB OpraHu3aM KOju MO’KE Jla pacTe Ha
pasHUM IoJIoTaMa U MEHa CBOje KapaKTEPUCTHKE Kao OATOBOP HA MPOMEHE y OKPYKEHY.
[Tocenyje Benmuku renom koju caapxu 6,26 Mbp (5567 rena) (Lambert, 2002; Alhazmi, 2015;
Moradali et al., 2017; Pang et al., 2019). 3a ocHoBHe moTpede henmuje, momyt pacta u aeobe
henuja motpedHo je cBera oko 1500 rena. [Ipema ToMe, TOMATHU TEHETCKU KamallUTET OBE
OaKTepHjCKe BPCTE je M3Yy3€THO BEJIMKH, IITO 00jalllihaBa lBerOBY BUCOKO MPUJIAr0JbUBOCT Ha

yCIIOBE CpearHe W MOTYhHOCT pa3Boja OTIIOPHOCTH Ha BeNMKH Opoj antuOmotuka (Lambert,

2002; Pang et al., 2019).

1.2. OcHoBHe kapakTepucruke poaa Klebsiella

IMpencraBuuin poga Klebsiella cy I'pam HeraTuBHH, HEMOKpETHH OAIllMIN KOjU
npunanajy damunuju Enterobacteriaceae (Neog et al., 2021). Cnanajy y acioporese acpoOHe
MHUKpPOOpraHu3Me KOju TOocenyjy Karcyny u gumOpuje ca aaXxepeHTHHUM CBOjCTBHUMA, alld
Hemajy ¢uarene (Neog et al., 2021; Agneswari et al., 2023). Kamncyna u ¢umoOpuje
npencraBibajy daxrope upynenije (Vuotto et al., 2014). Bpcre oBor poaa 100po pacty Ha
noJyloramMa Imupoke HameHe Ha temneparypu on 37 °C. Komonuje cy kpymHe, cuBo-0ede,
MYKO3HE M pasznuBeHe. Mory ce Hah# y MOBPUIMHCKO] BOJH, 3€MJBHUINTY, KaHATU3aIMjH, HA
OuspKaMa, a MOTY KOJIOHH30BaTH U CIIy30K0Ky cucapa (Martin & Bachman, 2018; Neog et al.,
2021; McCartney & Hoyles, 2023).
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Jlokmopcka Oucepmaguz'a

OBe Oakrepuje mocenyjy M3pasuTy OMOXEMH]CKY aKTUBHOCT. [loka3yjy MmO3UTHBHY

peakuujy y Borec-IIpockayep TecTy, NpoayKyjy JIM3UH AeKapOOKCHIA3y ajdl HE U OPHUTUH

nekapookcmnasy. Pomy Klebsiella mpumanajy uetupu Bpcre: Klebsiella pneumoniae, K.

oxytoca, K. terrigena u K. planticola. Bpcra K. pneumoniae aenu ce na moaspcte K.

pneumoniae Ssp. pneumoniae,

K. pneumoniae ssp. o0zaenae,

K. pneumoniae ssp.

rhinoscleromatis u K. pneumoniae ssp. aerogenes. Bpcre ce mory uaecHTH(HUKOBATH Ha OCHOBY

KapakTepucTuka npukasanux y Tademu 2 (Podschun & Ullmann, 1998).

Ta6ena 2. buoxemujcke peakiuje Klebsiella spp. (Podschun & Ullmann, 1998).

Kapakrepucruke K. pneumoniae Klebsiella Klebsiella Klebsiella Klebsiella
subsp. oxytoca  terrigena planticola ornithinolytica
pneumoniae
Wnnon - + - B +
OpHuTnH - - - - +
neKkapOoKcuiIa3a
JInzun + + + + +
neKapOoKcuiIa3a
Herpanamnuja - + - - -
MEKTHHA
I'ac u3 makTo3e Ha + - - - -
445 °C
Pactr ma 10 °C - + + + +
4D-Mene3uTo3a - B + - -
°L-cop6o3a B + + +
Bm- _ + + - -
XUAPOKCUOEH30aT
"Xunpoxcu-L- B B B +
MPOJIMH
"MaJioHaT + + + +
MeTui pBeHO TeCT - - + B
°BII + + + + +

B! BapHjaOuIIHa peaKiuja; + : TO3UTHBHA PEaKIfja; - | HeTaTHBHA PeaKIlnja;
* MPOAYKIIHja KUCeNrHe Kao mocieanna hepmentanuje D-mene3nTose;

6

® hepmeHTaIMja M-XUIPOKCHOEH30aTa;
" hepMeHTanIHja XUAPOKCH-L-TipomniHa;
" Kopumheme MaloHaTa Kao U3BOpa YIIbEHUKA U SHEPTHje 32 PacT

¢ Borec-IIpockayep tect

MIPOAYKIIHja KUCENWHE Kao mocneanma ¢pepmentanuje L-copbose;
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Klebsiella spp. cy Beoma npuaroybuBu opraHu3mMu 300T CBOT BEJTUKOT TeHOMa. [ 'eHoM
Bpcre K. pneumoniae cactoju ce ox 5000-6000 rena koju omoryhyjy Op3y mpoMeHy
(EHOTUTICKMX KapaKTEePUCTUKA, KOAUPajy crienupudHe (hakTope BUPYJICHIU]E U MEXaHU3ME
antuOnotcke pesucrennuje (Martin & Bachman, 2018).

Bpcre poma Klebsiella cy mno3nats y3podHUIM HMHTpaXOCHUTAIHUX HWHQEKIHja,
0aKkTepHjCKUX MHEYMOHHja, YpUHApHUX HH(pEKIMja, Ka0 U WHPEKIMja KPBH U MEKUX TKHBA
(Podschun & Ullmann, 1998; Martin & Bachman, 2018; Dan et al., 2023; Kaspersen et al.,
2023; McCartney & Hoyles, 2023). WUnentudukoBane cy kao tpehu Bonehu y3pouHHK
unTpaxocnutanaux uHdekmja y CAI-y (9,9%), onmax usza Clostridium difficile u S. aureus
(Martin & Bachman, 2018). HozokomujanHe (MHTpaxoCnuTalHe) HHPEKINje U3a3BaHEe OBUM
MaTOreHNMa YIIIaBHOM YKJbY4Yjy 000JbeHha YPUHAPHOT WIH PECIMPATOPHOT CUCTEMA, a YECTO
cy y3pounuiu u HeoHatanHe cernce (Podschun & Ullmann, 1998).

Kao omoprynuctuuku mnartorenu, Klebsiella spp. npumapHo wunbummpajy
XOCIIUTAIN30BaHe MaIMjeHTe KOjU MaTe 0Jf XpOHUYHUX O0JecTy MOMyT aAujadeTec MeIuTyca,
XpOHUYHE OTCTPYKTHBHE OOJjecTH Turtyha M TalMjeHTe ca HEYpOINaTCKOM IUC(YHKIIHjOM
oemmmke (Podschun & Ullmann, 1998). Hajsehn knmamuku 3Hawyaj Meljy Bpcrama poja
Klebsiella umajy K. pneumoniae u K. oxytoca (Neog et al., 2021; McCartney & Hoyles, 2023).
Hajuerrhu uzasuau 6onanukux uadeknuja je K. pneumoniae (Dan et al., 2023; Kaspersen et
al., 2023; Yang et al., 2023) nok ce nocneamux roauaa K. oxytoca rakohe uecro cpehe xon
xocnuranau3oBanux narnujeHara (Neog et al.,, 2021). Klebsiella pneumoniae je u3asuBau
HeoHaTtasHe cence y 16-28% ciyuajeBa y 3emsbama y pa3pojy (Khaertynov et al., 2018). Osa
BpCTa je Takohe okapakTeprcaHa Kao Apyru Bojaehu y3poyHuK HH(MEKIMja KpBHU, 01Max u3a E.
coli ca crenenoM cMmptHOCTH OKO 30%, a CTereH CMPTHOCTH KOJ MHEyMOHHUja u3a3BaHux K.
pneumoniae usHocu yak 50% (Martin & Bachman, 2018).

IMopen naBeaenor, K. pneumoniae u K. oxytoca npeacraBibajy MyJATHPE3UCTCHTHE
cojeBe Koju mocTtajy cBe Behu npooiem y mequnuau (Neog et al., 2021; Yang et al., 2023; Dan
et al., 2023). YoueHa je pe3ucTeHIrja Ha B-TaKTaMCKe aHTHOMOTHKE U (IIYPOKHHOJIOHE, Meh)y
KojuMa cy neTa3uauM, HUIPOJIOKCAUH U UMHIIEHEM, IITO YHHU HH(OEKIHje H3a3BaHEe OBUM
cojeBrMa M3a30BHUM 3a jedewe (Ashwath et al., 2022; Yang et al., 2022). TTocebHy maxmby
3axTeBa KapOOINEHEM-PE3UCTEHTHH XHUIEpBUPYIEHTHH coj K. pneumoniae koju u3a3uBa
uH}EKIMje Koje ce TelKo Jiede 10 caja mo3HatuM antuOunotunuma (Han et al., 2022).
Klebsiella oxytoca moxasyje pe3ucreHIMjy Ha aMIHIWINH, aMOKCHIIWINH, IEQTPHAKCOH,

unpoduokcarnuu u tetpanukina (Neog et al., 2021).
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1.3. ®akTopu BUpYyJIeHIU]je

Bupynennuja npencraBiba CIOCOOHOCT MaTroreHa Ja MHOUIUpPA WM YHUINTH TKUBA
nomahuna. dakropu BupyJeHIHje MUKpoopranmsmMuma o6e36elyjy onbpany on umyHOT
cucrema jomahrHa U BeroBy 00Jby KoJoHH3anujy (Sharma et al., 2017; Qin et al., 2022).

Pseudomonas aeruginosa ce kapakTepHile pa3iuduTuM (HaKTopumMa BUPYICHIIH]E KOjU
JONPUHOCE NMAaTOreHOCTH M PE3UCTCHIM]U Ha pa3nudute antuouotuke (Adonizio et al., 2008;
Strateva & Mitov, 2011; Alhazmi, 2015; Edward et al., 2023) u 3amTuTé 01 IMYHOT CHCTEMA
nomahuna (Sanchez-Jiménez et al., 2023). ®akropu BUpyJIEHIHMje TPYIUCAHU Cy y hemjcke
dakTope (HMp. aaXe3WHH W JUMOTOJKCAXapuan) U BaHhenujcke (CEKpEeTOpHE) Kao IITO CY
er30TOKCHH A, mpoTease, ersoeHsumu, (ocdonnmnasa L] (0-TOKCHH), arjMHAT ¥ MTHOLUjaHUH
(Strateva & Mitov, 2011; Edward et al., 2023). Bupyneniuja cBakor coja P. aeruginosa je
MIPOIMOPILIMOHAIIHA HEroBOj CMOCOOHOCTH (opMupama OMOQHIMa, Pa3IMUYUTUM THIIOBHMA
MOKpeTa Kao ¥ MPOAYKIHju TokcuHa u nurMenta (O’May & Tufenkji, 2011; Qin et al., 2022;
Seder et al., 2022; Edward et al., 2023; Sanchez-Jiménez et al., 2023). Paznuuuty TUIOBU
MOKpeTa WMajy OWUTHY yIIOTy Yy OaKTEepHjCKO] KOJIOHH3AIMjU TOBPIIMHA W (QopmMupamy
onodunmona (O’May & Tufenkji, 2011), a nronnjanuH n3a3uBa OKCUIATUBHU CTPEC U IOBOIH
1o cmpru henuja momahuna (Zhou et al., 2017; Edward et al., 2023).

Ha ocHoBy wucnuruBama Mexanunzama wuH(peknuje Bpcta poaa Klebsiella,
UJeHTU(DUKOBAH je BEIUKU Opoj pakTopa KOju JONPHUHOCE HUXOBO] MATOTCHE3H, YKIbYUY]jyhu
Karcyse, GumMOpHje, Kao U MpoayKinjy ouodunma, cuaepodopa u engorokcuna (Podschun &
Ullmann, 1998; Schroll et al., 2010; Dan et al., 2023).

Excnpecuja Behune dakxTopa BuUpyICHIHMje KOHTpoJmcaHa je quorum-sensing (QS)
cuctemom (Strateva & Mitov, 2011; O’May & Tufenkji, 2011; Qin et al., 2022). QS
Mpe/icTaB/ba KOMYHUKALMOHY IIeMy Koja oMoryhyje Oakrepujama Ja NETEKTYyjy TYCTHHY
MOTyJIAIKje MPEKO CUTHAJTHHUX MOJICKYNa W Jia Ha Taj HAYMH KOHTPOJIMIILY SKCIIPECH]y T'eHa
(Adonizio et al., 2008; Zhou et al., 2017; Goswami et al., 2023). Benuku resom (4 101aTHH
TeHCKH KamamuTeT) oMoryhyjy cojeBMMa Koju uX mOcenyjy Op3y mpoMeHY (EeHOTHIICKUX
KapaKTepHCTUKA, ITO JOIIPUHOCH BUXOBO] 100p0j MpUIaro)eHoCTH crospallilbuM (pakTopuma
ali M pe3uCTeHIMju Ha antuonotuke (Martin & Bachman, 2018; Pang et al., 2019). Casnamba
0 MOJIEKYJapHUM MEXaHU3MHMa KOju CYy YKJbYYEHM y Pa3Boj OnoduimMoBa U GopMHpamy
PE3UCTEHTHHUX 3ajeIHUIla MOTY OMTH KOPHUCHA 3a CTBapame HOBUX CTpaTeruja Kojuma ou ce

KOHTpoJucaino popmMupame 0Ho(PUIMOBA U HCKOPEHUIIE YIIOPHE HH(EKIIH]E.



Munuua Tejuuh [lejuli Lokmopcka ducepmauuja

1.3.1. Buopuam

VY npupoaHUM EKOCHCTEMHMa MHUKPOOPIaHU3MH ce Mory Hahu y aBa oOnmuKa, Kao
nojenuHayHe hesuje Koje clIo00AHO IJIMBaAjy Y TCYHOM MEAUjyMYy (IUIAHKTOHCKH OPraHu3MU)
WJIM Ka0 CECHJTHE 3ajeIHUIIC Koje HazuBamo ouoduamou (Vrane$ & Leskovar, 2009; Alotaibi
& Bukhari, 2021). Van Leeuwenhoek je 1684. roaune 3ama3uo MHUKpPOOpraHM3ME Ha
MOBPIIMHU 3yOHE riiehu, mTo OM ce MOTJI0O CMaTpaTH MpBHM OTKpuhem Onoduima, anu je
npoyuaBame OunoduimoBa moueno Tpuaecetux roguHa XIX Beka (Milanov et al., 2008;
Cabarkapa, 2015; Vestby et al., 2020; Goswami et al., 2023). Ca pa3BojeM elEKTPOHCKE
MHUKPOCKOTIHje TIOYHIbY HCTpaXkuBamba y oBoj obactu (Goswami et al., 2023), koja cy ce y
MOYETKY YIiIaBHOM (poKycupaia Ha TPUPOJHE BOJECHE €KOCHCTEME, CHCTEME JUCTPUOYyIHje
BOJIe, TPETMaHe OTHaIHUX Boja u AeHTanHe miakose (Milanov et al., 2008).

buodunmoBu cy 3ajenHunie MHUKpoopraHu3ama Koje Cy MpEeBEp3MOMIIHO Be3aHE 3a
MOBPIIMHY, YKIOTIJbEHE Y MaTPUKC EKCTpaleyJapHe MOJUMEpPHE CYIICTAHIIEe U KOje TIOKa3yjy
U3MemheHU (PeHOTHUI y 0JIHOCY Ha Op3uHY pacTa u Tpanckpumiyjy rera (Donlan & Costerton,
2002; Milanov et al., 2008; Vestby et al., 2020; Alotaibi & Bukhari, 2021; Goswami et al.,
2023). Hacrajy Ha rpanuiu usmeljy n1Be cpeaune, Hajuerrhe cy To Ba3ayX M BoJa U pacTy Ha
OpojuuM abMOTHYKUM M OHOTHYKMM moBpimnHama (Scheie & Petersen, 2004; Ivanovi¢ &
Vuceti¢, 2006). Mory ce GopMmupaT Ha MOBPIIMHHA MEKHX TKMBa y opranmsmy (Alotaibi &
Bukhari, 2021), 6usbkama, MUHEPAJIHUM TTOBPIIMHAMA, CTEHAMa y CJIATKUM M CIIAHUM BOJaMa,
HadtauM nieeuMma (Milanov et al., 2008; Vranes & Leskovar, 2009), menuuuackum ypehajuma
MOMYT KaTeTeTepa, MEIWIMHCKUX HWMIUIAHTAaTa, KOHTAKTHUX COYMBA, HWHTPAOKYIAPHHUX
COuMBa, MaTepHjajia 3a YIIUBaKkEe PaHa W JAPYITMM NOMONHUM MEIMIMHCKHM CpeICTBHMA
(Milanov et al., 2008; Bjarnsholt, 2013; Preda & Sandulescu, 2019; Guerra et al., 2022).

baktepuje y buodunmy paznukyjy ce o1 CBOjUX MIIAHKTOHCKUX €KBUBaJeHAaTa U OBa
JIBa )KMBOTHA O0OJIMKA MPEICTaBIbajy JBa pasiauunrta Oaktepujcka ¢penoruna (Milanov et al.,
2008; Khatoon et al., 2018; Goswami et al., 2023). IlrankToHCKe OakTepuje HMajy
XUAPOGUIHY MOBPIIMHY U KajJa pacTy y KyATYpH TOKa3yjy €KCIIOHCHIIMjallHy KPUBY pacra
3aBHCHO OJI KOJHYMHE JOCTYIIHMX XpaHJbMBHX Matepuja. Oe hemmje He mocenyjy
TJIMKOKAJIMKC KAao 3allITUTHHU CJI0j M 300T TOTa Cy OCETJbHBHje Ha aHTHOMOTHKE U MUMYHCKHU
cucreM nomahmua (Smitran, 2013). Ca gpyre crpaHe, GakTepuje y OuoduiMy cy
exctpahenujckum mMatpukcoM (ERM) 3amruhene o1 umyHor cuctema gomahinHa u o1 JiejcTBa
antuonotuka (Khatoon et al., 2018: Mishra et al., 2023). [T1ankToHCKH 00JIMK OaKTepHja UMa

Op3 0AroBop Ha (pakToOpe CpeaMHE U MOTITYHO APYravujy eKCIIpecujy reHa y 0IHOCY Ha CECHIIaH



Munuua Tejuuh [lejuli Lokmopcka ducepmauuja

pact 6aktepuja y ornodunmy (Rossi et al., 2016; Alotaibi & Bukhari, 2021). I'encka excripecuja
pasnukyje ce y OModuiaMoBMMa W IUIAHKTOHCKMM henmjama, rae vak 1% reHa moxasyje
TrQepeHInjaTHy eKcIpech]jy, Mel)y KojuMa Ccy TeHH KOjU KOAUpPajy GpakTope BUPYJICHIIN]E U
pesucreHiyjy Ha antuonotuke (Zhang et al., 2013). bakrepuje ka0 0roBOp Ha HEMOBOJHHE
yCJIOBE CpE/IMHE, CTPEC WM HEIOBOJbHY KOJIMYHMHY XPaHJbHUBHX Marepuja MOry na mpehy y
CECHJTHM HaYHH PacTa OJHOCHO aa hopMupajy Guoduam (Smitran, 2013; Khatoon et al., 2018;
Alotaibi & Bukhari, 2021).

buodunmoBu Mory na Oyay cacTaBJbeHH OJ1 jelHEe OaKTEpPHJCKE BPCTE WIH 3ajeTHUIIC
nekosmko Bpcta (Guerra et al., 2022). Tlonymanuje y OnodunMy (GYHKIHOHHIIY Kao
KOOTIepaTUBHE 3ajeIHUIIC U Pa3BHjajy ce 1Mo oOpaciiuMa BuIlieheanjcKor moHamama, e cy
300Tr orpaHMuYeHEe KOJMYMHE XpaHJbUBHMX MaTepuja, pacT MU pa3MHOXKaBame OakTepuja
ycropenu (Ivanovié & Vucetic, 2006; Smitran, 2013; Alotaibi & Bukhari, 2021).

buodunm unne mukpoopranusmu u excrpahenujcku marpukc (Khatoon et al., 2018;
Mishra et al., 2023). ERM je TpoauMEeH3HOHAIHO T0Jbe KOje OKPY)Kyje u mpuuBpiihyje 3a
TIOBPIINHY Be3aHe OaKTepHje M TpeicTaBiba HajBaXkHMjH jgeo Omopmama (Smitran, 2013;
Mishra et al., 2023). Caapxu 85-97% Boje, monucaxapujie, mpoTeuHe, Qocdonumnumie,
TEjXOJHY U HYKJIEHHCKE KHCeNnHe, kao u apyre noaumepe (Donlan, 2002; Preda & Sandulescu,
2019; Seder et al., 2022; Mishra et al., 2023). Behuny marpukca 6uoduama gune miehepu:
rIIyKO3a, TajakTo3a, MaHo3a, (ppykrosza, pamuo3a u N-anermiariaykosamuu (Donlan, 2002).
Marpukc je mpoXeT BOJCHUM KaHalMMa KOjH CIIY)KE 32 TPAHCIOPT XPaHJbUBUX MaTepuja U
KHCCOHMKA, aJld Ce MPEKO OBHUX KaHama M30aiyjy W MpoayKTH MeTabosim3ma u3 Ouoduiama
(Khatoon et al., 2018; Alotaibi, 2021; Guerra et al., 2022). Marpukc npeacTaBba 3alITUTY
Oakrepuja ox npomeHa PH cpeaune, YB 3paucwma, okcupatuBHoOr 1 ocMoTckor moka (Preda &
Sandulescu, 2019). 3axBasmyjyhu Ouoduamy Oakrepuje 3anp’kaBajy BIaXHOCT, IITO j€
n0ceGHO BaXKHO y BOJEHOj CPEIMHM KOja je TOUIOKHA MOBPEMEHOM HCyIHBamy (Smitran,
2013). Takohe, EhM 06e36¢ehyje 3amury henuja y OnoduiaMy o MpeTHH Kao MITO CY
OuoIMIM, aHTHOUOTHUIIM, AaHTUTENIA, JCTEPIICHTH, OaKTepruodaru Wik npeaaTopu Kao mTo Cy
croboHo-)uBehe ameOe u daroruthe henuje umynor cucrema (Milanov et al., 2008; Mishra
et al., 2023).

[lpe casHama O TOCTOjakby, CTPYKTYpH U KapakTepuctukama Ouoduima,
OMOTEeXHOJI03U Cy Beh KOpUCTHIN TTpeTHOCTH OnoduiMa y moroHnMa 3a npeunnhaBame Boia
IpU YKJIamkamy OMAcCHUX CYICTAaHIM KOje Cy KOHTAMUHHpAJe 3eMJbY M IOJ3EMHE BOJIE
(Valenzuela et al., 2006). Mehyrum, nosuTtrBHA nenoBama Ouoduiama cy naieko peha of

HITETHUX KOja Y3pOKY]y OTpPOMHE €eKOHOMCKE I'yOUTKE Y TOJBONIPUBPEaAN U MHAYCTpHjH (Vranes
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& Leskovar, 2009), kao u MmHOTOOpOjHE TpoOiieme y meauiuau (Vestby et al., 2020; Goswami
et al., 2023).

WNudeknmje m3a3zBane OakTepujaMa Koje MPOIyKyjy OModmiaM maHac cy jemaH OJf
HAjaKTyeIHUJUX TpodiemMa y OaKTepHOJIOTHjH, jep OMO(GMIMOBH JONPHUHOCE MATOTEHE3U U
XpOHUYHOM Kapaktepy uHpekiuja (Bjarnsholt, 2013; Vestby et al., 2020; Goswami et al.,
2023). bruodpunmoBu nmajy yiory y Hactanky oko 80% Oakrepujckux uHpekuuja (Hou et al.,
2012; Guerra et al., 2022; Fernandez-Billdon et al., 2023; Mishra et al., 2023; Ye et al., 2022).
AHTHOMOTCKA Tepamnuja €ITUMHUHHUIIE CaMO IUIAaHKTOHCKE henuje, JOK CECHJIHU OO0IuIu
MPEXKUBIbABAJY, IUPE ce y OMoPuiIMy M HACTaBJhajy J1a C€ Pa3MHOXKABAJy IMOCIE 3aBPIICHE
Tepanuje. Bucoke KoHIIEHTpalHje aHTUOMOTHKA MOTPEOHE 3a Tepanujy OBUX HH(DEKITH]ja MOTY
OuTH TOKCHYHE 3a nomMahuHa, rma cy 300T Tora Tepamnuje YriiaBHOM HEYCIElIHe, a MHPEKIIH]je
xpornyHor Kapaktepa (Ivanovi¢ & Vuceti¢, 2006). V nuspy epuracHujer ieuema HHPEKIHja
n3a3BaHuX Ono(UIMOBHMMA, OUTHO j€ OTKPUTH (PaKTOpE W YCIOBE CpeArHE KOjU JTOBOJE IO
BHUXOBOT HACTAaHKa, Ka0 M areHce Koju he HeraTMBHO JIETIOBATH KaKO HA HACTaHAaK, TAKO M Ha

Beh popmupane Guoduimone.

Pseudomonas aeruginosa, maToreH KOju W3a3uBa BEJIUKH Opoj HHMEKIHja XPOHUIHOT
KapakTepa je TUMHYaH mpoayineHT omoduiama. OBa BpcTa MOXKe cTBapath OmoduiMoBe Ha
pasIMYUTUM OHOTHYKMM M aOHOTHYKHMM IOBPIIHHAMA, ITOMYT TKMBa Miu karerepa (Miller &
Ahearn, 1987; Fletcher et al., 1993; Bjarnsholt, 2013). HcrpakuBama Koja Cy UCIHMTHBAjIA
CrOCOOHOCT TpoayKIMje OnoduiMa OBOT MaToreHa IMoKaszyje Jia BEJIHMKH IPOILICHAT COjeBa
npoaykyje onoduam. Coban u capamuuim (2009) mokasanu cy na 33,3% (20/60) y3opaka P.
aeruginosa n30J10BaHUX M3 0c00a 000IeauX 01 IHCcTHYHE GrOpo3e popMupajy 6roduiIM, 10K
cy Kéadar u capaguuiu (2010) mokasamu nma ox 60 wimuHuukux wusonata 23,3% cojeBa
npoaykyjy ouodunm. Ca apyre crpane, Lima u capaguuim (2018) cy nokasanu aa dak 77,5%
(31/40) TecTMpaHuX KIMHHYKHX H30jata P. aeruginosa uMa CHocoOHOCT MPOAYKIHje
onoduima.

HcrpaxuBama Ha TeMy npojaykuuje ounoduima Bpera poaa Klebsiella nokaszana cy na
oko 40% cojera Bpcte K. pneumoniae n30J0BaHUX U3 YPHHA, CIyTyMa, KPBU U OpHceBa paHa
uMa criocoOHocT npoaykuuje 6nodunama. Oxo 63% u3oaara U3 y30pka ypuHa MnanujeHara ca
KaTeTepoM Cy OWJIM CIIOCOOHM Jia MpoAyKyjy OuoduiaMm, 0K Cy COjeBH H30JIOBAaHU W3
SHJIOTpaxealHuX TyOyca MmaiujeHara o0OJIeIuX O] MHEYMOHHU]je MOBE3aHE ca MEXaHHYKOM
BeHTHIAMjoM Takohe mpoaykoBamu Owopmim (Wu et al., 2011; Vuotto et al., 2014).

dopmupame O6uopmIMOBa Ha KarerepuMa omoryhaBa Oakrepujama jaa u30erHy onadpanHy

10
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nomahuHa u xunpoanHaMuuke cuie npotoka ypuna (Warren, 2001). Vrepheno je na 72,7%
n3onara K. pneumoniae u30ii0BaHUX ca MEIMIMHCKUX ypehaja mpeactaBibajy OMO(PHIM-

npoaykyjyhe cojese (Dan et al., 2023).

1.3.1.1. ®opmupame dnodpuiima

[Ipu popmupamwy 6uoduama Hajipe HacTaje MiIaau OHMO(UIM KOju BpEMEHOM ca3peBa,
nocraje crabwiaH u n00Hja HOBe KapakTtepuctuke. Popmupame Ouoduiama mpeacraBiba
CJIO’KEHHU MPOIIEC KOJU 3aXTeBa KOJEKTUBHO MOHAIIAKE U OJIUTPaBa Ce y MET pa3BOjHUX ¢a3za:
daza anxesuje (I), dasza arperammje (Il), daza dopmupama muxpoxosonuja (I11), dasa
MmaTypardje u (dopmupama 3penor oumodumama (IV) u dasza aucnepsuje (V) (Preda &
Sandulescu, 2019; Guerra et al., 2022). ®opmupame Grnoduama MOYMHE KOHAUITHOHUPAHEM
MOBPIITMHE TIOJIUMEpPUMa U3 BOJCHE CpeauHe, IITO OMOryhyje ajxe3njy MUKpOOpTraHu3ama u
cpenune. Konaunnonupanu cioj ce popmupa Ha BehHHH CyricTpara Kao pe3yiraT XeMHUjCKe
Mo (UKaIije TOBPIIMHE, @ MUKPOOTaHU3MH HE aJXxepupajy 3a CyncTpar camu 1o cebu, Beh
ce mpuapkaBajy 3a oBaj cioj (Milanov et al., 2008; Vrane§ & Leskovar, 2009; Percival et al.,
2011; Cabarkapa, 2015).

Anxe3uja heauja 3a moasory je HajBaXHHjU Kopak y Gopmupamy ounoduama (Preda
& Sandulescu, 2019; Alotaibi & Bukhari, 2021). Hajsehu 3nauaj aaxesuje je y npumajamy
henuje 3a MOBpIIMHY, arperanuju OJMCKO MOCTaBJbEHHX OaKTepHja, CTBapamy CUTHAIA 3a
npena3aKk y KOJEKTHBHH HAYMH JKUBOTa W JIOOHMjamke 3alITUTHOI MAaTPUKCHOT OMOTaya
(Smitran, 2013). OBaj mporec ce oxBhja ce Kpo3 aBe (ase: mpuMapHa ajgxesuja (dpasza
peBep3UOUITHOT BE3WBama, acolujanuja u3Mely OakTepuje W MOBPIIMHE) U CEKyHIapHa
anxesuja (daza wupeBep3nOWIHOr Be3uBama). lIpBu kopak y dopmupamy Ouodpuima
Mpe/ICTaBJba KOHTAKT MUKPOOPraHU3Ma U TMOBPIIUHE U TO oMOoTryhaBa mpumMapHy OaKTepHjcKy
axe3ujy (Cabarkapa, 2015; Khatoon et al., 2018; Alotaibi & Bukhari, 2021). V mporiecy
anxesuje 6akrepujcke hemuje u moasore ykibydeHe cy MpHUBJIayHe M 0/100jHe cuiie. JaBibajy ce
Van der Waals-oBe u enmekTpocTaTHyke CHJIC, jOHCKE Be3e W XHApOPOOHE HHTEpPaKIIHje
3aBHCHO OJ1 pacTojama namely momore u hemuje, mrto omoryhyje BesuBame (Khatoon et al.,
2018; Alotaibi & Bukhari, 2021). OBa ¢a3a agxe3uje Ha3ua ce pa3om crajarma (docking stage)
(Dunne, 2002; Alotaibi & Bukhari, 2021). Y MoMeHTy Kajia cujie IpuBJauckha NocTaHy Behe

ol cuwia ojd0ujama, BE3UBAKE 3a CYICTpAT MocTaje upeep3nOuiaHo. Kapakrepucruka
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MpeBep3nOmIHe anxesuje je na hemnje mocrajy Heroxperte (Cabarkapa, 2015; Khatoon et al.,
2018).

Ha anxesmjy hemuja ytuuay (usnyuko-xemmjcke ocOOMHE caMe TOIJIore Ha KO0joj ce
onodunm cTBapa W KapakTepucTuke cpeamHe. OcoOMHE TOJMJIOre 3HAYajHO YTUYY Ha
MIPEeBa3UJIAKEHE TIOUSTHHUX 0JI00JHUX ciia u3Mel)y OakTepuje U CyrcTpara u Be3uBame henmuja
3a cymncrpar. Aaxepennuja henuja je yronmko 0oJba 1mito je mojsora xpamasuja (Alotaibi &
Bukhari, 2021). XunpodoOHoct Takohe yruue Ha Be3uBame, a MOKa3aHoO je U Ja ce OakTepuje
0oJbe Be3yjy 3a HemojJapHe XuapodoOHe moBpmuHE (TePIIOH W TUIaCTHKA), HETro 3a
xupodHIIHe MaTepHjane monyT crakna u Merana (Cabarkapa, 2015). Axxepennnja henuja je
3aBUCHA W OJl KOJMYMHE XpaHbuBHX Matepuja y cpemunu (Alotaibi & Bukhari, 2021).
Ocobune henuje, mpucycrtBo (umbpuja, Quareire u MPOAyKIHje CHEUDUUHUX MPOTEHHA
Takohe yruuy Ha anaxesujy (Donlan, 2002; Smitran, 2013; Preda & Sandulescu, 2019; Alotaibi
& Bukhari, 2021; Seder et al., 2022). VtBpheno je ma cy ¢arenapHa MmoKpeT/bUBOCT U MTHIH
tuna IV kox P. aeruginosa HeOmXOJHHW 3a MHTEPAKIMjy Ca MOBPIIMHOM W KOJIOHHM3AIU]y
(O’Toole & Kolter, 1998).

Arperaumja heauja npencrasiba apyry dasy anxesuje, kaaa Be3a usmely Oakrepuja
W CyICTpaTa TOKOM BpPEMEHa jadya, a Be3uBame henuja mocraje upeep3nOmiHo. OBa mpyra
¢asza HaszuBa ce jorur u ,,pa3om 3akibydaBama‘ (locking phase) (Dunne, 2002; Milanov et al.,
2008). Y oBoj ¢a3u moia3u 10 pacTa, pa3MHOKaBama M aKyMmyJjaluja MAUKpOpOraHH3aMa U
nosehasa ce konmununna ERAM (Cabarkapa, 2015; Alotaibi & Bukhari, 2021).

dopMupame MUKPOKOJIOHHja M MaTypanuja ouopuima je gasa Kojy KapakTepHIIe
pact u jgeoba hemmja mTO AOBOJE O BUIIECIOJHOCTH CTPYKType OnoduiMa M cTBapama
mukpokosonnja (Preda & Sandulescu, 2019; Guerra et al., 2022; Seder et al., 2022). buoduam
caspeBa U j00uja TpoauMeH3HOHATIHY CTpykTypy (Alotaibi & Bukhari, 2021; Guerra et al.,
2022). Mukpokosionuje Hajuerrhe uMajy usries cryouha wim ribuBa, a CB0j MAKCUMAIHU PacT
noctuxky y craaujymy marypauuje |l (Vrane§ & Leskovar, 2009). Hamu pact Ouoduima
HACTaBJba Ce 3aXBaJbyjyhu HCTOBPEMEHO] a1Xe31ji HOBUX INIAHKTOHCKUX henuja u pactoM Beh
noBe3anux henuja, kao u mpoaykuujom ERAM (Preda & Sandulescu, 2019; Mishra et al., 2023).

Ha pact 6uodpmima yTudy XpaHJbUBE MarTepuje Kao M HHUXOB JOTOK J0 henmuja u
eJIMMUHAIMja MeTaboJIMYKUX MpoJyKaTa OakTepHja, JOTOK KHUCeoHHKa, PH u ocMonapHOCT
(Milanov et al., 2008; Cabarkapa, 2015). Toxom ca3peBama OHoduIMa J0JIa31 JI0 CTBapama
KaHajla Koju omoryhyjy TpaHCIOpPT XpaHJBUBUX Marepuja, KUCEOHHKA Al CEKyHIapHUX
MeTabonuTa 10 cBUX aenoBa ouopunma (Preda & Sandulescu, 2019; Guerra et al., 2022). V

MoYeTHOj (pa3u KoJOHHM3alMje KUCEOHUK HUje orpaHuyaBajyhu ¢akTop, TOK y BHUIIECIOJHOM
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onodpmiMy MecTo mojearHauHuX henuja oapelyje ¢usnonomku cratyc henmje. XpaHibuse
MaTepHje U KHCEOHHK JIAKIIIE CTIKY 10 helrja y ropmuM JefioBuMa OuouiMa 1 oBaj Ciioj ce
nakmie ociobaha oTnagHUX Mpoaykara meradonm3ma. OU3HOJIONIKK cTaTyc OBUX henmja je
CIIMYaH Kao KOJ IUTAHKTOHCKHX henuja. Y nyOspuM ciojeBUMa rae je cinaduju JOTOK
KHCEOHUKA, DaKTepHje TaKohe HaCTaBIbajy AUCAE, C THM IITO KA0 AKIENTOP EICKTPOHA CITyKE
HUTpAT U Jpyra Heopraucka jenumema (Cabarkapa, 2015). hennjcka KoMyHHKanuja Takohe
urpa KJby4Hy YyJOTY Y ca3peBamy M pPa3BOjy TPOAWMEH3HMOHAIHE CTPYKType Omoduiama
(Milanov et al., 2008; Preda & Sandulescu, 2019).

da3a qucnep3uje je MeTy CTAANjyM KOJUM Ce 3aBplilaBa ca3peBame Onopuama. Y oBoj
¢a3u 6uouIM je CTBOPEH U MOTY Ce MemhaTh mberoB oonuk u Benuurna (Tolker-Nielsen et al.,
2000; Smitran, 2013). KapakTepuctuka 3penor 6uoduimMa je oJBajame HeroBUX JAEN0Ba N
OTHyIITamke OakTepHja y CIOJbAllllby CPEIMHY, YMME JI0J1a3d JO0 KOJIOHH3AIMje HOBUX
yAaJb€HUX TIOBPIIMHA M CyICTpaTa, MUpema mnoctojehe wuHQeEKIuje kKao W HaCTaHAK
cucremckux nHbeknuja (Preda & Sandulescu, 2019; Alotaibi & Bukhari, 2021; Guerra et al.,
2022). ucrnep3uja GakTepHja HacTaje Kao OJArOBOP Ha MPOMEHEHE YCIOBE CPEIUHE, YCIe
HEJIOCTAaTKa XpaHBMBUX MaTepHja MK 300T APyruX HEMOBOJbHUX yTHIaja cpeaune (Preda &
Sandulescu, 2019; Alotaibi & Bukhari, 2021; Mishra et al., 2023). henuje ce usaBajajy y
MOTpa3y 3a HOBUM M OOJbMM HM3BOpPOM XpaHsbuBHX MarepHja (Vrane§ & Leskovar, 2009).
YrBpheno je ma hemuje Pseudomonas aeruginosa mpojaykyjy €H3WM ajirMHaAT JHasy Kao
aJlanTHBHHM OATOBOpP Ha ycioBe TiamoBama (Mishra et al.,, 2023). OBaj ensum pasrpalyje
noJsimcaxapua onoduimMa aaruHar u heiuje ce ocnobahajy us ouoduama (Alipour et al., 2009).

Epo3uja, oTkmpame, pacejaBambe W abpaswja Cy HAYMHHU JUCIIEp3Hje OakTepuja u3
onodunma (Cabarkapa, 2015; Alotaibi & Bukhari, 2021; Seder et al., 2022). Epo3uja je
OTKHUJalke MambuX (pparMenara wiu nojequHayHux henuja 6modunma. OTKUIamE je 0/1Bajambe
Behux komama Ouoduiama TokoM KacHuX (aza opmupama Omoduinma, a mocieauna je
HeJlocTaTKa KUCEOHHKa U XpanbuBux Matepuja (Alotaibi & Bukhari, 2021; Seder et al., 2022).
PacejaBame je oTmymTamke BEIMKOr Opoja MojeqMHAYHMX henmuja WM Malux arperara us3
yHyTpammocty ouopunma (Seder et al., 2022). Otkuname u epo3uja Cy HACHBHHU MPOLIECH 0K
je pacejaBame akTHBaH. AOpa3uja je ryoutak Onmoduiama yciea cynapa 4ecTulla U3 OKOJIHE

Te4HOCTH Koja okpyxkyje 6uodumm (Cabarkapa, 2015; Kaplan, 2010).
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1.3.1.2. Komynukanuja henauja y onopuiamy

Qopmupame OnodpuiIMa M OapKaBame BUIehenujcke 3ajenHuIie omoryheHno je
3axBaspyjyhu mehyhenujckoj xomynukanuju Oakrepujckux hemuja (Khatoon et al., 2018;
Guerra et al., 2022; Mishra et al., 2023; Ipek, 2023). Komynukanuja henmja mocpenosana je
MaJIUM CUTHAJIIHUM MOJIEKYJIMMa KOju MMajy criocoOHOCT audysuje y Banhenumjcky cpeanHy
(Guerra et al., 2022). CurnamHu MOJICKY/IM HaKyIJbajy ce y BaHNENUjCKO] CPEIUHM U HA Taj
Ha4MH OMOTyhyjy cBakoj mojequHauHO] OaxkTepujcko] henmuju mpoueHy henmjcke rycrune,
OJIHOCHO YKYITHOT Opoja Oaktepuja. OBaj BUJ KOMYHHUKAIIM]e Ha3uBa C€ JETEKIMja KBOpyMa
0/IHOCHO eHryiecku quorum sensing (QS) (Zhou et al., 2017; Goswami et al., 2023; Ipek, 2023).
YoueHa je mo3WTHMBHA Kopemanuja usMmely dopmupama Omodmima u mpomaykmmje QS
curnanaux Monekyna (Ipek, 2023). Curnanau MoseKynu Ko I paM-HeraTuBHEX 6akTepHja cy
N-ammn xomocepuHcku naktoHu (AXJI), nox cy kon I'pam-mo3utuBHHX OakTepuja TO
omuronentuau (Kalia et al., 2015; Chen et al., 2017; Preda & Sandulescu, 2019; Guerra et al.,
2022; Mishra et al., 2023; Ipek, 2023). OBu MoneKkyld MOTY 1a Bapupajy y AYKHHH U
CTPYKTYpPH KOJ Ppa3IMYuTHUX Bpcra Oakrepwja. Kama ce mocTurHe JOBOJFHO BHCOKA
KOHIICHTpallMja CUTHAIHMX MOJIEKYyJa KOja ce€ JellaBa IpH TadyHO ojapeheHoj, KpUTUUIHO]
rycTuHH henuja, Tajga [ojia3d A0 aKTUBHpama TI'eHa YKJbYYEHHUX Y CHHTe3y ¢akropa
BUPYJICHIIMje WM ceKyHaapHux meradonmra (Vrane$ & Leskovar, 2009; Strateva & Mitov,
2011; Guerra et al., 2022). ITo3uaro je npeko 300 rena yxpydenux y QS (Kalia et al., 2015).

Ednykc mymne umajy Benmukm 3Havaj y QS, jep BHX0oBa WHXHOWIIHM]a TOBOAM [0
noBehaHe KOHIIGHTpallje CUTHATHUX MOJIEKyJa y helrju U cMameha HBUX0BE BaHNeIHjCKe
KOHIICHTpaIMje, MTO AUPEKTHO YTHYE HAa KOMYHHUKaNHjy henuja, a caMuM TUM U (OpMHUpaHe
onoduimma (Lorusso et al., 2022).

QS Ttakohe muma 3Hauaj u y TpaHchepy rena (Preda & Sandulescu, 2019), jep je
npenaszak JIHK u3 jenne y apyry henujy moryh camo kana ce henuje Hanase y HEMOCPEIHO]
O6mm3uHn. OcuM TOra, KOMyHHUKalja IONPUHOCH M TNPOAYKUUJU (hakTopa BHPYJIEHLU)E
(Strateva & Mitov, 2011; Qin et al., 2022). Takohe, QS omoryhaBa pa3rpamhy KOMIUIEKCHHX
jeaMmema, Koja 0akTepuje passiaxy ersoeH3uMuMa BaH henuje ycnen HeMOTryhHOCTH yHOca
uctux y henujy. Kaga je nomynamuja Oakrepuja 10BoJbHO OpojHa, Taga he ce cuHTeTHCaTH

JIOBOJPHO €H3MMa HEOIXOAHUX 32 pa3Jlarame TaKo KOMILJIEKCHe cyrncTanie (Smitran, 2013).
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1.3.1.3. Mexanu3mu pe3ucteHunje dakrepuja y ouopuamy

[Toznaro je ma OwmodwiM mpencTaBjba HAaYMH OA0paHe OakTepwja O] JEIOBamba
AaHTHOMOTHKA U UMYHOT cuctema noMahmna. Tepanuja nH(EKIMja n3a3BaHuX Ono(UIMOM je
yIJIaBHOM HEYCIICIIHA 300T BEJIMKE pe3ucTeHImje Oakrepuja y onopunmy (Guerra et al., 2022;
Mah et al., 2003). Bakrepuje ynyrap ouoduima cy 10-1500 myra pe3ucTeHTHH]E Ha JICTI0BabE
AHTUMHUKPOOHMX JIeKoBa y mopehemy ca miuankronckum henmjama (Vestby et al., 2020;
Goswami et al., 2023), 360r uera je Behnna uHpEKIMja TOPEKIOM U3 OMOPHUIMA XPOHUIHOT
Kapaktepa. buohuamMoBu cy pe3CTeHTHH Ha aHTUOMOTHKE, Ae3WH(EKIIMOHA CPEICTBA, AU U
uMyHH cucteM nomahuHa (Stepanovic et al., 2007; Khatoon et al., 2018: Mishra et al., 2023).
[TnankTroHCcke henuje koje ce ocnobahajy ca moBpmuHe 6uoduima xkao u henmje y ropmbum
ciojeBruMa OnoduiMa oceTJprBe Cy Ha JIejCTBO aHTHONOTHKA. Manu Opoj henuja 6nodunma je
HEOCETJBHB Ha TPOIYKEHY M3JI0’KEHOCT U Ha BHIIIE KOHIIEHTpAIMje aHTHMHKPOOHUX JIEKOBA.
Oge henmje mpexxuBIbaBajy Tepanujy U Ha3uBajy ce nep3ucrepu. [lep3ucrepu Takohe mocroje
y IUIAaHKTOHCKAM KyATypama MeyTMM BUX WUMYHH CHUCTeM YHUIITH W u3bamu. Ca apyre
cTpane, y omodpunmy cy henuje mep3uctepu 3amrTuheHe er3omnoarucaxapuanHIM MaTPUKCOM,
ma UM HUMYHH CHCTEM HE MOXe HamkoauTd. Kama mpecrane Ttepamvja M CMamH ce
KOHIICHTpaIlMja JIeKa TMEep3UcTepu Cy TH KOju OOHaBipajy OmodmiMm, ocmobabhajy ce HOBe
maHkToHcke henuje u cumnromu 6omectu ce Bpahajy (Vrane§ & Leskovar, 2009).

[Toka3zano je na 6moduiam Huje camo nudy3uoHa d6apujepa 3a aHTHOMOTHKE, Beh na y
TOj 3ajenHUI OakTepuje mokpehy paznuunte MexaHU3Me Kako OW ce OAympiie JeIOBamby
antubnoTtuka (Lambert, 2002; Mah et al., 2003; Beaudoin et al., 2012; Zhang et al., 2013).
OTtnopHOCT 6MO(DUIMOBA HAa AaHTUOMOTHKE j€ pe3y/ITaT KOMOMHAIM]E Pa3INYUTUX MEXaHU3aMa
KOJU YKJbYUyjy CIOp MpoJia3ak aHTHOMOTHKA Kpo3 OModuiM, MHTEpaKiyja U MHAKTUBAIU]a
AHTHOMOTHKA ITyKaHMMa M KOMIIOHEHTaMa MaTpuKca u crieruduyne edayke nymre (Zhang et
al., 2013; Goswami et al., 2023; Fernandez-Billon et al., 2023).

EQhM Ouoduima pearyje kao Oapujepa Koja clpedaBa HpoAOP aHTHOMOTHKA IO
nyOJbHX cilojeBa Omoduima U MpeAcTaBiba jelaH 0]l MeXaHh3ama pe3uCTeHIrje y Onopuimy
(Goswami et al., 2023; Fernandez-Billon et al., 2023). Be3uBame MNO3UTHBHHX
AMUHOTJIMKO3M/Ia W HETaTHBHUX MOJMMepa MaTpUKCca M HHAKTUBHpPAkE aHTHOWOTHKA O]
CTpaHe KOMIIOHEHTH MaTpUKca, CMambyjy MPOJI0p OBUX areHaca y OMO(UIM U MpeacTaBibajy
Y3pOK CMameHe OCeTJbMBOCTH Oakrepuja y Omodmmmy (Stewart, 2002). Ha mnpumep,
aMIMLMIMH MOKE MPOJPETH Kpo3 Ouodunm koju dopmupa B-makramasza-HeratuBan coj K.

pneumoniae, aiu He MOXe MPOJPETH Kpo3 OMopuiIM Koju (GopMupa JTakramasa-lo3uTHBHU
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JMBJBH COj MCTOT THUIA MUKpoopranmsama. Pasznor oBome je JIeakTHBaluja aHTUOMOTHKA Y
TOPHUM cliojeBUMa Ouo(duiIMa JUBJBET COja, KOja ce JeliaBa Op»e HEro ITO aHTHOMOTHK
npoaupe kpo3 Omopunm (Stewart & Costerton, 2001). KommnoneHTe MaTpuKca MOIYT
excrpahenujcke JJHK (e/IHK) mory na ce Bexy 3a MO3UTHBHO HaeIEKTPHCAaHE aHTHOMOTHKE
MOMyT TOOpaMUIIMHA M Ja CMamkbe HErOBY aKTHBHOCT, JOK HEYTPATHU aHTHOMOTHIN TIOITYT
upoIIoKcamrHa MOT'y JIakiie Jia mpoapy kpo3 matpukc (Fernandez-Billon et al., 2023).

Mehyhenujcka komyHUKanudja je jom jeaaH oa (akropa KOju Cy OJTOBOPHH 3a
pesucTeHIjy OuodrmiMoBa Ha aHTUOMOTHKE jep henmuje jemHa ApPyry ymosopaBajy Ha
nenoBame antuonotuka (Vranes & Leskovar, 2009; Goswami et al., 2023; Baskan et al., 2023).
Ocum Tora yodeHa je Be3a uzMel)y npoayknuje QS curnana v pe3ucTeHIMje Ha aHTHONOTHKE
(Mohamed et al., 2023).

Tpancdep rena je jom jeaHa KapaKTepUCTHKA KoOja OJJIMKyje OmoduiMoBe wu
JOMPUHOCH 3alITUTH hennja y 3ajeaqaunu u moBehanoj pesucteHnuju 3ajeanuie (Goswami et
al., 2023; Fernandez-Billon et al., 2023). Whiteley u capaguunm (2001) cy kopucrehn JJHK
MHUKPOYHITOBE MOKa3aiu jga onoduimosu P. aeruginosa tpetupanud TOOpaMUIIMHOM MOTY Jia
TpaHCKpuOYyjy reHe 3a euykc mymre. AHTHOMOTCKA OCETJBUBOCT ce Op30 Bpaha ko1 6akTepuja
Koje cy pacyre u3 Ouodunma. bp3 moBpaTak OCETJFMBOCTH YKa3yje Ja je PE3UCTEHIIH]a
MoCJIenIIa aJanTUBHOT MEXaHU3Ma, a He TeHeTCKe mpoMene. bruoduim omoryhyje Hactanak
MyTtaHarta jep onuckoct mehy henujama y 6nodunmy yopsaBa tpancdep miasmuaa (Stewart,
2002).

Orpannueme HyTpHjeHAaTa Takole MpelcTaBjba MEXaHHW3aM KOjU JIOBOJIU JI0 Mambe
ocerspuBOCTH hennja Ha anTOunotuke (Goswami et al., 2023; Fernandez-Billon et al., 2023).
[To3HaTo je na y ycaoBUMa CMambeHE KOJWYMHE XPaHJBUBHX MaTepuja OMo(pUIM MIpecTaje ca
pactom (Alotaibi & Bukhari, 2021). Takohe je mpumeheHo ma ocersbuMBOCT henuja Ha
aHTHOMOTHKE pacTe ca CTONOM pacrta 6uouiama, a ycrnopeH pact mtuty henuje 6uoduma o

nenoBama anTuOnoTrka (Goswami et al., 2023; Fernandez-Billon et al., 2023).

1.3.1.4. ®opmupame u pe3ucreHnuja 6uopuima xox P. aeruginosa

QS cucrem oaroBopaH je 3a ekcrnpecujy ¢akTropa BuUpyIeHIH]e, (GopMHUpame
OnoduMa, MOKPETBUBOCT U PE3UCTEHIIH]y Ha aHTHOMOTHKE Ko coja P. aeruginosa (Ye et al.,
2022). Kon P. aeruginosa nocroje mBa tumna quorum sensing (QS) cucrema, rhll-rhiR u lasl-

lasR cucremu, koju 00e30ehyjy komyHukanujy hemuja, yruay Ha GopMmupame OouoduimMa u

16



Munuua Tejuuh [lejuli Lokmopcka ducepmauuja

peryauiny ekcrpecHjy octanux dakropa Bupyiaeniuje (Rasamiravaka et al., 2015; Chenet al.,
2017; Baskan et al., 2023; Mohamed et al., 2023). Lasl u rhll cy renu HeonxoHu 3a CUHTE3Y
curHaHux Mostekyna, N-(3-okcomomexanowmn)-L-xomocepunckux jgakroHa (OxJIXJI) u N-
oyranomi-L-xomocepunckux jgaktona (BXJI) (Chen et al., 2017; Baskan et al., 2023). OBu
MoJIeKyii T yHIYy]y y Banhenujcky cpeauny. Ca moBehamem ryctune henuja mosehasa ce u
KOHIICHTpalMja CUTHAJTHUX MoJiekyna. Kana npehy onpelenn npar koHIeHTpanuje, CHrHaTHH
MOJIEKYJIH Be3yjy ce u aktuBHpajy perenrope LasR u RhIR, koju name perymuiny excrnpecujy
reHa YKJbyUEHHX Y CHHTE3Y OHoduaIMa U Koaupame octanux akropa supyiaeHmuje (Kipnis &
Sawa, 2006; Davies et al., 2012; Bagkan et al., 2023). LasR ce Be3yje 3a ayrounayuep 3-0X0-
C12-HSL, nok ce RhIR Besyje 3a C4-HSL (Baskan et al., 2023). I'en las je oaroBopan 3a
KBOPYM KOMYHHKAIIM]y U yTu4e Ha popmupame ouoduama ko P. aeruginosa (Hentzer et al.,
2003). LasR je perymaTopHu MPOTEHH KOJU PETYIHIIE eKCIIpecH]y enacTtase LasB, mpoaykiujy
tokcuna (Husain et al., 2013) u hopmupame 6noduama (Mohamed et al., 2023), mox je RhIR
perynaTopHH MPOTEeHH YKJbYYeH y Mpoaykimjy nmuorujanunaa (Husain et al., 2013; Mohamed
et al., 2023). Besa u3mel)y dbopmupama 6nopunma u QS oriena ce y KOHTPOJIM MOOMITHOCTH
henuja. ITokpeTn pojema (eHri. Sworming) perymucanu cy rhl cucremom u jaBsbajy ce y paHoj
dbopmaruju 6roduaMa, I0K Cy MOKPETH Tp3ama (eHri. Twitching), koju 3aBuce o rpucwma u
onpyxama nmuia tumna IV takohe perymucanu rhl cucteMoM U HEOITXOIHHU CY 3a TIOBE3MBAME
henuja y mukpokosaonuje (Rasamiravaka et al., 2015).

Ocum oBux AXJI curHaiHuX MoJieKyia, ko P. aeruginosa mory ce Hahu 1 KBUHOJIOHH,
rpyna OakTepuoIlMHa, Koju Takohe ydecTByjy y hemmjckoj xkomyHuKanuju. OBaj CUTHAIHU
cucrem HasBaH je PQS (enrn. Pseudomonas quinolone signals) (Chen et al., 2017; Baskan et
al., 2023; de Sousa et al., 2023). IToka3zano je ga cy PQS MoJiekyau CIMYHE CTPYKTYPE Kao U
aHTHOMOTHIIM, a Y4ecTBYjy y henujckoj KOMyHUKAlMjU Hako He mnpumanajy rpynu AXJI
CHUTHAJIHUX MOJICKYJIa U HHCY KOJUPAaHU UCTHUM TeHUMa. MelyTuM, uMajy KapaKTepHCTHKE
CHUTHAJIHUX MOJICKYJa, TJ¢ HKUXOBa KOHIICHTpallMja 3aBHCHU O] TyCTHHEe henuja, Manu cy
muyHayjyhn MoJeKkyln U OKMIad cy 3a crneudUuyHu TPaHCKPUIIHMjCKU oaroBop. Kao
oarosop Ha PQS henuje nmpoaykyjy peHo3nHe, TOKCUYHA XETEPOIUKINYHA jeAnmbemha. OBa
TPU CHTHAJIHAa CHCTEMa Cy BPeMEHCKH opraHm3oBaHa, AXJI Monexynu ce cTBapajy y paHoj
(ba3u, a KBUHOJIOHH Y eKCIIoOHeHIHjanHo]j das3u pacta kyntype (Dietrich et al., 2006).

dopmupame OnoduiMa npeacTaBiba CI0XKeH MPoLec KOju 0OCUM KOMyHHKanuje henuja
3aXTeBa pa3IMUUTe KOMIIOHEHTE HEOIXOJHE MPWIMKOM WHHIMjaJHOT Be3WBama henuja 3a
noBpIIMHY U (opmupama Marpukca Onodmima. Mehy TakBHM KOMIIOHEHTaMa Hajase ce

e/IHK, ersononmcaxapumu (Psl, Pel u armunar), muoBepauH, paMHOJMITUAW, JEKTUHH U
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MOBPIIMHCKU MPOTEUHCKHU JI0Aaly Kao 1mro ¢y ¢uarene u muiu tana 1V (Hou et al., 2012;
Rasamiravaka et al., 2015; Qin et al., 2022).

Erzomonucaxapuau Psl, Pel u arnmunar cy oaroBopau 3a Gopmupame ¥ CTaOHIHOCT
ounoduima (Qin et al., 2022; Seder et al., 2022). ['naBHy ynory y uHUIHjaTHOM (BopMupamy
ouodmima P. aeruginosa uma rpymna psl rena (Hou et al., 2012; Seder et al., 2022). PslA reu
je mpBu u3 rpyne psl rena koju 06aBba BaxkHy yinory y popmupamy ouoduima (W. Hou et al.,
2012). Psl monucaxapu 06e36ehyje ctpykrypy 6roduima ¢pusznukom narepaxipjom ca eJJHK
(Seder et al., 2022). Pel monucaxapus je riaaBu unHUIAI] MaTpukca onoduiama P. aeruginosa
u 6orar je rayko3om (Colvin et al., 2011; Seder et al., 2022). Psl monucaxapuj cactoju ce o
D-manoze, L-pamHo3e u D-rmykoze. OBM monucaxapuaud Cy YKJbYYEHH y paHy (¢azy
dbopmupama ouoduama (Byrd et al., 2009).

ArnMHAT je JMHEapHW TMOJuUMEp cacTaBbeH on D-manypoHcke kucenune u L-
rnykyponcke kucenune (Franklin et al., 2011). Mima Hekosuko yiaora y 0uopuamy, 10IpUHOCH
CTPYKTYpPHOj CTaOMJIHOCTH W 3alUTUTH OModmiMa, 3aap>KaBamy BOJAE U HyTpHjeHATa, Kao U
antuonotckoj pesucrennuju (Franklin et al., 2011; Seder et al, 2022). VYrimaBaom ra
MIPOM3BOJIE COjeBH W30JIOBAHM M3 MallMjeHTa ca muctuaHoM (ubposom (Seder et al., 2022;
Edward et al., 2023; Sanchez-Jiménez et al., 2023). I'en algC koHTpoOsHIIE €H3UM
dhochoManomyTaza Koju je YKJbYYEH y CHHTE3y OBOT €r3oIojrcaxapujia, HEOIXOIHOT 3a
nmoueTHy (hasy ctBapama ouoduama. Pseudomonas aeruginosa axtusupa algC ren 10 MmuHyTa
HAKOH aJXe3Hje 3a YBPCTY MMOBPIIKHY, a TPAaHCKPHIIIIHja OBOT TeHa y onoduamy (y mopehemy
ca IJIaHKTOHCKMM henrjama) je y mpoceky uetup myta Beha (Milanov et al., 2008).

e/IHK je cactaBHuU ne0 MaTpukca OModuiMa, a HEOX0Ha j€ 3a aIXepeHInjy henrja u
pany ¢a3y pasoja omoduiamona (Seder et al., 2022; Rasamiravaka et al., 2015). OcnoBHa
¢yukuuja e/JHK je moBe3uBame henuja y cTaOUIHU]y CTPYKTYPY, jep Cy OMODUIMOBU KOJ
kojux Hemocraje ¢/[HK ocetsbuBuju Ha AeTepueHT HaTpujym goaenni cyidar (Rasamiravaka
et al., 2015). Takohe, ¢/IHK uma OutHy yiory y anTHOHOTCKOj pe3uctenuuju (Seder et al.,
2022).

Jlektunn LecA u LecB pompunoce pa3Bojy Omoduiama, a mwUXOBa eKCHpecHja
KoHTpoJrcana je rhl cuctemom. MytaHTH 3a OBe JISKTUHE CTBapajy Tawbu OHO(UIM y OTHOCY
Ha JBJbe cojeBe (Rasamiravaka et al., 2015). Ocum mTo cy KOMIIOHEHTE MaTpuKca onoduima,
JICKTHHU MPEJCTaBIbajy U HIUTOTOKcHYHE (hakTope BupyneHuuje (Edward et al., 2023).

[oBpmmHcku henujcku gomauu, muiau tuna 1V u ¢uarene cy Takole KOMIOHEHTe
MaTpukca OuodumnmoBa. dnarene ce MoHamajy Kao aaxe3uHH M OMOTyhyjy WHUIMjaTHO

Be3MBame henuja 3a moBpmMHY, A0K mwin Tuma IV omoryhyjy cTBapame mnedypkacTHX
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cTpykTypa ouodunma (Seder et al., 2022). MyranTu KojuMa HeocTajy (hiarene U MUK TUIA
IV ne ctBapajy mukpoxosonuje (O’ Toole & Kolter, 1998).

I'mykanu u eaykc mymre Cy TJIaBHU MEXaHU3MHU PE3UCTEHII]e Ha aHTHOMOTHKE KOJT
P. aeruginosa (Seder et al, 2022). Kox Pseudomonas aeruginosa UCBPP-PAl4
uaeHtuukoBana cy tpu rena (ndvB, PA1875-1877 u tsSCl) koja HHCY yKJbydeHa Yy
dbopmupame OunodwiMa, anu cy 3Ha4ajHu 3a crenuuuHy OHMOPHIM PE3UCTCHIH]Y HA
antubrotuke (Zhang et al., 2013). I'er NndvB koaupa riaykosmiarpancdepasy Koja HEOMXOTHA
3a (opMHUpame NUKINYHUX TepuiuiazMatiunux riykana (Mah et al., 2003; Beaudoin et al.,
2012), xoju mHTEparyjy ca aHTHOMOTHIMMA U yJajbaBajy UX OJ HUXOBOI TapreT MecCTa.
Ekcrpecuja oBor rena Beha je y OmodumiMoBMMa Yy OJHOCY Ha IUIAHKTOHCKe henuje.
Wuaktuupame NdVB rena He 10BOAM 10 TPOMEHA y Pa3BOjy M CTPYKTYpH OHoMIMa, alu ce
noBehaBa oceTJbMBOCT Ouo(duiIMa Ha aMUHOTIMKO3HWJE TOOpPAMHIIMH, TEHTAMUIMH U
unpodokcanus (Mah et al., 2003; Beaudoin et al., 2012). PA1875-1877 je neo omepoHa
Koju Komupa ediykc mymre, Koje Jajbe n30aiyjy aHTmOuoThke u3 hemmja Koje pacty y
onoduiamy. TsSSCl je kommoHeHTa cekpenuoHor cucrema Tuma VI kox P. aeruginosa,
YKJbYUYEHOT Y PE3UCTEHIN]Y Ono(uiIMOBa, YMji MEXaHW3aM JIeJI0OBamka HHUje MOTIYHO MO3HAT
(Zhang et al., 2013).

Kox P. aeruginosa mo3nara cy ueTHpHU OTlepOHa KOjuMa ce Peryiuiny edayke mymire,
mexAB-oprM, mexXY-oprM, mexCD-oprJ u mexEF-oprN10 (Lambert, 2002). OBe mymiie
MoOTy J1a u30ale cBe Kjiace aHTUOMOTHKA OcuM moJuMuKcruHa. Ednyke mymna MexAB-oprM
n3bamyje  f-JlakTaMCKe ~ aHTUOMOTHKE, KHHOJIOHE, TETPalUKIMHE, JITHKOMHIIUH,

xJiopamM(pEeHUKOJI, HOBOOMOIIMH M HEKa cpecTBa 3a ae3uHpeknujy. MexCD-OprJ je moBe3ana
ca pe3WCTEHIIMjOM Ha Iumpoduiokcanut, nedenum u xiopampennkos, JOK mexXY-oprM

u30airyje aMuHOTIIMKO3K e U (irypokuHoione, a MeXEF-oprN kapbaneneme (Lambert, 2002;
Lorusso et al., 2022; Qin et al., 2022; Seder et al., 2022). Oneponu Koju CTBapajy OBe MpOayKTe
MOCTOj€ KOJI CBUX COjeBa, ajll HUBO eKCIpecrje HHje yBek BUcOK. [loBehana ekxcripecuja Moxe
OUTH pe3yaTaT MyTallMjeé HEKOI PeryjJaTOpHOr TIeHa, Kao Ha mpuMep TreHa MexR koju

KOHTpoJnIe ekcripecujy mexAB-oprM omepona (Lambert, 2002).
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1.3.1.5. ®opmupame u pe3ucrennuja 6uodpuama kox Bpcre poga Klebsiella

dopmupamy Onoduiama kon Bpcre poaa Klebsiella mompunoce dakropu mnomyr
Karcyie, MpOoayKIHje Toucaxapuaa, MpUcycTBa mwia u ¢uMmOpHja, and W MeTadoIu3am
reokha (Guerra et al., 2022). TIpucyctBo Karcysa nomaxe Gopmupamy Onoduima, moceoGHO
y ¢a3u Be3uBama henrja 3a MOBPIIMHY M Ca3peBamy, JOK COjeBU 0e3 Karcyia He MOTy Ja
npoaykyjy ounoduim (Zheng et al., 2018). CojeBu ko KOjUX je YOUCHO OJICYCTBO I'€HA 3a
MIPOM3BO/IEbY JIUIOIOIMcaxapyuaa Takohe HuCy npoaykoBanu ouodumm (Vuotto et al., 2017).
®umOpuje Kao aJXe3WHU MPOMOBMIIY Be3MBame henuja 3a MOBPUIMHY M HA Taj HA4MH
nomnpuHoce Gopmupamy onopunma (Guerra et al., 2022).

[To3naro je na 'pam HeratuBHe OakTepuje npoaykyjy nBa tuna AXJI monekyna, Al-1
u Al-2 ayrounayuepe. Bakrepuje pona Klebsiella nemajy luxl rerme y cBom remomy u He
npoaykyjy Al-1 monekyme. OBu cojeBu ca apyre crpane koaumpajy SAIA m LUXR Tum
perientope, Koju TpencraBibajy peuentope 3a AXJI monexkyne Oakrepuja Ipyrux BpcTa
(Pacheco et al., 2021; Guerra et al., 2022). Myrantu 3a SdiA ren nmajy nosehany gpopmarimjy
onoduiMa 3a pasauKy oJ AMBJBHX cojeBa. Pesynararu cy mokasanu qa SAiA pearyje ca AXJI
MOJIEKY/JIMMa APYrMX BpCTa W CMamyje MpoayKinujy Omoduiama kom coja K. pneumoniae
(Pacheco et al., 2021). Ca apyre ctpane, QS KOMyHHKallHja Be3aHa 3a peryaamujy onoduima
kox Bpcra poma Klebsiella omBuja ce ocmobahamem Al-2 ayrounaymepa (tunm 2 QS-
peryaaropHu MoJieKynn) Bal henuje. Al-2 cy koaupanu lUXS reHoM, HMajy yiory perymaropa
bopmupama 6ropuIMa ¥ ydecTBYjy y cuHTe3u aunonoaucaxapuaa (De Araujo et al., 2010;
Guerra et al., 2022). HcrpaxkuBama MoKa3yjy Ja OBH CHTHAJIHH MOJICKYJIH HMajy YJIOry y
moueTHoj dasu popmupama onoduma (Pacheco et al., 2021; Guerra et al., 2022).

[IpBu KOpak y MH(PEKTHBHOM TIpoliecy OakTepHja je Be3MBambe MUKPOOpPraHMW3aMa 3a
noBpiuHy henuja gomahwHa, OmHOCHO ajxepeHuuja henmuja, kojy kox poma Klebsiella
06e30ehyjy dumopuje (Guerra et al.,, 2022). ®umbpuje cy HedaarenapHu, HUIAMEHTO3HU
W3pallTajyu Ha HOBPIIMHH OakTepuja, nyxuHe 10 10 pm ca npeynrkom ox 1 1o 11 nm. [Toctoje
nBa tuna ¢umopuja tun 1 u tun 3. Cacroje ce 01 MOAMMEPHUX ITI0OyIapHUX MPOTEUHCKUX
cyOjenuHuUIIa ca MoslapHOM MacoM o1 15-26 kDa. Pasnukyjy Ha OCHOBY BbHIXOBE CIIOCOOHOCTH
Jla arJlyTHHUPAJy EPUTPOIIUTE PA3IIMUUTHX )KUBOTHECKAX BPCTA. Y 3aBHCHOCTH O] TOTA JIa JIX
je peaknmja maxuOupana D-maHO30M, OBU aIXe3WHH Cy O3HAUYCHH Ka0 MaHO3a-CEH3UTHUBHU
WM MaHo3a-pe3ucTeHTHH xemariaytuHuHu (MCXA u MPXA) (Martin & Bachman, 2018).
dumOpuje moTnpHHOCE BUPYIEHTHOCTH BPCTa OBOT poja v koaupane cy fim u mrk reackum

rpynama (Li et al., 2014; Guerra et al., 2022).
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Kox coja K. pneumoniae ¢pum6Opuje tTuna 1 koaupane cy fimA renom koju oapehyje
cTpykTypy ¢pumopuja, nok fimC yrude Ha ajxe3uBHa cBojcTBa pumOpuja. DumOpuje Tuma 1
nMajy aQUHUTET peMa ocTalrMa MaHo3€ U 300T Tora ce OBaj THIT Be3MBamka HA3MBa M MAaHO3a
CeH3UTHUBHO BesuBame (Paczosa & Mecsas, 2016; Guerra et al., 2022). fimH rew je oarosopan
3a Be3uBame GpuMOpuja 3a ocratke manose (Stahlhut et al., 2012). Oaj Tun pumbOpuja Mma
TJIaBHY YJIOTY Y HAaCTaHKY YpHHapHHUX MH(]EKIHja, jep ce Ha MOBPIIMHU eNMHUTENTHUX henmuja
Oemuke Haja3e OcTalld MaHo3e, 3a Koje amxepupajy (uMOpHje W JOBOJIE JO CTBapama
3ajennuiia cauaaux onoduiamy (Pacheco et al., 2021). Tauna ymora oBor Tuma pumOpHja y
bopmupamy 6roduiMa jomr yBek Huje mo3Hara (Paczosa & Mecsas, 2016), anu ce cmMatpa 1a
HHUCY HEOIXOIHe 3a moueTHy (azy dhopmupame onodunma (Schroll et al., 2010; Guerra et al.,
2022).

[TpucyctBo GuMOpHja THMa 3 3axTeBa MPUCYCTBO Hajmame 6 mrk gena (Pacheco et al.,
2021). UctpaxuBama cy rmokasaie jaa cy o 44 ucnutuBanux coja poja Klebsiella, 10 uzonara
K. oxytoca u 6 n3zomara K. pneumoniae nocempoBanu MrkD ren u uManu npucytHe Gumopuje
tuna 3 (Sebghati et al., 1998). I'en mrkA koaupa rinaBuy GpumOpujcky cydjeaunuiy, a mrkD
Koaupa (pUMOpHjaTHU aaXe3uH OJrOBOPaH 3a MaHO3a-PE3UCTEHTHY XeMariayThHaiujy (Struve
et al., 2009). ITpoayxtu mrkB, C u E ykibyueHu cy y perynaanujy u CTpykTypy GpumopHja, 10K
je mrkF yksbydeH y MOBPIIMHCKY CTaOMIHOCT OBOT THa pumoOpuja. OBaj Tun puMOpHja HHje
CCH3WTHBAH U He Be3yje maHo3y (Paczosa & Mecsas, 2016), anu je HeonxoaaH y GopMHUpay
onodmima Ha abuotnukum rospiiraama (Li et al., 2014; Ashwath et al., 2022). TTokasaHo je
na ce ¢uMOpHje HE jaBJbajy y IUIAHKTOHCKO] (opmu, a TOkoM ¢opMupama OnoduiMa Ha
KaTeTepumMa Joj1a3u 10 ekcrnpecuje pumoOpuja tuma 3 (Ashwath et al., 2022; Guerra et al.,
2022).

Klebsiella pneumoniae uma crocoGHOCT perynaije ekcrpecuje Tuma (HumOpuja
3aBUCHO 0] ycioBa cpeaune (Guerra et al., 2022). UcTtpaxxuBama cy mokasania jaa Cy TeHH
OJIFTOBOPHM 3a Mpoaykuujy ¢umOpuja Tuna 1 akTUBHU Kaja ce Oakrepuje Hal)y y ypuHapHOM
TPaKTy, aJli He U y riyhuma u ractpountectiuHannoM tpakty (Schroll et al, 2010; Paczosa and
Mecsasb, 2016; Riwu et al., 2022). Ca apyre crpane ynora ¢pumOpuja Tuna 3 y uHpEKIUju
OBHX OpraHa HHje MOTIYHO jacHa, ajii je MO3HATO J1a HeMajy yJIOTY Yy HH(GEKIUJH YPUHAPHOT
tpakTta (Struve et al., 2009; Schroll et al., 2010).

[Toka3aHa je MO3WTUBHA KOpesalyja y NpUCycTBY reHa WCAG Koju je yKJbydeH y
dopmupame Karcyiaa u npoaykuuje ouopunma (Zheng et al., 2018). I'ern koju perymumry
cunTe3y Kancyna Wza u ORF14 rakolhe cy outhu y panoj pasu popmupama ornopmma (Wu

et al., 2011). ®opmupamy Onopuima nonpuHoce GuMOpHje THma 3, JOK je TMOKa3aHo Ja je
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excripecrja ¢pumOpuja Thna 1 Hwka U oBaj THN GuMOpHja HEMa 3Haudaja Ipu GOpPMHUpabY
ouodwmima (Schroll et al., 2010).

Kao u xox cojeBa P. aeruginosa, pesuctenuuju ouoduima cojeBa poaa Klebsiella
nornpuHoce eduryke mymne u3banyjyhu antuonotnke u3 6akrepujcke hemuje. JemHa o1 oBUX
nymnu je ACTAB koja yrude Ha BUpYJIeHIH]Y U pe3ucTeHiujy coja K. pneumoniae (Martin &
Bachman, 2018).

1.3.2. lloxpetsbuBOCcT PSeudomonas aeruginosa

[MaroreHoctu OakTepuje P. aeruginosa y BeluKoj MepH JOMPUHOCE PA3TNIUTH BUIOBH
noKpeTsbUBOCTU. [TokpeTsbuBOCT OakTepHja MMa KIbYUHY YJIOTY Y OaKTepH]jCKO] KOJOHU3ALIU]U
MOBPIIIUHA U IIHpeHY OakTepuja anu U y dpopmupamy ouoduamona (de Sousa et al., 2023;
Sanchez-Jiménez et al., 2023). Coj P. aeruginosa moceyje aBa THIIa OBPIIHHCKUX OpPraHena,
OJITOBOPHUX 3a MOKPETJBUBOCT OakTepuje, a To ¢y nuiu tuna |V u monapua daarena (Shao et
al., 2022; de Sousa et al., 2023; Sanchez-Jiménez et al., 2023). Pseudomonas aeruginosa mose
(dhopmupaTH MOKpETE IMBamka y3 MoMoh ¢arene win MoKpeTe pojemha U Kin3ama (Tp3ama)
10 TOBPIINHK 3axBasbyhu komOuHanmju (iarena u muta tuna IV (Kohler et al., 2000; Khan
et al., 2020; de Sousa et al., 2023; Sanchez-Jiménez et al., 2023). Tloctoje nBe moadamuImje
muna tuna 1V, a to cy nmunu tuna IVa u V6. ITlwm tuna IVa cactoje ce yriiaBHOM oJ1
cyojennuma nporeura PilA, a mokpehy ce 3axBasbyjyhu mporeuny PilT. ITumu tuma 1V6
cacroje ce o cydjenununa nporerHa FIPp u oBu muiam ce He KOHTPaxyjy, ma Cy yrjaBHOM
yKJbYYEHH y aaxepeHnn]jy hemuja 3a nospimny (de Sousa et al., 2023; Sanchez-Jiménez et al.,
2023). Tun mokpera ce MOXKe AeTeKToBaTH SWimming, swarming u twitching ekcnepumentrma
(Overhage et al., 2007).

IMTokpetu rmBama (SWimming) mpencrasibajy Kpetame OakTepuja Koje je omoryheHo
Op3um mokperuma (iaarene y teunoj cpexunu (Khan et al., 2020; de Sousa et al., 2023;
Sanchez-Jiménez et al., 2023). OBu nokpetu He 3axTeBajy Mel)ycoOHy henujcky KOMYHUKAIIN]y
u He 3aBuce on rycruHe hemuja (Rashid & Kornberg, 2000). 3a mokperame uarene
HEOMXOJHO je npucyctBo noiudochatae kunaze (I111K), enzuma koju katanusyje peakuujy
pasrpaame afeHo3uH TpudocdaTa Ha afgeHo3uH qudocdar u HeopraHcku docdar, KojoM ce
06e30ehyje enepruja 3a mokpete (Rashid & Kornberg, 2000).

Ha moxyuBpcTiM mojiorama y mpUCYCTBY M3BOpa a30Ta M YIJbeHHKA, pa3BHjajy ce

nokpetu pojema (Sworming) (Murray & Kazmierczak, 2008). [Tokpern pojema 3aBrce 0on
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rycruHe Oakrepujckux henmja (KOhler et al., 2000; Copeland & Weibel, 2009), npucyctsa
HyTpUjeHaTa 3a pacT W BiaxHoctu nomiore (Kohler et al., 2000). OBaj Tum mokpera
npeacTaBba Op30 BUIEheNHMjCKO KpeTame IO NOBPIIMHU M OMJINKYyje C€ Pa3HOJIUKUM
denorunom (Kearns, 2011), a oaBuja ce koMOnHOBaHMM yuerthem ¢uiarena u nmuia tumna IVa
(Sanchez-Jiménez et al., 2023). ®yuknumonannu smnononucaxapun (JIIIC) je Takohe
HeonxoqaH 3a mokpere pojema (Lindhout et al., 2009). CojeBu koju pacty y ycioBHUMa
MOTOJTHUM 3a (popMHpame OBOT THIIA MOKpeTa (MOJUIoTa ca CYKIMHATOM M TIIyTaMaToM Kao
U3BOPOM YIJbEHMKA), (opMHpajy paBHe, YyHU(DOpPMHE OuopuiIMOBE, IOK COjeBH ca
OTpaHMUYEHUM TOKpeTUMa pojewma hopmupajy 6rnoduimoBe ca HEKOH(IYeHTHUM hennjcKkuM
arperatuma (Rasamiravaka et al., 2015).

IMokpetn Tp3ama (twitching) pasBujajy ce Ha uyBpCTHM mOJJIOraMa M 3a HBHX CYy
OJITOBOPHU M3yXKUBarbe 1 ckpahuBame nuia tumna IVa (Darzins, 1994; de Sousa et al., 2023;
Sanchez-Jiménez et al., 2023). CojeBu KOju MOKa3yjy MOKpPETe OBOT THIA MMajy KOJOHH]E
HENMpaBWIHUX MBUIA, LITO je TOcieAula u3ayxkuBama nuia tuna IV. Myrantu kojuma
HenocTajy nunu tuna |V ctBapajy kononuje ca rmatkum uBunama (O’ Toole & Kolter, 1998).

IToxpeT/pHBOCT OBOT coja mpeacTaBiba (aktop Bupyiaennuje (Khan et al., 2020) anu je
HEOIXO/IHA U 3a CTBapame OHo(duIMa Ha aOMOTHYKUM U OMOTHYKKM moBpinnHama (Sanchez-
Jimeénez et al., 2023; Ye et al., 2022). ®narene u NHIM UMajy OUTHE YIIOT€ Y Pa3IHUUTHM
¢dazama unpeknyje. [Twm tuma |V oaroBopHu cy 3a aaxepeHnujy 6aktepujckux hemmja 3a
€yKapuOTCKY MOBPIIKUHY U popMmupame onodrmima (Darzins, 1994; O’Toole & Kolter, 1998).

OncycTBO HEKHMX O] TIOKpeTa MOke OMTH 300T abHOpManHe (yHKIMje duiareia Wiu
NWIa, WM HeIocTaTaka y TNpeHocy curHana. [loTeHnujaiHa KOpHCT KO0joj JONMPHUHOCH
MMOKPETJBUBOCT OaKTepHja MpeAcTaB/ba 00Jb€ HCKOpHUIThaBamke HYTpHjeHaTa, HM30eraBarmbe

TOKCHYHHX CYIICTaHIIM, MOTYNHOCT miMpema Ha AomahuHe, mupembe y okpyxkemwy (Rashid &

Kornberg, 2000).

1.3.3. ITuounjanuu

Kako 6Oum m3berao mMyHu oaroBop pomahuHa, Pseudomonas aeruginosa crsapa
pasMynTe er3omnpojyKTe. elacrase, ajKalHe mpoTease, LasA mporease, XEMOJU3WH,
pamuosmnuae u nuwonmjanuH (Stankovic Nedeljkovi¢ et al.,, 2011; Edward et al., 2023;

Sanchez-Jiménez et al., 2023).
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[MuonmjaHuH je MIaBUYacTO-3€JICHH ITUTMEHT, KOJH j€ TI0 XEMHJjCKOM CacTaBy JepUBAT
¢denazuna (EI-Fouly et al., 2015; Abdul-Hussein & Atia, 2016; Seder et al., 2022; Shao et al.,
2022) u koju TmpesCcTaBiba jenaH o] KJby4HUX (akTopa XpoHMuHHX uH(pekimja (Shao et al.,
2022). poaykimja nuoijanuHa perynucana je QS cucremom (Cao et al., 2001; Shao et al.,
2022). OBo jenumerme CIy)KH Kao helujcKd TpaHCMUTEP KOjH YUYECTBYje y perysaluju
excripecuje reHa (Stankovi¢é Nedeljkovi¢ et al, 2011). IlmomumjanuH je TOKCHYaH 3a
peCIMpaToOpHU EMUTEIN U JIeNTyje Ha CTPYKTYpY henuja u QyHKIN]y BETOBUX TPEIJbH, a TIOPEe]
OoBE YyTBpHEHO je Ja OBO JEeIUIEHE MOCEAYyje Pa3IMuUTe OHMOJIONIKE AKTUBHOCTH U TO
aHTUMUKpoOHY, antudynranny (Ozdal, 2019; Abdul-Hussein & Atia, 2016), aHTUTYMOPCKY,
AHTUMAJIAPH]CKy, aHTHUIAPA3UTCKY, UMYHOCYNpecuBHY u aHTHokcuaatuBHy (Ozdal, 2019).
[Mponykiuja OBOr MUTMEHTa 3aBUCH O] YCJIOBa CpEAWHE, W33BOpa YIJbCHUKA U a30Ta,
JOCTYITHOCTH KHCCOHHKA, KOHIIEHTpaIija cosn, temreparype u pH cpenune (Ozdal, 2019;

Patil et al., 2017).

1.3.4. KancyJe

IMpencraBuui poaa Klebsiella o6uuno mocenyjy karcyse, moaucaxapuaHd MaTPHKC
Koju o0OaBHja hemujy W mpeactaB/ba KibY4HH (akTOp BHpYyieHije oBor poaa (Paczosa &
Mecsas, 2016; Guerra et al., 2022). Kamcyiae cy wusrpaljeHe 01 CIOXKCHHX KHCEIHX
nonucaxapuaa. [lonasspajyhe cyOjequnuie ce cactoje on 4-6 mehepa U ypoHCKE KHUCETHMHE
(ka0 HeraTBHO HaenekTpucane kommnorente) (Podschun & Ullmann, 1998).

[Ipumapha yrora kamcysia je 3amThTa 0akTepuje ol Garouuto3e U O0aKTepUIIHIHUX
cpeacrasa. [lopen Tora mTo MmITUTE OJ (ArouUTO3€E, MOJUCAXAPUAU KaICyle HMHXHOUPA]jy
mudepeHnrjanujy 1 QyHKIHOHAIHN KanmanuTeT Makpodara y in vitro yciosuma (Martin &
Bachman, 2018).

Karmcyne ce cacroje on cnenuduunux karncynapaux nonucaxapuaa (CPS) nazsanux K
aHTUreHu (merekroano je 78 pasnuuntux anturena (K1 no K78) u tunosa karcyse) (Martin
& Bachman, 2018; Riwu et al., 2022). OTkpuBeHO je Ja MOCTOje BEIHUKE pa3iuKe y
BUPYJICHIIMjH KOje 3aBHCE OJ1 THIIOBA Karcyje, 0OMHOCHO mheHux anturena (Pan et al., 2008;
Martin & Bachman, 2018). Crenen BupyseHuuje kojy naje oapehenu K anturen moxe outu
MOBE3aH ca cajpXajeM MaHO3€ Yy KalcylapHUM moiucaxapuauma. KamcymapHu TumoBu ca
HUCKOM BHPYJEHIIMjOM Kao mTo cy cojeBu ca K7 wnmu K21 anTureHom caipike perneTuTUBHE

CEKBEHIIe MaHO3e-0-2/3-MaHo3¢e win L-paMHo3e-0-2/3-L-pamuao3e. OBe CeKBEHIIE TPENO3Haje
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JeKTHH KOJH C€ Hajla3u Ha MOBPIIMHU Makpodara W Koju omoryhaBa ONCOHHWH-HE3aBUCHY
¢aromuTo3y Koja je mo3Hara u kao jJektuHodarorurosa (Kabha et al., 1995).

I'enn ykJby4eHHU y MPOAYKIHK]jy Karcymna (Wzi, wza, wzb, wzc, gnd, wca, cpsB, cpsG, u
galF) nanase ce Ha xpomo3omManHom omnepony cps (Riwu et al., 2022). Wzi ren je nosesan ca
crerduyauM K aHTUTeHMMa 1 KOJMpa MOBPIIMHCKH POTEUH KOJU UMa YJIOTY y TIOBE3UBAbY
Karcyjia ca CroJballllboM MeMOpanoMm. Ha 3Ha4aj oBOr mpoTeMHa yKa3yje W YMEHCHUIIA JIa
ETOB TYOUTaK pe3ylTupa y rnojaBu O6akrepujckux hemmja 6e3 kamncyne. OBaj reH yKIbYYEH je
y MOJIMMEPH3AIINjy KalCyJIapHUX MOJIHcaxapuia, JOK Cy Wza 1 WZC OJJrOBOPHH 32 TIOBPIITMHCKO
MOBE3MBamE¢ OBHX IMoyMcaxapuaa. [loaumepe karcysia koaupajy u cpsB u cpsG (Paczosa &
Mecsas, 2016; Martin & Bachman, 2018). Ocum mito umajy yiory y hopmupamy ouoduima,
MoJIcCaxapuan KarcyJsia rnokas3yjy u anTuonouiaM ocoorHe Ha Ipyre OaKTepHjcKe BPCTE U Ha

OBaj HaunMH oMoryhyjy mpeaHocT y memoButuM onopunmmoruma (Guerra et al., 2022).

1.4. Erapcka y/ba

busbHM mpoM3BOAM Cy ce€ TOKOM YHTaBe JbYJCKE HCTOPHje KOPUCTHIM Kao JICKOBU U
Mpe/ICTaBJbajy MPUMapHU W3BOP 3ApaBCTBEHE 3amTHTE 3a oko 70% JbyAcke mMomysaiuje
(David et al., 2015). Cexynmapuu MeTaboIMTH OMJbaKa MPEACTaBbajy CTPYKTYPHO BeoMa
pa3IMuuTe KOMIIOHEHTE Ca BEJIUKUM OpojeM OHOJOIIKMX akTHBHOCTH. Ha cTpykTypHY
Pa3HOIMKOCT CEKyHAAPHUX OMJPHHX METa0OJHTa yKa3yje M IOJaTaKk Ja je MO3HATO INPEKO
12000 ankanouna, 8000 denonnux jemumema u 25000 tepnenounaa (Radulovic et al., 2013).
300r Tora OWJPHM TPOM3BOIM NPEACTaBJbajy pe3epBoape 3a pas3Boj JekoBa. CHHTETHUKU
AHTUOMOTHUIIM Cy M T€ KaKO JONPUHEIN CMamkEHhy 3apa3HuX 00JIeCTH, MEyTUM MOCIeTmBUX
roJIMHa CBE je yuecTalidja IojaBa OaKTepHjCKUX MHQEKIHja KOje ce jaBbajy Kao Mocieauia
pa3Boja pesucTeHIUje Ha mnocrojehe nexoBe. Pe3ucrteHnuja je NPUPOTHU EBOJIYLIMOHU
(eHOMEH TI/ieé MHKpPOOPraHU3MH pa3IMYUTHM aJalTHBHAM MEXaHU3MHUMa pa3BHjajy
PE3UCTEHIN]Y Ha 4ecTo KopuiheHe aHTUOMOTHKE U aHTUMHUKPOOHE JieKkoBe. 300r cBe Beher
O0poja MUKpoOpraHusama Koju pa3Bujajy pe3ucreHnujy, CBercka 37paBCTBEHa OpraHu3aluja
cTaBmiIa je oBaj mpobieM mely npBux aecet Hajsehux nperwu 2019. ronune (Yu et al., 2020).
300r TOra je HeomxoJHO ImpoHahu aHTUMHKpPOOHE cyrncTaHue kKoje he mosehatn moreHujan
nocrojehux nexkoBa M aHTUOMOTMKA W TUME MMOMOhM Yy mpeBasmIaxemy OakTepHjcKe
pesucreniyje. OBO je HaBeJIO HAyYHUKE Jla PelIemhe OBOr mpodiiema norpaxe mely OmbHUM

IIpOU3BOAUMA.
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ETapcka yspa mpeacTaBibajy CMeIlle HCIIapJbUBUX jeIHbEHha KOja HACTajy Kao MPOIYKT
ceKyHIapHOr MeTabonu3Ma Omsbaka (Sousa et al., 2022; Jazo et al., 2023). Ilo xemujckoM
cactaBy MOTY OMTH CMeIIe JIBE pa3INuuTe Kace jeANbermha: TepreHa (McnapbuByU MOHO-, JTU-
U CECKBHUTEPIICHN) U (DEHMINIPONIAHCKUX JIepuBaTa. JOII O] TaBHUHA je IMMO3HATO Ja eTapckKa
yJba UMajy OMOJIOIIKY aKMBHOCT, aHTHOAKTEPH)CKO, aHTHOKCHJIATHBHO M aHTUTH(YHTAITHO
nejerso (Baratta et al., 1998; Tariq et al., 2019; Sousa et al., 2022). [To3uaro oxo 3000 BpcTa
eTapCcKux yJba, o1 Kojux cy 300 koMeprnujaaHO 3HA4YajHa M KOPHCTE C€ Y KO3METHIIH,
(bapMakoJIOIIKOj MHAYCTPUjU ¥ HHAYCTpHUju xpane (Brenes & Roura, 2010; Tariq et al., 2019;
Hou et al., 2022). ¥V oxnocy Ha O6akrepujcke henuje, erapcka ysba MOTY UMaTH HHXHOUTOPHO
JIEJCTBO MPHU KOME Ce 3aycTaBjba pacT henuja (6akTepruocTaTcKu eeKar) Uil MOTy CMambUTH
opoj henuja (6akrepurmanu edekar) (Tarig et al., 2019). Hakon Heyrpamuzaimje ysba Koja
nMajy OakTepuocTaTcku edekar, OakTeprjcke henuje ce onopaBibajy U HaCTaBJbajy CBOJ pacT
1 1eo0y, A0K je OakTepuruaau edekat nHBep3uOuiIa, hemuje HUCYy ciocoOHe Jla ce OTIopaBe
M HacTaBe pacT u Aeo0y Beh je ucxon netanau edekar (cMpt henuje).

Exonomiku dgakropu, penodaza u Bpeme cakyrjbama XxepOe yTudy Ha XeMH]CKH CacTaB
1 aHTUMHKPOOHY akTHBHOCT yJba (Mari¢ et al., 2006; Hussain et al., 2008; Jelaci¢ et al., 2011).
Ca nmpyre cTpaHe ucnapJbiBe 0COOMHE, Ka0 U PACTBOPJHMBOCT Y BOJM OTEKaBajy oapehuBame
BHUXOBE aHTUMHKPOOHE aKTUBHOCTH. AHTUMHKPOOHA aHKTUBHOCT €TaPCKHX YJba 3aBUCH KaKO
0J1 XEMHU]JCKOT cacTaBa y/ba TaKO M OJ] MHTEpaKIHje u3Mel)y KOMIIOHEHTH yJba. THIOBH

I/IHTepaKI_[I/Ija Meljy KOMIIOHEHTaMa MOory outHu AHTAarOHUCTUYKH, CUHCPIUCTUYKHU U aANTHUBHU

(Tariq et al., 2019).

1.4.1. ETapcka y/ba kajnduje, 00CM/bKa U PTaCKOT Yaja

Salvia officinalis L. (xxandwuja) u Ocimum basilicum L. (6ocusbak) u Satureja montana
L. (pramcku vaj) cy apomaruuHe Owsbke u3 mopoauiie Lamiaceae. XKanduja uma 1eKoBUTO
JIeJCTBO U LIMPOKY yNoTpedy y MOJIEpHO] U TpaJAuLMOHaIHO] Meauuuuu (JaZo et al., 2023) u
noceyje aHTUMUKPOOHO, aHTU(YHTATHO, aHTUMH(IIAMATOPHO U aHTUOKCATUTHBHO JEJCTBO
(Ili¢ et al., 2023). bocupak ce Takohe KOPUCTH Yy TPATUIIMOHAIIHO] MEIUIMHU U TO KOJ
riaBo0OoJsba, mpexiazna, 0ojoBa y CTOMaKky, HaJWMamwa, Aujapeje ¥ ypUHApHUX UHQEKIHja
(Politeo et al., 2007; Elgndi et al., 2017). Pramcku 4aj ce TpaAUIIMOHATHO PHMAPHO KOPUCTH
Ka0 3a4MH U IPUPOJIHU KOH3EPBAHC il U Y JIeUehy OpOHXUTHCA, KA0 aHTUCENTHK, OJIAKIIaBa

Bapeme, a UCTPAXKHUBAKbA Cy NOTBPANIIA aHTUOKCUIATUBHY, aHTUOAKTEPU]CKY U aHTU(QYHT ATHY
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aKTHBHOCT €TapCKOr yJba pTamckor 4aja (Skogibusié & Bezi¢, 2004; Cavar et al., 2008;
Damjanovi¢-Vratnica et al., 2011; Mihajilov-Krstev et al., 2014; Cavar et al., 2014; Trifan et al.,
2015; A¢imovi¢ et al., 2022; Kuli¢ et al., 2023).

XeMHjCKH cacTaB €TapCKHUX yJba JKal(uje MOXe IHUPOKO Ja Bapupa INTO yTHYE Ha
YKyC, MUpHC, alii 1 Omtoniky aktuBHOCT yJba (Craft et al., 2017). Yiwa xanduje xoja caapke
Kapuo(QWIMH y BHCOKOM MPOIEHTY KapaKTEepHINy C€ BEOMa OIITPUM H CHEIH(PpUIHUM
MUpHUCcOoM, kKao u HuckoM Buckosnomrhy (Khalil & Li, 2011; Singh, 2013). Brosioniku akTHBHHA
KETOHH M aJKOXOJH y €TapCKOM yJby JKalihuje OATOBOPHHU Cy 3a HETOBY aHTUMHKPOOHY
aKTHUBHOCT, YKJbY4yjyhH U TJIaBHE KOMIIOHEHTE €TapCKOT yiba 0-TYjoH, B-TyjoH, Kamdop, 1, 8-
CHHEOJI, OOpHEOJI, O-TIMHEH, Kapuo(UIIeH, T0K 0-TYjOHH uMajy u Tokcuua edekar (Delamare
et al., 2007; Khalil & Li, 2011). ITporieHaT 3aCTYI/bEHOCTH KOMIIOHEHTH Y YJbY 3aBHUCH OJI
Hagamopcke Bucune (Marié et al., 2006; Khalil & Li, 2011; JaZo et al., 2023), nenoBa Ousbke u3
KOJHX ce u30IIyje yJbe U (ase pa3Boja omsbke (Maric et al., 2006; Lakusi¢ et al., 2013) u MmeToe
nectunamuje (Velickovic et al., 2012). Ha ocHOBY 3aCcTyNJb€HOCTH IOjeIMHUX KOMIIOHEHTH
yJba xaliuje MOTy ce rpynucatu y oapeheHe xeMoTuroBe, na ¢y tako Tucker u Maciarello
(1990) omnmcanu mET TIAaBHUX XEMOTHIIOBA HAa OCHOBY 3aCTYIUbEHOCTH JOMHHAHTHX
kommoneTH: (tum 1) kamdop > a-Tyjon > 1,8-cuneon > B-tyjon; (Tum 2) kamdop > a-TyjoH >
B-tyjon > 1,8-cuneosn; (tum 3) B-Tyjon > kampop > 1,8-cuneon > a-ryjon; (tum 4) 1,8-cuneon
> gamdop > o-TyjoH > B-TyjoH; u (Tun 5) a-Tyjor > kamdop > B-tyjon > 1,8-cuneosn. Jug-
Dujakovi¢ u capaguumm (2012) cy onmcanu tpu xemoTrmna (A) a-Tyjon > kamdop > 1,8-cuneon
> B-tyjon; (B) B-tyjon > a-tyjon > kamdop =~ 1,8-cuneo; (C) kamdop > a-Tyjon > 1,8-cuneon
> xamben =~ 6opueos. Laku$i¢ u capaguunu (2013) cy takohe meduHHCAIN TPH XEMOTHIIA:
tun | a-xymynen; tumn lla tyjon; u tumn 116 kamdop. Craft u capaguuiu (2017) cy gamu Hewrro
JeTaJbHUJH TIPETJie]] TpyMaluje yjba mna cy Tako aedunucamu net xemorunosa (L[1) a-tyjon/
kamopop, (I12) a-xymynen/ a-tyjoH, (L[3) B-ryjon/a-tyjon/ xkamdop, (114) 1,8-cuneon/ kamdop
u (II5) ckmapeon/a-tyjon. ITomTo Ha cactaB e€TapcKUX yba yTHYY M KIMMATCKH M OCTalld
EKOJIOMKU (DaKTOPH JIOKAIMje Ha KOjOj Cy paciie, XeMOTHUIIOBH Cy KapaKTCpUCTHYHH 3a
pazmuunrta moxapydja (Craft et al,, 2017). Ilpernen mocamaimimux pe3yirara WCIUTHBAHbA
XEMUJCKOT cacTaBa yiba kanduje nopekiom u3 Cpbuje u 3emasba peruona aar je y Tabenu 3
u npumeheHo je na Hajsehu mporeHar yiba npunazaa o-Tyjon/ kamdop xemotumny (Couladis et
al., 2002, Mari¢ et al., 2006, Bozin et al., 2007; Damjanovi¢-Vratnica et al., 2008; Sokovi¢ et
al., 2010; Lakusi¢ et al., 2013; Milenkovi¢ et al., 2015; Radulovi¢ et al., 2017; Matkovi¢ et al.,
2018; Sari¢-Krsmanovi¢ et al., 2019; Sojié et al., 2021; Strbac et al., 2022; Aéimovié et al.,
2022; Gladikosti¢ et al., 2023; Jazo et al., 2023; Ili¢ et al., 2023).
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Cnuka 1. Usrnen 6useke Salvia officinalis

Tabena 3. Caaprkaj Haj3acTyIbeHHjuX KomrnoHeHTH (%) erapckor ysba Salvia officinalis -

[Ipernen nuteparype

3eMuba mopekJia KomnionenTe % Pedepenue
‘ 1,8-cuneo (9,79); B-tyjoH (8,08); (Miladinovic &
Cpbuja Bnpnz{mbnopon (7,89); kamdop (6,03); a- Miladinovié, 2000)
TyjoH (4,88)
Cobui a-tyjon (22,1); 1,8-cuneon (16,2); o - (Velickovi¢ et al.,
pomja xymysieH (11); a-munen (3,7) 2002)

El: a-tyjon (16,2); a-xymynen (12,28); 1,8-
cuneo (12,07), Bupunudnopo:n (9,19); B-
kapuoduieH (8,78); manon (6.96)

E2: a-tyjoH (25,35); Bupunudnopoin (26,1);
o -xymyneH (12,49); manon (8,37); 1,8-
I[pna Fopa  CHHe01 (6.9) (Couladis et al., 2002)
E3: a-tyjon (17,07); kamdop (16,54); 1,8-
cuneon (12,82); supuaudmnopon (11,67);
Mano (7,23); B-kapuoduien (5,28)
E4: 1,8-cuneon (18,54); a-tyjon (16,87);
(12, 74); B-xapuodunen (8,44); kamdop
(8,89); manon (7.01)
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ES5: kamdop (17,83); Bupunudropon
(14,03); 1,8-cuneon (11,91); a-Tyjon
(11,35); a-xymyneH (6,43); B-kapuodunen
(6,22); maHox (6,85)

E6: 1,8-cuneon (11,35); a-tyjon (11,36);
kamop (11.05); Bupuaudaopon (10,81); B-
kapuouien (9,41); 6opueon (7,19); a-
xymyJeH (8,58); manon (6,72)

E7: xamdop (21,12); a-Tyjon (10,87); 1,8-
cuneon (11,01) supunudmopon (14,06);
manodn (9,14); a-xymynen (7,31)

ES8: a-xymynen (11,07); Bupunudiopos
(15,61); o Tyjon (15,82); 1,8-cuneon
(13,45); xkamdop (4,24)

E9: Bupumudopon (15,32); manon (15,92);
1,8-cuneon (12); a-TyjoH (8,47); 6opHEOT
(8,5); kamoop (7,62)

El; a-tyjon (19,54); 1,8-cuneosn (16,66);
kambop (9,74); supuaudiaopon (9,59); a-
xymyneH (7,59); 6opueon (5,7)

Cpbuj Couladis et al., 2002
poma E2: xamdop (24,8); a-tyjon (19,9); 1,8- (Couladis )
cuneon (6,35), 6opueon (5,4);
Bupuaudropo (5,97)
. a-tyjoH (21,85); kamdop (11,25); (Radulescu et al.,
Pymynuja Bupaudoposn (11,71); manoin (9,15) 2004)
Cp6uia a-tyjos (37,5); 1,8-cuneon(14,4); kamdop (Miti¢-Culafi¢ et al.,
(13,7); a-tuneH (5,05); a-xymyneH (4,9) 2005)
bocuna u a-TyjoH (23,9); kamdop (29,1); 1,8-cuneon <
Xepueropuna  (9,6); Bupuauduiopoi (7, 8) (Mari¢ et al., 2006)
a-TyjoH (57); B-tyjon (15); Bupuaudiopos (Maksimovi¢ et al.,
XpBaTcka (14.2) 2007)
bocuna u a-TyjoH (21); 1,8-cuneon (10,6); kamdop (Maksimovi¢ et al.,
Xepueropuna  (29,1); 6opueon (5,1); Bupuaudaopod (6) 2007)
. a-TyjoH (19,9); kamdop (18,9); ..
Cpouja Bupuudaopon (17, 4); 6opueon (5,4) (Bozin et al., 2007)
o-TyjoH (29,5); Kamdop (22,52); 1,8- (Damjanovic-Vratnica
Lpna I'opa cuneon (12,03); 6opueon (4,4); B-Tyjon
et al., 2008)
(4,08)
a-tyjoH (31,7); kamdop (16,7); 1,8-cuneon
Cpbuja (8,7); kamen (6,9); a-nuneH (4,8); B-Tyjon  (Sokovi¢ et al., 2010)
(4,6)
B-tyjoH (28,4); kamdop (18,9); 1,8-cureon  (Jug-Dujakovié et al.,
ApBATCKE ("8 amdpen (9,9) 2012)
Cpouja a-tyjoH (19,4); 1,8-cuneon (16,4); a- (Velickovic et al.,
xymyiieH (8,7); B-nunen (8,07) 2012)
El: a-xymynen (18,9); kamdop (18); manon
CpOuja (14,5); Bupugudnopoin (11,2); a-tyjon (7); (Lakusi¢ et al., 2013)

1,8-cuneon (6,9);
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E2: xamdop (27,4); a-tyjon (20); kampen
(8,4); mumoneH (7,4); Bupuaudiopo (5,7);
1,8-cuneon (5,1);

XpBarcka

El: a-xymynen (33,3); a-tyjon (10,6);
supuaudopon (10,7); manon (9,2); 1,8-
cuneon (5,8)

E2: a-Tyjon (28,5); kamdop (16,4);
supuaudopon (8,3); a-xymyneH (6,7);
MaHoI (5,6);

(Lakusi¢ et al., 2013)

XpBarcka

E1l: 1,8-cuneoin (19,4); a-tyjon (16,5);
kamdop (10,7); B-nunen (6,5);

E2: xamdop (30,4); a-tyjoH (25,9); B-TyjoH
(4.3)

(Milenkovic¢ et al.,
2015)

Cpbuja

a-TyjoH (28,2); kamdop (27, 5); 1,8-cuneon
(8,3); B-tyjon (5,1); 6opreon (5,8)

(Radulovi¢ et al.,
2017)

bocua u
XepIeTOBUHA

B-Tyjon (32,7); kamop (17,2); 1,8-cureon
(10,1); a-unuew (8,6); xamben (7,3);

(Matkovi¢ et al., 2018)

Cpbwuja

a-TyjoH (20,8); kamdop (20,8);
Bupunudop (14,1); 1,8-cuneon (9,1); B-
TyjoH (6,7); Manou1 (5)

(Sari¢-Krsmanovi¢ et
al., 2019)

Cpbwuja

cis-tyjon (27.1); xamdop (19.3)

(Ac¢imovic¢ et al., 2019)

Cpbuja

a-TyjoH (35,5); kamdop (20,7); 1,8-cuneon
(12,13); B-tyjou (6,57)

(Soji¢ et al., 2021)

Cpbuja

kameHn (21,6); a-muuaeH (23); a-TyjoH
(13,9); xkamdop (8,1); 1,8-cuneon (6,4)

(Kostic¢ et al., 2022)

Cpbwuja

a-tyjo (38,76); kamdop (19,75); 1,8-
cuneou (8,40), xkamben (5,36); a-xymyrneH
(4,15)

(Strbac et al., 2022)

Cpbuja

Bupuudaopon (20,2); kamdop (19,5); a-
TyjoH (12,2); 1,8-cuneon (6,9); 6opHeos
(8.8)

(Purovi¢ et al., 2022)

CpOuja

El: a-tyjon (29); kamdop (17,7); B-Tyjon
(12,3); 1,8-cuncoi (8,8); kamben (6,2);

E2: a-tyjon (21,7); xkamdop (19,6); B-Tyjon
(13,2); 1,8.cuneon (9,8); B-kapuodunex
(5,5); xamden (4,7); 6opueon (4,8);

E3: a-tyjon (19.9); xkamdop (15,8); B-Tyjon
(13,39); 1,8-cuneon (11,3); B-xkapuoduien
(4,2); 6opueon (4)

(A¢imovic et al., 2022)

CpOuja

kamdop (26,48); a-Tyjon (25,8); 1,8-
cuneon (7,27); B-tyjon (6,2); manoxn (8,07);
kamden (5,33)

(Gladikosti¢ et al.,
2023)

XpBarcka

El: a-Tyjon (26,5) kamdop (23,6); B-TyjoH
(13,8); 1,8-cuneou (8,1); Bupuaudiopos
9,3

E2: a-Tyjon (32,5); kamdop (12,4); B-TyjoH
(9,5); 1,8-cuneoun (7,2); Bupuaudiaopon
(6,4)

(Jazo et al., 2023)
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E3: a-Tyjon (42,6); kampop (12,4);
Bupuaudnopon (8,2); B-tyjon (7,4); 1,8-
cuneon (4,2)
E4: a-Tyjon (25,3) kamdop (22,1); B-Tyjon
(12,2); 1,8-cuneoin (9,9); Bupuaudaopos
(5.3)
ES5: a-Tyjon (27,3); kamdop (18,2); 1,8-
cuneol (8,6); B-TyjoH (6,7); BupuaHQIOpOT
(5.2)
E7: a-tyjon (33,1); xkamdop (13,3); 1,8-
cuneon (9,8); Bupuaudmopon (8,5)
E8: a-Tyjon (12,6); kamdop (33,3); 1,8-
cuneon (9,8); Bupumudopon (7,7)
El: a-Tyjon (43,2); xkamdop (17, 6); 1,8-
cuneon (13,8); B-tyjoH (5,6);
Bupuardropon (3,8)

Cp6uja E2: xamdop (31,5); o-Tyjon (23,5); B-Tyjon (1li¢ et al., 2023)
(9); 1,8-cuneon (6,1)
E3: xamdop (30, 9); a-Tyjon (28, 3); 1,8-
cuneon (11); B-tyjon (4,4)

VY cactaB eTapckor yjba OOCHIbKa yja3e TEepHeHU M (PEHOJHA JeIUIbCHha. XEMHUJCKH
cacTaB €TapCKor yjba OOCHIbKA je BapujaOmIiaH, ma ce Tako Mel)y KOMIOHEeHTaMa ca BUCOKHM
MPOIICHTOM MOTY HahW METHJI YaBHKOJI, €YT'€HOJ, METUJI €yreHoa U repanuos, 1,8-cuneon,
kamdop, nuronon, a-teprmuaeon u Tumon (Ozcan & Chalchat, 2002; Pripdeevech et al., 2010;
Wesolowska et al., 2012), 3a koje je yrBpheHo na ucmosbaBajy aHTUMHKpoOHHU edekar (Park et
al., 2012; Herman et al., 2016; Ili¢ et al., 2022). IIporieHat 3aCTyIIJbEHOCTH KOMIIOHEHTH Y YJbY
3aBHCH O]1 €KOJIOIIKKX yclIoBa y KojuMa ousbka pacte (Ii¢ et al., 2022). [Ipernen nocamanmsux
pe3yiTara HCIUTHBAakba XEMHJCKOT cacTaBa yjba OocHibKa mopekioM u3 CpOuje u 3emaiba
peruoHa aat je y Tabenu 4, rae ce youaBa Ja je JIMHANON Y HajBeheM Opojy MCTpakuBamba
Haj3acTysbeHuja kommoHenTa (Sokovic et al., 2010; Politeo et al., 2007; Sokovic et al., 2010;
Jelaci¢ et al., 2011; Radulovi¢ et al., 2013; Beatovi¢ et al., 2015; Stanojevi¢ et al., 2017; Pavli¢
et al., 2018; Sari¢-Krsmanovi¢ et al., 2019; govljanski et al., 2022; Ili¢ et al., 2022; Pordevi¢
et al., 2022; Milenkovi¢ et al., 2022; Gladikosti¢ et al., 2023).
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Cnuka 2. Usrnen 6useke Ocimum basilicum

Tabena 4. Caapikaj Haj3acTyIubeHHjuX KoMoHeHTH (%) eTapckor ysba Ocimum basilicum -

[Ipernen nuteparype

3eMuba nmopekJia

Kommnonente (%) Pedepenue

Cpbuja

METHJI YaBUKOJ (45,8); nuHanon (24,2);

1,8-cuneon (3,4); kapoduiien (4,5) (Bozin et al., 2006)

Cpbuja

nuHanou (69,2); a-kaauHon (2,56); y-

KaauHeH (2,5); MeTus1 YaBUKo (2,4) (Stajkovic et al., 2007)

XpBaTcka

nuHano (28,6); metun yaBukou (21,7);
et 1mHaMart (14,3); o-xagunoin (7,1); (Politeo et al., 2007)
eyrenoi (5,9)

CpOuja

nmuHanon (69,3); a-xkaaunon (2,6); y-

kaguueH (2,5); (Sokovi¢ et al., 2010)

CpOuja

E1: nunanon (55,71); MeTun yaBUKOI
(16,8); repmaxpen D (3,69);E3: nunanon
(58,6); meTun yaBukon (9,24); repaHuon
(4,27); a-myposnon (3,08);

E2: nunanon (61,07); MeTu1 4aBUKOI (Jelaci¢ et al., 2011)
(10,17); repmakpen D (3,53);

E3: nunanon (58,6); metun yaBuko (9,24);
repanuoi (4,27); a-mypoino:n (3,08);
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E4: nunanon (71,41); MeTHs1 4aBUKOJ
(3,82); repanuon (3,31);

ES: nunanon (74,73); MeTis1 4aBUKOJ
(2,49); repmakpen D (2,44);

E6: nunanon (65,25); MeTHII YaBUKOJ
(10,3); 1,8-cuneou (4,44); repmakpen D
(2,66);

E7: nunanon (66,03); MeTHI1 YaBUKOJ
(7,09); 1,8-cuneoin (3,7);

ES8: nunanon (69,76); MeTHI1 4aBUKOJ
(5,21); 1,8-cuneoin (4,1);

E9: nunanon (61,74); MeTui 4aBUKOI
(8,59); repmaxpen D (4,9)

E10: nunanon (51,52); MmeTun yaBuko
(18,97); repmakpen D (4,18);

Cpbuja

E1: B-nunanon (79,5); 1,8-cuneon (8,1);
epi- a-xaauno (3,7);

E2: B-nunanon (44,1); MeTHI 4aBUKOI
(16,1); epi- a-kamuuo (9,3); repaHno
(5,1); repmakpen D (3);

E3: nunanon (55,7); 1,8-cuneon (5,3); epi-
a-kaguHo (7,5);

E4: B-nmunanon (57,6); MeTUIT YBUKOIT
(22,8); a-muHanon (16)

(Radulovi¢ et al., 2013)

CpOuja

E1: muunon (50,4); 1,8-cuneon (9,3); a-
TpaHc-O6epramoTeH (6,6); 0-MypoJI0J
(5,2);E4; munanon (53,3); repmakpen (5,1);
a-mypoJion (4,9); eyrenon (4,3);

E2: muuanon (30,3); meTwn yaBukod (16,3);
a-TpaHnc-6epramoteH (13,5); a-Myposton
(5,6);

E3: nunanon (54,9); a-mypoon (4,9)
eyrenon (4,5); a-tpanc-6epramoten (4,7);

E4; nmunanon (53,3); repmakpen (5,1); a-
Mypouodn (4,9); eyrenon (4,3);

ES; munanon (34,2); a-TpaHc-0epraMoTeH
(14,1); a-mypoinon (5,9); repmakpen (6,2);

E6: nunanon (31,8); TpaHc-MEeTHI TUHAMAT
(314);

E7: repanunan (16,1); munamnon (11,5); B-
kapuoduien (11); nepan (12,8); Tpanc-a-
6ucaboneH (8); kapodunen okcun (7);

ES8; metun yaBukon (83,6); a-TpaHc-
oepramoreH (4,4);

(Beatovic et al., 2015)
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E9: B-6ucadomnen (23,8); eyrenou (16,2);
1,8-cuneoun (14,3); metun yaBukon (11,8);
TpaHc-o-6ucadoneH (7);

E10; nunanon (41,2); 1,8-cuneon (5,9); a-
TpaHc-6epramoteH (19,3);

E11: nunanon (32,4); metun yaBukod (16);
a-Tpanc-6epramotet (10,6); 1,8-cuneon
(10,2);

E12: nunanon (58,6); 1,8-cuneon (9,2)

bocua n
XepuerosuHa

munanon (31,6); metui yaBukon (23,8); B- (Stanojevi¢ et al.,
enemMeH (6,9); a-OymHeceH (4,5); 2017)

Cpbuja

muHanon (67,71); eyrenou (5,46); B-enemen

(3,45); a-6epramotet (3,5) (Pavli¢ et al., 2018)

Cpbmuja

E1l: nunanon (13,6); eyrenou (10,83); a-
6epramoreH (8,12); enu-
ourukiocecksudenanapen (7,03); 1,8-
cuneon (5,98);

E2: nunanon (40,97); meTui yaBUKOI
(7,92); enu-OunuxinoceckBudenaHIpeH
8.7);

(Ili¢ et al., 2019)

E3: eyrenomn (8,97); metun yaBukou (5,27);
a-6epramoTeH (9,25); enu-
ourukiocecksudenanapet (8,07);

Cpbuja

(Sari¢-Krsmanovi¢ et

nuHano (48,6); 1,8-cuneon (9,7); al., 2019)

Cpbuja

E1: nunanon (40,5); B-enemen (5,3);
repmakpes D (5,3); y-xkagunen (5,3);

ectparo (3,2); a-tpanc-6epramore (3,1); (Sovljanski et al,,

E2: nunanon (71,5); repmakpen D (3); 1,8- 2022)

cuneon (3,4);

CpOuja

E1: nunanon (49,7); 1,8-cuneoi (9,4); a-
TpaHc-6epramoreH (5,8); eyrenon (4);

E2: nunanon (52,8); 1,8-cuneon (9,4); a- (Ili¢ et al., 2022)

TpaHc- 6epramorteH (6,7); eyrenodn (5,59);

CpOuja

muHanoi (58,2); epi-a-kaaunon (7,3);

repmakpes (5,1); 1,8-cuneon (4,9); (Pordevic et al., 2022)

CpOuja

muHanon (9,06); 1,8-cuneon (2,06); a-
tpaHc-6epramoten (1,21); epi-a-kaauHoI
(0,93); eyrenomn (0,83) (Milenkovic¢ et al.,

aunanon (10,2); 1,8-cuneon (1,26); a- 2022)
tpaHc-6epramoten (1,47); epi-a-kaauHOI
(1,17); eyrenomn (1,2)

CpOuja

nauHanon (24,6); metun yasukon (16,99); B- (Gladikosti¢ et al.,
enemeH (7,46); repmakpeH (4,98) 2023)
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HcTpaxkuBama Cy 1mokasaje Ja JOMUHAHTHA jeIMbECHha €TapCKOT yiba PTACKOT Yaja
MPEJCTaB/bajy KapBakpoJ, TUMOJ, P-iiuMmeH u y-tepnuHen (Mastelic & Jerkovi¢, 2003;
Radoni¢ & Milos, 2003; De Oliveira et al., 2011; Marin et al., 2012; Santos et al., 2019). V¥
3HAYajHOM TIPOIEHTY MOTYy OWTH TPHUCYTHH W OOpHEOJ, JIHHAIOJN, [-KapuoduieH u
Kapro(UICH-OKCH], a Y MarbeM IPOIEHTY MOTY OMTH IPUCYTHH O-TYjeH, O-TEPIIHHEH, Y- H 0~
nuHeH u mupiieH (Skocibusi¢ & Bezi¢, 2004; Mihajilov-Krstev et al., 2014). ITopekiio 6usbke,
cacTaB 3eMJBHMINTA, KIMMATCKH YCIIOBH, CTApOCT OMJbKE M BETETATHBHHU IMKIYC YTUYYy Ha
cactaB eTapckor ysba S. montana (Masteli¢ & Jerkovi¢, 2003; Kundakovi¢ et al., 2014). Ctora
ce Ha OCHOBY pa3JIMKe y CacTaBy €TapCcKOT yJba MOYKE M3BPIIUTH TI0JIeIa Ha JIBA XEMOTHIIA, y
3aBHCHOCTH OJ] TOTA Jia JIM y €TapcKOM YyJby TOMHHHUPAjy (DEHOJHE KOMIOHEHTE TUMOJ U
KapBakpoJsl (XeMoTun A) WM TEPIEeHCKH aJKOXOJHU JIMHAJOJ, P-IMMEH U O-TepIHHEOJ
(xemotumn B) (Serrano et al., 2011). Ilpernen gocamaimmsux pe3yiTaTa HCITUTHBAmbA XEMHU]JCKOT
cacTaBa yJba PTamCKOT 4aja mopekiom u3 CpOuje u 3emasba peruona aat je y Tabemu 5, raoe
ce MOXe€ youuTH AoMuHaHTHH xeMotun A (Milos et al., 2001; Masteli¢c & Jerkovi¢, 2003;
Skocibusi¢ & Bezi¢, 2004; Sko&ibusi¢ & Bezi¢, 2004; Cavar et al., 2008; Vidié et al., 2009; Nikoli¢ et
al., 2014; Cavar et al., 2014; Kundakovi¢ et al., 2014; Pavli¢ et al., 2018; Matkovié¢ et al., 2018;
Acimovi¢ et al., 2019; Pordevi¢ et al., 2021).

Cnuka 3. U3riex OusbHe Bpete Satureja montana
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Tabena 5. Caapikaj Haj3acTyubeHUjuX KomnoHeHTH (%) eTapckor yJjba Satureja montana -

[Ipernen nureparype

3emiba mopekJa

Kommnonente %

Pegepenue

XpBartcka

kapBakpoi (60,93); 1,8-cuneon (19,45); B-
kapuouieH (3,68)

E1: kapBakpon (65,98); p-tumen (12,94)

KapBakpoi (67,88); y-tepunen (7,06); muHamon
(3,56)

E2: xapBakpoin (30,86); p-mumen (15,86);
tumon (13,61); munanon (5,39)

E3: xapBakpon (31,79); p-umen (19,12);
tumort (8,01); muuamnon (6,61)

(Kustrak et al., 1996)

XpBarcka

E1: xapBakpoin (25,3); munanon (24,8); Tumon
(15); y-tepunen (7,2); Tumon metuia erap (6,8);

E2: kapBakpoin (52,4); tumon (11); y-TepuHeH
(5,8); xapBakpon meTwi erap (4,6)

E3: xapBakpoin (30,4); Tumorn (20,6); repaHrON
(9,2); xapBakpon merui etap (7); y-TepruHEH
(6,5)

(Milos et al., 2001)

Cpbuja

p-tiumen (13,3); T-cabunen xunar (9,3);
nuHanon (8,1); p-iiumen-8-oi (8,6); 6opHeon
(7,1); Tepiuren-4-om (5,9)

bocna u
XeplieropuHa

muHanon (22,8); p-mumed (18,8); 6opHEon
(10,6); T-cabunen xunat (7,2)

(Slavkovska et al., 2001)

XpBaTcka

El: Tumon (46,02); y-repunen (9,49); p-iumeH
(7,1); Tmmon mermi etap (5,1); KapBakpoI
metuna erap (4,6); kapsakpoin (4,52);

E2: Tumon (30,88); p-umen (13,48); v-
tepuHeH (9,74); repanuon (6,43); kKapBakpoII
metuna erap (4); 6opaeon (4);

E3: tumon (35,41); p-mumen (12,36); y-
tepuHeH (7,57); kapBakpoi (6,86); kKapBakpoi
metuna erap (5,11); tTumon metun erap (4,99)

(Masteli¢ & Jerkovié,
2003)

XpBartcka

E1: xapBakpon (52,4); Tumon (11); y-Tepunen
(5,8); merun xapBakpon (4,6);

E2: xapBakpon (26,2); repanuon (10,2); p-
numed (15,2); metun xapBakpo (6,4); Tepasmn
arerT (5,2)

E3: p-unmen (25,6); xapBakpo:n (16,1); mernn
tumon (12,8) 6opreon (11,5);

(Skogibusi¢ & Bezic,
2004)

XpBarcka

KapBakpodn (45,7); p-uumed (12,6); kapBakpo
metun etap (11); y-tepunen (8,1); 6opreon
(4,8)

(Skocibusi¢ & Bezic,
2004b)

XpBarcka

KapBakpodn (45,7); p-uumed (12,6); kapBakpo
metui erap (11); 6opreon (4,8); Tumorn (3,9)

(Bezi¢ et al., 2005)

Hpna I'opa

tumon (33,4); p-uumed (28,8); B-Oncadomnen
(4,7); xkapBakpon (4,2); 6opneou (3,8)

(Bezbradica et al., 2005)

bocHa n
XepLeroBuHa

E1: tumon (31,7); xapBakpoun (23,3);
kapuouen okcun (7,7); 14-xunapokcu-9-epi-
B-xapuoduien (4,1);

(Cavar et al., 2008)
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E2: repanuon (22,3); kapsakpon (10,6);
tepriuaen-4-o1 (10,3); kapuoduien okcu
(5,2); 6opueon (4,8); Tumon (3,8)

XpBartcka kapBakpoi (59,1); tumon (20,1); 6opreon (5,3) (Vidi¢ et al., 2009)
tumodn (27,68); p-tiumen (31,37); y-TrepuneH (Damjanovié-Vratnica et
Hpua 'opa 8,66); Teprumen-4-oi (5,24 al., 2011
P
Xpuatcra (g EpPor (FLo) P (09X YVIPIE - (arin et al, 2012)
kapBakpoi (50,1); p-uumen (10,12); y-TepuHen .
Lpna I'opa (8,79): kapodmen (8,71); (Popovi¢ et al., 2013)
bocHa n tuMoI (44,6); p-unmed (13,4); xkapBakpon (6,2); o
Xepleropuna 1uc-cabuHen xumapar (4,7); (Nikoli¢ et al., 2014)
XpBaTcka kapBakpo (63,4); Tumon (19,4); 6opuen (4,2); (Cavar et al., 2014)
E1: kapBakpon (20,9); p-uumen (17,1); B-
muHanon (15,2); kapsakpon metwmt erap (11,8); Kundakovié i
Makezonuja y-Tepunes (5); cnatynenon (4) (Kun a2001\2§ etal,
E2: xapBakpoi (37,6); Tumon (24,5); y-TepuHEH
(8,2); p-tumen (6,8)
E1: munamon (15,38); p-ttumen (6,61); 6opHEeon
(3,8); mc-cabunen xumapart (3,5);
ITpHa Copa E2: nunanon (17,94); tmc-cabunen xuapar (14,  (Mihajilov-Krstev et al.,
p 61): p-tmmen (5,38); Gopreor (3,62); 2014)
E3: munamnon (32,58); nuc-cabuHeH Xxuapar
(23,05)
PymyHuja I((;I_‘;];aKPOJI (63,4); p-mamen (10,97); y-TepuHeH (Trifan et al., 2015)
PymyHuja I((BB,%I;aKPOJI (60,9); y-Tepunen (9,4); p-tumeH (Jianu et al., 2015)
-1iuMel (26,4); xkapsakpoi (17,92); TumMon —
Ipua I'opa ?12 97). H(HHaH)OH (g 7); por ( ) (Hajdari et al., 2016)
p-tiumen (16,6); mumonen (10,8); a-muHEH .,
Lpna I'opa (6,1); Gopreon (5.5): Brpuzdop (5.4) (Bojovic¢ et al., 2018)
Cpbuja KapBakpoi (92,2) (Pavli¢ et al., 2018)
XC}EI?IZ?(?BI:IHZI Zgl‘ggf (44,6); p-uamen (13,4); kapsakpon (Matkovié et al., 2018)
Cpouia ?;%]?SKPOH (59,16); p-iumen (6,48); ckBaicH (Sojié et al., 2019)
Cp6uja kapBakpou (43.2); tumon (28.4); (Aéimovi¢ et al., 2019)
BocHa n nunanon (38,7); a-teprnenuon (14,7); (Copra—]anic’ijevié et al.,
Xepiieropuna kaproueH okcup (6,7) 2020)
. KapBakpodn (26,6); tumon (16,7); p-uumen (7,3); .
Cpbuja 0opaeon(5,6); kapBakpon metui etap (4,5) (Pordevic et al, 2021)
Lipra Fopa cis-cabunen-xunapat (24.8); repmakpen D
P P (3.1) 6urukorepmakpe (2.7) (Dodos et al., 2021)
BocHa u tumolt (40.5) y-teprniunen (18.8); p-uumen N
Xepuerosuna  (11.9)
Cpbuja xapsakpor (33,01); p-mamen (14,71); y- (Kovacevi¢ et al., 2021)

tepnuneH (11,09)
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kapBakpon (35,7); p-uumed (32,3); y-TeprnuHeH

Cpbuja (10,5) (Ac¢imovi¢ et al., 2022)

Cpbuia E)l-zlxéh;eﬂ (42,8); xapBakpon (28,1); y-TepnriHeH (Strbac et al., 2022)
p-ummen (19,24); repanun auerar (12,64);

Cpbuja muHanon (11,93); repanuon (10,15); numonene  (Gladikostic et al., 2023)
(7,83); 6opueon (5,25);

bocna n kapBakpoi (54,9); y-repnuned (14,5); p-uumen

Xepuerosuna  (8,8); (Kuli¢ et al., 2023)

kapBakpoi (53,58); y-tepniunen (14,39); p-
rumed (12,12)

Cpbuja (Sojié et al., 2023)

1.4.2. AHTUMHMKPOOHA aKTHBHOCT €TApPCKUX Y/ba W MHTEPaKUHja ca

KOHBEHIMOHAJTHUM aHTHOMOTHIIUMA - [Ipersen suTeparype

[Tocnenmux HEKOMMKO JCIeHH]ja OOCNeKUO je BEIMKH OpOoj MUCTpaKHMBama Koja Cy
ucnutrBaia antumukpoOru (amp. Akthar et al., 2014; Calo et al., 2015; Tardugno et al., 2018;
Tariq et al., 2019; Caceres et al., 2020), antubnoduam u antuBupyieHTHu (Hrp. Artini et al.,
2018; Reichling, 2020) moreHImjan eTapckuX y/ba W IHXOBHX KOMIIOHEHTH. YTOTpeda
KOMOMHAIIM]e JICKOBA Y aHTUMHUKPOOHOM TpeTMaHy Mokasaja je 0oJbe edekxre y oqHOCYy Ha
TpeTMaHe y KOojuMa je OWO YyKJbYYEH jellaH aHTUMHUKPOOHM areHc, jep je dYecTo jefaH
AHTUMHUKPOOHU areHc MoBE3aH ca PE3UCTEHIM]JOM. 300T CII0KEHOCTH Y XEMHJCKOM CacTaBy 10
cajJia HUje OMHMCaHO Jia cy OaKkTepuje pa3BuiIe MOCEOHE aIanTalrje Ha TECTUPaHa eTapcKa yiba
(MikulaSova et al., 2016). 3axBabyjyhim mocrojeheM aHTHMHKPOOHOM MOTEHIHjaTy,
KoMOMHanuje u3Mel)y pasIMuuTUX aHTUOMOTHKA U JIPYTHMX aHTUMHUKPOOHHMX CYIICTaHIIM Kao
IITO Cy €TapCcKa yjba, MPECTaBIbajy jeJIaH OJ1 HAjIEePCIICKTUBHUJUX HAIIPETKa y O0OpOU MPOTHUB
PE3UCTEHIIMje MHUKpOOpraHu3amMa Ha JiekoBe. VHTepakunuje wu3Mel)y aHTUMHKPOOHUX
KOMIIOHEHTH MOTY TIOKa3aTH TPH Pa3JIMYUTa UCXOJa M TO CHHEPrU3aM, aJuTUBHU edeKar uim
arraronusam (Chouhan et al., 2017).

Mebhy cnpoBeeHMM UCTpaXHMBamUMa HalLla Cy Ce M HCTPAKUBama Koja Cy
UCIIUTHBAJIAa AHTHUMHUKPOOHY akTHBHOCT erapckor ysea Salvia officinalis na cojeBe
Pseudomonas aeruginosa, a MUK konuentpaiuje uzHocuie ¢y 113,63 pl/ml (Aé¢imovié et al.,
2019), 7,49 mg/ml (Adrar et al., 2016) u 40 mg/ml (Niculae et al., 2009). Ca apyre ctpane, y
oapeherom 6pojy uctpakuBama (Hammer et al., 1999; Delamare et al., 2007; BozZin et al.,
2007; Damjanovi¢-Vratnica et al., 2008; Khalil & Li, 2011; EI-Hosseiny et al., 2014; A¢imovic¢

et al., 2022) erapcko ysee Salvia officinalis auje mokazano aktuBHOCT Ha cojeBe P. aeruginosa.
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AntuMukpoOHa aktuBHOCT yJba Salvia officinalis ucriutana je u Ha cojeBe K. pneumoniae u
K. oxytoca, a MUK konrieHTpanuje kperaie cy ce y oncery 14,2-56,81 pl/ml (A¢imovic, et al.,
2022) u 0,1-20 mg/ml (Hammer et al., 1999; Delamare et al., 2007; Adrar et al., 2016). Ca
apyre crpaHe y uctpaxuBamy Fournomiti et al. (2015) yspe Huje moka3ano aKTUBHOCT Ha
HaBEJICHE COjeBe.

Etapcko ysse Ocimum basilicum mokasano je aktuBHOCT Ha cojeBe P. aeruginosa mpu
MUK konuentpanujama omcera 1,02-40 mg/ml (Hammer et al., 1999; Niculae et al., 2009;
Silva et al., 2016; PBordevic et al., 2022). AKTHBHOCT HaBEJICHOT yJba Ha cojeBe P. aeruginosa
HUje youeHa y mcTpaxkuBamnMa Bassolé u capamuuka (2010), Ili¢ u capamauka (2021) u
Sovljanski u capamnmka (2022). Ha cojee K. pneumoniae m K. oxytoca HaBeneHO yibe
OCTBApHJIO je aHTUMHUKPOOHY aKTHBHOCT MPU KOHIICHTpAIMjaMa Koje Cy ce KpeTajie y Orcery
5-20 mg/ml (Hammer et al., 1999; Usman et al., 2013; Sakkas et al., 2016; Pordevi¢ et al.,
2022).

Satureja montana erapcko yibe HCIIOJBHIIO je€ aHTUMHUKPOOHY aKTHBHOCT Ha cojese P.
aeruginosa mpu xonuenTtparumjama 0,05-15,52 mg/ml (Cavar et al., 2008; Miladi et al., 2013;
Kundakovi¢ et al., 2014; Maccelli et al., 2020; Pordevic¢ et al., 2021) u 3,5 pl/ml (A¢imovic et
al., 2019). Mehyrum, nojeanHa UCTpaKMBamba MOKa3aa Cy Ja HaBEJICHO yJbe HHje HCIOJBHIIO0
aHTUMUKpoOHK edekar Ha P. aeruginosa (Skocibusi¢ & Bezi¢, 2004; Bezi¢ et al., 2005;
Bezbradica et al., 2005; Marin et al., 2012; Mihajilov-Krstev et al., 2014; Nikoli¢ et al., 2014;
Acimovi¢ et al., 2022). Kaga je HaBeneno ysbe Tectupano Ha usonate K. pneumoniae u K.
oxytoca, moka3zaio je aktuBHOCT pr MUK KoHIIeHTpanujama Koje Cy ce KpeTajie y OICery o]l
0,02 mo 25 mg/ml (Skocibusi¢ & Bezi¢, 2004; Kundakovi¢ et al., 2014; Mihajilov-Krstev et
al., 2014; Maccelli et al., 2020; Pordevi¢ et al., 2021; Kovacevi¢ et al., 2021). Ocum Ha
HaBEJICHE MMaTOreHe, yJbe PTAbCKOT Yaja HCIMTHUBAHO je 1 Ha Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Salmonella enterica, Salmonella typhimurium; Listeria monocytogenes u Listeria
innocua (Serrano et al., 2011; Santos et al., 2019; Vitanza et al., 2019).

[Mocnenwux ToaMHA BEIUKKM OpOj HCTPAKUBAKba HCHUTHBAO j€ YTHIA] IIAPOKOT
CIIEKTpa €TapCKUX yJba U BbUXOBHX KOMIIOHEHTH Ha MoBehame akTHBHOCTH KOHBEHIIMOHATHIX
nexoBa. McTpaxuBama Cy crnpoBoleHa Ha BenuKd Opoj maroreHa mehy kojuma cy u
Pseudomonas aeruginosa u Bpcte poaa Klebsiella (Longaray et al., 2007; Hemaiswarya &
Doble, 2009; Van Vuuren et al., 2009; Yap et al., 2014; Langeveld et al., 2014; Aelenei et al.,
2016; Chouhan et al., 2017).

Meby cnipoBeZieHUM HCTpaKMBambKUMa HalllJla Cy Ce M OHA KOja Cy UCIIMTUBAIA YTHIIA]

yJba xal(uje Ha aKTUBHOCT aHTUOMOTHKA, 1A je TaKO MOKa3aHO Ja yibe xkaiduje moBehasa
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aKTHBHOCT MHUIIEpallWIMHA, MEpOolleHeMa W TIeHTaMuIllMHa Ha cojeBe P. aeruginosa (El-
Hosseiny et al., 2014) u uunpoduokcanuna Ha S. aureus MRSA cojese (Milenkovi¢ et al.,
2015). MuTrepaknnja HaBeACHOT yiba ca Ie)OTaKCUMOM TT0Ka3aja je aHTaroHnu3am Ha cojese E.
coli (Adrar et al., 2016).

VYibe OocHibka y KOMOMHANM]U ca TUNPO(IOKCAIIMHOM ITOKA3aJio je¢ CHHEpru3aM Ha
cojee P. aeruginosa (Mahmoud et al., 2016; Silva et al., 2016) u K. pneumoniae (Mahmoud
et al., 2016). Cunepruszam je youeH U y KOMOMHAIIUjH yJba OOCHJbKA Ca TETPAIMKINHOM W
xnopamdennkojaoM Ha cojeBe L. innocua, S. aureus, B. cereus, P. aeruginosa u E. coli
(Barzegar et al., 2019).

Wurtepakiuje n3Mel)y yba pramCcKOT Yaj M aHTHOMOTHKA Ha cojeBe P. aeruginosa u
Bpcre pona Klebsiella nucy mo cama ucnutuBane, ajau je TOKa3aHO Jia OBO YJbe IOjayaBa
aKTHBHOCT TeHTaMuIMHa Ha cojeBe E. coli u S. aureus (Vitanza et al., 2019). V xomOunarmju
ca HU3UHOM, yJbE PTAECKOT Yaja MOKa3alo je CHHEPIHCTHUYKY peakiujy Ha cojeBe E. coli, nok

je Ha S. aureus HaBeJeHa KOMOMHaIM]a MoKa3ana uaaudepeHtan edekar (Babaei et al., 2018).

1.4.3. AHTHOMODHUIM W AHTHBUPYJIEHTHH e(deKaT eTapcKuX Y/ba M HHXOBHUX

KoMnoHeHTH - [IperJien aureparype

HctpaxkuBama Ha TeMy aHTHOMO(MIM aKTHMBHOCTH IIOKa3aja Cy Ja eTapcka yJba
majunne aymmne (Ceylan & Ugur, 2015), opurana (Schillaci et al., 2013), gajuor apsera
(Comin et al., 2016), pysmapuna (Araby & El-Tablawy, 2016), mumera (Kim et al., 2015),
mente (Husain et al., 2015), Syzygium aromaticum (Khan et al., 2009; Alibi et al., 2020),
Cuminum cyminum (Packiavathy et al., 2012) 3nauajHo peaykyjy npoaykiujy ouoduima ko
coja P. aeruginosa. Heka ox yiba moka3syjy U uHXuOUujy QS KOMyHHKalMje, a yTH4y U Ha
CMambeHbe TPOoayKIje (hakTopa BUpYJICHIIMje y TpeTupanuM Oouoduimmosuma (Husain et al.,
2013; Husain et al., 2015; Luciardi et al., 2016).

HctpaxkuBama koja Cy UCIIUTUBAJA YTHIIA] €TAPCKUX yJba HA MPOAYKIHU]y OModuiIMa
Bpcte pona Klebsiella mokasyjy na erapcka yipa numera (Wijesinghe et al., 2021), hymoOupa
(Das et al., 2019), pysmapuna (Abdulhasan, 2015; Abdulhasan et al., 2016), Cupressus
sempervirens (Selim et al., 2014), majunne nymmuie (Mohamed et al., 2018; Alibi et al., 2020;
Iseppi et al., 2020), gajuor apseta (Iseppi et al., 2020), eykamuntyca (Khalaf & Zahra, 2020)
u nernepmunta (Mohamed et al., 2018) 3nauajuo peaykyjy Omodpumimore K. pneumoniae.

ETapcka ysba MajunHe qymvie, iuMmeTa, kapanguiaunha u MajopaHa peaykyjy u 6uoduiamone
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K. oxytoca (Alibi et al., 2020), nox y/ea numyHna u hymOupa Takohe m0BOJE 10 pPEayKIHje
ouodmima xox Bpcra K. ornithinolytica, K. oxytoca u K. terrigena (Avcioglu et al., 2016).
Hexka on yspa yruuy U Ha ¢axkTope BUpYyIeHIH]je peayKyjyhu npoaykiujy ¢umOpuja u nuia
(Abdulhasan, 2015).

Etapcko yme S. officinalis nuje 1o cama ucnutuBaHO Ha OMOGHIMOBE HaBEICHUX
COjeBa, M je HABEICHO yJbe Npu KoHIeHTpaimju o 0,5 mg/ml uaxubupano npoaykuujy
ouodunma u goBeno a0 nerpananuje Beh hopmupanor 6uoduiama Koy cojeBa Streptococcus
pyogenes ATCC 19615 u ATCC 49399 (Wijesundara & Rupasinghe, 2018). Yrturaj yssa O.
basilicum Takohe Huje ucnuTHBaH Ha MPOAYKIHjy OnoduiMoBa coja P. aeruginosa u Bpcre
pona Klebsiella, anu je oBo erapcko yibe mpu MUK koHIeHTpanuju MHXHOHPATIO TPOIYKIIU]Y
ounoduima u nerpagosano Beh popmupanu 6roduam Bpere C. albicans (Piras et al., 2018). Ha
npoaykijy ouodunma P. aeruginosa u cojese poaa Klebsiella, nuje ucnuran vu edekar
eTapckor yiba S. montana, amu je TOKa3aHO Ja OBO YJbe Yy CYOMHXHOMTOPHHM
koHneHTpamjama MUK/4 u MUK/8 yruue Ha npoaykuujy ouodunma tokom 24 h u 3perne
ounodpmimose cojeBa S. aureus ATCC 6538P, E. coli ATCC 25922 u xpBHor msosnara L.
monocytogenes LM9 (Vitanza et al., 2019). Erapcko yibe S. montana maxubupa crBapame
ornoduIMoBa Ko pa3auuuTHX cojeBa Salmonella spp., a HajHIKa KOHIIEHTpAIH]ja TIPU K0joOj je
HHXHOMIK]ja youeHa kpetana ce usmely 0,6-6,45 mg/ml (Miladi et al., 2016).

[Ipema pe3ynratiMa HCTpakMBama KOje Cy MCIHUTHUBAJIE aHTHOMO(MIM MOTEHITH]jAT
YHCTUX KOMIIOHCHTH yiba, KypkymuH (Packiavathy et al., 2014) u nunamangexun (Zhou et al.,
2013) mokaszanu cy BeluKy eduracHOCT y peaykiuju Omoduiama P. aeruginosa. Eyrenoun
uHxubupa u 10 45% npoaykuuje ouoduama P. aeruginosa (Zhou et al., 2013; Kim et al.,
2015), mox yruiaj JuHaIoa Ha MPOAyKInjy Ornoduiama oBe Bpcre Huje youeHa (Kim et al.,
2015). KapBakpout 1 TUMOJI Cy pelyKOBaJIH MPOyKIHUjy OnohrIMoBa HaBeeHOT coja 10 90%
(Soumya et al., 2011), a oBaj edexat moTBphen je u y ucrpaxupamwuma Tapia-Rodriguez u
capaanuka (2017) u Raei u capagnuka (2017).

HcrpaxuBama MoKasyjy 1a Ha peaykiujy ounopuima K. pneumoniae 3Hauyajan edekat
MMajy M YMCTe KOMIIOHEHTE €TapCKHX yJba Kao LITO Cy TUMOI u KapBakpod (Raei et al., 2017,
Kwiatkowski et al., 2022), repannon (Kwiatkowski et al., 2022), 1,8-cuneon (Vazquez et al.,
2022) u eyrenon (Qian et al., 2020; Liu et al., 2023). Melyrum Elken u capagauim (2022) cy
MOKa3aJM Jia €yreHoNl Y CYOMHXMOWTOPHMM KOHIIEHTpalMjamMa IMPOMOBHIIIE TNPOIYKIIH]Y

ounodunma K. pneumoniae.
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2. HIU/BEBU NCTPAXKHNBAIHA

e M3omamyja u uaeHTH(HKALK]jA COjeBa U3 XyMAHOT MaTepHjaia pa3InduTor IOPEKIa.

e lcnuTuBame OCETJHMBOCTH H30JIaTa Ha Hajuemthe kopumrheHe aHTHOMOTHKE Yy
Tepanuju nH(EKIMja N3a3BaHUM OBHM COjeBUMa OakTepuja.

e Tectupame n3osata Ha MPOIyKIUjy OnoduimMa u hakTopa BUpyJISHIH]jE Cre(pUIHIX
3a poJ/BpCTY.

e XeMujcka KapakTepHu3aluja KOMEpLHUJAIHUX €TapCKUX yJba M Iopeheme HUXOBOr
cacraBa ca J0Ca/IalllilbUM Pe3yJITaTHMA.

e lcnuThBame aHTUMUKPOOHE aKTHBHOCTH HaBEJIEHUX €TAPCKUX YJiba.

e lcnuTuBame yTHIaja yjba Ha pacT HaBEJICHUX U30J1aTa TOKOM BpeMEHa.

e licnuTuBame aKTUBHOCTH €TAPCKUX yJba Ha paznnuute daze mpoaykiuje onoduima.

e lcnutuBame edeKkTa HaBEACHUX €TAapCKUX yJba Ha (hakTope BUPYJICHIMjE H30JIaTa
Pseudomonas aeruginosa u Bpcta pozaa Klebsiella.

e licnuTuBame CHUHEPTUCTUYKOT TOTCHIMjaJla €TapCKUX YJ/ba Yy KOMOWHAIMjH ca
AHTUOMOTHKOM ITUIIPO (PIOKCAITUHOM.

e lcnuruBame THNA HHTEpaKIKje n3Mel)y TeCTUpaHUX €TapCKUX YJba y OJHOCY Ha TECT

COjeB€ MUKpOOpraHu3ama.
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3. MATEPUJAJ U METOJIE

3.1. Erapcka y/ba

Y 0BOM HCTpaXMBaly MCIIUTHBaHA Cy KOMEpIMjaJiHa eTapcka yiba xainduje (Salvia
officinalis L. (Lamiaceae), Montes, Leskovac) u 6ocuspka (Ocimum basilicum L. (Lamiaceae),
MyGreenWay, Humi) kymbena y OwsbHOj amotenn Beyond y Humry. 36or HemocraTka
€TapCKOT yJba PTamkCKOT yaja Ha Tpxkumty y CpOuju, a ca apyre cTpaHe BelTuke ynoTpede
CyBOT OMJBHOT MaTepHjajia pTalkCKOT Yaja y TpaJAullMOHAIHO] MEUIIMHU OJUTYYEHO j€ J1a CE U3
Marepujaia Koju ce MOKe Hahu Ha TPXKUIITY U30JIyje €TapCKO yibe. Y HCTO]j aroTeIH KyIlJbeHa
je m cyBa OWJbHA MeIIaBMHA pramckor uaja (Satureja montana L. (Lamiaceae), AmoHuc,
AJTeKcHHAIT) U3 KOje je METOJ0M XUAPOICCTUIIAIIN]E H30JI0BaHO €TapCKO yibe Y JlabopaTopuju
3a MukpooOuosornjy lemaprmana 3a OuoJsiorujy u ekosiorujy IlpupomHo- MareMaTwuykor

¢akynrera y Humry.

3.2. BakTepujcKH cojeBH

Y 0BOM HCTpaXKHBamy HMCIHUTHBAHM Cy KJIMHUYKKA H30JaTH Bpcte Pseudomonas
aeruginosa u wus3omatu poma Klebsiella spp. bBakrepujcku usomatu moOujeHu cy wus
noyukiauHuke “Xyman” y Humry. CBu TectoBu cy pahenu y JlabopaTopuju 3a MUKpOOHOJIOTH]Y
Jlenaptmana 3a Ouonorujy u exosiorujy [lpupomno-maremarnukor ¢dakynrera y Humry.
Ananusupano je ykynHo 29 uszosara Pseudomonas aeruginosa mopekioM U3 y30pka ypuHa,
Opuca rpia, Opuca paHe, Opuca oka, Oprca yxa, Opuca koxe u 9 mzonata Klebsiella spp.
MOPEKJIOM M3 Y30pKa ypHHa, Oprica paHe u Opuca Koxke.

KynType Mukpoopranuszama oJjp>kaBaHe Cy Ha XpaHJbUBOM arapy (XA) Ha ONTUMAITHO]
temnepatypu (37 °C). 3a ekciepuMeHTe, UCIIMTHUBAHU COjeBU rajeHu cy 18 catu Ha XA kako
Ou ce noOuIe KyIType y eKCIIOHeHIMjaHo] ¢da3u pacta. [IpekoHohHe KynType kopuithene cy
3a mpunpemy cycrensuja y ¢usuonomkom pacteopy (0,85% NaCl). Onruuka rycruna
cycrieHsuja noaemaBana je neacuromerpom (DEN-1 McFarland Densitometer, Biosan) wa 0,5

McFarland Typ6unurer, mrto oxrosapa ryctunu ox 108 hemmja/ml.
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3.3. T'acna xpomaTtorpaguja ca macenom criekrpomerpujom (I'X-MC)

VY30pak eTapcKHX yjba HCIUTaH J€ METOJOM TracHe Xpomartorpaduje U TacHe
xpomarorpaduje ca maceHoM criekrpomerpujom (I'X-MC) na Hewlett-Packard 6890N racaom
xpomarorpady, sa DB-5MS kamunapaom xomopom (5% denmnmermicunakcon, 30 mm x 0,25
mm, ne6spuHa ¢unama 0,25 pm; Agilent Technologies, Santa Clara, CA, SAD). l'acanu
xpomarorpad Omo je moBezaH ca MaceHHM jaerekropom MSD 5975B wucre xommanuje.
WmexTop u uarepdejc ommm cy noaemenn Ha 250 °C ognocno 310 °C. Pagna Temneparypa je
ca 70 °C mosumena uHa 290 °C, ca 6p3uHOM 3arpeBama o1 5 °C/min, HaKOH 4era je MocTojao
M30TepMaITHU Tiepro of joun 5 munyTa. Kao Hocehn rac xopumrhen je xenujym 6psunom 1,0
ml/min. Y3opmwm (40 mg y3opaka y 1 ml nquetusnerpa (ET20)) cy umbeKkTHpaHu y UMITYJICHOM
crutut pexumy (40:1) (mpotok je 6uo 1,5 ml/min 3a npeux 0,5 min, a 3atum je merekrop
noyerred Ha 1,0 ml/min tokom octatka ananuse). CeJleKTUBHA MAaCeHH JIETEKTOP JIEI0BA0 je
npu eHepruju joHuzanuje 70 eV, y omcery 35-650 amu u Op3unu ckeHmpama ox 0,34 S
(Mladenovi¢, 2017).

l'acna xpomartorpadwuja ca mIamMeHCKHM joHm3armoHuUM aerektopom (I'I-OUJ)
aHaJM3a je U3BPIICHA 0] UCTHM SKCTIEPIMEHTATHUM YCIIOBHMA, KOPHCTEhH HCTY KOJIOHY Kao
mto je onucano 3a ['X MC. [IponieHTyaiHu cacTaB cacTojaka padyHat je Ha ocHOBY I' X mukoBa
6e3 kopuirhema (hakTopa KOpeKIuje.

KBanuratnBHa aHaim3a KOMIIOHEHTH €TapCKHX yJba Oa3MpaHa je Ha KOMITapaluju
nuHeapHuX portammoHux unHuaekca (PN), sesa 3a Bpeme portanuje C7—C40 n- ankana y DB-5MS

kosionama (van Den Dool & Kratz, 1963) ca mogamuma y JTuTEepaTypH.

3.4. OceT/bHUBOCT U30JI1ATA HA AHTHOUOTHKE

TectoBu ocersbuBocTH palhjenu cy no cranaapaaom EUCAST (European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing) v 0.5 mpotokony (EUCAST, 2015). Uzonatu cy
KyJITUBHCAHU Ha KpBHOM arapy 24 h na 37 °C. Bakrepujcka cycrneH3uja KIMHHYKAX U30J1aTa
HarpassbeHa je y 0,85% pactBopy NaCl (w/w) u nmonemiena na typouaurer on 0,5 McFarland
jeauHuna. Muiep XUHTOH arap MHOKYJIHMCAH je IPUIIPEMIJbEHOM CYCIIEH3UJOM U Pa3iIMBEH Y
IU104€, a Ha MOBPILIUHY CY JI0JIaTH JUCKOBH aHTMOMOTHKA.

OcempuBocT mM3osata Pseudomonas aeruginosa TtectupaHa je Ha: NUIEpaLVIMH-

tazo0aktam (T3II), umunenem (UMII), meponienem (MEP), nedpernum (LIPIIM), nedrazuaum
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(I®T), munpodnokcanmua (LI1IP), amukanuna (AMK), ammummima (AMIT) u reHTaMuniuH
(FEH).

OcetspuBoct u3osara Klebsiella spp. tectupana na amnurmnud (AMII), reHTaMunuH
(FEH), munpodutokcanus (LITP), neBodmokcanun (JIBX), pochomurun (OOC), nedanekcnn
(IEX), nedoraxcum (LTX), nepypokcum (LIXM), niepuxcum (LIPE), nuedprazuaum (I[DT),
nepermmm (LIPIIM), umunenem (UMII), meponienem (MEP), Tpumeronpum-cyndomeraszon
(CXT) 1 aMOKCUIIMIIMH-KIIaBYJOHCKY KucenuHy (AMLI).

Haxon unky6anuje ox 24 h va 37 °C u3mepeHe cy 30HE MHXUOUIMje OKO THCKOBA U
pe3yaTatd Ccy uHTepnpeTtupanu kao BpeaHoctu (C-cemsutuBan (ocetbuB) [ U-
uaTepmenujepuo ocetsbuB |/ P-pecucrentan) na ocHoBy EUCAST v 5.0 kpurepujyma

(EUCAST, 2015).

3.5. UcnuTBame aHTHMHKPOOHE AKTHBHOCTH €TAPCKHUX YyJba

AHTUMHKpPOOHA aKTUBHOCT €TaPCKUX YyJba oApeleHa je MUKPOIUITYIIHOHOM METOI0OM Y
MHKPOTUTAp Miovyama ca 96 Oynapuha xao mro je mperxoaHo omucaHo (Stojanovi¢-Radic et
al., 2018). Cycnensuje mpekoHONHHMX KyJITypa M30JaTa, TajeHuX Ha XpaH/bUBOM arapy 18 h Ha
37 °C, mpaBJbeHe Cy y (HU3HO0JIONIKOM pacTBOpYy. ONTHYKA T'YCTHHA CYCTICH3H]a j€ Mo IelIaBaHa
Ha 0.5 McFarland jemuauna, a 3atum paz6naxena na 108 hemuja/ml u Xpaussuom OyjoHy
(XB). OBaxo nozemeHe cycreH3uje KopumheHe cy 3a 1ajby eKcrepuMeHTanHu paz. [ltokosu
yJba pacTBopeHux y aumetui cyndokcuny (AMCO, 100%) cy cepujcku pazbnaxenu (paktop
pazbmaxema 2x) y crepiuiiHoM Xb. Hakon npunpeme cepujckux paszpelema TecTupaHux yiba,
y OyHapulie je 101aT HHOKYJIYM H IJI09€e Cy OCTaBJ/beHe Ha MHKyOarujy 24 h na 37 °C. HajBuria
KOHIIeHTpanuja pactBapada JIMCO 6una je 5% (v/V), 3a Kojy je mpeTXoIHO YTBpheHo 1a He
yruue Ha BujaOmiHocT hemuja. Kao mnos3utuBHAa KOHTpona KopuinheH je aHTHUOMOTHK
munpogIIoKcaluy, a Kao HeratMBHa KoHTposa caMm pactBapad /IMCO. OcraBibeH je u
HEHMHOKYyJHcaHu OyHapuh Koju je caapkao caMo MoJUIory 0e3 JojaTka areHca, Kako Ou ce
HCIHTaa CTEPUIIHOCT came Mojyiore. bakTepujcKu pacT HAKOH HHKyOalrje Moye JeTeKTOBaH
je momarkom 20 pl 0,5% crepuHOT BoICHOT pacTBOpa TpUGESHUIT TETPA30IHjyM XJIOpUaa (SHT.
triphenyltetrazolium chloride, TTL[) u ruo4ya je ocraB/beHa Ha uHKyOauujy 30 MuHyTa.
MunuManHa wuHXxuOMTOpHa KoHUeHTpauuja (MUWK) nedunucana je kao HajHIKA
KOHIICHTpallMja Koja MHXHUOUpa BUJBMBH OaKTEpHjCKH pacT (I[pBEHO 000jeHU TaJor Ha JHY

Oynapuha HakoH fgonatka T T11-a).

45



Munuua Tejuuh [lejuli Lokmopcka ducepmauuja

3.6. OapehuBame aKTHBHOCTH €TAPCKHMX Y/ba TOKOM BpeMeHa M (opMHpama

KpHBe pacTa

AKTHBHOCT €TapCcKHX yJba TOKOM BpeMmeHa ojapehena je ,,Time-kill“ meromom u
dopmupamem kpuBa pacta. OBa MeTO/a MpoydaBa eekaT aHTUMUKPOOHOT areHca Ha pacT
henuja y KyaTypu TOKOM ojpeheHOr BPEeMEHCKOI Iephoja, YMMe Ce yo4yaBa JIMHAMHKA U
Tpajame edexra areHca. bakrepujcka CycrieH3uja Mo ieiieHa jé Kao MmITo je OMHMCAHO Y OJICJbKY
3.5. u pasbnaxxena y Munep Xunton 6yjony kako 6u ce qo6una ryctuna hemuja 106 CFU/m
(CFU- colony forming unit) koja ce kopuctu y tecty. llITokoBH ysba HampaBibeHHu ¢y Yy 5%
JIMCO, HakoH dYera cy J0JaBaHH y WHOKYJIHCaHe OyHapuhe MUKpPOTUTAp IUIOYE TaKo Ja je
¢duHaNHA KOHICHTpaIMja y kbuma oarosapaina MUK konnenTpanmjama. OBako mpuIipeMsbeHe
wioye WHKyOuMpane cy Ha Ttemrepatypu on 37 °C. AKTUBHOCT yJba Yy MHHHUMATHUM
MHXHUOUTOPHUM KOHIIEHTpaljama npaheHa je MepemeM ryctune henuja tokom 48 h na 600

nm (Stojanovi¢-Radi¢ et al., 2012).

3.7. OnpehuBame THINA UTEPAKIIHje AHTUMUKPOOHUX areHaca

Nutepakumja n3mel)y aHTUMUKpOOHUX areHaca ojpeheHa je MeTo1oM maxoBcKe Tadie
(eur. checkerboard metomom) y mukporturap miodama ca 96 Oymapuha (Silva et al., 2016).
Tectupane cy KoOMOHWHaIMje €TapCKUX yJba W AHTUOMOTHKA HUMPOQIIOKCAIIMHA, Kao M
KOMOMHAIHje JBa eTapcKa yJba. McnTHBaHe KOHIIEHTpAIMje areHaca Kperayie Cy ce y OIcery
1/32 — 2 x MUK. 3a npunpemy mroka yba kopuiiher je 100% JIMCO. Jenan arenc je
HAHOIIICH BEPTUKAITHO, a JPYTH XOPH30HTAIHO y IUI0Yy y BosymeHuma oxa no 25 pl. Hakon
Tora, y cBe OyHapuhe MUKpoTuTap miode ybaueno je 150 pl unokymucanor Oyjona, rue je
¢unanua koHnenTpanuja 6akrepuja usnocunaa 108 hemja/ml. OBako nmpunpeMsbeHe mioye cy
UHKyOupane TokoM 24 h na temmepatypu oz 37 °C, a 3aTum je ounrtal pact 6akrepuja. [la ou
ce oJpenuia akTUBHOCT TECTUpaHUX KoMmOuHammja, pauyHat je ®UKU unpnekc (mHmekc

¢bpakunoHe MHXMOUTOPHE KOHLIEHTpalHje) npema cienehum gopmynama:

OUKA = MUKA-5/ MUKA
OUKs = MUKs.A/ MUKg
OUKHU = OUKA + PUKE
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OUKA u OUKs (ppakunoHr WHXUOUTOPHU KOE(DUIMJEHTH) MPECTaBIbajy UHICKCE
MUHUMAJIHE KOHIICHTpAaIlMje TECTHpaHOT areHca A u areHca b koje mHxumOupajy pact
6akrepuja. MUKa.5 je MUK arenca A y komOunanuju ca areacom b, MUK, je MUK arenca
A nojequaagno. MUKs.a je MUK arenca b y komOunamnuju ca areacom A, a MUKs je MUK
arerca b mojenmnuauno. Ha ocaoBy @KU unpekca aedunmie ce THII MHTEpaKIUje u3mehy
cyncrani. [Ipema EUCAST nporokony (EUCAST, 2015) kana je PUKU < 0,5 unrepakiuja
ce neunumre kao cuaepruzam; kana je DUKU uzmely 0,5 u 1 y nutamy je aquTuBHA edekar;
edekar ce cmatpa uHaudepenTHM ako je UK uzmehy 1 u 2, a ako cy Bpeanoctu Behe o 2

y IUTamwy je aHTarOHU3aM.

3.8. IMpoaykuuja ouopuama

3.8.1. Mpoaykuuja oumopuama y ¢a3um mnpe anxesumje (Pre-adhesion biofilm

formation)

Cnoco6HOCT poaykiuje ouodunma oapehena je MeTo oM 00jerma KPUCTal BUOJIETOM
o metoau Stepanovic et al. (2007) y3 oxpehene moaudukaruje. [Ipekonohue Kyarype cojeBa
rajene Ha XA kopumheHe cy 3a npasibeme cycrensuja rycrune 0,5 McFarland (~108 CFU/mI)
y usuosomkom pactBopy. Y 6yHapuhe mioua nanomeHo je mo 200 ul Tpunron coja 6yjoHa
(TCB) ca nomatkom 0,5% TiyKo3e, a 3aTHM U3 cycrieH3uje OakTepuja 3acejano 2 pl. dunanna
rycrtuHa hennja y 6ynapuhnma je 6uma 10° CFU/ml. OBako MHOKy/NHCaHe MIOYE OCTAaBIbEHE
cy Ha unkybOarujy 24 h na temneparypu ox 37 °C. Hakon nnkyOanuje, IIaHKTOHCKe henunje
Cy HaKJbUBO aCIIUpUpPaHe, Kako ce He Ou omreTno popmupanu 6uodunm. bynapuhu cy 3atum
ucnimpanu 2 nyra pactBopom IIBC (Phosphate buffer saline, pH=7,4), ocymienu u o60jenu
0,5% xpucranm BHOJETOM U IUIOYE Cy OCTaBJbeHe Ha HHKyOauujy 20 min Ha coOHOj
temreparypu. Hakon uHkyOamuje, BuIIak 00je YKIOHEH je HCIUpameM (DHU3HOJIOIIKUM
pactBopom. 3atum je goaato 200 ul eranomna (96%) u mioye cy ocraBibere jour 30 MUHYTa Ha
UHKyOanujy Ha coOHoj Temneparypu. [locne oBe unkybdanuje, 100 pul pacrsopa npedaueno je
y HOBe IIJIOYE U OYMTaBaHA je ONTHYKa rycTHHa (amcopbaHiia) pactBopa Ha 595 nm ELISA

gyutadem (Multiscan TM FC Microplate Reader, Thermo Scientific).
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Ha ocHoBY 100OMjeHUX BpeIHOCTH arcopOaHIiv, U30JIaTh Cy KIacu(UKOBAHU Y YETUPU
kateropuje npema Stepanovic et al. (2007) (Ta6ena 6.). 'pannuna Bpeanoct O/l nepunncana
je Ha cnenehu HauwmH:

OJlr= cpenma Bpeanoct Olly + 3 x CII (O1n)

I'me cy O/ln - onTuyka rycTMHa HeraTHBHE KOHTpoje (crepunaum OyjoH) m CJ -

CTaHJap/Ha JIeBUjalija HEraTUBHE KOHTPOJIE.

TaGena 6. Kateropu3zaiuja n3oyiata Ha OCHOBY aricopOaHin

Ancop6ania (O/]]) [Mpoayxkiuja 6uoduima
oA <0Ar Hewma npoaykumje 6uoduima
OAr<OA < (2 xOHr) Cnab npoaymeHT
(2x0Mr) <OO < (4xOMr) YMmepeH npoayeHT
(4x0Hr) <0/ Jax mpoxymeHT

O/I- anicopOanIia y30pka

3.8.2. ®opmupame oOomodpuama HaxoH ¢ase aaxesmje (Post-adhesion biofilm

formation)

Jla Ou yTBpaMiaM TpOAyKIMjy OunoduiMa HaKOH HHULMjaTHE aaxesuje henwja,
IJIaKTOHCKe (Heaaxepupane) henuje cy acnupupane u3 OyHnapuha HaKOH HHUIIMjATHE aIXe3H]je
henuja. MukpoTHTap IUIOYE WHOKYJIUCAHE Cy MCTUM IOCTYIIKOM Kao INTO je OIHCAHO Y
[IPETXOJAHOM IIOrJIaBJby M HHKyOMpaHe TokoM 2 h ma temmeparypu ox 37 °C. Hakon
MHKYyOallMje yKIamaHe cy miakToHcke henuje u OyHapuhu ucnupanu (CTepusiHu (pU3HOTIOUIKA
pactBop, 200 ul), mocrne yera je y cBaku wucnpanu OyHapuh momato mo 200 upl cexer
crepwinor TCB. Ilo 3aBpieTKy oBe mpoleaype, mioue ¢y MHKyoupane qogataux 22 h wa 37
°C. 3atuM cy HHKyOHpaHe I104e NOJABPrHYTE UCTOM MOCTYIIKY 3a KBaHTU(UKaLK]y Onoduiama

Kao IITO je MPETXOAHO OMHUCAHO.

3.8.3. ®opmupamse 3pesor 6modpuaima

3a kBaHTH(UKALK]Y 3peror OMo(dUIMa HHOKYITYM j€ IPUIPEMIBEH Kao IITO j€ OIUCAHO
y neny 3.8.1. Ilnoue cy unkybupane 24 h nHa remneparypu o1 37 °C. HakoH Tora, IiiaHKTOHCKE

henuje u moasora cy ykioweHu U OyHapuhu cy ucnpanu (pu3HOJIONIKUM pacTBOPOM. 3aTUM je
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nonat ceex crepwind TCH u mioue cy octaB/beHe Ha HHKYOanujy jour goaatHux 24 h ua 37
°C. KBanTugukanuja 3penor ouoduimMa u3BpiieHa je mo eh onucanoj npoueaypu (Kpucrat

BHOJIET METO/A).

3.9. AHTHOMO(UIM TECTOBU

Edekar erapckux yiba Ha mpoAykuujy Ounoduiama TecTupaH je Ha cBe Tpu (ase
dbopmupama Ouodunma (daza npe anxesuje, dhaza HaKOH anxe3uje u 3peo ouodunm). Jla 6u
WCIIUTAJIM YTUIIA] €TapCKUX yJba HAa MHUIIMJATHY anxe3njy henuja (asza mpe anxesuje) yspa cy
HAHOILIEHA Y CAaMOM CTapTy KaJ U MHOKYJIyM. YTHIIA] yJba Ha (popmMupame 6nopuima HakOH
henujcke agxe3uje UCIUTHBAH je HAHOIICHEM Yiba HAKOH 2 h KynTuBanuje nHoKymyma. Kako
Oou yrBpmm edexar yiba Ha aerpamanujy Beh Qopmupanor 3penor O6moduiaMma yiba Ccy
HaHolleHa HakoH 24 h wunkyOamumje. Yipa cy pactBapana y JIMCO (10%) u name

paszbnaxuBaHa J1a Ou ce 1oOmIIe *KeJbeHe KOHIICHTpaIuje.

3.10. ®akTopu BUpYJeHIHje

3.10.1. TecToBH MOKPET/HUBOCTH

CrnocobHocT oapeljeHor tuma mokperspbuBocTH (Swimming, swarming u twitching —
IUIMBaIbE, POjerbe M TP3aibe) KoJ1 n3oiata Pseudomonas aeruginosa ucnuruBana je ynorpebom
crenyjaHuxX moxyuBpetux (Swimm u Swarm) u uBpcrmx arapa (Twitch) kao mTo je
nperxoauo omucano (Radulovi¢ et al., 2018). Bakrepujcka cycnensuja mojemena Ha 10°
henuja/ml HaHomIeHA je €30M Ha LeHTap MOBpHIKHHE Swarm u Swimm arapa, 10k je Ha Twitch
arapy MHOKYJIalija U3BpIICHA 10 HA arapa 0aKTePUOJIOIIKOM HIJIOM.

Swimm arap kopuiithen 3a opehuBame Mokpera minBama UMao je cieaehu cacras: 10
g/l rpunros, 5 g/l NaCl u 0,3% (w/v) Texanuku arap. 3a mokpere pojerma kopuiirheH je Swarm
arap koju je caapxao 5 g/l arapa u 8 g/l xpanspuBor OyjoHa, y3 noaatak 5 g/l rmykose, 10k je
Twitch arap canpxao 10 g/l tpunrona, 5 g/l excrpakra kBacua, 5 g/l NaCl u 10 g/l arapa.
[Toasnore cy ocTaBJbeHE Jia ce OCylIe Ha COOHOj TeMIepaTypu Ipeko Hohu, mpe Hero ITo Cy
kopuirheHe. HakoH nHOKyamuje, 3a MOKpeTe IuiMBama Iioue cy nakyoupane 12-14 h na 37

°C, IIOK je meproJ1 MHKyOamuje 3a ocTaie MmokpeTe u3Hocuo 24 h Ha HCTOj TeMIeparypH.
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OunraBame pe3yliTaTa BPIICHO je 10 3aBPIIETKY MeproIa HHKYOAIHje Tako MITO je 3a
MOKpeTe IUIMBamka M POjeha MEpeHa 30Ha pacTa KOJOHHWja. 3a TOKpeTe Tp3ama, Hajupe je
YKJIOWeHa noyiora a auo Iletpu nocyne 6ojeHo kpuctan Buosierom (0,1%) y tpajamy ox 1
MHUHYTa, IMTO je OMOTyhmio BU3yaiau3alujy 30Ha ,twitching® mokpera m Mepeme HHUXOBOT

IIPEYHUKA.

3.10.2. Epexar eTapcKkux y/ba Ha MOKpeTe MJIHBAKHA, POjerha U TP3amba

VYTHumaj erapckux yJba Ha MOKPET€ MCHUTHBAH j€ Y MHUHMUMAJIHUM HHXUOUTOPHUM
koHueHtpaudjama (MUK), nBoctpyko jaunm (2 X MHUK) u cyOuHXHOUTOpHUM
koHreHTpanujama (MUK/2). IItokoBu ysma pactBapanu cy y JAMCO (10%) u nmame
pazOnakxMBaHM Kako OW ce [o0wie >eJbeHe KOHIECHTpamuje. YJba Cy JOJlaBaHa Yy
MpUIIPEeMJbEHE TIOJJIOTe, KOje Cy 3aThM pasnuBaHe y [lerpujeBum mocymama. [lommora ca
JIOJJATKOM CcaMO pacTBapada KopumiheHa je kKao KOHTpoja. HakoH Tora cy Ha moJyiore
WHOKYJIHCaHe OaKTepHjCKe CyCIieH3Hje Kao mTo je Beh onmrcano. CBU TECTOBH Cy M3BOheHHU y

TPUILIHKATY.

3.10.3. [Ipoaykuuja nuouHjaHNHA

IMpoaykimja muonMjaHMHAa H30yata Pseudomonas aeruginosa oapehuBana je 1o
metoau Husain et al. (2013) ca momudukamujama. MXB je MHOKy/IMCAaH OaKTEPHjCKOM
cycIeH3HujoM (TaKo J1a je koHauHa ryctuHa hemnja y 6yjony 6una 108 hemuja/ml) u maky6upan
72 h na 37 °C. Hakon unkybanuje, hemuje cy tanoxene nenrpudyrupamem (3000 rpm, 15
min) ¥ HacTaqu CynepHATaHT je KopuimheH 3a eKCTpakiujy mnuoijaHuaa. Y 5 ml
cymepHatanta jgojgaro je 2 ml xmopodopma. PactBop je BopTekcoBaH 2 MiNn, a MOTOM
unentpudyrupas jour 15 min (3000 rpm). OBako GopMupaH cj0j ca MHOIMjaAHUHOM IpedaveH
je y HoBy enpyBetry rae my je aoxato 2 ml 0,2 M xnoposomouunune kucenure (HCI). Tako
NPUIPEMIbEH pacTBOp je moHoBo meHTpudyrupan Ha 3000 rpm 5 min. OaBojeH je upBeHO-

po3e clloj U MepeHa je merona arncopbania Ha 520 nm.
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3.10.4. YTu1aj eTapCcKHX y/ba HA MPOAYKIHUjY NHOLUjAHUHA

VY TeuHy 1o UI0ry HHOKYJIUCAHY CYCIICH3HjaMa MPUIIPeMJbeHUM Ha Beh onucan HaunH
noxata cy erapcka ysba y MUK u MUK/2 konueHTpanujama, Koje ¢y 3aTuM UHKyOupane 72 h
Ha 37 °C. Hakon wuHKyOamnuje MUOLMjaHWH je EKCTPaxOoBaH II0 METOAM HAaBEICHO] Vy

MIPETXOJIHOM TIOTJIaBJbY M MEpPEHA je herosa arcopbania va 520 nm.

3.11. CraTucTuyka odpaaa mogaraka

CBH eKCIIepMMEHTH Cy U3BON)E€HH y TPUILIMKATY, a OIaly Cy IPUKa3aHU Kao IPOCEUHE
BPEHOCTH + cTaHIapAHe nesujanuje. [loganu cy ananmmsupanu npumernom One way wiu TWO
way ANOVA tectom nipahiennm Tukey post hoc tectoM. AHanu3e cy u3BelieHe KOpHUIThemheM
cratuctuakor coprepa GraphPad Prism 5.03 (GraphPad Prism version 5.03, San Diego, CA,

USA). V okBupy cBuX Mepema Bpeanoct p< 0,05 je cmatpaHa CTaTUCTHYKK 3HAYAJHOM.
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4, PE3YJITATHU U JUCKYCHJA

4.1. Xemujcka kapakTepu3zaumja yjba kajiaduje, 00cu/bKa 1 PTalkCKOr 4aja

Pesynratu I'X m I'X-MC mnpukazanum cy y Tabenm 7, y Kojoj Ccy HaBeacHE
uaeHTUUKOBaHEe KOMIIOHEHTe etapckor ysba S. Officinalis, TaGenu 8 y kojoj cy HaBeneHe
kommonenTte ysba O. basilicum u Tabenu 9, y k0joj cy HaBe/ieHe KOMITIOHEHTE €TapCKOT yiba S.
montana. Ha kpajy Tabena 7, 8§ u 9 narta je mpolieHTyaJlHa 3aCTYIIJbEHOCT CBaKe Kiiace
JeMIbEema Yy OJIHOCY Ha YKYIaH Opoj UASHTU(DUKOBAHUX KOMIIOHEHTH.

VY erapckoM yipy kanduje uacHTuGuKoBaHO je YKymHO 40 KOMIIOHEHTH, IITO YUHH
99,8% yxymHOTr cactaBa yiba. Opakiuja MmoHoTepnieHa unHH 82,6% yspa o1 yera je Behu yneo
OKCHTe€HOBaHUX MOHOTepIieHa (67,4%) nok cera 15,2% 4yrHe MOHOTEPIICHH. Y OKBUPY TpyIie
OKCHTE€HOBaHUX MOHOTeprieHa o-Tyjon (29,7%), xamdop (16,6%) u 1,8-cumecon (9,2%)
MPEACTaBIbajy TJIABHE KOMIIOHEHTE. 300T OBAaKBOT CacTaBa TECTUPAHO KOMEPIMjaTHO YJbe
xanpuje mpuaza THMHYHOM o-TyjoH/Kamdop xemortuny ysba (Craft et al., 2017). Osgaj
XEMOTHIT yjba KapaKTepucTHuaH je 3a momynanujy S. officinalis mopexkimom u3 jyroumcroune
Cp6uje (Couladis et al., 2002; Velickovi¢ et al., 2002; Radulovi¢ et al., 2017; A¢imovié, et al.,
2022). Tlomynanuja mopekinom u3 CuheBauke KiIHMCype IMOKaszajga je MPUCYCTBO O-TyjoHA
(19,54%), 1,8-cuneona (16,66%), kamdopa (9,75%), a-xymynena (7,95%) u Bupuaudopoa
(9,59%), oK cy y Apyroj momyJamyju ca HCTOT JIOKAJTUTETa, JOMUHAHTE KOMIIOHEHTE OuIIe Cy
kamdop (24,8%), a- tyjon (19,9%), 1,8-cuneon (6,35%), Bupuaudaopoi (5,97%) (Couladis et
al., 2002). Erapcko yibe M3 OusbHOr MaTepHja Takohe mopekinom u3 CuheBauke KiIHCype
caapxaio je o-tyjor (22,1%), 1,8-cuneon (16,2%), kamdop (5,4%), a-xymynen (11,1%),
Bupuauduopon (5,7%) u B-kapuodmren (6%) (Velickovi¢ et al., 2002). Vibe Ham3eMHHX
neoBa xanduje mopekaom u3 okonmHe Huia canpikarno je a-tyjos (28,2%), kambop (27,5%),
1,8-cuneon (8,3%), 6opueon (5,8%) u Bupmmudmopon (4,3%) (Radulovi¢ et al., 2017).
Acéimovi¢ u capaguunu (2022) cy mpatunu xemujcku cactaB yiba 'y 2019., 2020. u 2021.
T'OJIMHHU U MTOKA3aJIM J]a TIPOIICHAT JOMHUHAHTHUX KOMIIOHEHTH Yy YJbY JKaduje Bapupa y 0JJHOCY
Ha crapoct ousbke (a-TyjoH (21,7%; 29,0%; 19,9%), kamdop (17,7%; 19,6%; 15,8), B-Tyjon
(12,3%; 13,2%; 13,3%) u 1,8-cuneon (8,8%; 9,8%; 11,3%)). VY oBae HCIHUTAHOM YJbY
BUpHIUGIOPOJ U OOPHEOJ HUCY JIETEeKTOBAaHH, a MPOIEHAT o-XxyMyjeHa Ouo je 5,1, mok je

nporeHar B-kapuoguieHa ouo 2,9%.
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Tabena 7. Xemujcku cacraB erapckor yiba S. Officinalis (SO).

PT® PH° Komnouente Kraca Merona
uacHTHGHUKaImje"
SO

2,29 801 Xekcanan 1,7 0] PU, MC, Kol
2,71 847 (Z2)-Cansen 0,2 M PU, MC

3,56 925 Tpunukien " M PU, MC

3,57 926 o-Tyjen 0,4 M PU, MC, Kol
3,70 935 o-Ilunen 3,6 M PU, MC, Kol
3,93 951 Kamden 4.4 M PU, MC, Kol
415 967 XekcaHCKa KHACEIMHA ) 0] PU, MC, Kol
428 975 Cabuuen 0,2 M PU, MC, Kol
435 981 B-ITunen 2,2 M PU, MC, Kol
449 990 B-Mupuen 0,5 M PU, MC, Kol
514 1026 p-llumen 1,2 M PU, MC, Kol
522 1030 JlumoHeH 2,3 M PU, MC, Kol
529 1033 Eykanunron (cun.b 1,8- 9,2 MO PU, MC, Ko

CHHEOJT)

580 1059 y-TeprnuueH 0,2 M PU, MC, Kol
6,46 1093 p-llumenen TP M PU, MC, Kol
6,63 1102 Jlunamon 1,6 MO PU, MC, Kol
6,85 1111 o-Tyjon 29,7 MO PU, MC, Ko
7,06 1119 B-Tyjon 4,3 MO PU, MC, Kol
7,26 1128 oa-Kamdonenan TP MO PU, MC

7,72 1148 Kamdop 16,6 MO PU, MC, Kol
8,18 1168 W30060pHeo 2,0 MO PU, MC, Kol
8,92 1200 MuprteHon 0,2 MO PU, MC, Kol
10,06 1246 Kapson 0,2 MO PU, MC, Kol
10,06 1246 KapBakpos METHII eTap 0,2 MO PU, MC, Kol
10,29 1255 cis-IIumepuToH €MOKCHT 0,3 MO PU, MC
10,32 1256 IluneputoH 0,3 MO PU, MC
11,10 1288 WcoGopumi anerat 1,5 MO PU, MC, Kol
11,20 1292 p-Lumen-7-on 0,1 MO PU, MC
11,25 1293 trans-Cabuuwun amerar 0,6 MO PU, MC, Kol
11,44 1301 Kapakpou 0,3 MO PU, MC, Kol
11,83 1317 (2E,4E)-/lexanuenan 0,4 0] PU, MC
12,07 1327 MupTreHun anerar Tp MO PU, MC, Kol
13,11 1369 IlunepuTeHOH OKCH] 0,2 MO PUMC

14,46 1424 (E)-Kapuoduien 2,9 C PU, MC, Kol
14,93 1443 Apomanenpex 0,2 C PU, MC, Kol
15,29 1458 o-XymyneH 5,1 C PUMC

18,33 1587 KapuoduieH okcua 1,6 CO PU, MC, Kol
18,53 1596 Henosunaro® 2,6

18,68 1602 Xymynen enokcun | 0,2 CO PUMC

18,93 1614 Xymynen enoxcun |l 1,9 CO PUMC

28,01 2060 Mawnon 0,5 CO PU, MC, Kol
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VYKyIHO 99,8
(40)*
MoHoTeprieHOU U 82,6 (30)
VYrivoBogouuiy (M) 15,2 (12)
OKcureHoBaHU JepUBATH 67,4 (18)
(MO)
CeckBuTepIICHOUIH 12,5 (7)
VYrssoBoaouuiu (C) 8,2 (3)
OxureHOBaHM JIEPUBATH 4,3 (4)
(CO)
Ocraio (O) 2,1(2)
Henedunucano 2,6 (1)

2 Pr- ExcriepuMeHTanHO ofipel)eHo peTeHInoHo BpeMe (Bpeme 3aapkaBama) (y MUHYTHMA) Ha KojoHd DB-5MS.
5 PU- ExcriepuMeHTaIHO ofpel)eHn peTeHIMOHM MHIEKCH Ha KoioHn DB-5MS KoumeKIujoM cepHje N-ajikaHa
(C7-Cao).

® BpenHOCTH Cy pe3yaTaTH TPOCTpYyKe aHAIIU3E.

" PU- WnneHTUTET KOMIIOHEHTH Ojipe)eH Ha OCHOBY MOAYAapama PETEHIMOHMX WHIekca; MC- HMHACHTHUTET
KoMroHeHTH yTBpheH nopehemem muXxoBUX MaceHHx criekrapa; Koll- MHueHTHUTET KOMIIOHEHTH J0AaTHO
NOTBpheH KOMIEKIIMjOM ayTEHTUYHOT Y30pKa.

" 1p- Tparosu (< 0,05%).

b cun.- CuHOHUM.

¢ MC macenu criekrap (EU, 70 eV; m/z, pen. unr., %): 222 (0,2), 204 (14,8), 189 (25), 176 (4,8), 161 (40,9), 147
(25,3), 133 (30,4), 119 (49,1), 105 (81,7), 91 (100), 79 (65,5), 67 (42,2), 55 (35,2), 43 (37,1), 41 (87,8).

* bpoj y 3arpaziama npejcraBiba Opoj jeAHbeba Koja MPHIaajy TOj KIacH.

I'X u I'X-MC ananuzama komepuujansor yiba O. basilicum unaentudukosano je 33
KOMITIOHEHTH, ITO YUHU 99,9% nerexkrabminux I'X nmukoBa. Y oKBHpY Kilace MOHOTEpIIEHA
Koja je mpencraBibana 46,7% yKymHUX KOMIIOHEHTH, cBera 2,9% mnpunagamo je
MOHOTEpPIEHUMA, JIOK Cy OCTaje KOMIIOHEHTE IpHUNajaje HUXOBUM OKCUI'€HOBAaHUM
nepuBatuma. /IBe TOMHHAHTHE KOMIIOHEHTE YJba IIPEACTaBIbajy GeHmnponanons (£)-aHeton
(39,4%) u auMKIMYHU MOHOTEpHeHCKH ankoxoi, JjuHanon (34,3%). Taxohe, wmehy
JOMUHAHTHUM KOMIIOHEHTaMa cy joml jeaaH (¢eHwinponaHonsi eyreson (5,8%) u
TPUIMKINYHU CEKBUTEPIIeH JoHTUdoIeH (6,2%).

[To3Harto je na yspa 60cHuIbKa BapHpajy y cacTaBy U XeMOTHUIIOBU ce KIIacupUKyjy nmpema
reorpagckoM mnopekiy. Jeman ojn xemortumnosa je eBporcku xemortun (EBpoma, CAJl u
Adpuka), 3a Koju ce cMaTpa Ja MMa HajupUjaTHUJU MUPHUC U KOJU Kao TJIaBHE KOMIIOHEHTE
canpxxu 35-50% nunHamona u 15-25% wmertun vaBukona. [Ipyrm XemMoTHUI mpencTaBiba
PEMHHUOHCKHM XEMOTHUI yJba, nMpoHaheH Ha octpBuma Komopwu, Cejuienuma, Ha Tajnanay, y
Adpuin, BujetHamy u ocTpBy PenHHOH, KapakTepHile ce BUCOKHM MPOLIEHTOM METHII
yapukoia (80% u Bume). Tpehu xemoTun ysba, TPOIICKM XEMOTHI, TOpekioM u3 Muawje,
[Takucrana, I'Batemane, Xautuja u Adpuke 6orar je METHJ [IMHaMaTOM. YeTBPTH XeMOTHIT

yJba 6ocusbka nponahen je y CeepHoj Adpuuu, 6usmem CCCP u genoBuma Asmje, a kKao
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rIIaBHy KOMITOHEHTY caapxu eyreHo (Marotti et al., 1996; Radulovi¢ et al., 2013; Murarikova
etal., 2017). Y oBze npecTaB/beHOM HCTPAXKUBAkY, TECTUPAHO Yibe OOcuibKa caapxu 34,3%
JMHAJIOJA IITO j& CIIMYHO €BPOIICKOM XeMOTHuITy (35%), anu 1 3HaYajHO MarbH IPOIICHAT METHIT
yaBukoia, cera 0,3%. Pesynratu aHanmm3e moxasaiu Cy /1a je€ TeCTHPAHO YJbe 00TaTo APYruM
¢denmnnponanonsiom (E)-aneronom (39,4%), CTPYKTYpHO U OMOXEMHUJCKH CIMYHUM METHII
yaBukoisy. Mako je (£)-aHeTos 4ecTa KOMIIOHEHTa yJba OOCHIJbKA, OOMYHO je 3aCTYIUbEH Y
MaJIiM IporeHTuMa (5-6%) U caMo jeTHO HCTpaKMBaWkEe yJba OOCHIbKA TopeksioM u3 Toroa
3a0eeKUII0 je BUCOK caaprkaj oBor ¢eHmmmnponanonsa (32,6%) (Koba et al., 2009). Hcro yibe
je mopes BUCOKe KOHIeHTpalje (£)-aHerosia caapikajio ¥ BUCOK MPOIIEHAT METHJI €yreHoIIa
(42,3%), metun yaBukona (10%) u cera 2,9% nunanona. ETapcka yba HEKUX IPYyrux BpCTa
poma Ocimum, oyt O. selloi campske (E)-aHeTon Kao JOMHHAHTHY KOMIIOHEHTY KOja MOXE
ynHuTH BHe o1 50% yiba (Silva et al., 2004). Ha ocHoBy nuteparypuux nojaraka 3a Cpoujy
U PETHOH yodaBa ce JOMHUHAIMja eTapCKUX yJba OOCHUIbKA KOja Ka0 TOMMHAHTE KOMIIOHEHTE
caapyke nuHanon u Metun daBukos (Politeo et al., 2007; Jelacic et al., 2011; Radulovi¢ et al.,
2013; Beatovi¢ et al., 2015; Stanojevic et al., 2017; Ili¢ et al., 2019; Gladikosti¢ et al., 2023),
3atum JuHaoa U 1,8-cureon (Radulovi€ et al., 2013; Beatovi¢ et al., 2015; Sari¢-Krsmanovi¢
et al., 2019; Ili¢ et al., 2022; Milenkovi¢ et al., 2022) u munanon u eyrexon (Pavli¢ et al., 2018;
[li¢ et al., 2019).

Tabena 8. Xemujcku cactas erapckor yiba O. basilicum (OB).

PT? PN°® Kommouenre Kinaca Metona
uaeHTudukamje’
OB

3,70 935 o-Ilunen 0,3 M PU, MC, Kol
3,93 951 Kamdenen ” M PU, MC, Kol
428 975 CaOuuen Tp M PU, MC, Kol
435 981 B-Ilunen 0,1 M PU, MC, Kol
4,40 984  3-OxkranoH 0,2 0] PU, MC, Kol
449 990 B-Mupuen 0,5 M PU, MC, Kol
4,78 1008 o-Deneanapex 0,1 M PU, MC

514 1026 p-LHumen 0,2 M PU, MC, Kol
522 1030 JIumoHneu 1,7 M PU, MC, Kol
5,29 1033 Eyxkamumnron (CI/IH.Ij 1,8- 2,2 MO PU, MC, Kol

CHHEOJI)

5,80 1059 y-Tepnunen TP M PU, MC, Kol
6,00 1070 [duxuapoMUIIEHOI 0,3 MO PU, MC

6,44 1092 ®deuxon 0,6 MO PU, MC, Kol
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6,63 1102 Jlumamon 34,3 MO PU, MC, Kol
7,35 1132 JIuxuapoiwHAION 0,3 MO PU, MC
8,32 1174 Mewuron 0,5 MO PU, MC, Ko
8,46 1180 TepnureH-4-01 e MO PU, MC, Kol
8,76 1193 o-Tepruueon 0,4 MO PU, MC, Kol
8,92 1200 MW3orepnuHOICH ) M PU, MC
8,94 1201 Mertun yaBukos (CuH. 0,3 CM PU, MC, Kol

ecTparour)
9,48 1222 endo-®enxun amerar TP MO PU, MC
9,61 1227 IlurpoHemnon 1,9 MO PU, MC, Kol
10,28 1254 (Z)-Aneron TP CM PU, MC, Kol
10,36 1257 p-AHucXamgexui TP CM PU, MC, Kol
11,21 1292 (E)-Aneron 39,4 CM PU, MC, Kol
12,67 1351 o-Tepnuawun anerat 2,6 MO PU, MC, Kol
12,73 1353 4-TepnuHeHwI anerar 0,8 MO PU, MC
1290 1360 Eyrenon 5,8 CM PU, MC, Kol
13,28 1375 JloHrumukieH 0,1 C PUMC
13,51 1384 (E)-Merwt iiuaaMat 1,0 CM PU, MC, Kol
14,16 1411 JlowrudoieH 6,2 C PUMC
14,46 1424 (E)-Kapuoduinen 0,1 C PU, MC, Kol
15,29 1458 o-XymyneH 0,1 C PUMC

VYKyIHO 99,9(33)¢

MoHoTeprieHOU N 46,7(22)

YrisoBopouuiu (M) 2,9(10)

OKCHreHOBaHU JePUBATH 43,9(12)

(MO)

CeCKBUTEPIICHOUIH 6,6(4)

VYrosoaouuiu (C) 6,6(4)

Jenumema MUKUMATHOT 46,5(6)

myra (CM)

Ocraio (O) 0,2(2)

2 P1- ExcriepuMeHTaNHO ofipel)eHo peTeHInoHo BpeMe (Bpeme 3aapikaBama) (y MUHYTHMA) Ha KojaoHd DB-5MS.
5 PU- ExcriepdMeHTAIHO opel)eHU peTeHIMOHN HHEKCH Ha KonoHu DB-5MS koumeKkLujoM cepuje N-ajkaHa
(C7-C3o).

* BpeHOCTH Cy pe3yaTaTH TPOCTPYKe aHAIU3E.

" PU- MHneHTHTET KOMIOHEHTH opel)eH Ha OCHOBY NOAyJapama peTeHIHOHMX HHAeKkca, MC- HHICHTHTET
KOMIIOHEHTH YTBpheH mnopelhereM BHXOBHX MaceHuX crekrapa; Koll- MHmeHTHTET KOMIIOHEHTH IOAATHO
MOTBph)eH KOMHEKIN]OM ayTEeHTHYHOT Y30pKa.

" 1p- Tparosu (< 0,05%).

b cun.- CuHOHMM

¢ Bpoj y 3arpagama mpezacTaBiba 0poj jeAnbEermha Koja IPUIaaajy Toj KIacH.
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AHaTM30M €TapCcKOT yJba PTambCKOT Yaja HACHTU(PUKOBAHO je YKYMHO 97 KOMIOHEHTH,
mro ynHU 98,3% cacraBa yipa. Komnonenre cy npukazane y Tabenu 9. Kiaca MmoHoTepriena
yunu 87%, a og Tora 67,7% unHe okcurenoBanu AepuBatu. CecKBUTEpIIEHUMA MPUITAJIAa CBETa
10,1%, rne 7,1% uuHe OKCUTEHOBaHW JaepuBaTU. JIOMHUHAHTHE KOMIIOHEHTE yJba YWHE
MOHOTepIeHCKH GeHon KapBakpot (24,3%) u tumoit (15,5%), 3atum ciene p-iiumen (12,2%),
O-metun kapBakpout (8,2%) u 6opreon (6%). Hamie yibe mokaszano je clu4aH cacTaB yiby
TOOHjeHOT XUAPOASCTHIIAIIMJOM U3 CyBOT OMJBHOT MaTepHjaia MPUKYIJBEHOT Y (ha3u IBETama
Ha TotaanHu Pram, Omm3y Coko Bame (kapBakpon 26,6%, tumoin 16,7%, p-ummen 7,3%,
KapBakpoJ MeTui erap (O-metms kapBakpon) 4,5 u 6opueon 5,6) (Pordevi€ et al., 2021).
Jlocananimby JIMTepaTypHH MOIAIH yKa3yjy Ha TO Jla XEMH]jCKU cacTaB yJba S. montana Bapupa
y KOHIICHTPAIIUj! ajld ¥ THUITY JOMUHAHTHAX KOMIIOHEHTH 3aBUCHO O/ TPUCYCTBA Pa3THUNTHX
XEMOTHITOBA, JIOKAI[Hje ajli U YCIIOBa CpeauHe y KojuMa Ousbka pacte (Masteli¢ & Jerkovic,
2003; Mihajilov-Krstev et al., 2014; Kundakovi¢ et al., 2014; Pordevi¢ et al., 2021). Ha ocHoBy
JUTEpaType, OBJIC AaHAIMU3UPAHO YJbe PTAEHCKOT Yaja 00raTo KapBaKpoJIOM MPHITAIa XEMOTHITY
A (Serrano et al., 2011; Elgndi et al., 2017). Kao riaBHe KOMIIOHEHTE OBOT yJba Hajuerhe ce
Mory Hahu KapBakpoi y pacnony on 5%-69%, munanon (1%-62%), tumon (3,8-46%), v-
tepruueH (1%-31%) u p-uumen (3%-32,3%) (Milos et al., 2001; Slavkovska et al., 2001;
Skocibusi¢ & Bezi¢, 2004; Skocibusi¢ & Bezié¢, 2004b; Bezi¢, 2004; Bezbradica et al., 2005;
Cavar et al., 2008; Vidi¢ et al., 2009; Damjanovi¢-Vratnica et al., 2011; Nikoli¢ et al., 2014;
Cavar et al., 2014; Mihajilov-Krstev et al., 2014; Kundakovié et al., 2014; Hajdari et al., 2016;
Bojovi¢ et al., 2018; Pavli¢ et al., 2018; Matkovi¢ et al., 2018; gojié et al., 2019; A¢imovic¢ et
al., 2019; Pordevic et al., 2021; A¢imovi¢ et al., 2022; gojié et al., 2023; Kuli¢ et al., 2023).
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PI1?

801
828
846
927
937
938
969
972
984
988
996
1003
1010
1020
1028
1032
1036

1045
1060
1072

1079
1088

1089
1094
1100
1104
1111
1122
1125

1128
1146
1146
1152
1159
1168
1178
1185
1190
1199
1202

PU°

801
827
844
924
932
946
952
974
974
988
988
1004
1002
1014
1020
1024
1026

1044
1054
1067

1079
1084

1086
1089
1095
1110
1101
1112
1122

1121
1138
1135
1141
1148
1160
1165
1174
1179
1186
1191

Jlokmopcka Oucepmaguz'a

Kommonenre

XekcaHal
Oypdypan
(E)-2-Xekcanan
a-Tyjen

o-Ilunen

Kamden
benzoannexun
1-Oxren-3-o1
S-1lunen

Muprien
3-OkTanon
(2)-3-Xexkcen-1-n arnerar
o-DenanpeH
a-Tepnnaen
p-Lumen
Jlumonen
Eykamunron (cun. °1.8-
CHHEOJT)
(E)-p-Ounmen
y-TepnuHen
cis-JInnanon oxcuyg

(byparonn)
1-Honen-3-on
trans-JInganom oxcun
(bypanown)
TepniuHosieH
p-Llumenen

JIunanon
1-Oxkren-3-uin anerar
a-Tyjen

p-Tyjou
trans-p-Menra-2.8-n1uen-1-
ol
cis-p-Ment-2-eH-1-o1
trans-p-Ment-2-en-1-on
trans-Ilnaokapseon
Kampop

MeuntoH

IInHokapBOH
bopueon
Tepnunen-4-on
p-Lumen-8-on
o-TepnuHeon
cis-/luxuapo KapBOH

TaGena 9. Xemujcku cactaB erapckor ysba S. montana (SM).

Knaca MeTtona
uneHTudukamnmje’

SM
™" DA PU, MC, Kol
i3 DA PU, MC, Kol
i3 DAL PU, MC
0,1 M PU, MC
0,3 M PU, MC, Kol
0,4 M PU, MC, Ko
p CM PU, MC, Kol
1,2 DA PU, MC, Ko
0,1 M PU, MC, Kol
0,7 M PU, MC, Ko
0,1 MO PU, MC, Ko
TP O PU, MC, Kol
5 M PU, MC
0,8 M PU, MC, Kol
12,2 M PU, MC, Kol
1,1 M PU, MC, Kol
1,0 MO PU, MC, Kol
0,1 M PU, MC
3,1 M PU, MC
0,2 MO PU, MC, Kol
P MO PU, MC
TP MO PU, MC, Kol
0,3 M PU, MC
0,1 M PU, MC
2,0 MO PU, MC, Kol
0,3 MO PU, MC, KoA
0,1 MO PU, MC, KoA
TP MO P, MC, Kol
TP MO PU, MC
0,2 MO PU, MC
TP MO PU, MC
0,3 MO PU, MC
1,3 MO PU, MC, KoA
TP MO PU, MC, Kol
TP MO PU, MC, Kol
6,0 MO PU, MC, KoH
3,1 MO PU, MC, KoH
0,7 MO PU, MC
0,8 MO PU, MC, KoH
0,3 MO PU, MC
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1215 1207 trans-IIunepuron Tp MO PU, MC
1220 1204 BepOenon Tp MO PU, MC, Kol
1225 1215 trans-Kapgeon 0,1 MO PU, MC
1229 1223 Hurponenon e MO PU, MC, Kol
1231 1232 O-MeTui THMOII 0,5 MO PU, MC, Kol
1233 1235 Hcobopuun dpopmar TP MO PU, MC
1242 1241 O-Metun xapBakpos 8,2 MO PU, MC, Kol
1247 1233 [lyneron Tp MO PU, MC, Kol
1248 1238 Kymun anpgexun 0,3 MO PU, MC
1252 1239 Kapson 0,3 MO PU, MC, Kol
1254 1249 I'epannon 0,8 MO PU, MC, Ko
1266 1266 trans- AckapuoJ1 TITHKOI TP O PU, MC
1274 1264 I'epanuan TP MO PU, MC
1285 1283 Hcotumon TP MO PU, MC
1287 1284 Bopnui anerar TP MO PU, MC, Kol
1295 1289 Tumon 15,5 MO PU, MC, Kol
1306 1298 Kapaxpoun 24,3 MO PU, MC
1347 1349 Tumun anerat TP MO PU, MC, Kol
1349 1346 a-TepruHWI arieTaT TP MO PU, MC
1352 1345 a-Kyb6eben TP C PU, MC
1358 1359 Hepwr anerat 0,1 MO PU, MC, Kol
1367 1370 Kapakpun cuerat P MO PU, MC, Kol
1378 1379 I'epannn anerar 1,2 MO PU, MC, Kol
1381 1374 a-Komnaen 0,2 C PU, MC
1390 1387 [-Byp6onen 0,4 C PU, MC
1393 1389 [-Eneven P C PU, MC
1414 1409 a-I'ypjymen P C PU, MC
1427 1417 (E)-Kapuodunen 2,6 C PU, MC, Kol
1436 1430 [-Konaen 0,1 C PU, MC
1446 1439 ApomaaeHapeH 0,4 C PU, MC
1462 1452 o-XyMyseH 0,1 C PU, MC, Kol
1468 1458 allo-Apomanenapen 5 C PU, MC, Kol
1480 1478 y-Myponen 0,4 C PU, MC
1488 1484 I'epmakpen D 0,5 C PU, MC, Kol
1496 1489 p-Cenunen TP C PU, MC
1498 1496 Bupuaudnopen 0,4 C PU, MC
1511 1505 [-bucaboiien 0,9 C PU, MC
1519 1513 y-Kagunen 0,3 C PU, MC
1524 1522 o-Kagunen 0,5 C PU, MC
1527 1521 cis-Kanamenenen T C PU, MC
1543 1537 a-Kannnen Tp C PU, MC
1548 1544 a-Kanakopen Tp C PU, MC
1553 1548 Enemon TP C PU, MC
1585 1577 Cnarynenon 1,0 (6[0) PU, MC, Kol
1591 1582 Kapuodunen okeug 1,8 CcO PU, MC, Kol
1601 1589 4(14)-CanBuanen-1-one TP CO PU, MC
1611 1607 S-OnnoneHoH Tp CcO PU, MC
1618 1608 Xymynen enokcun Il Tp CcO PU, MC
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1623 1619 Topunenon TP CcO PU, MC
1636 1627 1-epi-Kybenoun T CcO PU, MC
1645 1639 (32)-Kapuodwuia-3.8(13)- 0,1 CcO PU, MC
TMEeH-5/-01
1649 1640 T-Kanunon e C PU, MC
1651 1640 epi-a-Myposoi (cuH. T- i3 CcO PU, MC
MYpPOJI0JI)
1663 1652 o-Kangunaou 0,3 C PU, MC
1678 1668 14-Xunpoxkcu-9-epi-(E)- 0,1 CO PU, MC
KapuopuiieH
1681 1675 Kananen TP C PU, MC
1698 1700 Amopda-4.9-nuen-2-on° TP CO PU, MC
VYxyrmHo: 98,3
MoHoTepreHouIH 19,3
(yrswoBoponuin) (M)
MonoTeprieHOu I 67,7
(oxcurenosanu) (MO)
CeckBuTepneHOUIN 7,1
(yrwoBoonuim) (C)
CecKBUTEPIICHOM T 3,0
(oxcurenosann) (CO)
MacHe KucenuHe u 1,2

JeIbekha U3BENICHA U3
MeTadoIM3Ma MaCHUX

kucenuna (FAD)

Jenumerma MUKUMaTHOT TP
myra (CM)

Ocraino (O) i3

8 EkcriepuMeHTastHO oapel)eHu peTeHnnonn uhaekcu Ha xomoun J[b-5MC npema cepuju n-ankana (C7-C40).

6 JIuTepaTypHe BpeJHOCTU PETEHIIMOHMX MHeKca npeysete u3 Adams (2007).

® BpenHoctu cy pe3yaTaTd TPOCTPYKE aHAIU3E.

" PU- WupentuteT KOMIOHEHTH ojpeljeH Ha OCHOBY MOAYAapama PETeHIMOHMX WHAekca; MC- HHACHTHUTET
KOMITOHEHTH YTBpl)eH mopehiemeM mHX0BUX MaceHuX crekTapa; Koll- VMHAEeHTUTET KOMIIOHEHTH AOJATHO
MOTBpl)eH KOMEEKIM]jOM ayTeHTHYHOT y30pKa

" tp-Kommnonenre npucytae y Tparosuma (< 0.05%).

b cin-CuHOHMM

“KopeKknonu cTepeon3oMepy HUCY JETEPMHUHUCAHHU.
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4.2. OcersbuBOCT U30J1aTa P. aeruginosa Ha aHTHOMOTHKeE

Kaxko 61 ce oapenuiia oceTJbMBOCT Ha aHTUOMOTHKE, KIMHIUYKY n3oJiatu P. aeruginosa
TECTHpaHM Cy Ha CIIEKTap aHTUOMOTHKA YKJbY4yjyhr aMHKaluH, TeHTAaMHIWH, TUIEPAIINH
+ Tazo0akTaMm, UUIPO(MIOKCAMH, MEpPONCHEeM, HUMHUIeHeM, nedrazuanM, nedenuM u
aMIUIIMH. TecTupaHo je ykymHo 29 m3oiiaTa pa3iuduTor Hopekia (y30pak ypuHa, Opuc
rpia, Opuc oka, Opuc yxa, Opuc paHe, OpUC KOXK€) HA CIEKTap aHTHOMOTHKA U PE3yJITaTH

OCETJPMBOCTH NpHUKa3anu cy y Tabemn 10.

Ta6ena 10. OcetspuBoCT M30J1aTa P. @eruginosa Ha criekrtap aHTHOMOTHKA yTBpheHa

aHTHOHOTpaM TECTOM

bp.

AMK T'EH HOoIIM HOeT UMII MEP HIIP T3II AMII
H30J1aTA

C C C

&
o¥ololoNoNoRoRo o oNoNoNo oo oo NoRoNoNoRo R I No ok - NoXo
oXoNoRoNoNoNoNoNoRol NoRoRo ool NoRo oo NN R Nol o N
ol EoNoNoNol NoloNoNoRooNo oo - NoRo Nl Ro i K NoNo i oo
ololoNoNoNoRoNo o oo o No o RoNok No o Rol ol K -No ok No¥e
oXoNoNoNoNoNoNoNoRoRoRoRoNo ool NoRo Nl Rol R No o R N
ololoNoNoNoRoNoNoRoNooNoNoRoNooNoRoNo i RoNo k- No ol - NoXe
NATATTTAAAATANANANNANATTOTTAO
oYoloNoNoNoRoNo o oo o NoRoRoNoRoNoRoNo i Kol - NoNoNoNoNe
ololeNoNoNoRoRo o o oo No ok NoNoNoRoRol Hol K NoNo k- No¥o

29
amukaiyH (AMK), rearamunue (I'EH), nederum (LIOIIM), nedrasumum (LD T), nmunenem (MMIT),
MmeporiereM (MEP), mumnpodiokcanun (LI1P), nunepannnua-Tazobakram (T311), amnmrmis (AMIT)
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AHTHOHOTpaM je oKa3ao Ja je jemad u3oJiat (0p. 6) 6O pe3ucTeHTaH Ha CBE TECTHPAHE
aHTUOMOTHKE, JOK je metHaecT u3onata (51,72%) Owio OCeT/HMBO Ha CBE TECTHPaHE
antuobnotuke. Ca apyre crpane, mect usonata (3, 4, 7, 9, 13, 23) (20,69%) nokasana cy
PE3UCTEHIN]Y Ha JIBa M BUIIE aHTHOMOTHKA. M3omar 15 moka3ao je pe3sucTeHIH]y camo Ha
aMnuIIaH, uzonaru 18, 24, 15 u 17 nokazanu cy pe3suCTeHIINjy caMo Ha IUIPOQIIOKCAINH,
n3onat 19 Ha reHTaMULIUH, a H30JaT 26 Ha nedenumM.

YoubuBa je ynmkeHUIA Ja je MUnpoQIoKcauH moKa3ao Hajcnaduje JejCTBO U HHje
uxubupao pact 9 on ykynHo 29 TeCTHpaHUX H30J1aTa, JOK C€ aMHKAlUH I[0Ka3ao
HajeUKACHUJUM aHTHOMOTHKOM, TJ€ je caMO 3 wu30JlaTa OWJIO PE3UCTEHTHO Ha OBaj

aHTHOMOTHK.

Pesucrennmja cojeBa P. aeruginosa youeHa je Ha NEHHIMUIHHE/1E(PATOCTIOPHHE,
kapOomeneme, amuHornukosuae u Qaypokunone (Bekele et al., 2015). Tokom mepuoaa
uctpakuBama o1 2009-2015 y Cpouju je 3abenexena je pe3ucTeHiija uzonara P. aeruginosa
Ha Tpehy renepanujy edanocnopuna, kapbomneneme u amuHornukosuae (Pordjevic et al.,
2017). 3nauajuHo moBehame pe3uCcTeHTHOCTH n3osaTa P. aeruginosa y Cpouju npumehero je
Ha nedra3uauM, TUIEpaIne/ To300aKkTaM 1 IIypOKHHOJIOHE ToKoM nieproja o 2013-2020
rogure (Tomi¢ et al., 2023). ¥V osae npukazanom uctpaxuBamy 10,24% wu3onara je 6uio
pe3ucTeHTHO Ha amukaruH, 10,24% na meponeHem, 17,24 Ha wMmuneHeM U medTa3HINUM,
20,68% wna rentamunuH, 24,14% wna nedenum, 31,03% na nunpodmokcanun. Ciuyune
pesyarare nobwmn cy u Milojkovi¢ u capagaunu (2020) 3a u3onare pa3In4YMTOr MOpPEKIa
(ypun, Opuc rpia, 6puc yxa, Opuc paHe W BaruHaiHu Opuc) u3 jyxHe CpOuje cakymbaHe
tokoM mepuona 2013-2015, rme je 8,51% Ouno pesncTeHTHO Ha umuneHeM, 15,96% Ha
MepornieHeM, 29,79% na uedrazunum, 24,47% na uedenum, 39,36% wuzonara Ouino je
pEe3UCTEHTHO Ha reHTamuuuH, a 34,04% Ha nunpoduokcanuy. Ha ocHOBY oBora moxe ce
YOUHMTH OJIarW MOPACT PE3UCTEHIMje OBUX COjeBa Ha MOJPYUjy HAIIET UCTPaKUBama, KoOje je
owto u nojapydje ananuse Milojkovi¢ u capagauka (2020), y3 HamoMeHy Ja je CBakako 3a
OBaKBY aHaNM3y noTpedaH 3HaTHO Behu Opoj n3onara. Mehytum, 3HauajHo Beha pe3ucreHnmja
youeHa je y UCTpakuBamy crpoBeaeHoM y Uunuju, rae je mehy tectupanum mzonatuma P.
aeruginosa pa3aHuuTor nopekia (ypuH, Opuc Koxe u crytyM) 67,86% je OO pe3uCTEeHTHO
Ha reHtamunuH, 50% Ha amukauuH, 67,86% Ha nedrazuaum, 69,64% pe3ucTeHTHO Ha
nedpernum u 69,64 Ha nunpodokcaiu (Javiya et al., 2008). Bekele u capaguunu (2015) cy
HCIIUTUBAIH OCETJHPUBOCT 36 M30J1aTa MOPEKIOM U3 y3opaka ypuHa (ETronuja) u mokasanu aa

cy cBu uzosat (100%) Owin oceTsbuBU Ha HMIpoQaokcanuy, 10K je 86,12% (31 uzonar)
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OuII0 oceTJbUBO HA reHTaMuIH. OBO HUjE CIIy4a] y OBJE MPUKA3aHOM HCTPAKHUBAY, TIC j&
o1 9 u3oara MOPeKIoM U3 y30paka ypuHa, 5 uzomnara (55,55%) nokazaio je pe3ucTeHI]y Ha
munpoduiokcanvu u reatamuiind. Zeb u capaguuinm (2017) mokasanu cy na je 75% wu3onarta
Pa3TUYUATOT TIOPEKIIa (KPB, YPHH, CITyTYM) OHJIO OCETJHHBO HA MMUTIeHeM, a /0% Ha aMUKaIuH.
Jor jenmHO MCTpaKMBame CIIpoBeieHO y banranaenty mokasyje ciudne pesynrare, riae je 100%
KJIMHHYKHX M30J1aTa OMJI0 OCETJHUBO HAa KIMUIICHEM U MEpOIIeHeM, a 75% Ha amukanud (Bhuiya
et al., 2018). Ca apyre crpaHe, UCTpakMBame HOBHjEr gaTyma 3a u3ojare u3 Caymujcke
Apabuje nokasyje na je 77,8% u 61% wuzonara paznuuuTOr nopekia (KpB, ypuH, paHa) Ouio
PE3UCTEHTHO Ha HMHUIIEHEM W MeponeHeM, J0K je 36% mnoka3ano pe3ucTeHIUjy Ha
nedrazuaum, a camo 11,3% na nunpoduokcarmu (Alshammari et al., 2023). I'no6anHo
nmocMmarpano Hajehu Opoj m3osmara P. aeruginosa mokasyje pe3WCTEHIIH]y Ha a3TpeoHaM
(55,7% Tectupanux u30Jara), 3aTUM Ha JieBoduokcarud (42,2%) u meponenem (22,5%). Ha
OCHOBY CBera HaBEIICHOT, MOXE C€ 3aK/by4HTH Jla Cy OBaKO pa3sHOBPCHH oOpacuu
PE3UCTEHITMje BEPOBATHO IMOCIEANIA PA3THUUTHX MPENOPYICHUX aHTHOMOTHKA 3a Teparujy
MH(]EKIMja OBOM BpPCTOM, a KOje Ce€ pPa3iuKyjy u3Mmehy 3eMaspa. Y JeJHOM OJ HOBHUJUX
HCTpakMBama, youeHa je Beha pesucreniiija usonara P. aeruginosa na meponeaeM y Adpuiu
(34,65%) n Azuju (31,4%) nero y Amepunu (11,3%) u EBporu (6,85%) (Nasrin et al., 2022),
IITO je HajBepOBaTHHU]E MoceauIa yenrhe ynotpede oBor aHTHOMOTHKA 32 TpeTMaH HH(pEKITH]a

Mn3a3BaHUX HABCJICHHUM ITaTOTI'CHOM.

4.3. lIpoaykuuja ouodpuama

Pamu onpehuBama crmocobHOCTH mpoayknuje OuoduiaMa KIMHUYKUX H3ojaTa P.
aeruginosa, CBY M30JIaTH CY MHOKYJIUCAaHU U HHKyOupanu 24 h ua 37 °C y TpuntoH coja OyjoHy
ca gojpatkom 0,5% rayko3se.

Hakon ananuse npoaykuuje 6uo¢uiMa, necHaecT M30jara OKapakTepUcaHu Cy Kao
JaKd MPOAYLIEHTH OModuiiMa, jelaHaeCcT YMEPEHH, je/laH ciald MpOaYyLEHT, I0K jeaH cOj HUje
M0Ka3a0 CIOCOOHOCT mpoaykuuje Oumodunma. Pesynratu mponykuuje 6uodpmiMa uzosata

npukazanu cy y Tabenn 11.
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Ta6ena 11. Cioco6HOCT npoaykiuje ouoduama nzomnara P. Aeruginosa

M3onmatm  CrocoOHOCT MPOIyKIHje
onodunma

bp. 1 Jak npoaynent
bp. 2 Jak nponyueHt
bp. 3 YMepeHu npoIyleHT
bp. 4 YMepeHu npoayLeHT
bp. 5 YMepeHu npoayLeHT
bp. 6 YMepeHu npoIyleHT
bp. 7 YMepeHn npoayLneHT
bp. 8 YMepeHu npoaylueHT
Bbp. 9 YMepeHu npoaylueHT
Bbp. 10 YMepeHu npoayueHT
bp. 11 YMepeHn npoayLeHT
bp. 12 YMepeHu npoaylueHT
bp. 13 YMepeHu npoaylueHT
bp. 14 Cnab npoyiesT
bp. 15 Huje npoayuent
bp. 16 Jak nmponyueHt
bp. 17 Jak mpoynent
bp. 18 Jak nmponyueHt
bp. 19 Jak mpoyneHt
bp. 20 Jak mpoyneHT
bp. 21 Jak mpoyneHt
bp. 22 Jak mpoyneHt
bp. 23 Jak mpoyneHT
bp. 24 Jak mpoyneHt
bp. 25 Jak mpoyneHT
bp. 26 Jak mpoyneHT
bp. 27 Jak mpoyneHT
bp. 28 Jak mpoyneHT
bp. 29 Jak mpoyneHt

4.4. ITIpoaykuuja 6uoguiMa HAKOH TPeTMaHAa yJbUMa 00CH/bKA U KajJduje y dpazu

npe ajaxe3uje- CKpUHHMHI CTyIHja

C 003upoM Ha YMILEHUILY Ja je YTHULA] €TapCKUX yJba Ha HpPOAYKLH]y OuodmiMa

KJIMHUYKKX H301ata Pseudomonas aeruginosa He10BOJbHO HCIIMTAH, OJUTYYCHO je J1a Ce HajIpe

ypaau CKpUHHUHT €KCIIEpUMEHT KOju OM MoKazao Ja Ju ogadpaHa yJba UMajy HEeKU edekar Ha

IPOAYKIHjy OnoduimMa 1 Ja ce BUIM Jia I MOCTOjU Be3a u3Mel)y mpoaykuuje 6noduima u

OCETJbMBOCTH Ha aHTUOMOTHKE U YJba. 32 0Baj Ie0 eKCIepUMeHTa ojadpaHa cy KoMepIyjaiHa

yJba Oocuibka W kanduje jep 0 cala HUje UCHUTUBAH HHUXOB edekar Ha Ouoduam P.
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aeruginosa. Kako Ou wucruTanu yTHMIaj OBHX yJ/ba Ha aaxe3ujy henuja u (GopMupame
ouodunma, yiba cy 10/1aTa y CaMOM CTapTy KyJaTuBalje 6akrepuja (yjba u OaKTepHje 101aTH
Cy y IOJJIOTY Y HCTO BPEME) U pe3yJITaTu Cy npuka3anu Ha Cimnu 4. 3a HCTIMTUBAkE YTHIIAja
yJba y OBOM JICITY €KCIIEPUMEHTa 01a0paHo je MPBHUX NETHACCT U30J1aTa 300T BapujaOMITHOCTH
y MpOayKnuju OmopmiMa Koja pa3nmuuutux cojeBa. C 003MpOM Ha MO3HATY UMEHCHHUILY 1A
Oaktepuje y OwmodunmoBuMa pa3Bujajy Behy pesucreHIjy, TECTHpaHEe Cy BHUCOKE
KoHIIeHTpanuje yiba (10-40 mg/ml).

Hakon Tpermana yspuMma OocuJbka W Kaluje y pa3IMUUTUM KOHIIEHTpalldjama,
poayKija ouoduimMa nBa jaka mpoaymeHTa (n3onara 1 u 2) u cnabor nposyieHTa (n3onaTta
14) 3nHavajHO je peayKoBaHa y ciaydajy mpuMeHe yiba xanduje (dak 64% kox mzosara 14)
(Cnuka 4). Ca gpyre cTpaHe, OBH H30JIaTH NOKa3aJld Cy pe3ucTeHIU]y (IPOIYKOBAIHN Cy UCTY
KOJIMYMHY OHOo(uiIMa Kao U 'y KOHTPOJIIHOM TpeTMaHy, WK peayKiifja Huje Oula CTaTUCTUYKU
3HayajHa) HAKOH MpUMEHEe yJba Oocuibka. buTHO je ucrahu na cy HaBeJeHU M30JaTH OWIU
OCETJPMBH Ha CBE TECTHPAHE aHTHOMOTHKE.

On 11 ymepenux npoaynenara 81,8% mokazaso je 0CeT/bUBOCT HAKOH TPETMaHa YJbeM
xanduje, 1ok je yJbe OOCHUIbKA JIOBEIO J0 CMamema Mpolaykuuje ouodunma kon 63,6%
n3osiata. Heku o1 n3omara nokasanu cy 0CeTJbUBOCT Ha 00a TecTupaHa yJba. [IpucyrHoct yipa
xanduje y moJuio3u goBena je A0 3HayajHe UHXuOuuje npoaykuuje ouodpunma (40% mo 49%)
n3ojiata 3, IOK je u30yarT 4 Moka3ao Pe3WCTeHIM]y Ha HCTO yibe. Ca npyre crpaHe, yibe
60cuIbKa THXUOHMPAOo je IpoayKuujy Onodunma koa uzonata 4 u to 20% npu KOHIEHTpALHjU
o120 mg/ml u 35% npu koruentparuju ox 40 mg/ml. Ilpoaykiuja 6uodunma Ko u3ojara 5
cMmameHa je 3a 43% HakoH amHKanuje yjba 0ocuibka U 3a 19-42% HakoH NMpUMEHE yiba
xanguje. MyaTUPE3UCTEHTHH U30JIaTH, a YMEPEHU NMPOIYLEHTH, 6 1 7 mokas3aiu cy ciady
OCETJbMBOCT Ha 00a TecTHpaHa yiba. Y ciydajy u3osata 6 yjbe OOCHIbKAa HHUjE PEIyKOBaIO
npoaykuujy ouodunma. Kox uzonara 7 youena je peaykuuja 6uogpunma (78%) camo HakoH
TpeTMaHa HajBehoM KOHIIEHTpalLKjoM yJiba kanduje.

Ca nmpyre ctpane, y ciy4dajy uzonata 8, 10, 11, 12 xoju cy mokasanau oceT/bUBOCT Ha
aHTHOMOTHKE YOUYeHO je Ja edexaT oba yiba Ha peAyKIHjy OnopmiMa HHUje 3aHEMapJbHUB. Y
cllyyajy M30JiaTa 8 youeHa je 3HadajHa pelyKluja MPUMEHOM HajBHIIUX KOHILIEHTpaIuja oba
yJba. M30mat 9 okapakTeprcaH Kao yMEpEHH IPOAYLIEHT ca pe3UCTEHIIMjOM Ha 4 aHTUOMOTHKA,
MI0Ka3a0 je OCETJBMBOCT Ha 00a ysba, JO0K je m3omar 10 6Mo oceTsbuB Ha yjbe OOCHIbKA, a
pe3ucTeHTaH Ha yibe xanduje. Hajpehy akTuBHOCT Ha mpoaykiujy Ouoduima nokasaia cy
yJba y ciyuajy u3onata 12 rae je youena peaykuuja 50 10 80% HakoH TpeTMaHa 60CHIBKOM, a

52% no 79% HakoH TpeTMaHa yJbeM Kanduje.
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Cnuka 4. Penykuuja 6uopunma usonara P. aeruginosa Hakon tpermana yibuma Ocimum basilicum u
Salvia officinalisy dasu npe aaxesuje henuja. Pesynratu cy nmpukasaHu Kao cpeimne BpeqHoctd = SD
n aHammsupanu cy Two Way ANOVA rtecrom npahenum Tukey post-hoc tectom. *****p < 0,0001;
***p < 0,001; **p < 0,005 *p < 0,05 y ogHOCY Ha KOHTPOIY.
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Pseudomonas aeruginosa mo3HaT je ka0 BeoMma IpoOjeMaTH4aH MaTOreH y MOTJIeay
IErOBE KOHTPOJE AHTHOMOTHIIMMA M OCTaJUM AaHTUMUKPOOHMM areHcuMma. bberosa
pPEe3UCTEHIIMja TMOBE3aHa je ca BEJIMKUM OpojeM (akTopa TOMyT HHCKe henmujcke
MPOMYCTJBUBOCTH, €(IyKC NyMOH OJrOBOPHHX 32 €(QHKACHO YKIIAmkamke MOJEKYa
aHTUOMOTHKA, TCHETHYKE OCHOBE II0BE3aHE Ca MHOTHMM MEXaHU3MHUMa pE3UCTEHIINje
yIapyXeHuM ca crocobnorrhy mpoaykije Oumopunma (Lambert, 2002). [lo3naro je na
onodpmimoBu mory Oute U mo 100 myra pesucTeHTHHjU y mopehemy ca IUIaHKTOHCKHM
henujama ucror coja. 300r BHCOKE pe3uCTEHIMje coja P. aeruginosa Jak ¥ y MIaHKTOHCKO]
(dhopmu, TECTHpPaHE CYy BUCOKE KOHIIEHTpAIINje yJba OOCHIbKA U Kal(Hje Kako OU ce uchuTaia
HBUX0BA aHTUOMO(UIM aKTUBHOCT.

[Iponaheno je ma erapcko yibe kaiduje Mmokazyje Behy aKTUBHOCT 4YaK W Ha
6uouIMOBE MYNITUPEIUCTEHTHUX H30J1aTa 3, 7, 9 u 13 u jakux mpoayueHata 1 u 2, mro Huje
O0mo ciydaj ca yJbeM Oocuibka (OcMM y ciydajy u3onata 13 uuju je Omoduiam 3HAYajHO
penykoBaH oBUM yibeM). buodunam aBa jaka mpoxayuenta (1 u 2) mopekiom u3 Opuca rpia
3HA4YajHO je pelyKOBaH HAKOH MPUMEHE yjba *kaluje, ITO ONpaBIaBa YNHEHUILY J1a CE OBa

OWJbKa TpaJAUIIMOHAIHO KOPUCTH Y TpeTMaHy HH(EKIH]ja rpia.

IIperxoaHO je TMOKa3aHO Ja eTapcka ysba Tpu Bpcre xanduje (Salvia fruticosa, Salvia
officinalis u Salvia sclarea) cumxkaBajy eduykc TeTpalKiInHa 1 CHIXKaBajy ekcrpecujy tet(K)
reHa KoJ KIMHUYKMX m3ojara Staphylococcus epidermidisS pe3sucTeHTHHX Ha TETPALUKIHH
(Chovanova et al., 2015). Kaga anamusupamMo pe3yirare I00HjCHE HCIUTHBAEM
PE3UCTEHIMje HA AHTUOMOTHKE M OCETILUBOCTH M30J1aTa Ha €TapcKa yJba MOXKE C€ TPUMETHTH
Jla M30JIaTH KOjU Cy TIOKa3aJli PE3UCTEHIIM]Y Ha yJba MOKa3yjy U PE3UCTCHIIN]Y HAa TEHTAMUIIUH.
['eHaTaMHIIMH MpHITaJa aMUHOTIIMKO3HMIHO] TPYITU aHTUOMOTHKA YHMjU je MEXaHH3aM JICjCTBa
WHXHOUparme CHHTE3¢ MPOTeHHa Be3uBameM 3a 30S cybjenunuity pubozoma (Lambert, 2002).
[To3nato je ma ce oBaj aHTHOMOTHK Bedyje 3a A cyOjemunuity pubozoma (Yoshizawa et al.,
1998) 360r yera ce MOXe MPETIIOCTABUTH JIa HEKE KOMIIOHEHTE YJba UMa]y, Makap JACTUMUYHO
WCTH MEXaHM3aM JICJIOBakbha, KOjH MMa CHHEPTHCTUYKY HHTEPAKIIN]Y Ca MEXaHU3MOM JICTIOBambha
Ha henujcku 3uI APYruX KOMIOHEHTH. MeEpOleHeM UM HMMHIICHEM TMPHIaajy TpYymu
KapOareHeMCKUX aHTUOMOTHKA (B-TaKTaMCKUX aHTUOMOTHKA) KOjU JIeNlyjy TaKO LITO yTUUY Ha
cuHTe3y henujckor 3una. M3omaTi y 0BOM UCTPaKUBakhY MOKA3AIH CY PA3JIMYUTY OCETIBHBOCT
Ha OBa JIBA aHTUOMOTHKA, IITO MOXKE OMTH OOjAlIFEHO PA3IMUYUTHM HAYMHHUMA MPOJOpa Y
henujy. [To3naro je na henujcku 3ua P. aeruginosa npeacrasiba 3HauajHy Oapujepy 3a mpoaop

pa3NUYUTUX aHTHOMOTHKA. Mallu MOJIeKylIu yKJbydyjyhu Oera nakrame W KHHOJOHE MOTY
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nmpohu camo MpeKo MaKux MOPUHCKUX KaHaia. Pseudomonas aeruginosa noceayje pa3jindure
nopute mMelhy kojuma je oprD kanan oaroBopas 3a TpaHCHOPT UMHIIEHEMA, IITO je T0Ka3aHO
jep ryOuTak OBHX KaHalla M3a3uBa pe3ucTeHuujy Ha mMuneneMm (Yoshizawa et al., 1998;
Lambert, 2002). Ca npyre ctpaHe, pe3dCTeHIIMja HA MEPOIIEHEM HHje npuMeheHa y OBUM
exciepuMenTuMa (kox oprD myrupanux henmja), mro ykasyje Ja MEpONEHEM HUMa JPYrd
HAYMH yiacka y hemmjy.

Kao HacTaBak MpeTXoHOT HCTPAKUBAKA KOje MPEICTaB/ba CKPUHUHT CTYIIU]Y Y KOjO]
je motBpheH edekaT KOMeplHjaTHUX €TapCKUX yJba OOcuIbKa W Kanduje Ha GopMHUpaAmHE
onodpmima 15 kmuanukux u3onata P. aeruginosa, cieneha nctpaxuBama uMaia Cy 3a b
onpehuBame aHTUMUKPOOHOT MOTEHIIMjajla OBUX yJba &Il U yJba PTAHCKOT 4aja, oJpehuBame
BUXOBOT TOTEHIMjala Kao AaHTUBUPYJIEHTHHX (akTopa W yTUIA] Ha pasnuunte (aze
dbopmupama Ouodunama. 3a oBe TectoBe onabpano je 14 m3omarta 30or Behe mpoaykimje
o6uoduama (CBU M30JIaTH OKapaKTEpHUCAHU KAao jaKu MPOAYLEHTH) U Behe OCeTsbMBOCTH Ha

AHTUOMOTHKE.

4.5. AHTUMHUKPOOHA AKTHBHOCT KOMEPIUjaJTHUX eTaAPCKHUX Y/ba

AHTHOAKTEepHjCKa aKTUBHOCT TECTHPAHHUX yJha OOCHUIBbKA, kKajduje, pTAamkCKOT Yaja u
MO3UTUBHE KOHTpOJIE aHTHOMOTHKA IunpodrokcaiuHa onapeheHa je MHUKPOIMIYLIHOHOM
METOJIOM M Pe3yiTaTu Cy npukazanu y Tabemu 12. Yipa 6ocuibka u xainduje moxasana cy
aKTUBHOCT y oricery 5-20 mg/ml, 1ok je yJbe pTamCKOT 4aja Omiio akTuBHO y otmcery ox 0,63
o 10 mg/ml 3aBucHO on TectupaHor wuzojata. MWK BpemHocTH aHTHOMOTHKA

unpogIiokcanuHa kperaie cy ce y omncery 0,01-25 pg/ml.

Ha yspe Gocuibka HajceH3UTHBHMjU cy Owin cojeBu 8, 11 u 12, rne je MuHMManHa
MHXUOUTOpHA KOHIIEHTpanuja 6una 5 mg/ml. Pact ocranux uzonata Ouo je MHXHUOUpaH MpU
KoHUeHTpauuju oxa 10 mg/ml, ocum wu3omara 2 rae je MHUHMMAalHAa WHXUOUTOpHA
KOHIIeHTpauuja 6una 20 mg/ml 1 Koju ce moka3ao Kao Hajpe3UCTEHTHUJU Ha yJbe OOCHIbKA.

ETapcko yibe xanduje ce Takohe nmokaszano akTUBHUM IIPU KOHLIEHTpAIMjaMa y OICery
5-20 mg/ml. Hajseha aktuBHOCT OBOr' yJba mpumeheHna je y ciydajy uzonara 12. Hajseha
KoHIleHTpanuja o 20 mg/ml 6una je HeonmxojHa 3a MHXUOUpamwe pacta uzonara 3, 4 u 6.

Ocranu u301aTi OMIM Cy HHXUOUPaHU NpH KoHIeHTpauuju ox 10 mg/ml.
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TaGena 12. AnTHMHKpPOOHA AKTUBHOCT KOMEPIMjaTHIX €TAPCKUX YJba U aHTHOMOTHKA

unpodIoKkcanuHa
O. basilicum  S. officinalis ~ S. montana Iunpodokcar
N3omatn  Ilopexno MUK MUK MUK MUK (ug/mi)
(mg/ml) (mg/ml) (mg/ml)
bp.1 Bpuc rpna 10 10 5,00 3,52
bp. 2 Bpuc rpna 20 10 2,50 0,40
bp. 3  VY3o0pak ypuna 10 20 2,50 25,00
bp. 4 VY3o0pak ypuHa 10 20 1,41 3,12
bp.5 VY3opak ypuna 10 10 2,50 1,07
Br.6 VY3opak ypuna 10 20 2,50 0,02
bp. 7 Bpuc xoxe 10 10 10,00 1,95
bp. 8 Bpuc oka 5 10 0,63 25,00
Br.9 Bpuc oka 10 10 5,00 18,23
bp. 10 Bpuc pane 10 10 2,50 18,23
bp. 11 Bpuc pane 5 10 5,00 2,34
bp. 12 Bpuc pane 5 5 10,00 18,23
Bp. 13 Bpuc yxa 10 10 1,25 1,56
bp. 14 bpuc xoxe 10 10 1,41 1,56

MUK-MuHHMATHA HHXHOUTOpHA KOHIIEHTpalmja mpukazana y mg/ml u pg/ml

Etapcko yspe pramckor 4aja mokasaio je Hajaehy eukacHoCT y ciydajy u3onara 8 rie
Jj€ MUHMMaJTHa HMHXHOUTOpHA KOHIIeHTpanuja owmra 0,63 mg/ml, mok je konueHntparuja ox 1,25
mg/ml 6una motpebHa 3a UHXUOMpame pacta u3osarta 13. Kao Hajpe3UCTEHTHU]U U30JIaTH HA
yJb€ PTAKCKOT Yaja MOKa3adu Cy ce u3ojaTtu 7 u 12, unju je pact OMo WMHXUOUpaAH TPHU

koHneHTpanuju o1 10 mg/ml. Konnentpanuja ox 5 mg/ml uaxubupaina je pact uzosara 1, 9 u

11.

Ha akTHBHOCT €TapCcKHX yJba yTHUY HBUXOB CacTaB, (DyHKIIMOHAIHE TPpyIe MPUCYTHE Ha
aKTHMBHUM KOMITOHEHTaMa, Kao M lbHUX0Be cuHeprucTruke peakije (Dorman & Deans, 2000).
3axBasbyjyhu xuapodoOHOCTH, eTapcKa yiba M KOMIIOHEHTE pearyjy ca Junuauma y henmjckoj
MeMOpaHu 1 MeMOpaHaMa MUTOXOHJIpHja Memajyhul lbUxXoBYy nepmeaduinHoct. Kao nocnenuna
MHTepakiyje HacTyna hemmjcka cMpT ycien ocioOahama joHa u Monekyna u3 hemuja
(Radulovi¢ et al., 2013). Ca apyre cTpaHe HeKe KOMIIOHEHTE €TApCKUX yJba MHTEparyjy ca
eaykc mymnama, Memajyhin Ha Taj HAYMH aKTUBHOCT ITyMIH, INTO Kao IMOCIEIHUIY MOXKe
UMAaTH TIPOMEHEeHY oceT/buBOCT henmje Ha antuOnoTuke (Lorenzi et al., 2009). Mexanusmu
JIeTIoBakba €TapCcKUX yJba 3aBHCE HE caMO O] cacTaBa erapckor yiba Beh um on Bpcre

MUKpOOpraHu3Ma Koju ce Tpetupa. Etapcka ysba umajy Behy akTuBHOCT Ha I'pam mo3uTHBHE
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6akrepuje y ognocy Ha ['pam HeratuBue. OtniopHoct ['pam HeratuBHUX OakTepHja o0jammana
Ce TPUCYCTBOM CHOJhAIILE JIMIONOINCAaXapuaHe MeMmOpaHe, Koja OrpaHH4aBa IPOJOpP
xuapopoOHIX koMmnoneHTH. Ca apyre crpane, ['pam nmo3utuBHe OaKTepHje HEMajy CIIOJbAIIbY
MeMOpany Beh ae0eo TenTHAOTIMKAHCKA henwjcKu 3ua Majie TYCTHHE KpOo3 KOjH JIaKo
madyryjy Manu Mosiekyar. OCHM Tora NeNTHANOTIIMKAHCKY 311 CACTOJU CE O] JIUIOTE]X0jHE
KHCEJIMHE, Ydju TUIoQUIIHU KpajeBH Be3yjy xuapodoone mosekyrne (Chouhan et al., 2017).
[IperxonHa wucTpakuBama IOKa3zaje Ccy Ja Cc€ MHUHHUMajlHe MHXUOUTOpPHE
KOHIICHTpallMje yjha Oocuibka Ha cojeBe P. aeruginosa kpehy y omcery ox 20 mg/ml o 40
mg/ml (Hammer et al., 1999; Niculae et al., 2009). Mehyrum oBa /Ba HCTpakuBamba HUCY
HCIUTHBala XEMHJCKH CacTaB TeCTHpaHOr yJba Oocusbka mTO OM HaMm omoryhmio na
YIIOPEIMMO U TIOBEXKEMO CHENH(pIIHI XEMH]CKH cacTaB yba ca akTusHomhy. Sovljanski u
capanauim (2022) mokazaim Cy Ja eTapcka yJba 00CHIbKa ca BUCOKHM CapiKajeM JIMHAJIOJa
(40,5-75,5%) mrcy nMaia akTUBHOCT Ha coj P. aeruginosa. YV apyrom ucTpaXkuBamy eTapcko
yibe O. basilicum (munranon 57%; eyrenoin 19,2%) takole Huje moKa3ano aKTUBHOCT Ha coj P.
aeruginosa CRBIP 19.249, (Bassolé et al., 2010). Erapcka ysba Ousbaka rajeHux y pa3inuauTiM
ycioBuMa (CBETJIOCT U CeHKa) Takohe HUCY ToKa3ana 3Ha4ajHo noBehame 30He HHXUOUIU]E ¥
oaHOCY Ha Tectupanu anTuOmoTuk nenummH (I1i¢ et al., 2021). ETapcko ymbe 60ocuibka ca
muHanonoM (55,2%), 1,8-cuneonom (8,8%) u a-trans 6epramoreHoM (7%) ka0 TOMUHAHTHUM
KOMIIOHEHTaMa T0Ka3ajio j¢ aKTMBHOCT Ha cojeBe P. aeruginosa ATCC 25853 u KIWHHYKA
u3ouat npu MUK konnentparwmju ox 1,024 mg/ml (Silva et al., 2016). Pordevi¢ u capaguuim
(2022) ucnutuBamu cy edexar tpu y/ba 6ocusbka EO1 (nuuamon 30,3%; MeTHI YaBHKOI
24,2%; 1,8-cuncon 4%), EO2 (nuuanon 51,2%; epi-o-kaguuon 7,3; 1,8-cuneon 6,6%) u EO3
(muHamon 58,2%; epi-a-kagunon 7,5%; 1,8-cuneon 4,2%) n00UjeHUX Pa3IUYUTHM METOAaMa
u3onanuje Ha coj P. aeruginosa ATCC 27853 u mokaszanu Cy MHHAMAIHE MHXHOUTOPHE
koHuentpanuje 12,93 mg/ml, 12,93 mg/ml u 14,23 mg/ml. Kaga ynopemumo pesynrare
uctpaxkuBama Bassolé u capagnuka (2010) u Pordevi¢ u capaanuka (2022) ca pesynratuma
OBOT HCTpaxkuBama, youaBamo Behy aktuBHOCT (MUK 5-20 mg/ml) xomepuujaHor ysba
6ocusbka (E-aneron 39,4%; nunanon 34,3%; eyrenon 5,8%), rae y npuior 60560j akTHBHOCTH
UJIe ¥ YHHCHUIIA Ja je yJbe MCITUTUBAHO Ha KIMHWYKe n3onate. Hussain u capaguuiu (2008)
CY MCIIMTHBAJIH PA3JIMKE y aHTUMUKPOOHO] aKTUBHOCTH eTapckux ysba O. basilicum mobujennx
CaKylJbatbeM OMJBHOT MaTepHjajia TOKOM pPa3IMYUTHUX TOJUIIBUX 1002 U TMOBE3aIu Cy
pe3ynTaTe ca pa3iHKamMa y XeMHJCKOM cacTaBy yjba. HajHIke MUHHMAalHE WHXUOHUTOpHE
KOHIIEHTpalje yjba Ha cojeBe S. aureus, B. subtilis u E. coli xperane cy ce y oncery on 0,8 no

2,6 mg/ml. Pe3gynratu cy ykazanu Ha BHUCOKY aKTHBHOCT yJba M30JIOBAHOT M3 Marepujaia
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MPUKYIJBEHOT Y JECEH U 3UMY, IIITO je TOBE3aHO Ca IUXOBUM BHUCOKHUM Ca/Ip)KajeM JIMHAIO0JA
(cagpxaj y cBUM yipuMa y omcery on 56,7 no 60,6%) y ogHoCy Ha yJjba goOujeHa y JIETO U
nposiehe. McTpaxuBama Koja Cy HCIIUTHBAJA eeKaT yJba OOCHUIbKA U FbeTOBUX JOMUHAHTHUX
KOMIIOHEHTH MOTBPIUIIE CY Jia JIMHAJIOJ MpH KOHUEeHTpauuju ox 6,7 mg/ml u eyrenon (2,1
mg/ml) nocenyjy antumMukpoOHu edekar Ha coj P. aeruginosa CRBIP 19.249 (Bassolé et al.,
2010). Takohe je yrBpheHo aa TUHAIOI, METHI YaBUKOJI, €yT€HOJI, THMOJI M P-IIUMEH TTOCEY]y
anTuMukpoOHy aktuBHocT (Park et al., 2012; Herman et al., 2016) u y Behunu ciaydajeBa
MEXaHHU3aM JIeJioBama je omreheme helmnjckor 3uma U mMpoMeHa MpoIyCT/bUBOCTH MEMOpaHe
(Oyedemi et al., 2009; De Paula et al., 2014). Ha ocHoBy oBora, 1001jeHa aKTHBHOCT C& MOKE
MPUIHCATA CIeNU(DUIHOM CacTaBy M 3aCTYIUBCHOCTH HABEJICHUX KOMIIOHEHTH Yy OBJIE
TECTHPAHOM €TapCKOM YJbY.

XEeMUJCKU cacTaB e€TapcKor yiba kKall(uje je pellaTUBHO KOHCTaHTaH, a HCTPaKUBamba
mokasyjy za cy a-tyjoH, kamdop u 1,8-cuneon momunantae kommnonente (Radulescu et al.,
2004; Delamare et al., 2007; Raal et al., 2007; Damjanovic-Vratnica et al., 2008; A¢imovi¢ et
al., 2022; Gladikosti¢ et al., 2023). IIperxoaHo je yrBpheHO aa je erapcko yibe kanduje
HHXHOMpAI0 aKTUBHOCT M301aTa P. aeruginosa u3 ;KHBOTHIGCKUX y30paKa IMpH MHHHUMAJHO]
naxuduropHoj kouteHtpamuju ox 40 mg/ml (Niculae et al., 2009). ¥V ucrpaxuBamy Adrar u
capannuka (2016) Tectupano ysbe kanduje HHXHOMpao je pact uszonara P. aeruginosa mpu
MUK ox 7,49 mg/ml. Mehyrum nmomenyra uctpakubama (Niculae et al., 2009; Adrar et al.,
2016) HuCy HCIIMTHBAIA XEMH]CKH CacTaB yJjba I1a je IMpo0IeMaTHUHO MMOPEIUTH PE3YIITATe ca
HAIIIUM KOMEpLHjaTHuM yibeM. Hammer u capaauuiui (1999) cy mokasanu 1a je yibe xanduje
OWJIO HEaKTHBHO IIPH HAJBUIIIO] TECTUPaHO] KOHIeHTpauju oA 20 mg/ml, a edekar oBor ysba
Ha hemumje P. aeruginosa umsocrao je u y ucrpaxuBamuMa Delamare u capaguuka (2007) u
Bozin u capaguuka (2007). Damjanovi¢-Vratnica u capagnumnu (2008) cy takohe youunn
HEaKTUBHOCT TECTUPAHOT yJba skanduje Ha u3oar P. aeruginosa, a mcre pesynrare MoKas3aio
je u ucrpaxuBame El-Hosseiny u capagnuka (2014) ma coj P. aeruginosa ATCC 9027.
Acéimovié¢ u capaauuim (2022) cy ucnutuBaiu edekat yiba xainduje rodujenor 2019, 2020 u
2021 ronune, 1€ je 3acTynsbeHoCT o-TyjoHa Omma 19,8, 13,4 u 13,9%; xamdopa 42,8, 49,6, u
42,4% u 1,8-cuneona 8,8, 9,8 u 11,3% u mokazanu na cy ysba Ouila HEAKTUBHA Yy CBUM
HCMUTHBAHUM KOHIIEHTpallMjaMa Ha u3osat P. aeruginosa. CrioMeHyTa yiba HMajy pa3induTH
MPOLIEHAT 3aTYIJbEHOCTH TJIaBHUX KOMIIOHEHTH Yy OJHOCY Ha KOMEPILHJATHO YJbe Kaiduje
TECTUPAHO Y OBOM HCTpaxuBamy (0-TyjoH 29,7%; kamdpop 16,6% u 1,8-cuneon 9,2%). Behn
nporeHar kamgopa u 1,8-cuHeona je HajBepoBaTHHje pas3ior 00Jbe aHTUMHUKPOOHE

AKTUBHOCTH YyJba TCCTHUPAHOT Y OBOM HCTPAKUBAILY. OBu TCPNCHON AN CYy IMO3HATH 11O CBOM
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aHTUMUKpoOHOM noteHiujany (Sharifi-Rad et al., 2015). MonoTepnienu fenyjy Ha JIMIUAC Y
1a3mMa MeMOpaHu MUKpOOpranusama, 10Bojehu 10 mpoMeHe npomnycT/bUBOCTH MeMOpaHe u
ypemwa uHTpanenyiaapaor marepujaia (Radulovi¢ et al.,, 2013). Oaj edexar moxe OuTH
napuujajiaH, ajld JO3BOJbaBa MPOIOp KOMIOHEHTH U3 CIIOJhAIbEe CPEANHE U MHTEPAKIH]y ca
IMJbaHUM MECTHMA YHyTap hemnuje.

Etapcka yipa pramckor yaja tectupana y paay Mihajilov-Krstev u capagnuka (2014)
u Nikoli¢ u capannuka (2014) Hucy mokasana akTHBHOCT Ha u3osate P. aeruginosa. Hctu
pe3yiaTatu go0ujeHu ¢y u 'y uctpaxuamuma SKoCibusic u Bezi¢ (2004) na coj P. aeruginosa
(ATCC 27853) u Bezi¢ u capannuka (2005) Ha KIMHHYKE H30J1aTe, & Y KOjUMa j€ HCITUTUBAHO
yibe caapxkano 45,7% xkapBakpona u 12,6% p-nmMena. Paznor mokazaHe pe3UCTCHIIH]jE
TECTUPAHUX COjeBa y OBHUM HCTpaXMBamkUMa j€ HAJBEpOBAaTHUje IPUMEHA HUCKHUX
koHreHTpandja yiba (10 u 20 pl/ml) ¢ o63upom ma je yibe caapikano KOMIIOHEHTE Koje
MOCeyjy aHTUMHUKPOOHY akTHBHOCT. ETapcko ysbe pTamCKOT 4Yaja KOje je caapikalio
kapBakpol (35,7%); p-uumen (32,3%); y-teprmuen (10,5%) kao TOMHHAHTHE KOMIIOHEHTE
Takolje HHje MoKa3aao akTHBHOCT Ha coj P. aeruginosa ATCC 27853 (A¢imovié, et al., 2022).
VYibe pTamCcKOr Yaja Koje je Kao JOMUHAHTHE KOMIIOHEHTe canapkaio 53,35% xapBakpora,
13,54% vy-repnunena u 13,03% p-umMeHa, MCIIOJBUIIO j€é aKTUBHOCT MPU KOHIICHTPALIUJU OJT
1,56 mg/ml na coj P. aeruginosa ATCC 27853 (Miladi et al., 2013). V jom jemHom
UCTPAXHMBAKY Tl Cy TECTHpaHA JiBa €TapCKa yJba PTAFCKOT Yaja PAa3IMUMTa 110 XEMH]CKOM
cacTaBy (IOMUHAHTHE KOMIOHEHTe repanuon (22,3%), Tepnunen-4-om (10,3%) u kapBakpos
(10,6%)) u npyru y3opak (31,7% tumon u 23,3% kapBakpoJi) MoKazaHa je aHTUMHKPOOHa
aKTHBHOCT yJba Ha coj P. aeruginosa ATCC 9027 mpu xonnentpauuju ox 3 mg/ml (Cavar et
al., 2008). Maccelli u capaguaumm (2020) cy moownmu MUK Bpeanoctu ox 3,12 mg/ml (yima
nobujena y maboparopuju) u 1,56 mg/ml (komepiijanHo ysbe) mpu aeoBamy Ha u3ojare P.
aeruginosa. Komepriujanto yibe caapxaio je 43,9% kapsakpoia, 15,3% p-iiumena u 4,5% v-
TEepPIHHEHA Y OJHOCY Ha yJba JoOujeHa y jJabopaTtopuju Koja cy caapskaia HIKU MPOLIeHAT
kapBakpoJa (29%, 28,7% u 23,9%) u p-unmena (10,3%, 9,4% u 12,3%), anu Behu mporieHat
y-tepnunena (12,3%, 14,7% wu 15%). Bosba aKTHBHOCT KOMEpPIMjaJHOT yJba yKa3dyje Ha
YUEHUILY /1a Cy Behu IpolieHaT KapBakpoJia U P-IMMeHa OATOBOPHHU 3a Behu aHTUMUKPOOHU
noteniujan. Dordevi¢ u capaguuim (2021) cy mokasanu ja cy erapcka yjba PTamCKOT 4aja
N00MjeHa pa3IMuYUTUM MEeTOoJaMa eKCTpaKluje UMaa pa3InuUTH XeMHM]CKU CacTaB U CaMHUM
THM OCTBapHia Pa3IMYUTy aHTHMUKPOOHY akTHBHOCT Ha coj P. aeruginosa ATCC 27853.
Etapcko yme EOl noGujeHo M3 cBexer OMJBHOI MaTepHjaia METOJOM H3ojaunuje 0e3

pacTBapada caapXajo je BHCOK cajap)kaj P-IMMEHa, JUMOHEHa, CiS-CaOMHEH XHapaTra H
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repmakper D u nmokazano HajHHKY aHTUMHKPOOHY akTHBHOCT ca MUK KoHIeHTpanmjom o1
15,52 mg/ml. Erapcko yibe EO2 no6ujeHO METOJ0M €KCTPaKIije MUKPOTAIaCHOM MehHUIIOM
U3 CyBOT OMJBPHOT MaTrepujajia caJpikKajio je KapBaKpoJ, TUMOJ U JIMHAJION Ka0 JOMUHAHTHE
KOMITOHCHTE U M0KAa3aJi0 3Ha4ajHO 00Jby aHTUMHUKPOOHY akKTUBHOCT y oxHocy Ha EO1 (EO2
MUK 2,91 mg/ml). Etapcko yibe 100HjeHO U3 CyBOT MaTepHjajia METOIOM XUAPOICCTHIIAIIN]E
(EO3) capprkano je 3HaTHO Behu mporieHaT KapBakpoJiia 1 TuMoJia y oaHocy Ha EO2 1 mokasano
je ety aHTUMHKpoOHY akTrBHOCT ca MUK ox 2,91 mg/ml.

Etapcko yme wHcOUTaHO Yy OBOM HUCTpaXHBamy JIOOHMJEHO je  METOJIOM
XUAPOJACCTUIIALIN]e M3 CYBOT OMJBHOT MaTepujajla U Kao TJaBHE KOMIIOHEHTE CaJpKu
kapBakpoJ (24,3%), Tumon (15,5%) u p-unmen (12,2%), a y Behum koanunHama 3acTyl/beHU
cy u ankoxosm O-meTun kapBakpo (8,2%) u 6opueon (6%). ¥ nmopehemwy ca pezynratuma
HaBEJICHUX MCTPAKWBarka, PE3YyJITaTH JOOUJEHH Y OBOM pajy MOKa3yjy Ja jeé TECTUPAHO YJbe
PTamCKOT Yaja UCIIOJbUIIO CHaKHUJU aHTUOakTepujcku edekar (Hajumxka MUK Bpeanoct on
0,63 mg/ml), a y npuor 60Jbe aKTUBHOCTH OBJIE TECTHPAHOT yJba WJE M YHI-CHHIIA JIa j&
MCIMTAHO Ha KIMHHYKE u3ojare P. aeruginosa o kojux je BehrHa mokasana pe3ucTEeHIH]y Ha
BUIIE O] 7Ba aHTHOMOTHKA. OBakBa aHTHMHUKPOOHA aKTHBHOCT OBJIC TECTHPAHOT yJba je
HajBepOBAaTHH]e TOCNIEIUIIa CHEUPUIHOT cacTaBa W KOMOHWHAIMje aHTHUMHKPOOHUX
KOMIIOHEHTH KapBaKpoJia, TUMOJIAa M P-IIMMEHA Y BHCOKHUM KOHIICHTpalldjaMa y OJHOCY Ha
nuteparypue moaatke (Skocibusi¢ & Bezi¢, 2004; Bezi¢ et al., 2005; Cavar et al., 2008; Miladi
et al., 2013; Mihajilov-Krstev et al., 2014; Nikoli¢ et al., 2014; Maccelli et al., 2020; Pordevi¢
et al., 2021; A¢imovic¢ et al., 2022).

AHTHOAKTEepHjCKa aKTHBHOCT €TApCKOT yJha PTAKCKOT dYaja MPHUIHCYje Ce
JOMHUHAHTHUM KOMIIOHEHTaMa THMOJY M KapBaKpoJIly YHjU je aHTHMHUKPOOHH edekaT Ha
henuje P. aeruginosa mo3uar (Soumya et al., 2011; Althunibat et al., 2016), a BHUXOBO HJEHO
MecCTo JiesioBama je henujcka memoOpana (Langeveld et al., 2014). Ocum Tora, KOMIOHEHTE ca
(heHOJIHOM CTPYKTYPOM JENyjy U Ha JIMIONONINCAXapUuIHHU CJ10j n3a3uBajyhu ne3uHTerpanujy
criospaliimbe Memopane I'pam HeratuBaux Oaktepuja (Kalemba & Kunicka, 2003; Nazzaro et
al., 2013). AuTubaxTepujcka akTHBHOCT KapBakpousia 0asupana je Ha omrehemy OakTepujcke
MeMOpaHe pemerehu rpaaujeHT NmpoToHa U cuHTe3y ATP-a, mrTo nasbe pemeru ocrane
eHepreTcKu 3aBHcHe henujcke mpoiiece, MOMyT CHHTEe3¢ eH3nMa u Tokcunaa (Magi et al., 2015).
Tumon je CTpyKTYpHH aHAJIOI KapBaKpOJy U Pa3iuKyjy ce MO0 MOJ0XKa]y XUAPOKCUIIHE TpyIe
Ha (heHOJTHOM npcTeHy. TuMoI Takole J0BOIU A0 CTPYKTYPHUX U (PYHKIIMOHAIHUX olITehema
henujcke memOpane. [lenoBamem Ha MeMOpaHy noBehaBa mbeHy epMeabUITHOCT, IITO JOBOAU

no ocnobahama jona K' u momekyna ATP-a u3s hemuje, a pearyje u ca MeMOpaHCKUM
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nporennuma (Nazzaro et al.,, 2013). Ca npyre crpaHe, MOKa3aHO je Ja P-LIUMEH Yy
CHHEPTUCTHYKO] MHTEPaKIHju ca KapBaKpoJIOM, CBOjoM akTuBHouihy o0e30elyje meros
ynasak y 6akrepujcky henujy (Kon & Rai, 2012).

Ha ocHOBY HaBeIeHOT, MOXKEMO 3aKJbYyYHTH Jla aHTUMHKPOOHU MOTEHIIMjal €TapCKOT
yJba HE 3aBHUCH CaMO O] XeMHjCKOT cacTaBa Beh M 0/ mpoIlleHaTa KOHLEHTpaIMja aKTHBHUX
KOMIIOHEHTH, IITO je moTBpheHo u y ucrpakusamwy Kundakovi¢ u capaguuka (2014). Onu cy
WCIHUTAIN AaHTUMHKPOOHY aKTHBHOCT €TAapCKOT yJba PTAICKOT Yaja ca JBa pa3InyuTa
nokanuTeTa Ha coj P. aeruginosa. ETapcko yibe mopeksiom ca miaHuHe [ annguiia mokasano je
Behy aHTUMHKPOOHY aKTHMBHOCT, Y OJHOCY yJbe TopeksioM ca ranuHe Kopal. Ayrtopu cy
HaBeJIU J1a je CHAXKHH]a aKTUBHOCT €TapcKoT yiba ca [anuuuiie pesynrar Behe KoHIIEHTpaIyje
TUMOJIa U KapBakpoia. Ca Jipyre CTpaHe, XeMHU]CKH CacTaB €TapCKOT yJba PTAHCKOT yaja He
3aBHCH CaMO O] JIOKAJINTETa, Beh Ha cacTaB yJba yIH4dy W HaJMOpCKa BHCHHA, Kao u (aza
OHTOTeHEe3€e Y K0joj ce Omibka Hamaszu. Mihajilov-Krstev u capamuumm (2014) cy nokasanu aa
ca IopacToM HaJJMOPCKE BICHHE, OTa/1a KOHIIEHTpalrja (eHOTHIX KOMITOHEHATA YJba, TAMOJIa
u KapBakposia. Y ucrtpakuBamy SkocibuSic u Bezi¢ (2004) yrBpheHo je ma je mporeHaT
kapBakpoua (52,4%) u y-repriuaena (5,8%,) Hajsehu y y30puuM yiba J0OHjEHUX CaKyI/bamheM
OonsbKke y a3y mpe MBETama a 3aTUM OI1a/1ajy y y30pIuMa yiba 00U jeHIX TOKOM (pa3e 1BeTama
1 HaKOH IBeTama (KapBakpou (26,2%, 16,1%), y-teprunen (4,9%, 0%)). Ca apyre crtpane,
MPOIICHAT P-IIMMEHA PacTe y y30pIHMa yiba J00ujeHuX y ¢as3u nsetama (15,2%) u HakoH
BeTama Ousbke (25,6%), y omHocy Ha y3opke goOujeHe mpe IBerama Omibke (3,8%).

I'epanuon (10,2%) ce jaBibao camo y y30pKy yJba 10OHjeHOT 011 Orsbaka y (a3u BeTamAa.

74



Munuua Tejuuh [lejuli Lokmopcka ducepmauuja

5.6. Edexar erapckux y/ba Ha pact uzoiaara P. aeruginosa

Hakon ucnurane aHTHMUKPOOHE aKTUBHOCTH €TapPCKHX YJba, paheH je ’UuXoB edexar
Ha pacT henuja nogsprayrux MUK xoHmeHTpaujaMa TOKOM KyJITHBAIIMOHOT Teproa o1 48
h u pesynratu cy nmpukasaHu Kao KpuBe pacra. MHxuOunuja 6akTepujcKOT pacta youeHa je
ToKkoM TpBUX 21 h TpermaHa, HaKOH 4Yera je JETEKTOBaH OJiarM OMOpaBaK KOJA MOjeAMHUX
M30J1aTa, M Cy yJba 3HaYajHO CMamuiIa OpOjJHOCT MoIyanuja y nopehemy ca HeTpeTHpaHOM
koHTpoJioM (Cnuka 5, 6 u 7).

Haxkon nepuona kyaruBanuje o1 48 h, yibe O0CHIbKa je TT0Ka3ai0 HHXHOUIIN]y pacTa y
pacriony ox 10,5-94% (Cnuka 5). Hajpeha ak THBHOCT IMOCTUTHYTA je Ha U30J1aT 7, T/ je mociie
48 h 3abenexeHo cMamemne pacta o1 93,95%. Ca apyre cTpane, u30JaT 4 je MoKa3ao HEIITo
Behy pe3sucTeHIjy y OJJHOCY Ha OCTaJle U30JaTe e je U3MepeHa HHXUOuIMja pacTa 0Ji camo
10,5%.

VY cnyuajy mpumene yspa xanduje npumehena je Beha naxuOuinja, Koja ce Kperana y
orcery o1 48,5 no 100% (Cnwuka 6). ETapcko yibe kanduje HCIOJBUIIO je HajCHAKHUJH eeKaT
Ha pacT u3onara 3, 4, 6, 7, 11 u 13, rae je usamepena penykuuja pacrta ox 100%. Ve je
e(pHUKaCHO CITPEYIIIO TIOHOBHU PAacT OBUX M30J1aTa U MUHIMAaJIHa HHXHUOMTOPHA KOHIICHTpaIuja
MoKaszajga ceé ¥ MUHUMaJIHOM OaKTEepUIIMIHOM (HajHM)KA KOHIICHTpaIlMja areHca Koja yowja
henuje).

CMmameme pacTta y ciiydajy IpUMEHE yiba PTalCKOT Yaja KpeTayio ce y pacioHy oj 31-
100%, a pe3ynraru cy npukazanu Ha Cnunu 7. Hajcnabuju edexat etapckor yjba youeH je y
cilydajy u3ojara 6, rae je u3MepeHa peaykuuja pacra 6mia 31%. Hajseha akTuBHOCT yiba
MOCTUTHYTA je y ciiy4ajy u3onara 8 u 12, rie je qouwio Ao notnyHe uuxuounuje pacra (100%)
(MUHMMaNTHA MHXUOUTOPHA KOHIIEHTpalMja Ouiia je yjeJHO M MHUHUMaJIHa OaKTEepUIUIHA
konuentpauuja (MBK)). Kapakrepuctuuno 3a oBa nBa uzonata (8 u 12) je aa cy nmokazana
pe3UCTEHINjY Ha aHTHOMOTHK nunpoduokcanut. [Ipu nenoBamwy Ha uzonare 1, 3, 7,9, 13 u
14 yibe je penykoBano pact ox 82%, 73%, 88%, 88%, 69% u 92%. Hemro ciabuju edexar
3abenexeH je cnydajy uzomnata 2 (54%), 4 (64%), 5 (52%), 10 (46%) u 11 (52%).

Haxon ykynHor nepuoaa unkyoanuje, LDso (penykuuja npexo 50% ykynHe BeIHUUHE
NomyJaluje) MoCcTUrHyra je koa 93% TecTupaHuX M30JlaTa HAKOH TpeTMaHa yJbeM kanduje,
57% HakoH aruIMKaluje yjba 60cuibka 1 Ko 86% H30i1aTa HAKOH TPETUPamka YJbeM PTambCKOT
yaja, IITO je MoKaszajgo Hajsehy edukacHOCT ysba *alduje TOKOM JyKEr BPEMEHCKOT
UHTEepBaNa. Yibe >Kanduje mokazano je OakrepuumIHu edexkar W Ko Hajeher Opoja

TCCTUPAHUX HU30J1aTa.
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Cnuka 5. I'paduuky mprka3 KpuBH pacta m3ojara P. aeruginosa Hakon TperMana yibem Ocimum
basilicum y MUK konuenTpauujama. Pesynratu cy npukasaHe kao cpeame BpeaHoctd + SD wu
ananmsupanu cy Two Way ANOVA tecrom nipahiennm Tukey post-hoc tectom.
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+ SD u

ananmsupanu cy Two Way ANOVA tecrom nipahiennm Tukey post-hoc tectom.
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Cnuka 7. I'paduuku npuka3 KpuBUX pacta m3onata P. aeruginosa HakoH TpeTmMaHa yibeM Satureja
montana y MUK konnentpanujama. Pesynratu cy mpukazaHm kao cpemme BpeaHoctn + SD m
ananmsupanu cy Two Way ANOVA tecrom nipahieanm Tukey post-hoc tectom.
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HcrpaxuBama cy 1oKasaia Jia je aHTUMHKPOOHA aKTUBHOCT €TapCKHUX YJba MOCIIEANIA
NPUCYCTBA HEKHUX JOMHHAHTHUX ajld M Mame 3aCTYIUbEHHMX KOMIOHCHTH, Kao M THIIA
unrepakirja melhy muma (Mitic-Culafi¢ et al., 2005; Van Vuuren et al., 2009; Bassolé et al.,
2010). IIperxomHa UCTpaXKMBamba KOja Cy HCIIMUTHBANIA €)UKACHOCT €TapCKOT yJba OOCHIbKA Ha
P. aeruginosa moka3zaia Cy KpeTambe MUHUMATHHUX UHXUOMTOPHUX KOHIICHTpAIMja y OICETy
ox 1,024 no 40 mg/ml (Hammer et al., 1999; Niculae et al., 2009; Silva et al., 2016; Pordevic¢
et al., 2022). OBa uctpaxuBama HUCY HMCIHTHUBAJIA YyTHIA] Y/ba HAa KHHETHKY pacra P.
aeruginosa TOKOM JyXer BPEMEHCKOT HWHTepBajia, ITO HaMm oHemoryhaBa aa mopeanmo
AKTHBHOCT Ca OBJIC TECTHPAHUM YJbeM OOchibKa. MelyyTum, pe3ynTatu HCIUTHBAHEe KHHETHKE
pacta S. aureus MRSA (MmerunmimH-pe3ucTeHTHH Staphylococcus aureus) KIMHUYKHX
M30JlaTa y MPUCYCTBY yJba OOCHUIbKA OOTaTOT JIMHAIOJIOM TMOKa3yjy cMameme Opoja henuja y
npBux 30 MUHYyTa MPUMEHE yJba U HACTABaK OBOT TPEH/IA 10 Kpaja MHKYOAIMOHOT MepUoa 01
24 h (Opalchenova & Obreshkova, 2003). Canunu pe3yaTatu J00HjEeHH CY M 38 HCITUTHBAHE
MUK xonnentpanuje yipa 0ocusbka Ha coj Candida albicans ATTC 10023, rae je nakon 2 h
yJb€ 3Ha4ajHO peayKoBaiio Opoj skuBux hemuja (Gucwa et al., 2018). Taxolhe je mokaszaHo je aa
JTUHAI0J (JOMHHAHTa KOMIIOHEHTAa OBJIC€ MCIIUTAHOT €TapcKor yJba Oocuibka) mpu MUK
KOHIICHTpaIUju HHXHOMUpa pact henmja P. aeruginosa y mpeux 22 h, HakoH 4era je yodeH
cnabuju omopapak henuja, mox nmpu MBK koHIeHTpaluju moTnyHo WHUXUOHMpa pacT henuja
tokoMm 36 h uaky6anuje (Liu et al., 2020).

Erapcka yipa Salvia officinalis koja caapske a-tyjoH, kamdop u 1,8-cuHeosn kao riaBHe
KOMIIOHEHTE HHCY I0Ka3ajla akKTHBHOCT Ha m3oiare P. aeruginosa (Delamare et al., 2007;
Damjanovi¢-Vratnica et al., 2008; EI-Hosseiny et al., 2014; A¢imovi¢ et al., 2022). dpyra
uctpakuBama (Niculae et al., 2009; Adrar et al., 2016) cy moka3zana e)uKaCHOCT OBOT yJba Ha
cojeBe P. aeruginosa, anu HUCY HCIIUTHBANA HETOBY aKTUBHOCT Ha IbHMXOBY KMHETHKY pacTa.
JenuHo uctpaxuBarme y oBoMm cMmuciy ypaauiu ¢y Khalil & Li (2011) koju cy yrBpaniu Beoma
HHUCKY aKTHBHOCT Ha pact coja Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) Toxom mepuoja
uHky6anuje ox 24 h. Caka tectupana konrentpanuja (5, 10 u 20 pl/ml) yrunana je na manu
Opoj henuja Hakon 10 munyTa 1 1 h, mTo HUje HOBENO 10 MpPOMEHEe OPOJHOCTH TOIMYJIAIHje
HakoH ykynHor nepuona uakyOauje (Khalil & Li, 2011). ITomenyTo yibe caapxkaio je Kao
JTOMHHAaHTHY KoMmmnoHeHTy 1,8-cuneon (62%) (Khalil & Li, 2011), nok ce yibe xanduje
TECTUPAHO Y OBOM HCTPAKUBamy PA3IIMKYje Y XEMHUJCKOM CacTaBy M CaJpXH Kao TJaBHE
KOMIIOHEHTe 0-TyjoH (29,7%), xamdop (16,6%) u 1,8-cuneon (9,2%). OBakaB XeMHjCKH
cacTaB je HajBepOBaTHH]jE pa3yior 00Jbe aKTHUBHOCTH OBJIE TECTHpaHOT yJjba. Ca apyre crpaHe,

erapcko yiee Salvia officinalis xoje je mo xemujckom cacraBy (a-tyjor 37%, kamdpop 14% u
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1,8-cuneon 14%) caudHO OBIE TECTHpAaHOM by, NOKazano je obehaBajyhe pesynrare Ha
KUHETHKY pacta S. aureus u B. subtilis. Erapcko yibe xanduje u (pakiumje ca BUCOKUM
caJp)kajeM O-TyjoHa Cy HUCIOJbHIIe OakTepulinanu edexaT Ha S. aureus, a y uarepsaiy oa 4 h
MOMyJIaIlKja je MOTIYHO peaykoBaHa. Ca apyre cTpaHe, Qpakimje Koje cy caapixkane kambop
u 1,8-cHHEON Kao TJIaBHE KOMIIOHEHTE HMCIIOJBUIIC Cy clladbuju edekar, mokasyjyhu ga je o-
TYjOH OJrOBOpaH 3a aHTUMUKPOOHY akTuBHOCT (Miti¢-Culafi¢ et al., 2005).

HcTpaxxknBama Koje Cy NCIIUTHBAJIC aHTUMUKPOOHY aKTHBHOCT €TAPCKOT yJba PTAHCKOT
yaja Ha cojeBe P. aeruginosa yrepauie cy MUK kontenrparmje y oncery ox 1,56 mo 15,52
mg/ml (Cavar et al., 2008; Miladi et al., 2013; Maccelli et al., 2020; Pordevié et al., 2021),
IITO je CIMYHO pe3yiaTatuMma JoOujeHuM y oBoM wuctpaxuBamy (MUK 0,63-10 mg/ml).
Mehytum, oBa UCTpakMBama HUCY MCIUTHBAJE yTUIA] yJba Ha KWHETHKY pacra cojeBa P.
aeruginosa TOKOM Jy:Ker BPeMEHCKOT MHTEpBaja, IITO HaM He Jaje MOTyhHOCT Ja BHXOBE
pe3yiTare MopeauMoO ca pe3yiTaTiMa OBJE TECTHPAHOT yjba PTAamkCKOT Yaja. Ha ocHOBY
MpeTpare JTUTEPATYpPHUX IMOJaTaka, 3aKJbY4eHO je J1a HHUje MCIUTUBAH yTHUIIA] €TapCKOT yJba
Satureja montana Ha KMHETHKY pacTa MHKpPOOpPraHM3aMa U HHUje TECTHpaH HeroB edekar
TOKOM Jy)Ker BpeMeHCKor uHTepBana. Ca Jpyre crpaHe, MOKa3aHO je Ja JIOMHHAHTHA
KOMIIOHEHTA OBJIC TECTHPAHOT yJba PTAKCKOT Yaja, KapBaKpOJI, UCTI0JbaBa CBOjy aKTUBHOCT U
noBoju 1o peaykuuje hemuja P. aeruginosa 1 h nakon TpeTMaHa Kajia je paCTBOPEH y €TaHOITy
u 2 h HakoH TpermaHa kamga je pactBopen y JIMCO (Hasanvand et al., 2021). Pesynraru
JTOOMjeHH Y OBOM HCTPaXMBamy TOKa3yjy Jla yJb€ PTamkCKOT Yaja Jielyje Yy camMoM CTapTy
TpeTMaHa u 3ajprkaBa peaykyjyhu edekar 10 21 h HakoH MpuUMeHe, JOK je HAKOH TOTa YOUCH
Osiaru omopaBak henuja Ko mojenMHUX U3o0jaTa, Mmehytum taj 6poj hennja je MHOTO MambH y
OJIHOCY Ha KOHTpoJIHE y30pke. OBakaB edekaT yJba MOXKE CE€ NMPENHCATH JIOMHHAHTHO]
KOMIIOHEHTH KapBaKpoJIy.

Kana ynopenmmo ca nuTeparypHUM IOJallMa, €Tapcka yjba TECTHpaHa y OBOM
UCTpaKMBamYy MOKa3aja cy Behy akTUBHOCT TOKOM JyK€ BpeMeHCKe npumene. Kao noceban
3Ha4aj y CMHCIY BUXOBe e(UKACHOCTH Tpeba HArJlaCHTH Ja Cy OBa yJba MCIOJbHIIA J100ap
MHXUOUTOPHU edeKaT y 0JHOCY Ha COjeBe KOJU Cy M30JaTHh U KOJU CE€ FeHEepasHO OJIHKY]Y

BehOM pe3UCTeHIINjOM Ha aHTUOUOTHKE.
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4.7. Kapaktepu3anuja ¢akropa BUpy/IeHIHje KIMHUYKUX U30iaata P. aeruginosa

[Topexyno u GpeHOTHIICKE KapaKTEePUCTUKE y CMUCITY (DaKTOpa BHPYJICHIM]je THITMYHUX
3a Bpcty P. aeruginosa (oceT/bMBOCT H30jaTa Ha CIHEKTap AHTHOMOTHKA, WHTCH3UTET
npoaykiuje onodrima y paznmmautaM (azama (tpu daze Gopmupama: npe aaxesuje, HaKOH
anxesuje W 3peo OMO(MIM), THII ¥ MHTEH3UTET MOKpera (SWimming-ruuBame, SWorming-
pojeme u twitching-Tp3ame) u HHTEH3UTET MPOAYKIIMje MHOIMjaHnHA) TIpUKa3aHe ¢y y Tabenun
13. CojeBu cy iracu(puKOBaHM Kao jaKkd, CPEIbH, CIA0M WM HE MPOIYIEHTH Onoduima
(Stepanovic et al., 2007). CBu TecTupaHu U30JIaTH CY OKapaKTEPUCAHU KA0 JaKW MPOIYLEHTH
onoduima, HUje OUIIO pa3jMKe IMOBE3aHE Ca BPEMEHOM W HAYWHOM KYJITHBAIMje, OCUM
YUEHUIIE J1a OaKkTepuje MPoAYyKYyjy Mame OnoduiMa kaga ce 0yjoH 3aMEHU CBEKUM HAKOH
daze agxe3uje (kajga ce YKJIOHE IUIAaHKTOHCKe henuje). bakrepuje cy KynTHBHUCaHE Ha OBaj
Ha4YMH Kako OW ce MCIUTAo0 YTHIlA) IUIAHKTOHCKHUX henuja y mpoaykuuju ouoduiama HakoH
TepuoIa aixe3nje U Pe3ysiTaTi yKazyjy Ha BAXKHOCT OBOT KOpaka y MpOAYKIHju Ouoduima.

Ha ocHoBy pe3ynTaTta no0HjeHUX 3a MMOKPETIEUBOCT, MOXKE CE€ 3aKJBbYIHUTH JIa TIOCTOJU
HeraTWBHA Kopenaiyja u3Mel)y mokpera rminBama U Tp3amba.

Kana y3memo y 003up npoayKiujy TuoIMjaHuHa, MOXe ce pehu J1a MoCToju MO3UTUBHA
Kopernaiyja u3mely mpoayKiifje OBOT MUTMEHTA U TTOKpPETa pojerha U Tp3ama, Kao U HeraTuBHA

Kopenaruja u3Mely nmpoaykiuje muonrjaHuHa | TIOKPEeTa IITHBamba.

Lima u capamuunu (2018) cy y cBOoM ucTpakuBamy mokazamu aa 77,5% (31/40)
TECTHpaHMX KIMHMYKUX H30jara P. aeruginosa mMa crocoOHOCT mpoaykuuje 6uoduiama, o
kojux je 42,5% (17/40) uzonara xiacudukoBano kao ciabu, 27,5% (11/40) kao ymepeHu u
7,5% (3/40) kao jaku mpoayneHTH. KIMHUYKU M30JIaTH TECTUPAHH Y OBOM HCTPAXKUBAY
MoKasalnu cy 3HaTHO Behu moTeHmHjan 3a dopmupame Onoduima y OJHOCY Ha pe3yirare

APYTUX UCTpaXUBamka.
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Ta6ena 13. Tlopekiio u KapakTepUCTHKE BUPYJICHIMje n3oyaTa P. aeruginosa.

. Ilpomykuuja
[Iponyxuuja 3peo .
Wzonaru Hopercio 61/1(1))(1)1431];21 épe Ouoguma 61/10%)1@11\4 Pesucrenmmja Swimming Swarming  Twitching Hpoﬂ}.’KHHJa
y30pKa o HAKOH e MTUOIIMjaHNHA
anxesuje .
aaxesuje

bp. 1 bpuc rpna  Jak mponyueHT Jax Jak C +++ + + Cnab
bp. 2 bpuc rpma  Jak mpoaymeHT Jax Jak C ++ ++ ++ Jax
Bbp.3  VY3opak ypuna Jak mpogayreHT Jax Jak P ++++ + + Cnab
bp.4  VY3opak ypuna Jak npoayieHT Jax Jax P +++ ++ +++ Jax
bp.5 VY3opak ypuna Jak npoayieHT Jax Jak C ++ +++ +++ Ymepen
Bp. 6  VY3opak ypuna Jak mpoayreHT Jax Jax C + +++ ++ Jax

bp. 7 bpuc koxe Jak nmpoayneHT Jax Jak C +++ ++ + Cnab
bp. 8 bpuc oka  Jak mpoayueHT Jax Jax P +++ +++ + YMepen
bp. 9 bpuc oka  Jak mponyueHt Jax Jak P +++ ++ + Jak

bp. 10 bpuc pane Jak mpoayneHT Jax Jak P ++++ +++ + YMmepen
bp. 11 bpuc pane Jak mpoayneHT Jax Jak C ++ + + Cnab
bp. 12 bpuc pane Jak mpoayneHT Jax Jak P +++ + + Cnab
bp. 13 bpuc yxa  Jak mpoayueHt Jax Jak P +++ ++ + Cnab
bp. 14 bpuc xoxxe Jak nmpomyreHT Jax Jak C ++ + +++ + YmMmepen

C- u30maT OCEeTJBHB HA CBE TECTUPaHE AaHTUOMOTHKE; P- pe3nCTeHTaH Ha BHILIE Of] jeIHOT TECTHPAHOT aHTUOMOTHKA.

+ 3oHa nokpetsbuBocTH (MM) < 15 mm; ++ 3ona mokperspuBocTr (MM) < 30 mm; +++ 3ona mokpersbuBoct (MM) > 30 mm.
[ponykiuja nuonyjaHUHA MpUKa3aHa kao ciad npoayueHT Ay < 3Ak; yMepeH NPOAYLEHT Kaja je arcopOaHiia y3opka ouna 3Ak < Ay < SAk; u jak kaja je Ay > SAk.

* Ipoaykuuja 6uopunma TokoM 24 h nHKyOaLMOHOr neprosa 63 3aMeHe MeIUjyMa.

" Ipoaykiuja 6uoduiMa Kaja ce yKIoHe IIaHKTOHCKe henuje HakoH 2 h HHMIMjaJIHOT EpUO/a aAXe3Hje U HAKOH J0aBamba CBEKEr MEIMjyMa.
™ IMpomyxuuja 6uoduimMa kaja ce hemuje unky6upajy 24 h HakoH dera ce MeJUjyM 3aMeHH CBEKMM M MHKYOUpajy jou gopataux 24 h
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4.8. YTHIaj eTapCcKHX YJba HA MpoAyKIHUjy 6uoduiama P. aeruginosa

4.8.1. ®opmupame Omodpuiama y ¢azum npe aaxesmje (Pre-adhesion biofilm

formation)

Pesynratn yrunaja ysba Oocuibka, skanduje U PTAHCKOr Yaja Ha MPOIYKLHU]Y
OouoduamMa NpUMEHEHUX y caMOM cTapTy KyiatuBauuoHor nepuoja (0 h) mpukazanu cy Ha
Cnuxama 8, 9 u 10. OBaj edpekar yipa HCIUTHBAH je Y KOHIEHTpanujama o S, 10 u 20 mg/ml
3a yJpa 00CHIbKaA U XKal(uje, T0K je y cIydajy €TapCKOT yjba PTAalkCKOT Yaja 300T 3HaTHO 00Jbe
AKTUBHOCTH M  IIUPEr CIEeKTpa HWHXMOMTOPHHMX KOHIICHTpallMja, KOHIICHTpAIHja
npuiarohasana cojy (MUK/2, MUK u 2xMUK).

Kama je yme Oocuipka mpuMemeHO y a3y mpe aaxesuwje henuja, mokaszano je
HHXUOWIIK]y Mpoayknuje ouoduama y pacmony oa 86,7-99,9% (5 mg/ml), 83,6-99,7% (10
mg/ml), nok je xoumentpanuja oa 20 mg/ml naxubupana npoAyKIHjy OnopuIMa y orcery
81,4-99,9% (Cnuka 8). Hajpeha uHXuOHIMja MpH CBUM TECTHPAHUM KOHIIEHTpallfjaMa
nocTUrHyTa je Ha uzonate 14 (99,7-99,9%) u 11 (99,4-99,5%), nok cy uzonatu 3 (MHXHUOUIIH]jA
y pacriony 85,5-87,8), 5 (83,6-86,7%) u 7 (81,4-87,9%) noka3zanu Hemto Behy pe3CTeHIIN]Y
y OJIHOCY Ha OCTaJe.

VY cinydajy npumeHe yiba xanduje nooujenu cy caudau pesynraru (Crnuka 9), rae je
MHXUOWIM]a MpoayKIrje onodunma Ouna y pacriony oz 87,4-99,6% npu KOHIICHTpaLUju 011 5
mg/ml, 84,1-99-6% (10 mg/ml) u 86,1-99-2% (20 mg/ml). Hajseha akTuBHOCT yiba yodeHa je
kon m3onata 11 rae je muxuOuimja Ouna y pacrnony ox 99,2-99,6% 3a cBe TecTupane
KOoHLleHTpanyje. HajHumka akTUBHOCT yo4yeHa je KOJ u3oiara 3 U 5 (cMameme MPOIYyKIIHje
ounoduiama y pacriony ox 84,1-88,3% u 87,4-90,0%).

ETapcko ysjbe pTamcKor uaja MHXUOUpano je mpoaykuujy oumoduiama no 93,6% u
pesyararu cy npukazanu Ha Counm 10. Oncer unxubunuje 6uoduiama noj yruuajem yiba
uzHocuo je 19,1-88,5% npu MUK/2, npu nenosarwy MUK 5,6-93,6%, 1ok je 3abenexeH orncer
24,2-93,5% nipu 2xMUK xonuentpanuju. Hajsehu edexar 3abenexeH je y 0AHOCY Ha U30aTe
1, 3, 7u 12. Hajumxu edekat ysbe je ocTBapuio Ha uzonar op. 10 rie je peaykiuja CTBOpEeHOT

o6uodmima 6una y pacnony 24,2-41,9%.
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Cnuka 8. Penykuuja 6unodunma nzonata P. aeruginosa HakoH TperMana yibem Ocimum basilicum ua
MOYeTKY MHKyOanmoHor neprona- ¢asa npe aaxesuje henmja. Pesynratu cy npukasaHu kao cpeme
BpenHocty * SD u anammsupanu cy One way ANOVA tectom. *****p < 0,0001; ***p < 0,001; **p <
0,005 *p < 0,05 y ogHOCY Ha KOHTPOIY.
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Cmuka 9. Penykimja 6nodunma usonara P. aeruginosa nakon tpermana ysbem Salvia officinalis na
MOYETKY MHKyOanmoHor neprona- ¢asa npe aaxesuje henmja. Pesynratu cy npukasaHu kao cpeme
BpenHocty * SD u anamusupanun cy One way ANOVA tectom *****p < 0,0001; ***p < 0,001; **p <
0,005 *p < 0,05 y ogHOCY Ha KOHTPOITY
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Cnuka 10. Penykuumja 6uodunma n3onataata P. aeruginosa HakoH TpermaHa yjbeM Satureja montana
Ha MIOYETKY WHKYOaIIMOHOT repro/a- (asa rnpe agxesuje henuja. Pesynratu cy npukasanu Kao cpeame
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0,005 *p < 0,05 y ogHOCY Ha KOHTPOITY.
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VYIibe pTamCKOT Yaja je Mmokaszaio NPOMOTHBHU e(ekaT Ha MPOayKIujy Ornoduiama u to
npu koHuentpauuju MUK/2 y cinydajy usonara 2, y cirydajy uzonara 6 mpu CBUM TECTHPAHUM
KOHIIEHTpalrjama, kao u koj uzonara 9 u 13 npu nenosamwy 2xMUK u MUK koHIeHTpauja.

Kox npumene yJba HUje youeHa KOHIEHTPAIIOHA 3aBHCHOCT M CTATUCTHYKE aHAJIN3E
HUCY TIOKa3aJie 3HayajHe pa3liuKe y WHXUOWIUjU Ounoduiama y 3aBHCHOCTH O] NMPHUMEHE
pa3NMYNTHX KOHIEHTpaluja oBHX yyba. Kox BehmHe wu3o0saTa, HajHIKA TeCTHpaHa
KOHIICHTpaIlMja yJba IpUMEeHa y paHoj (asu (mpe agxesuje) hopMupama OHodpriMa ToBela
je no Behe uHxubOuUnMje y Qopmupamy Ounodpmima y mnopehemwy ca APYruM TECTHPAHUM
KoHLeHTpaurjama. OBa nojaBa je Takohe npumeheHa y MHOTUM cilydajeBUMa I'/I€ j€ TTOKa3aHo
na Behe KOHIEHTpaIMje IO0BOJE A0 Mame peaykiuje ouoduima. Mcrto je mpumeheno u y
uctpakuBamy Artini u capagnuka (2018), rae je mokasaHo Ja erapcka yjba HEMajy yBEK
KOHIICHTPAIIMOHO 3aBUCHU e(eKar Ha cMambere Onoduima P. aeruginosa. OBakBo MoHaIIambe
j€ HajBepOBaTHH]jE OJATOBOP HA CTPEC M3a3BaH BUCOKUM KOHIICHTpallljaMa areHca, Iro JJ0BOI!
no Behe amxepennuje henwja u mosehane mpoaykiwuje erzomomcaxapuaa (EIIC) (Niu &
Gilbert, 2004). IMosehamwe EINIC y nmpucycTBy TOKCHYHUX CYICTAHIIM U MeTaja npuMeheHo je
u kox Omoduiamona P. aeruginosa. EIIC mory dopMmuparu 3amrtuTHy Oapujepy Kako Ou
CIIPEUMITH YTHUIIA]je U3 CIIOJhAlllFhE¢ CPEIUHE, a Ha Ta] HAaUMH (OMeTambeM audysuje u mpoaopa y
OonoduiM) TOKCHYHOCT areHaca je cmamena (Fang et al., 2002). Mama Oakrepujcka
OCETJPUBOCT HAa BHCOKE KOHIIEHTpAIMje y/ba MOXKE Ce 00JaCHHTH OTPaHUYCHEM H3a3BaHHUM
CaMUM BHCOKMM KOHIICHTpal{jamMa YcleJ CMalbeHe HWHTepakuuje ca henmwjama wim
aKTHBUPA-EM HEKHX OJf MEXaHuW3aMa pesucteHimje, monyt edayke mymmu (Becerril et al.,
2012).

Y mpBom ngeny ekcnepumenta (Cnumka 4) crnpoBeneHoM Ha mpBux 14 um3osara P.
aeruginosa mehy kojuma je et uzoJsiata OUI0 MYJITHPE3UCTEHTHO, yJbe JKan(duje MmoKasaio je
Hemto Behy uWHXUOMIM]Y Tpoaykiuje OuoduiaMa y OJHOCY Ha yibe OOocHIbKa.
Hajpe3ucTeHTHHju W307aT, PE3UCTEHTAH Ha CBE TECTUPaHE aHTHOMOTHKE, MOKa3ao je
pe3UCTeHLUjY U Ha 00a yJba, JIOK je MPOIYKIHja KO Apyra JBa MyJATHPE3UCTCHTHA M30JaTa
(kKoju cy MoOKa3alli OCETJbUBOCT CaMO Ha jellaH aHTUOMOTHK) Ouila HHXUOMpaHa caMO HAKOH
IpUMEHE yJba kajduje. Y OBOM Jielly UCIHTaH je yTuuaj Behux koHneHtpauuja yiba (10-40
mg/ml), a KOHIEHTpalnoHa 3aBHCHOCT YO4€Ha je caMO KOJ HEKOJMKO HM30JlaTa U TO CaMo y
cllyyajy KaJa je IpUMEmEHO yibe kanduje. Hirka akTUBHOCT ysba 10OMjeHA Y IPBOM eIy
excriepumenTta (Cnuka 4) HajBepoBaTHHWje je mocienauua Behe pe3HucTeHIMje TeCTHpaHHX
n30JlaTa Ha AHTUOMOTHKE, YaK MAaKO Cy TECTHPAHM M30JaTH MOKa3ajld HUXKY CIIOCOOHOCT

npojykuuje Ouoduima, y OJHOCY Ha JAPYrM CeT M305laTa TECTHPAHUX Yy APYTOM Jely
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eKCIIEpUMEHTa (caMo JBa OJ TET U30JIaTa Cy Ce MoKasaja Kao jaku MPOIyHeHTH OnoduiMa).
MehyTum, HEKH 0f] cOjeBa KOju Cy MOKa3ald BUCOKY PE3UCTEHIIN]Y Ha aHTUOMOTHKE OWIH Cy
OCETJEHUBH]H Ha 00a yJba Y OJJHOCY Ha COjeBE KOjH Cy OMIIM OCEeTJbUBH Ha aHTHOHOTHKE. CITHYHU
pe3ynTaTi JOOUjeHHM Cy U 3a APYTH CET U30J1aTa, TIe Cy COJeBU PE3UCTCHTHH HA BUIIIC OJ1 jeTHOT
AHTUOMOTHKA MMOKA3aJIM OCET/LHBOCT Ha CBA TPU TeCTHPaHa yiba. OBH Pe3yATaTH MMOKa3aU Cy
Jla ce OCETJBUBOCT HAa aHTHOMOTHKE HE MOXKE YBEK IOBE3aTH ca oceT/buBoIihy Ha ysba. Pasior

TOME je HajBEPOBATHH]C PA3IMUUT MEXaHU3aM aKTUBHOCTH yJba M aHTUOMOTHKA.

4.8.2. ®opmupame oumopuima HakoH ¢aze aaxesmje (Post-adhesion biofilm

formation)

bakrepujcka aaxe3uja nMa KJbydHY yiIory y dopmupamy koinonuja (Beachey, 1981), a
IEH yCIIeX 3aBHCH 0] oHoca m3mel)y mospinune u henuja (Freter & Jones, 1983). Ko coja P.
aeruginosa aaxesuja je KJbyuHa y (Gopmupamy OnoduaMma u MoBe3aHa je ca 0aKTepHjCKOM
nokpetspuBorthy (Overhage et al., 2008). OBaj mporiec ce aemasa y npsux 30 munyta 10 4 h
nHKyOamuje u Taga henuje popmupajy npsu ciioj Onodrima (MOHOCIO]), @ HAKOH TOT TIEPHOIa
nporiec aaxesuje mocraje upesep3udunan (O’Toole & Kolter, 1998). 36or Tora je y oBoM
HCTpaXUBaWky IMOKYIIAHO JIa C€ OApeau y Kojoj (a3u OuodmiMa TecTUpaHO yIbEe MOCTHIKE
HajBehy eduracHocT. Jla Ou ce To mocTurio (OJHOCHO Jia O ce opeano edeKaT TeCTUPAHUX
yJba Ha MHUIIM]AJTHU aJIXepUpaHu ciioj henuja) yiba Cy oAara JiBa caTa HAKOH MHKYOAIIMOHOT
IepuoJa M OCTaBJheHAa Ha HMHKyOanujy jomr 22 h, HakoH dera je M3MEpeHa IPOJYKIIHja
onodunma. Pesynratu popmupama 6noduiMa HaKOH HHHUIIH]ATHE aaXxe3uje y MPUCYCTBY WITH
0e3 eTapckux yiba npukasad je Ha Ciukama 11, 12 u 13. IIpumena yiba HaKOH aJX€3MOHOT
Mepro/ia cMamuia je MpoAyKIrjy Onodunma aaxepupanux hemmja, ajau pe3ynTaTd yKa3yjy Ha
3HAYajHO HIKY PeayKIHjy OnoduiMa y oHOCY Ha peAyKIUjy J0OHjeHy MPUMEHOM Yiba Mpe
anxesuje henuja. Kao u y npeTxogHOM eKCIEPUMEHTY, HU y 0BOj ¢da3u popmupama buoduama
HHUje yOueHa KOHIIEHTPAllMOHA 3aBUCHOCT HAa MHXUOULIK]Yy popmupama oroduama.

Haxkon ammkanuje ysba 00ocuibka y HajBehoj TeCTUpaHOj KOHIIEHTPALKjH, IPOIyKIIHja
ouodunma naxubupana je y omcery on 46,4 no 94,9% 3aBucHo on m3onara. Konnenrpamuja
o1 10 mg/ml ucror yspa naxubupana je hopmuparme onoduimMa yak 10 96,3%, 0K je HajHIKa
youeHa uHxuounuja o6una 40,2%. Ciuuan edekar youeH je Ipu KOHLIEHTpaluju o 5 mg/ml,

]I je yJbe CMamUIO NMPoAyKInjy onodunma 3a 33,1-94,9% (Cnuka 11).
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Cunuka 11. Tlpoaykiuja 6rnodunma u3onara P. aeruginosa, npaxeHa y npoLeHTHMA Y IPUCYCTBY yiba
Ocimum basilicum nakon ¢a3se agxesuje hemuja y omHOCY Ha KOHTpOJIHE y30pKe. Pesynratu cy
MpUKa3aHu Kao cpenme BpemaHoctd + SD m anammsupanu cy One way ANOVA tectom *****p <
0,0001; ***p < 0,001; **p < 0,005 *p < 0,05 y omHOCY HA KOHTPOIY.
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Hajehu edexatr Ha cMameme MpoaAyKIUje OnmoduiMa y MPHCYCTBY yJba OOCHIBKA
youeH je ko u3ojara 11, ok je u3onar 14 nokaszao HajMamy OCET/HHBOCT HA yJbe OOCHIbKA.

Hajseha kontenTpanuja yspa xanduje qoBena je 10 HHXuounuje Onopuima y pactiony
oxn 12,4 no 95,7% amncop6banie koHTpostHe KyaType. Konnenrpamuja on 10 mg/ml nosena je
no awke uaxuoummje (0,4-94,5%), ok je koHmeHTpaiuja 5 mg/ml uaxudupana mpoayKIHujy
ounodmima ox 11,3 no 94,2% 3asucuo oj nzosnara (Ciuka 12).

Kana mornegamo pesynrare n1oOujeHe HAKOH MPHUMEHE yjba PTAHCKOT 4Yaja MOXKEMO
YOUMTH JIa j€ OBO YJb€ MOKa3aJl0 HaJHUKY aKTUBHOCT Ha MHXUOULIN]Yy OMOo(HIIMa aIXepupaHux
henuja (Cruka 13). Jlo HemTo 3Ha4ajHUje MHXUOUIMjE J0BeNa je mpuMeHa yiba y 2XMUK
KOHIICHTpalMj1, TAe je Hajsehu mporeHaT penykuuje OuoduiMa yodeH je Koja u3onara 3 u
m3Hocuo je 48,88%. Ilpumena ympa y MUK koHueHTpanuju moBena je 10 WHXHOUIIM]jE
onodunma koxa mzonara 2 (28,83%), uzonara 4 (9,2%), uzomnara 9 (9,16%) u mzomara 12
(10,33%). 3a pasnuky on MUK u 2xMUK, npumena yba y MUK/2 koHIeHTpaluju HuUje
J0BEJIa JI0 penykiuje onodunma.

[Ipema mpukazaHuM pe3yaTaThMa 3a CBa TPHU TECTHpaHa yiba, yKymaH edekar Ha
MHXUOHNIM]y Onoduima HakoH (aze aaxeswje OMO je HajBehw y ciydajy NMpUMEHE YJba

OOCHJBKA.

Ca gpyre cTpaHe, HaKOH NMpPUMEHE CBa TPHU yJba KOJ HEKHX O]l M30JlaTa youeHa je
MpoMoIHja MpoayKuuje oumodunma ymecto muxuoumuje. [Ipumena ysba Oocuibka Ha Beh
aaxepupane henuje uzosiata 7 A0Bea je 10 TPOMOITHje TIPOyKIje OnoduimMa, 10K je HaKOH
MIpUMEHE yJba kanduje mpoMoBuiyhu edekar youeH ko u3oiiata 7 u 14. Yibe pTamCKOr yaja
JI0BEJIO je 0 mpomonrje ouoduima ko Hajseher Opoja m3onara. [IpomoTBHU edekar oBor
yJba youeH je HakoH npuMene MUK/2 koHeHTpalyje Kol CBUX TECTHPAHUX H30J1aTa, JOK je
MUK koHueHTpauuja JgoBena g0 mnpomouuje Ouodunma xox 71,43%, a 2xMUK
KoHLeHTpauuja koxa 21,43% wuzonara. [Ipumena yiba y CBUM TECTHpaHUM KOHIICHTpaIHjaMa

JoBena je 1o mpomonuje ouodunma kox uzonara 7, 8, u 10.
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Cunuka 12. Tlpoaykija 6rnodunma u3onarta P. aeruginosa, nspaxeHa y npoLeHTHMA Y IPUCYCTBY yiba
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[MpomoBumyhn edekar npoayknuje OuoduiaMa wH3a3BaH PANTUUUTUM OUIEHUM
MeTabOIUTHMa YOYCH jeé W y PaHHjUM HCTpPaKMBamuUMa. PesyntaTu NOOHjeHH y OBOM
UCTPaXHUBAKY Y CarjacHOCTH Cy ca MCTPaXHBamkEM Koje cy crpoBenu Sandasi u capagHuiu
(2011), rue je HaBemeHO Jna TpeTMaH OWJBHUM ekcTpaktuma Thymus vulgaris, Rosmarinus
officinalis, Melaleuca alternifolia, Echinacea angustifolia, Camellia sinensis u Hypericum
perforatum moGosbiiaBa Be3uBame henuja u pa3Boj Oouoduama kog ATCC cojeBa amu u
KIMHWYKUX u3osata P. aeruginosa. Baktepujcke henuje mukyoupane cy 4 h, makon tora
JI0OJIaTH CY eKCTPAKTH U IJI0YE Cy OCTaBJbeHE Ha MHKYOaIujy jom 24 h. Pesynrtaru cy nokasanu
nosehame npoaykiuje 6nodunma u 10 100%. INosehawe npoaykuuje Ouoduima youeHo je u
y ucTpakuBamy Z0drow u capaanuka (2012), nakon TpetMmana henuja P. aeruginosa Hmkum
KOHIICHTpalMjamMa (M3 oficera KOju je TecTupaH) nuHamaimaexuiaa. Leonard u capagaunm
(2010) cy Takohe mokazanu moBehame OnoduimoBa Listeria monocytogenes HakoH TpeTMaHa
€TapCKUM YyJbUMa M YHUCTUM KoMrmoHeHTama R-(—)-kapBoHoM u eyreHosioMm. henmje cy
nHKyoupane 6 h na 6u ce omoryhusno dopmupame OnoduiIMa, HAKOH yera cy NpuUMemeHa
erapcka yiba (Cymbopogon citratus, Lippia rehmannii, Mentha spicata u Syzygium
aromaticum) u umcte kommnonente (R-(—)-KapBOH, €yreHOJ, LUTpal W HEepoa) W hemwmje
uukyoupane jom 18 h. Erapcka yssa M. spicata u S. aromaticum mokasyjy aHTHOHO(GHIM
edekar TOK HBHUXOBE YUCTE KOMIOHEHTe R-(—)-kapBOH W eyreHos moBehaBajy MpOAYKIH]Y
onodunma ca 0,10 Ha 0,63 (xkapBoH) u 0,36 (eyrero). Joun jeTHO UCTPAXKUBAKHE Ca YUCTUM
MOHOTepIeHHMA (0-TTMHEH, 1,8-CHHEeOoI, TMMOHEH, JIMHAJIOJ U TePaHMII alleTaT) MPUMEHCHIM
y KoHIeHTpanujama o1 1 mg/ml mokasaina je 1a oBe KOMIOHEHTE 0BOJie 10 Behe mpoaykiuje
onoduima kox coja L. monocytogenes (Sandasi et al., 2008). Ha ocHoBy Mo/1e/1a MAIIMHCKOT
ydema Moka3aHo je Aa 1,8-cuHeos uMa MpOMOTHUBHH epeKkaT Ha MPoayKIHjy Ornoduima coja S.
aureus 6538P (Papa et al., 2020).

Jlo cana, y nuTeparypH HUje 1aTo 00jallkbekhe KOJUM Ce HaBOAM KOHKPETaH MEXaHU3aM
MIPOMOTHUBHOT e()eKTa OBUX jeIUI-EHha Ha MPOIYKIN]y Onoduima, au ce 3Ha J1a je YKIambame
MoJUIore M TUTAHKTOHCKHUX hesvja HaKOH JBa cara JIOBelia JI0O PEAyKIUje KOHICHTpAIHje
curHanHux Mmosekyna (QS monekyna). HaBeneHe unmbeHHIle Y KOMOHHAIM]H Ca CTPECHUM
yCJIOBHMMA (J10/1aBak€ €TapCKOT YJba) Cy BEPOBATHO MOKPEHYIH €KCIIPECH]y FeHa KJbYYHHX 32

nosehame pe3ucTeHnyje, y Koje cnasa u nosehana npoaykiuja onoduiama.
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4.8.3. 3peo ouoduam

Jla 6u ce MCIMTA0 TMOTEHIMja]l TECTUPAHUX ETAPCKUX yJba HA Pa3rpamby 3peior
ounodunma, u3onatu cy rajern 24 h y MUKpoTHTap riodama Kako Ou IpoIyKoBaIu OUo(QUiIM.
Haxon Tora monata cy ysjba y pa3inuuTHM KOHIICHTpallMjamMa U TIIoUe Cy OCTaBJbeHe jour 24 h
Ha uHKyOarujy. KoHlenTpannono 3aBucHU ehekar HUje youeH HU Y 0BOj a3y IpUMEHE yJiba.

Pesynraru nokasyjy penyknujy ouodunma 1o 99,9% y oqHOCY Ha KOHTPOJIHE KYATYpe
y IPUCYCTBY yiba Oocusbka. Hakon npumene yiba 00cHibka y KoHIeHTparuju o1 20 mg/ml,
nu3MepeHa je peaykija onodunma ox 80,8-99,9%. Konnentparuja ox 20 mg/ml cmamuna je
onodum 3a 77, 4% 10 99,7%, 10K je mpuMeHa yJba Y KOHIIEHTpalju o1 5 mg/ml pesynrosana
penykujom ouodunma oxa 74,7% 1o 99,9% (Crnuka 14).

VY ciydajy mpuMeHe yiba xainduje 3peo onodrimM aerpaaosat je yak 1o 98,3%, mro je
npuMmeheHo Kaja je MpUMemeHa HajHWXKa TecTHpaHa KoHIeHTpanuja ysea. 81,3 mo 98,4%
3penor OmodriiMa AETpaoBaHO je y Ciaydyajy MpUMEHE yJba kanduje y koHneHtparuju 10
mg/ml, ok je mpuMeHa HajBUIE KOHIIEHTPAIWje yJba DPE3YJITOBANA CMAambCHEM 3PEsior
onoduama o 88,4 10 98,7% 3aBucHO o1 Tectupanor uzosata (Ciuka 15).

VYibe pTamCKOr 4Yaja Takohe je mokasasio aKTHBHOCT Ha 3pesie OmoduiMose, Te je
u3MepeHa peaykmuja 3a 23,4-88,5% (Cnuka 16). Etapcko yibe mpu 2XMUK koHIIEHTpaInju
peaykoBaio je 3pene Ouodunmose y omcery 23,7-88,5%, MUK koHneHTpaimja cMamuia je
3pene 6uodunmone 3a 35,7-83,4%, nok ux je ymwe y MUK/2 nerpanmosano 3a 23,4-82,2%.
Hajsehu npouenar nerpananuje Ouodunma 3adenexeH je y cinydajy cojeBa 12 (78,4-88,5%) u
13 80-83,2%), rae cy cBe Tpu KOHIEHTpalyje rmokaszaine 3Havyajan edekar. Hajunxu edexar
yJbE je OCTBApHIIO Ha 3peo Onoduim u3osarta 6p. 7, rae je youeHo mame o1 50% nerpanainmje
IpU CBMM TECTHpPAHWM KOHIeHTpanujama. [I[pomMoTHBHH edekaT yiba YOUYCH je caMo TpHu

nenoBamwy Ha uzonar 9 u to npu MUK/2 koHuenTpanuju.

Etapcko yiwe O. basilicum ca ciuanum nporeHToM JimHanosa (35,1%) kao ko oBze
TecTUpaHor komeprujanHor ymba (34,3%) nmpu MUK koHueHTpauuju WHXUOUpATIO je
npoayKinjy ouoduima u aerpagosano Beh dpopmupanu 6uodumm coja C. albicans (Piras et
al., 2018), nox yruiaj ysba 60CHIbKA ca CIIMYHUM CACTaBOM HHje MCIIUTHBAaH Ha OMO(UIMOBE

cojeBa P. aeruginosa.
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Cnuxka 14. Tlpoaykuuja 3penor 6uodpuama u3onata P. aeruginosa HaKOH TpeTMaHa eTapCKUM YJbEM
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ANOVA tectom *****p < 0,0001; ***p < 0,001; **p < 0,005 *p < 0,05 y omHOCY Ha KOHTpOIY.
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Cnuka 15. Tlpoaykuuja 3penor 6uopuama u3onata P. aeruginosa HaKOH TpeTMaHa eTapcKUM YJbeM
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Cnuka 16. Tlpoaykuuja 3penor 6uodpuama u3onata P. aeruginosa HaKOH TpeTMaHa €TapCKUM YJbEM
Satureja montana. PesynraTu cy nprkazaHu Kao cpentbe BpeaHoctd + SD u ananmusupanu cy One way
ANOVA tectom *****p < 0,0001; ***p < 0,001; **p < 0,005 *p < 0,05 y omHOCY HA KOHTpOIY.
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Zhou wu capaguunu (2013) cy mokasanu mga eyreHoa (jeagHa O JOMHHAHTHHX
KOMITOHCHTH KOMEPIIUJATHOT €TapcKor yiba 6ocuibKa (5.8%)) mpu koHnenTpamuju o1 400 uM
nHXHOMpa npoAyKIHjy ouoduama coja P. aeruginosa PAOL 3a 43%. Uuxubutopau edekar
eyreHosa Ha gopmupame onoduama koz P. aeruginosa notephen je y uctpaxuBamy Kim u
capaaguuka (2015), nOK je MCTO WMCTpaKMBame IOKa3alo Ja JIMHAIOJN HeMa YTUIA] Ha
npoaykuujy Owopmima. Mebhyrum moTBpheHo je nga JMHANON, TJaBHA KOMIIOHEHTa
KOMEPIIMJjaTHOT eTapCcKor yiha OoCuibka, HHXUOHMpa dopMmupame OnopmiMa cojeBa
Acinetobacter baumannii (Alves et al.,, 2016), S. aureus (Alviano et al., 2005), kao u
¢buameHTO3HU pacT u popmupame orodpuima ko C. albicans (Hsu et al., 2013).

Erapcko yswe xanduje (a-tyjon 28,5%, kambop 16,7% u 1,8-cuneon 9,7%) cnuyano 1o
cacTaBy OBJI€ MCIIMTUBAHOM KOMEpPIMJAIHOM Yiby (a- TyjoH 29,7%, xamdop 16.6% u 1,8-
cureost 9,2) npu xouneutpanuju ox 0,5 mg/ml uaxubupano je mpoaykuujy ouoduama u
noBenio Jo nerpaganuje Beh dopmupanor omoduiama kojx cojeBa Streptococcus pyogenes
ATCC 19615 u ATCC 49399 (Wijesundara & Rupasinghe, 2018). Yturaj oBor ysa u
JOMHUHAHTHUX KOMIIOHEHTH HHje JO cajJa WCIHTHBAaH Ha cojeBe P. aeruginosa, amu cy
MIPETX0IHA UCTPAKMBama IMoKa3ajie MHXUOUTOpHU edekar kamdopa Ha 6rodriMoBe cojeBa S.
aureus u S. lentus (Al-Kinani & Al-Kaabi, 2019) u 1,8-cuncona Ha nmpoaykinjy ouoduima
Bpcre S. pyogenes (Vijayakumar et al., 2020).

Edekar komepIgjaIHOT €TapcKor yiba S. montana 6orartor kapsakposiom (43,9%), p-
mumenoM (15,3%) u tumosom (7,6%) Ha mpoaykuujy Ouoduiama tokom 24 h u 3pere
onoduimose cojeBa S. aureus ATCC 6538P, E. coli ATCC 25922 u xpsHor usonara L.
monocytogenes LM9 ucnuranu cy Vitanza u capagaunu (2019). CojeBu cy okapakTeprcaHu
Kao0 jaku MPOYyIeHTH Onoduiama, a TecTupane cy cyonnxuouTopue konreHTpamuje MUK/4 u
MUK/8. Pe3yararu cy mokasaiu Jia je yJbe Py OBUM KOHIICHTpAIFjaMa JIOBEJIO JI0 3HaYajHOT
CMameHa MPOIyKIMje OModuIMa CBUX TECTUPAaHUX U30J1aTa, aJld Jia HHje oKa3alo edekar Ha
nerpananujy spenux ouodumimona. Edekar yiba pTamCcKor Yaja ca CIMYHMM CacTaBOM Kao
OBJI€ UCITUTAHOT KOMEPIIHMjaTHOT yJba (kapBakpoi (24,3%), tumon (15,5%), p mumen (12,2%),
O-metun kapBakpo (8,2%) u 6opHeon (6%)) HHje 10 caga UCTUTUBAH Ha OMO(UIMOBE COjeBa
P. aeruginosa. Mehytum edekat TOMUHAHTHUX KOMIIOHEHTH yJba PTAECKOT Yaja, KapBaKkpoJa
U TUMOJa Ha (opmupame OnoduiMoBa W aaxesujy hemmja P. aeruginosa mokasan je y
ucTpaxuBawy Soumya u capagnuka (2011). Kapsakpon mpu konentpauuju 2xMUK je
nHxuOupao anxesujy hemuja P. aeruginosa ATCC 27853 3a 97%, 10K je THMOJI HHXHOHUPAO 32
89%. Ilpu nenoBamwy Ha P. aeruginosa CIP A22, kapBakpou je mokazao uHXuouuujy ox 72%,

a Tumou1 69%. Ca nipyre cTpaHe Kajia je ucCiuTaH edekat Ha popMmupame 01ouimMa, KapBakpoJ
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(2xMHUK) je peaykoBao mpoaykiujy ouoduama 3a 90% kon cojeBa P. aeruginosa ATCC
27853 u P. aeruginosa IL5 kao u 62% npu nenoBamwy Ha P. aeruginosa CIP A22. Tumon
(2xMHUK) je, Ttakohe, 3Ha4ajHO peayKOBao MPOAYKIHM]y Ounoduima cojeBa P. aeruginosa
ATCC 27853 (86%), P. aeruginosa IL5 (70%) u P. aeruginosa CIP A22 (54%). Jour jemHo
HCTPaKMBambE TIOKa3ajI0 je Ja TUMOJI MPpH KoHIeHTpanujama o1 400 u 600 pug/ml u kapBakpos
ox 125-500 pg/ml 3Hauajuo uHXMOMpajy MPOAYKIHjy OHOdHIMA pEe3UCTEHTHUX H30JaTa P.
aeruginosa (Raei et al., 2017). Edekar kapBakpoJia Ha npoaykinjy ouoduama P. aeruginosa
noTBpheH je u y uctpakusamy Tapia-Rodriguez u capaguuka (2017). Takohe, nokasaHo je na
M eTapcKa yjba ca BUCOKHMM CajprkajeM THMOJIa U KapBakpoJa mehy kojuma cy Thymus sipyleus
Boiss. subsp. sipyleus Boiss. var. davisianus Ronniger, Origanum vulgare subsp. hirtum u
Melaleuca alternifolia takohe 3mnauajuo penykyjy dopmupame Ouodmima P. aeruginosa
(Schillaci et al., 2013; Ceylan & Ugur, 2015; Comin et al., 2016).

Csa Tpu yJpa mokasyjy edexar Ha obe daze ¢popmupama omodrima (ripe aaxesuje u
¢aza nocie aaxesuje) U CKOpPo y MOTHYHOCTH pasrpalyjy dopmupanu 6uopuim. Mehyrum,
Mopa OMTH HarJamieHo Ja Cy HeTpeTupaHu (KOHTPOJHHU) OMOPUIMOBH MEpPEeHU HaKoH (asze
aaxes3uje OWIM Mame pa3BUjEHU Y OJHOCY Ha OnoduiMoBe GopMupaHe Kaaa Mmojyiora HUje
yKJIalkaHa HaKOH mepuoja aaxesuje. Takohe, epexar TecTupaHux yiba Ha OnopuamMose je Ouo
HIWDKA HakoH ¢asze anaxe3wje, a y clydajy MOjJeJMHUX H30JIaTa YO4YeHO je U moBehame
MpoaAyKIKje Onoduama.

Youenu edekar je HajBepoBaTHHU]E MOCISANIIA YKIIamhama IIaHKTOHCKUX hennja, Koje
nehUHUTUBHO UMajy BaxHy yiory y dopmupamy Ounodunma u QS KOMyHUKALHjH.
Pseudomonas aeruginosa mocenyje asa 3aBucHa QS cucrema (las u rhl) koju 3ajeano
peryauiny TyCTHHY MOTYyJalUje U PacT, Kao U CKyl ()a3HO 3aBUCHHX (paKTOpa BUPYJICHIIU]jE
(Khalilzadeh et al., 2010). Pa3Boj Oumoduiama mHoYHIE MPOMEHOM TEHCKE EKCIpecHje,
nocpenoBane QS cucremom u N-anuia xoMocepuHCKUM JakToHMMa (AXJI) Kao curHaaTHUM
MoJieKyuMa Koju mudyHayjy y ekcrparenynapuy cpeauny (Musk et al., 2005). TTosehame
henujcke ryctune pesyntyje nosehamem koHueHTpanuje AXJI Koju ce Be3yjy U aKTUBHpajy
las u rhl perienitope u fajbe perynuiny eKCIpecujy reHa yKIby4eHUX y CHHTe3y Onoduima u
octanux akropa Bupynenije (Kipnis & Sawa, 2006; Davies et al., 2012). e IHK npencrasba
BakaH CacTOjaKk MaTpukca OModuiIMa M HEONXOAHA je 3a ajaxe3ujy W paHy (asy pasBoja
onodunma (Rasamiravaka et al., 2015). 3amena nojyore y eKCnepuMEHTHMA CIIPOBEICHUM Y
OBOM HCTpPaKUBaBkby pE3YyJITOBaNa je HHCKOM helMjckoM TYCTHHOM YCied YKIamamba

IIITAaHKTOHCKHX heJII/Ija, aITo jC YCJIOBHUIIO OIlaAame KOHI.[CHTpaI_[I/IjC CUTHAJIHUX MOJICKYJIa KaO
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u e¢/IHK u omnoxwmio gpopmupame 6uopunma. Takohe, moryhe je na je nomaBame eTapcKux
yJba y 0BOj (ha3u MpelCcTaB/balio OKHJIAY 33 aKTUBHPAHEC HEKHX JPYTUX I'eHa KJbYYHHX Y
noBehamwy pesucreHnje (Ha mpuMep reHa 3a eduryke mymre), nosehany nponykiujy EIIC,
VI aKTUBAIMjy HEKUX IPYTUX MEXaHW3aMa OArOBOPHUX 3a Behy pesucreniujy onodunma u

yak npoMoBumryhu eekar.

Ha ocHoBy nprka3aHuX pe3ysiTaTa OBa TPH €Tapcka yjba MMajy BeoMa 3HadajaH edexat
Ha TPOJYKIKjy 6uoduima, anu u Ha 3peo omodunMm. U3 oBor pasnora, oHa Mory u Tpebdajy
OUTH MPUMEHEHA U Ka0 IPEBEHTUBHO CPEACTBO aJM U 3a TpeTUpame Beh popMupanux, 3peinux
onoduinmoa. OBo je BeoMa 3HavajHa HHPOpMaIlja 3a Jajbe MPOydaBame HUXOBE MPUMEHE Y
TpeTMaHy XpoHu4HuX P. aeruginosa wungekiuja. XpoHUUHEe HHQEKIMjE NPEICTABIbAjY
Hajuemhy ¢popmy MHGEKIM]ja U3a3BaHUX OBOM OaKTEpHjOM, Haju3a30BHHU]E CY 3a JIeUeHme 300T
BHCOKE OTIOPHOCTH W YjeIHO TPEICTaBjbajy M3Bop henwja 3a peKypeHINjy HaKOH JieUerma.
UumeHnlla a HIKE KOHIEHTpaiuje nokasyjy Behu edekar (wak um mo 4 myra Behu) y
penykiuju OuoduiMa y ogHOCY Ha BHINE KOHIICHTpAIH]e, Jaje jaKy MOTIOpPY 3a yHnoTpely
OBHUX YyJba C 003UPOM Ha JOIII HIKHM PU3HK OJ1 TOKCUYHOCTH.

[IpeTxomHO CHOMEHYTH pe3ylTaTH 3ajeTHO ca pe3yaTaTuMa JOOWjeHHM y OBOM
HCTpaXUBaWky yKa3yjy Ha 3Ha4aj (MOHO) TepIieHa U TEPIICHOMTHUX KOMIIOHEHTH €TapCKHUX Yiba
y kouTtposn (dopmupama Ouoduiamosa kox P. aeruginosa. ITosnaro je ga OmoduiIMOBH
nmokasyjy Behy pe3nucTeHInjy 300T pa3nuuuTux (hakropa, MomyT cMambeHe Tudy3nje aKTUBHUX
KOMIIOHCHTH, MHAKTHBAI[Mje WM CMarmbcHE IeHeTpaluje y ayosbe ciaojeBe (Stewart, 2002).
300r Tora yrBpheHa YrmhEHUIIA J1a MPUPOTHE KOMIIOHEHTE MOTY JIa TPOAPY y OMoGuiIM, Aeiyjy
Ha MeTaboJM3aM M CMame pa3Boj OmoduiaMoBa wiau jaerpaayjy Beh mocrojehu Omoduim,
Mpe/ICTaBJba 3HaUajHy OCHOBY 3a Oyayha mpoydaBama y IuJby KOHTPOJIE KOMyHHKaIMje hennja

U Jieuerha XpPOHUYHUX HH(EKIIM]ja n3a3BaHuX O1o(QUIMOBHMA.
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4.9. YTuuaj erapcKux y/ba Ha pa3ju4uTe TUIIOBE MOKpPeTa

CriocoOHOCT eTapcKuX yiba kalduje, 00CUIbKa U PTAKCKOT Yaja Ja CMAakbe Pa3InIUTe
BpcTe mokpeta (eng. swimming, sworming u twitching) knmuanykux uzonara P. aeruginosa je
Takolhe ucrnuTaHa.

VYIibe pTamCKOT Yaja HUje OCTBAPWIIO CTATUCTHUKY 3Ha4ajaH eekaT Ha peAyKIHUjy HU

je[[HOI‘ THUIIA [IOKPETA KO TCCTHUPAHUX M30J1aTa, I1a pE3yJITaTU HUCY IPUKA3aHU.

[TnuBame (eng. swimming) Gakrepuja y TeUHOj cperHU oMoryheHo je 3axBasbyjyhu
MOKpPEeTHMa IMOJIAapHO TocTaBibeHe (iarene. OBU mMokpeTH omoryhaBajy XeMOTakcHjy u
anxepeHnujy 0akrepuja 3a nospmune (Pratt & Kolter, 1998), mto omoryhasa dopmupame
ouodunma. IlpucyctBo ymma 6ocuibka y MUK u MUK/2 koHuentpauuju noseno je 10
WHXUOWITM]E TIOKpETa IUinBama Ko 86,8% TecTHpaHuX M30J1aTa, a Pe3yJITaTu Cy MPUKa3aHU
Ha Ciunu 17. Yiee 6ocusbka y MUK koHIIEHTpaIyju cMamuIIo je ToKpeTe mimBama 70 95,8%,
1ok je MUK/2 cmammiia nokpere 3a 90%. [Ipumena oBor yipa y MUK/2 koHIIEHTpanuju HAje
peaykoBaia oBaj TUI TOKpeTa koja u3onarta 6, 10 m 13, mok je y ciydajy npumene MUK
KOHIICHTpAIIMje UCTH HeoCcTaTakK eekTa youeH Ko u3oJiarta 6.

[Tokpern pojewma neduHrcaHu Cy Kao Op30, KOOPAMHUCAHO KpeTame OaKTepHja IO
MTOJTYYBPCTUM TOBpIHHaMa. ETapcko yibe 00CuIbKa peyKoBajo je 30He MOKpeTa pojerha Kol
71,42% Tectupanux uzonara, ok je kox 20% wuzonara noeehano oBaj Tun nokpete (Crnuka
17). Kana je oBo ysbe 6mino npucytHo y noaio3u (MUK u MUK/2 koHneHTpanuje), peaykiuja
MOKpeTa HHje yodyeHa kon m3omara 5, 8 u 14. Yibe 6ocmipka npu MUK koHIeHTpammju
pEeAyKOBaJo je MoKpeTe pojema 10 84,9% y nopehemy ca KOHTPOIHUM 30HaMa, 10K je MUK/2
KOHIIEHTpallMja peaykoBaia 30He 10 69%.

Ocum nokpera IiMBama, 3a GopMupame OnoduIMa HEOXOJHH CY U MMOKPETH TP3amba
(O’Toole & Kolter, 1998). I[Tokpetu Tp3ama [emiaBajy ce IOBE3UBAKHEM U MOBJIAUCHEM MU
tuna |V, koju urpajy 3HauajHy yJaory y aaxe3uju 3a cyrncrpat u kosonusamuju (Woods et al.,
1980). Ve 6ocrmbka mpu MUK u MUK/2 xoHleHTpalijaMa peayKoBaio je 30Hy MOKpeTa
Tp3ama kox 93,3% tectupanux uzonara (Cnuka 17). [lpu MUK koHueHTpanuju yjbe 00CHibKa
je pelnykoBajo oBaj THUN Mokpera A0 96,4%, nok je MUK/2 xoHumeHTpauuja peaykoBaia

nokpere 3a 82%.
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Cunuka 17. TIpomeHe 30Ha MOKPET/BUBOCTH U3PaKeHe Y MPOLIEHTHMA HaKOH TpeTMaHa yibem Ocimum
basilicum y MUK u MUK/2 kontienTparjama. Pesynratu cy IpuKa3aHu Kao cpeimbe Bpeanoct £ SD
u ananusupanu cy TwWo Way ANOVA tecrom npahiennm Tukey post-hoc Tecrom.*****p < 0,0001;
***p < 0,001; **p < 0,005 *p < 0,05 y omHOCY Ha KOHTPOITY.
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VY cinydajy mpumeHe yiba kanduje, 3a TOKpETe IUIMBamka JOOWjCHH Cy CIUYHH
pe3ynTaTH Kao M 3a yJbe OOCHJbKA, T/ je yOueHa peAyKIHja MOKpeTa ImBama 10 97% y
npucyctsy MUK konuentpauumje u 1o 81% y npucycrsy MUK/2 (Cnuka 18). Huje youena
3Ha4yajHa TPOMEHA OBOT THIA IOKpeTa HAaKOH mpuMeHe oBor yiba y MUK u MUK/2
KOHIIEHTpaIljamMa KoJT u30J1ata 2 v 5, IOK Cy y clly4ajy uzojara 6, 00e KOHIICHTpaIHje J0Bele
10 oBehama 30He TIOKpeTa.

Ve xanduje npu MUK koHIIeHTpanrjama peIyKoBaio je MoKpeTe pojema a0 83,5%,
1ok je MUK/2 cmamuna 3o0ue 10 48%. Ilpema pesynrarnma npukazanum Ha Ciuim 18., yibe
xanduje mopehano je oBaj Tun mokpera xkoxa 46,6% wmzonara. Kox mzonara 3, 4, 7, 9 u 11
youeHa je 3HavajHa peayKirja HakoH npuMene ysba y MUK/2 xonuenTpamuju.

Hakon mpumene ucTor yiba, 30Ha MOKpETa Tp3ama peayKoBaHa je Ko 87% TecTupanux
n3ouata (Cruka 18). MUK koHeHTpaIja peykoBaia je 0Baj TUI OKpeTa U 10 92%, 0K je
MUK/2 ucnospriia HEMITO HIDKK epexaT penykyjyhu mokpere 1o 63% 3aBHCHO OJ1 TECTHPAHOT

nsoJjara.

IIperxoaHO MCTpakMBame MOKazamo je aa hemwmje P. aeruginosa tperupane yibeMm
kapanduianha octBapyjy cmabe (aremapHe mokpere (TInMBambe) Ha arapy. Husain u
capaauuiy (2013) cy mokasanu jga CBe TeCTHPaHe KOHIIEHTpaIldje yiba Kapanduanha 3HauajHO
penykyjy nokpere mmBama (52-80%) y nopehemy ca HeTpeTHpaHuM KoHTposiama. Bai u Vittal
(2014) cy y cBOM HCTpakMBamy IMMOKa3aju Ja Cy eTapcka ysba Rosmarinus officinalis, Murraya
koenigii u Cuminum cyminum, peaykoBaiia 30HYy ITOKpeTa IuMBama coja P. aeruginosa PAO1
3a 22,2%, 44,4%, n 88,8%. Jom jenan OMJbHM METaOOIUT, €IArMHCKA KUCEIMHA, KOMIIOHEHTA
Camellia nitidissma goBena je 1o peaykiuje mokpera miuBama g0 10 mm (Yang et al., 2018).
3HauajHa peayKIHje 30He MUIHMBamba mokasana je u o1 crpane Radulovica u capagnuka (2018),
rae cy tectupaHu komruiekcu 3iara (III) mokaszanu epuKacHOCT HAa OBaj THII TOKPETa
cMamyjyhu 30He 1 10 12 mm. ¥V npeTxoqHOM UCTpakMBamy MOKPETH Tp3ama u3onarta P.
aeruginosa mopekyioM u3 oprica paHa cy peaykoBanu (10 15%), anu HUCY OTITYHO OJIOKUPAaHU
kommiekcuma 3mata (III) (Radulovi¢ et al., 2018). Etapcka yspa Elettaria cardamomum,
Trigonella graceum, R. officinalis, C. cymium u M. koengii mokasana cy 3Ha4ajHy peayKuujy
OBOT THIIa MOKpeTa Ko coja P. aeruginosa PAO1, penykyjyhu mokpete u g0 14,28%, 28,57%,
57,14%, 85,71% u 82,85% (Bai & Vittal, 2014). Viba 6ocuibka 1 xanduje TeCTHpaHa y OBOM
UCTpaKUBamy OCTBapuia cy Behy 30Hy peiyKiuje moKpera y OJJHOCY Ha Tope HaBeIeHa yJba.
Mebhytum, He MOCTOje JIMTEpaTypHU MOJAIM O YTHUIIAjy OBJE TECTHPAHHUX yJba HA OBAj THII

MOKpeTa, a je HeMoryhe ynopeauTu pesyaTare.
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Cnuka 18. IIpoMeHe 30Ha MOKPETJHUBOCTH M3paXkKeHE Y MPOICHTHMAa HAKOH TpeTMaHa yibeM Salvia
oficinalis y MUK nu MUK/2 konnienTparjama. PesyaraTu cy npukasaHu Kao Cpejimbe Bpeanoctu + SD
u ananusupanu cy TwWo Way ANOVA tecrom npahiennm Tukey post-hoc Tecrom.*****p < 0,0001;
***p < 0,001; **p < 0,005 *p < 0,05 y omHOCY Ha KOHTPOITY.
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Pesynratu Vattem u capagnuka (2007) cy nokaszainu J1a eKCTPaKTH OOCHIbKA CMAbYjy
MoKpeTe pojera 10 35%, anu y ClIOMEHYTOM MCTpaKMBamy HHje UCIIMTAH XEeMH]CKH CacTaB
excTpakTa. Takole, KoMepuujarHo yjbe 00CHIbKA TECTHUPAHO Yy OBOM HCTPAXKHBAY ITOKA3aJI0
je 3HavajHuje Behu mporeHar peaykiuje nokpera. EQekar erapckux yiba xanduje u 6ocubka
HUJe JI0 cajia UCITUTaH Ha 0Baj THII IOKpeTa. Mehyrum, nHXuOUIM]a MoKpeTa pojema cojeva P.
aeruginosa mokasana je y ciaydajy npumene Curcuma longa (Packiavathy et al., 2014),
paznuunTHX OMIbHKUX ekctpakara (Zahin et al., 2010), excrpakra hym6upa (Kim & Park, 2013)
exctpakTta 3eneHor yaja (Mihalik et al., 2008), sunrepona (Banwmn arieron) (Rasamiravaka et
al., 2015) u ypa numera (Kalia et al., 2015) na muxose henuje. ETapcka yipa R. officinalis, C.
cymium, u M. koengii npu konnenTpanujama o 12,5 mg/ml u 25 mg/ml cmamuina cy nokpere
pojema coja P. aeruginosa PAO1 3a 61,53, 61,53, u 84,61% (Bai & Vittal, 2014). [IpucyctBo
yJba miuMeTa npu KoHneHTpanuju o 0,2 pl/ml maxudbupano je mokpere pojema. OBaj edekar
YOUEH j€ W 3a NWHAMAJJEXU]T U €YTeHOJ (JOMUHAHTHE KOMIIOHEHTE €TapCKOT yJba IIMMETA)
(Kalia et al., 2015). OBnie ucnuTaHo €TapCcKoO yibe OOCUIbKA TaKohe CaapiKu €yreHOIT Kao jeHy
O]l TJIABHUX KOMIIOHEHTH, Tla C€ CMamemhe OBOT THIIA IOKpPEeTa MOXKe 0ap IeTUMHYHO
npenucaty eyreHoury. M3omaru 5, 8 u 14 nmokazanu cy mosehame mokpera pojema y IpUCyCTBY
yJba O0CHIBbKa, IOK je UCTH edekaT youeH Koa uzonata 1, 2, 5, 6, 8, 10 u 12 y npucycTtBy yiba
xanduje. Ciuune pesynrate noounu cy u Radulovi¢ u capagauiu (2018), kaga cy mokasaiu
Ja TpUMEHa IHUC-TUIATHHE W TECTUPAHUX aHTUOMOTHKA Yy CyOMHXHOHUTOPHHM
KOHIICHTpalyjamMa rmoBehaBa mokpeTe pojema. l[lomTo TOKpeTH pojema MpeacTaBbajy
eeKTHBHY CTpaTernjy y IpUCyCcTBY aHTUMHKpoOHuX arenaca (Butler et al., 2010), mosehame
OBOT THUIIA IOKPETa y MPUCYCTBY €TAPCKUX YJba MOYKE OUTH OIMMCAHO Ka0 MEXaHU3aM OJI0paHe
coja P. aeruginosa.

Pesynratn moOujeHM 3a TMOKPETJHUBOCT H30J1aTa Cy OYCKHBAHM, jep TECTHpaHE
CYICTaHIle yTU4y U Ha Gopmupame Onoduama. [IperxoqHa ucTpakuBama Cy Mokaszajia Ja
3UHIE€POH, TJIaBHA KOMIIOHEHTa CyBOT KOpeHa hymOupa, uaxubupa Gopmupame 6nodunma u
cMmamyje cBa Tpu THmna nokpera (Rasamiravaka et al., 2015). Kommuiekcu 3mara (I11) Takohe
MOKa3yjy aKTUBHOCT Ha MPOAYKIUjy Onoduima kajaa ce 1o1ajy y dasu npe aaxesuje henuja u
HaKOH aJIxe3uje U cMamyjy nokpere usonara P. aeruginosa u ATCC cojeBa (Radulovi¢ et al.,
2018). Erapcko ysbe kapanduanha Takohe cmamyje hopmupame OnopIIMa U MOKPET/BUBOCT

henuja (Husain et al., 2013).
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Cuuka 19. TTokperu coja 1 Pseudomonas aeruginosa. 1 — Swimming nokpetu koHTpona, 2 - Swimming
nokpern npu MUK KoHmentpamuju yiba Oocuibka, 3 — Swimming mokperu upu MUK/2
KOHIIEHTpAIMjU yJba Oocuibka, 4 Swarming mokperu koHTpona, 5 — Swarming nokperu nmpu MUK
KOHIIGHTpAIHjH yJba O0ocuibka, 6 — Swarming mokperu npu MUK/2 koHIeHTpanuju yiba 60cHibKa 7 —
Twitching mokpern kouTpona, 8 — Twitching mokpern npu MUK koHIieHTpanuju yba 60cHIbKa, 9 —
Twitching nokperu mpu MUK/2 xoHieHTpaiuju yjba 60CHIbKA.
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Cuuxa 20. ITokperu coja 1 Pseudomonas aeruginosa. 1 — Swimming nokpetu koHTpona, 2 - Swimming
nokpern npu MUK koHumeHtpauuju yiba xkanduje, 3 — Swimming mokpern npu MUK/2
KOHIICHTpAIMjH yJba xanduje, 4 Swarming nokperu KoHTpoia, 5 — Swarming nokperu npu MUK
KOHIICHTpAIMjH yJba xajiduje, 6 — Swarming nokperu npu MUK/2 konueHTpauuju ysba xanduje 7 —
Twitching mokperu kontpona, 8 — Twitching mokpern npu MUK konueHTpauuju yipa xainduje, 9 —
Twitching nokpern npu MUK/2 koHueHTpauuju ysba xanduje.
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4.10. YTHIaj eTapcKHUX y/ba HA MPOAYKIM]jY NHOLUjAHHHA

[MuonmjaHuH je TUIABO-3€JIEHM NMUTMEHT KOjU MpojayKyje coj P. aeruginosa u koju
MIPBEHCTBEHO JI03BOJbaBa OaKTepHjama Ja ce pa3Bujajy y oapehernom cranumry. [IpeacraBiba
MaJI0 XETePOIMKINYHO jeUIbCHE ca OMOJIOMIKMM aKTUBHOCTUMA KOje TIOMaxy y pas3BoOjy
ouodpmima P. aeruginosa (Price-Whelan et al., 2006). [Tuornujanun Takohe mHxuOUpa pact
HEKOJIMKO BpcTa Oakrepuja u ribuBa (Janabi, 2018). [Tpoaykirja 0BOT MUTMEHTA je pery/rcaHa
TeHUMa KOju Ccy o1 KoHTposioM QS mexanusma. [IpeacraBiba TiiaBHE (DakTOp BUPYICHIIH]E
OJITOBOPAH 3a OKCHJIATUBHH CTpeC TUIYNHHMX €MUTENHUX heluja IITO Ha Kpajy JO0BOIU 0
omrehema muryha, peciupatopue uacydunujermuje u cmpt (O’Malley et al., 2003).

Y 0BOM HCTpaKMBamkby CBU TECTUPAHU M30JATH MPOAYKOBAIHU Cy muonujanuH. L{usb je
0610 ucnuratu epeKaT TECTUPAHUX YJba HA CUHTE3Y U CEKPELIN]y OBOT MUIMEHTa MOBE3aHOT ca
BUpYJICHIIHjoM. Pe3ynratu mpoayKIyje NHONWjaHWHA Y TPHCYCTBY YJba M KOHTPOJIHHUM
y3opuuma (6e3 yiba) npukazanu cy Ha Crmrm 21.

[IpucyctBo ysma Oocuibka u xanduje y MUK/2 koHueHTpauujama cMamHUIo je
MPOAYKIIA]Y OBOT IMHIMEHTa KOJI CBUX TECTHPAHUX H30JIaTa, JTOK je YJbe PTAmCKOT Yaja
MoKaszano akTuBHOCT koA 11 ox ykynHo 14 TectupaHux m3ojata. YJbe O0OCHIbKA CMAamBHIIO je
MpoayKuujy nuourjanuHa oxa 13,3-76,34% 3aBucHo on uzonata. [IpucyctBo yiba xanduje y
MOJIO3U CMAHIIO je MPOAYKIHU]y nrourjaHuHa 10 74,48%. Yibe pTamCcKor 4aja mokasaso je

HEHITO cJ1a0ujy akTUBHOCT, peAyKyjyhu npoaykuujy nuouujanuta on 9,1 no 54,4%.

[TperxoaHa ncTpakMBama MOKasaie Cy J1a eKCTPAKTH 3€JICHOT Yaja 3Ha4ajHO CMambyjy
dbopmupame nuonMjanuHa, Yak g0 97% (Mihalik et al., 2008), nok ekctpakti OocusbKa
cMamYyjy mpoaykuujy oor murmenta o 78% (Vattem et al.,, 2007). Etapcko ysbe nmmera
[I0KA3aJI0 je peAyKUUjy nuolujaHuHa 10 22% npu koHueHtpauuju ox 0,2 pul/ml y ognocy Ha
kontpoay (Kalia et al., 2015). IlpumeheHo je U cMamewe TPOAYKLHUje MUOLUjaHuHA 01 37%
10 75% nipu pa3IuYUTUM CYOMHXHMOUTOPHUM KOHIIEHTpallMjaMa eTapcKor yiba KapaHduinha
(Husain et al., 2013). Ha ocHOBY nuTepaTypHUX [MO/IaTaKka YOUCHO je Ja HeMa UCTPaKHBamba
KOje Cy MCHHMTHBajJe yTHIA] yjba OOCWIbKA, >Kalduje M pPTamCKOr 4Yaja Ha MHPOAYKIH]Y
NHUOIMjaHNHA KIMHUYKUMX wu3onata P. aeruginosa. Mehyrum, mnokasaHo je na riaBHE
KOMIIOHEHTE OBJIE TECTHPAaHHUX KOMEpLHUjaTHUX eTApCKUX yJjba YTUYYy Ha MPOAYKLHU)Y

MUOIIMjaHNHA.
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Cunuka 21. Tlpoaykiuuja nuolHjaHuHa Y IPHCYCTBY KOMEpLMjaIHIX erapckux yiba Ocimum basilicum,

Salvia officinalis u Satureja montana. Pesynarati Cy mpHKasaHH Kao CpeIfb€ BPEIHOCTH

+ SD.

Anammusupann Two Way ANOVA tectom npaheaum Tukey post hoc testom. *****p < 0,0001; ***p <
0,001; **p < 0,005 *p < 0,05 y omHOCY Ha KOHTPOIY.
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[Mpema ucrpaxxuBawy Ahmad u capaguuka (2015), TyjoH W JUHATION, KOMIIOHEHTE
IPUCYTHE y OBJE TECTHpPAaHMM YyJbuMa Xajuduje u OocuJbKa JOBeJE Cy 10 HHXUOHIIMjE
npojaykije nuolmjanuHa coja P. aeruginosa ATCC 27853 za ~75% u ~50%, 1ok cy TUMOII
M KapBaKpoJI MPHCYTHE y €TapCKOM YJby PTAambCKOT 4Yaja Kao JIOMHHAHTHE KOMIIOHEHTE
UHXHOMpasie MPOAYKIHjy nuolMjanuHa 3a ~32% u ~22%. Tapia-Rodriguez u capagaunu
(2017) cy nokaszaiu 1a je KapBakpoJ peaykoBao muoidjaHuH 3a 60%. Jlakie, oceT/bHBOCT
CBUX TECTHPAHUX M30JIaTa Ha KOMEPIMjalTHA eTapcKa yiba )Kanduje, 00CUbKa U PTalkCKOT Yaja
npu MUK/2 koHieHTpaimjama MOXe C€ IOBe3aTH ca IMPUCYCTBOM 0-TyjOHA, JMHAJOJA,
KapBaKpoJia ¥ TUMOJIA.

[IpeTxoaHO je MoKa3aHO J1a eTapcKa yJba M HEKOJIMKO TJIABHUX CaCTOjaKa eTapCKUX yJba
moceayjy crmoco0OHocT na ometajy QS mexanuzam u daxrtope BupyiacHuuje P. aeruginosa.
[TokazaHno je ma erapcko yibe Kapandwminha (ca BHCOKUM caapkajeM eyreHosia) Moauduxyje
QS cucrem u popmupame 6noduimMa, cMamyje aKTHBHOCT €H3UMa, TTPOAYKIIN]Y MHOIHjaHIHA
u nokpersbuBocT hemuja (Husain et al.,, 2013). ITorepheHo je ma eyreHon (koju ce Takohe
HaJIa3W y KOMEPIHjaTHOM YJby OOCHJbKAa TECTHPAHOM y OBOM HCTpPaXKMBamy) HHXHOHpA
MPOAYKIIN]Y (aKkTopa BHpYJICHIIH]E, YKIbyuyjyhu nuorujanud u popMupame onodrima coja
P. aeruginosa (Zhou et al., 2013; Kim et al., 2015). Eyrenon npu koHieHTpanuju ox 50 WM
MHXHOMpAoO je MpoAyKIMjy muoidjaHuHa coja P. aeruginosa PAOL1 3a 56%. Ilomto je
MPOAYKIIMja THUOIHMjaHuHA perynmucana nQS cucteMoM, MOXKEMO 3aKJbyUWUTH J1a €YTeHOJI

aupekTHO naxuoupa PQS crumynucany tpanckpuriyjy (Zhou et al., 2013).

4.11. Tun uHTepakuuje usmMel)y aHTHMHKPOOHHMX areHaca

Pesucrennuja P. aeruginosa Ha (yopoKHHOJIOHE, TPYIy aHTHOMOTHKA KOjOj TIpUIIaa
uunpodIokcay, Moxke OUTH MOCIequlla MyTaldja y peryianuju eduyke cucreMa, Uiu
MyTalldja y TOTMOU30MepasHuM ImibaHuM Mectuma (gYrA u parC). YV xoMOHWHAIMjH, OBE
mytanuje noBehaBajy u pesucteninjy Ha apyre jekose (Rossolini & Mantengoli, 2005).
[TopacT yuyecTanocTy pe3ucTeHIIMje U HEeAOCTaTak HOBUX aHTHOMOTHKA JIOBEO je J0 pa3Boja
aNITepHATUBHUX HAayMHA 3a cy30ujame WH(EKIMja M3a3BaHUX OBHM COjeBUMa. Ymorpeda
KOMOMHOBaHE Teparnuje Mmokasana ce kao 0oJbe pelieme y nopehemy ca ymorpedbom jeaHor
AHTUMHUKPOOHOT areHca y Tepamuju OakTepHjcke pesucTeHiuje. Bemuku Opoj in vitro
UCTpaXMBamka I[OKa3yje Ja eTapcka yJba U IUXOBE AKTUBHE KOMIIOHEHTE TOCENyjy

aHTI/IMI/IKpOGHI/I HOTCHLII/IjaJ'I " MOT'y C€ KOPHUCTHUTH Ka0 IMOMONHU areHcu Yy JICUCHY pA3JIMIUTUX
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undekuuja (Serrano et al., 2011; Akthar et al., 2014; Calo et al., 2015; Tardugno et al., 2018;
Tariq et al., 2019; Santos et al., 2019; Vitanza et al., 2019; Céceres et al., 2020). Kommonente
€TapCKOT yJba Ca aHTUOMOTHUKOM KOjU C€ KOPUCTHU Y T€PAIHjyi MOTY J€JI0BATH CHHEPTUCTUYIKU
Ha BUIIEC HAYMHA: HICTOBPEMEHHM JICIIOBAEM Ha BHIIE [TUJBHUX MECTa, (PU3MUKO-XEMH]CKUM
MHTEpaKlMjaMa 1 MHXUOUIIMjOM MeXaHh3aMa pe3ucTeHImje ko oakrepuja (Langeveld et al.,
2014).

Edekar TecTupaHumx erapckux yjba Ha TmoBehame e(UKACHOCTH aHTHOMOTHKA
UIPOQIIOKCAIMHA, KAa0 U TUIT HHTEpaKIrje n3Mel)y TecTupaHnuX eTapcKuX yJba Ha KIIMHUYKE
usonate P. aeruginosa oapehen je meronom rraxoBcke tabne (enr. checkerboard assay).
Tectupane cy kombOunamuje Oocusbak/munpodmaokcanun (bII), xanduja/munpodokcana

(KLI), pramcku vaj/uunpodaokcannd (PLl) u pesynaratu cy npukazanu y Tabenu 14.

Hakon npumene kom6OunHanuje BIl, cunepruzam je youen kon 64,28% TecTupaHux
M30J1aTa, JIOK je aJIUNTHUBHU eeKaT youeH KoJ aBa u3onara (uzonat 6 u 10). Uzonatu 7, 11 u
13 mokazanu cy HemTo Behy pesucreHnujy y mopehemy ca OCTaIMM H30JaTuMa, TAE Cy
m3pauyHatn @KU unaexcn noka3anu nHAU(PEPEHTHHU THIT MHTEPAKIM]je n3Mel)y Oocuibka u
nunpoIoKcaIuHa.

Ca npyre crpane, kombunanuja XK1 mokaszama je HemTo ciabuju edexar y oJHOCY Ha
BIl xomOunanmjy. Xanduja u munpoduiokcanyd Moka3ain ¢y CHHEPTUCTUUKH edekaT KoJ
42,86% n agutuBHU KO 28,57% Tectupanux usonata. M3onatu 8, 11 n 14 nokazanu cy ucry
OCETJHUBOCT Ha OBY KOMOMHAIIM]Y Ka0 M Ha areHce MojeIMHavHo.

VYibe pramckor 4aja y komOuHanuju ca munpoduokcanuHom (PLI) mano je ®UKU
BpenHocTH y orcery on 0,08-1,25 3aBucHo on m3onarta. CuHeprusam je yodeH kon 57,14%
u3o0Jara, 0K je aAuTUBHU epekar youeH ko uzonara 7, 9 u 10. Mcra komOuHanmja mokasasia
je uaaudepeHTHH edekaT npu AenoBamy Ha u3onate 2, 6 u 14.

Nmajyhu y BUly BUCOK MPOLIEHAT CHHEPTU3Ma M OJICYCTBO AHTArOHUCTUYKOT eekra,
MpHKa3aHu pe3ynTatu cy obehaBajyhu u yka3yjy Ha BUCOK MOTEHIMjal yJba OOCHIbKA,
Kanuje 1 pTamkCKOT Yaja Kao areHca Koju Mory a nosehajy egukacHOCT nunpoduiokcannta
y Tepanuju XpoHHYHUX HH(DEKIM]ja n3a3BaHux OakTepujom P. aeruginosa.

JequHO WCTpakuBame Koje je MCIOUTHBAIO edekaT erTapckor yiba xaiduje y
KOMOHWHAIMjU ca aHTHOMOTHITMMA Ha P. aeruginosa, mokasyje BUCOK MOTEHIIH]al yJba Kaaduje
y noBehamy e(UKacHOCTH HEKOJIMKO KOHBeHIMoHamHux aHtuOmotuka (El-Hosseiny et al.,

2014).
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TaGena 14. Tun untepakuuje n3mel)y KOMEpPIHMjATHUX Yiba U aHTUOMOTHKA LUTIPO(IOKCAIIMHA

Vibe 6ocusbka/ Vibe xanduje/ VYibe pramckor daja/

runposiokcanux (bL) rumpodaokcara (OKL) numnpoduiokcarus (PLY)

Msonatn PUKN HHTeFf)I:nrclque PUKN I/IHTeTpI:lEHI/Ije OUKN I/IHTeTpEEHI/Ije
H3zonar 1 0,38 C 0,38 C 0,17 C
U3zonar 2 0,25 C 2,00 n 1,25 u
N3omnar 3 0,09 C 0,16 C 0,49 C
H3onar 4 0,13 C 0,17 C 0,19 C
Hzonar 5 0,12 C 0,15 C 0,5 C
W3omar 6 0,53 An 0,53 An 1,01 u
W3zomar 7 1,03 n 0,53 An 0,7 An
N3onar 8 0,38 C 1,25 144 0,08 C
W3zomar 9 0,38 C 0,38 C 0,75 An
W3zomar 10 0,75 An 0,56 An 0,53 An
W3omar 11 1,06 n 1,13 u 0,12 C
N3zonar 12 0,13 C 0,16 C 0,28 C
W3zomar 13 1,03 4! 0,53 An 0,5 C
U3zonar 14 0,38 C 1,13 141 1,12 141

OUKU-unzmexc ppakunone naxuburopae kouentpaimje; C- Cunepructuuku epexar ®UKU < 0,5; An- Anutusau edekar 0,5 < DUKU < 1; U- Uuaudepenrtan edekat 1 <
®OUKU < 2; An- Arraronuctuuku epexar ®UKU > 2
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Y nomenyrom wuctpaxuBamy (EI-Hosseiny et al., 2014) uako yibe x)anduje Huje
MoKa3ajo akTHMBHOCT Ha coj P. aeruginosa, mnojayano je akTUBHOCT aHTHOHOTHKA
MUIepainia, MeporieHeMa U TeHTaMUIIMHA, JIOK jeé Y KOMOMHAIuju ca HOp(IOKCaunHOM
OCTBApUJIO AHTATOHUCTUYKY HHTEPAKIH]y. JOII jeTHO UCTPAKUBAKE IMOKA3aJI0 je MOTYhHOCT
yiba kanduje na moeha aKTHBHOCT MUMPOQIIOKCAIIMHA Y KOHTPOJIU HH(EKIHja W3a3BAHUX
MRSA cojeBuma (Milenkovi¢ et al., 2015). Ca apyre ctpane, y/be *anduje OCTBAPHIO je
AHTarOHUCTHYKY peaknujy ca neporakcumom Ha E. coli ATCC 25922 (Adrar et al., 2016).
Hemro Hmwxu edexaT oBAe MNpuKa3aHOr Yyjba Kainduje y mnoBehamy aKTUBHOCTH
uumnpodaokcaluHa y nopehemy ca yjbeM 60cuibka MOkKe OUTH MOCIIEeUIa XeMH]CKOT cacTaBa
yipa. Pesynratu xemujcke KapakTepHu3aluje yJba MoKazyjy na cy o-TyjoH (29,7%), kamdop
(16,6%) u eykamunron (1,8-cuneoin) (9,2%) noMUHAHTHE KOMIIOHEHTE KOMEPIIHM]ATHOT YJba
xanduje, 1ok cy (E)-aneron (39,4%), munamnon (34,3%), eyrenon (5,8%) u moHrudoIeH
(6,2%) noMuHaHTHE KOMIIOHEHTE KOMEPIMjATHOT yJba OocuibKa. [loka3zaHo je 1a TepreHCKH
etap 1,8-cHHE0N UMa Mamky CIIOCOOHOCT J1a IPOMEHU OCET/BUBOCT MATOreHAa Ha aHTUOMOTHK
300T HemocTaTka ClI000HUX XUIAPOKCUIHUX Ipyma, IITO HUje CiIydaj ca (PEHOJHUM E€TPOM
CYreHOJIOM W HEKHM MOHOTEPIICHCKHUM aIKOXOJMMa (JIMHAJION M TepPaHuoI). XHIPOKCHUIHA
rpyna eyreHojla OArOBOpHa je 3a wuHXuOuuMjy eHsuma mnomytr ATP-aze, xuctuaux
nexkapookcmnaze win mporeaze (Griffin et al., 1999). Ilokazano je ma eyrenosn mosehaBa
AKTHBHOCT aMITAIIWIINHA, TOJMMHUKCHHA, XJIOpaM(EHUKOJA, TCHHUIWINHA, CPUTPOMUITIHA,
BaHKOMMIIMHA, HOpQIIOKCAIlMHA M TETpalMKinHa Ha coj P. aeruginosa (Hemaiswarya &
Doble, 2009). Heke KOMIIOHEHTE €TapCKUX yJba MEHajy OCETJBMBOCT I'paM HEraTHBHHX
OakTepuja Ha JIeKOBe MHTeparyjyhu ca edaykc mymmnama. [IpekoMepHa akTUBHOCT eduIyKc
MyMITK JIOBOJM JIO MOHOBHE OCETJBMBOCTH Ha oxapehenm nex. OBaj MexaHH3aM JeI0Bamba
KapakTepucTU4YaH je 3a [-TakTaMcKe aHTUOMOTHKE U (UIyopoXuHOJOHEe (TAe craja
unpoduokcanun) (Chouhan et al., 2017).

Pesynratu n00ujeHM y OBOM HCTpPaKHBamby Y CarJIaCHOCTH Cy ca pe3yiTaruMa
UCTpaKUBama Kojy cy cnposenu Silva u capaguunum (2016). Tectupana xomOunarmja O.
basilicum u unpodokcalHa ocTBapuiIa je CHHEPTUCTUYKN THIT HHTEPAKIIMje Ha KIMHHYKA
uszoJat P. aeruginosa 1662339, ok je ncra koMOHMHaIHja moka3aia nHAU(pEpeHTHH edekar Ha
coj P. aeruginosa ATTC 25853. Mahmoud u capaguuim (2016) cy mokasamu npa je
KoMOMHaija Oocuspak/munpoduiokcanud Ouna eduxacHa kox 88,89% ox ykynmHO 9
TeCTUpaHUX n3oara P. aeruginosa.

WuTepakiyja erapckor ysba S. montana ca numpoduioKCaliHOM HHje 10 caja

ucnutaHa, anu cy Vitanza u capagaunm (2019) ucnuTanu THN MHTEPAKIMje OBOT yjba ca
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rearamuiimaoM. [lomenyro ucrpaxkuBame (Vitanza et al.,, 2019) moka3syje CHHEPTUCTHUKU
edekat uzmel)y yipa u renramunmna Ha I'pam-HeratuBae Oakrepuje E. coli y komOunanmju 1/4
MUK erapckor ysba u 1/16 MUK rearamunmaa (PMKHN<0,5). Ayropu cy NpeTnoCcTaBHiIH J1a
j€ CHHeprucTHYKM edekar pesynraT omrehema MeMOpaHe Kojy je H3a3Bajio €TapCKO YJbE HITO
je moBerno a0 nmopemehaja MeMOpPaHCKOT TIOTEHIMjalla U OJIAKIIAHOT yJacKa TeHTAMHIIMHA Y
hemujy. Ca npyre crpaHe MCTpaKMBama Cy IoOKasaja Ja THMOJ (jeaHa OJ JOMUHAHTHHX
KOMIIOHEHTH OBJIE TECTHPAHOT yJba PTAmCKOT 4Yaja) y KOMOMHAIM]U ca IUIPOQIOKCATUHOM
ocTBapyje cuHeprucTruku edekat Ha coj P. aeruginosa (Gradinaru et al., 2018). Ocum Tora,
HCTPAXHMBakha E€TAPCKUX yJba YHje Cy TJIaBHE KOMIIOHEHTE THMOJI M KapBaKpoJl, Takohe
M0Ka3yjy CHHEPTrUCTUYKHM THI UHTEepakuuje nu3Mely oBux ysba u nunpodiaokcanrnaa. ETapcko
yibe ajoBana (Trachyspermum ammi), yuja je rIaBHa KOMITIOHEHTa THMOJI, HCIIOJBUJIO je
CHHEPTrUCTHUYKK edekar ca nunpodaokcarHom Ha coj P. aeruginosa ATCC 27853 (PUKU
Bpennoct 0,37) (Gradinaru et al., 2018). Etapcka yspa majunne aymuie (Thymus maroccanus
u Thymus broussonetii), y dmjeM cacraBy JOMHHHpAa KapBakpoJ, Cy Takole mokasaia
CUHEPrUCTHUYKH epekaT y KoMOMHaIuUju ca HUNPOQIOKCAMHOM IPH JI€JI0BakY Ha KIMHUYKU
usouat P. aeruginosa (Fadli et al., 2012).

[unpodnokcaniua ocTBapyje CBOjy aKTHBHOCT Tako ITo wHXMOMpa eHzmme, JIHK
rupasze u ronousomepase |1V, koju cy HEOX0IHU 3a TPOIIECe PeITUKAIIK]e, TPAHCKPHUIIIIH]E |
pexkoMmOuHanuje. DeHoTHEe KOMIIOHEHTE MOITYT TUMOJIa OCHM IIITO pearyjy ca heimjcKuM 3u10M
MOTY J1a JIeJlyjy ¥ Ha Jpyra uJbHa MecTa y heJuju MOIyT CUHTEe3¢ HYKIIEMHCKUX KHCEINHA,
aKTUBHOCTH €H3MMa, YCBajalba HYTpPHjeHATa W cTBapama eHepruje. CHHEPruCTHYKA
WHTepakinuja u3Mehy erapckux yspa Ooratux (EHOJTHMM KOMIIOHEHTaMa U aHTHOWOTHKA
nunpodIoKcaliHa HajBepOBAaTHH]E HH]e OCTBapeHa caMoO CIIOCOOHOmNy yiha Ja Memba
cBojcTBa henujcke MeMOpane, Behu U IpyruM MexaHW3MHUMa MOMYT CIIOCOOHOCTH Ja NIENyjy
Ha MeTaboJH3aM, aKTUBHOCT €H3MMa 1 o00JbIlIaBamka qudy3uje aHTHOMOTHKA KpO3 MeMOpaHy
(Gradinaru et al, 2018). Ocum rnaBHUX (EHOJHUX KOMIIOHEHTH, aHTHOAKTEPH)CKOj
aKTUBHOCTH JIOTIPUHOCE U Mambe 3aCTYyIJbeHE KOMIOHEHTEe ysba. OJHOC eTapcKor yiba U
aHTHOMOTHKA y KOMOHMHaNMju Takohe yTiue Ha Tun octBapene uHtepakiuje (Van Vuuren et
al., 2009).

Ha ocHOBY HaBeieHUX UNH-EHHIIa KOMOMHOBaHA Tepalyja aHTUOMOTHKA U KOMIIOHEHTH
€TapCcKHUX yJba KOje Mory Jia nosehajy nepmMeabuiIHOCT MeMOpaHe WM Ha pa3InuuTe HauuHe
yunHe henujy CEH3UTHMBHUJUM Ha aHTUOMOTHKE, JeNlyjeé Kao NepCHeKTHBHA cTpaTervja 3a

nedyere nHDEKIMja n3a3BaHUX MYJITHPE3NCTEHTHUM OakTepHjama, kaksa je P. aeruginosa.
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4.12. OcersbuBoct u3onata Klebsiella spp. na antuonoruxe

Kaxko 0u ce oapenuiia oceT/bUBOCT Ha aHTHONOTHKE, KinHu4ku n3oniatu Klebsiella spp.
TECTHpaHM Cy Ha crieKTap aHTHOMoTHnka Mehy kojuma cy ammuiminH (AMII), reaTamMuiH
(FEH), munpodutokcanuu (LITP), neBodmokcarun (JIBX), pochomurun (OOC), nedanekcun
(IEX), nedorakcum (LUTX), nedpypoxcum (LIXM), nedpukcum (LIDE), nedrazumum (11A3),
nepermmm (LPIIE), umunenem (MMII), meponienem (MEP), Tpumeromnpum-cynpomerazon
(CXT) n amokcunuiInH-Ki1aBylnoHcka kucenuna (AML). Hakon meperwa 30Ha HHXHOULIK]E OKO
JIMICKOBA, PE3YJITaTH Cy WHTEpHpeTUpaHu kao BpenHoctu (C-ocetspuB, M-uHTepmenujapHo
ocerspuB U P-pesucrentan) Ha ocHoBy EUCAST v 5.0 kpurepujyma u npukazanu y Tabemu
15.

CBHU TecTUpaHU U30JIaTH TIOKA3aJIM Cy PE3UCTEHIIN]Y Ha BUILIE OJ1 JeIHOT aHTUOMOTHKA.
W3onatu 1, 2 u 3 nokasanu cy pe3uCTEeHLM]y Ha ABa aHTUOMOTHKA U OKapaKTepUCaHH Cy Kao
CEH3WTHBHHU M30JIaTH, JOK je 6 m3omnata (4, 5, 6, 7, 8 1 9) OWsI0 PE3UCTEHTHO HA TIET U BHIIIE
AHTHOMOTHKA M MOXXEMO MX CMaTpaTH MYJATHPE3UCTECHTHUM u3osaTuMa. M3omatu 1 u 3 Owm
Cy PE3UCTEHTHM Ha aMmuIWIMH U  (ochomMuuMH, a u30JaT 2 HA aMIUIWIMH U
nunpodiokcanul. M3omatn 4, 5 u 7 mokazanm cy pe3ucTeHTHOCT Ha 13 ox ykymHO 15
TECTUpPAHUX aHTUOMOTHKA, U30J1aT 6 OO pe3ucTeHTaH Ha 6 on 11 aHTHOMOTHKA, U30JaT 8 Ha
8 om 11 tectupaHux aHTHOMOTHKA, JOK je M30JIaT 9 TOKa3ao PE3UCTEHTHOCT Ha S5 omx 9
TECTUpaHUX aHTHOMOTHKA. DOCHOMUIMH M aAMOKCUIMIMH-KJIABYJIOHCKAa KHUCEIUHA CYy
[OKa3aJu c1ady akTUBHOCT Ha TECTUPAHE MU30J1aTe, Iie je 6 n301ara NoKa3ajao pe3UCTeHLU]Y
Ha OBE aHTUOMOTHKE.

VYouspBa je UMECHULA Jla Cy Ha aMIULMIMH OWIM PE3UCTEHTHH CBH TECTHUPAHU
M30J1aTH M OBaj aHTHUOMOTUK HE O TpeOasio KOPUCTUTH y TpeTMaHy MH(EKIHja U3a3BaHUX
cojesuma poja Klebsiella. OBa unmennna ce moknamna ca pesyiararuma koje cy noouau Nirwati
u capaguuiy (2019), rae je ox 167 uzonara 163 mokaszano pe3uCTEHIIM]y Ha aMITHITAIHH.

CBH OBHM IMOJIAIIM YKa3yjy Ha aJJapMaHTHY 4MibeHuIy pacTyhe pesucrennuje Klebsiella
Spp. cojeBa Ha aHTUOMOTHKE 300T HUXOBE HeaJekBaTHe Mpumene. Jlo caaa je moTBpheHo
HEKOJIMKO pa3IMYUTHX MEXaHu3aMa aHTUOMOTCKE PE3UCTEHIIN]e KO/ OBUX BpPCTa.

PesucrentHoct Ha [-nmakramcke antuOuotuke Bpere poxa Klebsiella moctmxy
3axBasbyjyhu mocenoBamy P-lakTamasa, €H3MMa 4Hja je yJlora XuJpojiu3a U YHHUIITaBame
npcreHa P-JakTaMCKUX aHTHOMOTHKA. ['@HM KOju KOJaupajy OoBe €H3MMe MOory ce Hahu Ha
xpomozomaiHoj JIHK wnmm mnazmuny (Fournomiti et al., 2015; Martin & Bachman, 2018). bera

JaKTamase TMPOIIMPEHOr cIieKTpa jaenoBama (eHr. extended spectrum beta lactamases) cy
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€H3UMH OATOBOPHHU 3a xuaposm3y uedanocnopuna Il u IV renepauuje, mehy kojuma cy
nedoTakcuM U neTasuauM, and He XHIPOJHIly nedamMuInHe U KapOarneHeme. ['eHu xoju
KOAMpajy OBe €H3MME Hamaze ce Ha ruasMuny (Martin & Bachman, 2018; Mili¢ & Miljac,
2019). Pesucreniuja Ha kapbareHeMe pery/rcana je yrilaBHoM HOMONHUM IT'eHHuMa, ajli MOXKe
OWTH TIOBE3aHa M ca MyTalKjaMa Ha IJ1aBHUM TeHuma. [Ipomena perymamnuje eiyke mymna y
KOMOUWHAITMjH ca IpoMeHaMa MOPUHA y CIIOJballk0] MeMOpaHu U xureprpoaykuujom AmpC
B-makTamaza JOBOIM 10 PE3UCTEHIMje HA OBaj TWN aHTHOWOTHWKA. Hajuie 3abpumaBa
MEXaHU3aM PE3UCTEHIIMje Ha KapOarneHeme, jep je cBe yemrha yrmorpebda OBUX aHTHOMOTHKA
JI0BeJIa 10 €BOJIYLIM]e IJIa3MHJIOM IIOCPE0BAaHNX KapOaneneMasa. To cy eH3UMHU KOju pa3iiaxy
CBe [-1akTaMcke aHTHOMOTHKE yKJbyuyjyhu u xapOaneHeme. OBO je Hajuemhu THUI €H3UMa
kox K. pneumoniae (Martin & Bachman, 2018).

[IpekomepHa ymoTpeba aMHHOTJIMKO3UIHWUX aHTHOMOTHKA (Mehy koje cmamajy
aMUKallMH ¥ TeHTaMMIIMH) JI0BeJa je 10 €BOJIyLMje MEXaHU3aMa Pe3UCTEHIM]e KOjU YKIbYUY]y
€H3UME Ca pa3IMIATAM aKTHBHOCTHMA Kao INTO Cy aleTHiIalyja, aJeHWIaluja WIn
dhochopunanmja 1 mpomMeHy nepMeaduITHOCTH MeMOpaHe. HajHoBHja ncTpakuBama Mmokasyjy
na je coj K. pneumoniae pa3Buo HOBHM MeXaHH3aM pa3UCTEHIIMje Ha TOTOBO CBE
amuHorymko3uzae. OBaj Mexanuzam ykipydyje 16S pPHK merunasy, eH3uM KOju crpedaBa
aMHHOTJIMKO3M/IE J1a ce BeKy 3a cBoja 16 S pPHK muspHa mecta (Navon-Venezia et al., 2017).

XWHOJIOHHW, Tpyma aHTuOMoTHKa Mehy koje cmamajy uunpodIoKCalluH |
neBoduiokcanuH, kopucte ce o1 1960. ronune u muxoBa ynorpeda ce cBe Buiie nosehasana
TOKOM TOJMHA IITO je JOBEJO /O €BOJIyLIMje MeXaHW3aMa PEe3UCTEHIMje Ha OBY TIpYIy
anTnOMoTHKa. OBM aHTUOMOTHIM AEyjy Ha Torouszomepase u onokupajy JAHK permkanujy.
MexaHu3MH pe3UCTEHIMje YKJbYUYyjy MyTalije T€Ha Ha IMJbaHUM MeCTHUMa, IoBehaHy
npoaykijy MJIP mymmu (enr. multidrug resistance pumps), mMoaudukaiijy eH3uma u/uim

musbanux nporeuna (Navon-Venezia et al., 2017).
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Ta6ena 15. OcetspuBoct n3onata Klebsiella spp. na anTubroTHke
Nzonatm  AMII TEH HIIP JIBX ®OC LIEX HOTX OXM HO®E HOPT HOEPIIM HUMII MEP CXT AMIQ
N3zomar 1 P 151 C C P C C C C / / / / C C
W3omnar 2 P C P / C C C C C / / / / C C
W3omnar 3 P C C / P C C C C / / / / C C
N3zonar 4 P P P P P P P P P P P C C P P
Hzomnar 5 P P P P P P P P P P P C C P P
W3omnar 6 P P P P P C C C C / / / / 14 P
Hzonar 7 P P P P P C P P P P P C C P P
W3onar 8 P P P C / / / P / P P C C P P
N3omnar 9 P / 151 / / / / P / P P C C 144 P

Awmmununus (AMIT), learamunmn (CEH), Hunpodutokcara (LITTP), Jleodnokcarmu (JIBX), @ochomurma (POC), Hedanexcun (LIEX), Leporakcum (I[TX), Lebyporcum
(IXM), Hedurcum (LIDE), Hedrazuaum (LDPT), Hepenum (LIDPIIM), Umunerem (MMII), Meponesem (MEP), Tpumeronpum-cyiadomerazon (CXT), AMOKCHIIHIHH-

KJIaByJToHCKa KucenuHa (AMIT)
/- muje Tectupano, C-ocetsbuB, -cnabo ocetssuB, P-pesncrenTan.
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4.13. AHTUMMKPOOHA AKTHBHOCT €TAPCKHX y/ba 0OCUJbKA, Kajd(Hje U PTAHCKOT

yaja Ha u3oJjiate poaa Klebsiella

AHTHOAKTEepHUjCKa aKTUBHOCT TECTHPAHUX yJba OOCHIBbKA, Kal(Hje, PTAHCKOT Yaja u
aHTHOMOTHKA IUTIPO(IIOKCAIIMHA Opel)eHa je MUKPOAUIYIIHOHOM METOJIOM M PE3YNITaTH Cy
npukazanu y Tabemn 16. Etapcko yibe OOcHMIbKA MOKa3alio je aKTHBHOCT y orcery 2,5-10
mg/ml 1ok je ysbe pramcKor 4aja Omiao akTuBHO y omcery oxa 1,25 mo 5 mg/ml, 3aBucHo o
TecTrpaHor usosata. KoHieHrpaiuje ysba xanduje kperaie cy ce nznan 20 mg/ml, ma ce ¢
0031MpOM Ha jako BICOKE aKTHBHE KOHIIEHTPAIIH]E OBO YJb€ CE MOXKE CMaTpaTH HEaKTHBHUM Ha
uzonare Klebsiella spp. MUK Bpeanoctu antHOHOTHKA UMpodIoKcannHa Ouiie cy y orncery
0,0004-0,1 pg/ml.

Ha ysbe 6ocuibka HajceH3UTHBHUH je O0no n3onart 4, rae je MUK 6una 2,5 mg/ml. Pact
n3onata 3, 6, 7 u 9 6uo je UHXUOMPAH MPU KOHIIGHTpAIUju o1 5 mg/ml, 10K je kox u3onara 1,
2, 5 u 8 MUK wusnocuna 10 mg/ml. Etapcko yibe pramCKOr Yaja Mokasajo je Hajsehy
eduKacHOCT y ciydajy u3onara 1, 4, 5 u 8 rjae je MUHUMallHa THXHOUTOPHA KOHIICHTPAIIHja
owra 1,25 mg/ml, 1ok je koHIEeHTpalja o1 2,5 mg/ml maxubupana pact u3omnara 3, 6 u 9. Kao
HajpE3UCTCHTHH)HU U30JIaTH Ha yJbe PTAEHCKOT Yaja MOKa3aJIk Cy Ce U30J1aTh 2 U 7, Yhju je pacT

010 MHXUOMPAH MPU KOHIICHTpaIuju oA 5 mg/ml.

TaGena 16. AHTUMUKPOOHA aKTUBHOCT KOMEPIIHjATHUX yJba M aHTHOMOTHKA

upodIoKcalHa
O. basilicum S. montana S. officinalis
N3onatu [Topexio MUK MUK MUK HHHqu)HOchaIIMH
(mg/ml)  (mg/ml)  (mg/iml)  MHAK(Hg/mi)
1 VY30pak ypuna 10 1,25 >20 0,0004
2 VY30pak ypuna 10 5 >20 0,0023
3 VY30pak ypuna 5 2,5 >20 0,0004
4 VY30pak ypuna 2,5 1,25 >20 0,0188
5 VY30pak ypuna 10 1,25 >20 0,1000
6 VY30pak ypuna 5 2,5 >20 0,1000
7 VY30pak ypuna 5 5 >20 0,0500
8 bpuc pane 10 1,25 >20 0,0012
9 bpuc oka 5 2,5 >20 0,0008

MUK- MuHNManHa aHTUIMHAKPOOHA KOHIIEHTpaIHja
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Kao u xon u3omara P. aeruginosa u Ha uzonare Klebsiella spp. yibe pramckor yaja
nmokasano je Hajsehy akTtuBHOCT, mpaheHo yheM OocCHWIbKa JIOK je yJbe kanduje Ouio
HEaKTHBHO y OBOM ciy4ajy. JloOujeHu pe3ynratu aHTUMUKPOOHE aKTUBHOCTH 32 OBa TPH yJba
Cy MOTIYHO OYCKWBAaHU C OO3MPOM Ha HUXOB XeMHjcku cactaB. [lokazaHo je ma Hajeehy
AHTUMHUKPOOHY aKTUBHOCT MMajy €TapcKa yJjba Koja caapike aliexuHe U (heHOTHE KOMITOHETe
MOTIYT IMHAMAJIIEXUAa, KapBaKpoJa, €yreHojia Wik THUMOJIa, rpaheHa yjpuma Koja campike
TEPIIEHCKE AIKOXOJIe TMOMYT JHMHAJ0Ja, JOK yJba KOja caapiKe KEeTOHE W ecTpe momyr [-
MUpIIEHA, 0-TyjoHa W TepaHWi] alerara y HajseheM NpOLEHTy MMajy HaJHUXKY aKTUBHOCT
(Adrar et al., 2016). HenpumeTna axktuBHOCT yiba xandpuje Ha Klebsiella spp. Tectupane
M30J1aTe je OUeKUBaHa jep 0BO yibe canpxku 29,7% a-TyjoHa, KOJU Y OJHOCY Ha KapBakpo (yJbe

PTamkCKOT 4aja) U TuHajoM (yjbe 00CHIbKa) MMa Hajciaabu]y aHTUMUKPOOHY aKTUBHOCT.

[IperxoaHO HCTpakKMBame y KOMe je TecTupaHo erapcko yibe Salvia officinalis
mokaszaio je aa cy ce MUK konnenTparmje kperane y omncery ox 173,7-178,9 pug/mL na K.
oxytoca u 207,4-240 pg/mL ma K. pneumoniae kmmanyke n3onare (Fournomiti et al., 2015).
Ca npyre crpane, ucrpaxkuBame Hammer u capagnuka (1999) nmokasyje na je yibe xanduje
om0 aktuBHO Tpu KoHIeHTpanuju ox 20 mg/ml (2%) na pedepentnu coj K. pneumoniae
NCTC 11228. MUK xonmnentparwja oa 14,995 mg/ml na coj K. pneumoniae 1603 youena je
y ucrpaxuBamy Adrar u capagauka (2016). Mehytum XeMHUjCKH cacTaB TECTHPAHOT yJjba y
oBuM uctpakuBamuma (Hammer et al., 1999; Fournomiti et al., 2015; Adrar et al., 2016) awuje
UCIUTAaH T€ HHjE aJeKBAaTHO MOPEIUTH pPE3yJTaTe ca KOMEPIHMJjATHUM ETapCKUM YyJbeM
xanduje. Yipa xkandpuje mooujena 2019, 2020 u 2021 rogumHe ca BHUCOKHM TMPOIEHTOM
kambopa (42,8; 49,6; 42,49), a-tyjona (19,8; 13,4, 13,9) u 1,8-cuenona (13,7; 12,3; 20,5)
mokasasa cy akTuBHOCT Ha u3osate K. oxytoca (MUK 56,81; 56,81; 14,2 ul/ ml) u uzomnare K.
pneumoniae (MUK 56,81; 56,81; 28,40 pl/ml) (A¢imovi¢ et al., 2022). Ca apyre cTpane, jeHO
UCTPaKMBamE MOKa3allo je Ja je eTapcko yibe kanduje ca Behum mpouentoMm 1,8-cuneosna
(14,8%) y onHOCY Ha yJbe TECTUPAHO y OBOM HCTpakuBamy (9,1%) UCHOJbUIIO aKTUBHOCT Ha
coj K. oxytoca 1BKIle-101 nmpu MUK konnentpaimju o 0,1 mg/ml (Delamare et al., 2007).
OcuM Mamer npoleHTa 3acTylUbeHOCTH 1,8-cuHeona, 3a Koju ce 3Ha Ja mocenyje
AHTUMHUKPOOHO JIEjCTBO, CITa0Kja akTHBHOCTH OBJIC HCITUTAHOT €TapCKOT yJba youasa ce U 300r
YHEbCHUIIA 1A j€ TECTHPAHO Ha KIIMHUYKE M30J1aTe KOjHU MOCcenyjy BehH CTereH pe3ucTeHIInje U
BHUPYJICHTHOCTH Y OJIHOCY Ha peepeHTHE CojeBe.

Hammer u capagauim (1999) cy y cBOM HcTpakuBamby OKapakTepHCau Yibe 00CHIbKa

Kao yJbe ca cnmabujum edpexrom Ha coj K. pneumoniae NCTC 11228 jep je octBapmio
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aKTHBHOCT IIPH HAJBUILIOj TeCTUpaHOj KoHIeHTparmju o1 20 mg/ml (2%). Melhyrum xemujcku
cactaB yJba y oBoM ucrpaxkuBamwy (Hammer et al., 1999) Huje ucnutan ma je Hemoryhe
VIIOPEIUTH PE3YNITaTe ca pe3yiTaTHMa JOOUjeHUM 3a OBJIE TECTHPAHO YyJbe OocuibKa. pyro
UCTPAKUBAKE ETAPCKOT y/ba OOCHIbKA TECTUPAHOT Ha 7 KIMHUYKUX M3oyiata K. pneumoniae
pa3IMYMTOT TIOPEKIIa MoKa3aja je akTUBHOCT yJba MpH KoHIeHTparujama 15-30 mg/ml (1,5-
3% v/v). lomuHaHTHa KOMIIOHEHTa TECTUPAHOT yjba je Ouia metui yaBukoia (Sakkas et al.,
2016). Bordevi¢ u capaguuiu (2022) ucnutuBaiu cy edekar Tpu yiba 6ocusbka EO1 (JinHamosn
30,3%; meTtun yaBukos 24,2%; 1,8-cuneon 4%), EO2 (munanon 51,2%; epi-o-kaguuon 7,3;
1,8-cuneon 6,6%) u EO3 (nmunamnoin 58,2%; epi-a-kaaunon 7,5%; 1,8-cuneon 4,2%) nodujeHnx
pa3nuuuTEM MeToaama m3ojanuje Ha coj K. pneumonia ATCC 700603 u mokasamu cy
MHUHHUMAJIHE HHXUOUTOpPHE KOHIIEHTpaIMje 3a cBa Tpu yiba u3Hocwire 12,93 mg/ml. Etapcka
yiba nobujena u3 mucrosa O. basilicum ca munanonom (61,7%) u 1,8-cureosnom (17,2%) kao
JIOMUHAHTHUM KOMIIOHEHTaMma U 1ioaoBa (62,9% muranona u 18,7% 1,8-cuneona) nokazana
Cy aKTHBHOCT yJba Ha coj K. pneumonie mpu konrentparujama o1 5 mg/mlu 10 mg/ml (Usman
et al., 2013). Etapcko ysbe TECTHpPaHO Yy OBOM UCTPaKHMBakby UHja je JOMHHAHTHA KOMIIOHEHTA
Takohe nuHamoJ, OMIIO je aKTHBHO TPH HEIITO HIWXKMM KOHIeHTparujama (2,5-10 mg/ml).
[loka3zaHo je nma e€yreHos, jeoHa OJf JOMHWHAHTHUX KOMITOHEHTH OBJIE TECTHPAHOT
KOMEpIIHjaTHOT yiba Oocuibka (5,8%), naxubupa kapbomnenem pesucreHtHe K. pneumoniae
cojese mpu kounentpamuju ox 0,2 mg/ml. Eyrenon je omrerno henujcky MeMOpaHy, CMambHO
koHieHTpanujy ATP-a y henuju, cmamuo pH u xunepnonapusaiujy memopane (Qian et al.,
2020). Cse HaBezeHO Takohe objarimaBa 00/by aKTHBHOCT OBJIC TECTHPAHOT KOMEPIIHJATHOT
yJba 00CHJbKa, ¢ 003UPOM J1a je €YreHOJ jeIHa OJ] JOMUHAHTHHUX KOMIIOHEHTH KOja CUTYPHO
JTOTIPHHOCH HEeTOBOj Behoj aHTUMHUKPOOHO] aKTHBHOCTH.

[IperxoaHO HMCTpakMBamke y KOME je MCIUTHBAaH eekaT eTapckux yjba S. montana
noOujeHnx 13 OMJBHOT MaTepHjaja ca TPU Pa3IMYHUTe JIoKalje rmokaszana je kperame MUK
KOHIIeHTpanuja y omncery o 6,25->50 pl/ml 3a Bpcry K. pneumoniae u ox 12,5-25,0 pl/ml 3a
Bpcry K. oxytoca (Mihajilov-Krstev et al., 2014). Maccelli u capaguuim (2020) cy y cBoM
UCTPAXMBAKy HUCIHTAIH epeKaT pa3IMYUTUX yJba PTAmkCKOr 4aja u jobwm cy MUK
Bpearoctu ox 1,56 mg/ml 3a CEO1 u CEO2 u 0,78 mg/ml 3a CEO3 (CEO1, CEO2 u CEO3
cy yJba pobujeHa y mabopatopuju) u 0,39 mg/ml (komepuujanHo ysbe) mpH AeNOBamy Ha
u3onate K. pneumoniae. Viba noOujeHa y nabopaTopuju cajapikaia Cy HHXKH IPOIIEHAT
kapBakposa (29%, 28,7% u 23,9%) u p-uumena (10,3%, 9,4% u 12,3%), anu Behu nporeHat
y-tepriunaeHa (12,3%, 14,7% u 15%) y ogHOCYy Ha KOMEpLIHjallHO YJbe Koje je caapkaino 43,9%

KapBakpoua, 15,3% p-mmmena u 4,5% y-tepnuHeHa. bosba aKTUBHOCT KOMEPLM]JATHOT yiba y
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OJIHOCY Ha yJba noOujeHa y mnaboparopuju ykasyje Ha 4YHmCHHIYy aa Behu mporeHat
KpaBakpoJia ¥ P-HMMEHa JOMPUHOCH 00JbeM aHTUMHKPOOHOM MOTeHIHMjany yiba. OcuMm Tora
MOKa3aHo ce Ja je P-IMMEH Jellyjeé CHHEPTUCTHYKN Y KOMOMHAIIMJH ca KapBaKPOJIOM jep My
cBojoM akTHBHOIIhY oMoryhyje 6osbu mpojop y Oakrepujcky henujy (Kon & Rai, 2012). ¥
MIPWJIOT OBOj YME-EHUIIM HJIE U TojaTak na je erapcko yjbe CEO3 mMmano HMKU MmporeHat
kapBakpousa (23,9%) y omHOCY Ha ocTajia JiBa yjba JOOHjeHa y JTaOOpaTOPHUjH ald U BUIIU
npoueHat p-uumena (12,3%), koju je moBeo 10 00Jbe aKTUBHOCTH OBOT yJba y OJIHOCY Ha
ocrana asa (Maccelli et al., 2020). Erapcko yibe pTamCKOT Yaja Koje je caapikano KapBaKpoJ
(55,01%); p-ummen (14,71%) u y-reprimuen (11,09%) nokasano je akTuBHOCT Ha m3ojat K.
oxytoca npu koHmenTparuju o1 3,125 mg/ml (Kovacevic et al., 2021). ctpaxuBame y KOM je
TEeCTUpaH e(eKaT eTapcKuX yjba JOOMJEHUX U3 OWJbaKka y pa3IMUUTUM (a3zama OHTOTEH3E,
roKasaia je Ja mpolieHaT kapBakpoia (52,4%, 26,2%, 16,1%) omana, a mporieHat pP-IiuMeHa
(3,8%, 15,2%, 25,6%) pacte y y3opuiuma yJjba J00HjEHUX MTPEe, TOKOM H HAKOH IIBETamba OMJbKE.
MeljyTuMm cBa TpH yJba UCTOJbHIIA CYy aHTUMUKPOOHO nejcTBo Ha K. pneumoniae ATCC 10031
npu KoHIeHTparmju o1 25 mg/ml (Skocibusi¢ & Bezi¢, 2004). Ha epukacHOCT yiba pTambCKOT
yaja yTUYEe HErOB XEMHJCKH CacTaB KOjU MOJKE Ja BapHpa y 3aBUCHOCTH O] Teorpad)CcKor
MOpEKJIa, yCIIOBA )KUBOTHE CpeIMHE Kao U o1 ¢a3e pa3Buha Ousbke. YTBpheHo ma ca mopactom
HAJMOpPCKE BHCHMHE 3HAYajHO OMaja cajpykaj THMOJa M KapBakposa jemurberba (Mihajilov-
Krstev et al., 2014), mox ¢a3a onroreHerckor pasBmha Takohe yTHYe Ha IpOIEHAT
3aCTYIJbEHOCTH KOMIIOHEHTH ca aHTUMUKpOOHUM noTeHnujaiom (Skocibusi¢ & Bezi¢, 2004).
OcuM ToTa Ha XEMHJCKH CacTaB yJba PTAECKOT YTUYE H METOJIa CKCTPAKIIHje yiba U3 OUIbHOT
MaTepujaia, ma cy Tako Pordevic¢ u capaguuim (2021) mokaszanu 1a je ysbe 100HjEHO U3 CBEKET
OWJEHOT MaTepHjajia MeToZoM Oe3 pacTBapaya (JIOMHHAHTHE KOMIIOHEHTE P-IIMMEH, THMOHEH,
uuc-cabuHeH xuapar u repmakper D) ocTBapuiio HIDKY aHTUMUKPOOHY akTUBHOCT Ha coj K.
pneumoniae ATCC 700603 (MUK 5,82 mg/ml), onHocy Ha yiba q00HjeHa W3 CYBOT OMJBHOT
MaTtepujajga MeToJoM MukpoTanacHe nehuune (kapBakpon 18,3%, tumon 12,5 u nuHanon
10,6%; MUK 0,65 mg/ml) u metomom xuapoaectuianuje (kapsakpos 26,6% u tumon 16,7%;
MUK 1,13 mg/ ml). KomepuujanHo eTapcko yibe TECTHPaHO Y OBOM HUCTPaXKUBamby MOKA3allo
je akKTHBHOCT TIPH Ofcery KoHIeHTparuja 1,5-5 mg/ml 3aBrcHO 01 TeCTUpAHOT W30J1aTa, IITO
ce Moke cMaTpaTu 00JbOM aKTHUBHOIINY y OJHOCY Ha M3HAJ HaBEJCHE pe3ylraTe ¢ 003upoM
Ha YUE-EHUILY /1A je TECTUPAHO Ha KIIMHUYKE W30JIaTe KOjU Cy MOKa3aIy PE3UCTEHIIN]y Ha BHIIIE
OJ1 jeAHOT aHTHOWOTHKA. J[OMUHAHTHE KOMIIOHEHTE OBJIE aHAIM3HPAHOT yJba CY KapBaKpoll
(24,3%), Tumomn (15,5%) u p-uumen (12,2%), a 3a wuma ciene O-meTun kapBakpo (8,2%) u

6opneon (6%).
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Pasnor Benuke BapujaOMIIHOCTH pe3yliTara y pa3IMYUuTUM HCTPAKUBAkBUMA 33 CBA TPU
HaBeJICHA yJba MOJXKE Jia OyJie MOCIeanIa Pa3IMYUTOr POLEHTA U 3aCTYILUBEHOCT MOjeINHUX
KOMIIOHEHTH y yJby. Ca Jpyre cTpaHe, aHTUMHKPOOHAa aKTHBHOCT yJba 3aBHCH H O]
TCHOTUIICKMX U (DEHOTHIICKUX KapaKTepPUCTHKA HWCIUTHBAHUX COjeBa. AHTHMHKpPOOHA
aKTHBHOCT €TapCKUX YJba j€ YIVIABHOM IOCieuia omrehema eH3UMCKHX CHCTeMa KOjU Cy
YKJbYYEHH Y CHHTE3M CTPYKTYPHUX KOMIIOHCHTH M TPOU3BOJEbU CHEPrHUje, MM IPOMEHE
nepmeabunaocTy henmjcke memOpane. Ca Ipyre cTpaHe akTUBHOCT €TapCKHUX YJba MOXKe OUTH
cripedeHa karcyiaama kojy Bpere poga Klebsiella mocenyjy. Kamcyne Gnokupajy mposazax
€TapCKUX yJba /10 YHYTpalllle MEMOpaHe U Ha Ta) HAUUH CMamby]y WIM NOTIIYHO MHXUOUPA]y

aKTHBHOCT ysba (Fournomiti et al., 2015).

C o063upoM Ha BeoMma ci1ady aHTUMHUKPOOHY aKTHBHOCT KOMEPIIUJATHOT yiba xaduje
Ha kuaruke usonate Klebsiella spp., oaHocHO Beoma BHCOKe KOHIIEHTpAIHje MMPH KOjuMa je

MOKa3aj0 aKTUBHOCT, YJbe Xalluje Hje HICITUTUBAHO Y JaJbUM TECTOBHUMA.

4.14. Edexat eTapckux y/ba Ha pact u3oiaara Klebsiella spp.

Kako Ou ucnimranu yTuiiaj eTapckux yiba Ha pacT uzosara Klebsiella spp., cojeBu cy y
MIPHUCYCTBY yJba Oocuibka M pramckor uaja (MUK konuentparmje) rajenn Tokom 48 h.
Arncop0OaHIia je MepeHa y pa3JInYuTUM BPEMEHCKAM HHTEPBAINMA, a 3aTHM Cy oJipeleHe KpuBe
pacTa 3a CBaKH COj MOjeIMHAYHO.

Etapcko yibe 6ocuibka MHXHOMpANO je pacT OakTepuja TOKOM MpBHX 26 h TpeTmaHa,
HaKOH 4Yera je youeH ornopaBak KoJ rnojeauHux uzojara (Ciuka 22). Onopapak je npumeheH
KOJ u3ojarta 2, 3, u 6, ma je Tako KOoJl HaBeJICHUX M30J1aTa Ha Kpajy TpeTMaHa (HakoH 48 h) pact
6uo nnxubupan 3a 43,68%, 59,55% u 18,38% y onHocy Ha koHTposy. Ca apyre cTpaHe Koj
u3osata 1, 8 u 9 ysbe je y notnyHocTd uHxuOHMpano pact henuja. 3HaTHO crnabuju edekar yspa
oCcTBapeH je koja u3oyata 4, rae je mHxuOuiMja pacra npumehena camo y mpBux 6 catu
TpeTMaHa, HaKOH 4Yera je JOILUIO JI0 CKOpO MOTIYHOT onopaBka henuja, ma je Tako Ha Kpajy

TpE€TMaHa pacCT OBOI' ©30JI1aTa I/IHXI/I6I/IpaH 3a cera 9%.
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-+ Kontpona - Ocimum basilicum

Cnuka 22. I'paduuku npuka3 kpuBux pacta usosnara Klebsiella spp. makon tpermana yssem Ocimum
basilicum y MUK konienTpanujama. Pesynratu cy mpuKasaHH Kao cpedme BpeaHoctH = SD u
ananusupanu cy Two Way ANOVA tecrom nipalieaum Tukey pos-hoc Tectom.

Hakon TtpeTrmaHa yJbeM pTamCKOT 4aja yO4yeHO je Ja yJbe Beh y mpBHUX map catu y
MOTIIYHOCTH MHXUOMpA pact u3onata 2, 3, 6, 7, 8 u 9, rae yak u HakoH 48 h Huje 011710 10
oropaBKa U MOHOBHOT pacta henuja. Kox nzonara 1, 4 u 5 3a6enexxena je ”HXUOULM]jA caMo Y
npBux 21 h Tpermana, HaKOH Yera je JOIUIO 0 TIOHOBHOT pacta Gakrepuja. Y mopehemy ca
KOHTPOJIOM, HAKOH TPETMaHa yJbeM PTambCKOT 4aja y BPEMEHCKOM HHTepBany oa 48 h xon
u3onara 1 pact je unxubupan 3a 43,5%, xon uzonara 4 3a 60,3% u xkox uzonata 5 3a 10%

(Cnuka 23).

123



Munuua Tejuuh [lejuli Lokmopcka ducepmauuja

0.8- Hzonar 1 0.8- W3onat 4 0.8- H3onar 7
5 06 g 06 5 089
I T ol
g : g
S 044 ‘§ 0.4+ & 044
] o <
= ] 5
< 02 if f < 02 021
0.0- 0.0 0.01o—o—o—0—0o—0—0—3—3—
5 22 24 25 46 48 0 2 4 5 22 24 25 46 48 0 2 4 5 22 24 25 46 48
Bpeme (h) Bpeme (h) Bpewme (h)
0.8- H3omar 2 0.8+ HM3oxar 5 0.8- H3onar 8
5 06 < 06 c 0.6
z g E
2 044 2 04 2 044
=] ) =]
< 15 <
= E =
< 024 < 02 < 021
0.0- 00-o——p—t+——7—+—— 0.00—0—¢—0—0—0—0—+——
5 22 24 25 46 48 0 2 4 5 22 24 25 46 48 0 2 4 5 22 24 25 46 48
Bpewme (h) Bpeme (h) Bpenme (h)
0.8- H3omar 3 1.0+ H3onat 6 0.8 Hzonar 9
= 0.6 « 0.4 « 06
: : :
& E 08 5
2 044 2 2 044
=] e e
g g 4 g
< o, < < 2l
02 - 02
0.0- 0.0- 0.0-
4 5 22 24 25 46 48 0 2 4 5 22 24 25 46 48 0 2 4 5 22 24 25 46 48
Bpewme (h) Bpeme (h) Bpewme (h)

-+ Kontpona -e- Satureja montana

Cnuka 23. I'paduuku npuka3 kpuBux pacra usonarta Klebsiella spp. makon tpermana yibem Satureja
montana y MUK xoHneHTpanujama. Pe3ynratu cy mpHKa3aHu Kao cpenme BpeaHoctd + SD wu
ananmsupanu cy Two Way ANOVA tecrom npahienum Tukey post-hoc Tectom.

Haxon ykynHor nepuoaa unkyo6auuje, LDso (penykuuja npexo 50% ykynHe BeluYuHe
MOITyJIalije) IIOCTUTHYTA je KOoJ 67% TecTUpaHuX U30J1aTa HAKOH TPETMaHa yJbeM OOCHIbKA U
78% HaKOH TpeTMaHa YyJbeM PTamCKOI 4aja. YJbe PTambCKOI 4aja MOKa3ajio je U 00Jbu
OakTepuLUIHN edeKaT y NOTIYHOCTH MHXUOMpajyhu pact koa 6 on 9 uzonara, 0K je yibe
6ocuibka UCTH eekar MoKa3ajo camo Ko 3 u30JiaTa.

Kana ynopenumo edekat koju je yibe OOCHIbKAa OCTBAPHIIO Y OBOM HCTPaKUBAY
nenyjyhu Ha w3omnare Klebsiella spp., (67%) y omnocy Ha usosate P. aeruginosa (57%),
youaBaMo Ja je HemTo 0oJeH edekar yibe ucnosbmino Ha uzonare Klebsiella spp. Ca mpyre

CTpaHC YJbC PTAmLCKOT qaja IIOKa3ajo C€ HCIITO G(I)I/IKaCHI/IjI/IM I/IHXI/I6I/ITOpHI/IM arcHcoMm y
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TperMaHy u3osara P. aeruginosa (86%) y onnocy Ha uzosate Klebsiella spp. (78%). Melyytum
3HATHO 00JbM OAKTEPHUIMIHU eeKaT yjbe PTAmhCKOT Yaja UCIOJBIIIO je Y TPeTMaHy M3oJiaTa
Klebsiella spp. (67%) y oanocy Ha uzonate P. aeruginosa (14%).

Jlocajamma UCTpaKMBama KOje Cy MCIUTHBAJIE YTHIA] €TapCKOT yihba OOCHIJbKA Ha
cojeBe K. pneumoniae (Hammer et al., 1999; Usman et al., 2013; Sakkas et al., 2016) nucy
TecTrpaiia edekar oBor yiba Ha pact K. pneumoniae Tokom Iyxer BpeMEHCKOT HHTepBaia, Te
je Hemoryhe mopemuTH ca OBJIE TECTUPAHUM KOMEPLHUjaTHUM ETapCKUM YJbeM OOCHIbKA.
UctpaxkuBame y KOME je UCIIMTHBAH YTHIQ] €YIe€HOJIa Ha pacT KapOOMeHeM pe3UCTEHTHUX
mzonara K. pneumoniae (Qian et al., 2020), mokazama je nma eyreson npu MUK
KOHIICHTpallijaMa 3HauyajHO CMambyje, alld He MHXUOUpa y TOTIYHOCTH PacT u3ojara Tokom 24
h. Ca apyre crpane, npucyctBo eyrenosa npu 2MUK koHieHTpanujama vHakon 8 h tpermana
MOTIIYHO MHXHOUpa pact Oakrepuja. HaBenena akTUBHOCT eyreHoJia oOjalllmbaBa MOKa3aHy
aKTUBHOCT OBJIE TECTUPAHOI €TapCcKOr yiba OocHibKa (€yreHos jeAHa OJ1 TIJIaBHHUX
KOMIIOHEHTH), a KOje je HHXUOUpaso pacT 6akrepuja y mpux 26 h tpermana.

HctpaxkuBama Koja Cy TECTHpaJie YTHUIA] €TAPCKOT yJba PTAECKOT Yaja Ha cojeBe K.
pneumoniae u K. oxytoca (Skoc¢ibusi¢ & Bezi¢, 2004; Mihajilov-Krstev et al., 2014; Maccelli
et al., 2020; Pordevic¢ et al., 2021) nucy ucnutuBaie edekar Ha pacT OaKTepHja TOKOM TyKer
BPEMEHCKOT MHTEpBaJIa, Te HeMa MOTryhHOCTH 3a ropeheme ca pesynratuma 100MjeHIM Y OBOM
uctpaxkuBawy. Kaga cy y murtamy MojeIuHavyHE KOMIIOHEHTE yJba, YTBpheHO je ma je
kapBakpost ipu MUK xonnentparmjama o 130 mg/l u 260 mg/l nenosao nakou 4 h tpermana
U UHXHOMpPAO pacT MYJITHTE3UCTEHTHHX wu3ojara K. pneumoniae. KapBakposa yruye Ha
BHujabunmHocT henmmja pemerehu cTpykrypy u (yHKujy hemujcke MemOpaHe Tako ITO Ce
yrpaljyje u3Meljy nanara MacHuX KuceinuHa y dochoaunuaHoM asociojy (de Souza et al.,
2021). Takohe yspa Gorata kapBakposoM momyt Origanum marjorana y MmOTIyHOCTH CY
uHxubupana cBe Oakrepujcke hemmje K. pneumoniae y poky ox 6 h mpu MUK
koHnentpanujama (El-Tablawy & Araby, 2017). HaBeneHe uumbeHuile ykasyjy naa je
KapBakKpoJI jeJJHa 0J1 KOMIIOHEHTH KOja TOIPUHOCH aKTUBHOCTH YJba PTAHCKOT 4aja, a y OBJIe
TECTUPAHOM yJby MpEICTaB/ba JOMHHAHTY KOMIOHEHTY (24,3%). V3 kapBakpoJ, BHCOK
npoteHat p-uumeHa (12,2%) taxohe 3HauajHO TONPUHOCH AKTUBHOCTH KapBaKpOJa U CAMHM

TUM YJba.
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4.15. Mponykuuja 6uodpuama nsomnara Klebsiella spp.

Uzonatu Klebsiella spp. rectupanu cy Ha npoaykiujy ounodpuima u kiacu(puKoBaHH
npeMa kpurepujymuma Stepanovica u capaguuka (2007). YkymHo 9 u3oiiaTa pasjidduTor
nopekiia, ysopak ypuHa (7 wm3onara), Opuc pane (1 wm3omar) m Opuc oxa (1 wm3omar)
OKapaKTepUCAHH CY Kao jaKh, yMEPEHHU U cJIadu MpOAYLEeHTH OMo(UIMa 3aBHCHO OJ1 HAaYWHA
kynruBanuje. O HaBEACHUX HM30J1aTa, 3 Cy OKapaKTepHcaHa Kao CCH3UTHBHH jep Cy OWiu
OCETJPMBH Ha BHUIIE OJ] TET TECTHPAaHWX aHTHOMOTHKA, JOK Cy OCTaluxXx 6 wu3oiara
OKapaKTepUCaHU Kao MYJITHpe3ucTeHTHH. Tabena 17 mpukasyje nmpoaykuujy onoduama npu

pa3IMYUTUM HaYMHHUMA KyJITUBalM]je U pe3UCTEHLU]y U30JaTa.

Ta6ena 17. Tpoaykiuja 6uoduama u pesucrernuja usonara Klebsiella spp.

[Tpoayxkiuja

[Topexkio Hponyxupja onoduima 3peo .
N3onatu o6uodunma npe 6uodunm Pesuctenuuja
y30paka - HaKOH ek
aaxesuje ek
aaxesuje

bp.1 VY3opak ypuna  Jak mpoaymeHT Cnab Jak C
bp. 2 VY3opak ypuHa VYMmepeH mpoayleHT Cnab YMepen C
bp.3 VY3opak ypuna  Jak mpoayneHT Cnab Jak C
bp.4 VY3opak ypuHa  Jak mpoyneHT Cnab Jak P
bp.5 VY3opak ypuna Jax nmpoayneHt Ymepen Jax P
bp. 6  VY3opak ypuHa  Jak mpojymeHT Cnab Jak P
bp. 7 Y3opak ypuna Jax nmpoayneHt YmMepen Jax P
bp. 8 bpuc pane  YMepen nponyneHt — YmepeH Jax P
bp. 9 bpuc oxa YMepeH npoaylueHT  YMepeH Jax P

C - 0CeTJbUBOCT Ha €T WM BHILIE TECTUPAHUX aHTUOMOTHKA

P - pesucTeHnyja Ha jejaH WM BUIIIC TECTUPAHUX aHTHOMOTHUKA

“TIpomykuuja 60(GHIMa TOKOM MHKYOALMOHOT Iepuoa of 24 h 6e3 3aMeHe Meaujyma.

" TIpoaykuuja 6uoduiMa Kaga ce YKIOHE IUIAHKTOHCKE henuje HakoH 2 h MHMUMjaTHOr HepuOIa anxes3uje u
HAaKOH J10JIaBarba CBEXKET MEeNjyMa.

" Ipomykuuja 6uoduima kajaa ce hemije nHKy6upajy 24 h HakoH 4era ce MeJujyM 3aMEHH CBEXKUM H
WHKYOHUpajy jom gomaTaux 24 h

Mely Tectupanum u3onatuma Klebsiella spp. yousmuBa je ummenuna ma 6akrepuje
IPOAYKYjy Mame Onoduima kazna ce OyjoH 3aMEHHM CBEXHM HakoH ¢aze aaxesuje, OJHOCHO
KajJa ce yKJIOHE IUTaHKTOHCKe henwmje, kao W koxa m3onara P. aeruginosa. M3omatu koju cy
OKapakTepUCaHW Kao jaKM M YMEPEHM NPOAYLEHTH OnoduiMa kaja cy MHKyOMpaHH Oe3

3aMeHe TojjIore TOkoM 24 h, mokasanu cy 3HauajHO HWKY MPOIYKIHjy Onoduama (cnabu u
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yMepeHHn) Kaza je OyjoH HakoH 2 h uakyOanuje (dasze aaxesuje) 3amemeH cBexxuM. Ca npyre
cTpaHe, kajaa cy henuje nakyoupane 24 h, a onaa HakoH Tora OyjoH 3aMEHEeH HOBUM OyjOHOM
u uHKyOmpane jomr 24 h, xoj cBHX M30JlaTa yodeHa je Beha mpoaykiuja ouoduama. Himxu
MPOLIEHAT MPOAYKIHje OModuiMa je HajBEpOBATHHjE TOCICANIA YKIAmhamka IUIAHKTOHCKUX
henmja HakoH ¢asze anxesmje, Koje NEPUHUTUBHO HMajy BaxHY yJory y GopMupamy
onodunma n QS xomynukanuju. Y tpehem ciydajy mHKyOaruje e je 10 3aMeHe MOoJjIore
JIOILJIO HAaKOH (popMupama ouoduima TokoM 24 h, mpoayxena nnkybanuja henuja (1o0aaTHUX

24 h) noBoau 1o Behe mpoaykiuje U hopMupama 3penor Onodrima.

Ha ocHoBy HaBeneHUX pe3ynTaTa MOXe c€ 3ak/byuuTd jAa je BehuHa Omoduim
npoaykyjyhux muzomnara (6 on 9) mokasana pesucreHinjy Ha Behu 6poj antudnotuka. Ciaudne
pesyiarare mpoduwnm cy y cBoMm ucrpaxkuBamy Nirwati u capaguuiu (2019), rae je ox 148
(85,63%) wmsomara K. pneumoniae koju cy mpojaykoBaau Ooumoduam (45 usonara jaku, 48
ymepenu u 50 cnabu npoayuentH) 54,49% okapakTeprcaHO Kao MyJITHPe3UCTeHTHO. OBaKBU
pe3ynTaTH Cy OYeKMBaHM C OO3MpOM Ha IMO3HATYy YMIEHULY Ja OnoduiM ycropaBa
MPOJMpake W JCAKTUBHpPA aHTUOMOTHKE, alM W 3axBajbyjyhu KOMyHHKanuju henwja y
onopunMy Mema ce oaroBop henuja Koje cy No3UIMOHUPAHE Y HETOBUM JTyOJbUM CIIOjeBHMaA
(Stewart & Costerton, 2001). ITpoaykr reaa AMpPR Bpmiu perynanujy resa DHA-1, xoju ce
Haja3W Ha IUIa3MHUIY, a KOjU je OJTOBOPaH 3a PE3UCTEHIM]y Ha nedanocrnopuHe. OBaj reH
takohe yruue Ha Qopmupame OnoduiIMa U eKCIpecujy reHa 3a (pumbpuje Tuma 3 Ko
Klebsiella spp. (Vuotto et al., 2014).

Ca apyre crtpane, Cepas u capaguunu (2019) Hucy youwnu mTupekTHy Be3y usmely
MpOIeHTa MpOAyKIMje Onoduiama W MynaTHpe3ucTeHnuje ['paMm HeraTMBHUX H30J1aTa.
MynTHpe3UCTEeHTHHU COjJeBU HE MOPAjy HY>KHO J1a iMajy Behy npoaykuujy 6noduima y oqHoCcy
Ha COjeBe KOJU HUCY MYITUpe3ucTeHTHU. OBy UME-EHUILY TOTBPhYjy u30aaTu 8 U 9 KOju cy
MOKa3aJIM yMEpEeHY MPOAYKIHjy Onoduiama HakoH 24 h U MyITHPE3UCTEHIIN]Y, 0K CY H30JaTH
1 (jak mponayueHT) u 2 (YyMEpeH MpOAYLEHT) OUIIM CEH3UTHUBHU HA BUIE OJf 5 TECTHUPAHUX

AHTUOUOTHKA.
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4.16. Edexar eTapckux y/ba Ha nmpoaykuujy 6uoguiama nsouaara Klebsiella spp.

4.16.1. ®opmupame omodpuama y ¢asu npe aaxesmje (Pre-adhesion biofilm

formation)

Haxon onpehuBama ciocooHocTr m3onata Klebsiella spp. na nponykyjy ounodunm npu
pa3IMUUTUM MeTOoJamMa M IepHoJuMa KyJITHUBallMje, WCIUTaH je egeKaT eTapCKUux Yyiba
0ocHJbKa U PTAKCKOT Yaja Ha MPOayKIu]y (¢a3a npe anxe3uje henuja u ga3za HAKOH axe3uje
henuja), anu u pasznarame Beh popmupanor 6nodunma ko1 HaBEACHUX H30J1aTa.

Kako 6u ce onpenno edexar erapckux yJba Ha MpOIyKUM]y Omoduima, hemujckum
cycrien3ujama cy moxaara yiba y MUK/2, MUK u 2xMUK y camom cTapTy KyJaTHBAaIIIOHOT
nepuosa (0 h) u Tako mpupeMJbeHE CyCIIeH3Mje Cy MHKYOUpaHe Ha Temmeparypu o 37 °C
TokoM 24 h. Pesynratu yruiiaja yjba 00CHIbKA U PTAECKOT Yaja Mpruka3aHu cy Ha Criukama 24
u 25.

Kama je yme Oocuipka mpuMemeHO y (a3u mpe aaxeswje henmuja, mokaszano je
MHXUOUIM]y npoaykinuje ouodunma y pacnony ox 31,8-89,2% npu 2xMUK, 31,6-89,9% npu
MUK konnenTpanujama, a0k je MUK/2 nuxubupana npoaykuujy ounodrima y oncery 34,2-
89,2% (Cnuka 24). MUK koHIeHTpalMja HUje UCIOJbHIa aKTUBHOCT Ha M30jare 7 U 9, oK
yipe ipu MUK/2 koHIIeHTpanujamMa Hje AeoBaiio Ha u3onare 2, 7 u 9. Hajseha nnxubunmja
IIPY CBUM TECTUPAHUM KOHIIEHTpallljaMa MOCTUTHyTa je Ha u3oiat 5 (89,2%, 89,9% u 89,2%),
JIOK je m3oyat 9 (Ipu CBUM TECTHPAHUM KOHIIEHTpaIlMjama) MOKa3ao PE3UCTEHIIM]Y Ha YJbe
6ocusbKa.

ETapcko ymbe pramckor yaja npu 2xMUK nnxubupano je npoaykuujy 6uoduama koa
CBHX TECTUpaHMX M30J1aTa (orcer uuxuoduimje 23,4-72,2%), nox je mox yrutiajem MUK oncer
unxubunuje nznocuo 34,2-70%. Hajumxu npouenar penykuuje 14,8-63,13% youeH je HakoH
npumene MUK/2, auzonaru 1, 3, 4, 5, 6, u 9 nokaszanu cy pe3ucTeHIIN]y Ha OBE KOHIICHTpAIje
(Cnuka 25). Hajgehm mnpouenatr penykuuje OuoduiMa TMpH CBUM  TECTUPAHUM
KOHIIEHTpallMjama youeH je koj uzonara 7 (61,2%, 66,3% u 63,1), a HajHXH KOJI M30J1aTa 8.

Ca nipyre ctpaHe, HAaKOH IpPUMEHE yJba KOJI HEKMX OJ] M30jaTa youeHa je MpOoMOIHja
nponykuuje Ouodunma ymecto unxuOunumje. I[lpumena yma Oocmwbka y MUK/2
KOHIIEHTpalMj| JJOBeJa je 10 MPoMOLIMje MpoayKuuje 6uopuimMa Ko u3oiara 9, 10K je HaKoH
IIpUMEHE yJba PTambCKOT yaja npoMoBuiyhu edexar youen koxa nzonara 1, 4 u 6 npu MUK/2

u uzonara 4 npu MUK koHueHTpanuju.
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Cnuxka 24. TIponykuuja 6uoduama u3onata Klebsiella spp. vakon tpermana yssem Ocimum basilicum
Ha TMOYeTKY HHKYOaIMoHOT meproaa- ¢asa npe anxesuje henwja. Pesynratu cy nmpukazaHu Kao Cpenme
BpenHoctr = SD u anamisupanu cy One way ANOVA tectom *****p < 0,0001; ***p < 0,001; **p <
0,005 *p < 0,05 y ogHOCY Ha KOHTpPOITY.

KoHueHTpanmoHna 3aBUCHOCT TECTUPAHHUX yJba Ha MPOIYKIH]y Onoduima u3onarta
Klebsiella spp. Huje yodeHna, amu je you/buBa 4MibeHHIIa qa ¢y MUK/2 koHIeHTpaluje
OCTBapHJIe HajHIKHU edekaT nHxuouuuje onoduama.

N3onaru 1, 2 u 3 xoju cy OMIIM OCETIBUBU aHTUOMOTHKE, MOKA3aJId CYy OCETJBUBOCT Ha
o0a yJba Kao MITO je U oyeknBaHo. Mehytum, ca apyre crpane uzosatu 5, 6 u 8 xoju cy Takohe
MOKa3aJIi OCETJBMBOCT Ha 00a yiba, OKa3aJld Cy BUCOKY PE3UCTEHIIN]y Ha aHTHOHOTHKE. OBU
pe3yiTaTH MOKa3aId Cy Jla Ce OCETJBMBOCT Ha aHTUOMOTHKE HE MOXKE YBEK IOBE3aTH ca
oceTspuBolIhy Ha yiba. Pazior Tome je HajBepoBaTHU]jE pa3IMYUT MEXaHU3aM aKTUBHOCTH yJba

U aHTUOUOTHKA.
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Ha ocHOBY mpuka3zaHHX pe3yliTara MOXKE C€ 3aKJbYUUTH Jia je €TapCcKo yJbe OOCHIbKa
moKasajno 00JpM peAYKIIHOHU edeKaT, ca MPOoIeHTOM nHxuounuje 10 89,9% y omHocy Ha yibe
pramckor 4daja (72,2%). Hajcnmabuju edekar Ha npoaykiujy ounoduiama nokasaie cy MUK/2

KOHIICHTpAIIHje yJba.
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Cunuka 25. Tlpoaykuuja 6unodunma uzonata Klebsiella spp. nakon tpermana yssem Satureja montana
Ha MIOYeTKY WHKYOAIMoHOT reproja- (asa rnpe agxesuje henuja. Pesynratu cy npukasanu Kao cpenme
BpenHocty * SD u anamuzupanu cy One way ANOVA tectom *****p < 0,0001; ***p < 0,001; **p <
0,005 *p < 0,05 y ogHOCY Ha KOHTPOITY.
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4.16.2. Edexar eTapcKkux y/ba Ha NpoAyKUHUjy Onoduiima HakoH (ase aaxes3mje

u3oJjara Klebsiella spp. (Post-adhesion biofilm formation)

Kako 6u ce oapenno edexar yba Ha MHHUIM]ATHU aJXepUpaHu clioj henwja, yiba cy
nonara HakoH 2 h uHKyOaIuje y3 HCTOBPEMEHO YKIIamame MIaHKTOHCKUX henuja. [Ipumena
yiba O0ocuIbKa MpH HajBehuM KOHIEHTpallMjaMa HHXHOHpaIa je MPOAYKIU]y OnodriMa Ko
usonara 1, 2, 3, 5 u 8, a nporieHar nEXUOUIHje KpeTao ce y omcery 28,8-64,7% (Cnuke 26).
[Ipumena yspa y MUK koHueHnTpanuju nosena je 1o uHxuOunuje onoduiama koj usosara 5
(61,7%) u u3onara 8 (41,7%), nox je MUK/2 xonmenTpanuja peaykoBaia 0noduimM n3osiara
3,51 832a29,9%, 36,2% u 42,2%.

B Kowtpona [ 2 MUK B MUK 3 MUK72

M3onar 1 H3oaar 4 H3onmar 7
°\= 150+ 150 Fhkk 150 i
E o f;: . - e
| == == —
-g- 100 100 100 —I
3 o
= ==
2 50 50 50
)
-
=
e
= o r 0- . 0 T
Ocimum basilicum Ocimum basilicum Ocimum basilicum
< 150, H3zomat 2 E 150- H3onar 5 150- H3onar 8
s T
2 =l
=
-g- 100 100+ 100+
= * Ll Sk
) Preey
R
f=d ” Fdkk =
3 504 50 -t 50
<2 = =
h i _
=
<
=3
= 0' T 0 b T D‘ T
Ocimum basilicum Ocimum basilicum Ocimum basilicum
Mzoaar 3 W3omnat 6 H3zoaar 9
dekkk dkkk
X 150, 150 150- .
=
2 b
s 2C
= 100 w1001 1004
< .
S T
= T e
2 o5 2= ==
5 50 50 50+
-
=
=}
=
= 0

. L T ; N g
Ocimum basilicum Ocimum basilicum Ocimum basilicum

Cnuka 26. INpoxykuuja 6unoduinma uzonata Klebsiella spp., n3paxena y npoueHtuma, y npucycTBy
ysba Ocimum basilicum nakon ¢ase anxesuje henmja y omHOCY Ha KOHTPOJHE y30pKe. Pesynratu cy
MpHKa3aHu Kao cpenmwe BpegHoctu + SD u anamusupanu cy One way ANOVA Ttectom *****p <
0,0001; ***p < 0,001; **p < 0,005 *p < 0,05 y ogHOCY HA KOHTPOIY.
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Pesynraratu moOujeHn HaKOH MPUMEHE yJba PTAamCKOT 4aja Ha aaxepupane hemuje,
yKa3yjy Ja je OBO yJbe IMOKa3alio BeoMa cnady nHxubuiujy onodunma. CTaTUCTHUKH 3HAYA]HA
penyknuja Onodunma HakoH armkanuje 2xXxMUK koHneTpanyje yiba pTambCKOT Yaja youeHa
je camo kox m3onata 5 (40,98%). [IpucyctBo ysba y MUK koHIEHTpanuju peayKoBalio je
ouodunm camo Ko m3oJaTa 5, 7 U 8, rae je mporeHar penykiuje usnocuo 53,7%, 22,5% u
29,6%. Cmuuan edekar youeH je mpu MUK/2 xoHueHTpanujama, TA€ je yJb€ CMAamUIIO
npoaykiujy onoduinma uzosara S 3a 51,3%; uzomnara 7 3a 19,5% u uzonara 8 3a 42,5% (Cnuka
27). Hajgehm edexar Ha cMameme MPOAYKIHje OModuiIMa yoUeH je KOoJ h3ojiata 5, 10K KO
n3ojlaTa 3 HHMje youeHa HUKaKBa MPOMEHA y MPOIYKIUju OModuIMa HaKOH J0J/laBama yiba

pTambCKOT Yaja.
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Cnuka 27. Ilpopykuuja 6noduiama usonata Klebsiella spp., nzpaxena y npoueHTHMa, y PHCYCTBY
yJba Satureja montana makon asze aaxesuje henmja y oHOCY Ha KOHTpOJHE y30pke. Pesynratu cy
MpHKa3aHu Kao cpenmwe BpenHoctu + SD u anamumzupanu cy One way ANOVA Ttectom *****p <
0,0001; ***p < 0,001; **p < 0,005 *p < 0,05 y ogHOCY HA KOHTPOIY.
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Pesynrartu ykasyjy Aa je mpuMeHa yJjba HakoH (haze aIxe3uje CMarbHiIa MPOAYKIU]jY
onodmimMa agxepupanux henuja mojeqMHUX U30J1aTa, allk je MPOICHAT peayKuuje onopunma
3HAYajHO HIKU Y OJTHOCY Ha PEAYKIIM]y T0OHjeHy IPUMEHOM yJba Tipe anxesuje henuja.

Ca gpyre cTpaHe, HaKOH IpUMEHE 00a yJba KOJT HEKMX O] H30J1aTa YOUeHa je IpoMOoIrja
npoaykiuje omodunma ymecto maxuounuje. [Ipumena yspa O6ocmibka Ha Beh aaxepupane
hemuje n3onara 1, 2, 4, 6, 7 1 9 noBena je 10 MPOMOIIHje MPOAYKIHje Onoduima, 10K je ybe
PTaEmCKOT Yaja JIOBEJIO UCTH edeKkaT MoKa3ano koauzonara 1,2, 4, 6 u 9, anu camo npu 2xMUK
KOHIICHTpaljama.

Kana ynopeaumo npomosuinyhu edexar OnopuiMa Koju cy yjba OCTBapHIa MOKEMO
3aKJbYYHTH Ja cy o0a yJjba NMpoMOBHcCaa MPOAYKIHU]y Onoduima koa Beher O6poja m3zonara
KaJla Cy JI0/1aBaHa HAaKOH (ha3e ajxe3rje y OJHOCY Ha TO KaJ Cy J0JlaBaHa y CaMOM CTapTy
nHKyOamuje (0gHOCHO mpe anaxesuje hemmja). Yibe OOCHIBKAa 0AATO Yy CaMOM CTapTy
MHKyOaIje mpoMoBUcalio je Onopuam u3ojiata 9, 10K je yJbe PTamhCKOT Yaja mpoMoBUITyhu
edekar mokazano Ha uzojate 1, 5 u 6. Takohe, Moke ce yOUNTH /1a Cy HajBUIIIE KOHIICHTPAIIH]e
uMajsie HajuHTEeH3UBHUJU TPOMOTHUBHH e(eKar.

[IpomoTHBHU edekaT TecTHpaHa yJba TOKa3aja Cy W Ha MPOIYKIHU]y Ouoduama
n3ouata P. aeruginosa mro je Beh nprukasano y oBoM uctpaxkuBamy. Kao mto je Beh HaBeneHO
y Jelly KOju ce OJHOCH Ha MpOAYKIHjy Onoduima nzosara P. aeruginosa, MmexanusaMm Koju
JOBOJIA JI0 OBOT e(ekTa HHUje MO3HAT, ajlH CE 3HA JIa YKJIAKkamke TOJUIOTe M IUIAHKTOHCKUX
henuja HaKOH JBa cara JOBOAM 10 PEIYKIMje KOHIIEHTpaIlMje CUTrHaIHUX Mosiekyna (QS
MoJekyna). Mctu edekar nza3zBan pa3auduTHM OUJBHUM METaOO0IMTHUMA YOUCH j€ M Y PaHUJUM
uctpaxkuBamuma (Leonard et al., 2010; Sandasi et al., 2011; Zodrow et al., 2012). KommonenTe
erapckux yiba R-(—)-kapBon, eyrenon (Leonard et al.,, 2010), anmu u a-tureH, 1,8-cuneon,
JUMOHEH, JInHanoI U repanmi anerar (Sandasi et al., 2008) takohe moBome mo mosehama
npoaykuuje ornodunma koxa coja L. monocytogenes, nok 1,8-cuHeon uma NpoMOTUBHU edeKaT

U Ha POYKIH]jy Obroduama coja S. aureus 6538P (Papa et al., 2020).
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4.16.3. Edexar erapckux y/ba Ha jAerpajauujy 3peior Oumoduima u3oJara

Klebsiella spp.

Kako O0m onpenunm yrunaj yjba Ha Aerpananujy Beh hopmupanor 3penor Onoduima,
HAKOH MHKyOanuje Ha temmeparypu o 37 °C Tokom 24 h, 3amemeHa je moasiora u 1oaara cy
yipa y 2xMUK, MUK u MUK/2 xonuenTpanujama u popmupanu 61opmiIMOBH MHKYOUpaHU
nonatHux 24 h. Pesynraru cy npukazanu Ha Criukama 28 u 29.

Hakon tpermana ysmem Oocuibka y 2xMUK koHmenTpamnujama, yodeHU MpOIEHAT
nerpanganuje Omodunma kperao ce y omcery 32,4-92.3%, mox cy MUK konmentparuje
nerpagoBaie 3peo ouodunm y omncery 30,2-93,2%. [IpucycrBo yma npu MUK/2 nerpagoaio
je buoduam 1o 89,5%. Hajpehu npouenat aerpaganuje youeH je ko uzosara 5 (89,5%-93,2),

JIOK je HajHWKH eeKkaT yibe ucrmosbriao Ha uzonar 9 (1-31,4%) (Cnuka 28).
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Cnuxka 28. [poxykuuja 3penor onoduiama uzonara Klebsiella spp. nHakon tpermana xomepuujamHuM
erapckuM yJbeM Ocimum basilicum. Pesynratu cy mpukazanu kao cpeame BpeaHoctd + SD u
nammzupanu One way ANOVA tectom *****p < 0,0001; ***p <0,001; **p < 0,005 *p < 0,05 y ogroOCy
Ha KOHTPOIY.
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ETapcko yipe pramckor 4aja aerpanoBaio je omodpmimoBe y pacmony on 29,2% no
63,3% npu 2xMUK konnenrpamuju. MUK xoHIeHTpaIja je moka3ana orcer Aerpajaanuje y
pacniony ox 31,1-71,5%, a mpu MUK/2 koHmeHTpanuju Taj omcer je m3Hocuo 12,2-62,4%
(Cniuka 29). Hajsehu nporeHar aerpajanuje youeH je ko uzojara 5 (62,4-71,5%), mok ca
Jpyre cTpaHe yJbe HHje mokaszano edexar Ha OnoduimM n3onata 2.

Kao u Ha mponaykmujy, erapcko yibe OOCHIbKAa je ToKaszajio 0oJbM aerpamupajyhu
edekat u Ha 3pene OmopuiaMoBe y mopehemy ca yibeMm pramckor 4aja. KoHImeHTparuoHa

3aBUCHOCT Ha Jierpaaanujy ouoduima Hrje youeHa.
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Cnuxka 29. Ipoxykuuja 3penor onoduiama uzonara Klebsiella spp. nHakon tpermana xomepuujamHuM
erapckuM yJbeM Satureja montana. Pesyaratu cy mpukazaHu Kao cpemme BpeaHoctH * SD wm

aHanusupanu cy One way ANOVA tecrom *****p < 0,0001; ***p < 0,001; **p < 0,005 *p < 0,05y
OZIHOCY Ha KOHTPOIY.
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a OCHOBY NPUKa3aHUX pe3yjTara MOXKE Ce 3aKJbyYUTH Jia Cy ce 00a TecTHpaHa yiba
Mmokasajia Kao jo0pa peayKIMmoHa CpelICTBa y TpeTMaHy MpoAyKiuje Onodmima kKama cy
puMemeHa y Ga3u mpe anaxesuje henuja, anm W y Aerpajanudju 3peiaor onopuima, 0K je
npuMeHa yiba HakoH 2 h (Ha angxepupane henuje) mokasana 3HaTHO crnadbuju edekar.

Jlo cayia Huje ucruTaH edekaT yjba 00CHIbKA Ha MPOIYKIN]Y U JeTpaaanujy Onodpuima
nm3onara Klebsiella spp. ma camum TMM Hema mopmataka 3a mopeheme ca pesynraTuma
NOOWjeHNM 3a KOMEpIHMjATHO yJbe Oocmibka. Ca Jpyre CTpaHe MOKa3aHO je Jla CYreHOJ
(KOMIIOHEHTa MpPUCYTHA Y €TapCcKOM yJby OOCHIbKa) MHXHOUpa dopMupame Onopuima npu
MUK u 2xMUK koHneHTpanujama kapooreHnem pesucreHTHOT K. pneumoniae coja u cmamyje
perynanujy u ekcrnpecujy pgaA, luxS, wbbM u wzm rena oaroBopHux 3a (opmMupame
ounodpmima (Qian et al., 2020). C 003upoM Ha YHILEHUILY Ja KOMEPIHjaTHO €TapCKO YJbe
0ocuibka canpxu eyrenon (5,8%) kao jeaHy o1 TOMUHAHTHUX KOMIIOHEHTH, aKTUBHOCT KOJjy
j€ yJbe TIOoKa3alio Ha MPOAYKIH]Y OHModuIMa MOXKE Ce TIPETHCATH 0BOj KOMIIOHEHTH. Y THUIIA]
€TapCcKOT yJ/ba OOCHJbKA HAa MPOIYKIH]y OModuiIMa HEKHX IPYIHMX COjeBa je TMO3HaTa |
HaBeJIeHa Y 0JICJbKY KOjH C€ OJJHOCH Ha MO ayKInjy ouoduama nszonara P. aeruginosa.

VYT yjba PTamkCKOT Yaja Ha IPOAYKIH]Y U pa3jarame ouoduima nzonara Klebsiella
spp. Takohe Huje mcrnuTaH. Melyrum pesynratu a0 kojux cy mouumn Miladi u capagaunm
(2016) y cBOM HCTpakMBamy IOKa3yjy Ja e€Tapcko y/be S. montana mHxuOupa cTBapame
oroduIMoBa Ko pa3muuuTuX cojeBa Salmonella spp., a HajHKa KOHIIEHTpAIlHja TIPU KO0joOj je
uHxuOunrja youeHa kperaiga ce umsmehy 0,6-6,45 mg/ml. V mHaBemeHoM HCTpakuBamy
MOKa3aHo je Jia eTapcka yJba UMajy YTHIA] Ha METa0OJNYKY aKTUBHOCT TJIAaHKTOHCKHX hemnuja
y OuodunmoBuma. Ca apyre cTpaHe TO3HATO je Ja eTapcka yJba Koja calpiKe CINYHE
KOMIIOHEHTE Ka0 yJb€ PTal-CKOI 4Yaja MHXHOMpajy mpoaykiujy ouoduima cojeBa Klebsiella
spp. ETapcko ysbe MajunHe AymuIe Koje Kao riiaBHe KOMIOHEHTE CapKH THMOJI U KapBaKPOJI,
oKa3aJjo je 3Ha4yajHy peaykuujy oudrima K. pneumoniae ATCC 700603 u uzonara oBe BpcTe
(Iseppi et al., 2020). Jour jeqHO UCTpaXKMBambE Y KOME Cy TECTUPAHH €TapCKO yJbe MajunHe
IOYIIAIE W THMOJ, TOKaszyje Ja yJbe W THMOJ, CaMOCTalHO, ajld M y KOMOWHAIMjU ca
IUIPO(IOKCAIITHOM CMamyjy TPOAYKIHjy, ald AOBOJAE U A0 pasznarama Beh dopmupanor
ouodunma pesucrentHux uzonara K. pneumoniae (Mohamed et al., 2018). Yruuaj Tumona
alM ¥ KapBakKpoJia MOKa3aH je U y ucrpaxuBamy Raeil u capaanuka (2017), rae tumon mnpu
koHueHnTtpanujama ox 200-1600 pg/ml u kapBakpou npu KoHIeHTpanujama oa 125-500 pg/ml
uHXHOMpajy npoaykuujy Omodmima pesucteHTHHX n3onata K. pneumoniae (NDM), K.

pneumoniae (VIM-1), K. pneumoniae (OXA-48) u K. pneumoniae (KPC).
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[To3Har je edekar TMMona W KapBakpoja W Ha (opmupame Onoduama ocramux
naToreHa momyt S. aureus, S. epidermidis, P. aeruginosa u E. coli. Ocum Tora, THMOJ MOXeE
OJIOKHMpaTH CTBapame BHjaOMIHMX (HIaMeHTO3HUX (opMu TokoM paHuX ¢aza dpopMupama
ounodunmona C. albicans. C o03upom na cy 6uodpuamoBu myirudakTopujaiau norabhaju,
HEKOJIMKO Pa3IMYMTUX MEXaHW3ama JIejcTBa THMOJIA MOTY YTHIATH Ha pa3iuuute (dase

BUXO0BOT pa3Boja (Memar et al., 2017).

4.17. Tun untepakuuje n3mel)y antumukpoonunx aresaca kon msojara Klebsiella

Spp.

Kao mrro je Beh 6mio peun y aeny o u3onatuMa P. aeruginosa, mpepenuka ymorpeoda
aHTUOMOTHKA JIOBEJA j€ 0 €BOJYIMje MEXaHHW3aMa PE3UCTEHIMje KO/l OaKkTeprja W pa3Boja
MYJITHPE3UCTEHIIH]E, IITO MpEeACTaBIba jefaH o1 Boaehux mpobiema ganammuie. 300T Tora je
noTpe6Ho 1mITo mpe Hahu HadyKHe /1a ce moBeha akTHBHOCT MOCTOjehnX aHTUOMOTHKA, a eTapcKa
yJba Cy ce 300T CBOje aHTHMHUKPOOHE aKTUBHOCTH TOKa3ajia Kao MOTEHIHWjATHH 0jaurBavH
aHTUOMOTHKA Y TPETMaHy MYJITUPE3UCTEHTHHUX COJEBa.

Edexar erapckux yspa OOoCHMJbKAa M PTAmHCKOT 4Yaja Ha moBehame edukacHoCTH
aHTUOMOTHKA IUTTPOQIIOKCAIIMHA, Ka0 U TUI MHTEpaKIrje u3Mel)y TeCTUpaHuX eTapCKuX yJba
Ha kauHruke usonare Klebsiella spp. npukaszan je y Tabenau 18. Tectupane cy komOHuHaIHje
oocmbak/nunpodaokcanun (BL), pramcku vaj/munpoduokcanun (PL) u 6ocuibak/pTamcku
qaj (bP).

Hakon npumene kom6unammje BLI, cunepructuuku edekar youeH je kon 66,66%
TECTUpPaHMX M30J1aTa, JIOK je aIUTUBHM edeKaT youeH Ko ABa u3oJsata (u3oiaart 2 u 5). Hemrro
Behy pe3ucTeHIn]y Ha TecTUpaHy KOMOMHIIM]Y MOKa3ao je u3oiar 6 y nopehemwy ca ocraaum
nzosiatuma, rie je ®UKU nnaexc nokazao nHAUG(EPEHTHU TUI HHTEPAKLIU]e.

Ca npyre ctpane, kombunanuja PL[ mokaszana je jaum edekar y omnocy Ha BI]
koMOuHanujy. ETapcko ysbe pTambCKor yaja i HUnpo@IoKcalut MoKa3ail Cy CHHEPTUCTHYKU
edexar Koz 77,77% TecTupaHUX U30J1aTa, a ATUTUBHU edeKaT youeH je KoJ u3oyata 4 u 5.

Hakon Ttpermana henuja komOuHanujoM yiba Oocuibka M pramckor uaja (BP)
CHUHEPTUCTHUKU edekar youeH je kol 44,4% u3onara, 0K je UCTa KOMOMHAIMja OCTBapuiia
anuTuBHU edekaT koa 33,3% u uHaudepeHTHH edekar KoJ jeJHOr u3osara. 3HaTHO Beha
BpenHocT ®UKU nnaekca youeHa je ko u3osata 4, rie cy yjba y KOMOMHAIIMJU OCTBapuiia

AHTAarOHUCTUYKY I/IHTCpaKLII/ij.
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TaGena 18. Tun untepakuuje n3mel)y KOMEpIHMjaTHUX Yiba U aHTHOMOTHKA

unpodIoKkcanuHa
Vibe Vibe pramCckor VYibe 6ocuIbKa/pTamCKOT
OocuIbKa/IUMPpoQIIOKCaIiiH | Yaja/imunpodaokcaui qaja

(BLI) (PLI) (bP)
Msonarn— OUKH I/IHTeTpI:lEIII/Ij e PUKN I/IHTeTpI:IEHI/IjC 1KH HHTeII;zEque
Hzonar 1 0,06 C 0,28 C 0,5 C
N3onar 2 0,62 An 0,18 C 0,19 C
N3onar 3 0,09 C 0,31 C 0,62 An
H3zonar 4 0,37 C 0,56 An >2 A
U3zonar 5 0,62 An 0,56 An 0,5 C
N3omnar 6 1,03 nu 0,37 C 0,503 An
Uzonar 7 0.50 C 0,37 C 1,25 u
N3omnar 8 0,19 C 0,25 C 0,503 An
N3omat 9 0,09 C 0,28 C 0,28 C

OUKU-unzexc ppakunone nHxubuTopHe Konuenrpanuje; C- cuneprucriuku epexar ®UKU < 0,5; An-
aautuBHU edekar 0,5 < DUKU < 1; U- unaudepentan edexar 1 < PUKU < 2; A- aHTaroHUCTHYKH edeKart
®UKHU > 2

[Ipukazanu pesynraru cy ooehaBajyhu u yka3yjy Ha BUCOK TOTEHIIHja] yjba OOCHIbKA
U PTAamkCKOT 4Yaja Kao areHca Koju mory jna mnoBehajy edukacHOCT murnpoduioKcanuHa y
TepaIuju XpOHUYHUX HH(EKIHMja n3a3Banux narorenum cojeuma Klebsiella spp.

Kao mTo je Beh cmomMeHyTo, HEKE KOMIIOHEHTE €TApCKUX YJba MEHajy OCETIHHBOCT
I'pam HeratuBHHMX OakTepHja Ha JEKOBEe MHTeparyjyhu ca eduykc mymmama Ia npekoMepHa
aKTHBHOCT e(UIyKC TIyMIIM JOBOAM /IO TOHOBHE OCETJBbMBOCTM Ha onpeheHu sek. OBaj
MEXaHU3aM JIeJIOBaba KapaKTepUCTHYaH je 3a B-TakTaMCKe aHTUOMOTUKE U (DIIyOPOXHHOJIOHE
(rme cnanma munpodaokcarud) (Chouhan et al., 2017).

Pesynratu noOujeHn y OBOM HCTpa)XMBamby y CarllaCHOCTH Cy ca pe3yJTaruma Koje cy
nooumn Mahmoud wu capaguuim (2016), rme je y/be Oocuibka y KOMOHMHAIMjH ca
nunpodraokcanusoM uaxuodupano 90,5% on ykymuo 21 tectupanux uzonara K. pneumoniae.
VTuiaj yjba pTamCKOr Yaja Ha akTUBHOCT [unpoduiokcaiiaa y Tpermany uzonata Klebsiella
Spp. 1o cana Huje ucnuTaH. Mehytum, moka3aHo je ga etapcka yiba Majumne aymmie (T.
maroccanus u T. broussonetii) Gorara kapBakpoJioM, TOKa3yjy CHHEPIHCTHYKH e]ekaT y
KOMOMHAIUH ca TUNPO(IIOKCAIMHOM TIpH JIeNIOBaky Ha KIMHWUYKK m3onatr K. pneumoniae

(Fadli et al., 2012). Ca napyre crtpaHe erapcko yibe S. montana y komMOMHauuju ca
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TCHTAMUIIMHOM IOKa3yje CHHEPrucTHYKH edekar Kajaa je ucrnuTaHo Ha Oakrepuje E. coli
(Vitanza et al., 2019).

HcTpaxxuBama Koja Cy MCIUTHBAJIA YTHIA] KOMOWHAIMjA €TaPCKUX yJba WIIM YHCTUX
KOMIIOHEHTH €TapCKHX yiba MoKa3ae cy Bapujadbuiine pesynirare. Faleiro u capagaumum (2003)
MOKAa3aJM Cy aHTAarOHUCTUYKH M CUHEPTUCTHYKH e(eKaT YMCTUX KOMIIOHEHTH €TapCKHUX yJba
y KOMOWHAIMjH, 3aBHCHO OJ TecTHpaHor coja. KomOwnHammja nmuHanona u 1,8-muHEona
pe3y/IToBaia je aHTarOHUCTHYKUM eekrom Ha coj E. coli, 1ok je ncta komOMHaIH]ja moKa3aia
CHHEPrHUCTHYKHM edeKkar Kaja je mpumermeHa Ha coj C. albicans. Ciiuune pesynrare nodwnu cy
u Adrar u capamguauim (2016), roe je yibe S. officinalis y komOunaimju ca ysbem Thymus
numidicus (6oraro muHamoaoM (8,62-9,6%), CIMYHO KOMEPIHjATHOM YJbY OOCHIbKA),
OCTBApHWJIO AHTArOHUCTHYKY eeKar Kaja je mpuMmermeHo Ha coj E. coli 161.

HaBenenu pesynratu yka3yjy Ha YMEHCHHUIY Ja KOMOMHOBaHA Teparuja aHTHOMOTHKA
U €TapCKHX yJba WM IbUXOBUX KOMIIOHEHTH KOj€ MOTY Jla Ha Pa3IMuUTe HaunHe yunHe henujy
CEeH3UTUBHHUJUM Ha aHTUOUOTHKE, JIeNTyje Kao MepPCIeKTUBHA CTpaTeruja 3a Jeuemne HHPeKIja

uzasBanux cojesum Klebsiella spp.
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5. 3AK/bYYAK

VY oBJIle MpeACTaBLEHOM HCTPAKUBAY aHATM3MpaHa Cy TPH €Tapcka yiba OOCHIbKA,
x)anduje W PTamCKOr dYaja, XEMHUJCKM Cy OKapakTepHcaHa W UCIUTaHAa je FhHXOBa
AHTUMHKPOOHA M aHTHBHPYJCHTHA aKTHBHOCT Ha u3ojare P. aeruginosa u wm3osate pojna
Klebsiella spp. Paznuuutor nopekia. Mehy tecrupanum nzonaruma P. aeruginosa, 14 uzonara
MOKa3ajio je Pe3UCTEHLHU]y Ha jeAaH M BUIIE aHTUOMOTHKA, JOK je 15 uzomara je Omiio
OCETJPMBO Ha CBE TecTHpaHe aHTuOmoTnke. Ca Ipyre cTpaHe, CBH TECTHpPaHH H30JaTh
Klebsiella spp. moka3zanu cy pe3ucreHIrjy Ha BUIIE OJ1 jeJHOT aHTUOMOTHKA, JIOK je 6 n3oyata
OWJIO PE3UCTEHTHO Ha TIeT U BUIIIE aHTUOMOTHKA M OKapaKTEPUCAHH CY Ka0 MYJITHPE3UCTCHTHH.
Csu TecTupanu u3ojatu P. aeruginosa mokasaiu cy ce Kao jakd IpoayleHTH 0noduima, 10K
je mehy m3onaruma Klebsiella 6umo jakux, ymepenux, ajiu u cirabux mpoyrieHara ouoduima.

XeMHjcKa aHalM3a KOMEPIMjAIHUX YJba TOKa3ala je Na yJbe Kaluduje mpurana
TUTTMYHOM 0-TyjoH/Kambop xemoTuity. Ca apyre crpaHe, yijbe O0CHIbKA MOKA3aJI0 j€ HEIITO
Ipyradvju cactaB, NMPH Y€MYy j€ IO BHCOKOM MPOICHTY JIMHAJIONA CIUYHO EBPOICKOM
XEMOTHITYy, ald y3 HEOOMYHO BHCOK IMpolieHaT (E)-aHetona. YJbe pTamCKOr dYaja Kao
JOMHUHAHTHE KOMIIOHEHTE CaJIp KK KaM(pOp U TUMOJI ¥ P-IIMMEH. MHUKpPOAXITYIIHOHOM METOJIOM
WCIIUTAH jeé aHTUMUKPOOHH TOTESHIIN]aJl YJba, T Cy KOMEepIjaiaHa yjba O0CHIbKa U Kalduje
oKas3aJjia akTUBHOCT Ha u3oJj1ate Pseudomonas aeruginosa y omncery 5-20 mg/ml, mok ce omcer
aKTHBHOCTH 3a YJb€ pTamCKoOr 4aja kperao ox 0,63 mo 10 mg/ml. Ca mpyre crpane, HaKOH
nmpuMeHe MoMeHyTHuX yJba Ha m3osare Klebsiella spp. erapcko yme Gocuspka mokasano je
aKTHBHOCT y orcery 2,5-10 mg/ml, 1ok je yibe pramcKor daja OMII0 akTUBHO y orcery o 1,25
10 5 mg/ml 3aBucHO oj TecTHpaHor u3ojara. KoHueHrpanuje yiba xanduje kperaie cy ce
usnan 20 mg/ml, ma ce oBo ysbe He MOsKe cMaTpaTH ehuKacHuM y TpeTMmany n3osata Klebsiella
Spp. HakoH ncnutane aHTUMUKPOOHE aKTHBHOCTH €TaPCKHX YJba, UCIIMTAH j& U BbUXOB e(eKar
Ha pact henmja Tectupanux maroreHa y MUK koHneHTpammjamMa TOKOM KYJITHBAalMOHOT
nepuoaa on 48 h, a pesyarartu cy nmpukasaHu Kao kpuBe pacta. CBa TpH TeCTHpaHa yjba Cy
UCTOJbUJIA 3HAYajHY peAyKUHujy OpojHOCTH ykymHe nomynanuje. HemTo Behy akTMBHOCT
tTokoM 48 h Ha nzonare P. aeruginosa ucrospuiio je yibe xkanduje y 0JHOCY Ha yJba 0OCHIbKa
u pramckor yaja. Kama je tectupan edekar yiba Ha pact msonata Klebsiella spp., yme
PTamCKOT Yaja MoKa3ajio ce euKacHUjUM y OJIHOCY Ha yJbe Oocuibka. [IpBH myT je y oBOM
UCTPaXMBaKy UCIUTAHA CIOCOOHOCT HaBeIEHMX KOMEPIHMjATHUX €TapCKUX yiba Jla PeAYKY]Y

onodunm wm3omara P. aeruginosa u Klebsiella spp. y paszmuumtum ¢daszama merosor
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¢dopmupama. Pesynratn ykasyjy Ha penykyjyhu mOTeHLHMjal TECTUPAHUX yJba y CBUM
UCIHUTHUBAaHUM (a3zama paszBoja Omoduiama. Mama npoaykuuja 6mouiaMa CBUX TECTUPAHUX
CojeBa yoUeHa je HaKOH YKJIamamba IUIAHKTOHCKHX henrja, 1ma je caMuM TUM U HHXKa PEeIyKIHja
yo4eHa KajJa Cy yJba NMPUMEHCHA Ha aJXxepupaHu MoHoclo] henuja (MMOCT aIXxe3MOHH TECT).
Hwxka mnponykuuja Oumoduiama y TOCT aAxe3WOHOM TECTy j€ TMOCHEIHIa YKIamama
TUTAHKTOHCKHX heJMja 1 CHTHAJTHUX MOJIEKYJIa 3ajeHO ca MOJJIOTOM, IITO YKa3yje Ha BUXOB
3Ha4ya] y QS xomynmkanuju u ¢dopmupamy Onodmima. Pesynratm TecroBa MpoayKIUje
o6uodunma ykasyjy a yJba MOTy OUTH IpUMEHEHA Y paHuM ¢azama popmupama ouoduama.
Takolhe, TecTupana yspa cKOopo y MOTHYHOCTH pasrpal)yjy ¢opmupanu 3peo OnopuiMm Koj
u3onara P. aeruginosa, mok je xon u3onara Klebsiella spp. Taj epekar Hemto HmwkH, mITO
yKa3zyje Ha MOTyhHOCT NpHMEHE y/ba Yy TpPETMaHy XPOHUYHUX HH(QEKIHUja H3a3BaAHUX
HaBE/ICHUM ITaTOTeHNMa. Pe3yiTaTi TecToBa y KOjUMa je UCIIMTaHa aKTUBHOCT yJba Ha OCTaje
dakTope BHpyieHIMje coja P. aeruginosa mokasyjy Ja cBa TpH yJba 3HAYajHO CMambyjy
MPOAYKIIN]Y MUOIMjaHUHA, JOK yJba O0CHIbKA M kKajldHje MOKa3yjy U CIIOCOOHOCT PENyKInje
mokpera u3oyiata P. aeruginosa, mrTo HHje yOoueHO HAaKOH MPHMEHE yJba PTamCKOT Yaja.
Tectupana yipa goBena cy 10 noBehama akTHBHOCTH aHTHOMOTHKA UIPO(IIOKCAIIMHA TOKOM
KOMOMHOBaHE TpPHMEHE Ha HaBeJCHE IaToreHe KinHWuke wn3omare. Ca japyre crase,
KOMOMHAIMja yJba OOCHJbKAa M PTAHCKOT 4Yaja TMOKaszaja je MOTyhuM aHTaroHums3am Kajaa ce
npuMeHu y TperMmany usosara Klebsiella spp., ma je 36or Tora morpe6HO ypaauTu momaTHa
UCTpaKMBamka Ha TEMy KOMOWHAIMje yjba y NPUMEHM Ha H30JIaT€ HABEJICHUX MAaTOTECHHX
cojeBa.

C o03upoM 5a cy yJjba OocuJbKa, >kKalipuje M PTAmCKOT 4Yaja IMOKa3aja 3HadajHy
AHTUMHUKPOOHY aKTHUBHOCT, anu W edekaT y peayknuju (axropa BUpYICHIMjE, Ka0 H
noTeHnujan y nosehamky akTHBHOCTH aHTHOMOTHMKA LUMIpO(dIOKcanyHa, HAKOH JOIATHHX
UCIIUTHBAKkA MOTY C€ CMaTpaTd JOOpHM J0JAaTKOM y KOMOMHOBAHO] TEpanMju XpPOHHYHHX
uHdeknurja nzazpanux cojesuma Klebsiella spp. u P. aeruginosa. Mehytum tpeba Hariacutu
Ja ce AaHTUBUPYJICHTHH, ald M CHUHEPTUCTUYKH e(peKaT HaBEICHUX yJba Ca TECTHPAHUM
aHTHUOMOTHKOM HE MO’KE T€HEpaJIM30BaTH jep je coj crnenuduyaH, OJHOCHO KOJ| MOjeIMHUX
cojeBa HCTe BPCTE€ YOYEHO je OJICYCTBO HaBeICHUX edekaTa TecTupaHux ysba. bynyha
UCTpaXMBama OM Tpebasio Ja OTKpHjy TayaH MEXaHW3aM JIeJIoBama yjba Yy CMUCIY T'€HCKE
eKcrpecHje, HajepuKacCHUJU HAuuH 3a BUXOBY ynoTpely y TperMaHy OmoQuiMoBa, alu U
onTUMalHy (GopMyJanujy 3a BUXOBY IPUMEHY Y (opMU KOMOMHOBaHE Teparnuje ca OCTaIUM

aHTUOHOTHIIMMA.
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1. IHPUJIO3N

H3BOa

[ToBehana u HeKOHTpOJHICaHa yIIOTpeda mocTojehnx aHTHOMOTHKA T0BENIA je JI0 M0jaBe
MYJATHPE3UCTEHTHUX COjeBa, IITO MPEICTaBiba jenan oa Boaehux mpobnema nanammuie. Ca
Jpyre cTpaHe, MpoaykiMja (pakTopa BUpyIeHIIH]je oMoryhyje maroreHy ja ce oayrnpe UMyHOM
cucteMmy omahrHa 1 n30erse JAeaoBambe aHTUMUKPOOHUX JIEKOBA, IITO JOTIPUHOCH MOBehamwy
pesucteniyje. Ha pe3ucrenimjy cojeBa J01aTHO yTHYE U CIOCOOHOCT hopMupama ouoduima,
c 003MpOM Ha TIO3HATYy YWMECHHIY Aa Ccy Oaktepuje yHyrap Omodmimva 10-1000 myra
PE3UCTEHTHHje Ha JeJOBake aHTUMHUKPOOHWX JIEKOBAa HEro IUIAaHKTOHCKe henwje.
Pseudomonas aeruginosa u Bpcre pona Klebsiella sp. mpeacraBmbajy Hajuenihe matoreHe
COjeBE KOJU C€ OJUTMKY]y moBehaHoM pe3ucTeHIjoM U Bojchu Cy y3pOYHHIIM XPOHHUYHUX
nH(pekirja 300r CcBOje CIMOCOOHOCTH Aa MPOAyKyjy Omoduam. 300r TOora j€ HEOIXOJHO
npoHahn aHTUMUKpPOOHE CYICTaHIE KOoje OM cMamuiie PEe3UCTEHIM]y cojeBa W moBehaie
AKTUBHOCT MO3HATUX aHTUOMOTHUKA.

[{nspeBM OBOT HCTpaKUBama OWJIH Cy oJipehBame XEMHUJCKOT cacTaBa KOMEPITHJATHUX
€TapCcKuX yJba O0CHIbKa, XallpHje U PTamCKOT 4Yaja, YTBphUBame HUXOBE aHTUMUKPOOHE U
AHTUBHUPYJECHTHE CIIOCOOHOCTH, KAa0 M HbHUXOBE CIOCOOHOCTH aa moBehajy aKTHBHOCT
aHTHOMOTHKA UNPO(IIOKCAIIMHA, HA MAaTOreHe KIMHUYKe n3ojare Pseudomonas aeruginosa
u Klebsiella sp.

XeMujcka aHanM3a yJjba MOKasaja jeé BUCOKY 3aCTYIUbEHOCT KJlace MOHOTEpIeHa KOJI
cBa TpH yJba. Takohe je yodyeHa BHUCOKAa KOHIICHTpallMja KOMIIOHEHTH O-TYJoH, Kamdop,
nuHano1, (E)-aHeTol1, TUMOJ U P-IIUMEH, Yhja je aHTUMUKPOOHA aKTUBHOCT IO3HATA.

VYmba Oocuibka M xaiduje cy Moka3ajla aHTUMHUKPOOHY aKTUBHOCT y omcery 5-20
mg/ml, 0K ce Oorcer akTUBHOCTH 3a YJbe PTabCKOT 4aja kpetao oxa 0,63 mo 10 mg/ml nakon
npuMmene Ha u3osare P. aeruginosa. Kama cy uzonaru Klebsiella spp. tpetupanu HaBeneHum
yJbMMa yOYeH je omcer aktuBHoctH o1 2,5-10 mg/ml 3a ysee Oocubka, 1,25-5 mg/ml 3a yibe
PTamCKOT Yaja, 0K je yibe kalpuje OWI0 aKTUBHO caMoO y KOHIeHTpauujama sehum ox 20
mg/ml.

Kako Ou ce mokaszao yTHIaj yjba Ha MpOAyKUHjy Omoduiama, yjba cy NpUMeEHEHa y
paznmuuuTHM (azama Gpopmupama onopunma. Hakon npumene yspa Ha nzonate P. aeruginosa

y caMOM cTapTy MHKyOaluje yodeH je omcer mHxubuuuje oumopunma 81,4-99,9% 3a ymwe
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0ocuIbKa, yibe xKanduje mokasaio je orncer naxuoumuje 84,1-99,6%, a ysbe pramckor daja 5,6-
93,6. Hakon npumeHe yJba Oocusbka Ha uzosare Klebsiella spp. oncer nunxubunmje ouodunma
owuo je nerro HWkH 31,8-89,9%, a yibe pTamCKOT Yaja IoBEIO je 10 MHXHOuIMje Onodpuima y
omncery oxa 14,8% mo 72,2%.

Kana cy yspa npuMemeHa Ha aaxepupane henuje mporeHaT peaykiuje ouodrmima 6uo
je 3HaTHO HIXKH. YJbe O0CHIbKa HHXHOMpao je buoduam P. aeruginosa y omncery 46,4-96,3%,
yibe xanduje (0,4-95,7%) a ymbe pramckor yaja 10 48,88%. Yiba OocubKa U PTamCKOT Yaja
Cy MOKasajia 3Ha4ajHO HIKY aKTHMBHOCT y O0BOj (a3u dopmupama OHModuiMa Ha U30jaTe
Klebsiella spp. u moBena mo peaykiuje ouoduama 28,8-64,7% (6ocuibak), a yjbe pTambCKOT
yaja je nHxuOupano ouopuiam camo kox 3 nzoiara.

Penyxiuja 3penor 6uoduima nzonara P. aeruginosa kperaia ce y orcery oa 74,7 1o
99,9% 3a ymme 6ocuibka, 81,3-98,4% 3a yibe xanduje u 23,4-88,5% 3a yibe pTamCKOT Yaja.
Kama cy mpumemena na msonare Klebsiella spp. youena je pemykmmja mo 93,2% HakoH
TpeTMaHa yJbeM 00CHIbKa, U 10 71,5% HaKoH TpeTMaHa yJbeM PTamCKOT Yaja.

VYipa 6ocusbka 1 kanduje mokasanga cy U 3HauajHy aKTUBHOCT y PeAyKLHjU MOKpeTa
Koj u3ojara P. aeruginosa. Yiee 6ocuibka peaykoBalio je mokpere koa 86,8% TecTupaHux
n30Jarta ¥ peaykoBaio nokpere 10 95,8%. Yibe xanduje peaykonaio je mokpere 10 97%, 1ok
yJb€ PTABCKOT Yaja HHUjE TOKAa3aI0 PEIyKIH]y TOKpeTa. YJhe OOCHIJbKa CMamuio je
npoaykuujy nuouujanuHa oxa 13,3-76,34%, a ywe xanduje no 74,48%. Yibe pTamCcKor yaja
MOKa3aj0 je HemTO CJIadhjy aKTUBHOCT, peayKyjyhu mpoayknujy nuonmjanuHa ox 9,1 mo
54,4%.

Hakon mnpumene yiba y KoMOMHAIMju ca HHUNPO(IOKCAaMHOM Koja wu3onata P.
aeruginosa komOMHaIMja OOCHIBAK/IMIPO(GIOKCAIIMH OCTBapHia jeé CHHEPTUCTHUKU
noTeHuujan koxa 64,28% TecTupaHux M30JiaTa, AAUTUBHU YOUYEH KOJ /Ba, a UHAU(PETCHTHU
edekat Koz 3 uzonata. Ca apyre cTpane, KoMOMHanMja xaiduja/munpodIoKcaliH mokaszania
je cunepructuuku edekat koa 42,86%, a aautuBHU Ko 28,57% TecTUpaHUX H30J1aTa, JAOK je
yJbe PTACKOT Yaja y KOMOMHAIMjU ca IUIPO(IOKCAIIMHOM TMOKA3aJi0 j€ CHHEPTUCTHYUKY
peakuujy ko 57,14% wusonara, a anuTuBHM U uHAMGDepHTHU edekar kon 3 m3onara. Kop
u3onara Klebsiella spp. cunepructiuky morteHimjan yodeH je kox 66,66% TecTHpaHUX
u30Jard, a aJIuTUBHU edekar youeH KOJ JBa H30JaTa HAKOH TpeTMaHa KOMOHMHAIIMjOM
6ocuibax/uumnpodiaokcanut. Ca apyre cTpaHe, pTabCkH 4aj U HUIpO(IIOKCAIlMH MOKa3alu Cy
CUHEeprucTHuku edexar xkoa 77,77% TecTUpaHux n3ojata, a aAUTUBHH edeKaT yOoueH je KO

JABa U30JiaTta.
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Summary

The increased and uncontrolled use of antibiotics has led to the emergence of multidrug-
resistant strains, which is one of the leading problems today. On the other hand, the production
of virulence factors enables pathogen to resist the host immune system and evade the action of
antimicrobial drugs, which contributes to increased resistance. The resistance of the strains is
additionally affected by the biofilm-forming ability, considering the well-known fact that the
bacteria within biofilms are 10-1000 times more resistant to the action of antimicrobial drugs
than planktonic cells. Pseudomonas aeruginosa and species of the genus Klebsiella sp.
represent the most common pathogenic strains characterized by increased resistance and are
the leading causes of chronic infections due to their ability to produce biofilm. Therefore, it is
necessary to find antimicrobial compounds that would reduce the resistance of strains and
increase the activity of known antibiotics.

The aims of this research were to determine the chemical composition of commercial
essential oils of basil, sage and winter savory, to establish their antimicrobial and antiviral
abilities, as well as their abilities to increase the activity of the antibiotic ciprofloxacin against
pathogenic clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa and Klebsiella sp.

Chemical analysis of the oils showed a high prevalence of the monoterpene class in all
three oils. A high concentration of the components a-thujone, camphor, linalool, (E)-anethole,
thymol and p-cymene, whose antimicrobial activity is well known, was also observed.

Basil and sage oils showed antimicrobial activity in the range of 5-20 mg/ml, while the
range of activity for tea tree oil ranged from 0.63 to 10 mg/ml after application to P. aeruginosa
isolates. When isolates of Klebsiella spp. were treated with the mentioned oils, an activity range
of 2.5-10 mg/ml was observed for basil oil, 1.25-5 mg/ml for winter savory oil, while sage oil
was active only in concentrations higher than 20 mg/ml.

To demonstrate the impact of oils on biofilm production, the oils were applied at
different stages of biofilm formation. Following the application of oils to P. aeruginosa isolates
at the start of incubation, the biofilm inhibition range of 81.4-99.9% was observed for basil oil,
sage oil showed an inhibition range of 84.1-99.6%, and winter savory oil 5.6-93.6%. After the
application of basil oil to Klebsiella spp. isolates, the range of biofilm inhibition was slightly
lower at 31.8-89.9%, while winter savory oil led to biofilm inhibition ranging from 14.8% to
72.2%.

When the oils were applied to the adhered cells, the percentage of biofilm reduction has

been significantly lower. The basil oil inhibited P. aeruginosa biofilm in the range of 46.4-
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96.3%, sage oil inhibited from 0.4-95.7% and winter savory oil up to 48.88%. Basil and winter
savory oils showed significantly lower activity in this stage of biofilm formation on Klebsiella
spp. isolates and led to biofilm reduction from 28.8-64.7% (basil), while winter savory oil
inhibited biofilm only in 3 isolates.

The reduction of mature biofilm of P. aeruginosa isolates ranged from 74.7 to 99.9%
for basil oil, 81.3-98.4% for sage oil and 23.4-88.5% for winter savory oil. When applied to
Klebsiella spp. isolates, a reduction of up to 93.2% was observed after treatment with basil oil,
and up to 71.5% after treatment with winter savory oil.

Basil and sage oils also showed significant activity in reducing the motility of P.
aeruginosa isolates. Basil oil reduced motility in 86.8% of the tested isolates and reduced
movements by up to 95.8%. Sage oil reduced movements by up to 97%, while winter savory
oil did not show a reduction in motility. Basil oil reduced pyocyanin production by 13.3-
76.34%, while sage oil reduced it by up to 74.48%. Winter savory oil exhibited slightly weaker
activity, reducing pyocyanin production by 9.1 to 54.4%

After the application of oil in combination with ciprofloxacin in P. aeruginosa isolates,
the basil/ciprofloxacin combination achieved a synergistic potential in 64.28% of the tested
isolates, an additive effect was observed in two, and an indifferent effect in 3 isolates. On the
other hand, the sage/ciprofloxacin combination showed a synergistic effect in 42.86%, and an
additive effect in 28.57% of the tested isolates, while the winter savory oil in combination with
ciprofloxacin exhiibited a synergistic reaction in 57.14% of the isolates, with an additive and
indifferent effect in 3 isolates. For Klebsiella spp. isolates, a synergistic potential was observed
in 66.66% of the tested isolates, and an additive effect was observed in two isolates after
treatment with the basil/ciprofloxacin combination. On the other hand, winter savory and
ciprofloxacin showed a synergistic effect in 77.77% of tested isolates, and an additive effect

was observed in two isolates.
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buorpaguja

Mwumuna [lejunh Ilejuh, pohena je 1991. rogune y JleckoBiy. 3aBpminia je OCHOBHY
mkony ,,Cranumup BesskoBuh 3ene” y BojHuky u npymTBeHO-je3nuku cMmep [ 'mMHasmje y
JleckoBy 2010. rommue. OcHOBHE cTyamje Owonoruje Ha buonomkom ¢akyarery,
VYHusep3utera y beorpany 3aspmmia 2014. roguHe ca mpocedHoM onieHOM 8,83 u cTekna
3Bambe Jlurmmomupanu Owosor. Macrep cryamje 3aBprmia 2015. roawHe ca MPOCEYHOM
orieHoM 9,64 u ctekia 3Bambe Mactep mpodecop Ouomnoruje. JJOKTOpcke akaaeMcKe CTyauje
ynucana 2015. roqune y naboparopuju 3a Mukpoouosiorujy, Ha JlenaptMany 3a OMOJIOTH]Y U
exosorujy, [Ipupoano-maremaruukor dakynrera, Y Hupep3utera y Humy. M3abpana y 3Bame
uctpaxkupay npunpasHuk 08.07.2020. ronune. AHraxoBaHa 3a u3Bolheme Be:KOH 13 mpeaMera
,»MeTo10J10THja HayqHO-UCTpaKuBaUKor pajga‘“ mkosicke 2020/2021.

TokoM OCHOBHHX W MacTep CTyAHja aKTHBHO Yy4YeCTBOBaja Yy paay TEPHOJOIIKE
CeKIIHje, OMIIOIIKOT MCTpakuBadkor npymTsa ,Jocud [Tanumh®. 2014. roguHe aHra’koBaHa
Kao CTPY4YHHM BOJMY 3a IpyIHE rnocere y 6oTtaHuukoj Oamru ,JeBpemonain y beorpany. ¥V
nepuoay ox 2015-2016. rogune o6aBsbaia MPUMPABHUYKH CTAX Y CPEAH0] TEXHUYKO] IITKOTH
,,bomko Kpctuh* y bojauky. ¥ nepuoay ox 2016-2018. roguHe aHra)koBaHa Ha paTHOM MECTY
HacTaBHUK OMOJIOTH]jE Y OCHOBHO] ko ,,Ctanumup Besskouh-3ene y bojauky. HoBemOpa
2019. roguHe MoJoXKuiIa UCIUT 3a JUIEHIY MUHUCTApCTBa MPOCBETE, HAYKE U TEXHOJOIIKOT
pa3Boja M CTEKJIa MPaBo Jla caMOCTaIHO 00aBJba 0OOPA30BHO-BACIIUTUHU pajl Y OKBHPY CBOjE
cTpyke. AHraxkxoBaHna kao CTpy4HHU capaJHHMK 32 MUKPOOHOJIOTH]y Ha JETHHUM U BEKOOBHUM
cemuHapuMa ouostoruje 2017., 2018. u 2019. y UctpaxkuBaukoj cranunu [leTHuia.

[Toxahana mnporpam Tpehe nerHuuke mKone MoJekymnapHe Ouosioruje- PCR 'y
OMOJIOMKUM U OMOMEIUUMHCKAM HCTpPaKUBaWkUMa, OApxaHOj y McTpakuBaukoj CTaHHIIM
[Tetnuna 2018. roaune. YuecHuk Ilporpama oOyke HacTaBHHMKAa 3a pealu3alldjy HacTaBe
OpHjeHTHCaHEe Ka UCX0auMa yuerma (3aBoj 3a yHanpehuBame 00pa3oBama U BaCuTama, Opoj
pemewa 153-02-00027/2017-07 25.12.2017). JToOMTHHMK Harpajae 3a HaJapeHe CTYACHTE

omutuHe bojauk Tokom 2016., 2017. u 2018.
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WNzjase ayTopa

H3JABA O AYTOPCTBY

M3japsbyjeM Ja je JOKTOPCKa Jucepranmja, o HaCI0BOM

AHTMMUKPOOHA aKTHBHOCT KOMEPIUHjaTHHX eTAPCKUX YJba 01a0paHuX
OM/bHHX BpcTa nopoauie Lamiaceae Ha KIIMHUYKe H30aaTe Pseudomonas
aeruginosa n Klebsiella spp.: aHTHBUPYJIEHTHH U CHHEPTHCTHYKH
MOTeHIH|aJ

K0Jja je onbpameHa Ha [Ipuponno-MaTeMaTHUKOM QaKyITeTy YHUBEp3uTeTa y Humry:

¢ pPE3yNTaT CONCTBEHOI UCTPAKHMBAYKOL Pasla;
e OBy JAMCEPTALH]y, HH Y LIENMHHU, HUTH y Jed0BMMA, HUCAM NPHJaBbHBA0/1a Ha APYTrHM
dhaxyaTeTuMa, HHTH YHUBEP3UTETHMA,

e Jla HHCAM IOBPEOHO/IAa ayTOPCKAa INpaBa, HUTH 340YyN0TPedHO/Na WHTEIEeKTyalHy
CBOJUHY OPYTUX JIHLA.

HossommaBam jga ce objaBe MOjH JHYHHM [OJALM, KOJU CY Y Be3M ca ayTOPCTBOM H
n00vUjameM aKaJeMCKOr 3Ramka JOKTOpa HayKa, Kao IUTO Cy HME U JIPE3UME, NOJHHA ¥ MECTO
pobema u maTym oabpare pana, 1 T0 y Karainory bubmorexe, JIMruTarHoM peno3uTopujyMmy
VuuBepzurera y Hunty, xao u y nyonukanujama YHusepsurera y Huury.

Y Humy, 4. S 2984

HOTHHC aytopa ,uucepraim e:
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HU3JABA O UICTOBETHOCTH INTAMITAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3UJE
JOKTOPCKE JUCEPTAIIHJE

Hacnos aucepraunije

AHTHMHKPOOHA AaKTHBHOCT KOMEPIHjAJIHAX eTAPCKUX Y/ba 0a0panux
OWBLHMX BpcTa mopoauie Lamiaceae na kimnuuke usonare Pseudomonas
aeruginosa w Klebsiella spp.: aHTHBHPYJEHTHH M CHHEPTUCTHYKH
MOTEeHLMjaJ

W3jasibyjcM JIa je €NeKTPOHCKH OOIMK MOje JIOKTOPCKE IHMCCpTanyje, KOjy cam
npenao/na 3a ynoweme y JJMrUTANHM Peno3HTOpHjyM Yuusepsutera y Humy, ucroseran
MITaMIaHOM O0NINKY.

YV Humy, A, 5. 20724

[Tormic ayTopa nucepranuje:
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HU3JABA O KOPUILRE®KBY

Osnamtiyjem VYuwsepsurercky Oubmmorexy ,Huxoma Tecma®™ ma y Jururanbu
penosutopujym YHusepsurera y Huuly yHece Mojy JOKTOPCKY OHCEPTALH]Y, MOA HACTOBOM:!

AHTEMUKPOOHA aKTHRHOCT KOMEPUMjANHUX €TAPCKUX Yiba 01a0paHux
OWbLHHX BpcTa mopoauue Lamiaceae na Kimnu4yKe usonare Pseudomonas
aeruginosa u Klebsiella spp.: anTHBMPYJIEHTHH U CHHEPIMCTHYKH
MOTEHLHjas

Jlucepranujy ca CBUM NPHIO3HUMA NIPETA0/a caM Y €lIeKTPOHCKOM 00JIMKY, IOTOJHOM
33 TPAJHO ApXHUBHpAHE.

Mojy JIOKTOPCKY THUCEPTAlN]y, YHETY Y Jururanuu penosuToprjyM YHHBEPIUTETa Y
Hunry, MOTY KOPHUCTHTH CBH KOjH IIOHITY]y ofpende caupixaHe y o4adpanoM TUIY JIMLEHIe
Kpearusne 3ajequurie (Creative Commons), 3a K0jy ¢aM ce OJUIyIHO/TIa.

1. Aytoperso (CC BY)
2. Ayropcrso — Hekomepunjanao (CC BY-NC)

3. Ayropcreo — HekoMepimjanuo — 6e3 npepage (CC BY-NC-ND)

4. AyTOpCTBO — HEKOMEpLMjanHo — AeluTH 1o uctuM yenopumMa (CC BY-NC-SA)
5. Ayropereo — 0¢3 ipepaze (CC BY-ND)
6. AyropcTBo — menuTy noj uetuM yenosuma (CC BY-SA)

VHumy, A4 J doqy

[MoTmuc ayropa nucepranuje:
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