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К р а г у ј е в а ц

Наставно научно веће Природно-математичког факултета у Крагујевцу, на седници одржаној 26.05.2010. године, донело је одлуку број 400/XVI-1 о именовању комисије за оцену подобности теме за израду докторске дисертације под називом Ефекат биљних екстракта на раст изабраних врста бактерија и њихово синергистичко деловање са антибиотицима in vitro, кандидата Стефановић Олгице, дипл. биолога, у следећем саставу:

1. др Љиљана Чомић, ванредни професор ПМФ-а у Крагујевцу, научна област Микробиологија

2. др Драгутин Ђукић, редовни професор Агрономског факултета у Чачку, научна област Микробиологија

3. др Драган Радновић, ванредни професор ПМФ-а у Новом Саду, научна област Микробиологија

На основу увида у достављени материјал Комисија подноси следећи извештај

И З В Е Ш Т А Ј
Кандидат Стефановић Олгица, дипломирани биолог, је за израду докторске дисертације пријавила тему Ефекат биљних екстракта на раст изабраних врста бактерија и њихово синергистичко деловање са антибиотицима in vitro. 
1. БИОГРАФСКИ ПОДАЦИ О КАНДИДАТУ
1.1.  Лични подаци


Кандидат, Олгица Стефановић рођена је 3. марта 1979.год. у Трстенику, Република Србија. Основну школу „Живадин Апостоловић“ и Гимназију „Вук Караџић“ завршила је у Трстенику. Природно-математички факултет у Крагујевцу, смер Биологија, уписала је школске 1998/99.године, а дипломирала 2004. године са просечном оценом 9,46 и оценом 10 на дипломском испиту. 

Школске 2004/05. године уписала је последипломске магистарске студије на Природно – математичком факултету у Крагујевцу, смер микробиологија, а потом 2006. године Академске докторске студије биологије, на истом факултету. 

У периоду од 2005-2008. године била је стипендиста Министраства за науку и технолошки развој Републике Србије.


Дана 10. 04. 2008. године засновала је радни однос на Институту за биологију и екологију, Природно-математички факултет у Крагујевцу, у звању асистента за ужу научну област Микробиологија. Ангажована је на извођењу практичне наставе за студенте Биологије и Екологије (предмет: Општа микробиологија), Екологије (предмет: Екологија микроорганизама), Биологије (предмет: Примењена микробиологија), Хемије (предмет: Биохемија микроорганизама), Математике (предмет: Хигијена) и студенте струковних студија Екологије (предмет: Хигијена, Екологија микроорганизама).

1.2. Научно-истраживачки рад


Кандидат Олгица Стефановић се од 2005. године у Лабораторији за Микробиологију Института за биологију и екологију ПМФ-а у Крагујевцу успешно бави научно-истарживачким радом, где је овладала техникама и методама микробиолошког рада. У периоду од 2005 до 2008. године, као стипендиста-истраживач, била је укључена у научно-истраживачки рад у оквиру пројекта “Таксономска, биохемијска и молекуларна истраживања гљива и биолошки активних супстанци”- евиденциони број 143041Б. Од 01. 05. 2008. године укључена је у научно-истраживачки рад у оквиру међународног пројекта „Центар за преклиничка тестирања активних супстанци“ (CPCTAS, Centre for Pre-Clinical testing of Active Substances, FP7-REGPOT-2007-3 Grant agreement 206809). У оквиру овог пројекта, у периоду од 01. 08. 2008. до 01. 09. 2008. године била је на стручном усавршавању у Институту Кири у Паризу где је овладала основним молекуларним техникама и методама.

Резултате досадашњег истраживачког рада је као аутор или коаутор објавила у међународним научним часописима (укупно 8) и саопштила на међународним (9 саопштења) и националним научним скуповима (3 саопштења).

Радови објављени у научним часописима међународног значаја 
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Радови саопштени на скуповима међународног значаја штампани у изводу
Stefanović О., Stanojević D., Čomić Lj., Brković D. 2007. Antibacterial activity of some plants from the family Apiaceae growing wild in Serbia. 55th International congress and annual meeting of the society for medicinal plant research, Graz, Austria. Planta medica, 73: 891.

Stanojević D., Stefanović O., Čomić Lj., Ceković J., Stanojković A. 2007. Antibacterial activity of some Serbian aromatic plants in relation to selected phytopathogenic bacteria. 55th International congress and annual meeting of the society for medicinal plant research, Graz, Austria. Planta medica, 73: 891. 

Stefanović O., Stanojević D., Čomić Lj., Matović M., Ćurčić S. 2007. Chemical composition of essential oil from Juniperus communis L. and influence on growth and metabolism of certain bacteria. 1st International congress of european traditional medicine, Vinci, Italy. Evidence-based complementary and alternative medicine 4: 55-58.

Stefanović O., Čomić Lj., Stanojević D., Brković D., Ćurčić S. 2007. Antibacterial activity of some Apiaceae and evaluation of the interaction between plant extracts and antibiotics, 5th Balkan congress for microbiology, Budva, Montenegro. Abstracts book. 105.

Stanojevic D. Comic Lj., Stefanovic O., Solujic-Sukdolak S. 2008. In vitro antibacterial activity of Antennaria dioica L. and evaluation of synergism between plant extract and preservatives. 7th Joint Meeting of AFRP, ASP, GA, PSE& SIF, Athens, Greece. Planta Medica , 74: 1206.

Stefanovic O., Comic Lj., Stanojevic D. 2008. Synergism between Salvia officinalis extract and antibiotics against human pathogenic bacteria. 7th Joint Meeting of AFRP, ASP, GA, PSE& SIF, Athens, Greece. Planta Medica, 74: 944.

Vučić D., Petkovic M., Čomić Lj. Stefanović O. 2008. Antibacterial activity of Vaccinium vitis-idaea L. Planta Medica, 74: 972-973

Vučić D., Čomić Lj., Petkovic M., Stefanović O. 2009 Antibacterial effects of leaves of Vaccinium vitis-idaea L. 57th International congress and annual meeting of the society for medicinal plant research, Geneva, Switzerland, Planta Medica, 75: 1044.

Radić G.,  Glodjović V, Radojević I, Stefanović O, Čomić Lj, Djinović M, Trifunović S. 2010. Synthesis, characterization and antimicrobial activity of palladium(II) complexes with some alkyl esters of (S,S)-ethylenediamine-N,N’-di-2-propanoic acid. EUROBIC10 -10th European Biological Inorganic Chemistry Conference, Thessalonici, Greece, PO-085

Радови саопштени на скуповима националног значаја штампани у изводу
Stefanović O., Stanojević D., Čomić Lj., Ćurčić S. 2007. Sinergism between    plant extracts of Melissa officinalis L. and antibiotics. 1th kongres biologa Srbije, Palić, Srbija. Zbornik rezimea: 86.

Stanojevic D., Comic Lj., Stefanovic O. 2007. Biotical quality of spicy plant extract and synergistic effect with preservatives in relation to microorganisms causes of biodeterioration. Days of preventive medicine.  XLI Scientific meeting with international participation, Niš, Srbija, Zbornik rezimea: 35.

Stanojevic D., Comic Lj., Stefanovic O., Solujic-Sukdolak S. 2009. In vitro synergistic antibacterial activity of Salvia officinalis L. and some preservatives. 5th Balkan Botanical Congress, Belgrade, Serbia. Abstract book 144. 
2. НАСЛОВ, ПРЕДМЕТ И ХИПОТЕЗЕ ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ
Предложена тема докторске дисертације, Ефекат биљних екстракта на раст изабраних врста бактерија и њихово синергистичко деловање са антибиотицима in vitro, припада области Микробиологија и има како фундаментални, научни тако и шири апликативни значај. 

Предмет истраживања су условно патогене и патогене бактерије узрочници инфекција код људи и  њихова осетљивост на деловање природних активних супстанци биљног порекла. Појава смањене осетљивости и резистентности бактерија на комерцијалне антибиотике иницира бројна истраживања потенцијално нових антибактеријских супстанци и развој метода за ефикаснију контролу бактеријских инфекција. Стога је планирано да се у истраживању тестира инхибиторни ефекат екстраката одабраних биљака на раст бактерија и процени њихова улога као потенцијалних, нових, антибактеријских агенаса. Такође, испитиваће се и синергистички ефекти комерцијалних антибиотика и тестираних биљних екстракaта на раст изабраних бактерија као један од могућих приступа у борби против резистентних бактерија.
3. ПОДОБНОСТ КАНДИДАТА

Кандидат Стефановић Олгица је студент докторских академских студија биологије на Природно-математичком факултету у Крагујевцу. У току студија је испунила све обавезе предвиђене наставним планом и усвојила знања и вештине научног истраживања. Као резултат  досадашњег научно-истраживачког рада објавила је 8 научних радова у међународним научним часописима и саопштила 12 радова на научним скуповима. 
4. ПРЕГЛЕД СТАЊА У ПОДРУЧЈУ ИСТРАЖИВАЊА
Стечена резистенција код бактерија се јавља након контакта са антибиотицима као резултат адаптације врста на нове, неповољне услове средине. Она је посебно учестала после масовне и неконтролисане употребе антибиотика и данас представља велики проблем у клиничкој микробиологији. Узевши у обзир податак да већ после 5 година од прве употребе антибиотика долази до појаве резистентних сојева, борба против патогених бактерија и лечење бактеријских инфекција постаје велики проблем и циљ истраживања многих научно-истраживачких тимова у свету. Један од алтернативних начина у решавању овог проблема је тестирање и примена секундарних метаболита биљака. Биљке своју антибактеријску активност испољавају продукцијом активних супстанци из група фенола, полифенола, алкалоида, есенцијалних уља, терпеноида које утичу на раст и метаболизам микроорганизама.
С друге стране, примена биљака и биљних препарата у лечењу заједно са савременим лековима довела је до бројних испитивања њихових међусобних интеракција. Уочавање интеракција секундарних биљних метаболита и антибиотика и упознавање механизама деловања  указује на евентуалне негативне или наглашава позитивне, синергистичке ефекте, а  добијена сазнања могу да допринесу ефикаснијој контроли резистентних сојева микроорганизама. 
5. ЗНАЧАЈ И ЦИЉ ИСТРАЖИВАЊА

Значај планираних истраживања огледа се у откривању, тестирању и примени нових антибактеријских супстанци природног порекла. Процена способности нових антибактеријских агенаса да синергистички реагују са антибиотицима и тиме појачавају њихову активност може да има велики значај у контроли микроорганизама, посебно врста бактерија резистентних на антибиотике. Будући да ће се у раду по први пут тестирати антибактеријска активност појединих биљака као и њихов синергистички ефекат са антибиотицима, ово истраживање ће имати и ауторску оригиналност.

Циљ истраживања je да се:
 1) испита антибактеријска активност екстракта изабраних биљака из фамилије Lamiaceae, Apiaceae, Asteraceae и Fabaceae са подручја Србије у односу на изабране врсте бактерија,
2) испита постојање синергизма у  комбинацијама биљни екстракт – антибиотик према  различитим  врстама бактерија
3) одреди укупна количина фенола и флавоноида, као једних од главних активних супстанци у биљним екстрактима са инхибиторним ефектом на раст микроорганизама. 
6. ДОСАДАШЊА ИСТРАЖИВАЊА 

Обзиром на све чешћу појаву резистентности микроорганизама на постојеће антибиотике и друге антимикробне препарате постоји потреба за проналажењем нових антимикробних супстанце. Захваљујући способности продукције различитих секундарних метаболита, посебно фенолних једињења, велики број биљака представља значајан ресурс природних  антимикробних агенаса. На основу бројних литературних података уочено је итензивирање истраживања из ове области чији раезултати поред тога што имају фундаментални научни значај пружају широк спектар могућности за контролу потенцијалних патогена, посебно бактерија резистентних на антибиотике.  Биопрепарати имају примену у контроли хуманих и анималних патогена због тога што нису токсични за домаћина, ретке појаве резистентности и њихове високе биодеградабилности. 
 Значајан аспекат истраживања антимикробног деловања секундарних биљних метаболита је испитивање интеракција између биљних екстракта и комерцијалних антибиотика са посебним акцентом на синергизам. Савремене студије показују да биљке садрже модификујуће агенсе који могу да појачају активност антибиотика. Антибактеријска активност биљака испитује се у односу на бројне бактеријске врсте. Посебно се испитују бактерије које су чести узрочници инфекција као нпр. бактерије које су нормални становници човековог тела или су распрострањени у природи као сапрофити, али у одређеним случајевима доводе до инфекција код људи ткз. условни патогени (Escherichia coli, Enterobacter cloaceae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa), изазивачи интрахоспиталних инфекција (Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis) или патогени као што је Staphylococcus aureus која постаје резистентна на све већи број антибиотика.
Истраживања су заснована на савременим литературним изворима од којих се издвајају:
Bush, K. (2004) Antibacterial drug discovery in the 21st century. Clin. Microbiol. Inf., 10 (suppl. 4), 10-17.
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Rios J. L., Recio M. C. (2005) Medicinal plants and antimicrobial activity. J. of Ethnopharm. 100, 80-84.

Sibanda, T., Okoh, A. I. (2007) The challenges of overcoming antibiotic resistance: Plant extracts as potential sources of antimicrobial and resistance modifying agents. Afr. J. Biotechnol., 6, 2886-2896.

Petrovic, J., Stanojkovic, A., Comic, Lj., Curcic, S. (2004) Antibacterial activity of Cichorium intybus. Fitother., 75, 737-739.

Cho W.I., Choi J.B., Lee K., Chung M.S., Pyun Y.R. (2008) Antimicrobial activity of torilin isolated from Torilis japonica fruit against Bacillus subtilis. J. Food Sci., 73, M37-M46

Foster BC, Arnason JT, Briggs CJ. (2005) Natural health products and drug disposition. Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol., 45, 203-26.

Nagoshi, C., Shiota, S., Kuroda, T., Hatano, T., Yoshida, T., Kariyama, R., Tsuchiya, T. (2006). Synergistic effect of [10]-gingerol and aminoglycosides against vancomycin-resistant enterococci (VRE). Biol. Pharm. Bull., 29, 443-447.

Hu, ZQ., Zhao, WH., Asano, N., Yoda, Y., Hara, Y., Shimamura, T. (2002) Epigallocatechin gallate synergistically enhances the activity of carbapenems against methicillin-resistant Staphylococcus aureus. Antimicrob. Agents Chemother., 46, 558-560.

Nostro, A., Cellini, L., Di Bartolomeo, S., Cannatelli, M. A., Di Campli, E., Procopio, F., Grande, R., Marzio, L., and Alonzo, V. (2006) Effects of combining extracts (from propolis or Zingiber officinale) with clarithromycin on Helicobacter pylori. Phytother. Res., 20, 187-190.

7. МЕТОДЕ ИСТРАЖИВАЊА

Експериментални део истраживања реализоваће се у Лабораторији за Микробиологију, Института за биологију и екологију ПМФ-а у Крагујевцу уз примену следећих метода:

· дилуциона метода за in vitro одређивање антибактеријске активности екстракта одабраних биљака и антибиотика;
· "checkerboard" (чекборд) метода за одређивање синергистичког деловања екстракта и антибиотика. Комбиноваће се по шест концентрација (минимална инхибиторна концентрација (MIC) и 5 вредности ниже од MIC) тестираних супстанци и прорачунавати њихов заједнички ефекат приказан као фракциони инхибиторни концентрациони (FIC) индеkc;
· спектрофотометријска метода са Folin-Chiochateu реагенсом за одређивање укупне количине фенола у екстрактима;
· спектрофотометријска метода са алуминијум-хлоридом за одређивање укупне количине флавоноида у екстрактима.
8. ОЧЕКИВАНИ РЕЗУЛТАТИ

Добијени резултати истраживања би имали како фундаментални, научни тако и шири апликативни значај. Очекује се проширивање сазнања о антибактеријском деловању природних супстанци биљног порекла и њиховом синергистичком односу са антибиотицима што, даље може да допринесе ефикаснијој контроли микроорганизама, посебно сојева бактерија резистентних на антибиотике.

Планирано је да резултати истраживања буду објављени у међународним научним часописима и саопштени на научним скуповима.
9. ОКВИРНИ САДРЖАЈ ДИСЕРТАЦИЈЕ

Садржај дисертације треба да буде организован у складу са методологијом објављивања научних резултата и садржи следећа поглавља: 

1) Увод

2) Преглед литературе
3) Циљ истраживања

4) Материјал и методе

5) Резултати и дискусија

6) Закључци

7) Литература

10. МЕНТОР ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ (са образложењем) 

За ментора се предлаже др Љиљана Чомић, ванредни професор ПМФ-а у Крагујевцу, ужа научна област Микробиологија. 

Проф. др Љиљана Чомић се активно бави научно-истраживачким радом у области Микробиологија и аутор је 53 научна рада који су публикована у научним часописима, од којих је, сагласно класификацији Министарства за науку Републике Србије, 23 из категорије М20, а 28 из категорије М50. Објављени радови су од значаја за развој научне мисли у оквиру екологије микроорганизама и значајни су за разумевање биотичких интеракција микроорганизама и других чиниоца у биоценози.  По значају за предложену тему издвајају се следећи радови:

Stanojković A., Petrović J., Čomić Lj., Ćurčić S. 2004. Antibacterial activity of Cichorium intybus. Fitoterapia. 75, 7-8. 737-739
       ISSN 0367-326X                                                                   М23

 ИФ 1,042
Stanić S., Pavlović-Muratspahić D., Solujić S., Čomić Lj., Milošević T., Sukdolak S. 2008. Preliminary results on biological activity of a pollen extract of Ambrosia artemisiifolia L. Journal of Biological Research-Thessaloniki, 9, 45-53.
       ISSN 1790-045x                                                                          М23

   ИФ 0,5
Stefanovic O, Comic Lj, Stanojevic D. 2009. Inhibitory effect of Torilis anthriscus on growth of microorganisms. Central European Journal of Biology. 4(4). 493-498.
       ISSN 1895-104X 





     М23             ИФ 0,915 
Vasic G., Glodjovic V., Radojevic I., Stefanović O., Čomić Lj., Trifunović S. 2010. Stereospecific ligands and their complexes. V. Synthesis, characterization and antimicrobial activity of palladium (II) complexes with some alkyl esters of ethylenediamine-N,N'-di-S,S-2-propionic acid. Inorganica Chimica Acta. doi: 10.1016/j.ica.2010.05.046.
        ISSN 0020-1693



                               М22 
    ИФ 2.322
Stanojević D, Čomić Lj., Stefanović O. 2010. In vitro synergy between Salvia officinalis L. and some preservatives. Central European Journal of Biology. 5,4: 491-495

       ISSN 1895-104X 





       М23            ИФ 0,915

Др Љиљана Чомић  има значајан допринос у развоју научно-истраживачког подмлатка на факултету: била је ментор две докторске дисертације, седам магистарских теза, четири специјалистичка рада и, у више наврата, члан комисија за оцену и одбрану докторских дисертација, магистарских теза и специјалистичких радова. 
11. НАУЧНА ОБЛАСТ ДИСЕРТАЦИЈЕ 
Предложена тема за докторску дисертацију Ефекат биљних екстракта на раст изабраних врста бактерија и њихово синергистичко деловање са антибиотицима in vitro припада области Биологија, ужа научна област Микробиологија. Очекивани резултати  су од значаја за разумевање биотичких интеракција микроорганизама и других чиниоца у биоценози чиме се проширују сазнања у оквиру Екологије микроорганизама и имају елементе значајне за контролу микроорганизама у оквиру Примењене микробиологије.
12. НАУЧНА ОБЛАСТ ЧЛАНОВА КОМИСИЈЕ
Ужа научна област свих чланова Комисије јесте Микробиологија како је наглашено у преамбули овог извештаја.
                                                     З А К Љ У Ч А К


Кандидат Стефановић Олгица је студент докторских академских студија Биологије на ПМФ-у у Крагујевцу. Током студија испунила је све обавезе предвиђене наставним планом, а као резултат научног рада објавила је 8 научних радова у међународним научним часописима и саопштила 12 радова на научним скуповима.

Предложена тема за докторску дисертацију Ефекат биљних екстракта на раст изабраних врста бактерија и њихово синергистичко деловање са антибиотицима in vitro припада области Примењена микробиологија и има како фундаментални научни  тако и шири апликативни значај. Планирана истраживања су заснована на савременим научним сазнањима, а њихова реализација на примени савремених микробиолошких метода. 

На основу свега изложеног Комисија тему за израду докторске дисертације Ефекат биљних екстракта на раст изабраних врста бактерија и њихово синергистичко деловање са антибиотицима in vitro оцењује као актуелну и научно засновану, а кандидата Стефановић Олгицу као подобног за њену реализацију.  Комисија предлаже Наставно научном већу ПМФ-а да усвоји Извештај комисије проведе даљи поступак за реализацију предложене докторске дисертације.

У Крагујевцу, 23.06.2010.







К О М И С И Ј А

1. ______________________________________________

др Љиљана Чомић, ванредни професор ПМФ-а, у      Крагујевцу, научна област Микробиологија

2. ______________________________________________

др Драгутин Ђукић, редовни професор Агрономског факултета  у Чачку, научна област Микробиологија

3. ______________________________________________ 
др Драган Радновић, ванредни професор ПМФ-а у Новом Саду, научна област Микробиологија.

