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O8a doxmopcka Oucepmayuja ypabena je y okBupy ucmpaxubarea npedsoKeHux y
npojexmy uHmepasHux u unmepoucyuniunaprux ucmpaxubarwa (MMM 46010): , Pasboj
HOBUX UHKANCYAAYUOHUX U eH3UMCKUX mMexHoA02uja 3a npousBoory Ouokamarusamopa u
buosowiky axmubHux kKomnoHenama Xxpawe Yy yusy nobeliara teHe KOHKYpPEHMHOCMU,
kBasumema u be3beonocmu”, xoju ¢punancupa Munucmapcmbo mnpocBeme, Hayxe u
mexHoaouikoe pasboja Penybauxe Cpbuje y nepuody o0 2011. do 2016. eodune. [eo
ucmpaxubara ocmbaper je u kpo3 Ousramepasnu npojekam usmeby Penybaiuxe Cpbuje u
Penybauke Caoberuje nod nasubom ,,HoBu cucmemu 3a koHmpoaucano omnywmarse 1exoba
3acHobanu Ha muxporocauuma” y nepuody oo 2010. do 2011. eodute., kao u Kpos capary ca
koseeama ca buomexuuukoe paxysmema, Yuubepsumema y Jbyosanu ocmbapeny y oxbupy
COST axyuje ®A1001, E6poncke koonepayuje 3a HAYKY U MeXHOAOLUJY.

Excnepumenmasnu O0eo pada oBe Odoxmopcke Oucepmayuje je usbeden Yy
aabopamopujama Texrorouiko-memarypuikoe paxyamema, Yuubepsumema y beoepady, aru
U y Opyeum HayuHo-ucmpaxubauxum uncmumyyujama xaxo y Cpouju maxo u y Caobernuju
u mo y Mucmumymy 3a duosowxa ucmpaxubara , Cunuwa Cmanxobuh”, Yuubepsumema
y Beoepady (gpumo ceuewe xao npunpema 3sa SEM amaausy), Mncmumymy 3a gusuxy,
Vuubepsumema y beoepady (SEM anaausa), Mncmumymy mexnuuxux Hayxa Cpncke
akademuje Hayka u ymemuocmu (awaiuse sdacepcke Oudppaxyuje u OugpepeHyujaire
ckenupajyhie xaropumempuje), Dakyamemy 3a papmayujy, Yuubepsumema y JbyOsanu
(Hupepenyujarna ckenupajyha xaropumempuja, mopgosouika ucnumubarea Hesujckux
kyamypa), buomexnuukom paxyamemy, Yuubepsumema y Jbybsanu (Dayopecyenmna
cnexmpockonuja, NANO DSC; TBARS u BODIPY anasusa) u Mucmumymy Joxed
Cmecpan, Jbybrana (EPR anarusa).



SaxBainuya

[Ipe cBeea Beauxy saxBasnocm Oyeyjem cbom mewmopy, Op bpanxy Byeapckom,
pedoBrom npogpecopy Texnorouiko-memanrypuixoe paxyamema Ynubepsumema y beoepady
Koju Mme je ycmepabao y pady u npogecuonasnom pasbojy. bes weeobux xopucHux cyeecmuja
ca jedHe cmpane u nomnyxe c10000e y pady ca opyee cmpare, pad Ha 0Boj me3u He 6u 6uUo
maxo npujamuo u ucnyrwabajyhe uckycméo.

Hp Buxmopy HedoBuly, pedoBrom npocpecopy Ilomonpubpednoe akyimema
VuuBepsumema y beoepady Beauxo xBasa 3a HeusmepHy nomoh, nodpuiky u nobeperse Koje
MU je Yka3ao, aiu U HA NPUAULU KOjY MU je NpYyxkuo 3a capadwly ca koseeama us3
unocmparcméa.

Cneyujasny 3ax6asrnocm oyeyjem op Bepuyu Bopbebuli, Buuiem nayunom capadHuxy
Texnoaouiko-memanrypuixoe gpaxysmema YuuBepsumema y beoepady xoja je dusa yrwyuena
y cBe ceemenme oBe mese. Fbena cmpyunocm, 0esycio6Ha nodpuika, U3Y3emHo Cmph/berse,
caBemu u npe cBeea npujamescmbo 00 mpeHymxa kada cam NOCMAAA YAAH UCHpaxubauxe
epyne dabaru cy mu Bemap y seba.”

Hp  Paou  Iljanobuhi,  doyenmy  Texuosrowko-memarypuixoe  pakyamema
Vnubepsumema y beoepady x6ara na yBex uncnupamubrum u npooykmubHum ouckycujama
u cabemuma o excnepumenmuma us cBema aunosoma; npabo je 3adoBoscmbo capabubamu ca
Bama.

X6ara u O0p 3opuyu KuexeBuli-Jyeobuli, pedoBrom npocpecopy Texnorouiko-
memarypuwikoe paxyamema Yuubepsumema y beoepady 3a wopuche cyeecmuje u
npujamesncke cabeme npu KOHA4Hoj u3paou obe mese.

Beauxu Oeo ofe mese nacmao je saxBasyjyhiu xosreeama us Caobenuje xoju cy mu
yemynuau cBoje aabopamopuje, cmoeaa HeusmepHo x6asa Ipogp. 0p Hamawu Ioxaap-Yapux
u weHum dokmopanmuma Ha buomexnuuxom axyimemy Yuubepsumema y Jbyosanu, kao
u 0p Azenxu 36onap ca @apmaveymckoe gpaxysmema Yuubepsumema y Jbyowanu. X6asra 3a
nomoh npu npunpemu ysopaxa u 0p Hamawu Jlonuapeuli us Mncmumyma 3a 6uosouika
ucmpaxubarea , Cunuwa Cmanxo6uhi”, kao u op Asexcandpy Mamxobuhy u3z Uncmumyma
3a ¢usuxy 3a SEM anaiusy. Cneyujasmo x6asra op Cmusu Mapxobuhi usz Uncmumyma
mexnuuxux Hayxa Cpncke akademuje HAYKa U YMemMHOCMu 3a AHaiuse Aacepcke ougppaxyuje
u Oucpepenyujasre ckenupajyhie xaropumempuje, asu u 3a opyee kopucHe cabeme.

3axBasyjem ce cBum xoseeama u3 epyne kojom pykoboou npogpecop Op bparxo
Byeapcku ma necebuunoj nodpuiyu, a nocebro xoseeunuyama Kamu Tpugprobuhi, Padocaabu
[Ipabuarobuli u Ubanu pBenuyu 3a yeo0Hy padny ammocgepy, 0yee OucKycuje u pasmere
uckycméa, a usHao cBeea 3a dubua npujamescmba koja cy obesexusa jedarn 0eo Moe xuboma
u Haodam ce ocmajy 3a ybex.

CBum cBojum npujamesuma oyeyjem 3axbasrocm 3a pasymebare 1 NOOPUIKY K0jom cy
XPAHUAU MO] eHIMY3Uja3am 3a padom y Hayyu u yBex duiu my oa me noopke.

Iocebno ce 3axBasyjem cbojum podumemuma, Jachu u Hejany, u opamy Puiuny,
yBex cy BepoBaru y mene, boOpusu me, padobasu ce Mojum ycnecuma u 0abasu ce 00 cebe da
dawac 6yoem 1m0 WMo jecam.

M na xpajy o0 cbee cpya ce 3axbasyjem cynpyey Auopejy 3a 0OesyciroBry wybab,
pasymebatve U NOOPUIKY HuMe je YMHO20Me 04aKuiao Moj nym ka ocmbapersy 0602 yuiba, Kao
u mom mazserom Jlyku xoju je 6uo noxkpemau u momubayuja oa oBaj npojexam npubedem
kpajy. Yeneau cmo!



JIMITO3OMMU N1 CUCTEMWU JIMIIO30MMU-AJITVIHAT 3A
KOHTPOJIMCAHO OTIIVYHITABE PECBEPATPOJIA

Pe3sume

PecBepatpoil je mpupogHY aHTUOKCUIAHC Kojit Oy/iu BesIviKa MHTepecoBama IIMpoM
cBeTa 300r CBOT IIO3UTMBHOT JIejcTBa Ha 3pabibe Jbyau. VIak, oBaj aHTMOKCUIAHC je
M3y3eTHO TMOWIOXKAH OKCHpaumju, <1abo pacTBOpaH y BOAM, WMa Maly
OuopacIioIoXMBOCT 1 ¢J1a0o ce aricopOyje HAKOH OpajiHe agMUHMCTpalyje. JofgaTak
pecBepaTposia IpexpamMbeHUM u dapMalleyTCKMM IIpoM3BOAMMa Ha 0Oasu Bofe
npoOsleMaT4aH je ymIpaBo 300T OBMX KapaKTepHuCTHMKa. JeHa BpcTa HOcaum Koja
MOXe Jda omoryhe IpeBaswIakere HeJoCTaTaka Koje pecBepaTpoyl uMa Cy
aumo3oMu. JIumo3oMu MOry ma ce mpuIpeMe yIoTpeOOM IPUPOAHMX KOMIIOHEHTH

I1a je CTOra ’bIX0Ba IIpVM€EHa 3HAaTHO OJIaKIIIaHa.

Y 0BOj mOKTOPCKOj AucepTalujii yropebeHe cy pasinmduTe MeToe 3a IIpUIIpeMy
JNUIO30Ma Ca WMHKAICy/IMpaHWM pecBepaTpoyioM. 3a IIpuUIpeMy JIMIIO30Ma
KopwuitheHa je KoMepIIyjaiHa JIMIIVHA CMellla, a O MeTofa IIpuMelbeHe Cy MeToza
TaHKOI (wIMa ¥ IIpOJIMIIO30MHa MeTofa Koje mdajy BeuKe Jmmo3oMme. Tako
NpUIIpeM/beHM JIMIIO30MM WICOUTaHW Cy Ca CTaHOBUMINTA paclofesie BeJIM4NHa,
MIOBPIIVHCKOT HaeJIeKTpyicarba, CTelleHa MHKarlcysanyje, pasHe TpaHcdopmaliije 1
crabwinocti. IlokasaHo je ma obe Merome 00e30ebyjy Bucok ImporieHar
VHKarIIcyJalyje pecseparpora (92,9% wn 97,4%, pecrieKTMBHO), ajyi IIPOJIUIIO30MHa
MeToa MMa IpegHOCT Hajl MeTOAOM TaHKor dmiMa 30or sehmx moryhuoctnt 3a
ysehame pasMmepa mpomsBomme. EKCTpysmwja M coHMKaIMja IIpUMereHe Cy Ha
MIpeTXOaHO PopMIIpaHe BeJIVIKe JIMIIO30Me KaKo O ce cMambmIa BIIXOBa BeTMUMHA T
nosehasta yaudopmMHocT. Vnak, coHMKalmjoM goiasu 10 IyOuTKa pecBeparposia Iia
je TporieHaT uHKaricysanyje nsmeby 44 1 56%, JTOK je Ko, eKCTpysuje oBaj IIpolieHaT

" fasbe BUCOK (92-96%).

Hopen OBOr'a WCIIMTaHa je I aHTMOKCHUIATVIBHa aKTVMBHOCT WHKAIICYJIMIPaHOT

pecBeparposia M pe3ydaTaTVM yKasyjy Ja je aKTMBHOCT 3ajpkaHa HaKOH



VHKaICyjIallije y BeJIMKOM IIPOIIeHTy, aIM ¥ Ja OBa KOMIIOHeHTa WHXuOmpa
JIMIINJIHY TepOKCUIAIiNjy, OIHOCHO /1a IIOCTOjM y3ajaMHO IO3UTMBHO /1€jCTBO JINIINIA
VI pecBepaTposIa. JoIll je[THOM je IIPYMeHOM eJIeKTpOHCKe ITapaMarHeTHe pe30oHaHIIVje

oTBpbeHoO fa pecBepaTpoil MHXMOMpa crBapame OH pannkaa 3a yak 87 %.

Ormymrarbe pecBepaTposia M3 JIMIIO30Ma Takobe je Owia Tema oBe mOycepranyje u
aHaJM3a je u3BefleHa ymoTpeboMm @PpaHiose nudysmoHe hemvje. ITokasano je ma
JINIIO30MM YCIIOpaBajy OTIyIITame pecBepaTposia M Aa AUdY3MOHU OTHOPU Koju
IOTUYY OfI JINIIO30MHe MeMOpaHe 1Majy BpenHocTy nsMeby 5,90-10° 1 9,55-105s/m y

3aBMICHOCTY Off y30pPKa.

Yr1uiiaj pecsepaTposia Ha caMy MeMOpaHYy JIMIIO30Ma Kao 1 JIoLypabe pecBeparposia
y JIMIIO30MOj MeMOpaHM OJHOCHO JIMIIMIHOM [IBOCJIOjy YTBpbeHU cy MeTomama
eJIeKTOpPH IlapaMarHeTHe pe3OHaHTHe CIIeKTpockomnuje wu  dIyopeciieHTHe
cnekTpockonuje. Obe MeTome MHOTBpAwIe Cy Ia je pecBepaTposi yrpabeH y
YHYTpAlIIbU J1e0 JINIIO30MHe MeMOpaHe Kao 1 f1a je diIynaHoCT MeMOpaHe cMareHa
y IIpUCYCTBY pecBeparposia. [omatHo je yTrBpbeHO MetomoM nmdepeHIMjaiHe
ckeHMpajyhe kasopumMeTpuje fa rocroje ofpebeHe nHTepakiiije nsMmeby ymmmozoMHe

MeMOpaHe 11 pecBepaTpoIia.

MebytumM, cucremn Ha Oasy jmmIMaa Kao IITO CY JIMIIO30MM YeCTO Cy HecTaOwuIHM
IIITO OrpaHMYaBa HVXOBY ajby IIPUMeHY HapO4nTO y IpexpaMOeHO0] MHIYCTPUjN.
JermHO op, peltierba 3a oBaj IIpo0IIEM je AVcIIeproBare JIMII030Ma Ca MHKAIICYIMPaHOM
aKTMBHOM KOMIIOHEHTOM Y IOJIMMepHe Xupiporesr Hocade. KomOuHaija osa Ba
cucteMa (Ha Oasu monmMepa M Ha Oasw jMmOmaa) choaja IIPegHOCTH Koje Ou
MHKaICylalja MMajla 1a je 3acebHO pabeHa u enMMmHMIE HOjeaMHAYHe
HerocTatke. ITopern Tora osaksu cucreMu 1ajy sehe Moryhnoctu 3a onrvmmsanyjy
OTHyIITarba akTuBHe KomIiloHeHTe. CTora Cy y OBOj OucepTauujyi WCIUTAHU U
CJIOKeHM CUCTeMM JIMIIO30MM-JITMHAT JI00MjeHM MeTO[OM eJIeKTpOCTaTHJKe
ekcrpysuje. CrcreMy JIMIO30MMU-JITMHAT WCHIUTaHW CYy Y IOIVIe[ly PeOJIOMIKMX
KapaKTepuUCTMKa IIOYeTHe CMellle, BeIMUMHEe AOOMjeHMX MUKPOUeCTMIla, FbIIXOBE
Mopdosioruje, MexaHMUYKMX KapaKTepuCTMKa, a WCOUTaHa je U KUHeTUKa

OTHyIITala pecBeparposa w3 oOBux cuctemMa. CBU M3JIOKEHU pesyJITaTu



IpeJICcTaBsbajy BakHe MH@OpMallije 3a KOHKpeTHY IpVMeHy KOMIUIeKCHMX crcTeMa
JINIIO30MU-XUOPOTeJI  Ca  MHKAICYy/JIMPaHOM  aKTMBHOM  KOMIIOHEHTOM  y

dyHKIIMOHAaJIHe ITpexpaMbeHe IIPOou3BO/Ie.
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LIPOSOMES AND LIPOSOMES-ALGINATE SYSTEMS FOR
CONTROLLED RELEASE OF RESVERATROL

Summary

Resveratrol is in the limelight all over the world as a health-beneficial compound
widely investigated as natural antioxidant suitable for prevention of human
cardiovascular diseases and inhibition of low-density lipoproteins oxidation.
Nonetheless, it is prone to oxidation, poorly soluble in water, poorly bioavailable,
and characterized by weak absorption after oral administration and rapid
metabolism in vivo. Moreover, the addition of antioxidants to aqueous-based food
and pharmaceutical products can be limited due to their troublesome characteristics.
Liposomes are well known carriers that may be used to overcome these
disadvantages. They can be prepared using only natural components and therefore

the new formulations could be quickly implemented.

In this doctoral thesis different methods were tested for design of liposomes aimed at
effective encapsulation of resveratrol. Liposomes were prepared with a commercial
lipid mixture of phospholipids using thin film and proliposome method and further
investigated and compared from the aspect of size distribution, surface charge,
entrapment efficiency, phase behaviour and stability. Both methods provided high
entrapment efficiency (92.9% and 97.4%, respectively), but proliposome method is
more convenient for the industrial application. Extrusion and sonication techniques
were applied to obtain smaller liposomes of the average diameter between 120 and
270 nm. The sonicated liposomes incorporated resveratrol (44-56%) fewer than
extruded vesicles (92-96%). Furthermore, the antioxidative activity of encapsulated
resveratrol was examined. The results showed that it was retained upon
encapsulation and the antioxidant activity of resveratrol was also confirmed by its
95% inhibition of lipid peroxidation, compared to liposomes without resveratrol
exposed to the same conditions. Similarly, electron paramagnetic resonance
spectroscopy showed an 87% reduction in the spectra intensity of the hydroxyethyl

radical, which indicates the efficiency of resveratrol for inhibition of OH radical



production. The release of resveratrol from liposomes was performed in Franz
diffusion cell and the studies showed that liposomes impart slow diffusion of
resveratrol, where diffusion resistance derived from liposomal membrane ranged
from 5.90-10° to 9.55-10° s/m, depending on the size of particles. The influence of
resveratrol encapsulated into liposomes on the structural properties of the liposome
membrane was investigated by electron paramagnetic resonance spectroscopy and
fluorescence spectroscopy. Both methods confirmed that resveratrol is incorporated
in the inner part of liposome membrane. The liposome membrane fluidity is reduced
in the presence of resveratrol throughout the whole membrane. In addition,
differential scanning calorimetry was performed in order to study the interaction of

liposomal membranes with resveratrol, and their physical state.

However, the lipid-based systems, such as liposomes, often suffer from the problem
of instability, which constrains their application, especially in food industry. A
possible solution is dispersing of drug loaded liposomes in hydrogel matrices. The
combination of the two (polymer-based and the lipid-based) systems integrate their
advantages and avoid disadvantages. Beside that, more designable drug release
kinetics could be achieved by hydrogel-microencapsulated liposomes compared to
microcapsules or liposomes alone. Therefore, in this thesis more complex liposome-
alginate systems were prepared by electrostatic extrusion technique as novel
resveratrol delivery systems. These hybrid delivery systems were characterized in
terms of the rheology, particle size, morphology, mechanical and release properties
providing the information valuable when administering the complex system
liposome-in-hydrogel with encapsulated bioactive compound(s) into functional food

products.

Keywords: Liposomes; resveratrol; alginate; diffusion; controlled release; natural
antioxidants

Scientific field: Technological engineering
Scientific discipline: Biochemical engineering and biotechnology

UDC number: 547.915:547.458:678.048
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YBon

Pecepatpoin je mpupomHu moimdeHon Koju ce Hadasu y rpoxby, BuHY,
KUKVPUKHY)y, 606muacTrom Bohy, kakay m vokonaay (Collin n cap. 2006). Osaj
nodeHosI MMa CHaXKHO aHTMOKCHMIATUBHO AejcTBo (Stojanovié u cap. 2001),
aJI VI ApyTa IO3UTVIBHA [iejcTBa Ha 3pasibe jbyan. CmaTpa ce Ja pecBepaTpoll
VIMa HPOTUBYIIAJIHO [I€jCTBO, KaO W aHeJreTcKo, HeypOIIPOTeKTMBHO W
xemorporekTBHO (Gusman u cap. 2001; Baur u Sinclai 2006). Iloka3aHo je 1
HeTOBO TTO3UTMBHO /1€jCTBO Ha MeTaboJI3aM JINIINIA, I1a ce cMaTpa 11a mosehan
YHOC OBe KOMIIOHEHTe yMarbyje pu3MK of KopoHapHmx Oosecti (Das m Das
2010). VmpaBo 30or oBuXx cBoOjcTaBa YIOTpeba pecBepaTpoiia je IIOCTasla
aTpaKTMBHA TeMa MHOTMX MCTpaXuBara. VImak, mocroje ogpebenn HemocTarm
pecBepaTposia KojuI F-eroBy yIIOTpeOy KOMIUIMKYjy ¥ yjeqHO YMHe 13a30B 3a
Hay4HUKe 4Mja Cy MCTpaXkMBarba yCMepeHa Ka IIpeBasiIakerby OBUX CMETHUL.
Hanme, pecBeparposr je CKIOH oKcumanujyu, pOTOCEH3UTMBaH je, cj1abo ce
pacTBapa y Boau, cabo ce arcopOyje mpu OpajiHOj agMUHUCTpaIVjii 1 MMa

KpaTKo BpeMe 11051y-X1BoTa (Lopez-Nicolas u cap. 2006).

VInxamncysanpja npeacTas/ba jeflaH Ofl HauMHa Ja ce HeKM of, HejocTraraka
pecBepaTposia IpeBasuby, a ce oBa KOMIIOHEHTa 3allITUTH, Ioeha HeHa
PacTBOPJBMBOCT, IIOCTUIHE KOHTPOJIMCAHO OTIYIITalke ¥ Ja Ce YOIIITeHO
omoryhm mena mmpa ymorpeba (Amri m cap. 2012). 3a wmHKancyiamujy
pecBeparposia Mory ga ce npumMene ymmozomu (Caddeo m cap. 2008). YV by
HpuUIlpeMe JIMIIO30Ma Hajuellthe ce KOPUCTY MeTo[a TaHKOT rIMa Koja ce Huje
MOKa3aIa Kao IIOTOIHa 3a yBeharbe IIPOM3BO/IIbe IIITO je OCHOBHM IIPEIyCIIOB 3a
VHAYCTPUjCKYy HOpuMeHy. JIumosommn ce mipumpemMajy of, IIPUPOIHUX
KOMIIOHEHTV Ila je CTora IbMXOBa IprMeHa Moryha Kako y KO3MeTUYKUM,
dapmarieyTckmm Tako My mpexpamOenmM mpowmsBogmMa (Mozafari n cap.
2008), a;m decto je ckyma. VI3 moMeHyTMx pasjiora Cy y OBOj AMcepTaluju

VICOUTaHM MaJiut (IIOrogHM 3a papMalleyTCKy IIpVMeHY) M BeJIMKM (IIOTOIHM 3a
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npexpaMOeHy WMHIYCTPUjy) JIMIIO30MM Kao OMOKOMIIAaTMOWIHWM CHUCTeMM 3a
VHKaIICyJIalljy pecBepaTposia, IIpuUIIpeM/beHM pas3IMduTiM MeTojaMa. 3a
HnpuilpeMy je KopuiitheHa MeTofa TaHKOI ¢wiIMa ¥ IPOINUIIO30MHa MeTofa 3a
KOjy ce cMaTpa [Ia MoXKe OUTM MOTrofHa 3a MHAYCTpUjcKy mponssoamny (Chen 1
Alli 1987; Turanek u cap. 1997, Wagner n Vorauer-Uhl 2011). JIumozommu cy
nobujeHn of KoMepIiivjajiHe dpocdomMIMIHe cMellle, a 3a CMakberhe BeIdiHe
IpUIMe-eHe Cy eKCTpy3uja wu coHukamuja. Vicnurane cy ocHOBHe
KapaKTepuCTVKe [00ujeHMX JmIo3oMa (pacriofiesia BeJIM4iHa, ITOBPIIMHCKO
HaeJIeKTpucame, eJ@UKacHOCT WHKaIlCcyJlalyje, dasHe KapaKTepucTuKe,
CTaOWIHOCT Kao M KMHeTMKa OTIyIlTama) Koje Cy IOKasaje MOTeHIujal
JINII030Ma Ca MHKAIICYJIMpaHuM pecBepaTposIoM 3a IIPVUMeHY y IIpexpaMOeHM
u dapmalleyTCKMM IIpomsBoarMa. Takobe je mcrmTaH 1 yTuUIlaj pecBepaTposia
Ha JIyMaIHOCT JIMIIO30MHe MeMOpaHe IIITO je OMTHO ca aclieKTa CTaOMJIHOCTI Y
KOMIUIEKCHUM dopMysanyjamMa, a Takobe wMa yTuIlaj M Ha KUHETUKY
oTmyiuTama akTusHe KoMmroHeHTe (Park mr cap. 2009). Ilosuimja pecsepaTrporia
y JINII030MHOj MeMOpaHM je yTBpbeHa pasIMunUTM TeXHMKaMa, a II0Ka3aHo je 1
MHXMOMTOPHO J1€jCTBO pecBepaTposia Ha JIMOWIHY Iepokcuaalyjy. Pesyraru
VICOVITVBarba JIMIIO30Ma Kao CHCTeMa 3a VHKAaIICyJIalijy pecBepaTposia OCUM
mTo OvKe AedpVHMILY OBaj CUCTeM, [1ajy M YOIIITeHy CIMKY O IIOHalllamby
71200 pacTBOPHMX aHTMOKMCIAHACA MHKAICYIVpPaHUX y JINIO30Me Koju Ou

MOIJIV [la ce IIpuMeHe Y dhapMarlleyTcKkoj 1 IpexpamM0OeHoj MHIYCTPUju.

Mako ce cmaTpajy 3a WM3y3eTHO IIOrOgHe W (PIeKCMOWIIHe CuCTeMe 3a
VMHKAIICYJIallijy, JIMIIO30MI TI0OHeKal Mory fa Oyny HectaOwiam. Tako, Kama je
y OWTalkby MeOUIMHCKAa M KO3MeTMdYKa HpMMeHa 3a M/baHO IeJI0Barbe,
JIMII030M1 1ofyIexy Op30j darommrosu (Blume n Ceve 1990). Ha osaj HaumH
JMIO30MM Op30 HecTajy M3 KPBOTOKA IIa je TaKO BpeMe OTIIYIITarka aKTVBHE
KoMIIOHeHTe cKpaheno. Kama je peu o mnpumeHn y mpexpaMOeHUM
MIPOM3BOIVIMA, MAKO ce 3aKOHCKe peryJiaTvBe IIpVMeHe JIaKo IIpeBasiuIase 300r
HNPVPOIHOT cacTaBa JIMIIO30Ma, FbMXOBA OpalHA agMMHVCTpallMja HavIasy Ha

morernikohe ydiien, HVICKE BPeoHOCTV pH y racTpOVMHTECTMHA/IHOM TPaKTy U
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MPUCYCTBa eH3VMa Koju AecTabuuiny u pasapajy jmmosome (Pordevic u cap.
2015). JemHo om Moryhmx pelllersa 3a IIpeBasilakele OBOI IIpoOiema je
AVCIIeproBame JIMIIO30Ma Ca WHKAIICyJIMpaHOM aKTMBHOM KOMIIOHEHTOM Y
uvecTuile Ha Oasm xmaporesioBa. OBakBU CJIOXKEHM CHUCTeMMU IIO3HATU CY
JUTepaTypy Kao HOBe BPCTe 3aBoja, MHjeKTaOMJIHM JIero CUCTeMM WIN Kao
dopmyiaryje 3a TpancaepMainy amwmkamnyjy (DiTizio n cap. 2000; Pjanovié¢ u
cap. 2010; Li m cap. 2011; Lee u cap. 2012; Gao n cap. 2014; Jeraholmen n cap.

2015), ayit ce MaJI0 3Ha O IIPVIMEHM OBMX CHCTeMa y IIpexpaMOeHOj MHIYCTPUji.

Ci1oxxeHM cucTeMy JIMIIO30MU-XMAporesl KOMOVMHYjy IHpeIHOCTM Koje MMajy
JTATIO30MM ¥ XUIpPOTeJIoBM Kao 3ace0HM cucTeMM 3a WMHKaICysIalyjy, a
peBasmriase muxose HemocTatke (DiTizio m cap. 2000; Liu n cap. 2012). Ilopen
TOra, KMHeTMKa OTIyIITarka MoxXe OwTu yHanpebena y mnopebemy ca
XVIIIpOreJIOBVIMa ¥ JIMIIO30MVMa 3aceOHo. 300r Tora je jemaH O LWJbeBa OBe
AucepTalyje OMO pas3BOj HOBMX CJIOXKEHUX CUCTeMa JIMIIO30MM-XUAporesl 3a
VMHKarCcyialnjy pecseparposia. Kako 6m ce mpurpema cjIoXeHUX cucTeMa
I10jeTHOCTaBWIa, a TMMe U yOp3asia u mojeddTHHMIIA, ITPOJIMIIO30MHa MeTo/Ia je
yrnorpeOsbeHa 3a popMuparbe JIMII030Ma ca MHKAIICYJIPaHUM pecBepaTposIoM
KOjVI CY Jajbe MHKOPHOPMpPaHM Y MUKPOUeCTHIIe Xyaporeiia Ha 0as3y ajrimHara
MeTO/IOM eJIeKTpOoCTaTHUKe eKCTpysuje. AJrmHaT je ogabpaH o03upoM 1a je
OuoxommaTnOMIaH, Oroaerpanadmiad ¥ HeTOKCHUYaH IIPYPOIHY TT0JICaxapus,
uMja je MpuMeHa Jo3BojbeHa y ucxpaHu (George m Abraham 2006). Ogaj
HoJIIMep ce CKyIUba TPV HUCKMM BperHOcTMMa pH (kerrygauHa KucennHa), a
pacTBapa y LipeBrMa M Ha Taj HAUMH MOXe Ja 00e30eqy1 OTIHyIITambe JINII030Ma
y KojuMa je pecBeparposi. /lakile, 0oBaKBO IIOHaIllale CycTeMa Ou MOIJIO [1a
Ji0Befle 10 IIW/baHOT OTIIyIIITarka pecBepaTposia y TaHKOM IipeBy. Ilopen Tora,
aJII'VHATHA MpeXa y KOjy Cy CMeIUTeHW JIMIIO30MU IpeAcTaB/ba jOII jemHy
Oapujepy Kojy eHsumMm Tpeba 11a mpoby Kako O pasrpagwin JIMIIO30Me Ha Ou
Ha Taj Ha4MH Morao J1a Oye cMareH 1 cTereH junuaHe gurectuje. Kao v cBu
CUCTeMM TaKO ¥ aJIl'MHaTHW TeJIOBM MMajy WM CBOje HeJlocTaTKe, HavMe MOXe

JIaKO D;OhT/I a0 I'Y6T/ITKa aKTMBHE KOMIIOHEHTE TOKOM IIpUIIpeMe (WOH " cap.
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2005), ayii 1 10 HaIJIOT OTHYIITara akTuBHe KoMrioHeHTe (George 1 Abraham
2006). ObBa HemocTaTKa IIOTWYY Off BeJIMKMX IIOpa Koje ce jaB/bajy Kof
anrHaTHMX restoBa (Gombotz 1 Wee 2012). Kao noteH1mjasiHO pellierse 3a OBY
po0JIeMaTnKy, y 0BOj AucepTalujy IpVIMeeHN Cy caxapo3a Kao ITyHWOL VI
XUTO3aH Kao JlofaTaH cj10j moivMepa. OBM KOMIUIMKOBaHM CHUCTEMM ca
VIHKaIICYJIMpaHVM pecBepaTposIoOM WCIIUTaHM Cy ca CTaHOBWIITa peoJioruje,
BeJIMYMHe MMKpOYecTuIia, Mopdosiormje, MexaHWYKMX KapaKTepuCTUKa W
KIMHeTHKe OTIyInTara. Ha Taj HaumMH oBa OucepTauyja gaje OpojHe KOpucHe
nHpopManyje O  KOMIUIGKCHVMM  CUCTeMVMa  JIMIIO30MM-aJIlHaT — ca
VHKaICyJIMpaHM  pecBepaTpoJioM  3a  HNOTeHUWjaJlHy  OpUMeHy

dyHKIIMOHAIHNM ITpexpaMOeHNM 1 IpyTM dapMalieyTCKIM IIpOoM3BOaMMa.
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1. Teopujcke ocHOBe

1.1. IIpuponHM aHTMOKCHOAHCH
Kapma cy mcTpaxmBaun 11o4eTKOM JieBelleceTVx TOfyiHa OTKPWIIN la CJI000mHM
panuKaIM Koju HacTajy y JbyJAcKoMm opraHmsmy omrrehyjy hermmje n msasusajy
HeKke oy Hajuemrhmx OoJlecTw, jaBwia ce BejIMKa IIOTpeba 3a MCHUTUBar-e€M
aHTHOKcugaHaca. (JI000mHWM  panuKaiay WIM OKCHMAAHCHM HacTajy  yciie
V3jlararka CyHYeBOM 3padery, IIpM JIOIIOj WCXpaHM, YHOCY aJIKOXoJIa,
KOH3yMHUpamy [yBaHa, yojlel, CcTpeca, HOpU CBaKOJHEBHOM W3Jlaramby
eJIeKTpOMarHeTHOM  3pavely, paaujaluji, aiu W IIpY  HOPMaJIHOM
MeTtabommsMmy hemmje. Onm  y3pokyjy omrehesa Ha Monekyiny JIHK,
MpOTeMHIMA ¥ MacTVMa. YIIpaBo Ha Taj HA4MH J0jIa3n [0 IHojaBe 000sberba Kao
IITO Cy KaTapakTa, pasJIMuuTy OO/MIIM KaHIlepa, AJlixajMeposa OosecT u
KapanoBacKysiapHe Oosect (Ames m cap. 1993). AHTMOKCMOAHCH WIN
aHTVOKCUIAaTUBHY areHCU Cy OMOJIOIIKM aKTMBHe KOMIIOHEHTe Koje yMambyjy
HeraTuBaH edeKaT CJIOOOIHMX pajdyKasia Be3yjyhm ce 3a mX, a IIOKa3aHo je u
Jla MOTYy Ha IIOMOTHYy y omopaBKy hemmja koje cy Beh mperprmerie omreherse
(Bozin u1 cap. 2007). ITopen oBora oTKpMBEHO je /1a aHTMOKCUIAHCH VIMajy jOIII
jemHYy MO3UTUBHY YJIOrYy. AKO ce jeuiberha ca aHTVMOKCUIATVBHIM CBOjCTBMMaA
701ajy HaMupHMIIaMa ” dapMalleyTCKuMM IpellapaTiiMa, OHa ycCIIOpaBajy
npoliec JIMIMIHe IIepoKcuaallvje, Ia je Tako POK yIoTpeOe HaMUpHWMIIA
OIHOCHO (papMalleyTCKMX Ipellapara 3HATHO HpPOAYXXeH, a HbMXOBa

HYTpUTMBHa BpeqHOCT nosehaHa.

Cse 0BO je mocjIeNbVX TOAMHA JOBEIO JI0 ITOTpede 3a ITpOHaAJIaCKOM HOBUX
NPUPOIHNX M3BOpa aHTMOKCHAaHaca. VcTpaxupama cy Takobe ycMmepeHa Ka
OTKpVBamy HOBUX aHTUMOKCUIATMBHUX jeduiberha OwbHOr mnopexia. [o
HeZlaBHO cy  Hajuemhe  KopuimnheHM — CMHTeTMYKM — aHTMOKCHUIAHCH:
oymmxmumpokcnanmson (bXA), 6yrwixuapokcurornyern (bXT), mpomwiranaTt n

TepU-OyTIIxuapoxvHoH. Mebytum, ynorpeba BXA u BXT y namupHuiiama je
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orpaHMvYeHa 3aKOHCKMM perysjaruBaMa 300r CyMmbe Ja MMajy TOKCHYHe W
KaHIleporeHe edpekre. 300r Tora ce jaBuo OrpoMaH MHTepec ¥ IOTpaXiba 3a
HNPUPOIHMM, HETOKCMYHMM aHTMOKCIaHCHMMa 3a HpUMeHy Y IpexpamOeHOj,

KO3MeTU4Koj 1 dpapmarieyTckoj naaycrpuju (Giilcin 2010).

ITocToju Benmmkm Opoj CyIcTaHIM Koje MMajy aHTMOKCHMATMBHaA CBOjCTBa.
Hajnosmatmjm cy suramun LI, Burtammn E wu KaporeHommym 3ajeqHO ca
MUHepaJIiMa ceJleHOM 1 MarHesujymoM. Takobe ce y aHTMOKcHugaHce yopajajy
u riaytatvoH, koeHsuM Q10, draBoHOMOM, deHonM, noaudeHoIn U
duroectporenn. Cymepokcun amsmyrtasa (CO/[l), karainasa m DIIyTaTMoOH

repokcuyiasa yopajajy ce y ensumcke aHTrokcuaaHce (Huang i cap. 2005).

[Tomdenonm cy Haj3acTyIUbeHWMjW IIPUPOAHWM aHTUMOKCUIAHCU Y VICXPaHMN.
Hbuxos mHeBHM yHOC MOXe a Oyne v Butile o, 1 g nHeBHo, mITo je 10 mmyTa Beha
KoJIMuMHa ofl, AHeBHor yHoca BuTammHa LI m 100 myrta Beha xoymumHa of
AHeBHOI yHoca BuTamyuHa E u xaporeHomma. I'7taBHU M3BOpM moymdeHosna y
ycxpaHu cy Bohe M IIpou3BOaM OM/BHOI MOpeKiIa Kao IITO Cy BONHM COKOBU,
4aj, Kada 1 1peeHO BuHO. [loBphe, xuTapuiie, yokosiama M MaxyHapKe Cy
Takobe 1oOpu m3Bop nonmdenosna. YIIPKOC HBIUXO0BO] IMIMPOKOj 3aCTyIUbeHOCTH!
y OwpbkaMa, edekaT noimdeHosa Ha 3[paB/be MHPUBYKAO je IaXky TeK
HerraBHO. [lo cpenuHe peBefeceTVX TO[MHA J[BajleceTOr BeKa HajBuIlIe
Ipoy4YaBaHM aHTUMOKCUIAHCH OWIN Cy BUTAMMHM, KAPOTEHOUIN ¥ MUHepPasIn.
UcrpaxmBarba  diiaBoHOMZa WM APyIMX  HOJIWdeHosa,  HUXOBUX
aHTMOKCUIATVBHMX CBOjCTaBa ¥ HbMXOBOI IIPeBEHTMBHOI edeKTa Ha pasHe
OostecTy, TI0Yesta cy fa ce ofBujajy Tek ox 1995. roguue. ['71aBHM pasiior Koju je
OIIJIOXKMO OBaj IOYeTaK je M3y3eTHa Pa3HOJIMKOCT M KOMIUIEKCHOCT CTPYKType
nonmdeHosa, Koja je KapaKTepuCTUYHA 110 TOMe IITO Cap>Xu BUIIe Off jeHOT
deHoOIHOT je3rpa (ca jelTHOM VIV BUIIIe XUIPOKCWIIHMX IpyIla Ha apOMaTUYHOM

npcreny) (Scalbert 1 cap. 2005).

ITormdpenonm HacTajy ceKyHAapHMUM MeTabomM3MoM Owbaka M Y4ecTBYjy Yy
XOPMOHCKO] ~peryjanuju pacTa Owrbaka, IITUTe WX Of WHeKIuja

MMKpPOOpPTraHU3MIMMa (aHTMOMOTCKO AeJIoBaibe), Helyjy Kao 3alllTUTHM areHCu



Hoxmopcka ducepmanuja Bbojana II. baranu

on, UV 3pademba, ITpuBIade omrpaliBayde M y4ecTByjy y IUIMeHTalujy Ovybaka.
Y HamMupHMIIaMa IOIpPMHOCEe TOPYMHM, OLITPUHM, O0ji, YKyCy, MUpPUCY U

OKCT/IHaTT/IBHOj CTaOMIITHOCTHL.

1.1.1. PecBepatpost
Peceparposn, trans-3,5,4"-Tpuxuapokcu-cTviOeHow I, je IpUpoaaH Mo eHoI
KOjii ce Hajasm y Buie on 72 OwsbHe Bpcre (Jang m cap. 1997) koje ra
CHUHTeTHIy Kao 3amTuty o dpuronaroreHa (Cymmka 1.1.) OcHoBHe dpu3MyUKO-

XeMMjcKe KapaKTepuCTVKe pecBepaTpoia gaTe cy y Tabeym 1.1.
OH

HO N

OH

Ciuxka 1.1. Xemujcka cTpyKTypa trans -pecBepaTposia

TabGera 1.1. OcHOBHe PU3MUKO-XeMMjCKe KapaKTepPIUCTVIKe pecBepaTporia

Haswus Tparc-3,5,4"-TpuxuapoKcH-CTVIIOeHOM]L
Xemmjcka dpopmyiia C1aH120s5
Monapua maca 228,25 g mol~!

WUsrnen bermt ipax
Temmnepartypa Tolbema 261 o 263°C
PacTtBOpsBMBOCT Y BOOAM 0,03 g/1

PacTBOp/BMBOCT y eTaHOITY 50¢g/1
CAS 501-36-0

CmMmarpa ce ga oBaj HpUPOIHM aHTVOKCUIIAHC MMa jade J1ejcTBO off BuTamuHa 1]
u E (Stojanovi¢ m cap. 2001) m yHOcM ce y opraHmsam Hajdemthe Kpo3
KOH3YMallljy KUKUPUKWja, yaiba, eyKaJInITyca, rpoxba, IpBeHOr BUHa aii

u xakaa n 4yokosage (Collin n cap. 2006). VinTepecaHTHO je 11a IIpBeHO BUHO
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Pinot noir mpomssegeHo y cesepHoj Kaymmdopumju cagpxmu Hajsehy
KOHIIeHTpalljy pecBepaTposia, JOK Oejla BMHaA M3 uCTe peruje (Kao IITO je
Chardonnay) wMajy Hm3ak canapxaj pecseparporna (King w cap. 2006).
VlctpaxuBama T0Kasyjy n1a oppebene momysnaruje (Ppaniysm wu I'pam) y
MambeM IIpOIleHTy o00osbeBajy 07l KOpPOHapHMX Oo0JIecTM MaKo KOH3yMUpajy
XpaHy Oorary mMacTuMa, yIIpaBo 300T pelloBHe KOH3yMalluje IIpBeHOT BIHa Koje
je boraro pecseparposioMm. OBa 10jaBa Mo3HaTa je Kao , PpaHIirycku mapamokc”
(Frankel 1 cap. 1994; Goldberg 1 cap. 1995; Kopp 1998). JlutepaTypa Hajuerthe
ropopu Ja oOpasjiokere OBOI IapajioKca JIeXM y TOMe IITO pecBepaTpoIl
peryuiiie MeTaboIM3aM MacTy 1 MHXMOMpPa OKCHAALN]jy JIMIIONPOTeHa HIUCKe
rycTuHe Kao u arperauujy Tpomoormra (Dalaklioglu m cap. 2012; Toliopoulos u

cap. 2013; Lim u cap. 2014).

Kao anTHokcmmaHc pecBepaTposl MoXe Aa 3amTuti hemmje ox omrrehera koja
HacTajy ycjlell OKCUOATMBHOI CTpeca, I1a TaKO ¥MMa IIpeBeHTUBHY YJIOLY Y
HacTajarby aTepocKilepo3e M pa3IMduTHX BpcTa KaHllepa. Pecseparposrr nMa
aHTU-MHQIIaMaTOPHY yJIOTy, HeypO-IIpOTeKTUBHY U aHTU-BUpPaJIHy, aJIi [ieJlyje
Y Kao aHaITeTUK M ycropasa crapeme (Gusman m cap. 2001; Baur n Sinclai
2006). YV A3ujckoj TpaauiMOHATHOj MEOUIIMHN KOPUCTI Ce 3a JIeuerbe 00JIecTu
jeTpe, koxe wm umpkyiamuje (King m cap. 2006, Giilgin 2010). CsBu osu
IO3UTVBHY eeKTV pecBepaTposia IOCIIeIVIN CYy MHTepec 3a UCIIUTUBambe OBe
aKTMBHe KOMIIOHEHTe, Kao ¥ IbeHMX [epwBaTa, ca InwbeM yHampebersa

OuosIolIKe aKTMBHOCTI 1 IIMpe IpuMeHe (Shang 1 cap. 2009).

Mnak, ymnorpebOa pecseparposia je M Jajbe IPWINYHO OrpaHMYeHa 300r
uspaxeHe dorocensutusHOcT. OH je Takobe monyoxkaH okcupaumju (Pineiro
u cap. 2006), ma je monysBpeMe XuBoTa trans-pecBepaTposia csera 30 go 45
munyTa (Lopez-Nicolas n cap. 2006). IlokasaHo je ma surte om 80% trans -
pecBepaTposia y pacTBOpY HpeJlasul y Cis-pecBepaTpoil aKoO ce PacTBOP M3JIOXKNU
csemsiocTit TokoM 1 h (Abert Vian u cap. 2005). Aytopu, Tpena 1 Barepxoyce,
MOKas3aJIM Cy J1a je trans-pecBepaTposl ocembMB M Ha UV cBeTIOCT M ako ce

V3JIOKM CBeTJIOCTU TaJlacHe JyXuHe 366 nm y Tpajamby op 1 h, gaxk 90,6%
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npesasn y cis oormk. (Trela 1 Waterhouse 1996). ITopen oBora pecsepatposi je u
crabo pactBopaH y Bomm M cI1abo ce amcopbyje HaKOH OpasHe
aIMVHUCTpallije, a y BeJIMKMM KOHIIeHTpalyjaMa MoOXe 1a Oydge wu
unrtorokcmdaH (Lopez-Nicolas u cap. 2006). Heka ncTrpakmBama I1oKasasia Cy
Ja je ympaBo trans OOJMK OWMOJIOMIKM aKTMBaH, Ia je 3aMcTa HeOIIXOIHa
cradmnsanyja peceepaTposia y IIijby OdyBarba FberoBe OVOJIONIKe aKTVBHOCT
Y TeparleyTCKOT eJoBarba Ha OpraHmsaM. 1o IIpefcTaB/ba BeJIMKM M3a30B 3a

VICTpa’XXvBa4de.

Y3umajyhm y 063up KpaTKo IosTyBpeMe X1BOTa, HeCTaOVIIHOCT, KpaTak IIepro]l
MeTaborm3Ma 1 eJlMMUHaIMje, cTabwinsaliija pecsepaTposia MHKaIICysIaliijoM
ce ITOKa3asla Kao ajlekBaTHA MeTO/a 3a OUyBare FheroBe O1O0JIONIKe aKTMBHOCTI
v 6uopacnionioxmsoctt (Shi n cap. 2007). Cse je Behu Opoj crynuja xoje ce
OIHOCe Ha AM3ajH HOBMX WHKAIICYJIAIIMOHMX CUCTeMa 3a cTadwmsauujy u
ouyBarbe aKTMBHOCTM pecBepaTpoia, &I W 3a IOCTM3ame HeroBor

POy KeHOT 1 KOHTPOJIMCAHOT OTIyIITama (Amri u cap. 2012).
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1.2. Wakancynanuja
Mukaricysanmja je IOCTyIIaK KOjUM ce aKTMBHe KOMIIOHeHTe (PU3UYKUM VIIN
XeMUjCKMM IIyTeM CMeIITajy YHyTap CTPYKType ofpebeHOr Hocada (MaTpuKca).
Ha oBaj HaumH mobuja ce popma y Ko0joj je aKTMBHa KOMIIOHeHTa oOaBujeHa ca
jeqHVUM WM BuUllle CJIojeBa HOcada. Y OCHOBM, IOCTyIIaK MHKaIICyJallyje ce
cacToju y AUCIIeproBamby aKTUBHe KOMIIOHeHTe y onrosapajyhem Hocady y
Wby Aobmjamba dpuHMX cdepa (Karwbmiia, decTmiia). AKTVMBHA KOMIIOHEHTa
VHKaICyJMpaHa y ofa0paHM Hocad joIl ce HasMBa WM WHKAIICyJaT U
HpezicTaBba Kpajiby mponspor nHKarcynamyje (Thies 2005; Zuidam m Shimoni

2010; Augustin n Hemar 2009).

ITocToje ABa OCHOBHa THMIIa VMHKAIICyjlaTa KOjiI ce€ MOTY IOOWUTV IIOCTYIKOM
VHKaIIcyJanyje: ,MaTpuxkc”’ un ,peseppoap” (Ciamxa 1.2.). Kop mukarcysara
TUMA ,MaTPUKC”’ aKTWBHA KOMIIOHEHTa Hajla3y ce HMCIIeproBaHa y CaMOM
MaTepujasly HOcada Tj. II0 IIeJI0j 3aIlpeMMHM, JIOK ce KOJI MHKaIICyylaTa THIIa
,pe3epBoap” Hocad Hajla3y OKO aKTMBHe KOMIIOHeHTe. /[HKarcyraT He Mopa
HY>KHO 1a MMa cpepuyaH o0imK, Moryhe je moctmhu v mwinHapudHe obsvke

VIV TIaK I0OMTY decTulle HepaBwIHOT oOsmKa (Zuidam m Shimoni 2010).

Pesepsoap Marpuxkc

Hocau (moymmep)
AKTMBHA KOMITOHEHTa

Crmka 1.2. ITlemaTcky mprKa3 OCHOBHUX BPCTa YeCTHIIA JOOVjeHVIX MHKAIICYJIaljoM

Mukaricysanmja Moxe J1a 00e30emy MIMPOK AMjalla3oH BeJIMYMHA YecTUIla ca
VIHKAIICYJIIPaHOM aKTVMBHOM KOMIIOHEHTOM Of] CBera HEKOJIMKO HaHOMeTapa I1a
CBe [0 HEeKOJIMKO MwInMeTapa. Y JuTepaTypu IIOCTOje pasjIvduTe IOfesle

JecTuiia HO6VIj€HVIX TeXHVKaMa VIHKaHCYJ'IaLU/Ije Y 3aBUCHOCTV O IbIXOBe
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pesimunde. Ha mnpumep Twuec (Thies 2005) ximacudukyje dyecTuile Ha
MakporpaHysle (MaKpoKalicyJjle, MaKkpodecTuile) ako cy sehe oz 1000 pm, 3aTmimM
Ha MUKpOKaricysle (MUKpOYecTulle) ako MM je Cpelrby IIpedHuK m3Meby 1 u

1000 pm, a yecTuile Marbe 071 1 pm oBM ayTOpM HasvBajy HaHOYeCTUIIaMa.

JIntepartypa Takobe mcTide 1 pa3amdnTe IIPeOHOCTM M MaHe MHKaIICyIIallyje,

aJIn ce y OCHOBU cBe cBojle Ha ciiefiehe (Zuidam v Shimoni 2010):

ITpenrocTn:

e Crabmwmnsaryja akTBHe KOMIIOHEHTE;

e 3amTnTa aKTVBHE KOMIIOHEHTe Of] HeIIOBOJbHVX YTHIlaja OKOJIVIHE
(HeraTwBHM yTHUIlaj KceoHMKa, pH, ceeiocTn);

e Mackupare HeIIpujaTHOT YKyca KOji aKTVBHAa KOMITIOHEHTa MOXe J1a
VMa;

e Jlakime pykoBame aKTMBHOM KOMIIOHEHTOM (KOHBep3Uja 113 TeUHOT Y

uBpCcTy hopMmy);
e llwbaHO OTHyIITalbe aKTVBHE KOMIIOHEHTE;
e KoHTpomicaHO OTIyIITare aKTVBHE KOMITIOHEHTE.
Mmak mopeqn, cBUX IpeIHOCTH, IIpVIMeHa VHKAIICyJIanyje M HBeHO yBobere y
HOBe IIpOW3BOJEe je  OrpaHWYeHa  pPeIaTMBHO  BUCOKMM  IleHama
VMHKAIICYJIAIMOHMX TEXHOJIOIVja ¥ CJIOXKEHVIM IIPOIleciiMa OBaKBe IIPOVI3BOMIIbE.

Takobe, cTpore 3akoHCKe peryjaTmBe yCIOpaBajy IIporec IIpUIMeHe

VHKarIICyJiaTa y HOjeIHVM I'paHaMa MHIyCTpuje.

W mopen Tora wHKamcyjalyja je HallUla HIpUMeHy y MHOIMM cdepamMa
VHOyCTpUje Yy KojuMa MMa paszinunte mwbese. 3yjaam u uvon (Zuidam n
Shimoni 2010) cy ommcam ga je jedHa o IPBMUX KOMepLMjaJIHMX IIpVMeHa
VMHKarcyaTa Owia y mHIycTpuju mramMiie. Helrrro KacHMje MHKarcysIalivja je
IpuMereHa 1 3a obJiararbe xepOuIyia ca OCHOBHUM IVUBEM [Ia Ce IIOCTUTHE
KOHTPOJIMCAaHO OTHYIITame Kako Om ce cripeuno pacTt koposa (Wang 1 Zhao
2013). YV TekCTWIHOj MHOYCTPUjU MHKAIICyJIallija ce HajBuille IIpuMerbyje 3a
KOHTPOJIVICAHO OTIyIITarke napdema m oMmekinmsada (Nelson 2002). Hajomipa
IpuMeHa MHKarcyJlaTa je y rpaHaMa dapmaliyje 1 Ko3MeTHKe Ifle ce KOpucTe

3a I/IHKaHCy.HaI_H/ij aKTMBHNMX KOMIIOHEHTI W JIEKOBa Ca TepalleyTCKUM

11
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edpekToM. Y 0BMM TrpaHamMa KOPHUCTM Ce IIMPOK [MjarlasoH Hocaya, ajld U
BeJIVIKM OPOj pasInunTHX TeXHMKa 3a nHKarncysanyjy (Donbrow 1991). Cravranao
je n y mpexpaMOeHOj MHOYCTPUjU Ihe ce MHKAIICyJlalija KOPUCTU KaKo 3a
KOHTPOJIVMICAHO OTIIYIITale aKTMBHIMX KOMIIOHEHTHM (HIIp. apoMa) Tako M 3a
3aIITUTY aKTMBHMX KOMIIOHEHTM (QaHTMOKCHAHAca, BUTaMMHA, IIPOOMIOTIIKA)
o7l crioJbHMX (paKTOpa KOjuMa Cy OBe KOMIIOHEeHTe M3JI0JKeHe TOKOM IIpolieca
NPOM3BOAe IV ¥ CKIaAUINTeRa (BUCOKE TeMIlepaType IIpU TePMUYKO]
oOpany, BJI@XHOCT, KOHTaKT ca ApPyrMM KoMioHeHTaMa...) (Nedovié 1999;

Manojlovi¢ u cap. 2010; Lalou 1 cap. 2013).

1.2.1. Cucremun 3a MHKAIICYJIAlMjy aKTUBHMX KOMIIOHEHTH
Kako je Beh momMmeHyTO, MHKaIICyJlalyja pasIMIUTX aKTMBHMX KOMIIOHeHaTa
(y/pa, apoMa, BUTaMMHa, MUHepasa, 0oja, aHTMOKCHIaHaca, IpoOOMOTHMKA U
eH31Ma) BpII ce Y Wby Io0oskIamka win opeharma HyTPUTMBHE BpeITHOCTI
IpousBoja y Koje ce MHKAaIICyJIaT MMIUIeMeHTMpa, MJIM ca IIJbeM J1a ce CBOjCTBa
OBVIX aKTMBHMX KOMIIOHEHTH IIITO Ooibe ouyBajy (Dziezak 1988; Jackson 1 Lee
1991; Schrooyen mn cap. 2001; Madene u cap. 2006). Iloctoju Berku Opoj
PasIMUNTIX CHUCTeMa 3a WHKAIICYJIalyjy aKTMBHMX KOMIIOHEHTW KOjiI ce
BehmHOM n00Mjajy ynorpeboM cypdpaxrTaHaTa, jmmmaa, OwonosvMmepa, WIA
cMeIlle OBMX KOMIIOHeHaTa. Y CHUCTeMe 3a WHKaIcCyJamyjy ybOpajajy ce
jenqHOoCTaBHM — WIM  CJIOKeHM  MUILeJIapHM  CUCTeMM  CTabuIM30BaHM
cypdakTaHTMMa, CHUCTEeMI YecTHlla I7ie je jesrpo obaBujeHO oMoTaueM (Karu
eMy/I3Mja ¥ JIMIIO30MU) WIM je o0aBUjeHO MHOJIMMEPHUM MaTPUKCOM
(xumporesioBn M KoallepBaTH), 3aTUM PacTBOPHM KOMIUIEKCH OuorioymMmepa u
aKTUBHe KOMIIOHeHTe, WIN MaK joIll coOPUCTULIMPaHUj/ CUCTeMIU Kao IITO Cy
OHMU ca BHIIIe je3rapa WiN Bullle cjiojeBa oMoTaua (Augustin u cap. 2013) (Cmka

1.3).

12
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B Hocau (rosmiMep)
B AKTMBHa KOMITOHEHTa

Cimka 1.3. ITlemaTcky mpurKas crcTeMa 3a MHKAIICYJIalyjy: a) akTBHa KOMIIOHEeHTa
o0J10)KeHa jeTHMM cjIojeM IToJIMMepa; 0) akTMBHa KOMIIOHeHTa JIicIiepropaHa y
IIOJIVIMEPHOM TeJly; B) aKTMBHA KOMIIOHEeHTa O0JIOKeHa ca BUIIIe CJI0jeBa IToJIMepa; T)
pasiunTe aKTUMBHE KOMITIOHeHTe 00JI0KeHe je[THMM CJI0jeM IToJIMMepa; 11) pasjInduTe
aKTVBHe KOMIIOHeHTe 00JI0KeHe ca BUIIle cjIojeBa I1oJIMepa

IEHVIHCTBeHa I1oageiia CcrucreMa 3a T/IHKaHCYJIaHT/ij " Jajbe He HOCTOjT/I IIa ce TaKO
CucreMn Mory KJIaCT/ICpI/IKOBaTT/I " IipeMa OCHOBHOj KOMITIOHEHTWM O[ KOje cy

caummbeHn. Tako pasnkyjemo:

Cucmeme Ha 6asu sunuda Koju cy Hajuerthe y popMut 4ecTHIIa HaHO-BeIMIMHA T

y OBUM CHUCTeMMMa KPUCTIMHWYHOCT JMNuaHe dase IIpefcrabba OwTaH
dakTOp KOjU yTM4Ye Ha CTeleH WHKaIICyJlalyje, OTIIyIITame aKTUBHe
KOMITOHeHTe Kao ¥ Ha CTaOVIIHOCT IIeJIor cucTeMa. Y cucTeMe Ha Oasu jmmmiia

ce Hajuernthe yOpajajy eMyJI3uje 1 JIUIIO30MIL.

EmMyi3uje cy KoJongHM crcTeMM KOjU ce cacToje of, yiba, Bofe U cypdaKkTaHTa
KOjy IMa yJIoTy Aa crabwimiie cucteM. EMysuje ca Beoma MaivM decTuilaMa
TeMa Cy MHOIMX CTy[Mja y IIocjielibe BpeMe 300T IIOroIHMX KapaKTepucTKa 3a
VIHKAIICyJIalljy aKTMBHMX KOMIIOHeHaTa. JIumodwiHe akTvBHe KOMIIOHEHTe
MOTY Jla ce MHKAIICYJINpajy Y y/baHy a3y eMmyiisuja, a XuapoduiiHe y BOgeHy
dasy. VMnak, nocroju Mamak IojaTaka o0 eMyJisvjamMa Koje ce IpuIpemMajy of
IIOTIYHO Oe30MacHMX M Yy VCXpaHWM HPUMEHMBUX KOMIIOHEHTH jep je camo
Maymm Opoj cypdakraHara H03BOJbeH Yy IHIpexpambenoj mHAycTpuju. Takobe,
cama IIpuIIpeMa eMyJi3uja yIIOTpeOOM jeCTMBUX yiba HUje jeHOCTaBaH IIporiec
300T BMCOKIMX BPeTHOCTM BMUCKO3MTeTa Kojer oBa yika nMajy (Rao m McClements
2012). Iloctoje cTynuje koje Cy ca Apyre cTpaHe HOTBpAwlIe 1a je moryhe

HaIIpaBUTV eMYJI31jy IIOTOJIHY 3a IpexpaMbeHy nHIycTpujy. Tako cy bepronsu
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u capaguuim (Bergonzi u cap. 2014) xopucTwm jecTvBa yiba 1 BuTamuH E 3a
IIPOM3BOIbY eMyJI3Mja ca MHKAIICYJIMpaHUM KypKyMMHOM Yy Iwby Hoseharba
IberoBe CTaOWIHOCTY, pacTBOPJ/BMBOCTV W arlCopIlliyje HaKOH OpayIHe

agMVIHUCTpaLyje.

ITopen emyn3uja TUIIO30MM Cy aTPAKTVIBHM CHICTEMU 3a MHKAIICYJIalyjy eH3Ma
(Mozafari u cap. 2008; Smith n cap. 2010; Jahadi u cap. 2012), nportenHa (Sun-
Waterhouse 1 Wadhwa 2013), suramuna (Loveday n Singh 2008; Gonnet 11 cap.
2010), apoma (Yoshida m cap. 2010; Levi¢ m cap. 2013), anTMOKCHMIaHAaca
(Isailovié n cap. 2013a; Kerdudo u cap. 2014; Peng n cap. 2014; Rashidinejad u
cap. 2014) n npyrux akTMBHMX KommoHeHTH. OBU cucTremMu MoOry pga Oymy
HpUIIpeM/beHM Of KOMIIOHeHaTa Koje Cy H03BOJbeHe KaKo Y MICXpaHM TaKo U Y
KO3MeTWUIIN I1a je HUX0Ba IpUMeHa Y peaJHVM CUCTeMVMa aTpakTubHa. Kako
Cy OBU cuCTeMy KOpuIlTheHN y eKCIepVIMeHTaIHOM eIy AyicepTariyje BUIIIe O

BVMa Ouhe m310KeHo y o1esbKy 1.3.

[Tpunipema mukpoees cucmema ce H6asupa Ha MeXaHWYKMM MeTojaMa (Kao IITO

Cy eKCTpy3uja WIn CIIpej Cylllerhe) 1 OBJie je Hajuellthe ped o cucTeMyMa KOji CY
IOrOAHM  3a  WHKaICyJauyjy  TeMIlepaTypHO  OCeTJbMBUX  aKTUBHWX
KOMIIOHeHTH. MuKporesl cucreMu Ha 0asyt OuomnonmMepa IIOKasyjy Harjio
OTHyIITarbe aKTVBHE KOMIIOHEHTe IIa Ce OBaKBM CUCTeMM 4ecTO MOOUPUKYjy
Kako Om ce oBaj edekar wmsberao. Vmak, oBM cucTeMu ce KOpucTe 3a
VMHKarcyjlanyjy — OwpHMXx — nommdeHora M APYyIMX  IIPUPOIHMX
anTroxkcupatuBHuX BpcTa (Fang m Bhandri 2010), amm n pasmaniix henmmja

(GaxTepuja wm kBacania) (Ozer u cap. 2009).

Kama je peu o cucmemuma 3a unkancysayujy Ha 6a3u npomeuna, VHKaIICyJIaIyja ce
OIIBMja Be3VBarbeM aKTVBHe KOMIIOHEHTe KOBaJIEHTHVM WUIVM HEeKOBaJIEHTHVM
Be3aMa. YIIpaBo BpcTa Bese ofpebyje Op3uHy OTIyIlITarba aKTVBHEe KOMIIOHEHTe
3 cucreMa Ha 0asu mporemHa. Oxwi n capagauim (O'Neill n cap. 2014)
JOKa3ayM Cy [a HpPOTeMHM CYpyTKe MOIY YCIeIIHO Ia ce KOpPHCTe 3a

VIHKaHCYHaHT/ij aKTVMBHIX KOMIIOHEHTV PpPacTBOpPHUX 'y BOOMN. CJ'IVI‘IHO,
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KoMOMHalVja IIpoTerHa coje 1 r'yMe apaOuK IIoTBpheHa je Kao I10rojiaH CrUcTeM

3a MHKAaIICyJIalijy cJIaTKOr yjba HapaHsile (Jun-xia v cap. 2011).

Cucmemu 30 unxancysayujy Ha 043y yux100eKkcmpuxa jemqHU Cy  Of

HajjenHocTaBHMjUX cucTtemMa (Marques 2010). Hamme, nmximogekcTpuHmM ce
dopmmpajy €H3VIMCKVIM POLIeCOM (eH3MM VIKJIOJeKCTPVIH
IJIyKO30TpaHcdepasa) IIpy KOMe ce MOJIeKYJIN ITIyKo3e (IIOpeKIoM M3 CKpooa)
nosesyjy a 1-4 Besama umMe ce popMupa IMUKINYIHM OJIUTOCaxapull, OJHOCHO
UVKJTOmeKCTpuH. LnxiogekcTpuHmM ce mere mpema Opojy MoOJIeKysia IJIyKose
Koje cagpxe Ha: a (6 Mosekyna), P (7 Moinekyna) n y (8 Mosekysia)
nukitonekcrpure (Szente m Szejtli 2004; Goh u cap. 2009; Zuidam m Shimoni
2010). VMak, MoreKysm IIyKose Ipu dopMupamy UMKIOAEeKCTPYHA OCTaBibajy
MaJIi IIpOCTOpa 3a CMelllTalbe aKTVBHe KoMIloHeHTe. OcuM Tora, perysaTyviBe
HeKIX 3eMajba ¥ OpraHmsalija orpaHMYaBajy yHoTpeOy IMKIOAEKCTPUHA Y
NpOM3BOAMMa, IITO je Takobe jefHa o7l IIperpeKa HMXOBO]j IIMPO]j YHOTpedu
(Szente n Szejtli 2004; Zuidam 1 Shimoni 2010). MebyTnMm, mHKarcysammja
eCeHIIMjaJIHNX yJba y B-IMKIOHeKCTpUHe IIpUMerheHa je Y racTpOHOMUjU 3a

ro0oJbllIarbe CeH30pHMX KapakTepucTika xpaHe (Garcia-Segovia 1 cap. 2011).

Bes 003mpa Ha Bk OpOj pas/IMUUTIX CHCTeMa 3a MHKAIICyJIalyjy aKTUBHUX
KOMITOHEHTM, CBe je BuIlle CTy/uja O KOMOMHAIIMjII OBMX CHUCTeMa ca IWbeM
IIOCTU3arba ONTUMaIHMX QopMyIalija y IHorjleAy CTabWIHOCTK, CTeleHa
edprkacHOCTV WMHKarICyslalje ¥ Op3uHe OTIyIlTara aKTVBHe KOMIIOHEHTe.
HapounTo cy aTpakTBHe MeTofe obsarama Beh mocTtojehmx cucrema 3a

VIHKaIIcyJ1alyjy gogatauM cojeBumMa (Oehlke m cap. 2014).

Mneja xpajibe IIprMeHe CBAKOT CMCTeMa 3a MHKAIICYJIalijy cTporo aednHmIIe
yCJIOBe IOJ, KOjuMa IHpollec MHKarcyjJanyje mMopa jga ce umsBeme. Tako ce
MaTepujaJl 3a MHKaIICyJalyjy (Ovonosnvmep, munua, cypdakTaHT) pasiivKyje y
3aBUCHOCTM OfI Kpajibe IIpUMeHe, 3axTeBa M IlWbeBa MHKAIICyJIalvje, a Ipu
0adMpy ONTMMAJIHOT CHMCTeMa 3a MHKAIICyJIaIijy Tpeba BOOUTM padyHa U O
KapakTepucTKaMa aKTMBHe  KOMIIOHEHTe Koja ce  MHKaICy/Impa,

KapaKTepnucTkaMa HOCa4da, 3aKOHCKVM peryjlaTBaMa, €KOHOMWYHOCTN
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nporieca utA. JIuteparypa oOuyje mmopaiMa o cyicTeMyMa 3a MHKaIICyJIaryjy

"1 M€TOaMa bIXOBe ITpUIIpeMe.

1.2.1.1.  Cucmemu 3a unkancyaayujy pecepampora
Kapa je peu o cucremmMa 3a MHKaIICyJIaIyjy pecBepaTposia OUTHO je mctahm fga
CBU Texe [la Imobehajy pacTBOP/BMBOCT pecBepaTposia, CTabWIu3Yjy
pecsepaTposi, oOe3befle KOHTPOJIMCAHO ¥ IWHAHO OTHyIITame ¥ mosehajy

6VIOpaCHOHO)I(T/IBOCT OB€ aKTVMBHE KOMIIOHEHTEe.

Mmajyhn Ha yMy ocobuHy mHpoTerHa [1a ce IOHalllajy Kao TpaHCIIOpTepu
aKTUBHMX KOMIIOHEHTM MO caja Cy WMCHUTaHM KOMIUIEKCH pecBeparposia u
pasnuuTix mporenHa. IlokasaHo je ma ce pecBepaTpoOsl yCIIEIIHO Be3yje 3a
rosebu cepym anOymuH (eHrs1. Bovine serum albumin, BSA) (Xiao m cap. 2008;
Bourassa n cap. 2010), xonareH (Zhang u cap. 2012a), ¢pubpunorexn (Zhang un
cap. 20120), pP-nmakrornoOymmu (Liang m cap. 2008) m pasmmanTe mpoTenHe
miteka (Hemar u cap. 2011). ITokasaHo je 1a y 0BMM KOMIUIEKCHMAa pecBepaTposl
OCTaje y CBOM trans oOyMKy u fa je Gosbe 3amTrheH Hero Kaja je y cJ10001HOj

dopmu (Augustin 1 cap. 2013).

[Topen, mporemHa pecBepaTpoll MoxXe pga dopMupa ¥ KOMIUIEKce ca
nuKiIofgekcrpyHuMa. Kominieke ce dpopMmpa Tako IITO ce pecBepaTpoll Besyje
3a xuapodoOHy yHyTpammocT nuktogekcrpuHa (Lopez-Nicolas n cap. 2006).
Ha oBaj HaumH pecBepaTpos je 3amTmheH o0 CIO/BHMX yTUIIAja, a
OuoedrkacHOCT pecBeparposia je 3HadajHO nosehanHa. Ha mpumep, xomruiekc
pecBepaTpoiia ¥ 2-XUIPOKCUIPONWI-B-IMKIONeKCTpUHA  II0Kasao  ce
edeKTMBHMjM Yy IpeBeHLMj! jegHe BpcTe KapliMHOMa KoOja ce jaBjba KOf
Xp4YakKa Hero IITO je TO Omo ciIy4aj IIpM IpVIMeHM CJI00OIHOT pecBepaTposia
(Berta m cap. 2010). HemaBHo je moka3aHO 1 Ja KOMIUIEKC pecBepaTposia ca
MeTUJIOBaHUM [-IMKIOIeKCTPMHOM noBehaBa pacTBOPIbMBOCT pecBepaTposia 1

yjenHo uyBa meros ouostomky noreHyjas (Duarte m cap. 2015)

Cucremn Ha Oasu IeKTMHaA WMajy TO CBOjCTBO [la MeCTO OTIyINTara

pecBepaTposla MOXe [1a ce IofelllaBa ofabupoMm ympexwusada. PecepaTport
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VIHKAIICYJIMpaH y KaJIVjyM IIeKTVH Y in vitro ycjIOBMMa OTIIyIITa ce Y TAaHKOM
LIpeBy, ajil aKO ce OBM CHUCTeMV OYBPCHY IHPMMEHOM MHOJIVeTWIeH-MMHa
oTmyIITame ce oasuja y gedestoM mpesy (Das 11 Ng 2010). Crmuno cy nmokasanm
Hac n capaguvmu (Das n cap. 2011) kaga cy pecBepaTposl MHKaICYJIMpayIv y

IIVIHK IIEKTVH MUKPOYeCTVIE YMPEXEHE ITIyTapaJITEXMIOM.

ITonmkaTjoHCKM ITOJIMMEP XUTO3aH, TaKobe je KopuirheH 3a IIpUIIpeMy crcTeMa
3a MHKaIICyJIallijy pecBepaTposia. Y XUTO3aHCKe MMUKpocdepe yMpexeHe ca
BaHWIVNHOM (METOOM eMyJIrOBarba) MHKIICYJIMpPaH je pecBepaTpoil M Ha Taj
HauMH HIpUIIpeMIbeH je CVCcTeM KOj, KOra je yMpeXXuBau KOMIIOHEHTa U3 IpyIie
GRAS (enrn. Generally Recognized As Safe) xommonenTu (Peng n cap. 2010). Y
OBVIM CHCTEMVIMa pecBepaTpoIl je ocTao 3amTrnheH o7l CBeTJIOCTH, a IIOCTUTHYTO
je M KOHTpojMcaHO oTHylITame. Iloperm xuTosaHCKMX MUKpocdepa
pecBepapTOil je WHKAICyJIMpaH WM Yy KaTjoHcKe (00JIokeHe XWTO3aHOM) U
aHjoHCKe (00JIOXKeHe aJITMHATOM) HaHOYeCTHIle Ha 0asy moymwIiakTuaa, dYmMe je
HocTUTrHyTa O0Jba KOHTpOJIa OTIYINTala pecBeparposia. HemasHo cy Vcrennu
u capagauum (Isteni¢ m cap. 2015) ycmenHo mMHKarcyImMpain pecsepaTposl y
CyOMMKpOHCKe aJITMHAaTHe dYecTuIle MeTOHOM eMyJroBara IpaheHoM
CIIOJballllbVM  TenmmparmbeM. OBUM cucTeMu Cy Takobe OwiM caumibeHWM Off
KomrioHeHaTa 13 rpyme GRAS ma ce crora mMory cMmarpaTui IIOTOOHMM 3a

HpUMeHY y IIpexpaMOeHV M IIPOM3BOAIMA.

Hanoemyisuje ce Takobe kopucre Kao CHUCTeMM 3a WMHKaICyJIamujy
pecseparposa. Hammve, [Jasunos-Ilapmo 1 Mek Kiementc (Davidov-Pardo u
McClements 2015) cy HemaBHO yCIIEIIHO IPUIIPEeMIIN HAHOEMYJI3Mjy MeTOI0M
CIIOHTAHOT eMyJITOBama I7e je yjbaHa ¢asa Owla cMellra ysba HapaHIle 1 yiba Off
KolTuile rpoxba (Hyc Opowm3BOA MHOYCTpUje BUHA), a CypdakTaHT je Ouo
Tween 80. YV 0Boj cTyouju ayTopm Cy IOKasajM yCIIEHIHOCT MHKaIICyJlaliyje
pecBepaTposia y CUCTeM HpUIIpeM/beH XOMOTeHM3all[jOM ca MaJIMM YHOCOM
eHepruje KOjii, Kao TakKaB, MoxXe Hahu mnOpuMmeHy Yy IpexpamMOeHUM

IIPOM3BOIVIMA.
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Jerman mMHTepecaHTaH CUCTEM 3a MHKAaIICyJlallijy pecBepaTrpoia je 1 cucTeM Ha
6asni hemmja xBaca. Havme, In n capagamm (Shi m cap. 2008) cy ycmerHo
VHKaIICyJIMpan pecBepaTpoil y henmje KBaciia ocTvokyhm modpy crabriHocT
OBOT cucTeMa M moBehaHy pacTBOPJBMBOCT, a CaMMM TU M OMOPaCIIOIOXKMBOCT

pecsepaTtpoila, Kao "1 KOHTPOJIMCaHO OTIIYIIITarbe.

UspcTe MmmpaHe HaHOYeCTHIIe Koje WMajy UBPCTO JIMIOWIHO je3rpo U
aMpudwIHy JbYcKy (00JI0ry) Kojy umMHM cypdaKTaHT cy Takobe edrikacHe 3a
VIHKAIICyJIalljy pecBeparposa. VIHKarcyiamyjoM y oBe CucTeMe pecBepaTposl
ocTaje cTabwiIaH ¥ He IOIjIeXXe YTHMIIAjy CBETJIOCTHM, a IOKasaHa je jomr eha
cTabwIHOCT pecBepaTposia Kajga dYecTuIle cagpXe W TeTpageryI-y-
umukitogekctpuH (Carlotti m cap. 2012). O63mupoMm 1a oBe HaHOUYECTHIIE MOTY
O6uTn Mame of 180 nm moryh je m1xoB mposasak Kpo3 hemjcky membOpany, na
cy Temxau m Kpucrn (Teskac m Kristl 2010) oGjaBwin ma oBakse dYecTwiie
omoryhasajy Behy mckopuitheHocT pecBeparposia u mosehaHy MeTaOOIMUKy

aKkTMBHOCT hesnja Koje cy ca WuMa y JoAupy.

ITopen, HaBemeHMX CHUCTeMa JIMIIO30MHe (opMysiallije  IIpecTaBsbajy
HajeduKacHMje cCHUCTeMe 3a WHKaIICyJallyjy pecBepaTposa. PasmuamrocT
JMnIMAa Koju MOTY J1a ce KOpUCTe 3a IpuUIlpeMy JIMIIO30Ma Kao 1 pasHOBPCHOCT
MeTofIa 3a IpuipeMy oMoryhasajy Bapupame KapaKTepUCTHKa OBVX CUCTeMA.
Tako cy ce ymmmmosoMm ca WMHKAIICYJIMPaHMM pecBepaTposioM IIpUIIpeMIbeHM
yrorpedom cMertie DPPC, riosv(eTmsteH-KoI)-2000-
avcTeapowidpocdaTAMIXOIMHA M XOjlecTepolia MOKasaan Kao ITOTOTHM 3a
ouyBarbe trans dopMe pecBeparposia, a OvIM Cy 1 CTaOWIIHIM TOKOM TpU Mecelia
cxagymrersa Ha 4°C (Coimbra m cap. 2011). Vkamcysanuja y Jmiosome
poBoay Takobe 1o nmosehane OGmopacnosioxuseTi (Mukherjee 1 cap. 2011), a
IOKas3aHo je U Jla oBakBe popMyJialiyje ITHUTe hesmje of ciospallimbsux dakropa
y Behoj mepu Hero crtoboman pecsepatpoit (Kristl 1 cap. 2009). Mnak Hajsehn
Opoj HayuHMX pagoBa Ha TeMy pecBepaTposia y JIMIIO30MMMa TOBOPU O
JIATIO30MVIMa IIPUIIPEMIbEHVIM yIIOTPeOOM YMCTUX JIMINMAA KOjii Cy CKyIY, I1a

Cy yIpaBo M3 TOI pasjiora y eKCIepUMeHTaIHOM eIy OBe Jycepraliyje
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omMcaHM JIMIIO30MM Kao CUCTeMM 3a MHKaICyJIallijy pecBeparposia Koju ce
Oasnpajy Ha KoMepHyjaTHVM JINIMIHVM cMeltaMa. [lopebema panm, mieHa 1g
DPPC Ha Tpxwuiry msHocu oko 700 monapa (Sigma Aldrich), nok je mena 1g

docodommriona oko 0,5 nonapa (Fisher Scientific).

[Tocienmsux rogyHa TeXM ce pa3Bojy CUCTeMa Koju cajpke KOMOWMHaIVjy
aKTMBHMX KOMIIOHeHTH. Tako cy Ha mpumep smmosoMmmu Ha 06asu DPPC-a
KopuitheHM 3a WHKamcCyJjIalyjy KypKyMMHa W pecBepaTpoiia y ILWbY
MHXMONUIIMje pacTa KaHIlepa IpocTaTe Kop mamosa (Narayanan m cap. 2009).
Cimaro Tome, Ayryctus n capagauim (Augustin u cap. 2011) nokasaimm cy aa
MMKPOMHKAIICYJIallyja TPy aKTVBHe KOMIIOHeHTe (pubibe yibe, pecBepaTpoil U
OyTpuH) y eMynsujy (cTaOwinsoBaHy TOIUIOM CMeIIOM IIpOTeMHa MJIeKa,
IJIyKo3e U MOAM@UKOBaHOI CcKpoOa) MMa IpedHOCT HaJ, yHoTpeOoM cBake

rojeHavYHe KOMIIOHEHTe.

ITopen, cBux oBMXx MOryhHOCTM ¥ [Oajbe IIOCTOjM IIOTpeda Ia ce yCIOCTaBU
ONTVMaJIHA [03a pecBepaTposia 3a MOCTH3arbe JKeJbeHOT OMOJIOMIKOT epeKTe Ha
JbyZle, Ia ce yTBpIe ONTMMAaJIHe JIOKAIyje 3a VICIIOPYKY pecBepaTpoJia U Jia ce
KOHTpOJIMIIIe KMHeTHKa ocjiobabama pecsepaTposia. Kaga je y nuramy opasina
IpVMeHa pecBepaTposia y OymyhuocTi Tpeba mcrmrat 1 edpekTe xpaHe Ha

OTIIyIlITalbe pecBeparpoia.

1.2.2. KoHTpos1McaHO OTHyINTamke Kao Mk MHKaIICyJanuje
ITom mojMOM KOHTPOJIMCAHO OTIIyINTame MOXe Jla ce cMaTpa OTHyIITarbe
MaJIMX MOJIeKyJla (JIeKoBa, IIpOTeVHa, BUTaMMHA, aHTMOKCHUIaHaca) Y OKOJIHY
CpenuHy, 3aJaTOM OIHOCHO KOHTpoJmMcaHOM Op3mHOM. CTora, KOHTPOJIMCAHO
OTIIyIIITarbe IIpefcTaBba aTpaKTVBaH MeTO/, 3a IIPVMeHYy M J0CTaBy aKTMBHMX
KOMIIOHEHaTa ¥ VMa BeJIMKYy IIPeJHOCT HaJ, KOHBEHIMOHaJIHVM MeTodaMa
mocraBe Koje ce Beh nereHmjama IpuMersyjy (TabsleTe, Karicysle, MWIyIle,
CyHo3suTopuje, KpeMe, MacTu, pacTBOPU, aepocojiv, MHjeKlIuje). Y cucreMmma
Kojuu 00e30eDyjy KOHTposMcaHO OTIIyIITamke aKTVMBHa KOMIIOHEHTa WMa
MoryhHOCT fa ce OTIyIITa TOKOM AyXKeT BPeMeHCKOr IIeproa, a Ha BpeMe U

MeCTO OTHyllITala yTU4Yy YCJIOBM y OKOJIHOj cpenuHu. MHOre akTuBHe
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KOMIIOHEHTe VMajy y3aK TepareyTcKu MHIeKC (pa3imka msMeby edexTtusHe
TepareyTcke KOHIIEHTpalyje ¥ TOKCMYHOI HMBOA), Ila je IpUMeHOM
KOHBEHI[MOHAJIHMX HauMHa IIpuIlpeMe IMOTpeOHO a ce OBe KOMIIOHEHTe
KOH3yMUPpajy y ofipebeHMM MHTepBa/MMa Y Ta4HO Mpely3upaHiM Jo3aMa Koje
ce cTporo Mopajy mcromrosatu. Tako je Ha ciauim 1.4. npukasaHa pasivKa
nsMeDy KOHBEHIIMOHAJIHMX CHUCTeMa W CuUCTeMa ca KOHTPOJIVCAaHUM
OTIIyIITareM, IJle ce BUIM jJa KOHTPOJIMCAHO OTHyIITame MMa 3a IWb Ja
00e30e1y epeKTMBHM HMBO aKTWBHE KOMIIOHEHTe TOKOM Jly>Ker BpeMeHCKOT
repuozia 0K Kof, KOHBEHIIMOHAIHOT CHCTeMa JIocTaBe KOHIIeHTpallija Bapupa
TOKOM BpeMeHa m3Meby edekTuBHe 1 ToKcruHe. KOHTpoIMcaHO OTIyIITambe
ropey;, OCHOBHe wuzeje 7la 00e30efy MaKCHMMaJIHy TeparleyTcKy KOPUCT U
MUHMMaJIHY TOKCMYHOCT Takobe mocmeniyje m wckopuilheme aKTUBHE

KOMIIOHEHTEe.

KonpeHIMOHaIIHE
dopmynanyje

Tokcranm HUBO

Konnenrpanmja
Dopmynanyje ca
KOHTPOJIVCAaHIM

OTIYIITabeM
\K \ EdpexTusam HUBO

Crnuxa 1.4. IlemaTcku npukas mpodusia OTIyIITalkba aKTMBHMX KOMIIOHEHTU 13
KOHBEHIIMOHaJIHVMX popMyJianyja 1 popMyJialiyja ca KOHTPOJIMCAHVM OTITYIITaH-eM

Mako cucremMy 3a KOHTPOJIMCAHO OTIyIITake Y oppebeHuM dopmama
(Hajuemthe dpapmarieyTckim) Beh rocroje Ha TPXKUILTY, OHU CY U [1ajbe IIpeMeT
OIICEXXHMX VCTpaXyBara. Belmko mHTepecoBarme 3a OBy 00JIacT [I0BeJIO je 10
Mame KOHJy3uje y TepMMHOJIOTMjU M 10 He Oall IIOTIYHO jacHe pasjiKe

VISMeby TEPMVIHa KOHTPOJIMICAHO OTIIyIINTarbe 1 ITPOAY’KE€HO OTIIYIITarbe. y
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JINTepaTypy Ce 4ecTO OBa [iBa TepMMHa KOPHUCTe Kao CMHOHMMM IIITO HUje y
noTtyHocTr TavHO (Jantzen m Robinson 2002). Ilog TepMmHOM ,Ipomy>keHO
fejcTBO” 3ampaBo ce TogpasyMeBajy dopMe Koje OJIaXy WM YCIIOpaBajy
ocitobabarbe akTMBHe KOoMmoOHeHTe. [locrerreHMM ocitobabarbeM kerbeHa
KOHIIeHTpallyja ce ofip’kaBa [IyXKe Hero y CJIydajy KIacuuHmx popMu OJHOCHO
IOCTVDKe ce edeKaT POy KeHOT JiejcTBa. I1ojaM , KOHTposMcaHO OTIIyIITare”
nogpasymeBa MoryhaocT mpensubamka ¥ PeNpOSYKIMBHOCT —KMHETHKE
ociiobabarba akTrBHe KoMITOHeHTe. Kop, 0BIMX cricTeMa KMHeTHMKa OTIIyIITamba je
HYJITOT pefia, Tj. KOHIIeHTpallija aKTBHe KOMIIOHeHTe Y OKOJIHOM MeIVjjyMy He

3aBVICU OJI IIOYeTHEe KOJIMYITHEe.

Cucremu 3a KOHTPOJIVICAHO OTIIyIIITarbe aKTVMBHVX KOMIIOHEHTN MOIy ce

IIoAe/IMTN Yy OCHOBHE I'PYIIE Ha:

e Cucreme ca IIporpaMypaHOM Op3VHOM OTIyINTaba aKTVBHE CYIICTaHIIe
(Cnuxa 1.5.a)

* AKTMBAaIIMIOHO-MOYyJIVICaHe CHUCTeMe 3a KOHTPOJIMCAHO OTIYIITame
(Crmmka 1.5.0)

* CucreMe KOHTPOIMCAHOT OTIYINTarka peryjancaHe MeXaHW3MOM
nospaTHe cipere (Civka 1.5. B)

* Cucreme KOHTPOJIVCAHOT OTIyINTama y TadHO oppebeHVM TKuBUMa
(mmpa"HoM Mecty) (Crmka 1.5.1)

a) 0) B) r)
° % @ % L ] o ‘

o e o e 0o o e o 0 "3 e e o

L ] .. .. L ] ... .. % L :. .. % L] :. .. Q&
L J %) o p L J p ;

o AKTMBHa KOMIIOHEHTa
[ToprmHa Koja KOHTpouIre Op3uHy OTHyINTaka aKTVBHE KOMITOHEHTe
£ AKTUBAIVIOHVI CEH30D
& Buoxemujcku perienTop / akTMBAIVIOHV CEH30P

¢ ):[90 KOjPI ce Be3yje 3a Cl'IeI_HfICpH‘-IHO TKVIBO

Crinxka 1.5. [llemaTckn mpyKasy pasIMunUTHX CYCTeMa 3a KOHTPOJIVICAHO OTITyIITarbe
AKTVBHMX KOMITOHEHTI
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Kop cucmema ca npoepamuparnom Op3urom omnywimara akTBHa KOMIIOHEHTa ce,
n3bopoMm oprosapajyher cmucrema Koju KOHTposmine Amdysujy MosieKysia
y/KpO3 OKOJIHM MeujyM, OTIyIlITa IIporpaMupaHo IrpeMa onpebeHoj Op3uHN
(Cmika 1.5.a) (Langer 1983). OBu cucremu ce obmuHO ommcyjy PuxoBum
3akoHMMa audysuje (eHm1. Fick's laws of diffusion), a mpeHoc Mace je jeavHU
napameTap Koju ofgpebyje Op3uHy ocitobabarsa akTrBHe KoMIioHeHTe (Pjanovic

2010).

Y oBe cucrteme yOpajajy ce akTuMBHe KOMIIOHEHTe WHKAIICyJIpaHe YHyTap
MOoJIMIMePHMX MeMOpaHa, Kao ¥ MHKaIICy/lallija Yy MUKPO M HaHO 4ecTulle Koje
Mory 6urtu Tumna pesepsoapa (Gregoriadis m cap. 1993; Manconi u cap. 2002)
v moposHor Marpukca (Mehnert 1 Mader 2001; Muller u cap. 2002) kako je To

ommcaHo y ogespKy 1.2.1.

Kon axmuBayuono modysucanux cucmema akTvisHa KomroHeHTa (Cimka 1.5. 6) ce
ocmobaba HekMM GUB3MUKMM (IPUTHCAK, MeXaHWYKe Cijle, MarHeTHO IIOJbe,
coHodopesa, joHodopesa, XuapaTalmja), XeMUjCKUMM (XMOpPOiIM3a, jOHCKA
akTuBalyja, pH akTuBaluja) wWwiIM OMOXeMMjCKMM IIPOLIeCOM (eH3MMCKa
aKTuMBallMja, OvoxeMujcKa peakiivja), a y HeKUM cjIy4ajeBuMa je morpeOHa u
JollaTHa eHepruja. bps3uHa oTHyInTama peryymile ce KOJIMYMHOM YHeTe

eHeprvje Wiy HPUMeHbeHVIM IIPOLIeCOM.

Cucmemu peeyaucanu mexanusmom nobpamme uripopmayuje PYHKIVOHUIILY TaKO
IITO ce ocaobabarbe akTMBHe KOMIIOHEHTe aKTUBMpa CIenudpUIHnM
OvioMoriekyiMMa Koju MpefcTaBbajy WMHULMjaTOp (OKMgad) 3a onpebenun
mporiec, Mpy dYeMy je Ops3mHa OTIyIITama KOHTPOJIVCaHA MeXaHWU3MOM
nospaTHe nHdopmanmje (Camka 1.5. B). KosmanHa akTuBHe KOMIIOHEHTe Koja
Tpeba /1a Oyzle OTHyIIITeHa perysmiie ce y3 ToMoh ceH30pa Koju IIOCToje Y OBUM
cucTeMMMa M KOju 11ajy MHGOpMallMje 3a IofelllaBarbe oTylnTama (Pjanovié

2010).

Cucmemu 3a konmpoaucano omnywmaree Yy sxeserum mxubuma (Camxa 1.5. 1) jorr

YBeK HICY y IIOTIIyHOCTM MOCTUTHyTa ¥ IbMMa TeXM caBpeMeHa HaykKa.
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OcnobGabame akTvBHe KOMIIOHEHTe Yy TauHO ojpebeHOM TKUBY je BeoMa
KOMIUTeKCaH IIpoIiec Kojui ce cacToju of, audysuje Kpo3 pasIndnTe cucreMe
pacnopesie akTuBHe KomrioHeHTe nsmeby mwux. Kop Behnne nmosnaTmx cucrema
caMO IIpBM Kopak - Audysmuja MoXe J1a ce KOHTPOJIMINe, [TOK IIyTarba
TPaHCIIOPTa aKTUBHE KOMIIOHEHTe OfI CMCTeMa 3a [I03Uparbe [10 XKeJbeHOI TKMBa

yIJIaBHOM OCTaje Hello3HaTa 11 HeKoHTposmmcaHa (Pjanovic 2010).

HpelIHOCTI/I cricreMa 3a KOHTPOJIMCAaHO OTITyIITarbe OI’HGH,Eij cey CJ'_[eH,ehT/IM

KapaKTepucTrKaMa:

* IlocTike ce yHmdOpMHa KOHIeHTpalija (cIIpedaBa ce TOKCUYHU
edexar);

* KonTpornmiie ce 6p3nHa 1 MecTo ocsiobabara aKTBHe CyIICTaHIIE;

* IlorpebHO je Marbe aKTVBHe KOMIIOHEHTe HETo KOJI KJIaCYIHMX (POPMIL.

HepnocTanm oBux crcTeMa ce MOTy CBpCTaTul y Tpu Behe rpyrie:

* TepameyTcku orcer KOHIIeHTpallyje aKTMBHe KOMIIOHEHTe Mopa OuTu
ITMPOK Aa Ou ce Ha Taj HauUMH M30eryIe MHAMBUOYaIHe peaKIyje
* He mory ce yBek mipeniBueTyi CBI IlapaMeTpy crcTeMa
* IlocToju omacHOCT of, IIpefio3uparka (YKOJIMKO Aobe 1o Kosallca Hocaya,
ocsi00oamhe ce orpoMHa KOJIMYMHA aKTUBHE CyTICTaHIIE).
Kako je Beh momeHnyTo cucremMu ca mporpaMyupaHOM Op3VHOM OTIIyIITarba
aKTVBHe KOMIIOHEHTe Cy CHUCTeMM KOJ KOjuX je aKTVMBHa KOMIIOHeHTa
VHKaICy/JIVpaHa YHyTap IIOJIMMepHe MeMOpaHe wWIM je WHKaICyJalyja
V3BpIIeHa Y MVKPO ¥ HaHO YecTuIIe KOje MOTy OuTH TuIa pe3epsoapa. YIpaBo

OBaj TWUII cCHUCTeMa 3a KOHTpPOJIMCAaHO OTHylITame KopuiiheH je y

eKCIIepVIMeHTaIHOM [IeJly OBe [yicepTanyije.

1.2.3. IIpenHoc Mace y MHKaIICyJIaLIMOHVUM CHCTeMMMa
[a 6u ce 6orbe ommcai v medMHVICAIV CUCTEMN 3a MHKAIICYJIAITN]y aKTUBHMX
KOMIIOHEHTVM OJHOCHO CHUCTeMM ca HporpaMupaHOM Op3MHOM OTIIyIITaH-a
aKTVMBHe CYIICTaHIle, jeflaH Of, Haj3HadajHMjIX KOpaKa je IO3HaBarbe IIpeHoca
Mace aKTVBHe KOMIIOHeHTe. AKTVBHa KOMIIOHEHTa Ce y OBUM CHUCTeMKMa
IIpeHoCH Kpo3 MeMOpaHy (MaTpHUKC), ajii M Kpo3 MeMOpaHy ypebaja koju ce

KOpUCTU 3a oppebuBame Op3uHe ImpeHOoca Mace (oTmylnTama). [Iperoc mace
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PV KOHTPOJIVICAHOM OTIIYIITaKy OCTBapyje ce MOJIeKYJICKUM MeXaHV3MOM Tj.
MoJteKyJIckoM amndysujom. ITosHaBame 1 KOoHTposcare OpsuHe nudysuje je
KpyLMjaJTHO 32 KOHTPOJIVCAHO OTIIYIITae, jep ce Tako oMoryhasa mosmparse
ersakTHe KOJIMYMHE aKTVBHe KOMIIOHEHTe, Kao ¥ IMporpamuparse TyXuHe
ocitobabama. Takobe, yBun y BpemHocTH KoedpulinjeHTa Andysuje 1 OTIOpa
audysuju  gaje  MoryhHOCT mHpojekToBarka cCuUCTeMa 3a KOHTPOJIMCAHO
OTIyITame Koju o00e30eDyjy moTpeOGHM, KOHCTaHTaH UIYKC aKTUBHE

komrioHeHTe (Pjanovic 2010).

1.2.3.1.  Hugysuja
JemaH of1 HajOCHOBHMjMX IIpolieca Kojii KOHTPOJIMIIY OTIIyIITame je anudysuja.
Y smreparypm ce mopm 1ojMoM Audysmje UecTo MoppasyMmeBa IIPeHOC
KOMIIOHEHTe VIV KOMIIOHeHaTa M y HelIOKPeTHUM cCUcCTeMMMa 1 y iIyuanma
Koju crpyje. Mebytum, y yxeM cvmmcity audysuja je TepMuMH Koju Om Owmo
NpUKIagHWjXM 3a IIpPeHoc Koju ce obOaB/ba Ha MOJIEKYJICKOM HIUBOY Tj.
MOJIEKYJICKVM MeXaHWM3MOM, I1a he crora y HacTaBKy TepMuH Audysuja 3arpaso
o pasyMeBaTyt MOJIeKYyJICKY Andysujy. Morekyrsicka andysuja gedvHmIe ce
Kao IIpeHOC Mace, m3 oOmactm Behe KoHIeHTpammje y o00OacT Marbe

KOHIIeHTpallyje, KOji ce ofBuja KpeTarbeM MoJieKkysia (Pjanovié 2010).

PuKoB OpBU 3aKOH AMdYy3uje Omucyje MOJIEKYJICKY OUPY3Ujy 1 II0 HeMy je

q)f[yKC KOMIIOHEHTe A y YCJ_[OBT/IMa CTaL[I/IOHapHOP HpeHoca:
0Cy

rie je Ca KOHIIeHTpalija KoMIIoHeHTe A Koja OudyHAyje, a z je pacTojame y
npasiy audysuje. [lapamerap D je koedurimjeHT nmdysmje v KapaKTepucTKa
je KOMIIOHeHTe M cucTeMa y KoMe ce Oudysuja omsuja. 3HaK MUHYC MMa
dmsmukM cMycao Koju mHokasyje ga ce amdysuja ofBuja y cMepy oOllajarba
KOHIIeHTpanuje, Tj. Ja je cMep ocTBapeHOr ¢Iykca HacCylpoT TIpajujeHTy
KoHIleHTpanyje. PUKOB IpBY 3aKOH Andys3uje Hojasyu off IpeTIIocTaBKe Ja je
KoeduIMjeHT Oudys3uje KOHCTaHTaH Yy CUCTeMY, IIITO je Ta4HO caMo Kaja Cy y

IIMTarmy pa36na>I<eHM CUCTEMN. KO)I cnucreMa Trje je IIpucyTHa BeJIMKa
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KOHIleHTpalyja (moceGHO Ko, TeuyHOCTH), IapameTap D Moxe 3HadajHO I1a
3aBUCH Of], KOHIIeHTpallyje, I1a je IIpyMeHa OBOrI 3aKoHa orpaHudeHa. Hajuemthe
koputitheHn o6y mpsor MuUKoBOT 3aKoHa Andy3uje aTi cy y Taberm 1.2. 3a
jemHOIVIMEH3VOHAJIHY IIpeHoC y pasOiaxeHnM pactBoprMa. KoMmOmHOBameM
OBMIX jeHauYMHa ca MaceHMM OwIaHcoMm Moryhe je mpenvsHMje TIpeaBUAeT U

onvcaTy mpouec audysuje y pasamantum cuctreMmnma (Pjanovic 2010).

Tabesna 1.2. O6mmuy mpsor PUKOBOr 3aK0Ha IUdysuje

JenmaumHa Onmc
- acC, JenHOMMMeH3MOHAHA 11dYy3Hja Y IIPaBOyTaOHMUM
Ja= - 9z KOOpAMHATaMa
- aC, Audysuja y pamyjaiHoM TpasIly y IVUTMHIPUYHIM
Ja= - or KOOpAMHATaMa
_ 5 aC, Hudysuja y paagmujaiHoM mpasly y cdhepHUM
Ja= - or KOOp/IMHAaTaMa

Hudepennyjasiay OwlaHC y CBUM CHUCTeMMMa Ife IOMMHMpa IIpeHOC Mace

MOXKe ce orvcaTy cjiefehoM jeqHauMHOM:

DC
o =DVPCyt 1y (1.2)

rme je ra OpsmHa reHepmcarma KomrioHeHTe A. [udepenumjaaam OvotaHc
NIpVIMerbeH Ha HeCTallVIOHapPHW jeTHOOVMEH3VIOHV IIPEHOC Y HEeIOKPEeTHOM
crcTeMy, Oe3 reHepricarba KOMIIOHEHTe CBOVI Ce Ha OOJIVIK:

s _p&ia
ot 822

(1.3.)

Osa jennaumHa je mo3HaTa Kao apyru Puxos 3akoH audysuje. [Jaxite, mpema
apyrom PrKoBOM 3aKOHY O1dysuje IpoMeHa KOHIIeHTpallije ca BpeMeHOM Yy
IIOCMaTpaHOM CHUCTEeMY IIPONOPIIMOHAIIHA je TPaAMjeHTy KOHIeHTpalyje, Ipu

4yeMy je KOHCTaHTa IIpOIOPIMOHAIHOCTU yIIpaBo KoedunmjeHT audysuje D.
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Cmavuonapna ougpysuja

Kana je y muramy crarmoHapHa andysiuja KOHIIEHTpalija KOMIIOHEHTe 4iji
IIPeHOoC ce IIpaTu cMaTpa ce KOHCTaHTHOM, OJHOCHO ITOTOHCKa Cila ce TOKOM

BpeMeHa He Mera. CTalinonapHa nudysuja ofsuja ce y ciaeehmM cucreMmma:
Jeorooumen3suonasna ougpysuja kpos gpuim

Kop, cucrema roe ce nudysuja ogsuja kpo3 dpwmM (Crmka 1.6.), komroHeHTa A
nudyHIyje n3 obacTy BuIIle KOHIIEHTpamnyje y 00J1acT HybKe KOHIIeHTparyje 1
Ha Iy Ty posasu oM nedseute 0. Ofie ce moapasyMesa Aa je diryma Koju ce
HaJ1as3y ca obe cTpaHe MeMOpaHe MIeasIHO M3MeIllaH U [1a je KOHIIeHTpalyja y
wiMa yHUdopmHa. KoHlleHTpalije koMIoHeHTe A ca obe cTpaHe, Kao U

yHyTap dwiMa cy KOHCTaHTHe, Ia ce Apyru PUKOB 3aKOH y OBOM CIIyyajy

CBOIM Ha:
&C
D aZZA =0 (1.4.)
OmnHocHO:
&C
aZZA =0 (1.5)
z
Cu|—
CAZ
Az I
\—Y—J
o

Ciuka 1.6. ITlemaTckn mpuKas jeqHOOVMEH3OHaIHE Ondysuje Kpo3 prim

AXO ce yBeJTy TpaHIIHY YCITOBIA:
z=0 Ca = Cyy

z= Ca=Ca
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Honasu ce o mspasa 3a Ipodwil KOHIIeHTpaliuje KOMIIOHeHTe A yHyTap

dmma:
Ca = Car+(Car-Car); (1.6.)
Jeonooumensuonasna ougpysuja kpos memopary

Pasimka y opHOCy Ha CHUCTeM KOjU ce OINCyje jeIHOAVMeH3VMOHaIHOM
audysujoM Kpo3 dwiM, orlefila ce y TOMe IITO MeMOpaHa MMa pasjIfduTe

dpu3muKo-xeMujcKe KapaKTepuCTHKe y OgHOCY Ha caMe pactBope (Cimka 1.7.).

z=0 z=0

CAI KCAI

—

Cimka 1.7. IllemaTcky ITpuKas jeHOAVMeH3OHaIHe Iudy3uje Kpo3 MeMOpaHy

CTOI‘a, apyrmn duUKOB 3aKOH wMa WMCTU OOJIMK Kao y cdnucreMmMa ca

jeIHOAVIMEeH3MOHAJIHOM O1dY3MjoM Kpo3 PWIM aju Cy IpaHUYHM YCIIOBU

apyraduju:
z =0 CAml = KCAI
z=0 Camz = KCa;

rae cy Cami m Cam2 KOHIleHTpalluje KoMmroHeHTe A y MmemOpanm, a K je
KoedUIIMjeHT pacriofesie KOju IIpeicTaB/ba PaBHOTEXHM OHOC KOHIIeHTpalluja
KOMIIOHeHTe A y MeMOpaHU 1 y pacTBOpy y3 camy MeMOpaHny. Ha ocHoBy Tora

VI3BOJIM Ce M3pas3 3a IIpod I KOHIIeHTpallyje KOMIIOHeHTe A:
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CA = KCA1+K(CA2-CA1)§ (17)

diykc KOMIOHEeHTe 4 Kpo3 MeMOpaHy je:

Js = = (CarCa2) (1.8)

[TpomyctremBOoCcT MeMOpaHe je 3arpaso BpemHOCT wiaHa DK n3 jemuaumsae 1.8.
JIOK ce oOBaj wWiIaH IIofleJbeH ca BpenHomhy 0 HasuBa KoedUIIMjeHT
epmaOwIHOCTM (WIM IIPOBOJBMBOCT MeMOpaHe). Y cucreMmMma Ife ce
audysuja ofBuja Kpo3 MeMOpaHY eKCIepuMeHTa/IHO je JIakIle OfpeanTi
KoedUIIMjeHT IepMeabWIHOCTM Hero KoeduIMjeHT pacrofesie, KoedullyjeHT
nudysuje u nedsuHy MeMmOpane. lVmak, kama ce oppeny KoeduUIMjeHT
IepMeaOITHOCTH TellIKO je OApeAuTI yTHUIaj MojedMHaYHMX IIPOMeH/bUBUX Ha
HeroBy BpellHOCTH. 300T Tora ce y JIMTepaTypu 3a HeKe cucTeMe dellthe Hajlase
KoepUIIMjeHT IlepMealIUIHOCTV Hero OCHOBHe BeJndnHe (KoeuIIVjeHT

nudysuje mim koedpurmjeHT pacriogerte) (Yu n Amidon 2000).
Hudpysuja kpo3 heaujy ca dujagppazmom

Renmje ca pujadpparmom cacroje ce 13 Ba ferla y KojuMma ce Hajlase pacTBOPU
KOj/ ce Mellajy, a KOoj/ Cy pa3fiBOjeHM TaHKOM IIOPO3HOM amjadpparMoM win
MeMbpanom (Crmxa 1.8.). OBa 1nBa cermeHTa hermje ce dyecTo HasMBajy
HOHOpCcKM 1 peliennTopckut. Remyje ca nujadpparmom cy norogHe 3a ogpebubarbe
KoeduimjeHTa Anudysuje jep ce y jenaH meo henmje yHOCHM pacTBOP (JOHOPCKMU
CerMeHT) KOjy CaZlpKy IT03HaTy KOHIIEHTpallljy aKT/BHe KOMIIOHEeHTe, JIOK ce Y
APYyTOM Jeily Hajla3W YiCT pacTBapad (pelielTOPCKM CerMeHT). Y BpeMeHCK/M
VHTepBaJIMa BpII ce Yy30pKoBalbe 13 obDa cermeHTa hesvje M Ha OCHOBY

KOHIIeHTpallyje KOMIIOHeHTe ofipeDyjy mapamerpu audysuje.
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— > Jlonopcku neo

+—— Iloposna nujadpparma

Car +—— Peuenropckm eo

Cimka 1.8. IllemaTcky mpuKas jeqHoIMMeH3MOHaIHe a1dysuje Kpos henmjy ca
nujadpparMom

OGsupoM na anjadpparma MMa HeyIopeayBO Mamby 3allpeMUHY Hero pacTBOp
MOXe ce cMaTpaTu fa je HOpodwl KOHIeHTpalluja yHyTap Oujadpparme
JIVMHeapaH OJHOCHO fa je nOmudysuja y OBOM CHUCTeMy CcTallMOHapHa. Y3
onpebeHe mpernocraBke Moryhe je pelaBarbe jemHaumHe Apyror POUKoBOr
3aKOHa 3a OBaj cucTeM. AKO ce IIpeTIIocTaB J1a iIyKc Kpo3 gujadpparMy Beoma
Op30 gocTioke BpemHOCT (piIyKca Ipu CTallMIOHApHMM yCJIOBMMA U Jla Ce OBJe
audysuja Moxke IocMaTpaTyl Kao CTallMOHapHa (MaKo ce KOHIIeHTpaluje y oba
cerMeHTa henmje Memajy ca BpeMeHOM) [oOuja ce 3HATHO jeJHOCTaBHWUje
petierbe. Hanme, y oBoM Iicey/jo-CTallMOHAPHOM CUCTeMY (UIYKC je MCTM Kao

dryke Kpo3 MeMOpaHYy:

Jo= = (Cap-Car) (1.9

Macenmu Owiancu gajy ciepfehe nspase:

ac

Vp =2 =-PJ, (1.10.)
dcC
V=2~ =P, (1.11)

rge je P mospmmmHa aujadpparme, a Vp m Vr cy 3ampeMuHe JOHOPCKOT U
peuieritopckor cermeHTa hesmje. Kombmnanmjom jemuaumna (1.9.), (1.10.) u

(1.11) mobuja ce m3pas:

%(CA,D'CA,R) =Dp(Ca,p-Car) (1.12)

29



Hoxmopcka ducepmanuja Bbojana II. baranu

Osre je p reoMeTpujcka KOHCTaHTa 1 KapaKTepucTuKa je onpebene hemuje xoja

ce KOPUCTUL:

p= %K(VLDWLR) (1.13.)

[TocTasrpa ce 11 IIOYETHM YCJIOB 3a OBaj CUCTEM:
t=0 Cap-Car = Chp-Cir

Yxosuxo je ropmu feo henyje cryreH 4MCTVIM pacTBapadeM, OHJIa je ITI0YeTHa

KOHIIeHTpallija y ToM ey jenHaka Hysm (C;p = 0).

Kapa ce msBene mnTerpanyja jeqHaumte (1.13.) y3 HaBefeHM IIOYETHU YCIIOB
noOuja ce jeqHaumHa 3a offpebuBame koedunyjeHTa AUdys3uje:

Cap-CAR _ -pDt (1.14.)

0 0
Ca,p-Car

KOja MOXe Jla ce ITpeBeie y O0JIMK:

_1 M)
D ﬁtm(CA/D_CAIR (1.15))

Jlakile, Ha OCHOBY KOHIIeHTpalljje KOMIIOHeHTe A y JIOHOPCKOM U
peLenTopckoM Jieiy hesnmje TokoM BpeMeHa Moryhe je ogpennTyt KoedulyjeHT
nudysuje. OBako onpeben koeduiijeHT nudysuje mpencraBba edeKTVBHN
koedpunmjeHT mudysuje (Der) Koju je BesaH 3a TauHo ompebeny hemmjy ca
nujadpparmom. [IBe arpokcmmaliyje Koje cy mprMerbeHe Kako Ou ce popMupaia
jenraumna (1.15.) Mory moBecT y IWUTarse TavyHOCT M3padyHaTe BPeTHOCTU
edexTMBHOI KoeduimjeHTa audysuje. JInteparypHM nogauy miak ropope fa
ce BpegHOCTM KoedulyjeHaTa andysmje mo0MjeHMX Ha OBaj HauMH He
pasimKyjy MHoro of oHux onpebeHux mpyrum Mmeronmama (Liebenberg m cap.

2004, Pjanovi¢ 2010).

Y excrnepumMeHTasTHOM feily oBOr paja KopuiheHa je ®paHrioBa mudys3moHa
henmja (enrn. Franz diffusion cell) xao henuja ca gujadpparmom. Kox dpaniiose

henuje mgoHOpckM W pelenTOpCcKM [1e0  pasdBojeHr Cy IIOPO3HOM
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(mostymiportycHoM) MeMOpanoM. VI3060p MemOpaHe 3aBucK Off, KapaKTepuCTUKa
cucreMa Koju ce mucrmryje. OBa henmja ce Hajuenthe yrorpebspaBa 3a npaherbe
audysuje M3 MOPO3HMX UBPCTUX WIM IIOJIyYBPCTUX MaTrepujaja WIn
cycrieH3uja. bouHo mocTaBibeHa IieBKa oMoryhasa KOHTMHYyaIHO Y30pKOBarbe
U3 PelelITOPCKOr Jiejla IIITO je JT0BOJBHO 3a Hpheme IpoMeHe KOHIleHTpalyje
akTuBHe KomIioHeHTe. PpaHIioBa Andys3noHa hemmja Hastasyu Hajsehy mprMeHy
y dpapmMarieyTCKmM MCIIMTHBAbMIMA OTIyIITarka JlekoBa (Bonferoni 1 cap. 1999,
Ng n cap. 2010), ainu ce xopuctu 1 3a paheme Audysuje APyrmx aKTUBHMUX

komrioHeHaTa (Isailovi¢ m cap. 2013a, Isailovi¢ n cap. 2013b, Pravilovié¢ u cap.

2015)
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1.3. JIumo3zommu

1.3.1. Pocdommmman
JIvmmpy  mpesicTaBibajy  KOMIUIEKCHY TPYIy CYIICTaHIIM KOje yYecTBYjy Y
BeJIIKOM Opojy G1oxeMmjcKux Ipolieca, UMajy yJIoTy y CKIaIuINTeHy eHepruje
u cacTaBHU Cy AesioBu henmjckmux MemOpana. Kao TakBu ymmmay yTudy Ha
HNPOIyCTWBNBOCT hermijcke MemOpaHe, IIpefCTaBbajy eHeEpreTcKe pesepse,
mTuTe hemjy op, MexaHWYKMX HoBpefa Wi popMupajy TepMOM30JIallVIOHN
ci10j. I'lo cBojoj rpabu mummay Mory ma Oymy mpoctu win coxeHu. ITpoctu
JIVITIIVIZIVL CY CyIICTaHIIe Yujy ce MOJIeKYJIM cacToje O, OCTaTKa MacHMX KyceIHa
Y aJIKoxoJ1a (Hajuerthe rimiieposia). Y mpocte jInive ce yopajajy MacT U yiba
(Tpyurmmnepviny), w  BockoBu. (JIOKeHM JUOWAM YKBY4dyjy [lepuBare
docdopne kucenmmHe (dpocdommmuan) n JMIMUOe Koju caapike OCTaTKe
yIrbeHVX xyapara (rmkoamnvan). ITpsu docdormmmmm koju je mponaben 1847.
rogvHe y OMOJIOMIKMM TKMBMMa Omo je srenmTuH (dpocdaTmamixonmH). OH je
npoHabeH y >XyMaHIIeTy KOKomwujer jajera of crpaHe Teomopa Hwxoraca

I'obuja, dppantryckor xemmuapa 1 dpapmarieyra (Wikipedia).

Docdonumam Cy jeaumera 110 IIpaBily HepacTBOPHa y BOIIM, a pacTBOpPHA Y
OpPTaHCKVIM pacTBapadyMa VI CacToje ce Off II0JIapHe IrpyIle VIV ITIaBe MojIeKyJla
Y HeIoJIapHOT pella MacHMX KucelmHa win pera Monekyina (Cmka 1.9.).
Ymopaso 300r mocTojarka ¥ IIOJIAPHOT ¥ HENOJIApPHOT [ejla, MOJIEKYJI
dochonmummaa je amdpndmiiad 1 MMa CIIOCOOHOCT [1a ce 3ajeJHO ca APyIruM
MoJIeKyJiMMa dpocdpormimmia rpynnilie Ha pas/inyinTe HauHe y 3aBUCHOCTU Off,
cpenuHe y Kojoj ce Hamasu. Kama ce BaH hemmja maby y BomeHo] cpemyHm,
dochomummamn ce croonTaHo rpynumry (yolen XxupgpodoOHor edekTa),
Hajuerthe rpagehmn msocstoj. PocodrmmmaoHN ABOCIIO) MMa OOIMK IUIOYe U
ne0sbrHY KOJIMKO M J1Ba MoJieKyJsla dpocdonmmmia. Mosekysm cy ypebenu tako
ma cy xumgpodwiHe docdaTHe IJlaBe ycMepeHe Ka BOAM Ha obe cTpaHe
OBOCiIOja, a xuaApodoOHM pemoBM Cy y YHYTPaIIHOCTH ABOCIOja.
@ocdonummam y pacTBopy Mory fga dpopMupajy u Mullesie, a ako ce YI0XU U

J0JaTHa MeXaHM4dKa eHepmja Yy BUOYy MeHlakba WIN IIPUTHCKa, JO0JIasv 10
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3aTBaparba JIMIINIHOT maocnoja y Ccpepvay HecTumy KOja ceé Ha3uBa AUNO030M

(Cmnka 1.10.) (Fathi m cap. 2012).

Bauhemjckm
ITPOCTOP

0'..[!..............'

el |

‘. .‘[ll.".';.» '

° 29999099 90600

Ynyraphenujckn
LHOCTOP docdormrm;t

Cinka 1.9. ocdomumman kao rpagyvsHe jequnamie hemjcke MmemOpane

Cnuka 1.10. Tpu ocHOBHe dpoccpormmmiHe CTpYKType Koje ce popMupajy y pacTBopy

[Topen, cnemmdrunor obmmka Koju  docommmom  mMajy  OuTHa
KapaKTepuCTMKa je 1 HuxoBa TeMiepaTypa dasHe TpaHcdopmariyje (Tm). To
je TeMmepaTypa Hpu Ko0joj oJjia3u [0 Hpesacka docdormmmia U3 KpUcTajiHe

CTPYKType y TeuHYy OIHOCHO Trejl CTPyKTypy. OBO je OmTHO 3aTOo IITO je
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dopmupare umozoma Moryhe camMo Ha TeMmmepaTypamMa BUIIUM Off
TeMrepaType d¢aszHe TpaHcdopMaimje (Taylor m Morris 1995). Bpemmoctn
TeMmIlepatype ¢asHe TpaHcdopmallje Bapupajy y 3aBUCHOCTM of Opoja
YIJbeHMKOBVIX aTOMa y MOJIEKYJIMMa BUIIMX MacHMX KMceIrHa Kao 1 of Opoja
ABOCTPYKMX Be3a y JIaHILy ¥ joHCKe jaumHe (Socaciu u cap. 2000; Mozafari u cap.
2008). Yopaso TemriepaTtypa daszHe TpaHcdopMallvje mrpa BeIMKYy YyJIOTY U
KaJa je OTHyIITale aKTVBHe KOMIIOHEHTe y INTakby, Ila Tako Ha IIpuMep
omabup docdonmnmia 3a mpuIpemMy JIMIIo3oMa omoryhasa apomama J1a OCTaHy
VHKaICy/JIpaHe TOKOM CKJIaJuIINTera, ald [a ce OTIycTe Yy ycTuMa
KOH3yMeHTa IJie je OTHYIITale IOACTaKHYTO TeJleCHOM TeMrepaTypom (Singh

u cap. 2012).

1.3.2. OcHOBHe KapaKTepuCTHMKe JIMIO30Ma ¥ KiIacudmKanuja
JINII030Ma

JTurtozomu cy xorompgHe docormmmHe Be3nKyJsle Koje MOTy CIIOHTaHO Jia ce
dopMupajy, Kako y HpUpoan Tako 1 y jradopaTopujckum ycaosuMa. IIpsu mx
je oTkpmo O6puraHckm xematosor ap Astek bamrxam 1965. ronuHe Kaga je ca
capaJHUIIMMa IIOCMaTpao peakliyjy pasMasa JIeIUTHHa U3 jajeTa ¥ Boje I10f]
eJIeKTPOHCKMM MuKpockornoM (Bangham m cap. 1965). Ca momarkoMm Bome u
yBobemeM eHepruje 3aMmpllleHa CTPyKTypa ca MHOIITBOM Be3MKyJjla ce
CIIOHTaHO dopMupala " obpasoBajla KOJIOMIHe Be3VKysle (decTulle) -
numoszoMe. PocormmmaHN ABOCIIOj YMHY MeMOpaHy smmoszoma (Lasic 1993),
JlaKiTe, JINIIO30MM Ce cacToje Off je3rpa M ABOCJIOjHE JIMIIMIHe MeMOpaHe KO
Koje cy IIoJlapHe IJlaBe OKpeHyTe Ka CIIOJballllhbOj CpedVHM, a HeIlloJIapHU

penoBu Ka YHyTPallbOCTH.

OBakBe uyecTuile, OJJHOCHO Be3MKYyJle, MOTy da Oydy jefHoJIaMeIapHe VIn
BUIIIeJlaMeJIapHe Y 3aBUCHOCTM Off Opoja JMOMAHMX JIBOCIOja KOjii OKPYXYjy
jesrpo ymumosoMa (Cinmka 1.11.). JemgHoramertapHe Be3MKYyJle MMajy caMoO jefdaH
JIIVHW IBOCIIOj y oMoTauy. JIuniHe Be3uKyle ce IpeMa BeJIMYVHY Jejle Ha
Majle jegHosIaMeslapHe Be3uKysle (eHm1. Small Unilamellar Vesicules, SUV),

BesimunHe o, 20 o 100 nm, Beyuke jemHoIaMerlapHe Be3VKyJle (eHIVI. Large
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Unilamellar Vesicules, LUV), Bemuumue oxm 100 mo 1000 nm wm ruraHTCKe
jenHonamestapHe Besukyse (enrt. Giant Unilamellar Vesicules, GUV) uuju je
npeuHnk Behm op jemHOr MUKpoOHa. BureramerrapHe Be3uKysle (eHIVL
Multilamellar Vesicules, MLV) wmMajy Buille JUIUIHMX JBOCIOja M HbIMXOBa

BestamHa Bapupa o, 100 nm 1o 4 um (Mishra u cap. 2011; Sherry u cap. 2013).

JTnmozommr
]
| I
Myt
JemnonamenapHm . S

(ULV) (MLV, 100-4000

nm)

['raBTckm : Bemxu Mamit
jemHoONnaMertapHI JEpIonaneTaptv jemHoOnaMeTapHIL

(LUV, 100-1000

(GUV, > 1um) o~ (SUV, 20-100 nm)

Crmka 1.11. Kitacudnkanmja ymmozoMa IpemMa 0pojy JIMIMAHMX ABOCIIoja

JIvmosomu cy mpBu 1yT cuHTeTMcaHu 1965. rogmme. Y moueTky cy ce
KOPUCTWIN 3a HpoydYaBarme OMOJIONIKMX MeMOpaHa, JOK ce Kao CUCTeMMU 3a
VIHKAaIICyJIalljy aKTMBHVX KOMIIOHeHTH ITpoy4daBajy of 1970-ux. Ono mo uemy
ce JIMIIO30MM W3[IBajajy oA IOPYIMX CHUCTeMa 3a WMHKaICyJlanujy je IbMxoBa
CIIOCOOHOCT Ja WMHKarCyJInpajy Kako XuapodoOHe Tako U xuapoduiHe
cymcraHie. XuapodoOHe (HerorapHe) CyIICTaHIle Ce MHKAIICYIMpajy YHyTap
MemOpane uectuile (Gaede m Gawrisch 2003), a xunpodwiHe (mosrapHe)
yHyTap jesrpa jvmosoMa (Ciamka 1.12.). AKTrBHa KOMIIOHeHTa MHKaIICy/IpaHa
y Jmmo3oMe ocTaje 3amTmheHa off CHOBAIIBMX HEXeJbeHUX YTullaja u
ouonerpanaryje. ITopen osora jori jemHa OMTHa IIPeIHOCT JIMIIO30Ma je HbUXOBa
HeIIKOJJBMBOCT 3a WMYHM CHUCTeM yIIpaBo 300r CIMYHOr cacTaBa ca

dochommmamma hemmjckmx memOpana. Osa ocobmna mpyxa wmoryhsHOCT

35



Hoxmopcka ducepmanuja Bbojana II. baranu

IpUMeHe JINIIO30Ma Kao CrCTeMa 3a IUCTpuUOyIIMjy aKTBHe KOMIIOHEHTe jep ce
JINIIO30MU CTIajajy ca hermmjckmM MeMOpaHaMa 1 Ha Taj HAUMH YBOJE aKTVBHY
KoMroHeHTy y hemmjy. Crajarbe MoXe [a ce BpIIM W3MeHOM JIMIMIA
(umo3oMayTHM JIMIVIM Ce 3aMelyjy ca JunuauMa henjckux MemOpaHa),
ajZicopmifjoM JuIMga Ha heimje, Ime K/by4HY YJIOTY WIpajy HpuUBIadHe
eJleKTpocTaTuke u Ban pep Basic-oBe cmle, eHIOIIMTO30M, IIpeKO
JIN3030MaJIHMX BaKyojla W CIIajarbeM, IJle ce JIMIIVOV JINIIO30Ma CIHajajy ca
IUIa3MMHOM MeMOpaHOM Ila ce cafpskaj JIMIIO30Ma [IOCTaB/ba AVPEKTHO Y
henujy. JIumosomu cy morogHuM cucTeMM 3a MHKAIICyJIalijy Kajga ce ysMme y
003Mp m MoryhHOCT W3MeHe MUXOBUX (PUNMUKO-XEeMUJCKMX, Kao U
CTPYKTYpPHUX KapakTepucTuka. Moaudukaimjom MeMOpaHe JIMIIO30Ma ce 4ak
MOXKe MocTrhy Be3uBarbe JIMIIO30Ma 3a TadyHO oxpebene hemuje y spymckom
opranmsMmy (Tako3BaHM ,MHTedaureHTHu Jmmnoszomu”) (Pjanovié 2010).
MoryhHocT mMHAYCTpUjcKe MPOM3BOAM-e Off BeJIMKOI je 3Hadaja 3a IIpUMeHy
JIMII030Ma Y KO3MeTMUKOj 1 mpexpaMmbenoj muayctpuju (Fathi n cap. 2012), a
IIOper] Tora ¥ UMibeHMIIa J1a JIMIIO30MI MOTY [1a ce HIpuIIpeMe Of IIPUPOIHMIX
KOMITOHEeHT (O1OKOMIIaTHOVITHVIX, OVoerpataOMTHVIX 1 HETOKCYHMX) YMHY
OBe CUCTeMe aTpaKTMBHVMM ca CTaHOBUINTa OpXe W jegHOCTaBHUje
VMMIDIeMeHTallije y Ipom3BoAe KOju TIOIeXY 3aKOHCKVMM perysaTiBaMa

(Malheiros n cap. 2010).

Crmka 1.12. JTnmioszoM ca MHKarcympasHoM xuapododbroM (A) n xuapodrrraoM (B)
aKTVMBHOM KOMITOHEHTOM ¥ yBeJIdaH (pocdoNMIVITHY ABOCIIO])
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1.3.3. IIpunpema iumosoma
3a mpuIpeMy JIMIIO30Ma KOPWCTe ce pasanumnTi dochormmman Win cMele

JTATIVIZIA, aJTX Y OCHOBY CBaKa MeTOIa Ca/IP K TPY KOpaKa IIpuIIpeMe:
1. PacmBapare aunuda y opeanckom pacméapaqy u npunpema 3a Xuopamayujy

Y npBoMm Kopaky, Kajia ce JIMIIMIM pacTBOpe y OPraHCKOM pacTBapauy AoOwuja
ce xoMoreHa jMnuaHa cMmemna. Hajuenmhe ce y Ty cBpxy kopucte xjiopodopm,
cMellia xJIo0podopMa 1 MeTaHOJIa WM eTaHosl. OgHOC MmIMa ¥ pacTBapaya je
Hajuerthe Takas ga Ha 1 ml pacrBapaua monasmu om 10 pgo 20 mg ymmmmpa
(Pjanovi¢ 2010). Ykoimmko ce BpIIM MHKaICylalyja JIMIIOPWIHE OIHOCHO
xuapodoOHe aKTUBHe KOMIIOHEHTe OHa ce [ojlaje pacTBOpY JIMIIMIA Y OBOM
Kopaky. HakoH pacTBaparba jmmmvia BpIIu ce OTIIapaBarke pacTBapada Kako om
ce mobwo unuaHu M. PactBapau ce oOMdHO oTHapasa I10]1 BAKYYMOM U Ha
TeMIlepatrypu dasHe TpaHcdopMaliyje IumImaa. Y Ty CBPXy ce 4eCTO KOPUCTU
poTalMIOHM BaKyyM yHapuBau IoMohy Kora ce Ha 3uoBuMa bajioHa popmmpa
TaHak pwmM iunmaa. GwiM ce majbe cymmm Kako O0m ce pacTBapad IOTIIYHO

YKJIOHMO.
2. Xudpamayuja u meuiarse

[dpyrm Kopak mnpurpeme MojpasyMmeBa xwuaparamnyjy dopMmupaHor dwima.
Bonenmm pacTBopoM ce IIOCTeleHO KBacy JIMIWOHW wIM ¥ BpLIM ce
VIHTEH3VBHO Melllarbe OJHOCHO YBOV Ce eHepruja y CUCTeM. YKOJIVIKO ce BPIIN
VIHKaIICyJIallja XUApOodwiIHe aKTVMBHe KOMIIOHEHTe OHa ce pacTBOpU Y
BOJIEHOM pacTBOPY KOjM ce BpIIM XWuaparaiiyja, OJHOCHO Jofaje y OBOM
Kopaky. Bomena dasa mmumupa satBapame docdonunmaa y BesuKysle, Iia
VHTeH3VBHUje Melllatbe 00e30ebyje cuTHUje uyecTmiie m  yHuUdOpPMHUje
aviMeHsuje dectuia. lyXe M yMepeHO Melllarse ¥ Tamby JIMIUIHM PUIIM
JoIpuHOce edmKacHMjoO] MHKacIylanuju. TemriepaTypa Meanjyma KojuM ce
BpIIM XVUApaTalivja Mopa fda Oyae m3Haz Temiiepatype dasHe TpaHcdopMaryje

mvmmaa (Lasch m cap. 2003) 1 TokoM mesior mpolieca Melllama IIOTpeOHO je
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oJIp>kaBaTVl OBy TeMIlepaTypy. Y oBoM KopakKy dopmupajy ce MyJITvlaMelapHu

mvmosomu (MLV).
3. Cmarvere Besutune AUN030Ma U NOCHIU3AISE XOMOEHOCHIU

Tpehu xopak mopmpasymeBa cMambere BeJIMUiHe JIMIIO30Ma U IocTu3arbe Behe
yHUudOopMHOCTI cycreH3uje. Havme, mocToje pasimunTe TeXHVUKe 3a CMarberhe
BeJIMUMHE Kao IIITO CYy COHMKalIMja, eKCTPpy3uja, XOMOTreHM3allyja 101, BUCOKVM
nputnckoM ntr, (Lapinski m cap. 2007). Ose TexHuke omoryhasajy dpopMupare
jemHoIaMesIapHMX JIno3oMa Marser win Beher npeunuka (LUV, SUV), amu n
yHUMOpMHMje pacrofgerie BernunHa jmmosoMa (Gregoriadis 2006; Budai u cap.
2004). Heke op mux npumemeHe Cy y 0BOj OMCepTaLji KaKo je OMNMCAHO Y

EKCIIEpVIMEHTA/THOM LIEJIY.

Y nurepatypu ce 3a mpurpemMy JIMIo3oMa Hajdelithe Kopucre MeToja TaHKOT
dwiMa koja y TIOTOYHOCTM CJIedy IIPEeTXOJHO OHMCaHy IIpoleaypy
(Moghimipour n Handali 2012). OBa MeTona je edpukacHa, ajivt Huje IIOrOHa 3a
npuiipeMy Jjuro3oMa y BehmM KoindnMHaMa OJHOCHO 3a WHIYCTPUjCKY
npumeny (Isailovié n cap. 2013a). ITopen meTome TaHKOT (pryIMa 3a IpUIIpeMy
JIMII030Ma KopucTe ce 1 pasHe npyre Merofe (Taylor u cap. 2005), Ha mpumep
peBep3HO dasHO yrapaBare (eHII. Reversed phase evaporation) (Lasch u cap.
2003) 3aTmM MeTona WHjeKTOBarka pacTBapaua (Jaafar-Maalej n cap. 2011;
Akbarzadeh m cap. 2013; Tan un cap. 2013) 1 pasnuuuTe MeTOofe Koje ce
3acHMBAjy Ha 3arpesarby y3opaka (Mozafari 2005; Colas m cap. 2007). OcHOBHe
MaHe OBMX CTaHOApIHMX MeToja Cy BeJlMKa JAMMeH3Mja Jo0ujeHnx Be3yuKysla
Kao U IIMpOKa pacliofielia BeJIN4lHa, I1a je oO0aBe3Ha mpuMeHa 1 Tpeher Kopaka
npuirpeMe jmosoMa. MebyTrm, y ckopujoj auTepaTypy MOLY ce CpecTy HoBe 1
VHBEHTVBHE MeToJle IIpuIIpeMe JIMIIO30Ma ¥ HeKe Of IUX IpeBasilase

HelocTaTKe TpaauIIMOHAJIHMX MeTOo/1a.

Tako, ©Ha mpuMep, MeTorga MeMOpaHCKOr KOHTpaKTOpa IIpeJicTaBiba
yHarpebeHy Bep3ujy MeTolle MHjeKTOBama pacTBapada rje ofabup mMeMOpaHe

neduHuIe BeunHy JmmosoMa (Jaafar-Maalej mn cap. 2011; Laouini n cap.
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2011; Laouini n cap. 2013). Binagucasbesuh n capapauim (Vladisavljevic u cap.
2014) oGjapwm cy fa je ynorpeba ociimiaTopHe MeMOpaHe HajIorogHuja 3a

yBehaH>e pa3Mepa Ipon3BOAbE JIMIIO30Ma OBOM METOOM.

Majste 1 crabwine jmrosoMme moryhe je mobuTu 1 Kaja ce BpIIM CyIllerbe
3aMmp3aBarbeM nymmx emyisyja (Huang w cap. 2014). Ha oBaj Haumn
dopmupajy ce mMIo3oMm y CyBoM cTamby (mpamkacrtoMm). Vnak, HeroctaTak ose
MeTofle je ymoTpeba OpraHCKOI pacTBapada KOji MOXe Jla 3aocTaHe Yy
TparoBuma, ajam U ymoTpeba KpuompoTekTaHaTa (yIJbeHUX Xujpara) Ila je

IIpVIM€EHa Y XpaHV OI'paHITY€Ha.

ITociteprsux roguHa cse Behy nprMeHy Hajlasy U HPOIMIIO30MHa MeToda. OBy
MeTtofy cy npsu oTkpwim Ileper u capagauim 1991 (Perrett n cap. 1991) xao
jefHOCTaBHY MeTO[y 3a IpUIIpeMy JIMIIO30Ma, a KacHwuje Cy je HPUMeHWIN U
Jan-jy w capagHUIM 3a IIpUIIpeMy JIMIIO30Ma ca WMHKAIICyJIMpaHVM
cwmmapvHoM (Yan-yu u cap. 2006), kao 1 Mopec 1 capagauum (Moraes u cap.
2013) 3a mHKarncysamnyjy P-kaporeta. Iloctoje murepaTypHM ITogalm 1 O TOMe
Jla OBa MeTofa Moxe [1a Oye MOrofgHa 3a IIPOM3BOIIGY JIUIIO30Ma Y BeJIVKUM
kormmumHama (Chen m Alli 1987; Turanek u cap. 1997, Wagner 1 Vorauer-Uhl
2011).

Opabup ymnmuma of Kojux ce MHpHUIIpeMajy JIMIIO30MM yTUde Ha pasjIfduTe
Kpajibe  KapaKTepucTuke Jmmno3oMma. Kapakrepmsamuja npunpeMbeHMX
nmno3oMa Hajuenthe ce cBoay Ha ofrpebuBame cacTaBa MeMOpaHe YKOJIVIKO HUje
1osHat, ofpebuBame pacriofesie BeJIMUYMHA JIUIIO30Ma y CYCIIeH3UjU Kao U
MOBPIIVHCKOT 3€Ta HaeJleKTpucama, Ipaheme cTaOWIHOCTM JIMIIO30MHE
CycIleH3Mje TOKOM BpeMeHa, ofipebuBame TeMiieparype ¢asHOT IIpesiasa, 3aTUM
ofpebuBame cTereHa MHKarCyslalyje akTMBHe KOMIIOHEHTe, Kao ¥ KMHeTVKe
oTmymITarba akTuBHe KomroHeHTe (Vemuri m Rhodes 1995; Bhalerao 1 Raje
Harshal 2003; Kuntsche u cap. 2010). Kunetnka ormyimrara jefHe aKTUBHe
KOMIIOHEHTe ce ApacTUYHO pa3jiiKyje y 3aBMCHOCTM Off cacTaBa JIUMIIO30MHe
MeMOpaHe OHOCHO MeMOpaHe VMajy pas3/IM4UTy HPOIyCT/BMBOCT U KPYTOCT

(Lopez-Pinto m cap. 2005). Tako ce Ha mpumep Moxe HahM mHoparak ma
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sacuhenn docdommmnm  (aunaaMuTowI-docdaTuawIXoanH) dopMmupajy
KpyTe W HeIIpoIlyCHe [BOCjIoje HOK He3acuheHu docdaTUamIXOIVHMI
dopmMupajy mpomycrbMBuje M Marbe cTabwiHe gsocioje (Akbarzadeh m cap.
2013). Mimajyhm Ha yMy pasiMumMTOCT MeTofla 3a IIpUIIpeMy JINIIO30Ma M CKOPO
OeckpajHe MoryhHOCTM Bapuparba cacTaBa JIMIIO30MHe MeMOpaHe, JIuTepaTypa
oOwlyje IIpyuMeprMa aIvIMKallvje OBUX ccTeMa 3a MHKarcysamnyjy (Wagner n

Vorauer-Uhl 2011).

Tako cy mmmosomMM HamUm pasHOBPCHY IIpUMeEHy Kao CUCTeMM 3a
MHKarcynanyjy easuMa (Mozafari m cap. 2008; Smith n cap. 2010; Jahadi n cap.
2012), mporenna (Colletier 1 cap. 2002; Sun-Waterhouse 1 Wadhwa 2013),
ButammHa (Loveday u Singh 2008; Gonnet u cap. 2010), apoma (Yoshida u cap.
2010; Levi¢ m cap. 2013), munepasna (Ding n cap. 2009; Evens n cap. 2012),
anTnokcumaanaca (Isailovié m cap. 2013a; Kerdudo u cap. 2014; Peng u cap. 2014;
Rashidinejad u cap. 2014) n anTMukpodba (Malheiros n cap. 2012; Zou u cap.
2012; Boualem wm cap. 2013). JIumozomm ca WHKAICYJIMPaHUM aKTVBHUM
KOMIIOHeHTaMa KopucTre ce Beh myrm Hu3 rogmHa Yy dQapMarieyTckoj
vHayctpujut (Vemuri n Rhodes 1995, Samad u cap. 2007, Xu 1 cap. 2012, Allen
u Cullis 2013). OcHoBHa mpemHOCT JIMIIO30Ma HaX OPYIMM MeTorama
MHKaIICyJlallyje je HUXoBa CTaOMIHOCT y BOAeHOM OKpyXemy. ITopen Tora n
yMbeHNIla Ja JIMOWAM He pearyjy ca pelleliTopyMa 3a YKYyC, M3JiBaja OBe
CHICTeMe Kao M3y3eTHO IIOTOIIHe 3a MacKupare HeXXeJbeHMX (Hajuerrthe TOpKmX)
yKyca aKTMBHMX KOMIIOHEHTW Kao IINTO Cy KMHWMH WIM IpompaHoi (Sun-
Waterhouse 1 Wadhwa 2013). Takobe sirio3omu ce KopucTe 3a MHKaIICysialjy
pazIunTHUX THonudeHoIa Kao IITO Cy PYTWH, HapMHIEHMH ¥ pecBepTapoil
(Bonechi n cap. 2012; Kerdudo u cap. 2014) mwin ekcrpakt xmubuckyca (Gibis n
cap. 2014). HeaBHo je objaBbeHa M CTyAuja O MHKarCyJlalvjii KaTexyHa U
enmrajlakTokaTexyrHa M3 eKCTpaKTa 3ejleHOr 4Yaja y jmmmno3oMe (Rashidinejad n
cap. 2014) xoju cy [ajbe YCIIEITHO MMIUIEMEHTMpPaHN Y TBPe CHUpeBe ca MalM

cagpykajem MacHohe. BakrepuonuHm cy Takobe MHKaICy/IMpaHu y JINIIO30Me
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IIITO Ce€ IIOKa3aJIO YCIIEMHO Yy KOHTPOJIM IIaTOT'€Ha KOjI/I I/IMajy IIOPEKJIO M3

xpaHe (Malheiros u cap. 2012; Zou u cap. 2012).

Vax, miaBHM mpoOiieM Ha KOjM ce Hawlasyu Kaja je y IMTamy IIpyMeHa
JIAII0O30Ma Yy IpexpaM0OeHoj MHIAYCTPUj| je IbIXoBa OpalHa aMUHICTpallvja Ha
KOjy yTWdy HWCKe BpenHocTM pH y racTpoMHTeCTMHaIHOM TpPakKTy Kao W
IPUCYCTBO COJIM WM €H3MMa JIuIla3a IITO JiecTabwinile ¥ pasapa JIUIIO30Me
(Pordevi¢ u cap. 2015). HoBuja ncTpaxmBara TeXe Ka IIpOHalaXemwy pelllermha
3a oBaj mpobsieM, Ia Tako oOJIararke JIMIIO30Ma MOIVMMEPOM WM HbUIXOBO
CMeIllTare y KaIlcyJle MOXe Jla Oyfe Kopak Ka IIOCTM3ary >XeJbeHOI IInyba

(Keller n cap. 2001; Pjanovi¢ u cap. 2010).
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14. CioxxeHM cUCTeMM JINIIO030MU-IIOJIIMEP
Kako je Beh moMeHyTO JIMITIO30MM 1IMajy BeJIMKY M PasHOBPCHY IpUMeHy Kao
CUCTeMM 3a MHKaIICyJlallijy aKTMBHMX KOMIIOHeHaTa, MeDyTuMm 1 OoHM MMajy
onpebene Henmocratke. Tako, Kazma je y OuTamkby MeOUIIMHCKA M KO3MeTMYKa
IIpVIMeHa 3a IWbaHO [IeJI0Babe, JIMII030MM OoJJIeXy Op30j darommrosu (Blume
u Cevc 1990). Ha oBaj HaumH smmiosoMnt 6p30 HecTajy M3 KPBOTOKa IIa je TaKo
BpeMe OTITyIlITarba aKTMBHe KOMIIOHeHTe ckpaheno. Kama je ped o mpumenn y
npexpaMOeHVM HPOM3BOAVMA MaKO ce 3aKOHCKe peryjaTuBe IpuMeHe JIaKo
npeBaswiaze 300r TIPMPOAHOI cacTaBa JIMIIO30Ma, FbMXOBAa OpaIHa
aJMVHMCTpallMja Hawla3y Ha IOTelllkohe yciien Hucke spemHoct pH y
racTPOMHTECTMHAIHOM TPaKTy M IIPUCYCTBa €H3MMa Koju JecTabwininy u
pasapajy ymmmosoMe (Pordevié¢ m cap. 2015). Ilonekan je m cama cTabwmIHOCT

JIMTIO30Ma TOKOM CKJIaAUIIITEeHha HpO6HeM.

Kao moryhe pemreme 3a oBe HefjocTaTKe IOjaBWIa ce Mjleja O AVCIIeproBamby
JIMII030Ma KOjM cafip’ke aKTMBHY KOMIIOHEHTY y IIOJIMMepHe Hocade Hajuenrhe
Ha 0asu xuzporesoa. OBaKBU CJIOKEHV CCTeMU IIpeIMeT Cy MHTepOoCcoBarba
vcTpaxuBamwa HekoymiyHe aytopa (DiTizio u cap. 2000; Pjanovic n cap. 2010;
Li m cap. 2011; Lee n cap. 2012; Gao u cap. 2014; Joraholmen wu cap. 2015).
Hajme, oBu ayTopm mnpemiaxy cjIoXeHe cucreMe Ha 0asu jmrosomMa u
rojiiMepa Kao IIOrofiHe 3a HOBe BPCTe 3aBoja, MHjeKTallwIHe Jerlo crucTeMe VI
Hak Kao popMysialyje 3a TpaHCAepMasIHy aruIMkamnyjy. Ca gpyre crpaHe, Majio
je JmTepaType Koja TOBOpPM O CJIOKEHMM CHUCTeMMMa 3a OpaIHY
agmuHMCTpalyjy. Kom6rHalmja nomimepa v ummaa y CJIOKeHUM CUCTeMUMa
Cllaja OpemHOCTM Koje O WMHKarCydallMja MMasa fa je 3acebHO pabeHa u
elMMuHMIIe T0jeguHavuHe HenocrtaTke (DiTizio n cap. 2000; Liu n cap. 2012 ).
OsBpe Tpeba HamtacuTi 1a M300p JIMIIO30MHe KOMIIO3MIIVje Kao ¥ IoimMepa
Tpeba HIpWIaroguUTV aKTMBHOj KOMIIOHEHTVM OJIHOCHO H-eHMM OcoOuHaMa
(Mourtas u cap. 2007). IlpaBwiHnM omabupoM cacTaBa CJIOXKEHOI CHCTeMa
JIVIIO30MU-TIONIVIMEp  OTHYIITarbe aKTWMBHe KOMIIOHEHTe MOXe J[Ja ce

ONITMMM3Yje, IIpeABua, pojekTyje u wba (Kibat m cap. 1990, Li u cap. 2011).
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ITocTymnak mpuripeMe cJIOXKeHMX CHCTeMa JIMIIO30MM-XVporeJl je YecTo 3aMeTaH
Y CKYIL 3aTo ce IIPeIHOCT Aaje Op3mM, jeqHOCTaBHVM U epeKTMBHVIM MeTofaMa
IpuIpeMe, ai ¥ KOMepLMjaJIHVMM KOMIIOHEHTaMa Koje Cy jedpTmHe 1 J1ako
noctynHe. Ilopen Tora mopmajy ce m pasiInMunMTe KOMIIOHEHTe Koje Tpeba da
oMmoryhe Gosby Kpmo m IO 3amTuTy. Tako, Ha HpuMep, momaTak Irehepa
(rmykose wiIn caxapose) cy3douja ysujy JImMIozomMHe MeMOpaHa U yMambyje
HeraTVBHM edeKaT KOjy IIPOMeHa TeMIlepaType MMa Ha CTPYKTYPY JIUIIO30MHe
MeMOpane (Stark u cap. 2010). Kaga je n360p nonmMepa y nuTamy U Ty ce BOAU
padyHa o omabupy OHOT KOji je IpMUpoOAaH ¥ IPUCTyIIadaH, a YjeIHo JIaKo 1 Y
MaJIM KOHIleHTpalmjama dpopmupa rei (Strasdat 11 Bunjes 2013). Yecro ce y Ty
CBPXY KOpPWCTe a/ITMHAT, KOMOMHallMja aJITMHaTa U IpyIruX IIojMMepa, akallyja-

xermatvH v caM xesaTvH (Dhoot m cap. 2003; Dai 1 cap. 2005; Dai n cap.

2006; Grassi u cap. 2006; Strasdat v Bunjes 2013).

1.4.1. AnruHart
YV npexpambGeHoj MHOyCTpUju ajut M y HeKMM MeOUIVMHCKMM aIUIMKalljaMa
ar'MHaT je Hamao 3HadajHy yiory. OBaj HOpuUpogHM HOJIVMMeEp je
Oouonerpamabmian, OwokommaTmOWwIaHa 7 He TOKCMYAH ITOJIVICAXapwy, W
npumnaga rpymu TakosBaHux GRAS (enrn. Generally regarded as safe)
komnioHeHTN. KoMepiiyjaiHa 1ipofjaja aiarmHara gatvpa jomr ms 1929. ronuue
KaJla ra je Ha Tpxuilre wiacupaia koMnaHuja Kelco Co. y Kaymdopnuju, a o,
1934. ce xopucT Kao crabwinsaTop ciangosiena. HajsacTympeHuju ajirvHar y
HNPVPOaN je TIoJvcaxapuy, y cMebrM MopckmM ajiraMa IZfle MMa YJIoTy JIa daje
YBPCTVHY ¥ CaBUTJBMBOCT OBMM BpcTaMa. Y HOUYeTKy ce MUCIIWIO J1a je aJIfTviHaT
y ocHOBM D-MaHypaT, a1 je HeIlITo KacHMje OTKPMBEHO [1a Cy aJIr'MHaT OJI0K
konosmmepu. I[lorBpbeHo je ma cy To jiMHeapHM IOIMCaxapyaV PacTBOPHU Y
BOIM KOjiI ce cacToje ofl ocTaTaka [-D-manyponcke (M) m a-L-ryimypoHcke
kucerHe (G) mebycobro mosesaHe 1,4- mmkosmgHuM Besama (Cymka 1.13.).
Tako ce y cTpykTpu noimmMMepa II0jaBibyjy OJIOKOBM —ajITepHMpajyhmx
(GMGMGM) u xomonommmepa (GGGGG n MMMMM) (Manojlovi¢ 2008).

I'eometpuje oOnacti y Kojuma cy G -0710K0BM 1 OHMX Y KojuMma cy M-6s10k0Bw,
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OuTHO Cy pasauunTe ycilef, creluduUUHOr oOJIMKa MOHOMEpa W HhVIXOBOT
HaulMHa Be3uBamba y nosjmmep. Tako cy G-OroxoBu yBpHYyTH, a M-0110KOBU
MMajy oOnuMK mcTterHyTe Tpake. VIsmeby xomomnommepHux M- u G-06s10KoBa
Hajlaze ce oOilacTu y KojuMa ce japikajy anrepHupajyhu M- u G-6r10k0BU
(Cnuxka 1.13.). He nocToju ogpebero mpasmio 110 KoMe ce MOHOMepHe jeIVHILIe
Be3yjy y airuHaty. CacraB M BeJIM4MHa II0je[VHMX OJIOKOBa Kao U YKYIIHa
MoJIapHa Maca oxpebyjy dmsnuka cBojcTBa airmHaTa. CTPyKTypa cerMeHara ce

MOXe oA peanTN TEXHMKOM HyKJIeapHe MarHeTHe pe30HaHIIe.

B-D-manypat a-L—rynyponaT 2

6)
M—M MGMG——MGGG

N / \

M-610K0BU M-G-06/10K0BM G-0/10K0BU

Cinmka 1.13. a) Kondopmanmja B-D-manypata n a-L-rysinyponara 6) Cacras 6510koBa
KOJI, aJIrTiHaTa

Kapa ce anrmnar pactBopm y BOOM HacTaje BMCKO3aH pacTBOp. BuckosHoct
pacTBopa 3aBUCK O MAyXWHe aJIIMHATHOI JIaHIla, OJHOCHO of Opoja
MOHOMEPHMX jedVHMIIA (pacTe ca HeroBMM II0pacToM). 3a MoJIeKyJle aJlr'HaTa
Yy PacTBOpy KapakKTepUCTUYHO je WHTPaMOJIEKYJICKO —eJIeKTPOCTaTUYKO
oriOujame CyceIHVX HeraTMBHO HaeJIeKTPMCAHMX jedMHMIIA, I1a A0JIasu [0
IIMpersa JlaHIa. Poramyja jtaHama je Hemoryha Ha IJIMKO3WIHOj Be3u, a TO
AOBOOM [0 JelMMU4YHe HedJIeKCMOWIHOCTM —aJIrMHaTHUX MoOJleKysa Y
pactBopy. Hajmamwe cy  dnexkcubmwman GG cermeHTHM, [HOK  CYy
HajdiiekcOwmmMju MG cermentn. IlomTo je ajnrmMHaT IOJIVeETIEKTPOIINT,
CTPYKTyPpa JiaHIla M BMCKO3HOCT pacTBOpa 3aByce M Of] jOHCKOI OKpYXema Y
neitoctu. Ilpu BehmM KoHIleHTpamujama joHa, MoXe Aohm [0 TasoXerba

MOJIEKYJIa aJIl'MHaTa 1 CMatb€Hba BIICKO3HOCTL.
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OHo mITO ajIrMHaT M37IBaja 13 MHOIITBA IIPUPOIHNMX HoJMMepa je Moryhnoct
FeTOBOT TeIparba MO, BpsIo OarmM ycIoBMMa y3 YHOTpeOy HEeTOKCHMYHVIX
peakTaHarta. Hajme, asirvaaTy TI0Kasyjy BesKy adpMHUTET IIpeMa KaTjoHMMa, a
Kaymyjymosn jouu (Ca?*) ce Hajuenthe mpuMersyjy y Ty cBpxy. [lakie,
MUKpOUeCTHIle aIrMHaTa ca aKTMBHOM KOMIIOHEHTOM MOIY JIaKO fa ce
dopMupajy Kajia ce pacTBOp HaTpUjyM-aJITMHaTa M aKTBHEe KOMIIOHeHTe Mellla
Cca pacTBOPOM IIBOBAJIEHTHOI cpefcTaBa 3a yMmpexasare (HIp. CaCly). o
yMpeXXaBarba JI0JIa3V ycjief] pasMeHe joHa HaTpujyMa M KaJllljyMa 4duMe ce
oOpasyje cerudndHa cTpyKTypa nsMeDy IIIyKypOHCKMX I'pylia T3B. KyTuja 3a
jaja (,egg-box”). Ilo oBoM Mopeny ce ABa Wi Bullle IOJIMYyPOHATHMX JlaHAaIla
MebycobHO Besyjy cTBapajyhyt mIyIUbMHe 3a cMellITare JBOBaJIEHTHMX KaTjoHa
IIOITyT OHMX Y KyTuju 3a jaja (Wang m cap. 2010). Mebycobro mose3anu j1aHIm
y jeZlHOj paBHM MOTY [la CTBapajy M IIPOCTOpHe arperaTe Be3yjyhw JjiaHIle 1 y
Tpehoj aumensuju (Manojlovi¢ m cap. 2005). Kpyrosu nipencrasspajy Ca?t jore
cMmernTeHe m3MeDy cycemHMX ocTaraka IyJIypoOHCKe KucennHe (KOHType y V
OOJIVIKY), IOK Cy CyCeIHV OCTallyi MaHyPOHCKe KVICe/IVHe IIpMKa3aH Kao KpviBe

Ha KpajeBuMa ,egg-box” crpykrype (Ciuka 1.14.).

»egg box” CprmygL

Na-amrmHar

Cryka 1.14. ITlemaTckyt ITpuKas pa3MeHe joHa HaTpujyMa ¥ KaJIlyjyMa Ipy rejivipamby
aJIrTMHaTa, YnMe ce obpasyje crenrdraHa CTpyKTypa T3B. KyTHja 3a jaja (,,egg-box™)

AJITMHAaTHM TeJI0OBU ¢y 1o CBOjCTBT/IMa CINM9HM  9BpPCTVIM MaTepMjaMa
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(3amp>kaBajy OOJIVMK IIpM IIejcTBY HAIlOHA), ajii ce cacrtoje o 99-99,5% Bome.
Kapma je xomumHia xaymyjyma y rejiy masia, OBY TeJIOBV HUCY TPajHM, OJHOCHO
HacTajy BpPJIO BVUCKO3HV TMIKCOTPOITHWM PacTBOPWU. Y CJIy4ajy Ja ce yHece BUIIe
KaJIIIMjyMa [gos1a3u 4o oOpasoBama TpajHMX Mpexa. VcnmuTuBarma cy mokasasa
Ja KaTjoH MMa BeJIVKM yTHIlaj Ha CBOjCTBa TIejla Kao INTO Cy IIOPO3HOCT,
OyOperme, CTaOWIHOCT, jaumHa resa, O6umonerpamabIHOCT 17t
OnokoMmaTMOITHOCT. MexaHM4dKa OTIIOPHOCT YeCTHIIa Tejla 3aBVCH Off cacTaBa
anrnHaTta. Hajoosby MexaHMUYKY OTIOPHOCT Cy MOKasajle ajllHaTHe 4decTulle
KOJI KOjux je cagpxaj a-L -ryiypoHcke kucermHe sy of1 70% 11 Kozl Kojux je

cpenma gyxvHa GG cermeHaTa oko 15 jeayHnIia moBe3aHX MOHOMepa.

Y morsieny mMHKaricysiamyje ajiriHaT, Kao Hocad aKTMBHMX KOMIIOHEHTV, IMa U’
cBojux HemocraTaka. OH MMa cMambeHY XeMMjCKy CTaOMIHOCT y IIPUCYCTBY
jenvibersa Koja IIOBoze 110 oOpa3oBarba XeJIlaTHMX KoMivlekca. Ca-ajirmHar je u
XeMUjcKM HecTaOwiIaH y IpucycTBy ¢pocdara, nuTpara M JlakTaTa, Kao M y
npucyctsy katrjona Na+ m Mg2+ joHa. Bemmumna nopa ajarmHaTHMX
MMKPOYECTHIIe 1 pacIiofesia Iiopa rejia OuTHe Cy Kajga ce aJIlTMHAT KOPWUCTHU 3a
VIHKAIICYJIallMjy aKTVBHMX KOMIIOHeHTH. OBa CBOjCTBa YTUYY Ha 3a/pKaBambe U
KVMHeTVKY OTIyIITalka aKTMBHe KOMIIOHEeHTe Kao ¥ Ha Op3mHY IIpeHOca
MoJIeKyJla W3 CIIoJballllbe CpeldyuHe Kpo3 MaTpully reima (audysujy). Ilope
aJITMHaTHMX 4YecTUIla MMajy JVMeH3Mje Off HeKOJIMKO HaHoMeTapa ma 1o 200
nm. Ibuxosa BenmumMHa 3aBUCKM Of, KOHIIEHTpallyje aJlrHaTa, XeMMjCKe
CTPYKType Tejla M KuHeTuke dopMmupama rena. Koedbumumjenr audysuje
MoJIeKyJla Kpo3 MaTpuIly rejia ollajla ca OpacTOM KOHIIeHTpallyje aJrvHara.
AKO je CTpyKTypa aJIlMHaTa cauuibeHa IIpeTexxHO o, G cerMeHaTa MOJIEKYJIV
HajOpxe nudyHAyjy kpo3 Marpuily (Manojlovié 2008). Kako cy axTmBHe
KOMIIOHeHTe Hajuellthe Mayi MOJIEKY/IM BeJIMKe AVMeH3Mje ope ajIrVHATHVIX
rejioBa Hucy mnoxespHe (Gombotz 1 Wee 2012). YV mwby cMamera BelIdyHe
Iopa, IpUMeYjy ce TaKo3BaHM IIYHMOLM Y Koje ce yOpajajy pasimdunre BpcTe
yIJbeHVIX XupaTa (MHYJIMH, caxaposa, Iityko3a) (Wang n cap. 2010). Takobe,

mo0OoJbITIahe KapaKTepucCTViKa TIejla ¥ ycCIIlopaBarbe ):[Mcby3mje aKTVIBHe
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KoMrioHeHTe Moryhe je m oOnaramem Beh dQopmMupanHx MUKpoudecTUIla
OOIATHVM CJI0jeM OPTaHCKMX ITOJIMKATjOHa Kao IITO Cy XWUTO3aH, IeKCTpaH,
KapreHaH, IIeKTUH 1w XeslatvH (Burey u cap. 2008; Bels¢ak-Cvitanovi¢ u cap.
2011; Stojanovi¢ n cap. 2012). Jac u Hr (Das n Ng 2010) cy onrummsosain
NpUIIpeMy dYeCcTMIla KaIMjyM-TIEKTVH Koje Cy IIyEbeHe JIMIIO30MMMa Ca
pecBepaTposIOM, aJii OB ayTOpW HarjlalllaBajy Ja Mako je dopmy’iamyjom
yCIIEIIHO TOCTUTHYT oOpasall IpopyxkeHOr ociobabama pecBepaTpora,
norpeOHe cy gomaTHe MoandmMKalyje dyecTuiia (oOlarame, KOMIUIEKcaIlja) 3a
IOoCTU3akbe OTIIYIITala pecBeparposla Ha KOHKPeTHOM MeCTy Yy AOH-eM ey
racTpPOVMHTeCTMHAIHOT TpakTa. Tako cy Ha npuMep Kceunr u capagauim (Xing
u cap. 2003) smmosoMe ca WMHKAICYIMpPaHVUM [TUYEJIMEBUM  OTPOBOM
vaKOprnopupaym vy Ca-ajirmHaTHe dYecTuile Koje Cy HaKHamHO oOOJIoXeHe
eyaparntom S100. Eymparut je ynorpeOsbeH ca wpaejoM [a uecTuie Oyay
3amTrheHe of1 eH3MMa 1 JKeJIyJauyHMX COKOBa, a fia ce mpu pH 6,8, oBaj mopgaTHU
CJI0j pacTBapa, ajrmHaT OyOpm, mormasu mo eposuje m ocobabarba axTHBHE

KOMIIOHEHTE.

AJIrMHaTHE MVUKpPOYecTuIle MOTY Jia ce o0ujy y pacriony BesimumHa of1, 100 pm
710 3 mm. BesmunHa 3aBuicy Ipe cBera ofi pvMeHe MHKarCyJIvicaHe aKTVBHe
MaTepuje ajil ¥ OJl CBOjCTaBa aJTMHATHOI PacTBOpa M IpUMeHeHe TexHVKe
makarncynaiyje  (Nedovié 1999; Nedovié u cap. 2001). Y obactu
OuoTexHosIOTMje, aJITMHATHY T'ejIoBU ce Hajuellthe KopucTe y oOimKy cpepHmx
dJecTulla payInuuTuX AVMeHs3uja. Y IIpakcu ce 3a Jio0ujare aJIrMHaTHUX
yecTuila KOpUCTe TexHMKe Koje ce Oasupajy Ha IIpUMMeHM CIIoJballlie Cuile 3a
AVCIIeproBambe ajiriMHaTa y oOIMKy Kamm Koje TIa/iajy y pacTBOp 3a rejiuparbe
rge 1o6ujajy KoHauHm oOimk m auMH3uje. Obpge Tpeba mcrahm mertomy
€JIEKTPOCTaTUYKe eKCTpy3uje Koja je M IIpuMerbeHa y OBOj Te3U 3a IIPUIIpeMy

cucTeMa (MMKPOYECTUIIA) JIUII030MIM-JITMHAT.

1.4.2. EnexrpocTraTu4dKa eKcTpys3muja
OHo Ha OCHOBY 4Yera ce eJIeKTpPOCTaTW4Ka eKCTpys3Mja pas3iivKyje of KjlacudHe

EKCTPY3MOHE MeETOlEe, METOle yKallaBarba, je IIpM€EHa €eJIEKTPUYHOTI II0Jba Y
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Wby JoOujarba YecTulla MajInx IpeuHnKa. Ha cMmerry akTBHe KOMIIOHeHTe 1
HojyMepa KOjui ce pPaBHOMEPHO IIOTWUCKY]y KpO3 WIUIy JIejlyje U e€JIeKTPUYHO
IoJbe M TaKo 3aje/THO ca I'paBUTAIIMIOHOM CWJIOM IIPOY3pOKyje Opike OTKMaaH-e
Karm ca nospimHe urite (Poncelet i cap. 1999; Manojlovi¢ 2008; Kosti¢ m cap.
2012). Kam ce oTkna Kajja eJleKTpyU4YHa 1 IpaBUTalOHA CVIa HaJB/Iadajy CvTy
IOBPIIVHCKOT HarloHa M Tajia Kall I1ajla y pacTBOp 3a rejvparbe I7le ce ofBuja
ouspithaBame 1 IIpeBoberbe Kamnm y dectuily. OcHOBHa IIpeAHOCT OBe MeTole
HaJl KJIaCMYHOM €eKCTPYy3UjoM je KOHTpoOJIa BeJIM4uMHe 4YecTulla M Jo0ujare
yecTuIla XeJbeHOr mpedHMKa. OBoM MeTomoMm je Moryhe moOwtum uecTuiie
MukpoMeTtapckux BermumHa (Nedovié n cap. 2001; Manojlovi¢ 2008; Kosti¢ n

cap. 2012).

Kop enexTpocTraTuke ekcTpysuje BejlMuMHA 4YeCcTUIa 3aBUCU Off BUIIe
daxTopa. IIpe cBera 3aBucu op QU3MUKNX KapaKTepPUCTMKAa pacTBOpa
IoJIMepa He3aBUCHO Off BpcTe ekcTysuje. OBIe BUCKO3UTET pacTBOpa
rojiMepa Kojii ce KOPMUCTM Kao Hocauy IIpefcTaBba jefdaH Off HajBaXKHUjIX
peoJIOIKMX IlapaMeTapa KojI yIWU4y Ha QopMupame dYeCcTHIa MOpU
eJIeKTPOCTaTUYKO] eKCTPY3uju, Ha IbUXOBY BenuMHy u cdepuynoct. Ha
npumMepy exctpysuje Na-airmHara m gobujamy Ca-aIrMHaTHUX YecTulla
IOKa3aHo je Ja ca nosehameM KOHIIeHTpallyje ajll'iHaTa y pacTBOpPYy pacTe U
BICKO3UTeT CaMMX PacTBOpa, IIITO JIOBOAM J0 OTeXXaBakba IIpolleca eKCTpysuije.
ITpu penaTtvBHO MaiM KoHIleHTpaljaMa Na-airuHara (1o 2%) MOry ce opu
onpebennM mportonyMa goouTH yHMU@OpMHe dYecTuile cpepHOr obsmKa ca
npeunniymMa MawuM o, 100 pm. MebyTtuM, ca noseharem koHueHTpaluje Na-
aJlTHaTa, pacTe W BUCKO3UTET pacTBOpa INTO JoBOAM A0 dopMmupama

VI3OYy>KeHVIX Tj. 4ecTuIla HelrpaBuyiHor ooimka (Nedovié i cap. 2006).

[larpe, Ty je IPOTOK KOjuM Ce pacTBOp IIOTHCKYje, 3aTVUM IIPEYHVIK WIJIe VIIN
Kalljlape, pacTojarbe m3Meby wmIjie M pacTBOpa 3a Trejyparse (OZHOCHO
pacrojame erekTpona) u npuMemeH HanoH (Nedovié 1999; Nedovi¢ u cap.

2001, Kosti¢ u cap. 2012).

JennaunHa Koja omoryhasa npopauyH npeunuka Kamu (d) xoja he ce orkmuayTI
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ca Bpxa WIJIe IIOH, [ejCTBOM eJIeKTPMYHOI IoJba (HaIloHa) AedVHUIILY
napaMeTpu do-IIpeYHVK KalUbWIle Yy OACYCTBY eJIeKTPOCTaTUUKOr IIoska, U-
HnpuMereH HaroH (noteHnyjait) u Uc- KpuTHyaH HarloH Py KOMe [Ioj1a3u 10

dopmupama Karm.

2
d=d03/1-<%> (1.16)
= %2 1.17
- [ (117)

I'me je d. yHyTpalllkby HOpedyHMK WIJIe, O1 IIOBPLIMHCKM HaIlOH pacTBOpa
royiMepa, & auesieTpudyHa KOHCTaHTa Bas/yxa, oK kK mpeJicTasiba I1lapaMeTap
KOjU 3aBVCK Of BpeMeHa popMuparba Kallyi ¥ BpeMeHa aricopiiiyje nojvMepa

Ha ITOBPpIIVHM KaIln.

EnexTpocratuka ekcTpysmja, Kao MeTola 3a MHKAaIICyJIalyjy IIMPOKO je
IpVIMebVBaHa y paInauTuM oOsacTMa OwmoTexHosoruje. Tako, MoXxe ce
Hahm mpuMeHa oOBe TeXHWKe Yy WHXEHePCTBY TKMBa, dapManmji,
depMeHTanj1, MHKaICYyIAllMjyt  OMOJIOIMIKM  aKTMBHMX  KOMIIOHEHTM
(anTMoOKcHanaca, hemmja, ensuma) (Nedovié 1 cap. 2001; Knezevi¢ u cap. 2002;

Kosti¢ u cap. 2012).
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2. llmspeBu pama

Osa aucepranmja 3a CBOj OCHOBHU 1IWJb MIMa pa3Boj CHCTeMa 3a MHKaIICyJIayjy
VI KOHTPOJIVICAaHO OTIIyITame pecBeparposia Ha 0asm jmmosoMa. Y Ty cBpxy
Ow1o je moTpeOHO IPBO MCHUTATH M OfabpaTy ONTUMaIHe MeToe IpuiipeMe
JIAIIO30Ma Ha 0asy KoMepIMjaIHMX JIMIWIHUX CMellla, Kako 3a IIpuIipeMmy
MaJIMX JIMIIO30Ma IIOTOJHMX 3a dapMalleyTcKy HIpuMeHy (HIIp. AepMaIHa
aIvIMKalyja), Tako 1 Behnx JIimosoma OrofgHMX 3a IIpUMeHY y IpexpaMOeHM
npowsBoayMa. JInrosoMm mpuirpeM/beHN pasIiaUTiM MeTogaMa VICIIUTaHU Cy
ca CTaHOBWMIITA pacrofiesie BeJIdyHe, OBPIIMHCKOT HaeJleKTpycarba, CTerleHa
MHKarIcyslalyje, cTabiIHOCTM M Ipoduiia oTmylnTama pecseparposia. Osu
pesyJITaT [ajy yBud KaKo Hay4HO] jaBHOCTV TaKO VI VIHIYCTPWUjCKOM CEKTOPY O
MOTeHIMjaly 3a IPVMEeHY JIMIIO30Ma Ca VHKAICYJIMPaHuM pecBepaTposioM, ca
VIEjOM IIMpe IIpVMeHe OBMX CHucTeMa Kao CyIuleMeHaTa KOju MOTry [a
AOIpUHeCy KBaJIUTeTy M HyTPUTMBHOj BpegHocTn Beh mocrojehuix mmponssosa.
ITopen, oBora, kpajibui Wb IOucepTalyje je ¥ J1a Ha OCHOBY yTulaja u
IOHAlllaFba pPecBeparposia WHKAICYJIMPaHOr Y JIMIIO30Me IIPYXU YBUM Y
MOHAIllake JIPYrux ¢1abo pacTBOPHMX aKTMBHMX KOMIIOHEHTM Koje Ou Morjie

1ia ce IIpUIMeHe Y MHAYCTPVjI.
Y oxBupy osor nesa aucepraryje ooyxsaheHe cy cienehe dase mcnmirmsarpa:

-ogpebuBarkbe  OCHOBHMX KapakKTepuCTMKa JIMIIO30Ma  IIPUIIPEMIbeHVIX

pas3iMmanTAM MeTogaMa

a) oxpebuBame pacriofesie BeJIdyHe JIMIIO30Ma, 3eTa IIOTeHIIjala ¥ MHAeKca
HoMaucIep3vje Kao IapaMeTapa Kby4HUX 3a HAedUHMCame CTaObWIHOCTM
JIVII030Ma

0) ompebuBame cTemeHa WMHKaIICyJIallije pecBepaTpoiia |y  JIUIIO30Me

NpUIpeM/beHe pasJInduTIM MeTojaMa
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- VICOUTMBarbe OYyBaHOCTV aHTUOKCUIATVBHIX CBOjCTaBa pecBepaTposia HaKOH
VIHKAIICyJI1alyje

- mpahere KMHeTIKe OTIIyIlITarba pecBepaTposia U3 OBMX CHUCTeMa

- WCOUTMBaFbe yTUIlaja WHKaICyJlalnyje Ha CMamberhe IIUMTOTOKCMYHOCTHU
pecBepaTposia

- yTBpbuBame U3NUKOr CTama pecBepaTposia MHKOPIIOPUPAHOT Yy JIMIIO30Me
Kao 1 Mo3uLiyje pecBepaTposia MTHKOPIIOPUPAHOT Y JIMIIO30MHW JBOCIIO]

- CIIUTVBakbe YTUIlaja pecBepaTposla Ha JIMIMIHY IIepoKCUIaInjy

Hakon pedwunMcarba M KapakTepucama JIMIIO30Ma Kao Hocada 3a
MHKAaIICyJIallijy pecBepaTposia, y IpyTroM flejly oBe JycepTalluje VCIIUTaHU Cy
KOMIUIEKCHM CUCTeMM Ha Oasy ajIfMHaTa 3a MHKaICysalijy U Jajby IpUMeHy
pecseparpora. Llwb oBe dpase Omia je KapakTepusalyja CJIOKEHUX CUCTeMa
JATIO30MU-JITMHAT ~ Koju Om  obe3bemwm  joln  cropuje  OTIyIITambe

pecBepaTpora.
Y okxBupy oBor ferna aucepraiiuje ooyxsaheHe cy ciienehe dase:
- ogpebuBarme 0CHOBHIIX KapaKTepMCTMKa CCTeMa JINIIO30MI-a/ITHAT

a) onpebuBame cpember IIpeuHKa MUKpodecTuIia (res1 v IModmIn30BaHMX)
0) ogpebuBame cTereHa MHKOpPIIOpaIlije pecBepaTposia y CUCTeMe JIUIIO30MMU-
aJIrMHaT

B) WCHUTUBalbe CEepuuHOCTY MMKpOYecTHIla W HbMXOBe YHyTpalllibe

CTPYKType

- VICIIUTUBaIbe MeXaHMUYKMX KapaKTepuCTMKa CUCTeMa JIMIO30MMU-aJIlHaT Y
bY Jlajbe IPUMeHe
- mpaheme KIMHeTMKe OTIyIITarba pecBeparpoiia M3 OBUX CHUCTEMA y LBY

ona6mpa OIITVIMAJIHOT CVICTEMA 3a JaJby IIPVIMEHY.
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3. EKCl'IepI/IMeHTa.TIHa UCIINMTUBAaIba

3.1. Marepujam
Tpanc-pecsepaTtposnt (eHm1. Resveratrol, RSV) je xopumihen y mparkacTom
00IMKy Kako je 1 gooujer og npomussobaua ChromaDex, Irvine (CA) (> 99%
uycrohe). Komepuyjasina mummgHa cMmerria @ocdomnmmon 90 (enmt. Phospolipon
90, P90) pocrasmia je pupma Natterman Phospholipids (Hemauxa) n cagpxu
Buite o 90%  docdarmmmwi-xonmHa.  2-IUMTAJIMUTOWI-CH-IJINIIEPO-3-
docdarmami-xonuu (eHm. 1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-phospho glycerol, DPPC)
KyIUbeH je opn kKommaHwuje Avanti Polar Lipids (CAM). Xosectepon (eHIJL
Cholesterol, ~ Chol) wu  2,2'-a3uH0-6mc(3-eTI10eH3THA30/IMH-6-CYI(OHCKa
KucmHa) — (eHIL.  2,2'-azinobis-3-ethylbenzthiazoline-6-sulfonic  acid, ABTS)
KyIUbeHU cy of, kommanuje Sigma Aldrich (St. Louis, MA, CAJl). ®iyopo-
Mapkepu 1,6-nudenm-1,3,5-xekcarpued (eHr. 1,6-diphenyl-1,3,5-hexatriene,
DPH) 17t N,N,N-tpumermi-4-(6-dpenn-1,3,5-xekcarpren-1-
vt)peHmwIamonujyM-p-rosryeHcysndar (eHmt. N,N,N-trimethyl-4-(6-phenyl-1,3,5-
hexatrien-1-yl)phenylammonium-p-toluenesulfonate, TMA-DPH) noOwujeHe cy of
npomssobaua Aldrich Chemical Company (CA/l). VaamkaTop MacHMX
kucesrmmHa BODIPY 581/591 C11 kymwbeH je on xommanuje Molecular Probes
(Eugene, CAJl). Crimrcku Mapkepu 2-(4-MeToKcu-4-0KcoOyTvw)-4,4-nvmMeT-2-
AoOelI-3-0KCasoIMAVHWIOKCU pagukail (eHrn. 5-doxylpalmitoyl methylester;
(MeFASL(10,3); 2-(4-Methoxy-4-oxobutyl)-4,4-dimethyl-2-dodecyl-3-oxazolidinyloxy,
free radical) u 2-(12-meToxcu-12-okcononertvi)-4,4-nyMeTI-2-e TvI-3-
OKCa3OIMAVMHWIOKCH  pamuiKail  (eHD1.  13-doxylpalmitoyl — methylester;
(MeFASL(2,11); 2-(12-Methoxy-12-oxododecyl)-4,4-dimethyl-2-ethyl-3-
oxazolidinyloxy, free radical) cvmTeTricanm cy Ha PDakysiTeTy 3a dapmaryjy,
Ynusepsurer y Jbybrbanu, Crnosenuja. Cnunacku makep DEPMPO (enr. 5-

(diethoxyphosphoryl)-5-methyl-1-pyrroline-N-oxide) HabaB/beH je o KOMIIaHWMje
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Enzo Life Sciences (CA/I). TmoGapOutypHa KucennHa, HepxJI0pHa KUceInHa U

TpUXI0p-cpheTHa K1celnHa KyIubeHe cy ofl koMrnaHuje Merck (Hemauka).

3a mpumpeMy CHUCTeMa JIMIIO30MM-aJITMHAT KOpWIIheH je aIrMHAT HICKe
Bucko3sHocT (Sigma-Aldrich, Hemauka) [ok je 3a renmpame IpuMereH
KamujyM-xiopun, (Acros organics, CAIl). XuTo3aH IpuMemeH 3a obsararbe
yecTHlIa MMao je MosleKysicky Macy msmeby 100.000-300.000 Da (Acros organics,
CA]l), mok je caxaposa KyiubeHa of kKommaHuje VWR (beiruja). Ocranm

peareHcu cy OvIM aHaIMTIYKe dncTohe.

3.2. Metone mnpunpemMe ™ KapakTepusalyja JIMIIO30Ma ca
VHKAIICYIMPaHVM pecBepaTpoJIOM

3.2.1. IIpunpema IuII030Ma ca MHKAIICYJIMpPaHUM pecBepaTpoIoM

3.2.1.1. Ilpunpema Beauxux MyAsmuiamesapHux AUN030mMa
JInmmanm, docdomumon n DPPC, xopumthenn cy 3a mpumpeMy BeJMKMX
MyJITWIaMeSIapHUX Jinito3oMa (eHm1. Multilamelar vesicles, MLV). MLV ca u 6e3
pecBepaTposia JOOMjeHn Cy MeTOIoM TaHKor ¢wiMa (eHr1. Thin film, TF) v
IIPOJINIIO30MHOM MeTofoM (eHII. Proliposome, PRO). Y cBuMm y3opumma

3aJIp>KaH je VICTV MaceHV OJHOC pecBepaTposia v jvrmia 1:20.

3.2.1.2. Memoda manxoe puama (TF)
Jlyvminm y mparkactoj popMu HajiIpe Cy pacTBOpPeH! Y eTaHOoIIy y OasloHy ca
3aKPUBJBLEHVIM JHOM. Y pacTBOp je Jajbe JoJaT pecBepaTrposl y MaceHOM OHOCY
npema JsmnmavMa 1:20. PactBapau je KOMIUIETHO YKJIOH€H YIIOTpeOoM
potatmoHor BakyyM yrnapusada (BUCHI Rotavapor R-114) Ha Temmieparypu of
45 °C n nputucky og 175 mbar. Tanak dmiM koju ce oOpasyje Ha 3UIOBMMa
OasioHa fasbe je cylleH OoKo 15 MMHYyTa HakOH 4Yera je M3BpIlleHa XMiparaliyja
mnmpaHor dwiMa. JobujeHa cycrieHsuja je pydHo MemnaHa HapemHux 20
MuHyTa. Ha oBaj HaumH nobujajy ce MLV smmosomm, mro je memaTcKu

HpuKasaHo v Ha ciamm 3.1.
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MeTona TaHKOT hrima
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Ciuka 3.1. ITlemaTckyt mpuKa3 MeTo/e TaHKOT (pviIMa 3a IIpUIIpeMy JIMIIo30Ma

3.2.1.3. IIpoaunosomna memoda (PRO)
[IpormmmmosomHa MeToda WM3BelleHa je KakO je OMmMCAaHO y WIAHKYy KOju Cy
objaBwmm Ileper n capagauum (Perrett 1 cap. 1991). CuMerra xoja cagpxmu 2 g
docdornmmona, 0,1 g pecseparposa 1 eraHosI 6J1aro je MelllaHa HaKOH yera je
fofaTa Majla KoJIM4MHa JecTwioBaHe Bofe/ mydepa u gaswe je rpejana Ha 60 °C
HeKOJIMKO MMHYyTa JI0K ce Huje JoOmia xoMoreHa cMeria. Hakon xiaberma 10
CcOOHe TeMmIlepaType BpIlleHa je XuapaTallja YHOOTpeOOM HecTWIOBaHe
Bozle/ mydepa y Masimm nopijama TokoM 30 munayTa. CycrieHsuja je MelllaHa
MarHeTHOM MeIlaJIMIIOM HapegHMX caT BpemeHa Ipu OpsuamM ox 800
obpraja/MunayTn. Ha oBaj HaumH Takobe ce mobwjajy MLV miTo je memarcku

IpuKasaHo Ha cimum 3.2. .
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HPOJ'IHIIO30MHEI MeTOda

HectunoeaHa Thmmo+ RSV

EOZla/Tydep ?\ / %

L]

o0 o

\ Sarpesameno 60°Cu
| O Melllame TOKOM 5
“ MHHYTA

Memmame ToxoM 60
’ MmuHyTaHa 800 O/MMH.

e @
%o |[¢—
o‘a @

h"I}’IITTI,‘I&_\IEJIapHTI JUITIOZ0MM
(MLV)

Crinxka 3.2. [llemaTcky mpyKas IIPOJIMIIO30MHE MeTOJIe 3a IIPUIIpeMy JIMIIO30Ma

3.2.1.4. Cmamerve Beauuune aunosoma
Y mwby cMmamera BeJIM4MHe JIMIIO30Ma Kao ¥ JlaMeJIapHOCTU IIpVMeHeHe Cy

excTpysuja (eHm1. Extrusion, EX) u conukanuja (eHr1. Sonication, SON).

Excrpy3uja

Cpexxe mpumpem/beHU JIUMIIO30MU Cy TpeTUMpaHM eKCTPY3MjoM Kpo3 ceT Of
veTypu nonukapOoHatHe MemOpaHe (Whatman Maidstone, Bemmka
bpuranmja), kako O6m ce m30ersio mUxoBo myuame. Hajpe cy mmmosomu 21 myT
MOTUCHY TV KpO3 MeMOpaHe HOMUHaJIHOT ITpeuHuKa 1topa 800 nm, a 3aTM MCTO
TOJIMKO IyTa Kpo3 MeMOpaHe uuje cy BesimumHe rope 400 nm, 200 nm u Ha
kpajy 100 nm. Ypebaj 3a excrpysmjy, LiposoFast Basic (Avestin, Ottawa,
Kanama), cactojao ce of1 iBa TeCcHO criojeHa cTakileHa Impuiia (Hamilton, Reno,

CA/) xkpos3 koja ce py4uHO 110THCKYje y3opak (Cimka 3.3.).
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Cimka 3.3. Ypebaj 3a excTpysujy

Connkanmnja

ITo3HaTo je a mpyiMeHa yJITpa3sByKa BYCOKOI MHTeH3MTeTa MOXe Jia JoBese 10
dopmupama Mammx JmmmaHMX  Besukyia  (Torchilin 2003). Iwupeme
YJITPasByUYHMX Tajlaca KpO3 Yy30paK pe3y/ITHpa y CIIOHTaHOM HacTajarby U
HecTajarby MaJIX BpTJIOra IIITO JOBOM /10 HoBeharma NPUTHCKa, TeMIlepaType
U TypOyJIeHTHOr CTpyjaka y caMOM Yy30pKy. TypOyJsieHTHO cTpyjambe
NPOY3pOKyje BelIMKe CMHUIlajHe cwie Koje eilyjy Ha MyJaTwIaMelapHe
JINII030Me 1 J1oBofe [0 dpopMupama Manmx Besukysia (Taylor m cap. 2005).
YTpasBy4yHa coH/Ia je AMPEKTHO yBeeHa y y30pak JImio3oMa 3armpeMmuse 10
ml. CoHmkamyja je BpmreHa nomohy yrTp3By4HOr mporecopa Ultrasonic
Processor VCX 500W (Cole Parmer, Vernon Hills, CAJl) mpu aMIUmTyau of
40% w y Ttpajamy op 360 cexyHan. TokoM Ieor IMOCTyIIKa Y30pIM Cy

KOHCTaHTHO XJIabeHU y ITOCy/y ca JIeJIOM.

Pagn snaxmrer mpahewa pesysnrara y Tabermm 3.1. maT je ckpahenm Hasus

y30pakKa 11peMa MeTOIV ITpUIIpeMe 1 cacraBy.
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Tabesna 3.1. ITpernen ckpaheHnx Ha3uBa y30paka IIpeMa MeTOIV IIpUIIpeMe U cacTaBy

Metona Onnoc
JIvnmoam MeTtoma
CMarberba pecBeparposiau  O3Haka y3opka
cacraB IoOujama
BeJIMYVIHE JMnvaa
P90+Chol TF - 0 TF-MLV
P90+Chol TF - 1:20 TF-MLV-RSV
P90+Chol TE Conukanpja 0 TE-SON
P90+Chol TF CoHmkanpja 1:20 TEF-SON-RSV
P90+Chol TF Excrpysuja 0 TF-EX
P90+Chol TF Excrpysmuja 1:20 TF-EX-RSV
P90 PRO - 0 PRO-MLV
P90 PRO - 1:20 PRO-MLV-RSV
P90 PRO CoHukanpja 0 PRO-SON
P90 PRO Conukanpja 1:20 PRO-SON-RSV
P90 PRO Excrpysuja 0 PRO-EX
P90 PRO Excrpysuja 1:20 PRO-EX-RSV
DPPC TF - 0 TE-DPPC

3.2.2. Kapakrtepusaumja JIuIo3oMa ca MHKAIICyJIMpaHUM pecBepaTposIoM

3.2.2.1. OOdpebuBare Beauuune aunosoma u wwuxobe cmabuinocmu
Bemrumna immosoma, nHOeKc nonvauciepsuje (eHr1. Polydisperzity index, PDI)
¥ TIOBPIIVHCKO (3eTa) HaeJlleKTpMcarbe VICIIUTAHM Cy MeTOOOM JIacepcke
nudpakiije moMmohy ypebaja umju paj ce 3acHMBa Ha (POTOH-KOpeJIallVIOHO]
cektpockonuju (Zetasizer Nano Series, Nano ZS, Malvern Instruments Ltd.,
Besnmnka Bbpuranuja). Yzopum cy pasOnakeHU AeMyHepaIM30BaHOM BOAOM U
aHaJIM3MpaHN Oe3 IIPETXOMHOI COHMIIVIparka, jep OM COHMIVIparbe MOIJIO
HMPVUBMIHO CMABGIITH BEJIMUNHY JIMIIo30Ma. Ha ocHOBY BermmaniHe decTmIia MoOXe
ce 3aK/byuuMTM W KaKBa je CTPYKTypa JIMIIO30Ma: yHWIaMeJlapHa WIN
MyJITWwIaMesiapHa. Mepemba Ccy BpIlleHa y TPUIUIMKATy Ha COOHO]j TeMIlepaTypu
v 1noHosbeHa 3., 7., 14. m 21. manHa op TpeHyTKa IpuiipeMe Kako Ou ce
nmeduHMCcasa cTabMIHOCT jInIiosoMa. Vismeby Mepema y3opum cy 4dyBaHU Ha

TeMmriepaTypu of, 4°C.
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3.2.2.2.  OdpebuBare cimenena unkancyrayuje
Crenen wmHkancysanuje (E) mpencrasba mpolleHTyaJIHM OOHOC —Mace
pecBepaTposla WMHKAIICYJIMPaHOr y JIMIO30Me (Mmm) W YKyIIHe Mace
pecBepaTposia Koja je yHeTa y cucTeM (Myx).

E =21 100 (3.1)

mYK

Hewnkarnicynimpan pecBepaTposl OIBOjeH je Of JIMIIO30MHe [ucrepsuje
koputithewem yinrpauentpudyre (Thermo Scientific Sorval WX Ultra series
ultracentrifuge, Thermo Scientificc, Waltham, MA, CA[l). Jlumo3omHa
nucrepsvja je ueHTpudyrupada 45 mmHyta Ha 45000 0OpTaja/MuHYTH, Ha
temrepatypu op 10°C. HakoH nenTpudyrupama o[BOjeH je cylepHaTaHT U
CIIeKTpoOTOMeTPpUjcKM je opebeHa KOoHIleHTpalMja pecseparposia Ha 306 nm.
Kaxo je mosHara yKyInHa Maca pecBepaTpojla YHeTa y CHCTeM IpY HpUIIpeMu
y30pakKa, cTelleH MHKaIICyJIalyje je ogpebeH Kao:

E = DT 900 (3.2)

mYK

I7e je my, VHUIIMjaJIHa Maca pecBeparposia KopuiheHa 3a IpunpeMy y3opaka,

a Mgy, Maca pecBeparposia M3MepeHa y cyllepHaTaHTY.

cy

3.2.2.3. Muxpockonuja amomckux cuira
Oxo 4 pl pasbnaxenux ymmosomMHux aucrepsuja (ysopak PRO-MLV u PRO-
MLV-RSV) nocrasrbeHO je Ha cBeXe IIpUIIpeM/beHe ,Majka” auckose. [IyickoBu
ca y3oplMMa ocTaB/beHU Cy 24 carta Ha cobHOj Temmeparypu y IleTpujesoj
110JbM, 3a1ITheHoj oy mpallHe, fga ce ocyle. I1cKoBM Cy f1ajbe KopuirheH!
3a Mepera MMUKPOCKOIMjOM aTOMCKMX cwia (eHr1. Atomic Force Microscopy,
AFM) na ypebajy Agilent 5500 (Agilent Technologies, Canra Kiapa, CA/I)
nomohy cwimkoH-HuTpuaHe 1npobe (PPP-FM, Nanosensors, Hemauka) y
KOHTaKTHOM Mopy, mpu 6psunm of, 0,7 nmuuwmja/s. Pesonynyja je momereHa Ha
256 x 256 px. Tonorpadcky, aMIInTygHU 1 dpa3HM HOAaLy IPUKYIUbaHU CY
cuMyJITaHO. AHa/IM3a CHMMaKa M3BpIlIeHa je Kpo3 codTBepcku IakeT Picoview

(Agilent, CAJT).
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3.2.2.4. Aumuoxcudamubuu mecm

OBaj TecT mpuMemeH je KaKo OM ce yTBpAwWiIa pejaTMBHa CIIOCOOHOCT
pecBepaTposia Kao IIPMPOMHOT AaHTMOKCHAAHTa 1a Besyje ciaobomue ABTS
paauKaje ¥ IIeMarcku je IpmkasaH Ha oy 3.4. CyrobogHw panvKaiu
HnpurpeMsbeH cy MeltambeM 5 ml Bogeror pactsopa ABTS-a 1 88 pL kamjym-
nepcyiidara. Ilpe ymorpebGe, oBa cmema je wmHKyOMpaHa Ha CcOOHO]
TeMIlepaTypu y Mpaky of, 12 go 16 yacosa. Ha nan anammse oBaj KOHIIeHTpOBaH
ABTS pacTtBOop pa30OrtakeH je eTaHOJIOM A0 ITocTu3arka arcopbasntie 0,70 (£0,02)
Ha 734 nm. Oko 4 pL y3opka nomenaHo je ca 4,5 ml eranonHor pacrsopa ABTS
-a u aricopbaHIla je MepeHa HaKOH 4 MIMHYyTa Ha VCTOj TajlacHO] Ay XmHu. OBa
MeTo[a M3BefleHa je Kako cy je onmcain Pe u capagaumm (Re m cap. 1999), a
IpopavyH ce M3BOIM ITpeMa cJiefiehoj jenHaumHM:

Ao-(Ay-Ap)

% VIHXVIOUITVIje= -
0

(33)

I'ne je A, amcopOaHIla KOHTpOIHOr pacTBopa (camo pactop ABTS-a), A,

aricopOaHIla y30pKa, a A; arcopbaHIla y30pKa Koja He CafpXW pecBepaTpoIl

. 1

(xoHTpOIIa).

¢}
Vel !
° le
v\/% ° Y .
o N ABTS — ABTS+
o \|/ <____:\ ______ s 1 1
1 \\ 1
% ] le
I
\2
AHTUOKCUIaHT
(pecBeparpoir)

Cruka 3.4. Ilemarckn mpuka3s ABTS Tecra
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3.2.2.5. Hugpepenyujarna cxenupajyha xaropumempuja
Hudepentmjarina ckenupajyha kamopumerpwuja (eHr1. Differential scanning
calorimetry, DSC) nmaJia je 3a b J1a ce: yTBpAM (PU3MUKO CTarbe pecBepaTporia
VHKOPIIOPUPAHOT Yy JIMIIO30Me, WCHOUTajy (PU3MUIKo-xeMujcke ocoOmHe
JINII030MHe MeMOpaHe U YTBpAM HeHa MHTepaklyja ca pecsepaTposoM. IIpe
caMor Mepema y3opuu cy saMmp3HyTu Ha -20 °C u ymodwimzoBaH TokoM 24
cata npu nputucky of 0,01 bar 1 cobHoj Temmneparypm (Christ Beta 1-8 K,
Hemauka). Ogabpann y3opiiM HOABPTHYTU Cy aHa/m3u Ha ypebajy Mettler
Toledo (DSC1, Stare® System, CAJl) Tako IITO Cy IIOCTaB/beHU Y
arymuHMjyMcKe daHumhe u 3arpesanu o 0 mo 280 °C mpu Op3uHM 3arpeBarba
oxg 10°C/min y crpyju asora. Pesynratm cy aHaimsupaHu y IIPOrpaMCKOM

rakery StarE 9.10.

butHa KapakTepucTuKa JMOWIHOT [BOCJIOja je IIpesia3 M3 rejl y TeuHy dasy
(enrst. Gel-to-liquid phase transitions). Osaj mpesas mpaheH je 3a uIO30Me
npunpemseHe ynorpebom DPPC-a y mpucycrBy pecseparposiia, a IIpu
PasIIMUMUTIIM OTHOCHIMA pecBepaTporia v ymimaa (Nrsv/ Mip=0,5 1 Nrsv/M1ip=0,25).
Ynorpeba KoMeplyjalHMX JIMIIVIHMX CMeIlla IIPY OBOj aHaIM3MU Huje Owia
Moryha jep dasum mnpenas Huje yowsus y omcery og 0 mo 100°C nHa
kastopumetpujckoM ypebajy NANO DSC series III system (Calorimetry Science,
Provo, UT, CA/l). 3aTo cy DPPC numno3oMu HOCIyXuiiv Kao Mozell MeMOpaHe.
Y3opak je mpBo pgerasupaH ¥ TakaB YHeT Yy KaJopuMeTpujcKy hemwjy.
[Iporpamcku je mopemreHo 1a ce 3arpeBarbe 1 xjIabeme y3opka omsuja y
TeMrepaTypHoM oricery of 10 mo 70°C opu 6psunam ox 1°C/min. ITpsu DSC
TepMorpaMu Cy yroTpebibaBaHu 3a ofpebuBame TeMIlepaType IIpe-TpaH3uilyje
(Tpre), TeMmepatype raBHOT daszHor mpesnasa jvmnvaa (Tm), 1 Mones-He3aBlCHe
KasiopuMeTpujcke eHTaymmuje (AHcal). Hapennu Tepmorpamu cy ynorpebrpeHn
3a ompebuBame peBep3MOWIHOCTM (PasHOT Ipesiasa JIMIVAA. 3a IPOLEHY
eHTa/IIja U TemIieparypa Ipenasa u3 DSC TepMmorpama kopuirheH je

nporpamMcku naket OriginPro 8.1.
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3.2.2.6. UcnumuBawe Kunemuxke omnywmara pecbepamposra U
odpebuBarve koedpuyujenma ougpysuje
Yruiaj nmmosomMHe MeMOpaHe Ha AMdY3Mjy OJHOCHO Ha Op3MHY OTIIyIITar-a

pecBepaTposia mcOomuTaH je y craHpgapaHoj dpanriosoj mmudysmonoj hemmju
(enr. Franz diffusion cell) xoja je nmemarcku IipukasaHa Ha cymuy 3.5. (oHativja

kommnaHuje PermeGear, Inc., CA/I).

HoHopck1 1eo ﬂ
Membpana y |

[eo 3a y30pKOBarbe

Y3opax

CT/IprHOCHa KJjieMa

Pentenitopcku ieo

OmMmoTtau

Ciuka 3.5. IllemaTckn mpukas @paniiose Audysmone henje

‘Renmja ce cacroju M3 OBa aes1a, JOHOPCKOT ¥ PeLeIITOPCKOT KOjU CYy pas3BOjeHn
alleTaTHO-IIeITyJIO3HOM MeMOpaHOM (BesmamHa 1opa 0,2 pm, mosprmHa 4,91
cm?). Pertenrtopcknt geo mMa ¢pukcHy sanpemmsy ox 20 ml n ompembeH je
MarHeTHVM 3PHOM KakKo OVl ce pacTBOp y TOM Jielly KOHCTaHTHO MeIla0 TOKOM
CIIpoBobema ekcreprMeHTa y LWwby HocTu3ama xoMoreHoctut (Klimundova n
cap. 2006). Ilpe mnouerka cBakor excnepuMeHTta @Ppaniiosa henmja je
TepMOCTaTMpaHa Ha COOHOj TeMIlepaTypu y3 ymoTrpeOy diiymma y Kome ce
IIpaTu OTIyIITame (CMellla eTaHOsa M Bomge y omHocy 1:1) Toxom 30 min.
Tepmocratupame je BpiieHo 300r MemOpaHe 1 pacTBOpa KOjU Ce YHOCHU Y
petiennTopcku geo. MembOpaHa wMMma Hepuop IpwiarobaBamba ycjIOBMMa Y
KojuMa ce Hastasu (“y1ar” dpasa), 11a ce BpIIIM H-eHO TepMOCTaTpare Kako Ou ce

m30erao oBaj eproz TOKOM eKCIlepVMeHTa.
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Y nmoHopckm meo yHerleHa je ompebena kommumna (~1 ml) jmmnosoma ca
VIHKAIICYJIMpaHUM pecBepaTpoiioM (JIMIIO30MM Cy IHpUIIpeM/beH Kako je
nperxogHo ommcaHo). Tokom ekcnepumenTa 0,5 ml y3opka ysumaHO je 3
peLienTOpcKor Aejla Kpo3 [1e0 3a Y30pKOBaibe, y Pas/IMuUTM BpPeMeHCKUM
pasMallMMa, IIp¥ 4YeMy je WCTa KOJM4YMHaA CBeXer pacTBopa BpahaHa y
penteritopcku feo @panniose hemnuje. Ysopiin 13 perienTopckor feia y3UMaHU
Cy pasIMyuUTOM [OMHAMMKOM, 3aBUCHO Of [OyXMHe eKCIlepyMeHTa.
KonnenTpanuja pecsepaTposia npaheHa je crieKTpodOTOMeTPUjCKUM MepereM

aricopOanrie Ha 306 nm Ha criektpodoromerpy (UV-1800, Shimadzu, Jaman).

Hudysmja pecsepaTposia U3 JIMIIO30Ma y pelelITOpcku uIyny, Kpo3 areTaTHO-
LIeJIyJI03Hy MeMOpaHy MoXe Aa ce anpokcumupa dpyrim PUKoBUM 3aKOHOM

mudysmje (Pjanovic u cap. 2010) xako je To objarieHo y ogerpKy 1.2.3.

3.2.2.7. Mopgoaomxa ucnumubarea heaujckux xyamypa
3a ucnuTHBame yTullaja JImMio3oMa Ha Mopdosorujy henmja, kopunthenu cy
xyMaHu HenmdepeHnypanu KepatuHoruty, NCTC 2544, ns xomepuwmjasiHO
nocrynHe henujcke maMje InterlabCell (Genoa, Vranuja). Henmje cy rajene y
Menujymy 3a Kynrusauyjy EMEM (enr. Eagle’s Minimum Essential Medium,
Sigma, Hemauxa), koju je cagpxao EBSS (enr. Earle’s Balanced Salt Solution,
Sigma, Hemauka), 1% cMenry mneHuMIWwIMHa ¥ cTpenromuiinHa (Sigma,
Hemauka), 1% 2 mM L-rnyrammu (Sigma, Hemauka), 1% He-eceHIMjasiHe
aMmHo-KucenmHe (Sigma, Hemauka) y3 moparak 10% PBC (enmn. Fetal Bovine
Serum, Gibco, Invitrogen, CA/I). VIHKy0a1iuja je BpiiieHa y BaXkHOj aTMocdepu
CO2 (5%) ma 37°C. Hakon pnoctmsama 70% xoHdiyeHTHOCTH, henmje cy
omtervbeHe cMecoMm TpuricuH/EDTA (Sigma, Hemauka), 3acejaHe Ha cTakjleHe
Iwioynile (IpW MOBPHIMHCKO] ryctuHM of 1,510 henuja/mwiounim) un
TpeTupaHe IIpeKo HONM JINII030MMMa ca pecBepaTpOIIOM, VI CaMO PacTBOPOM
pecseparposia. HakoH TpermaHa, henuje cy eBaslynmpaHe KBaJIMTATMBHO Y
rorsiely MopdoJioruje, Be3vBama 3a IOJIOrY U IOBPIIMHCKe T'yCTUHE pacTa,

KoputthemweM MHBepTOBaHOT MUKpockona (Olympus CKX41, Janan).
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3.2.2.8.  Eaexmponcka napamazremua pe3oHanyija
Enexrponcka mapamarHerHa peszoHaHIja (EPR) mpumereHa je Ha y3opke
PRO-MLV-RSV i TE-MLV-RSV pox cy y3opum 6e3 pecseparporna (PRO-MLV i
TE-MLV) cinyxwmwiu kao koHTposie. OBU y30pLy Cy IIpe aHajI3e IOHATHO
oberte)xeHM COMHCKMM MapkepmmMa (eHmI. Spin probes) MeFASL(10,3) wm
MeFASL(2,11). ITokpern cimHCKMX MapKepa ounTaBajy ce Ha EPR ciekTpy 1 Ha
IbUIXOBe MOKpeTe 3HayajHO yTudy ypebeHOCT 1 AMHaMMKa OKOJIHMX JIMIIMA
(Poklar Ulrih 1 cap. 2010). Taxo, mo3unmja aHurpokcmsiHe rpyre MeFASL(10,3)
omoryhasa yBuj1 y KapakTepUCTVKe JIMIIUIHe MeMOpaHe y OJIM31HM [OBPIIVIHE
auompaHor nBociioja, mok MeFASL(2,11) omoryhasa ysupm y diryumHOCT

MeMOpaHe y cpeqVHM JIMIVIHOTL ABOCIIOja.

3a oBy aHaimm3y 8 mL pacTBopa oxdrosapajyher crmHCKOr MapKepa y eTaHOJIy
(0,1 mM) ocy1eHo je y erpyBeTH y3 yoTpeOy poTallMOHOI BaKyyM yIlapvBada
Kako Ou ce dpopmmpao taHak dpwm. Ysopak (50 mL) je masbe momar Tako
OCYIIIeHOM TaHKOM (PWIMY ¥ MHTEH3MBHO MelllaH TOKoM 5 MuHyTa. CMerna je
yBelleHa y Kammiapy (IpeuHnka 1 mm) koja ce niocrassba y EPR criekTpomerap
(ELEXSYSE 500 Bruker, Hemauka) rme je BpiieHO Mepeme Ipu ciegehum
napaMmeTpmmMa: HeHTpasHO noibe 332 mT; omncer ckenmpama 10 mT; cmara
MukpoTtastaca 20 mW, dpeksennmja mukportanaca 9,32 GHz; momynapHa
dpexsennmja 100 KHz; mogyinapnaa amminryga 0,1 mT , TemMnepaTypHu oricer
o, 15 no 65°C, y3 kopak o, 5°C. [etasbaH m3BelTaj 0 IIyMAHOCTY JININIHE
MemGpate o6ujeH je kommjyTepckom cumysarmjom EPR criextpa (Strancar m

cap. 2003).

3.2.2.9. @ayopecyenmna cneKkmpocKkonuja
3a mepema (iryopectienTHe nosnapusanyje ysopum TE-MLV u PRO-MLV cy
obenexxean ¢yopo-mapkepom DPH wm TMA-DPH. YV tom mwey 10 mL
dryopudope (1 mM) nomeraHo je ca 2 mL y3opka HpeTxomHO HpUIIpebeHa
KaKo je ommcaHo y ofesbKy 3.2.1. (Kpajiba KOHIIeHTpalyja jmumamaa y y3opky 0,1
mg/mL). lasbe, cMeIIn cy mofgaBaHU aJIMKBOTY pecBepaTposia (2 mM) u Tako je

OIIHOC pecBepaTpoiia M Jymmmaa (Nrsv/Nip) BapupaH je ox 0 go 0,35, wm je
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ynorpeOibeH 96% ertaHol Kao KoHTposa. dDiIyopeclieHTHa IojIapu3aliyja
MepeHa je Ha duiyopeciieHTHOM crnekrpodoromerpy (Cary Eclipse, Varian,
Ayctpanija) Ha Tpu pasztnunTe TeMmiepatype 25, 37 m 60°C. Mepema cy
BpllleHa IIpY TaJlaCHOj AyXMHM eKcuuTanyje of 358 nm u emucuje oz 410 nm.
Pesynratu cy npescraBbeHM Kao BperHoCTH nonapusanyje (P) y 3aBucHOCTH

O]1 yJieJla pecBepaTporia.

3.2.2.10. Tuobapbumypnuu mecm
Ilepokucaanyja smIosoMa HOPUIIPEMJBEHVMX METOIOM TaHKOI dwimMa U
MPOJIMIIO30MHOM MeTonoM ca u 0e3 pecseparpona (TF-MLV, PRO-MLV, TE-
MLV-RSV, PRO-MLV-RSV) ucnmurann cy TMOOapOUTYpHMM TecTOM (eHIVI.
Thiobarbituric acid reacting substances, TBARS). VY3opum Ge3 pecsepaTporia
CJIy>XXWIV Cy Kao KOHTpOJIe, a Y30pLy KOjM Cy caip>KajIyi pecBepaTpol (Nrsv/ Niip
= (0,33) msitoxeHn cy yiarpasnosieTHoj ceetsiocTnt (Universal UV Lamp, Camag,
Muttenz, IIBajirapcka) TokoM 24 caTa. Ysopuu cy IOKPMBEHM KBapLHVUM
CTaKJIOM KaKO He Ou [ojaswio 10 McIlapaBamba. Takobe je mpurpemsbeHa U
cepuja Koja je uyBaHa y MpaKy Kako Ov pe3yiITaTyt MOIJIM f1a ce yriopesie. Tokom
24 yaca aJIMKBOTM Cy Y30pKOBaH! y pasINMuUTIM BpeMeHCKMM MHTepBamMa (1,
2, 3, 6, m 24 h) 3a nmpumeny TnobapburypHor Tecta (Pelle m cap. 1990).
[Tpouenypy cy unawm ciegehn xkopanm: 0,2 mL y3opka nomernaso je ca 3 mL
20% pacTBOpa TMOOApOUTypHE KMCEIVHE Y CTaKJIeHO] eIIPyBeT Ca 3aTBapaveM.
Jerman MmTMIIMTap IITOK-PacTBOpa KOji ce cacTojao Off jelHaKuX 3arpeMuHa 2%
TnobapouTrypHe kucesiae n 20% mepexjiopHe KuceIvHe, Jo/aT je Y erpyBeTy.
Cagpxaj errpyBeTe je MHTeH3MBHO IIpOMeIllaH U 3arpeBaH y BOJeHOM KyIHaTwTy
no 100°C ToxoMm 25 min. Peakiiuja je 3aycTab/beHa IIpeMelllTareM elpyBseTe y
XJIagHy BOAy TOKOM 5 min. Y mwby ofpajarsa dpopMupaHOr Tajiora, erpyseTe
cy neHtpudyrmupae TokoM 8 min Ha 1015 g, a amncopOaniia cymepHaTaHTa
MepeHa je Ha 532 nm Ha UV-Vis cnektpodortomerpy (Model 8453, Hewlett-
Packard GmbH; Waldronn, Hemauxa). Py>xxnuacra 0oja cynepHaTaHTa HoTuye
ofl peakuuje nsMeby TmoOapOuUTypHe KucelvHe W JIMIIMIHUX XUIPOKCU-

NePOKCUIHMX IPOJIyKaTa.
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3.2.2.11. Ilpahewe «unemuke AunudHe oKcuoayuje Y3 Yynompedy
gayopecyenmnoe aunoguanoz mapkepa BODIPY 581/591 Cu

Kaxo 0u ce ncripaTwia KuHeTHKa JIMIWIHE ITlepoKcuaanyje ynorpedsbeH je 0,67
mM pacTBop diryopectenTHOT nnodrutHOor Mapkepa BODIPY 581/591 C11 y
avMeTwt cyiipokenay. OBaj pactBop nomernraH je ca 125 mL PRO-MLV n ca 20
mL pacTBOpa pecBepaTposia (Tpu pes3nduTa MOJICKa OJIHOCA pecBeparposia
Jvmvga cy npunpeMmmena: 6,5104 65103 u 6,510%). Hakon 10 mumyTa
MHKYyOaIuje, mepokcuaaimja je msasBaHa gomatkoM 10 pL pactBopa Oakap-
ximopupa (10 mM). Hakon okcunaryje dpiryopecriennmja BODIPY 581/591 C11
MapKepa IIomMepa ce of, IlpBeHe Ka 3ejieHoj. KuHeTnka ose peakiiyje mpahena je
Ha dyopectieHTHOM criekTpodoromerpy (Cary Eclipse, Varian, Aycrpasnmja)
TOKOM 4 caTa ofl MOMeHTa VMH/IyKOBarba, IIpV TaJlaCHOj Ty >KVHW eKCIUTaryje ofl

500 nm 1 emncyje oz 520 nm.

3.2.2.12. OdpebubBarse anmuoxcudamubune akmubrnocmu ynompedom EPR
ITpu m3naramy mmnoszomHe cycreHsuje UV 3padery dpopMmpajy ce cirobomHm
paluKaIi KpaTKor BpeMeHa ITOJIy-XkuBoTa. OBU paauKa/lil ce Be3uBareM 3a
CIIMHCKM MapKep cTabwimsyjy n getektyjy EPR Texmmkxom. OBa TexHmka
Takobe omoryhasa oxpebuBame BpcTe padyKajia M KUHETUKY H>UXOBOT

dopmupama.

Y 27 mL PRO-MLV pomato je 4,5 mL 1 M pacrtBopa cnmHCKOr Mapkepa
(DEPMPO) 1 13,5 mL 10 mac% pacTtBopa pecBeparposia y eTaHOIy (WIN MCTa
KOJIM4YMHA YMCTOT eTaHojIa Kao KOHTposa). OBako ce dopmupajy cTabwwiHU
XUIPOKCU-eTUII pajuKaii IpeKo Kojux je moryhe yrepauty mpucycrso OH
panukaia (Finkenstein u cap. 1980), a moOujeHn pesyirTaTit Jajy yBU/, O YTULIAjy
pecBepaTposia Ha dQopMuparke OBUX panukaia. IlpumpemspeHa cmeria je
noaspruyta UV spauemy (TajlacHa AyXuHa 254 nm) TokoMm 5 muHyTa, a EPR
CIIeKTPU Cy HeTeKTOBaHM OfMax HaKOH W3jlararka 3pavery Opu cilegehmm
ycjioBuMa: IleHTpasiHO mnosbe 332 mT; omcer ckenuparsa 15 mT; chara
Mmukpotasiaca 20 mW, ¢peksenja mMupotaitaca 9,32 GHz;, monyrapHa

dpexsennmja 100 KHz; momynapna amminryaa 0,1 mT. ViHTensurer curHasa
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Ha EPR criekTprmMa niporiopiiioHasIaH je KOJIMYMHM Be3aHVX pafyKasia 1a Tako
onHoc m3Meby WMHTeH3UTeTa [eTeKTOBAaHOI Yy IIPUCYCTBY pecBepaTpoia (I) u
VHTeH3UTeTa y ofcycTBy peceparposia (I0) maje yBum y aHTMOKCHMIATUBHY
CIIOCOOHOCT pecBepaTposia. BpemHocTn MHTeH3UTeTa IOOVjeHN Cy IpY IBOjJHO]
VHTeTpaluju CUTHajla JIOK je BpcTa Be3aHMX paauKajia JgoOujeHa

KomIjyTepckoM cumyrtanjoMm EPR criektpa.

3.3. Metoae npunpemMe M KapaKTepwms3amyje cucreMa JIMII030MU-

AJITMHaT

3.3.1. IIpunpema cucreMa JIUIIO30MM-aJITMTHAT
HaTtpujym-ayirmaar  pacTBOpeH je y AeCTWIOBAHO] BOOM ¥ IIOMeIIaH ca
mvmypaoM cycrneHsujoM (PRO-MLV wmm PRO-MLV-RSV) y 3anpemumsckoMm
omgHocy 1:1 xako Ou ce mocTuIyIa KOHauYHa KOHIIeHTpallrja HaTpujyM-aIrHaTa
o 1,5 3an1% (Dai mn cap. 2006). OBa cMelt1a je ajbe MOABPTHYTa €KCTPY3Uji1 KPO3
Uy ca paBHOM BpxoM (22 G) mpu KOHCTaHTHOM IIPOTOKY of, 25,2 mL-1 koju je
00e30emyuia mH@Yy3moHa mmymra (Razel Scientific Instruments, Stamford, CA/).
ExcTpysuja je m3BefieHa y3 HpuMeHy eJIeKTPUYHOI II0Jba KOje je yBeIeHO Y
CHCTEM TaKO INTO je je[lHa eJIeKTpoja IIOBe3aHa ca WIJIOM, a y3eM/berbe je
IIOCTaB/b€HO Yy pacTBOp 3a reimpambe. Pacrojarbe wsMeby estekTpome wu
y3emJbelha M3HOCWIO je 2,5 cm, a HaIllOH Ha eJleKTpojaMa reHepucaia je
jemviHmIIa 3a Bricok HartoH (Model 30R; Bertan Associates, Inc., New York, CA/T)
u oH je m3HocKo 6,3 kV. PactBop Kamumjym-xiopuaa (2%) xopuiiheH je Kao
pacTBOp 3a Telupame U Y HeMy cy QopMupaHe MUKpodecTulle ca
vHKopropupanuMm JmnoszommuMa (ALG-LIP/RSV), T1j. cucrem smiosomu-
anrvHat. Kama je mpumpeman y3opak Koju cagpxu caxaposy (ALG/SUC-
LIP/RSV) y pactBop 3a renmupame mopaTo je 15% caxapose. Tpeha spcra
MUKpoOYecTulla IIpuUIpeM/beHa je KaJja je pacTBOp 3a TrelMpame cajpKao
cienehe xommoneHre: 0,5 3am% xmro3aHa, 2 3a% ackopOMHCKe KyuceInHe 1 2
3an% xanuujym-xstopuaa (ALG/CH-LIP/RSV). Csaka dopmyrtariija pactsopa
3a rejiparbe JjoBesla je 10 jOHCKe M3MeHe 1 popMuparba cpepudHMX XUIporet

MMKpOYeCTHIla ca WHKOPHOPUpPaHUM JIMIIo30MuMa. Mukpodecturie cy
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OCTaBJb€HE Y PacTBOPY TOKOM 15 min n OHJIa KopmmheHe 3a JaJbe aHaJIn3e

(Bugarski n cap. 1994). lllemaTcku mpuikas gart je Ha oy 3.6., JOK je y Tabern

3.2. AaT OIIVIC M O3HaKa IIPpUIIpeMIbeHMX CVICTEMA JIMIIO30MII-aJII''IHAaT.

Mynmunamenaptm Pacteop Na-amrmsaara
JIVITIO30MU
@O
o, +
©®g®
20
[ \ Mudysmona
.. ryMIia
I'erepaTop HamoHa
~
~
~
Leskv T

Cnuka 3.6. lllemaTckn mpurKas mpuIrpeMe MUPKpoOUecTuUlla JIMIIO30MI-aJITTHAT

Tabena 3.2. dopmyrialiyje crcTeMa JIMIIO30MIU-aJITVHAT U O3HaKe y30paKa

IToueTHN PactBOp 32 dopmyanuja
O3naka
pacTBop reJvpame MMKpoJecTua
Ca-ajirMHaTHE ALG
Na-asrmHaT CaCl»
MUKPOYeCTUIIe
Ca-anrmHaTHE
Na- MUKPOYECTHUIIE ca
arruHaT+MLV CaCl, P ALG-LIP
VHKcrcyympanym MLV
JIVITIO30MMU
JIVIIIO30MMMA
Ca-airmHaTHE
B> MUKpOUecTuIle ca
anrmHaT+MLV
CaCl VHKCTICypanuM MLV ALG-LIP/RSV
JIVITTIO30MM Ca
JINTIO30MMMa ca
pecBepaTpoIOM
pecBepaTpoIoM
Na- Ca-asrmHaT-Caxaposa
anrmHaT+MLV MMKpOYecTHIe ca
munosomm ca  CaCl+Caxapoza  mmkcncymmpanum MLV ALG/SUC-LIP/RSV
pecBepaTpoIOM JINTIO30MMMa ca
VI caXapo30M pecBepaTpoIoM
Na Ca-anrmHaT-XUTO3aH
MUKpOYecTHIIe ca
anrmHaT+MLV
CaCl+Xurozan  mHKcrncyympaaum MLV ALG/CH-LIP/RSV
JIVITIO30MM Ca
JIVIIO30MMMa ca
pecBepaTposIoMm

pecsepaTposIoM
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Majia KonmymHa MMKpouecTuila IOABPTHyTa je JiModwinsaluju yrorpedoM

nabopatopujckor modrmsaropa (Christ®, model Beta 1-8 LD).
3.3.2. Kapakrtepusaumuja MMKpOdeCTUIHMX CHCTeMa JIMII030MM-aJITMHAT

3.3.2.1.  OdpebuBarve cmenena ecpuxactocmu uHKopnopayuije
pecBepampoaa y cucmeme AUNO30MuU-aNeUHAN

PacTBopu 3a resmMparse MCIUTaHM Cy criekTpodoToMeTpujcku Ha 306 nm Iipe u
rocjie mpolleca HOpurpeMe Muxkpodectuiia. Kommumna pecseparporna y
pacTBOpy HaKOH TejMpara CMaTpa Ce OHOM KOJIMYMHOM Koja Hwuje
VHKOpIIOpMpaHa y MuKpodectuile. Pasnmka m3Mmeby xomrdnHe pecBeparporia
KOja je wmM3MepeHa Yy pacTBOpPy 3a TejMparbe U KOJIMYMHE pecBeparpolia
ynorpeOibeHe 3a IpuIlpeMy MHMKpodYecTHIla jeJHaKa je KOJIMYMHU
vHKoprniopupaHor RSV. Crenien edpukacHocT nHKoprniopanyje (I) mpepadyHat

je mpeMa citennehoj jenHaumHM:

1(%)="""2.100 (34)

S

I'me je ms KoyIMuMHa pecBepaTpoJia yroTpebsbeHa 3a IIPUIIpeMy MUKpPOUYecTUlIa,
a Mc KOJIM4YMHA pecBepaTposia JeTeKToBaHa y pacTBOPY 3a Tejvparbe HaKOH

IpUIIpeMe 4ecTuIa.

3.3.2.2.  Peoaowxa meperoa
Peostonike kKapakTepucTuKe [ucrepsuja Koje cy KopwuiiheHe 3a HpuIIpeMmy
MUKpOUecTHIla ucrmTaHe cy Ha peomerpy Discovery Hybrid Rheometer HR2
(TA Instruments, CAJl) ymoTpeGoM He-OCIIATOPHOI TecTa Y PeXUMY
HapaleyIHMX Iviovda (mpeuyHMK 25 mm; pacrojase 1000 pm). Bwmckosnoct

nucriep3uja (1) MepeHa je mpu 6p3mHaMa cmumarsa of, 0,1 go 1000 s Ha 25 °C.

3.3.2.3.  Pacnodeaa Beauuuna muxpouecmuya
BesmaniHa MuKpouecTuiia aHaIM3MpaHa je MeTOOM Jlacepcke nndpakiivje Ha
ypebajy 3a Mepeme pacnopere BermumHe dectuiia Mastersizer Hydro 2000S
(Malvern Instruments Ltd., Malvern, Beruka bpuranwuja). Ilpu oBoj aHaymsu

JecTOBaHa Boda je KopwuiiheHa Kao MenujyM. YecTuie Koje cy

68



Hoxmopcka ducepmanuja Bbojana II. baranu

JIVIOCI)T/IJ'[T/ISOBaHe IIOABPTHYTE Cy IIpoLecy pexvmpaunje IIpe oOBe aHa/lnse y

Tpajamy o1 30 MuHYyTa, Takobe y mecTiI0BaHO] BOM.

3.3.2.4. Onmuuxa mukpocxonuja
VBun y cdepraHOCT MUKpoOUecTHIla TOOMjeH je MO, ONTUYKMM MMUKPOCKOIIOM
Leica DC 300 (Leica Microsystems, Wetzlar, Hemauka). Yectuie cy Owute
CyCIleHII0OBaHe Y [ecTWIOBaHO] BOAM Kako He OmM [ONUIO [0 CKyIUbarka
HPWINKOM MUKPOCKOIIMpara. AHaJIM30M CJIMKa IToMohy codTBepcKor rnakera
Image] onpebena je cpeprunocT vectunia (SF) mpema jeqHaumHM KOjyy Cy daiu

Yen n capagaum (Chan n cap. 2011):

(dmax — dmm) (35)
.. +d

max min

SF=

~—"

rae je dmax (Wm) Hajpehy mpeyHMK MojenVHaYHe MUKpodecTuIle, a dmin (LM) je
HajMarsV IIPeYHIK Ioje/IHaYHe MUKpodecTulle HopMaslaH Ha dmax. PesyiraTu

Cy JaTu Kao cpefba BpegHocT 30 mojenHauHMX MUKPOYeCTUIIA.

3.3.2.5. Ckenupajyha esexmponcka Mukpockonuja
Kako 61 ce mokasasia Mopdosiorija yHyTpalIRmbOCTH CHCTeMa JIMIIO30MMU-
arMHaT, dYecTuile cy IoMmelnaHe ca HocadyeM (Criofix gel, blue) m Ttaxo
npuIpeM/beHe Cy IIoIpedHo cedeHe Ha ypebajy Cryo Cut Microtome (Leica CM
1850) mpu Temmepatypu -24°C. Ilpecern gebsbure 20 pm mocTaB/beHM Cy Ha
crakiieHe mwiounie (Superfrost®) u uysane Ha -20°C. HakoH Tora miodmiie ca
IpecelMa yIoTpeOibeHe Cy 3a CKeHMpajyhy ejIeKTpOHCKY MMKPOCKOIV)Y
(enry1. Scaning Electron Mycroscopy, SEM). SEM je ussenen Ha ypebajy Tescan
Mira 3 (PemyGimka Yemnka) mpm mHamony oxn 5 kV. Tom npwinkom
ynorpebibeHa Cy payMumMTa yBeJIM4arka IITO je HarlallleHo Ha

MMKporpadmjama.

3.3.2.6. Hudgpepenyujarna ckenupajyha xaropumempuja (DSC)
TepmanHa cTaOWIHOCT YMCTMX KOMIIOHEHTM ¥ CUCTEMa JIMIIO30MM aJITVIHAT
vicurtaHa je u TexHukoM DSC. VM3meby 2 n1 6 mg cyBor y3opKa I10CTaB/beHoO je y

anymuamjymcke danHumhe (30 pl). Yamumhm cy xepMmeTmukm 3aTBOpeHM U
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noaBpruyT aHaymsu Ha ypebajy DSC131 Evo (SETARAM Instrumentation,
Caluire, ®panilycka) Koju je IIpeTXOOHO KammOpucaH mHaujymoM. Ilpasan
uyaHunh kopuirheH je kao pedepeHTHU y30pakK. VicToBpeMeHo cy pedepeHTHI
vaHunh wu dYanumh ca y30pKoM IIOCTaB/beHM y KoMopy ypebaja,
TepMocTaTpany 5 MmyHyTa Ha 30 °C HaKOH yera je BpIIeHO 3arpeBarbe KOMOpe
ozt 30 mo 300 °C xorcranTHMM Op3nHOM o7 10 °C/MunyTi. CTpyja asora nmaia
je mporok op 20 ml/min. OcHoBHa mmHMja ompebeHa je kama cy oba
aJlyMMHMjyMCKa dYaHumha Owsia mpasHa ¥ IIOABPTHyTa WCTUM yCJIOBMMA.
Onysumarse 6asHe JIMHUje M3BeIeHO je YyIoTpeOoM KOMIyTepcKOr IIporpaMa
CALISTO PROCESSING. Bpennoctu entammje (J/g) Takobe cy ompebene y3

romoh oBor codTBepCKOr I1aKeTa
3.3.2.7. Mexanuuke kapakmepucmuxe

Mexannuke KapakTepucTuke dectuiia ogpebene cy Ha ypebajy 3a TecTupare
MexaHW4KMX KapakTepuctnka Marepujasia AG-X plus Universal Testing
Machine (Shimadzu, Japan) y pexwmMmy kommpecwje. 3a OBa WCHOUTVUBarba
KopuitheHna je mepHa hermmja ox 100 N. Cakm TecT ce cacrojao y cienehem
IOCTYIKY: je[Ha 4YecTulla IOCTaB/beHa je y IIeTpujeBy IIOJby VICIIyHeHY
IeCTVIOBAaHOM BOZIOM; Op3mHa KoMIIpecyje je momerteHa Ha 1 mm/min. Takobe
je codpTBepcku 1ofeleHa mpe-TecT PyHKIIMja KaKo Ou ce mpeBasuIlao yTHUIIAj
OKOJIHOT MeJlyjyMa Ha Kpajibyl pe3yJITaT, ajiv Takobe 1 ma Ov1 ce IMOCTUIIIN MUCTH
IIOYeTHV YCJIOBM 3a cBe y3opke. DyHKIMja IIpe-TecTa IofelIeHa je Tako Ja ce
pe3yiITaTii perncTpyjy Kama mMHuIMjaiHa cwia rocrase seha ox 0,1 N. Taxko je
eIMIMMHVICaHa TpelliKa Koja ce jajba IIPU II0CTaB/batby IIOYETHOT II0JI0XKaja Kao
U Ipellika ycjief] KOHTakTa m3MeDy 7vcka 3a KoMItpecujy 1 caMe dectutie. mck
3a KoMIpecujy Koju je KopuinheH IIpy MeXaHWYKMM TeCTOBMMa je
HWIVHAPWYHOT oOimKa of, Hepbajyher denmka ca BeIMKOM KOHTaKTHOM
nospumHoM (50 mm y npeuHuky). Kommpecuja je spieHa o noctmsamsa 30%
nedopmanyje (y omgHOCY Ha HpedHmK vecTtuiie). CBa Meperba Cy BpIlleHa Ha

y30pKy oz 30 uecTmila Ha TemriepaTtypu of, 25 °C.
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3.3.2.8. UcnumuBawe kunemuxke omnywmara pecbepamposra U
odpebuBarve koedpuyujenma ougpysuje

Ha cnmgan HadyMH Kako je ommcaHo y ofe/bKy 3.2.2.6. McHMTaHa je KMHeTuKa
OTIyITarba pecBepaTpolia M3 CUCTeMa JIMIIO30MM-aJITMHAT. YKpPaTKo, OKO 2 g
yecTuIla IOCTaB/beHo je Yy JoHopcku fleo dpanitose hemuje 10K je perienTOpcKn
neo wucnymen MenujymoMm (50% pacTBop eTaHosa) M KOHCTAHTHO MelllaH
MarHeTHoM MemaymiioM (Klimundova u cap. 2006). Ysopim cy ysumanm m3
fena 3a y3opkosame (Cimka 3.5.) y BpeMeHCKMM VMHTepBajIiMa TOKOM IIPBUX 6
cat, a oHga u y 24. cary. KoHuenrtpammja pecseparposa oxpebena je
cnextpodoroMeTpumjcku Ha 306 nm. PesynraTi mobujeHn Ha OCHOBY KMHeTHKe
OTHylITala [ajbe Cy aHaIM3MpaHM Kako Ou ce onpenno edeKTUBHU
KoeduimjeHT Andysmje M OTHOp HpPeHOCy Mace pecBepaTposla M3 cucTeMa
JMII030MM — airviHatT. EdexTBHM KoeduiyjeHT Audysuje je mpepadyHaT Ha

VICTVI Ha4MH KaKo je TO oIvcaHo y ofgesbKy 1.2.3.1.
3.4. CraTucT4Ka aHajIM3a

CraTucTiiuka aHajIM3a IIojlaTaka M3BpIleHa je IMOMONY IIporpaMcKOr HakeTa
Microsoft Office 2010 Excel (Microsoft Corporation, CA]l), mpumeHOM
CrynenTosor t-recta. Bpemnoctnt P mame o, 0,05 cmaTpaHe Cy CTaTMCTUYKM

3Ha4YajHVIM.

71



Hoxmopcka ducepmanuja Bbojana II. baranu

4. Pesynratn

[TpumeHOM MeTOe TaHKOT pWIMa ¥ IIPOJIMIIO30MHe MeTole IIpuIIpeMJbeHa Cy
TPU Yy30pakKa ca WMHKamCyJIMpaHUM pecBepaTpolioM ¥ Tpu Yy3opaka 0e3
pecBepaTposia Koju Cy CJIYyXwiIn Kao KoHTporie. [lo jeman o oBux ysopaka je
cagpxao Bermmke MLV jumosome [ok cy ocrajla ABa y3opKa TpeTuMpaHa
YJITPa3ByYHOM COHJIOM W eKCTPY3MjOM Y LWbY CMarberma BeJIMdiHe W
namernapHoct (TaGerma 3.1.). Ysopum cy masbe mcnmranm m ymopebenm ca
acrieKTa BeJIM4lHe, CTaOMIHOCTY, 3eTa IIOTeHIlMjajla, CTelleHa MHKaIICyJslalyje,
aHTVOKCUIIaTVIBHe aKTVMBHOCTY, a VICIIUTaHe Cy U Jpyre KapaKTepUCTUKe OBUX

crcTeMa KakKo je TO HaBAeHO Y OfesbKy 3.2.2.

4.1. Kapakrepusanmuja JINII030Ma ca VHKAIICyJIVpaHUM
pecBepaTpoIOM

4.1.1. Oppbusame BesMuUNMHE JINII030Ma M EbMXOBE CTAaOMITHOCTH
CrabuHocT jmrio3oma paheHa je TOKOM [1BazleceT M je[IHOT NaHa. Bermumna
mvmo3oma, PDI m 3era mortenumjasi mepeHm cy mpsor, Tpeher, cemmor,
JeTpHaeCcTOr M JIBajJeceT MPBOr JaHa HaKOH IpuIilpeMe y3opaka. Pesyiratu cy
npuKasany Ha oy 4.1. u nokasyjy ma cy amnosoMm ItpuripemibeHn PRO
MEeTOIOM OWIM OKO dYeTMpM IMyTa Marby Hero JIUIIO30MM IIPUIIpeMIbeHM
MetorioM TF. Youeno je u ma cy meronom TF mobujenn smmmmosoMu xeTeporeHe
pactionerte, mok je Meroga PRO o006e3benmia MoHOOMCIIEP3HY CyCHEH3V[Y
mmmosoMa (BpenHocty PDI Owte cy mcnio, 0,2). JInmozomMu Koju cy HaKHaJHO
CMarbeHM IIPVMeHOM COHJIe MMaJIu Cy cpefrbe Ipeunyuke m3Meby 120 1 290 nm,
JIOK Cy eKCTPY3WjoM H0OMjeHy JINIIO30MI ca CpedEbiM IpeuHmKoM m3Meby 150
v 270 nm (Crmxa 4.1.6 n 4.1.8 ). EkcTpy3noHa TexHmKa f1aj1a je 0osbe pesyJsIrare
y mormileny xoMmoreHocTtu jmmosoMHe cycrneHsuje (PDI Bpennoctu op 0,15 mo
0,22) y nopebemwy ca TexamkoMm conukaruje (PDI spennoctu ox 0,23 go 0,47).
CBm y30opum mHOKasajy Cy HeraTMBHY BpPeJHOCT IIOBPIIVHCKOI 3eTa

HaeJIeKTpricarba, KOHKpeTHO Jmmo3oMm pobujern TF metomoMm mmami cy
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aricoJIyTHe BpeJHOCTM 3eTa IoTeHIMjasa on —53,1 mo —43,7 mV, mok cy
ymriosoMut nipunpeMsbea PRO meTomom vMam BpeTHOCT 3eTa ITOTeHIIvjasla
oko —25 mV. Pesynrarn cy Takobe mokasayim [a pecBepaTposl HUje MMao

yTHUIlaja Ha HOBPIIVHCKO HaeJleKTpucarbe.

a)
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B)
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Cnuxa 4.1. Cpenrsy npeunnim v PDI BpegHOCTY JIMIIO30MHIMX AMCIIEP3Mja TOKOM TPU
HeZleJbe CKJIauIITerba (0apoBy IIpeficTaBibajy CTaHIapIHe AeBrjaliije IIpy Mepery 3
y3opka) a) MLV; 6) immmo3oMu cMareHM TeXHUKOM eKCTPYy3Hje; B) JINII030MIU CMar-eHU
TeXHMKOM COHVIKaIyje

4.1.2. Muxpockomnmja aTOMCKMX CHJjIa
Ca mwbpeMm poOujarba MHGOpPMaIMja O TOIOJIOTHjM JIMIIO30Ma ca U Oe3
pecBeparposa n3BefdeHa cy AFM mMmepema. TponyMeHsujoHasiHe Tororpadcke
amke (Comka 4.2.a) mHokasyjy oOKpyIlacTe CTPyKType, JmIiozoMme 0Oe3
pecseparpona (PRO-MLV) ca npeuntmmMa oxm oko 270 nm gok cimka 4.3.a
IOKa3yje JIMIIO30Me ca MHKarcyivpanuMm pecseparpoiiM (PRO-MLV-RSV) n
cpedmMM IpeuyHMKoM oko 354 nm. Ilpeunuiy dyectuiia ogrosapajy INVpPUHM
mvkoBa Ha oy (Cimka 4.2.6 i 4.3.0). Permcrposanu cy m mmomamnyt o BUCMHNI
MOIIPeYHMX IIpeceKa Jimmo3oMa y oBuM y3opumma (Cimka 4.2.0 1 4.3.0) rae ce
BUIV Ja je cpeldrba BUCHMHa IpOMemeHa 3a oko 7,18 nm kop ysopaka ca
pecseparpoiioM. Cimke Takobe yKasyjy Ha pasJiMuuTe IIOBPIIVHCKE

XpanaBoCTH y30paKa.
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Maximum height 141 nm
Mean height 440 nm
Width 0279 ym

T
126 15 175 2 226 25 275 3 325 pm

2 3
840 nm 833nm
3.45nm 287 nm

0227 ym 0.205 pm

Cruka 4.2. AFM mukporpaduje PRO-MLYV y3opka a)3D Tonorpadmja 6) mpedHmk n

BVICVHa JIMIIO30Ma

0 05 1 15

1
Maximum height 234nm
Nean height 126n0m
Width 0305 ym

2 25 3 35 4 45 & S5 pm

2308m 17.3 0m
106 nm 887 nm
0414 pm 0.344 pm

Ciuka 4.3. AFM muxkporpaduje PRO-MLV-RSV y3opka a) 3D Tonorpaduja 0)
ITPeYHVK ¥ BUCVHA JINIIO30Ma

4.1.3. CreneH WHKaIICyJalyMje pecBepaTpojla M Herosa peJjaTHMBHA

AHTUMOKCMIATUBHA aKTMBHOCT

Crenen wHKarcyjanpje pecBepaTpoiia y JIMIIO30Me W IberoBa peslaTVBHa
aHTVOKCUIIATUBHOCT IIpuKa3aHu cy y Tabenn 4.1. Pesysiratu ykasyjy Ha To 11a
Cy CBU IpUIPeMJbeHN JIMIIO30MM VMIMaJIVi BUCOK CTelleH MHKaricysanuje (om 92
110 97%), ocuM JIMII030Ma TPeTUpaHMUX YJIITPa3By4dHOM COHJIOM KOji Cy IOKa3aIn
CTelleH WMHKaIICyJlalije pecBeparposia msMeby 44 u 55%. OBu pesynratu
IOKa3yjy IPpeqHOCT TeXHVKe eKCTPy3uje Hal, TeXHVMKOM COHMKalyje ca acleKTa
cTerleHa MHKaricysamuje. Takobe, n3 Tabeste je yowsnso na je PRO meroma

00e30emyuia Behu cTelleH MHKaIICysIalyje pecBepaTposia Hero IITO je TO CIIy4aj

ca TF meTtomom.
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VicinTuBarbe perlaTvBHe aHTMOKCUAATVBHOCTY pecBepaTposla MMa 3a LWwb Ja
IOKaXke yTWUIlaj MeTode IIpuIlpeMe Ha OuyBaibe aHTMOKCUIATUBHMX
KapakTepucTuka pecBepaTposia. Tako je peslaTMBHa aHTMOKCHOATVBHA
aKTVMBHOCT pecBepaTpoJla VHKaIICYJIMPaHOT Y JINIIO30Me M3pakeHa y OJJHOCY Ha
KOHTPOJIHM y30pak M pgaTa y Tabemm 4.1. xao %umxubuiyje. KonTpoxm
y3opak Owmo je pacTBOp pecBepaTposla y eTaHOJIy IpUIIpeM/beH Y VCTOj
KOHIIEHTpaUuju Koja je KopummheHa Kao VHWMIIMjaJIHA IIpU IIPUIIpeMU
mvmosoMa. [Jobujenn pesysnraTv mpukaszaHu y Tabermm 4.1. cy y cxiagy ca
pesyiTaTMa [OOMjeHMM 3a BpeOHOCT CTelleHa WMHKarcysamuje. Kama ce
pesyinTat  %uUHXMOMLMje  HOpMalM3yjy ca  pes3yjTaTuMa  CTelleHa
VHKaIICyJIalije J00ujajy ce BpemHOCTM KOje yKasyjy Ha je %uHxubOuiuje
ouyBaH (oko 90%), aiut ce oBaj pe3ysITaT He OJHOCK Ha JINIIO30Me TpeTupaHe
YJITPa3By4YHOM COHAOM TIde ce J%UHXMOUIMje OpacTMYHO CMaibyje Ha
BpegHocTY nsMeby 13 1 30%.
Tabena 4.1. Crenien nHkarncyauyje, E (%) pecsepaTporia y jmmosoMe 1 pejiaTvBHa

aHTMOKCHAATVIBHA aKTMBHOCT pecBepaTporia, %HXUOUIVje (pe3y/ITaTii Cy JaTvi Kao
Cpeliba BpeHOCT * CTaHAapAHA AeBujarija (n = 3))

Y3opak E (%) YomHXMOMIIIje
TF-MLV-RSV 92,88+0,27 88,38+5,22
TF-SON-RSV 44,22+1,26 38,861,46
TF-EX-RSV 92,27+0,82 90,42+1,17
PRO-MLV-RSV 97,362,00 90,35+1,74
PRO-SON-RSV 55,88+2,81 40,0744,27
PRO-EX-RSV 96,08+0,62 94,66+0,57

4.1.4. Indepenmmjaana ckeHnpajyha katopumerpuja

DSC tepmorpamm cauMmsbeHM €y 3a unct pecsepaTpoit, P90 n Chol (Cimka 4.4.)
Kao KOMIIOHeHTe JIMIIO30MHUX CyCIleH3Mja, Kao ¥ 3a JIMIIO30oMe ca u 0Oe3
pecBepaTposia IpuUIlpeM/beHe pas3INduTUM MeTofama U TexHuKama (Cimka
45.). Omrap eHOOTepMHNM IMK yO4YeH je Ha TepMOIrpaMy KojiI Onrosapa
pecBepaTpoily mpw TeMmreparypu on 267°C m oBaj IMK oArosapa TayKu
TOIUbeHba KpucTajla pecBepaTposia. Ha Tepmorpamy koju ce opHOCK Ha

XO0JIecTepoJI youeH je IMpokK eHpoTepMHan nuk msMmeby 30 n 60°C, xao u omrrap
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nuK Ipu Temneparypwm of, 147°C Koju ofropapa Tauky TOIUbeHba XOjlecTeporia.
Kama je y muramy P90 BumbMBe Cy 1Be eHAOTepMHe IIpOMEHe: IIMPOK
eHIOoTepMHM MK Opm TemrepaTrypHoMm omcery op 30 mo 80°C m mmk Koju
onrosapa perpagaumju P90 msnan 190°C. Kaga ce ynopene Tepmorpamut Koju
O[IrOBapajy IIpasHVM JIMIIO30MMMa ¥ JINIIO30MMMa Ca pecBepaTpoJIOM HUCY
yowsuBe 3HauajHe mpomeHe (Cyimka 4.5.0). Ha Tepmorpamy koju omrosapa
JINIIO30MVMMa Ca WHKAaIICYJIMpaHNM pecBepaTposIoM IIPUMETHO je O[CYCTBO
MKa KOju oroBapa TeMIlepaTypu TOIUbeHha pecBepaTposia IITO HOBOAW [10
3aKJbydKa Jla je pecBepaTpoJl MHKAIICYJIMpaH yHyTap JIMIIO30Ma M Jia IIOCToje
MHTepaklije m3MeDy pecBepaTposia ¥ KOMIIOHEHTM KOje 4YMHe JIMIIVIHWU
ABOCII0j Y ynmo3oMmMa. OBakaB 3aKjbydyak HOTBpDyje 1 cj1abuje mspakeHM MUK
Koju oxrosapa P90, oTHOCHO Heroso IpemMerTamne Ka HVDKM TeMIlepaTrypama,
Kao ¥ OfCYCTBO IMKa KOjUI OAroBapa TeMmIlepaTypu TOIUbEeHa XOJIecTepoJia

(Cmka 4.5.).

RSV
-

P90

10
Wg'-1

Chol

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 °C

Lab: METTLER STAR® SW 9.30

Cruxka 4.4. DSC Tepmorpamu umctor pecsepaTtposia, doradormrona 90 i xorrecteporia
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Ciuka 4.5. a) DSC TepMorpamut mpasHMX JIMIIO30Ma ¥ JIMIIO30Ma ca pecBepaTposioM
npunpemsbeHnx Td meropmoM mm [TPO metomom. ITpukasanu cy MLV nmmosomm 1
JINTIO30MM TPeTUpPaHU eKCTPYy3ujoM; O) IleTasb ca TepMorpaMa 10 a

NANO DSC ypebaj ynorpetsern je 3a mnpaherme TepMOTPOIICKMX

KapaKTepuCTVKa Yy JIMIIO30MHOj MeMOpaHM KOje HacTajy IIof, yTullajeM
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pecBeparposa. PesysraTyt cy IipukasaHu y BUy TepMorpamMa Ha cinim 4.6. 10K
cy y Tabenu 4.2. matv TepMOOVHAMIYKY ITapaMeTpu dasHe TpaHcdopmarje
3a DPPC symmosome (TF-DPPC) kojuMa je momaT pecBepaTpoil y pasiIMyauTUM
MonapanM opHocuma. Kapga TF-DPPC  jumosomMm Hucy mnop  yTuiiajem
pecseparposia (Cimka 4.6, koHTposa), Tm ce HeTeKkTyje Kao WMHTeH3MBaH U
olITap IMK, JOK ce Temieparypa mnpe-TpaHsuuyje (Tpre) ounTaBa kao cab u
IIMPOK OMK Ha HVDKMM TeMIlepaTypaMa. /[lomaTtak pecBepaTposia TOBOOM A0
CcMamberba TeMIileparype dasHe TpaHcdopMalyje (rejl-Te4HO) y 3aBUCHOCTHU O]f
KOHIIeHTpallije pecBepaTpoJia, Ila TaKo Oe3 pecBepaTposia OBa TeMIlepaTypa
vsHocK 41,3°C goK Ipu OHOCY pecBepaTposia IipeMa JIMIIUANMIMA Nisy/ Niip = 0,5
mma BpegHoct 38,3°C. Ilosehame ymena pecBepaTposia [OOBOAM M O
vIIJesaBarba IvKa Koju ce ogHocu Ha Tpre. EHTasIIMja mpesiacka ms rej y Te4Ho
KPUCTaJIMHWYHO CTak-e CMambyje ce ca JoJaTKOM pecBepaTposla U 3a y30pak I7ie
je omHOC pecBepaTpoiia M mnmaa (Nrsv/Niip) 0,5 0Bo cMamere n3Hoc 5,73+0,21

kJ/mol.

60 — - Konrpona
nrsv/ nlip=0.25
204 Nsy/ r’llip=0'5
40 4
<
=}
= 30 4
=~
<
5 204
10 4
0
T T T T T T T 1
20 30 40 50 60

Cimka 4.6. DSC tepmorpamu TF-DPPC ymrozoma 6e3 pecsepaTposia (KOHTposIa) My
IIPVICYCTBY pecBepaTpoia y jBa MOJICKa OffHOCa
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Tabena 4.2. Tepmonuuammuky napaMmerpu TF-DPPC ymmo3oma 6e3 pecsepatposia 1y
IPUCYCTBY pecBepaTpoJia y /iBa MoJIapHa yjesia

TF-DPPC Tpre® (°C) Twmt (°C) AHp.? (kJ/mol) AH_.r (k]/mol)
KonTpora 34,8 0,2 41,3 £0,1 3,14 £0,21 34,47 0,17
Nrsv/Tuip = 0,25 / 38,9 £0,1 / 30,46 £0,21
nrsv/nlip =0,5 / 38,3 i0,2 / 28,74 i0,21

* TeMmIlepaTypa pe-TpaH3uLyje

% Temmiepatypa I71aBHOT (pasHOT IIpesiasa JIMIMA 13 TeJl y TEUHO CTarbe
¢ EHTanmmja mpe-TpaH3uIvje

¢ EHTasimmja r1aBHOT (hasHOT IIperla3a JIMIVIIA 13 Tejl y TeYHO CTame

4.1.5. VicnuTuBame KMHeTHKe OTIIyIITalka pecBepaTposia 1 ogpebusame
KoedunmjeHTa nudysuje

ExcriepymMeHTM Koju ce OfHOCe Ha KMHETMKY OTIyINTa pecBepaTposia W3
JINII030Ma M3BelleHN Cy TOKoM 6 h y3 ynorpeOy dpanniose audysnone hemmje.
Pesynratn cy mpukasanu Ha oy 4.7. the je npencrasbeHa 3aBucHOCT C/Ce
ozl BpeMeHa (rie je C KoHIIeHTpallija pecBepaTpojia y TpeHYTKy Mepera, a Ce
paBHOTeXHa KOHIIeHTpallMja pecBepaTposa). PesynraTm  oTmyiirama
pecBepaTposia M3 JIMIIO30Ma yIopebeHU cy ca OTHyINTameM pecBepaTposia M3
eTaHOJIHOT pacTBOpa KOju je CIIyXMO ¥ Kao KOHTposa (MCTa IIOYeTHa
KOHIIeHTpalija pecBepaTposia). YeTupm pemnpeseHTaTMBHa y30pKa Cy
onabpaHa 3a mpaheme oTmymnrama pecseparpoina (TF-MLV-RSV, PRO-MLV-
RSV, TF-EX-RSV 1 PRO-EX-RSV) 300r BICOKOT CTelleHa MHKaIICyJIalyje Koju je

IOCTUTHYT ITpV IIPUITPEMI OBUX y30paKa.

[Ipema mobujermM pesynratmma (Cimmka 4.7.a) mmdysmja pecBeparpora 13
KOHTPOJIHOI pacTBOpa oOfBMja ce Op30 M KOHIeHTpalluja pecBeparposa y
aKIIeIITOPCKOM eIy IocTvokKe MakcuMyM Beh mocste 100 min. Hudyswmja
pecBepaTposia je O4eKMBaHO CIOpWja M3 JIMIIO30Ma M Y OBUM Y30pIMMa ce
MaKCVMaJIHa KOHIIeHTpallyja pecBepaTposia Yy aKIelTOPCKOM [IeJly IOCTVDKe
HaKOH ABOCTpyKo Buiite BpeMeHa, 200 min. Ca ciuke 4.7.6 je Takobe yowsnso
ma cy MLV junosomm Tokom mpsmx 100 min excnepmmeHTa OTIYCTWIV OKO
50% pecBepaTpoIia JOK CYy JIMIIO30MI TpeTupaHN eKCTPY3MjoM OTIYCTIIIN OKO

80% pecBepaTpoIia y MCTOM BpeMeHCKOM MHTepBaly.
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Ciuka 4.7. KuHeTyKa oTHyIITamka pecBepaTposla a) M3 eTaHOIHOT pacTBopa; 0) 13
JIVITO30MHMX JVCIIep3uja

Kao mro je Beh oGjammeno y opmerpky 1.2.3.1. edextmBHM andy3moHU
KoeduyjeHTN onpebenn cy n3 Harvba JIHeapHOT [Iejla KpVBUX (POPMUpPaHIIX
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Ttabermn 4.3., kosioHa 3. [lajbe, YKYIIHM OTIIOP IPeHOCYy Mace Kpo3 MeMOpaHy
MOXe ce M3padyHaT! Kaja je ITo3Hara JebsbrHa cjloja Kpo3 Koju ce nudysuja
oJ1BMja Kao M KoeduiimjeHT Audys3uje IIpeMa jeTHauMHIA:

R=2 (4.1)

rme je 6 pmebiprHa Cj10ja y KoMe ce opdBuja amudysuja, a D koedwurmjeHT
nudysuje. Y ciaydajy nudysuje M3 JIMIIO30Ma OTIHOP ce MOXe TpeTupaTy Kao

30up mnojegMHAYHMX AUPY3MOHMX OTIOpa MeMOpaHe ¥ JIMIIO30Ma (pemHO

Be3aH OTIIOPW):
=J0 _ ,
=D Ryp+Ryjp 4.2)

rme je 0o yKylHa HeOibuHa y3opka (MemOpaHa 1 jmmnosomu), Dy edpextrsHM
KoeduimjeHT audysuje godbujen ns jeqHaumHa 1.15., a Ry, Rijpo, Indy3moHmn
oTHopu MeMOpaHe 1 JINIIO30Ma.

Otnop memOpaHe MOXe ce OXpeduTH Ha OCHOBY KoedwIlujeHTa HuUQysuje
pecBepaTposla 13 eTaHOJIHOT pacTBopa U M3MepeHe febibiHe MeMOpaHe Om. Y
OBUM eKCIIepuMeHTVMa pecBepaTpoil IOudyHAyje Kpo3 pacTBOp U Kpo3
MeMOpany. PeasrHo je 6wIo 3aK/byunTH 1a je IJIaBHU OTHOpP IUy3uju y oBoM
cucteMy camMa MemOpaHa. [leGrbuHa MeMOpane m3Hocuia je 0,21 mm. Otnop
MeMOpaHe je:

Ry=4 (4.3)

Ca ppyre crpanHe Audysuja pecsepaTposla W3 JIMIIO30Ma HEIITO je Masio
npyraunja. Pecseparpost nudyHayje Kpo3 JIMII030Me MHOTO CIIOpYje Hero Kpo3

pacTBOp M Kpo3 MeMOpaHy, TakO Jla Ce Ha OCHOBy HOOMjeHOr edeKTMBHOT

KoedunyjeHTa audys3uje MoXe M3padyHaTy ¥ OTIIOP caMo JIMIIO30Ma:

=20\ _dm
Ry (Deﬁ) o (4.4.)
BpenHocTy Tako mspadyHaTux oTHopa gaTu cy y Taberm 4.3. YKynHu oTropu
andy3uju Koju IOTUYy Off CMHTeTUYKe MeMOpaHe 1 JTnnuaHe MeMOpaHe JaTu
cy y Tabemnm 4.3., kosioHa 4. OTIOP KOju HOTHYe caMo Off CMHTeTYKe MeMOpaHe

onpeben je Ha ocHOBYy nudysuje pecBepaTposia M3 pacTtBopa (Tabena 4.3.,

KosioHa 4, per 1). Otnop mpeHocy Mace Koju IIOTMYe caMO Off JIMIIWIHe
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MeOpaHe [100UjeH je oly3MMar-eM BPeOHOCTV OTIIOpa CMHTeTHYKe MeMOpaHe
Ol YKYIIHOT OTIIOpa, Ia Cy OBe BpegHOCTM nare y Tabemm 4.3, xornoHa 5.
PesysntaTit ykasyjy Ha To ma MLV ymmmozomm mmajy Behm otmiop mpeHocy mace
3a oko 75% y mopebemy ca MamuMm JsmmosommMa. AHanmsupajyhmu cse
pe3yiTaTe yowWwbMBO je Aa JIMIo3oMu o0e30ebyjy Behm ormop audysmju

pecBepaTposia 3a Ileo peq, BeluuuHe y Hopebemy ca oTmopoM Koju mdaje

CUHTeTM4YKa MeMOpaHa.

Bbojana II. baranu

RSV-TF-MLV
RSV-F-100
RSV-PRO-MLV

Haru6
Haru6

0.0021
0.0023

0.35 4 Haru6 0.0018
o ® RSV-PRO-100 Haru6 0.0020
PY RSV solution Hari6 0.0043
0.30 4 - 5
" A 4
] . A
—  0.25- $ Y v
- Fay M L 3 x * [ J
Q-I) -
Q,Q 0.20
= ]
= 0.15 4
Ll)z g TF-MLV-RSV
° n
S_-)/ 010 4 ¢ TF-EX-RSV
E A PRO-MLV-RSV
0.05 w PRO-EX-RSV
® Erasomsu pactop RSV
0.00 i, —
0 50 100 150 200 250 300 350

Bpewme (MumyTi)

Cnuxa 4.8. [lndysmja pecBepaTposia 13 JIMII030Ma allpoKCUMUpaHa ApyruM PrKoBuM

3aKOHOM Andysuje

Tabena 4.3. EdpextriBHM KoeduimjeHTH andysuje peceeparposia u Andy3noHn

OTIIOPV KO, JIMITO30Ma Ca MHKAIICYJIMPaHVIM pecBepaTpOJIOM

Y3opak 0o, mm Desr, m?/s R, s/m Riip, s/m
Eranonxm pacrsop RSV 2,02 2,87 10 7,04 1058 /

PRO-MLV-RSV 2,06 1,20 10 1,72 106 9,55 105
PRO-EX-RSV 2,08 1,34 10 1,55 106 6,58 105
TE-MLV-RSV 2,08 1,81-10° 1,17 106 7,25 105
TE-EX-RSV 2,07 1,54 10 1,34 106 5,90 105

*Koedumjent nndysmje Kpo3 meMOpany
$ Ornop mmdysuju Koju gaje Mmemb6pana (Rm)
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4.1.6. Mopdosonika ncnuTuBamka hennjckmnx Kyarypa

JInmtozomm mipumpemsbeHn PRO MeTomom KopuartheHM cy Kao MOeI-HOCAYM C
o03uMpoM J[a cy IoKasayim Jo0pe KapakTepucTuke, ajau u Behe crerneHe
VHKarICysiallyje I1a caMyM TVIM MOTY [1a OyIly M ITOTeHIIMjaJIHO TOKCUYHWU)I O]l
y3opaka nmpuripem/beHnx Merogom TF. Mopdorolike KapaKTrepucTuKe
KepaTuHoIIMTa yriopebeHe cy 3a oHe hesnje Koje cy M3j10keHe yTULIajy IIpa3HMX
JINIIO30Ma, YTUIAjy JIMIIO30Ma Cca WMHKAICYJIMpaHVUM  pecBepaTposioM,
docaTtHOM mnydepy (ka0 HeraTMBHa KOHTpOJIa) W YyTHUIIAjy pacTBOpa
pecBepaTposia (Kao IO3UTWBHA KOHTposia). Kako je mpmkasaHo Ha cimIu
IUTOTOKCMYHOCT  pecBeparpojla  je  3HayajHO  CMarbeHa  FherOBOM
VIHKaIICyJIalujoM y Jimrmo3oMe. Mopdortormuju henmja TpeTupaHmx JIUIo30M1Ma
ca MHKaIICYJIMpaHVM pecBepaTpoJIOM OCTaje OdyBaHa INTO je yO4eHO M KO,
heyija TpeTMpaHMXx IIpasHMUM JIMIIO30MMMa, a CBe Y IIopeberby ca HeraTMBHOM

koHTposioM (Citrka 4.9.a).

Mmak, n3narame henmja mpasHMM JIMIIO30MMMa WMHAYKOBAJIO je IIpOMeHe Yy
CcMUCITy M3MemeHor obmka hemja (henmje cy cdpepudanmje), a oa mojasa je jorr
V3pakeHMja KoJl u3jlarara henmja pacTBopy pecseparposia. hesmje ocym IITO

IIOCTajy KPY>KHOT O0JIVKa, IIOCTeIIeHO ce OfiBajajy 1 I1ocTajy pebe.
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Cimika 4.9. PeripeseHTaTiiBHe TpaHCMICHOHE MUKporpaduje Mopdororuje hemmjcke
auje NCTC 2544 Tpetupate: a) dpocdatHmMM Iy dpepoM (HeraTuBHa KOHTpOIIa); O)
eTaHOJIHUM pacTBopoM RSV (nosurmsna xoHTposa); B) PRO-EX, r) PRO-EX-RSV; n)
PRO-MLV; u b) PRO-MLV-RDV. Muxporpaduje cy cHuM/beHe HakoH 48 h
MHKYyOaryje

4.1.7. EneKTpoHcKa mapaMarHeTHa pe3OHaHIIVja

EMnmpumjcko KopesalvoHO BpeMe (T) je IlapaMeTap yHoTpeOsbeH 3a IpOLieHy
pestaTuBHMX IpoMeHa y drymaHocT MeMOpaHe u go0uja ce mpeMa cirefiehoj

jemHaYVHL:

1

t=k-AHg(2-1)° (4.5)
1
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rae cy AHo, ho m h1 mapamerpu no6ujenn us EPR criekTpa Kako je 03HaueHO Ha
oy 4.10., xako cy TO onmcanm éentjurc u capaguuiy (1998), mok je k

KOHCTaHTa TUIIMYHA 3a CIIVHCKY MapKep KOju je KopuIltheH.

MeFASL(2,11)

——PRO with
resveratrol

Cnuxa 4.10. ITpumep EPR criekTpa smmmnosomMa ca pecsepaTposioM npunpembeHnx PRO
MeTofIoM y3 ynoTpeby crimHckor Mmapkepa MeFASL (2,11) ma 20°C

Y KoHKpeTHOM cily4ajy oba cromHcka Mmapkepa nm MeFASL (10,3) m MeFASL
(211) mmajy wcty BpemHocT mapamerpa k: 5,9387E10 G-1. MeFASL (10,3)
nedvHuIle ¢IIYUOHOCT JIMIIO30MHe MeMOpaHe Iipu mHoBpiIvHM (Ovoke
rpaHulie JIMINII-BogeHM MenujyM), 1ok MeFASL (2,11) gaje ysun, y dirymaHoCcT
JMIIO30MHe MeMOpaHe Oyvpke YHYTpaIIlkboCTM CTpyKType. Ha cmmmm 4.11.
IpUKa3aHa je TeMIlepaTypHa 3aBMCHOCT IIapaMeTpa T IIpY yIIOTpeOu CIMHCKOr
Mapkepa MeFASL (10,3) onnocHo MeFASL (2,11). YV oba citydaja, eMOmpujcko
KOpeJIallioHO BpeMe oOIlafla ca IIopacToM Temmeparype. Ilpm Bummmm
TeMIlepaTypaMa, JIMII030MHa MeMOpaHa je Mame ypebeHa omHOCHO pirynmHmja.
Hemrro xpahe eMmmpwujcko KopesalioHO BpeMe YOdYeHO je IpM yIoTpedu
crmHcKor Mapkepa MeFASL (2,11) Hero ripu yniorpebu mapkepa MeFASL (10,3)
(Cnuxka 4.11.6).
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Ca ke 4.11. je Takobe yowsMBO J1a MHKaIICyJIallija pecsepaTposia rosehasa
eMIIMPUCKO KOPeJIalioHO BpeMe y mopebermy ca KOHTPOIHVUM Y30pPKOM
(mpasHm smmosomu). YTullaj pecBepaTposia Ha (iIymgHOCT MeMOpaHe
M3paXkeHa je IIpeKO eMIIMPUjCKOTI KOopesallMOHOT BpeMeHa 1 y mopebemy ca
KOHTPOJIOM BWAM cCe Jla OBaj NapaMeTap TIpaJyajlHO OIaja ca II0pacTOM
TeMIlepaType (IIOCMaTpaHO Yy CHO/ballllbeM [ely JIuIuigHe MeMOpaHe
ynorpebom crmHckor Mapkepa MeFASL (10,3)). V omHOCcy Ha KOHTpOIy,
eMIIMPUjCKO KOpeJIaljioHo BpeMe je Behe KoJI y30paKa ca pecBepaTpoJIoM 3a OKO
15% npu Temmeparypu ox 15°C. Ha summmM TemmepaTypama pasjimnKa ce
cMambyje M IIOCTaje 3aHeMmapsbyuBa Ipu Temmneparypama wmsHan 40°C. Kapga cy
VICIUTVBakba (PIIyMIHOCTU BpllleHa y3 yHoTpeOy crmHcKor Mapkepa MeFASL
(211) yruaj pecsepaTpojia je YOWbMB Y ILIeJIOM TeMIIepaTypHOM OIICery.
BpennocTy eMnmpujcKor KopesialyioHOT BpeMeHa 3a y30pKe ca pecBepaTposioM
cy 3a oko 10% Behm mpm cBMM wcnouTaHMM TeMiepaTypama. Jlumosomu
npunpembeHn TF m PRO meTomoMm mokasaymm cy mcTe ocoOwHe, a bMXOBa

eMHT/IpT/IjCKa KopelianiyioHa BpeMeHa Cy MMaJla ICTU TpeH.

a)

- MeFASL(10,3)
4.5 4

4.0 —&— PRO-MLYV (KonTpona)
‘ - #- PRO-MLV-RSY
TF-MLV (Korrpora)
TF-MLV-RSV

10 20 30 40 50 60 70

T°0)
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0)

MeFASL(2,11)

'\_0 —®— PRO-MLV (Korrpora)
\ - PRO-MLV-RSV

\ » TF-MLV (KonTpona)
\_ TE-MLV-RSV

10 20 30 40 50 60 70
1°0)

Cnuka 4.11. a) TemmniepaTypHa 3aBMCHOCT eMIIMPUjCKOT KOpelallVIOHOT BpeMeHa
IleTeKTOBaHa yroTpedoM ciimHcKmx Mapkepa MeFASL(10,3) n 6) MeFASL (2,11).
JTunosomu mpunipemsbern MetogoM TF 1 PRO. CranmapaHe nesujanyje gsa
He3aBVICHa Meperba Onute cy mcror 5%

Kako ce dirymnHOCT numosoMHe MeMOpaHe Mela y 3aBUCHOCTM Ofl PervioHa,
IpUIMeH-eHa je 11 KOMIIjyTepcKa cumyialyja ciuekrapa. CruMysianuyjoM oxpebeH
je Opoj permnoHa ca pasmunroM daynnHomhy MeMmOpaHe Kao M IIyMIHOCT
cBakor pervoHa. OIIynaHOCT je OKapakKTepucaHa Kpo3 HapameTap ypebeHocTn,
S (ermn. Order parameter) Vi Kpo3 pPOTallMOHO KOpelalMoHO Bpeme, Tc. OBu
IapaMeTpu OINCYyjy per OpjeHTanyje M OMHAMMKY CIOMHCKOT Mapkepa y
KOHKPeTHOM permoHy MembOpaHe. TeMriepaTypHe 3aBUCHOCTV TUX ITapaMeTapa
npezcTas/beHe cy Ha coamum 4.12. 3a comHckn Mapkep MeFASL (10,3) 1 Ha
ammum 4.13. 3a cnmacky Mapkep MeFASL (2,11) kako 3a KOHTpPOJIHe y30pKe

TaKoO 1 3a JIMTIO30ME Ca MHKaIICYJIMPaHVM pecBepaTpOJIOM.

Bermmumna cvMbosia Ha cMIM IpezcTaBsba IPOIIOpIMje CIIMHCKUX MapKepa Y
PpasIMUUTIIM perMoHnMa MeMOpaHe. brvbke HOBpIIMHM JIMIIMIHOT IBOCIIOjA

criekTap o0ujeH yrnorpedboM crnmHckor mMmapkepa MeFASL (10,3) moxe m1a ce
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Mojiellyje ca TpW CIIeKTpaJIHe KoMIIoHeHTe. To yKasyje Ha IIOCTOjarse TpW
pasMunUTa pervoHa ca pasInuuTuM IIyngHOCTMMAa IIpHM TeMIlepaTypama
HokmM ofg, 20°C (Crmka 4.12.). Ca nopacrom TemIieparype MeMOpaHa IIOCTaje
xoMoreHuja, a Opoj permona ce cMamyje. Kom mmmosoma mpurmpemsbeHVX
MeropgoMm TF mpm temmeparypama wmsnapm 30°C EPR cnexrap mMoxe pa ce
MoJlejlyje ca caMO jemHOM cHeKTpajHoM KomroHeHToM (Cimmka 4.12.a). 3a
nvmo3oMe mpunpemsbeHe PRO meTomoM memOpane mocTajy xomoreHe Beh mpu
temrepatypu op, 25°C (Ciamxa 4.12.6). Vmak, y HOpucycTBy pecBepaTpoiia
JleTeKTOBaHM Cy pernoHm ca sehuM BpegHocTMMa mapaMerpa S cse o 30°C.
[Ipy BuyImMM TeMmIlepaTypaMa PpOTallIOHO KOpeJlallioHO Bpeme wuMa Behe

BpeIIHOCTM y IIPUCYCTBY pecBepaTporia, Kako 3a TF Tako 1 3a PRO metony.

[ MeFASL(10,3) |
TF

=
&

@ 3
E : 25
é 04 {3 _ 2 : o
2 ¢ )
S e §= T o
E 02l © e b | @ . © I P
: | e%g0p 8
80800000 | = 5004 “Ccog
0 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 D '15 2\‘) 2 30‘ '35 U \ 50 B 55 L.U G )
T(°C) T(°C)
@ [pasHu AMnosomu (KoxTpona)
PRO .f;. Nvnozomu ca pecsepaTponom
o 08 ?
- o 25
3 o 80 _? $ ©
i e 2
- ®o 2 . ®
= 02 1
2 oo ‘ S
: 00000 | [ 8°0°°8000¢g,

o

15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
T(°C) T(°C)

Ciuka 4.12. TemriepaTypHa 3aBUCHOCT HapaMeTpa ypebeHoctu (S, j1eB0) 1 poTaIioHOT
KOpeJIallIOHOT BpeMeHa (T¢, IeCHO) 3a JIMIIo3oMe IIpuripemsbeHe MetorioM TF (rope) n
MetopoM PRO (gose) y3 ymorp0y crimackor mapkepa MeFASL (10,3). 3aBucHocTH Cy
mobujeHe Kao pe3ysITaT KOMIIjyTepcke cuMmyslanyje y mporpamy EPRSIM
(http:/ /www.ijs.si/ijs/dept/epr/). Bemnunna cumboria ykasyje Ha poroplyje cBakor
JoMeHa

Y yHyTpatmeMm feny ymmnmaHe MemMOpaHe yodeHa je Beha xomoreHoct (Crvka

4.13.). Bpennoct napamerpa ypebenoctu je Hucka (0,1 mpu temmeparypm 15°C)
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VI ca HmopacTtoM TemIieparype roctvoke BpemgHocT 0 xako 3a TF tako 1 3a PRO

MeTony. Y HPWCYCTBY pecBeparposia Tc (IpM yHOTpeOM CIMHCKOr MapKepa

MeFASL (2,11)) pacre, 40K KOof, IapaMeTpa S HICY yodeHe 3HadajHe IIpOMeHe.

MeFASL(2,11)
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Cimka 4.13. TemriepaTypHa 3aBUCHOCT HapaMmeTpa ypebeHoctu (S, j1eB0) 1 poTaIioHOT
KOpeJIallIOHOT BpeMeHa (T¢, IeCHO) 3a JINIo3oMe IIpuripemsbeHe MetorioM TF (rope) n
metorom PRO (zosie) y3 ynoTpeOy crimuckor Mapkepa MeFASL (2,11). 3aBucHOCTY CY

mobujeHe Kao pe3ysITaT KOMIIjyTepcKe cuMysialyje y mporpamy EPRSIM

(http:/ /www.ijs.si/ijs/dept/epr/). Bemnunna cumbosia ykasyje Ha Iporoplyje cBakor

JlOMeHa

EPR nipumMerbeHa je v Ha JIMIIO30Me KOji Cy IIPUIIpe/beH) Ha MCTU HauuH KaKo
je To ommcaHO y opermKy 3.2.2.8., ayim Cy HaKHaJHO MeIlaHM ca PpacTBOPOM
pecBeparposia |y eTaHOJy y oaropopajyhoj koHmeHTpamuju. YTuiaj
pecBepaTposla Ha HapaMeTap T Owo je mMcTM Kao ¥ KOf JIMIIO30Ma ca
VHKarcyJpanuMm pecsepatpoiioM (3a TF m 3a PRO wmetomy) kpo3 11eo

TeMIIepaTypHM OIICET.
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4.1.8. dayopecueHTHa cCIeKTPCKOMMja

DPH 1 TMA-DPH cy dyopo-mapkepu Koju cy yroTpedrbeHM 3a ogpebuBare
yTUllaja pecBepaTpoiia Ha GIYMIHOCT JIMIIMIHOL [OBOCIOja  (JIMIIVIIHE
MeMOpane). DPH je HemosapHM Mapkep M OH ce KOPUCTU 3a [eTeKIVjy
IIpoMeHa y YHYTPIIKOCTHI aunuaHe MemOpane. Ca npyre crpane, TMA-DPH
ce KOPWUCTM 3a JeTeKIjy IIpoMeHa iymumHocT MeMmOpaHe y OmvsuHM
nonapaux pAenosa smmmpa (Cimka 4.14.). BpegHoct  diryopeciieHTHe
nojapusamyje 3a oba dryopo-Mapkepa Koja Cy [dofara JIMIIO30MMMaA
npunpemsbeHnM PRO meromoM m TuTpucanm pecBepaTpoJioM, Jara Cy Ha

o 4.15.

\/ DPH TMA-DPH
Y Y
Y Y
Y Y

Crmka 4.14. IllemaTcky mpuKas mosioxaja dpiryopo-mMapkepa y JIMII030MHOj MeMOpaHm
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PRO-MLV
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Crnuxa 4.15. diryopectienTHa nostapusanmja Mapkepa DPH 1 TMA-DPH nomaTtix
Jmmo3oMyMa npurpemsbeHnM PRO MeTogoM v TUTprpaHuX pecBepaTposIoM IIpu
pasIuUTIM TeMIlepaTypaMa

YTuitaj pecsepaTposia je HajuspakeHUjU y YHYTpPaIlIHOCTH MeMOpaHe, IIITO je
nerekroBaHo ynorpedbom DPH nHa 25°C, rne Bpensoctut P pacty 3a 20% (Cimka
4.15.). Mepemwa m3BefeHa IpuU APYIrMM TeMIleparypama u ynorpebom TMA-
DPH nokasana cy nopact spegHoctt P ox Hajsuire 5%. TF Merona nmaia je

caHe pesysrare Kao 1 PRO merona.

4.1.9. TnobapdbuTypHM Tect

TBARS Tect je xopuinheH 3a KBaHTUTATMBHO oOfpebuBame JIMINMIHE
niepokcumanyje. Pesynrat Tecta HakoH 6h msaramsa PRO-MLV 1 PRO-MLV-
RSV y3opaka UV 3pademy garta cy Ha oty 4.16. JIummosomu 6e3 pecsepatporia
KOju1 cy OwIn m3710KeHM 3padery Iokasaym cy ckopo 100 myra Behe BpenHOCTI
TBARS nero nctn cximagmmrenn y mpaky. Ca rpaduka ce Buay ga HakoH 3h
3paderba pecBepaTpoll MHXMOMpa IepoKcuaalyjy jaumnmmga oko 95% y omHocy
Ha y30pKe 0e3 pecBepaTpojia KOjuI Cy W3JIOKeHM jeTHaKOM 3padvery. Vctu

pesyiaTat JoOujeH je u 3a Imno3zoMe npuirpeMmsbeHe TF MeTomoMm.
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050 T m PRO-MLYV wusnoxenn UV
’ 3padery (KOHTpoJIa)

= 0 PRO-MLV-RSV nsnoxenn
g 0,40 UV 3pauemy
S E PRO-MLV uyBanu y Mpaky
& T (xoHTpOJIa)
< 030 B PRO-MLV-RSV uysaru y
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=}
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Cimka 4.16. Edpexat pecBeparposia Ha JIMIMIAHY IIepOKCUIALIM]Y 3a Y30pKe M3JI0KeHe
UV 3pademy u 3a y3opke gyBaHe y Mpaky (TBARS Tect, anicopOanria Ha 532 nm)

4.1.10. Ilpaherse KuHeTMKe JIMIIMIHE OKCHUOaIMje y3 yIHoTpeOy
dnyopecrienTHOr TMnIodrIHOr Mapkepa BODIPY 581/591 C11

[a 6u ce yTBpAMO yTuIlaj pecBepaTposia Ha KMHETUKY JIMIIVIHE OKCuialluje
ynorpeOibeH je drryopectieHTan Mapkep BODIPY 581/591 Cii. Taxobe,
VICOUTaH je W YTWUllaj yAela pecBepaTpojla y OAHOCY Ha JIMIINe Ha OBy
krHeTVKy. Ha cymmmm je mpuikasana 3aBucHoCT omHoca 1/lo ox Bpemena, rae cy |
n o wHTeH3WTeTM CIeKTpa y IHIPUCYCTBY W OJICYCTBY pecBeparpoia,
pecriekTrBHO. PesysraTy KmHeTuKe Cy IIpuMKasaHM 3a TPU pasInduTa yheia
pecBeparposia (Nisv/MNiipo) 1104es of, 0 ma mo 6,5 102 (Cmka 4.17.). Kao mrro ce
MOXe youmnTu ca rpadmka 3a CBe y30pKe IIOCTOjU TpeHJ, pacTa JIMINVIHe
IepoKCHalje ca BpeMeHOM, OCUM KOl Y30pKa IAe Nrsv/Niipo M3HOCK 6,5 1072,
OITHOCHO KOJI y30pKa IJle je KOHIIeHTpallija pecBeparposia Hajseha. Kpuse
Takobe yKasyjy Ha cMamere JIMIMIHe IepoKcuialyje ca MHOpacToM Yyiesa
pacsepaTpora. Kama je y muramy y3opak ca HajpehmM ymesioM pecBeparporia
JUNVAHA TMepoKcupalyja je IOTHYHO oOycTap/beHa TOKOM WMHKYOaIloHOT

reprona oz 4h.
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Civka 4.17. YTuiiaj pasnmamUTix MOJIapHUX y/le/la pecBepaTposia (HasHaueHo Ha
CJIMIM) Ha KMHeTUKY JummaHe okcrnpanje. Okcupanyja je vHUIIMpaHa Oakap-
xjopuoM u rrpahena y3 nomoh Mapkepa. CraHgapiHa Jiesujalyja Tpy He3aByCHa
Meperba Owia je vcrior 5%

4.1.11. OgpebnBame aHTMOKCHMIATHMBHE aKTIMBHOCTM YIIOTpeOOM
EPR

Osom MeTorioM Moryhe je BezaTu cjiobofHe pajvKaile KOju MMajy KpaTKO BpeMe
XMBOTa 1 TpaHCchOpMIMCaTH UX y CTabMIIHe pajyKasie Koji MOTy Jia ce yode Ha
EPR cnextpy. VuTensurer EPR crnekTpa je mpomnopnyoHajaH KOJIWMYMHU
BezaHMx pagukaita. Ca cmke 4.18. Buay ce fa je MHTeH3UTeT Behu y oACyCTBY
pecsepatpoia (o) Hero mToO je TO CIydaj y ysopuyMa y KojuMa je IpuUcyTaH
pecseparpoinn (I). Opmnmoc 1I/Ip xoju msHocm 0,3 ykasyje Oa pecBepaTposl
vaxubupa 70% paaykaia HacTaIvx IIpy U3jiaramy y3opaka UV spademny.

Herarpamja anaymsa EPR cnekTapa goOujeHa je KOMIGjyTepcKOM aHaJIM30M W
IOKa3yje /1a ce y CIIeKTPy HaJlase JiBe BpcTe pajyuKaia. XvIpOKCU-eTI paJyiKail
VIMa TUIIMYHe ITapaMeTpe Kojy yKasyjy Ha MHTepakliyje MarHeTHOI MOMeHTa
cstobomHMX elekTpoHa ca docoprmM jesrpom ap = 49,12 Gauss, a30THUM
jesrpoM, an = 14,55 Gauss n niporonom an = 21,16 Gauss, ok pagukaim ca
YITeHVIKOBUM je3srpoM mMajy napamerpe: ap = 46,45 Gauss; an = 14,49 Gauss;

and ag = 21,51 Gauss
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Xunpokcu-eTwl  pagukail dopmupa ce uHTepakumjom OH pagmkama ca
eTaHOJIOM, I1a ce Ha OBaj HauMH 11oKasyje na cy OH paaukani dpopmupanm rpu
nsnaramy ysopaka UV spauvemy. /Ipyra Bpcra pagykana ca YITbeHVKOBVIM
jesrpom dpopMupa ce npu pacragamy cinrHckor Mapkepa DEPMPO wnsasBanor
UV s3pauemeM. Y mpucycTBy pecseparposia MHTEH3UTeT CIleKTpa KOoju je y
AVIPEKTHO] CpasMepy ca KOJIMYMHOM XWUIPOKCU-eTWI pafVKasia IIPUCYTHUX Y
y30pKy cMamseH je 3a 87%, JOK je VMHTeH3UTeT KOju MOoTuhde Off ApyTe BpcTe

panukaiia yMameH 3a 58%.

— PRO-MLV (KorTpoma)

PRO-MLV-RSV

3050 3100 3150 3200 3250 3300

Crmka 4.18. EPR cniextap pajayikaia HacTaIMx Opu n3naramwy ysopaka UV 3pauemy y
MIPVCYCTBY Y OfICYyCTBY pecBepaTposia

4.2. KapaKTepn3auv1ja MUKpOYECTMUIHUX CUcTeéMa JIUIIO30MU-
AJITMHAaT

ITpumenoM MeToOzIe eIeKTpoCcTaTUUKe eKCTpys3vje IPUIIPEeM/beHO je IIeT y30pKa
CJIOKEHMX CHCTeMa JIMIIO30MY — aJITVIHAT, KOjVI CY MICIIMTaHW 1 OKapaKTepucaHu
ca acreKkTa BeJMuMHe 4YecTulla, CTeleHa WHKOpIIopallyje pecBepaTposia,
Mopdosioruje, MexaHWUYKMX KapaKTepuCTHKa, Oudysuje, a VCHUTaHe Cy U

Apyre KapaKTepUCTVKe OBVX CHCTeMa KaKo je TO HaBIeHO y ofieJbKy 3.3.2.
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421. CreneH edmKacHOCTM WMHKOpIIOpallije  pecBepaTpojia Yy
MUKPOYeCTMYIHUM CUCTeMMMa, Cpedlhy MpedHMK MMUKpOoUecTHuIia
M IIpoIleHaT IyOuTKa Bojde P CyIIermy

MuKpouecTMYHM CUCTEMM JIUIIO30MM-aJITMHAT HOABPIHYTHU CY JIMopuisaljin
a HaKOH TOra je BpIlleHa XuapaTanuuja oBux y3opaka TokoMm 30 munyTa (Levic
u cap. 2015). BestmunHa n pacmiofesia BeJIMUMHA CBEXMX Kao M XMOPUpPaHMUX
MMKpOYeCcTHIla IpercTaB/beHa je IIpeKo 3arpeMuHCKuX npednmnka (dio, dso m
doo) 1 maTta y Taberm 4.4.. Bpemnoctn dso mmMajy cnemehm tpenn: ALG < ALG-
LIP/RSV < ALG/SUC-LIP/RSV. OBu pesyiarar cy y Kopejlamuju ca
BUCKO3HOIINY pacTBopa KopuitheHNx 3a IpUIIpeMy MUKpOUecTuIia ¢ 0031pom
Ja Cy Mepema ITOKasajla Ja AVHaAMWUYKM BUCKO3UTeTW IIOYeTHMX pacTBOpa
mmMaita cinenehu Ttpenn: Na-ajirmHar < Na-ajirmHar ca jamnosommMa < Na-
aJIrMHAaT ca jmmo3omyMa U caxaposoMm (Cimka 4.19.). Hajmamu npeunuk ce
jaBJba KOJl MUKpPOYeCTHIIa 00JI0KeHVIX XUTO3aHOM.

Taxobe, 13 Tabesie 4.4. Moxe da ce youm Oa BpemHOCTM dso XMAPUPaHUX
MMKpOUYecTHIia JOCTVDKY of, 62 1o 79% vHulMjajiHe BpeHOoCTH (BpemHocTi dso
cBeXmx vectuiia). Yectuiie Koje cy cagpikajie M caxaposy IHoKasaje cy Behu
CTeIleH XujpaTalyje, JOK XUTOo3aH Huje IT0Ka3ao CTaTVCTUYKY 3HavajaH yTUIa]j

Ha BpeniHOCT dso HakoH xuapaTauwuje (P > 0,5).
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Cimka 4.19. BuckosHocT pacTBopa KopuitheHMX 3a IpUIIpeMy MUKpOYecTuIia
JINTIO30MU-aJITMHAT IIPY pa3INYnTUM Op3HaMa cMUIlamha

CrenteH edmKacHOCTM MHKOpIIOpallMje pecBepaTposla y cucTeMe JIUMIIO30MM-
aJITVIHAT je BUCOK 1 m3HocK off, 85 1o 91% y 3aBucHOCTHM 011 y30pKa (Tabesa 4.5.).
Ysopak ALG/CH-LIP/RSV je Mao HajHVKY BpeIHOCT CTelleHa epUKacCHOCTU

VIHKOPpIIOpaliyje pecBepaTpoJia.

[IporeHaT rybuTka Bjiare MmKpodecTuiia ofpebeH je Ha OCHOBY pasivKe y
Macy 4ecTuIla IIpe U HaKOH ITpolieca Jmodwmsaliyje. PesystaTyt cy Bapupain
oz 88 o 95% 3asucHoO of, y3opka (Tabesna 4.5.). Hajsehu ryburak Biare ogpeben
je xox mpasHux ajirmHatHux dectuna Tj ALG (oxo 95%). Ocramm y3opum cy
MMaJI HVDKe BPeIHOCTM IINTO yKasyje Ha Mamby IpoIleHaT BOIe IIPUCYTaH Y
CBEXVIM (TeJT) MMKpOUYeCTUIIaMA.

TaGesia 4.5. Crenien edprKacHOCTM MHKOpIIOpallyje MUKpodecTulla 1 IIpolieHaT
ryOuTKa BJIare Impu mpotecy jJnodwinsaimyje

Y3opak 1, % I'youtak Baare, %
ALG HIT* 94,34+0,45
ALG-LIP/RSV 90,84+0,59 94,26+0,31
ALG/SUC-LIP/RSV 89,46+0,26 88,95+1,06
ALG/CH-LIP/RSV 84,99+0,73 92,92+0,66

*Hn-Hwuje npumers1so
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4.2.2. OnTmMdka MMKpOCKOIMja

Mukpouectuite  goOujeHe  IIOCTYIIKOM  eJIeKTpOCTaTU4Ke  eKCTpyusuje
aHaJIM3MpaHe Cy Ha ONTMYKOM MMKPOCKOITy 1 ofabpaHe MUKporpaduje gaTe
cy Ha oy 4.20. @akropu cpepuuroctr onpebenn mpema jeqHaumHM 3.5.
msHocwn  cy  0,080+0,06, 0,042+0,036, 0,020+0,029 w 0,029+0,015 3a
mukpouectuite ALG, ALG-LIP/RSV, ALG/SUC-LIP/RSV u ALG/CH-
LIP/RSV pecnexTuBHO.

Cika 4.20. MuxpodecTiiie 11011 OOTMYKMM MUKpockorniom: a)ALG; 6) ALG-LIP/RSV;
B) ALG/SUC-LIP/RSV; r) ALG/CH-LIP/RSV

4.2.3. Ckenmpajyha esleKTpoHCKa MMKPOCKOIIMja

Ha ommmu 4.21. mpukasaHe cy MuKporpadwmje IIOIIpedyHMX —IIpeceka
MMKpOYecTHIla. YOWBMBO je Ja ce HaHOCTPYKTypa Xujporesia HpoMeHWwIa IIpu
nopatky smrosoMa (Cmmka 4.21.a n 6). Kaga ce ynmopenm cimka rie je mpmkasaH
IIOIIPeYHN IIpeceK Ipa3sHMX aarmHaTHuX Muxkpodectmiia (Crmmka 4.21.a) ca
CIMKaMa OCTaJIMX y30paKa yodaBa ce Ja ce JIMIIO30MM MOIY JIeTeKTOBaTu Kao

OKpyIJlacTe TBOPeBUHE KOje Cy YMeTHyTe Y CTPYKTYpPy aJIVHaTHOI MaTpuKca.
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Omnaxa ce ” J1a JIMIIO30MV HICY arpervpaay TOKOM IIpuUIIpeMe MUKPOUYeCTHUIIA.
ITpn mamum ysehamuma (14000-30000) y yryTpamsmsoctt ALG-LIP/RSV Bune
ce Berimky Jymmozomu (> 1 pum) (Cimka 4.21.61,r), AOK ce HIpU BeIMKUM
yseharsem (200000) (Crimka 4.21.62) Buze v MasIv JIMIIO30MY MHKOPIIOPVIPAHN Y
nope airvHara. Ha oy 28 (yBehaHo) mpukasaH je IIOBPIIMHCKM €0 Y30pKa
ALG/CH-LIP/RSV u yousbuB je HOBPIIMHCKM CJI0j XUTO3aHa (I1e0sbViHe OKO 7
pm) Koju MMa rymhy u Mame IOPO3HYy CTPYKTYpY Yy Hopebemy ca ocTaimm

y3opHumMa.

(’50() b

Ciuka 4.21. FE-SEM mukporpaduje norpedyHmx mpeceka Mukpodectuiia a) ALG
(x231000); 6) ALG-LIP/RSV (%14000) ca yBehanwM mojemyHaYHMM JINII030MOM; 01)
ALG-LIP/RSV(%x276000); B) ALG/CH-LIP/RSV (x231000) ca ysehanmM nerarpem
CTPYKTYype IOBPIIMHCKOT cj10ja; T) ALG/SUC-LIP/ RSV (x231000)
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4.24. Indepenmmjaana ckeHnpajyha kaopumerpuja

Ha crvmm 4.22. cy patm DSC TepMorpamMu pasavumTHUX CHCTeMa JIUIIO30MM-
aiarvHat. CBu y3opum Ca-ajnrmHara (KpvBe a-II) MMajy eHAOTepMHM MK ca
MakcMyMoM Ha 125 °C ocuM y30pKa Koju cagpXXm 1 caxapo3y (kpwusa r). ITpu
BUIIMM TeMIlepaTypaMa jacHO Cy yowbMBe pasiuke msMeDy ysopaka. Ha
TeMrepaTypaMa msmeby 220 n 250 °C youasa ce ersorepmuu ik 3a ALG koju
HUje yoWwbMB KOJI y30pakKa y Koje Cy MHKOpIIOpUpaHU JINI030MHU (KpuBse 0,B,I 1
n). TepMorpaMm anrMHaTHMX YecTWIla ca JIMIIO30MMMa (KpuBe O ¥ B) MMajy
Mayi1 eHpgoTepmHM InK usMeby 230 u 270 °C. Ha tepMmorpaMy Koju onrosapa
ysopaky ALG/SUC-LIP/RSV (xkpuBa T) yodaBa ce W3paXeH OIITap
eHmorepMHn mmk Ha 181 °C Koju oparosapa TOIUBEHY caxapose IITO je
OoTBpheHO TepMOTrpaMOM 4MCTe caxapo3e AaTvM Ha ciImiu (Kpusa 0), aim je
OBaj IIpesla3 IOMepeH Ka HIDKMM TeMIlepaTypama. TepMorpamm 4YmcTHUX
KOMIIOHEHTV JaTu Cy Ha oy 4.23., a TeMmeparype IIMKOBa M IPpOMeHe
eHTa/llMje JeTekToBaHe Ha DSC TepMmorpammma YmMCTMX KOMIIOHEHTU W

CJIOKEHMX CHCcTeMa JIMIIO30MM-aJITMHAT JIaTi Cy Y Tabesn 4.6..
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——ALG
——— ALG-LIP

—— ALG-LIP/RSV
— ALG/SUC-LIP/RSV
—— ALG/CH-LIP/RSV

7 W

ITpenoc Torutore (W/g)

0 50 100 150 200 250 300
Temnepatypa (°C)

Crmka 4.22. DSC tepMorpamu modmmsoBaHMx pasHux Ca-aJIrMHaTHUX YecTuUla
ALG (xpuBa a), a-aJITMTHaATHMX YeCcTUIla ca MTHKOPIIOPUpPaHMM ITpa3sHVM JIMIIO30MMMa
ALG-LIP (xpuBa 0), Ca-arnMHaTHMX YeCTUIIa ca MHKOPIIOPVPAHIM JIMIIO30MVIMA Ca
pecseparposiom ALG-LIP/RSV (xpusa 6), ALG -LIP/RSV (kpusa B), ALG/CHI-
LIP/RSV (xpusa r) m ALG/SUC-LIP/RSV (xpuBa 1)
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Cimka 4.23. DSC TepMorpamu 4ncTx KOMIOHeHTH: (pocdOInIIoOH (KpuBa a), caxaposa
(xpuBa 0) 1 pecBepaTpoII (KpriBa B)
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Tabesna 4.6. TemmnepaType mMKoBa 1 IpoMeHe eHTa/IIje feTekTopaHe Ha DSC
TepMOrpaMyMa YMCTMUX KOMIIOHEHTH ¥ CJIOKEHVIX CYCTeMa JIMIIO30MM-aJITHAT

Temmepatypa (°C)
Y3opak AH (J/g)
ITogerak nmka IInx Kpaj mika
Ypicre KOMIIOHEHTEe
o 161,4 165,3 234,6 55,2
238,1 240,2 255,3 5,6
Peceparpoin - 272 - 126,7
- 196,8 - 130,8
Caxaposa 206,7 220,0 225,2 4,8
226,7 2294 264,8 109,3
Ci10)KeHu cvcreMm
64,7 128,0 194,6 393,7
SIE, 193,7 2340 255,0 -74,7
64,2 125,4 208,3 309,5
ALG-LIP 237,8 249,0 273,6 8,5
65,8 129,2 202,6 351,5
AECHHIEEY 233,4 251,9 272,9 5,7
109,5 133,1 139,7 12,1
ALG/SUC-LIP/RSV 170,1 180,8 185,0 107,9
ALG/CH-LIP/RSV 64,0 125,2 186,3 275,6

4.2.5. MexaHnYKe KapaKTepucTUKe

MexaHmue KapaKTepUCTVKe YeCTHIla VCIITaHe Cy IIpU KOMHpeCT/IjT/I Y BOOEHOM

Menujymy 1o noctusamsa 30% medopmanyje (Crivka 4.24.).

.|

Cruka 4.24. a) ITporiec kommipecuje; 0) decTuila IIpe ¥ HaKOH M3jIararma gedopmarinjn

MexaHn4ke KapaKTepUCTHKe MUKpOUeCcTHIIa IIpyKa3aHe Cy Kao 3aBUCHOCT CuIe
o nedpopmanmje (Crmka 4.25.). Ca cimmka ce BUIOM [1a CBU y30PLIM IIOKa3yjy MCTU

TpeH7, OJHOCHO CWla pacTe ca IIOpacTOM MpolieHTa Jedopmariiyje. max
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ysopiu Meby coboM ImpyXajy pasJIMyuMT OTHOP IIpW KOMIIpecuju Ia Cy
BpeqHOCTM TIpefcTaBbeHe TabermapHo (Taberma 4.7.) m ykasyjy ma OpuCyCTBO
JINIIO30Ma CMarbyje KPyTOCT YecTHIla OJHOCHO Ja Cy HVDKe BpeqHOCTU Cula
JleTeKTOBaHe 3a IIoCTu3ame Aedopmalivje y y30pLyuMa Koju Cy calpKasiv
mmmosoMe. Tako, ysopak ALG gocticke 30% medopmanmjy opu cviin of, OKO
0,31 N, mok xox y3opka ALG-LIP/RSV oBa cwia nzHocu cera 0,19 N (Tabera
47). Cama caxapo3a Huje TIIOKasaJla 3HaudajaH yTuIlaj Ha MexaHWJKe
KapaKTepucTuke oBux cucreMa. Kaja je y nmmMramy y3opak Koju je MMao U CJI0j
XUTO3aHa cwia noTpebHa 3a moctmsarse 30% medopmalivje M3HOCKIIA je OKO

0,17 N.

Cuna(N)

0
0 4 8 12 16 20 2 28 32 35 0 4 8 12 16 20 24 28 32 35
Tecpopaammia (%) Tecpoprammja (%)
04 - .l 04 r T

N)

Cuna (N)

0 4 8 12 16 20 24 28 32 35 0 4 8 12 16 20 24 28 32 35
Hecpoparmsa (%) Hedpoprammsja (%)

Cimka 4.25. 3aBucHOCT cwte of, AecpopmManyje 3a y3opke: a) ALG; 6) ALG-LIP/RSV; B)
ALG/SUC-LIP/RSV; r) ALG/CH-LIP/RSV

Tabesna 4.7. MexaHnuke KapaKTepUCTUKe YeCcTUIIa

VY3opak Cuia (N)™* Hamon (MPa)™®  Jynros moxys (MPa)™®
ALG 0,312 +£ 0,020 0,044 + 0,003 0,054 + 0,003
ALG-LIP/RSV 0,193 £ 0,018 0,027 £0,002 0,037 £ 0,006
ALG/SUC-LIP/RSV 0,192 + 0,008 0,028 + 0,001 0,037 +£ 0,002
ALG/CH-LIP/RSV 0,171 +£ 0,005 0,035 + 0,001 0,042 + 0,002

a[Tpu medopmarmjn orx 30%
6 Onpebeno n3 Harnba ymMHeapHOT fejla KpviBe
5 Cperba BpeTHOCT * cTaHZap/iHa JieBrjaryja
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4.2.6. Knnernka oTHyIlNTama pecBepaTposia " onpebuBame
KoedunmjeHTa gudysuje

Kunernka otmyimrama pecsepaTposia IpaheHa je TokoM 24 caTa y3 yHoTpeOy
Opannose audysmuone henmje. Ilpodwm oTmymTama pecBeparposia 13
MUKpPOYeCTMYHMX CHUCTeMa Ha 0asyM aJrMHaTa 3ajedHO ca IIpodwioM
OTIYIITaa pecBeparposia 13 jumo3oMa Kao konTpora (PRO-MLV-RSV ) natu
cy Ha cyvnu 4.26. PesyritaTyt yKasyjy Ha IIpOAy KeHO OTIIyIIITare pecBepaTrposia
U3 crcTeMa Ha 0Oasy ajirMHaTa y rmopebemy ca oTnyiTameM u3 aumnoszoMa. [a ce
Tako oko 70% pecBepaTpoJsia Kojy ce Hajla3Vo y JIMIIO30MMMa OTIIYCTU 3a OKO
290 mmuHyTa oK ce m3 ysopaka ALG/SUC-LIP/RSV, ALG/CH-LIP/RSV u
ALG-LIP/RSV uctu mporteHat pecseparposia orayctrt HakoH 330, 368 1 1260
MUHyTa, pecrnekTsHO. Ilopen oBora HakoH 24 cata msmeby 26 u 30%

pecBepaTposia ocTaje U Jajbe MHKOPIIOPUPAHO y YecTuIle.

100 -
80 - i/é/E
! ; €

60 -

TIOYeTHO

/

—®— PRO-MLV-RSV
@ ALG-LIP/RSV
—A— ALG/SUC-LIP/RSV
—w— ALG/CH-LIP/RSV
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A y y T T y 1
0 100 200 300 400 1200 1350 1500
Bpeme (MuHyTI)

Cnuka 4.26. ITpodprym otnymrama pecsepaTporia us mmozoma PRO-MLV-RSV n
MVKPOYeCTUYHMX CVICTeMa JIMIIO30MM-aJITMHaT
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Edextusnn koedbunyjentn audysmje ogpebenn cy mpema jegHaumuam 1.15.
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Bpeme (MuHyTIH)

Cruxka 4.27. Annpokcumanmja audysuje pecsepaTtporia n3 mmnozoma PRO-MLV-RSV u
MUKPOUYECTMYHIMX CHCTeMa JIMII030MM-aIrMHaT rmomohy dMuKoBOr Ipyror 3akoHa

nudysuje

[TozHaTe BpemHOCTM HeOibuHe ciloja (I MeMOpaHe) mare cy y Taberm 4.8,
KOJIOHa 2 U 3aje/THO ca BpeqHOCTVMa KoedulujeHaTa Andysuje yroTpeOibeHe
Cy 3a OpopadyH YKYyIIHOI OTIIOpa CJIMYHO KakKo je TO ommcaHo opesbkKy 4.1.5.
YKynHM oTmop ce MoXke TpeTwpaTy Kao 30uMp MojenmHauvHMX OMdY3MOHMX

oTriopa: MeMOpaHe, JIMII030Ma 1 IToJIMMepHe MeOpaHe (peTHO Be3aHM OTIIOPN):
=20 —Ry+R;,+R (4.6.)
D M lip pol -V

Y Tabenn 4.8., kojloHa 5 gare cy BpeQHOCTM OTIOpa KOjU IOTHYEe caMO Off
nonMepHe MeMOpane (ALG, ALG/SUC win ALG/CH). Pesynrat nokasyjy

Jla JomaTHO obJlararse JIMITO30Ma MOJIMMepHOM MeMOpaHoM mosehasa oTmop 3a
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69-89% (y mopebemy ca oTmopoMm Koju IoTmde caMo OfI Jiniosoma). Taxobe,
MOXe Ce YOUUTH Jia je OTIIOP caMOor aJIlTMHATHOT MaTpuKca 3a oko 30% marsu y
nopebermy ca oTnopmMa Koju IHOTHUYY Ofi KOMOMHaIlMje ajIfMHaTa U caxapose
OIIHOCHO aJIf'MHAaTa M XUTO3aHa.

Tabesna 4.8. EdpextrBHM KoedutmjeHTH ndysuje peceeparposia 1 Andy3noHn
OTIIOPM Y CHCTeMVMa JIUIIO30MI-aJITHaT

Y3opak 09, Mm Dess, M°/s R, s/m RpoL*, s/m
PRO-MLV-RSV 3,34 2,54-10° 1,31-10° am*
ALG-LIP/RSV 4,32 1,94-10° 2,22:10° 9,1-10°
ALG/SUC-LIP/RSV 4,33 1,74-10° 2,48-10° 11,7-10°
ALG/CH-LIP/RSV 3,95 1,61-10° 2,45-10° 11,4-10°

*ar-Huje npruMernso
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5. duckycuja

Y cBety je 3amaxkeH cBe Behu MHTepec jaBHOCTM 3a KOH3yMallVjy HaMVpHWMIIA
obOoraheHnx KOMIIOHeHTaMa Koje ¥Majy IIPeBeHTMBHO IejCTBO Ha 3/ paBibe
pyau. IlosHaTo je ma pecBepaTposl IIOKasyje IO3UTHMBHA JlejcTBa Kao U fa
nosehaH yHOC HaMMpHUIIA KOje cajip)Xe OBy KOMIIOHEHTY IIOBOJBHO yTUUe Ha
sgpas/be. Vmak, Wak M dYecT yHOC OBMX HamMupHmIla He o00e3bebyje yBex
edpeKTVBHY KOJIMYMHY pecBepaTposia jep je OH CKJIOH OKCHaaluju, cj1abo ce
aricopOyje Ipy OpaIHOj aAMIMHVICTPALVj, a ITI0Ka3yje VI HUTOTOKCUYIHO [IejCTBO
ako ce Habe y BeJMKMM [l03aMa (MakKo je JoCTa BMCOKa KOHIIeHTpallyja

HeOoIIXOdHa 3a ITIOCTM3akbe ITO3UTVMBHOT ecpeKaTa).

Jenna ox moryhnocT ma ce oBe MaHe pecBepaTposia IIpeBasuby 1 a ce Hberose
MHO3UTVBHE CTpaHe WCKOPUCTe jecTe WMHKAaIICyJlalyja, I7e je IJIaBHM WM3a30B
npoHahm oprosapajyhm pactsop m Marepujasl 3a MHKaIICyJIamujy 30or ciabe
pacTBOopsbMBOCT  pecBepaTposia. C o03mMpoM [a JIMIIO30MM MOTYy Ia ce
npuipeme Kopucrehy mpupoHe KOMIIOHEHTe OHU IIpefCTaBibajy JIOTMYaH U
roXkesbaH M300p Kao HOca4lM KOjU JIaKO MOTY Ja Ce VMMIUIEMEeHTUpajy Kako y
npexpamOeHe Tako M dapmMalleyTcke ¥ KO3MeTWdKe IIpomsBome. lmak,
JIVITIO30MM [10 Cajia HYCY MHOTO IIpYMeBaHN ¢ 0031POM Jia je IIpoliec HbIXoBe
HpuIIpeMe 4YecTo CKyIl M BpeMeHCKM 3axTeBaH. Crora je y IIpBoj dasu ose
IOKTOpCKe pAucepraiije KopuilheHa KoMepIlMjayIHa JIMIIMIAHA CMellla 3a
IpUIIpeMy JINIIO30Ma W VICIIUTaHe Cy pa3InduTe MeTofe IIpuIlpeMe JIMIIO30Ma
Koje OM MoOIJIe JIaKO [1a ce mpularofe MHIYCTPMjCKOj IIPOM3BOMOILY, a Ja Oymy

jerHaKo edmKacHe Kao ¥ OCHOBHe JlabopaTopujcke MeTozIe.

Metopa 3a mIpumpemMy JIMIIO30Ma ca MHKAIICYJIMPaHNM pecBepaTpojIoM Koja je
VICIIUTaHa y OBOj Te3! je mponumosoMHa MeToa (PRO) 1 3acHmBa ce Ha 3aMeHU
etaHola BogeHuM MeaujymoM. PRO wmetona je mopebena ca Hajuenthe
KopuitheHOM MeTO[O0M 3a JIabopaTOPUjCKy IIpUIIpeMy JIUIIO30Ma, MeTO[OM

taHnkor dpwima (TF). 3a cmameme BelvunHe JIMIIO30Ma MCIIMTaHA je TeXHMKa
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COHMKaIIMje (JIako ce MOXKe IIpYMeHUTHU 1 Ha Behe KoymumHe) 1 ynopebeHa ca
TEeXHVKOM MeMOpaHCKe eKCTpys3mje (OIIpeMa 3a Majle 1 BeJIVKe IapiKe je JIaKo

JAOCTYIIHA).

BesmaniHa smIio3oma je mapameTap Koju je 3HadajaH 3a J1o0ujarbe IojaTaka o
cTabwIHOCTMI ¥ OMOPacHOIOXMBOCTY JIMIIO30Ma Kao HoOcada aKTVBHe
KOMIIOHEHTe, aJIi V1 O OIIIITVM OJjIKaMa OTHYINTara aKTMBHEe KOMIIOHEeHTe 3
oBux cucrema (Mozafari n cap. 2008). ITopen BesumHe ymIIO30Ma, MHAEKC
Houancaepsuje ykasyje Ha YHUMOPMHOCT pacIiofesie BeJIMdrHe JIMIIO30Ma y
JIVIIO30MHO] AVCIep3Vju M OBaj IapaMmeTap mMa BpemHoct (0 3a moTmyHO
MOHO/IVICIIEp3He CUCTeMe ¥ pacTe [0 BpedHOTH 1 3a IIOTIIyHO XxeTeporeHe
cucreMe. Kako je Beh rokasaHo y oBoM pajly je cTabwIHOCT jmiio3oMa mpahena
ToKoM 21 mana. JInnosomu npunipemsbern PRO MeTogoM mMManm cy oko 4eTupu
IyTa MarbV IIPeYHMK Hero JIMIosoMu npurpemseHn merogom TF. Merogom TF
noOujeHM Cy JIMIIO30MM XeTeporeHe IucTpuOynwmje, Aok je Meroma PRO
00e30eyIa MOHOAVCIIEP3HY CycCIleH3Hjy jmmosoMa (BpenHocti PDI Owie cy
vucnoxn 0,2). Opakap pe3yiTar je Hajuelrhe mHocjieduiia pasiMKe Yy MeTOAU
KopwuiitheHoj 3a xOMOreHM3allMjy ycilel] dera J1o/1asu 10 popMuparha JINIIO30Ma.
Hawnme, xomoreHmsanyja mpu Kojoj je yJI0keH BeJIMKM YHOC eHepruje (Kao IIITo
je To ciydaj y PRO meromm) omoryhasa dopmuparse Marux JIMIVIHUX
Be3uKysta. [lopen osora, mpucycTBo 3aocTajior eraHosa y dpopmysanmju (Kao
mTo je To ciydaj nmpu npuMenu PRO mMerone) yTude Ha cMamberse BeJIMYMHe
mvmosoma.  IlocToju  xmumoresa [a  eTaHOI  IIPOY3pOKyje IIPOMeHe Yy
HaeJIeKTPVICarby CUCTEMA M Y Marb0j Mepu JIOBOIM 10 CTepHe cTaOwIn3aliyje I1a
O1 TO MOIJIO [1a JOBOIM JI0 CMaerba BerunHe jmro3zoMa (Lopez-Pinto u cap.
2005). Ca gpyre cTpaHe, IPUCYCTBO XoJylecTeposia y dpopmystanmju (Kao IITO je
To citydaj mpu npumenu TF MeTosie) Moxe /1a moseha BeJIMUMHY JIMITO30Ma IIITO
je u ommcaHO of cTpaHe Hekmux ayropa (Socaciu m cap. 2000). HaxknagHO
CMarbere BeJIM4MHe JIMIIO30Ma (PaBOpM30BaJIO je MeTOly eKCTpy3uje Hajl
MeToJIoM coHMKanwmje. EKcTpysnoHa TexHMKa je gasa HemTo Behe ymmosome y

nopebewy ca nureparypHuM nogauyma. Kageo n capagauim (Caddeo u cap.

109



Hoxmopcka ducepmanuja Bbojana II. baranu

2008) moGmm cy smroszoMme BelimdrHe okKo 70 nm HakOH eKCTpy3uje, a 3a

npurpemy cy Kopuctmwiu dpocdomnumon 90, auiteTmi-dpocdat u xosrecTepoil.

Mmakx, y moremy XOMOTeHOCTMI eKCTPy3MOHa TexHMKa ce IIOKasasla
edpukacHMjoM of1 coHMKalMje. CimuaH pes3yiITaT IpVjaBWwIN Cy M ayTOPY Koju
Cy OpumpeMaqy JIAIIO30Me OX IBe BpcTe JjmOvaa (OyM-oJeoni-
docdaTmamIxonH u AV-TaJIMUTOMII-POocpaTvaIIXOIINH) ca
VMHKAIICYIMpaHOM HaTPVjyMOBOM COJIVI HaJIMOMKCUHCKe KucenvHe (Budai m

cap. 2004).

ITosHaTo je /1a 3eTa IOTeHITVjasl Y BeJIMKOj Mepy yTude Ha PU3NUIKY CTabVIIHOCT
JecTulla CycIleH3Mja TaKO INTO IIPOYy3pOKyje eJIeKTPOCTaTUUYKO oOf0ujarbe
msmeby mux. Takobe, 3eTa moTeHIMjal yKasyje ¥ Ha JOMUMHAHTHY KOMIIOHEHTY
Ha IOBPIIVHM YecTuila. HeratvBHa BpeHOCT 3eTa oTeHLjajla JeTeKToBaHa y
CBUM y30pLMa VCIUTaHWM y OBOM pajy Jaje HOTBpay AoOpe cTabwHOCTU
JIMTIO30MHX MCIIep3uja 1 HOTBpDyje oficycTBo arperanyje u dysuje JImo3omMa
(cpearsy MpeUYHNMK JIMIIO30Ma HUje ce IIPOMeHMo 3a Buile of, 12% Toxkom Tpm
Heplesbe cKIagminTer-a Ha 4 °C). Ha ocHOBY cBera Moxe /1a ce 3aKjbydm Jia Cy
murosoMy  Owmt  pUsHMYKM CTaOWIHM TOKOM TPWU Helebe CKIaJuIITerha

(BpemHOCT P< 0,05 cMaTpasta ce CTaTUCTUUKY 3HAYajHOM).

Cpenmpsn mpeunuk smmosoMa y ysopumma PRO-MLV u PRO-MLV-RSV
onpebeH je 1 MMKpOCKOIMjOM aTOMCKMX cvla, MebyTum oBa MeTona yTBpbyje
CBOjCTBa IIOjeMMHAYHMX JIMIIO30Ma KOja MOIY Ja Bapupajy O Cpemrbux
BperHocty (Teskac Plajnsek u cap. 2011). Crora, AFM je nokasao fa JImMro3omMu
KOjU cafipKe pecBepaTpoJl MMajy Behn IIpeuHMK of1 Mpa3HMX, LITO ce HOTBpDyje
U KOl Meperba BUCHHe ITOIIpeyvHor Iipeceka. Vak, y oba y30pKa, BiCMHa OIlajia
y OIHOCY Ha IIpeuYHVIK, IIITO YKa3yje Ha M3BeCHO paBHarbe y30pKa 110 KOr J10/1a3u
ycrleqi, cylllersa IIpy OpUIIpeMy, Ila ce CTora He MOXe IMpPelV3HO OdpeauTu
BUcKHa y y3opumma. Civke gjobujere AFM ananmmsom noTspbyjy [a JIMImo3oMm

VIMajy OKpYIJIacT 00JIMK, ajIv la ce XpallaBoCT pasjInKyje nsMeby y3opaka.
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Cse mcnimTaHe JIMIIO30MHe AVCIep3uje y OBOM pajly Y OCHOBU Cy HpUIIpebeHe
ynorpebom docdommmona 90 koju cagpxm suile op 90% docdaTmamt
xonrHa. Kako cy oBakBM JIMIIO30MU CcauylibeHN Of HeyTpaJHMX MOHOCJIOjeBa,
eJIEKTPOCTAaTMYKO IpUBJIadere Ca pecBepaTposioM MOXe [a ce opdarn.
HajsepoBaTtHuje, 10 yMmeTama pecBepaTpojia y JIMIIO30Me [IojIasu 300r
xuapodoOHMX MHTepakiyja. Tako je M cTelleH MHKarCyJIalije BMUCOK 3a CBe
y30pKe OCVM 3a OHe I7le je IIpuMereHa yJITpa3ByuHa coHza. OBakaB pesyJTaT
yKasyje Ha TO Jla ce TOKOM COHMKallyje jaB/ba 3HadajaH I'yOuTak pecBepaTporia,
BepOBaTHO YCJIel] jaKuxX CMULIQJHMX cvla Koje meityjy Ha MLV u koje moBope 1o
IIpOMeHa y CTPYKTYPU JIMIIO30Ma U Ilypera pecBepaTposia Y OKOJIHU MeIyjyM.
Jour jemHO oOOjamImerse 3a HMUCKe BPeTHOCTM CTelleHa WMHKAICyJIalyje
pecBepaTposia HpU IpVMeHV MeTOoJle COHMKaIlMje JIeXW Y YMEbeHUIIM [a Cy
OBaKO TpeTHpaHu JINII030MM Beh1THOM yHWwIaMeslapHe (jeIHOCIIOjHe) CTPYKType
(Riaz 1996) Te HyHme Mame IpoCTOpa 3a yTpairy JIUIOMVIIHE KOMIIOHEHTE
OJIHOCHO pecBeparposia y nopebemy ca JIMIo3oMnMa TpeTpaHUM eKCTPY31joM
Koju cy BehmHoMm omnmrosamerapHe crpykrype (Caddeo m cap. 2008). Bucok
CTeIleH MHKaICyJlallyje pecBepaTpojia y JIMIIO30Me TpeTupaHe eKCTPY3UjoM
(oxo 80%) mmpujaswn cy u gpyru aytopu (Caddeo m cap. 2008). Onpebusarse
CTelleHa MHKaIICyJIallije yKasasio je v Ha To 11a je PRO metopa o6esbeniia sehn
CTeIleH MHKaIICyJIalyje pecBeparposia Hero 1To je To ary4aj ca TF meromom, a
IIpU TOMe OBa MeTojia je M IOrojHuja 3a ysehare pasMepa M MHIyCTPUjCKY
IIPOM3BO/IIGY, T1a je cTora y JaJbMM MCTpaXuBarmuMa y oKBupy obe Tese PRO

MeTozia dpaBOpM30BaHa.

AHTHOKCHMIATVBHY edeKaT MOoIM@EeHOIHNX KOMIIOHEHTH i1 0iv0 He MOXe
AUPEKTHO Jia ce yropeny ca epeKToM Koje oBe KOMIIOHeHTe II0Ka3yjy y in vitro
yonoBuMa. Vmak, in vitro wcnmTuBamka Jajy KopucHe uHQoOpMmanmje 3a
MPpaKTUYHY IPVIMeHy JIMIIO30Ma C 003MpOM Jla cama ITpUIIpeMa MOXe Jla yTude
Ha CMamere aHTMOKCHIATVBHe aKTMBHOCTU pecBepaTposia. Crora, pesysraTu
in vitro MOTy 11a ce ynotpe0e 3a ompebuBarse jauriHe aHTMOKCHIIAHCA, T1a CY TaKO

Yy OBOM pay pesyjaratvi WCIINTVIBakba aHTUOKCMOAaTVIBHE aKTVBHOCTM
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pecBepaTposia yHoTpeO/beHM 3a IIPOlleHy yTullaja MeTofe 3a IIpuIIpeMy
JINIIO30Ma Ca WMHKAaICYy/JIMpaHMM pecBepaTpojIoOM Ha aHTUOKCUAATVBHU
KararureT oBe komrioHeHTe. O6e metone nputipeMe (TF 1 PRO) ouysaste cy
AaHTVMOKCUIATUBHY aKTUBHOCT pecBepaTposia CKOPO y IOTIYHOCTM (BUILE O]
90%), aiu je mpu cMamery BeJIM4MHe yOUeHO Jla ce aKTMBHOCT M3ryOwta Kaja
je mpuMereHa yiTpasBydyHa coHza (He Buire on 30%). Osaksa 110jaBa
BepoOBaTHO IIOTMYe Of] YMEbeHUIIe Jla BeJlKa KOJIM4YlMHa eHepruje Koja ce Kpo3
COHMKAIIMjy YHOCM y CHCTeM W3as3uBa JIOKaJIHO IIperpeBambe y30pka M MMa

HeraTrBaH YTT/H_Iaj Ha aHTMOKCMIOAaTVBHY aKTMBHOCT pecBepaTpoila.

DSC amaymsa BpmieHa je ca IWbeM Jla ce YTBpHe QU3MUKO-XeMUjcKe
KapaKTepuCTVKe JIMIIO30MHMX MeMOpaHa W IbUXOBa WHTepaKlija ca
VHKaICyIpaHuM pecsepaTposioM. OBa MeTofIa je Takobe mpriMereHa Kako ou
ce yTBpAWIO PU3MUKO CTarbe pecBepaTposia y caMyM JIMIIO30MMMa, IITO Urpa
3HadajHy YJIOTy HIpU WCHUTUBalby KMHeTUKe OTIIyIITama pecBepaTposia U3
OBUX cucTeMa y in vitro yciiosuMa. Pesynrati DSC ananmse omoryhyjy m 6osbe
TyMauere pesyJsiTaTa cTelleHa MHKarICyslaliyje ¢ o031poM J1a fajy yBuUsL y TO Jia
JM je aKTMBHa KOMIIOHeHTa WHKOpIIOpMpaHa y JIMOVMAHWU IBOCIOj WIN Y
xugpodpwiny  yHyTpamocT smno3oMa (Weiner wm  cap. 1989). Ha
TepMorpaMmma IojegvHauHMx KommoHeHTH (Cimka 4.4.) yowbuBe cy [iBe
eHJIoTepMHe ITpoMeHe Kajia je y mmTarmy P90 - mmpok eHAOTepMHM IIVK IIPU
TemrepaTypHoM orcery oz 30 mo 80 °C n nuk Koju onrosapa aerpaganmju P90
msHan 190 °C. OBaksy mnojaBy cy 3abenexwn u Tajmop n Mopuc (Taylor n
Morris 1995) xoju cy npujasmm na dpocdommnmmay He IOIJIeXY jeIHOCTaBHOM
Ipollecy TOIUbeHa MPY 3arpeBamy, Beh IoCTOje y BuIly jeqHOT WIM BUIIe
VHTepMeyjepa TeYHO-KpUCTaIHOT Wi Me3oMopdHor ooimka. C ob3mupoM na
HWCY yOodeHe 3HaudajHe pasjIiKe y TepMorpaMyma JIMIIO30Ma ¥ JIMIIO30Ma ca
VIHKAIICyJIMpaHVM pecBepaTpoJIOM, OACYCTBO IMKa KOjU IIOTUYe OfI TOIUbeHa
pecBepaTposia AOMYIITa Ja ce U3Bele 3aK/bydak Jia je pecBepaTpoll 3apobibeH
(MHKarcyJIMpaH) y JIMIIO30Me Kao M Ja IIOCTOjUI MHTepakiiija pecsepaTposia U

KOMIIOH€e€HAaTa IIPVCYTHUX Y JIMITVIHOM )IBOCJ'Iij. OBakaB pes3yITar ce II0KJIalla
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Y ca IIOJAaTKOM [la je Ha TepMorpaMy Kojyu OJropapa JIMIIO30MIMMa ca
VIHKAIICYJIPaHVM pecBepaTpoJIOM MK Koju ce ogHocy Ha P90 Marbe mspaxeH
u Ojaro IomMepeH Ka HIDKMM TeMIlepaTypaMa, a Ja HIMK KOju oOjrosapa
TeMIlepaTypu TOIUbeHa XxosiecTeposia Takobe Hwuje youeH (Cimxa 4.5.). Ha
ocHOBY pesynrata DSC anammse MoXe ce 3aKbyuyuTy ga oOe JmIvjgHe
KOMIIOHeHTe MHTeparyjy MebycoOHo dpopmupajyhn mummaHM OBOCII0] y Koju ce

pecseparpor yrpabyje.

Vimajyhu y Bumy ga camo 3acuheHe MacHe KuceIMHe UMCTUX JIANNUA VIMajy
omrpe ¢asHe KOHBep3uje Koje MOTy Jia ce JeTeKTyjy y YCKOM TeMIlepaTypHOM
uHTepBally IpuMmerbeHa je n DSC amammsa ysopaka TF-DPPC wsmoxeHor
nejctBy pecBeparposia. Kpos oBaj ekcriepumeHT mnpaheHe cy mpoMeHe
TepMoTporiHux cBojctaBa DPPC memOpaHe kao Mmopen-membOpaHse. Kako je Beh
HaIJIallleHO casHama O IIpoMeHama Hpu asHUM IIpejlasiiMa MMajy BeJIVKU
3Ha4Yaj 3a PpPa3BOj aJeKBaTHOI IIPOTOKOJIa 3a IIpUIIpeMy JIMIIO30Ma ca
VIHKaIICyJIMpaHOM  KOMIIOHeHTOM. PecBepaTrposr [moBoau [0 CcMamerba
TeMiepaType dasHe TpaHcdopMaliije (rejl-TeYHO) M OBO CMam-elhe pacTe ca
IOpacToM KOHIleHTparuje pecseparposia. CTyauje ca CJIMYHOM TeMOM IToKasasle
Cy y OCHOBM WCTU pe3yJITaT Ja pecBepaTposl yMaibyje HUK KOju ofrosapa
npedasHoj TpaHcdoOpMallMji, a J1a IIMpY IUK KOjy O[iIroBapa IJIaBHOM dpa3sHOM
Ipesia3y ¥ IIoMepa Ia Ka HVDKMM TeMIlepaTypaMa (Kafla je ped of JIMII0O30M1Ma
cauntseHM ox, DPPC, DSPC 11 DMPC) (Wesotowska 1 cap. 2009, Sarpietro n
cap. 2007). BecosnoBcka u capagauum (Wesolowska 1 cap. 2009) Bepyjy nma
pecBepaTpoIl MHTepKaIrpa y JIMINAHY MeMOpaHy 1 OvBa JIoIMpaH Y OKOJIVHU
MOJIapHMIX IJIaBa JIMIVIHOr nBocioja. Ha Taj HaumH Moslekys pecsepaTposia
pasaBaja MojleKysle JIMIIMIA INTO JoBoAM 1o Iosehama dirymgHOCTH U
HeypebeHocT Mosiekyra y JymmnmaHOj MemOpanm (Brittes m cap. 2010). Y
JMTepaTypu je Takobe IOKa3aHO [a je OBaj YyTUIIaj pecBepaTpojlia Makbe
VI3paXeH Kajla Cy y IuUTamwy AyXu 1 cpeberuju ammt naHm (kao xox DPPC)
KOjUI MIMajy jade YHyTpalllibe MHTepaKIyje Hero IITO je TO CJIy4aj PerymMo KOf,

nma"anta DMPC (Wesolowska m cap. 2009). VHTepecaHTHO je 11a MCTU ayTOpu
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MOKas3yjy 7a eHTajmuja dasHe TpaHcdopMaliyje pacTe IIpy MajIMM OIHOCHMA
akTyBHe KomrioHeHTe n ymvzaa (oz 0,04 mo 0,08) mox mpu BehnM ogHOCHMa (07,
0,08 mo 0,12) onaga m ma mpm ogHocy of 0,12 msnocu 35 k] /mol. Y oBoj Te3un
IIOKa3aHo je da eHTaumuja ¢asHe TpaHcdopmaumje (AHca) omama ca 34,5
(xoHTpONIHM y30pak) Ha 28,7 kJ/mol mipu ogHOCy pecBepaTposia 1 JIMINAA Of

0,5.

Jomr jeman HauMH Ja ce JIMIIO30MM OKapakTepwily Kao Hocaum 3a
VIHKAaIICyJIalljy pecBepaTpoJia je M Jla ce MCIWUTa KMHeTHKa OTIIyIITarma OBe
aKTUBHe KOMIIOHeHTe 3 jinmo3oMa. OBakBy Iofamy MMajy OuTHy yJIory Kako
3a IIpom3Bobade xpaHe Tako M 3a papMalleyTCKy ¥ KO3MeTWUYKY MHIYCTPUjy Y
KojuMa MoXXe Ja ce Habe morogHa IIpyMeHa JIMIIO30Ma ca pecBepaTpOJIOM.
Pesynratm KmHeTVKe oTHyIlTama yKasyjy Aa je audysuja pecBepaTpoiia
criopuja M3 JIMIO30Ma M Jla Ce 3a OBe Yy30pKe MaKCHMMaJlHa KOHIIeHTpaliyja
pecBepaTposla JIOCTVDKe HaKOH JBOCTPYKO BHUIle BpeMeHa Yy Iopebemy ca
KoHTposioM. OBakaB IIojlaTaK OIIpaBaBa IIpVMeHy JIMIIO30Ma Kao cucTeMa 3a
KOHTpOJIVICAHO ¥ MHpPOIyXXeHO OTIyIlTalbe pecBeparposia. VI3 pesyirara
npumeTHo je ma cy MLV jmmosomu Tokom mpsux 100 min excrnepumeHTa
ornyctim oko 50% pecBepaTpoiia 10K CY JIUIIO30MW TpeTUpaHW eKCTPY3UjoM
ornycTiwmm oko 80% pecBepaTpoiia y MCTOM BpeMeHCKOM MHTepBajly. OBakas
pesyiTaT je AMPEeKTHO IIOBe3aH ca BelndmHoM Jmno3oma. Hawmme, MLV
avmo3oMu cy Behm 3a meo pen BedMUMHE HETO JIMIIO30MM TpeTMpPaHU
ekcTpysujom ma crora MLV jmmoszomu o6e3bebyjy nyxm myT 3a audysujy
pecseparposa. Ilopen oBora, JIMIIO30MM TpeTWpaHM €KCTPY3UjOM OCKM IITO
VIMajy Mamby HNpedyHMK MMajy U Behy crelmduyHy MOBPIIMHY, INTO AO0JATHO
AOIIpMHOCH Op’keM OTHYINTamy MHKaIICyJIMpaHe KOMIIOHeHTe. [lajbe, Kao IIITo
je m ouekmsaHo, MLV symmozomn nmajy Behut otriop mpeHocy mace 3a 0ko 75% y
nopebemwy ca MamyuM JsmmosoMmuMa. Kpos oBaj pesynraT moTsBpbene cy u
IpeTIIocTaBKe O MyJITWwIaMeslapHoj cTpykrypu MLV ca KOHIeHTpWYHUM
mnuaHuM - aBooiojuMa.  Ilocmarpajyhu cBe pesynrare yowbsmBo je 1

mmmosomu 00e30ebyjy Behm ormop mmdysmju pecBeparposia 3a 1ieo pen

114



Hoxmopcka ducepmanuja Bbojana II. baranu

BeJIMuMHe y 1nopebery ca OTIIOpOM KoOju /Jaje CHMHTeTHYKa MeMOpaHa ma Cy

IIOTOTHY 3a POy KeHO ociobabarbe pecBepaTporia.

ITorennujasiHa IIMTOTOKCMYHOCT pecBepaTposia IIpyjaB/beHa je of CTpaHe
aytopa Kameo n capagauim (Caddeo mn cap. 2008) xao n Teckau n Kpucti
(Teskac m Kristl 2010) ma je crora y oBOj Te3u WCIUTaH W YTHUIIA]
VHKaIICyJIMpaHor pecBepaTposia Ha hemmje kKepatmHoumTa. Ospe henmje
yoOuuajeHO WMajy TIOJIMIOHaJlaH OOJIMK ¥ TOKOM pacta dopmmpajy
aJIXepeHTHW jeJHOCJIOj, HAOK Ce y IPUCYCTBY LUTOTOKCUYHUX CYIICTaHIIU
Hajuerthe youaBa cMar-eHa MOBpIIMHCKA I'yCTMHA pacTa oBux henuja umju
oOiMK T1IocTaje cdepuuaH M OHe ce OfIBajajy ofl IIOBpIIMHE 3a Tajerbe U
dopmupajy henmjcke xitacrepe. Kako je yowsmBo ca cmmke 4.9.
LIMTOTOKCMYHOCT pecBepaTpoJia je CMarbeHa MHKaIICyJIalijoM y JIUIIO30Me IITO
je 3aK/byueHO Ha OCHOBY IIpoMeHa y Mopdostoruju hesrija n oBakas pesysITar je
y cKjlay ca 3ak/byunimma apyrux ayropa (Teskac m Kristl 2010). Hamme, henuje
TpeTupaHe HeraTVBHOM KOHTPOJIOM WMajle Cy WcTe MOpdOJIoNIKe
KapaKTepucTVKe Kao ¥ henuje TpeTupaHe JIMIIO30MHUM dQopMyslalyjama.
Viak, 4ak v JIMII030MM KOjy HIUCY CaflpXaJlvl pecBepaTpoJl M3a3BaJlv Cy Marbe
npomMeHe y hemmjckuM KyJITypaMa IITO HajsepoBaTHUje IIOTHYe Ofl JIOKasIHe
dnyunmusamnyje MemOpaHe hermja yciien 3aocTaTka eTaHoOjIa Yy JIMIIO30MHO]
dopmymnamuju. HeunHkarnicysmpan pecsepaTposl y Behoj Mepu je MHIyKOBao
npomMeHe hemmjckmx KynTypa. VMmak Kama ce mopefe IpasHM JIVMIIO30MU U
JINIIO30MU Ca pecBepaTpoOsIOM YOWBNMBO je M3pakeHwuje UTOTOKCUYHO JejCTBO
JMIO30Ma ca pecBepaTpojioM IITO ce MoOXe MPUIMcaT CJI000gHOM,
HeVHKAaIICYJIMPaHOM pecBepaTpojly, 3a0CTajloM y BOAEHO] a3y JIMIIO30MHe

avicriepsvije.

Crenehu Kopak y mcTpaXXuBarmbiMa Koja Cy TeMa OBe JIicepTaliyje OHOCHO ce
Ha WCIUTMBambe IIOTeHIIVjTHMX VHTepaklija pecBeparposia ca JIMOuauMa
Koju dpopMupajy JIMIMIHM ABOCIIOj JIMIIO30Ma M KaKO OBe MHTepaKliyje yTudy
Ha (JIIyMaHOCT JIMIIO30MHe MeMOpaHe. burtHo je wmcrahm ma drymmHOCT

JINIIO30MHe MeMOpaHe yTude Ha CTaOVIHOCT JIMIIMIHE AVCIep3uje Kao ¥ Ha
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KVHeTVKY OTIyIIITara aKTMBHe KOMIIOHeHTe 13 jnmo3oMa (Park u cap. 2009). Y
Ty CBpXy IpuMerseHe cy EPR anammsa 11 doiryopeciieHTHa ClieKTpOoCcKoIwmja.

EPR ananmsa je nokasaia Kpahe eMIIMpujcKo KOpeJIalioHO BpeMe 1eTeKTOBaHO
crmHCKMM MapkepoM MeFASL (2,11) mrTo je ampekTHa Iocienmiia Op>Kmx
IOKpeTa HUTPOKCUIIHe IpyIle caMOr MapKepa y YHyTpallllheM ey JIMIIVITHOT
JI0BOCJIOja HEro INTO je TO cjly4aj IIpW HOBPIIMHM TAe cy docdormmman
ypeberuju (Abram m cap. 2013). Y omHOCYy Ha KOHTPOJIy, €MIVIPUjCKO
KopeJlallIOHO BpeMe je Behe Kol y3opaka ca pecBepaTpoyioM 3a oko 15% mpu
Temriepatypu op 15°C. Ha summM TeMmIlepaTypama pasivKa ce cMarbyje U
IIOCTaje 3aHeMapsbMBa IIpu TeMmiepaTypama w3Hag 40°C (mocmaTpaHO Y
crojballltbeM [Iely JIMINUOHe MeMOpaHe yIIOTpeOOM CHMHCKOT MapKepa
MeFASL (10,3)). Crimane pesyntate youniu ¢y n A6pam u capagumim (Abram
u cap. 2013) kxoju cy wcnmuTMBaM yTuUlAj driaBoHOMOA Ha QIYMAHOCT
MeMbOpaHa docdaTnami-xonnH,/ crHroMujesInH nctoM MetogoM. OB ayTopu
Cy yOUWIN JIa ca IIOPacTOM TeMIlepaType pasjInKa n3Meby y3opka 1 KOHTpoJIe
OuBa cBe Mama M HecTaje Ha TemIleparypama msHapn 40°C. CynpoTHO oBoMe,
pecBepaTposl  OrpaHM4YaBa IIOKpeTe HUTPOKCWIHe TIpylle  Mapkepa
MeFASL(2,11) xpo3 11eo0 TemIlepaTypHU OIIcer, Ia je Ha ocHoBy EPR anHaimsze
Moryhe 3ak/byumTut [1a je pecBepaTposl IPWUCYyTaH y YHyTpallibheM ey
JIVIIVIHOT ABOCJIOja KPpO3 I1e0 TeMIlepaTypHM OIlcer JIOK IIpV IOBPILIVHW MMa
edpekaT caMo IIpM HUCKMM Temreparypama. OBakaB 3aK/bydak IIOyIupe
Teopujy Kojy cy mocrtaBwiu Becosiobcka u capamauiy (Wesolowska m cap.
2009). BecosioBcka M capagHUIM Cy MCOUTMBAJIM YTUIIQj OBa CTWIOeHOMMa,
pecBepaTposla ¥ IMIleaTaHOJIa, Ha MeMOpaHe MyJITiIaMe/IapHMX JIMIIO30Ma Ha
6asu 1,2-mupucron-cH-mmiepo-3-docdarnmmwixomaa (DMPC) n DPPC. Ha
OCHOBY HEKOJIMKO aHajli3a 3aK/bydwIu Cy Ja pecBepaTposl IleHeTpupa y
pasanTe AyOuHe JMIMIHOT [IBOCJIOja, MaKO HeMa XeMUjcKe rpyie Koje Ou
MoOITIe Ja ra y4BpcTe Ha KOHKpeTHO MecTo. VImak, mocroju u CyIpoOTHO
Munuserbe bpureca n capamamka (Brittes 1 cap. 2010) xoju cy KopucTmim
drryopumMmeTpujy ma onpene yTullaj pecBepaTposia Ha BeJlMKe YHIIaMeJlapHe

mvmo3oMe Ha Oasm DPPC. Crora, mHTepakiija OBe OMOJIOIIKV aKTVBHE
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KOMIIOHEHTe U F0j CJIMYHMX, ca JIMIIMIHUM MeMOpaHaMa je 11 Jajbe aTpaKTUBHa
TeMa 3a MCTpaxuBarbe 1 Aebary. CyIITrHCKM, BpcTa KOMIIOHEHTe (I0JIapHOCT,
BeJIYMHa MOJIeKyJla, TeoMeTpuja MoJieKyJla, IOBPIIMHCKO HaeJleKTpucame) 1
cactaB MeMOpaHe (IyXXuHa JIaHalla, IIpolleHaT 3acuheHMX rpyma) Cy IJIaBHU
daxTopu Koju yTuay Ha diynmgHOcT Membpane (Yu u cap. 2011; Abram n cap.
2013). Mmajyhu oBo y Buay Tpeba ncrahm [a je mmumo3zoMHa MeMOpaHa Ha 6asu
docdonumona 90 dynaHa Kpo3 1eo TeMrepaTypHM OIICer ycilef, IIPUCyCTBa
HesacuheHMx MacHUX KuceimHa, Aok cy DPPC mmmoszomu y ren dpasm Ha
Temrieparypama wcrog, 41°C. Ilo ceemy cynehu pecseparpos ce y MmeMOpaHu
DPPC numosoMa IIOHallla Apyraduje Hero IITO je TO CJIy4aj Kop MeMmOpaHe
npunipemsbeHe yrorpebom P90. Moryhe oGjamirmerse jiexm y ToMme da ce
pecBepaTpor  npyrauuje soumpa |y  DPPC  jmmosomuMa wm mpema
VcTaXuBamyMa BecosioBcke 1 capaJHuKa pecsepaTposl ce yrpabyje Oivoke
MoJIapHMM IJIaBaMa JIMIIMIHOTL [1BOCJIOja, JOK CYy pe3ysITaTy Koji Cy IIpMKa3aHu
y OBOj Te3M 3a JINIIO30Me IpuUIIpeMybeHe Ofl KOMepLVjaiHe JIUIIMIHE CMeIle

ITOKa3aJIn CYIIPOTHO.

ITopen, ocTasior 1 ofHOC JIMUMINMHEe KOMIIOHEHTe 1 caMe aKTVBHe KOMIIOHeHTe
yTude Ha ¢UIyMIHOCT, Ia je TaKO IIOKa3aHO [la jefHa aKTMBHa KOMIIOHEHTa
MOXe Jla CMarby (PIIyMITHOCT JIMIIO30MHe MeMOpaHe KaJla je y Mar0j KOJIMYVHY,
a na rtoseha ako ce Habe y Behoj koimmumam (Poklar Ulrih 1 cap. 2010; Ota u cap.
2011). V osoj auceprammju je kpo3 EPR anammsy morspbeHo u ga jmrosoMu
npunpemsbeHn TF . PRO MeTomom 1okasyjy mcTe ocoOuHe, a HbMXOBa
eMIIMpujcKa KopeJlall¥ilOHa BpeMeHa Cy VMala MICTM TpeH[, IITO IOoKasyje da
MeToz1a JoOMjarka JIMII030Ma Hije MMala YTUIIaj Ha IIeHeTpallijy pecBepaTporia

Ha KOHKPETHO MeCTO Y JIMIIUIHOM JBOCIIOjY.

Pesynratm mobmjern Ha ocHoBy EPR crekrpa majy yBua camMo y IJIaBHe
npoMeHe y pIIyMIHOCTY JINIIO30MHe MeMOpare. Vmak, jmmo3omMHa MeMOpaHa
je cauMmeHa W3 pervoHa Koju ¥MMajy pasmmumnty diaymnaHoct. Crora je
KomIijyTepcka cuMynanuja EPR cniekrapa pasma npenmsHuje  mopgarke o

npoMeHaMa GIIYMIHOCTM IO PervMoHMMa, Y IIPUCYCTBY pecBeparposa. Ilpm
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HNOBPIIMHN JIMIWIHOT [BOC/IOja CIleKTap MOXe 1a ce Mofeilyje ca Tpu
CIIeKTpaJIHe KOMIIOHEHTe V1 OBO yKa3syje Ha IIPUCYCTBO TPU pa3InduTa pervoHa
ca pasmmunTM IIynaHOCTMMA IIpu TeMmIlepaTypama HyokmM of, 20°C (Crmmka
412)). Ilpn mopacty TeMileparype MeMOpaHa IIOCTaje XOMOTreHUja, a Opoj
permoHa ce cmamyje. Kopg smmosoma npumpemsbeHnx MeromoM TF mpu
temrepaTtypaMa nsHaz 30°C EPR criekTap MoXke J1a ce Mojleslyje ca caMo jeTHOM
cnekTpastHoM KommoHeHToM (Crmka 4.12.a), Aok smmo3soMHe MeMOpaHe
npupemsbeHe PRO MeTogom mocrajy xomoreHe Beh mpu temmeparypu of 25
°C (Ciuka 4.12. 6). IlocToju MoryhHocT 11a je XoMoreHuja MemMOpaHa youeHa
Ko, inrio3oMa npurpemsbeHnx PRO mMeTonoM mocsieniniia mpucycTBa 3a0CTajIor
etanosta. OBakBM IHofally NOTBpDyjy 71a eTaHONI MMa yTullaja Ha JIMIIO30MHY
MeMOpaHy 1 nOa nosehaBa mweHY IIyMOHOCT, IITO Takobe yTwde Ha HVDKe
BpegHOCTM ITapameTpa ypebenoctn. CimMuHO je IIOKasaHO Wy CTyOuju

CwibepmaHa u capagHuka (Silberman n cap. 1990).

Y mpucycTBy pecBepaTpoia JleTeKTOBaHU Cy pervoHu ca sehum BpenHocTrMa
napamerpa S cBe po 30°C. Ilpm BummM TeMneparypamMa PpOTaIVIOHO
KopeJlallIOHO BpeMe 1Ma Behe Bpe[THOCTH y IPUCYCTBY pecBepaTpoJia, KaKo 3a
TF Tako m 3a PRO wmetomy, mro rosopu ma cy MmeMmOpane ca yrpabeHum
pecBepaTtposioM Mame duynaHe. IlocmaTpajyhm  11eo0  omcer Mepema,
drynaHocT MeMOpaHa pacTe ca IIOpacTOM TeMIlepaType, IITO Ce OfpaXaBba
KpO3 HIDKe BpegHOCTM oba mapamMerpa M S M T.. CXOOHO TOMe, IIpOIOpIIvje

ypebeHux iejioBa pefiyKoBaHe Cy ca BpeMEeHOM.

ITpu MepemnMa Koja ce 0fJHOCe Ha yHyTpalllibe JeloBe MeMOpaHe yTBpbeHO je
Ja y OpUCyCTBYy pecBepaTposia T pacTe, JOK KOJ IapaMeTpa S HUCY yodeHe
3HadajHe IpoMeHe. Behe BpegHOCTM Tc mocienwila cy cropujer IIOKpeTarba
Mapkepa, IITO yKasyje Ha cMambeHy duynaHoct. Konmko je mosHarto, y
JIMTepaTypy He IIOCTOje HOAaly O yTUIlajy pecBepaTposia Ha IIyUIHOCT U
XOMOT€HOCT PasJIMdUTUX pervoHa y JIMIIO30MOj MeMOpanm. Ha mvoxum
TeMIlepaTypaMa Kaza Ccy MeMOpaHe XeTeporeHuje, pecBepaTrposl yTude Ha

pervoHe r7e je mpucyTHa Beha ypebeHocT jlaHara, HJOK pervoHM ca MarOM
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ypebenomhy Hucy nomteryv nejctsy pecsepatposia. Pesynratu 3a PRO metony
IIOKa3yjy Za pecBepaTposl MHAYKYje Mary HEeXOMOTeHOCT Y MeMOpaHaMma IIpu
TeMmrlepaTtypamMa MamuMm of 30°C. VMmak, Ha BMIIMM TemIlepaTypama Ifie je
nuHaMMKa dpocdornummaa Opka, oBa Majla HEXOMOTeHOCT Huje youeHa. [lokitap
Ynpux v capagamimu xao n Abpam n capaguuum (Poklar Ulrih n cap. 2010;
Abram u cap. 2013) objaBrm cy fga dyaBoHOMIM MOTY 1a ItoBehajy xoMoreHocT
MeMOpaHa Ha 0asu docdaTnamixonH/chrHroMmujeH (IIpY MOJIAPHOM
oxHocy 2.4:1), mOK 3a HeKe ApyTe KOMIIOHEHTe OBaj edpeKaT Hyije VICIITaH.

Kako je 1 excriepuMeHT ca HaKHa/JHVM [I0flaBalbeM pecBepaTposia Jao CJIMYHe
pe3yTaTe Kao M OHaj I7ie je pecBepaTposI IIPEeTXOIHO MHKATIICYJIMpPaH, M3BOMM Ce
3aKJby4ak Jla pecBepaTpoil MoXe Ja IleHeTpupa W3 crosbaimHocTu y Beh
NpupeM/beHy JIMOMAHY MeMOpaHy IIa ce WCTpaXuBara WHTepaKiyje
pecBepaTposIa v JINIIO30MHe MeMOpaHe y 0BOj Te31 CMaTpajy OIlpaBAaHMM OwIo
Ja ce padgy O JIMIIO30MMMa ca WHKAaICyJIMpaHVM pecBepaTpoyioM WIN
JIMIIO30MIMMa TZ€e pecBepaTposl HaKHAAHO IleHeTpupa Kpo3 Beh dopmmpany

MeMOpHY.

Y mwby ompebuBama mosioxaja pecsepaTposia y JIMIIVMIHOM [IBOCJIOjy IIOperl
EPR ananmse nmpuMerseHa je 1 yIlyopecreHTHa CIIeKTPCKOIIMja Uujyi PesyJsITaTu
notepbyjy oHe nobOwmjeHe 13 EPR ananmse. Hanme, kako cy objacamwm Kcy u
capagaui (Xu m London 2000) Bpemnoctu nonapusaryje (P) cy Hucke y
TEYHOM CTamy HeypebeHOCTM cucrema, a BHUCOKe y Trejl cTamy. Hucke
BpeqHocT P 11obujeHe 3a y3opke y OBOj Te3M IOKasyje [da Ccy Hpu
TeMIleparypaMa ucnmrusama (25, 37, n 60°C) ysopum ymmosoMa Owm y
TEUHOM CTalby. YTHUIIA] pecBeparTpoJia je Haju3paXeHWuju y YHyTpallmbeM AeiTy
MeMOpaHe, e mopacT BpegHocTi P yKasyje Ha je MemOpaHa Mame dpiiynaHa
Kajia je y my yrpaben pecsepaTpos. Pesyiraty oBe anaymse roayjgapajy ce ca
pesyiTatMa Koje cy objasiin @abpwic n capagauum (Fabris u cap. 2008). Osu
ayTopy WCIOUTUBaJM Cy JmiosoMe Ha Oasu DPPC ca wmHKOpnopupaHuM
pecBepaTpoJIoOM W 3aK/by4WwIM [la Ce peaKTMBHe XWUIPOKCWIHe Tpylle

pecBepaTposia JIOIMpajy OnmM3y [ABOCTPYKMX Be3a Yy IIoJM-He3acuheHUM
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JIaHIIIMa MacHMX KucennHa. bpurec n capagaumm (Brittes m cap. 2010) Takobe
Cy WCIOUTMBaIM YTWUIAj pecBepaTpoila Ha KapaKTepUCTUKe JIVMIIO30MHIX
MeMOpaHa Ha 6a3u DPPC u oGjaBiwim f1a je pecBepaTpoil JIOLMpPaH AyOOKO y
MeMOpaHM 1 [1a HeMa 3HauajHOr edpekTa Ha HoBpHIMHY MeMOpaHe. Tcyhuja u
capagauim (Tsuchiya n cap. 2002) cy norspmwim fa pecseparposl nosehasa
KPyTOCT XuIOpodOOHMX pernoHa Yy JIMIO30MHOj MeMOpaHu Ha 0asu

xoJiecTeposia 1 dpocdaTuaIXoIHa ajIv He yTrude Ha XUApodIHe pervoHe.

Kapa je y nmurarsy yTuilaj reMrepaType Ha mmojapusauyjy, BpegHoctu P onagajy
ca IIopacToM TemIlepaType, INTO je OwiIo m3paxkeHuje Kop ymnoTrpebe DPH
Mapkepa. OBakaB TpeHII je oueKMBaH, C OO3MPOM [1a je pacropern JIMIIVIHVIX
JaHalla Mame ypebeH Ipy BuUIIMM TeMIlepaTypaMma Kaja je ¥ JIMIIMIHA

MeMOpaHa drrynmgHMja.

IIpmeHOM OBe MeTOfe jolI jemHOM je IIOTBpDeHO Ia MeTopa IpuIIpeme
JIMII030Ma HMje MMaJla yTHIIaj Ha IIOHAaMIarke (IynIHOCTY JINIIIHEe MeMOpaHe

y IIPUCYCTBY pecBepaTpoIia.

ITosHaTo je ma TMoOOGapOuTypHa KucelIMHa pearyje ca MaJIOHAVaJIIEXWUIIOM,
KapOOHWIHMM IIPOM3BOIOM KOjiI HacTaje ycjlef] XUIPOKCUIIEPOKCHIHE
gexkommosuiyje unvaa (Janero n cap. 1990). Ilpu oBoj peakiuju cTBapa ce
KOMIUIEKCHO jelVIberbe PpyXudacTe 0oje, Koje MOXe Ja ce [IeTeKTyje
CIIeKTPOOTOMETPUjUCKM jep MMa arcoOpHIMoHM MK Ha 532 nm. PesyrnraTtn
VICOUTMBama y OBOj Te3|W Cy IIOKasaIM Jla pecBepaTposl 3HadajHO yMarbyje
JIMNVAHY TIepOKCUAanyjy KOf JIMIo3oma wm3jtoxeHmx pejctey UV 3paka,
OIHOCHO [1a pecBepaTposI MMa aHTMOKCHOATVBHM IOTEHIIMjasI Ia MHXMOmpa
dopmupame MastoHAMaigexupa. Takobe, pesynrar ykasyje Ha IOTeHIIMjal
pecBepaTposia [a WHKAaIICyJIallMjoM Yy JIMIIO30Me 4YyBa caMy JIMIIO30MHY
MeMOpaHy of1 nepokcupaauyje. JInrteparypHu nogamy notspbyjy Oa HojeayHu
nodeHoIM Kao IIITO Cy KBaplLieTMH M PYTMH Takobe IIOKa3yjy 3alllTUTHO

IejcTBO IIpeMa JInito3oMHoj MeMOpanm (Cesquini n cap. 2003).
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Kunernka numnmpoHe okcupanwmje mpaheHa je ymorpeboM diryopeciieHTHOT
Mapkepa BODIPY 581/591 Ci1. OBo je penaTMBHO HOBU IIyOpeCceHTHU
MapKep Koji ce IOKa3ao Kao II0rojiaH 3a Ipaheme JUIMIHe IepoKcualyje u
3a eBajlyallfjy aHTMOKCUIATMBHOI edeKTa KOJ CucTeMa ca JIUIVIHUM
MeMOpaHama (Drummen u cap. 2002). BODIPY 581/591 C11 je dpiryopectieHTHM
aHaJIOT MacCHMX KMCeJIMHa ¥ Kao JIMIIOPWIHWM MOJIEKyJl JIaKo yjasu y
JUIIO30MHY MeMOpaHy mu Ty 3aysuMa mosioxaj. BODIPY 581/591 Cl11
drryopeciieHIIpa CBeTJIO IIpBeHO, ajli HaKOH OKCUpaliyje, IIpejlasy y 30HY
3esteHe emuicuje. Ha ocHOBY oBe mojase yTBpbeHO je I1a pecBepaTpoil MHIyKYyje
APacTUYHO CMarbere CUTHaIa IIPY aHaJIM3M OOHOCHO [1a CMarbyje JIMIIVIIHY
NepoKkcuaanujy, mro norepbyje pesyiraTe mpeTxonHo podujeHe Kpo3 TBARS

TecCT.

Jor jerran TecT KojuM ce yTBpDyje yTullaj pecBepaTposia Ha CTBapame pajnKasia
pY JIMIVIHO] Ilepokcupanmju nHaykosanoj UV spaverseMm 3acHMBa ce Ha
anaimsu EPR ciekTpa. Y nipucycTBy pecBepaTposia MHTEH3UTET CIIeKTpa Koju je
Ccpa3MepaH KOJIMYMHM HacTaJIVX XVUIIPOKCU-eTWI pafyKasla y Y30pKy CMarbeH je
3a 87%, IOK je MHTEH3UTeT KOju IIOTHYe Off ApyTre BpCTe pajuKajia yMarmeH 3a
58%. Ha oBaj HaumH je Takobe moTBpbeHo fa pecsepaTposl Bpjio eduKacHO
uHxnbupa crBaparbe OH pagmkaia, JOK je Majo Marme edeKTuBaH IHIpuU

VHXUOWUIIMjU cTBapama APyTMX peaKTUBHYIX BPCTa.

Ca wmpgejoM fajbe IpUMeHe JIMIIO30Ma Ca VHKAIICyJIMPaHUM pPecBepaTpoioM
KaKo y IpexpaM0OeHOj Tako M y KO3MeTUYKoj 1 dapMalieyTcKoj MHIAYCTPUju, ¥
OBOj Te3u Cy [Jajbe IIPUIpPeM/beHM W VCOUTAaHU CJIOXKeHW CUCTeMU
(MuKpouecTuIle) Ha 6a3y ajirMHaTa ca MHKOPIIOPMPaHUM JIMIIO30MMMa KOju Cy

caIIp KaIii pecBepaTpoIl.

JIumozoMm vecTo HawIase Ha MpobIeM KOMIIATMOVIIHOCTY M CTaOMITHOCTY KOJT,
IIpyIMeHe y IIpexpaMOeHMM IIPOM3BOAMMA, I1a je JVCIIeproBarbe JIMIIO30Ma Y
Hocaue Ha 0asm xwmjporesioBa joun jegHa Moryha mommdukamnuja y Iby
IIpUIMeHe JINIIO30Ma Ca WHKAICYJIMPaHOM KOMIIOHEHTOM Y IIpexpaMmOeHe

IIpOM3BOJIE. HO caia Cy y JMTEpaTypu OBU CJIIOXKEHWM CUCTEMI IIOMEHYTU O
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cTpaHe HekoymKko ayTopa (Pjanovic n cap. 2010; Lee u cap. 2012; Gao u cap.
2014; Jeraholmen m cap. 2015), aii MaxoM ca 1IejoM 3a IpUMeHy Kao obJIore 3a
paHe, JlerioV aKTMBHMX KOMIIOHEHTM KOjU MOIy Jla ce WHjeKTupajy WIn 3a
TONVKaIHY IpuMeHy. KoMmOwHanmja anrmHata M Apyrux Matepujaia (Koju
HOIyHaBajy mope (caxaposa) 1n/wm dopMupajy joll jemaH cjioj (XMUTO3aH))
KopuiitheHa je ca IWbeM JIa Ce CMambV r'yOuTak popMe HaKOH Cylllerha 1/ VWi
oOoJpIlIajy  MeXaHW4YKe KapaKTepUCTMKe MMKPOYeCcTUIla W IPOHyXN

ocsiobabame akTMBHE KOMIIOHEHTE 73 OBMX CHCTeMa.

Kapakrepusaiimja o0BUX CIOXeHUX CuUcCTeMa OTIIOYesla je oppebuBarbeM
BeJIUMHEe MVKpPOYeCTUIIa U HbMXOBOM PpacIoflejioM, IITO je M3paXeHO Kpo3
BpeIHOCTM 3ampeMuHCKMX IpeuHmka dio, dso m doo. I'emepaino, cpemmbu
NpeYHVK aJITMHATHUX MUKpouecTulla JOOMjeHNX eKCTPy3MjoM je KOMIUIeKCHa
dyHKIIMja omepaTMBHMX IHapamerapa u ocoOmHa camor nonmMepa (Kostié n
cap. 2012). Y 0Boj Te3u ornepaTvBHM IIapaMeTpu Cy PUKCUPaHN 3a CBe Y30pKe, a
BVICKO3UTeT IIOYeTHMX pacTBOpa MMao je yTHuIlaj KaKo Ha BeJIMYMHYy TaKo M Ha
00JIMK MUIKpOYecTUIIa TeHePVICAaHMX y eJleKTpudIHOM Hosby (Priisse m cap. 2008).
Kako cy BpemHOCTM OMHAMMUKOI BUCKO3UTETa IIOYETHMX pacTBOpa MMaia
cienehn Tpenn: Na-anrmaar < Na-ayrmHar ca ammosoMmmMa < Na-ajrmHar ca
ymmoszomMmMa 1 caxaposoM (Crmmka 4.19.) odekmBaHO cy u BpeHoOCTM dso paciie
o cienehem pemocieny ALG < ALG-LIP/RSV < ALG/SUC-LIP/RSV. Tpeba
Hamtacutt  1a cy  Mumkpodecture ALG/CH-LIP/RSV  mpumpemsbeHe
yIoTpeOOM MCTOI OYeTHOT pacTBopa Kao n mukpouectuile ALG-LIP/RSV, a
7la je XMTO3aH HaKHAIHO aIUIMIIMpaH Kao JOHAaTHM CJI0j (IIOCTyTIaK je OIvcaH y
ogesbKy 3.3.1). Vmak, HemITo Mamy IIpeYHMK dYecTuIla Koje Cy oOJIoxkeHe
XUTO3aHOM MOXe J1a ce oOjacHM YMEbeHUIIOM Aa Kpahu mosammepHM J1aHIIM
aJITMHAaTa JIako AUYHAYjy m3MeDy myTrvx MoiavMMepHMX jlaHalla X1MTo3aHa 300r
JaKMX JOHCKMX €JIeKTPOCTaTUUKMX MHTepaKiija, I1a OBY KOMIUIEKCH JIOIIpUHOCe
dopmupamy rymthe noinmMepHe mpexe. CIIMuHy 110jaBy cy younsm v Xaugap

u capaguuiy (Haidar u cap. 2008) HakoH goraTka cijioja XMTO3aHa IIPEKO
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JIAIIO30Ma KOjU Cy oOyioXeHM IIpBO ajrmHaroM. BpemHoct SPAN Hucy ce

3Hay4ajHO pasmKoBajle MeDy y3opima.

BbyOpeme MmkpodecTMiia y BOOM MaxOM Ce IIPUINCYje XWapaTaruji
xugpodwiHnx rpyna aiarvHara. Ha ocHoBy BpemnocTy dsp mM3MepeHMX 3a
MUKPOYeCTHIe HaKOH XuapaTalyje yOWbUBO je Ja Cy MMUKpodecTule Koje Cy
cajpxajle caxapo3y WMMalle Behu cTemeH Xxwuppartaijyje, IOK XWUTO3aH HwUje
IIOKa3a0 CTATUCTUYKYM 3HauajaH yTUIIaj Ha BpedHOCT ds) HaKOH xuapaTaliyje. Y
JMTepaTypy IIOCTOje IIPeTIIOCTaBKe [1a caxapo3a CMarbyje arperaumujy
ajrMHaTHe  ,egg-box”  cTpykrype m  uHTepdepupa  dopmupameM
MYJITMMEPHMX CTPYKTypa (OvMepwu Koju IpepacTtajy y Behe cTpyKType) TOKOM
cyllera (BepoBaTHO Kpo3 cTepHe cMeTwe). IlIto cy craOwiHuje ose
MyJITMMepHe CTPYKType To ce Texke ofpuja xuaparanuja (Vreeker u cap. 2008).
Moxe ce pehu f1a je cyimdan edekaT yowsus U Kajja Cy y IUTamy JIUIIO30MU
VHKOPIIOpUPaHU yHyTap MpeXe aJllMHaTa, ajlu je oBlle edpekaT Marbe M3pakeH.
Ob6aratbe MUKpoOuecTMIIa XMTO3aHOM HUje VMaJIO CTaTMCTMYKM 3Hadvaj Ha

Ipollec Xugparanyje.

Kapga je y muTamy crernieH edMKacHOCTM MHKOpIIOpaliyje pecsepaTposia 100pu
pe3ysITaTyi HOCTUTHYTHU Cy Y CBUM MUKPOYECTMYHMM CUCTeMVMa VCIIUTaHVM Y
oB0j Te3u (85-91%, Tabemna 4.5.). Mukpouectuite ALG/CH-LIP/RSV mmarte cy
HajHVDKM CTelleH edVKacHOCTM WHKOpIIopallyje INTO ce MOXKe IIpuIlucaTy
HajMarb0j BEeJIMYMHM OBMX YeCcTUIla OJHOCHO He[OCTaTKy IIpocTopa 3a
VIHKOpIIOpalujy pecBeparporsia. Takobe, Mamy HpedHMK OBMX MUKpOYeCTUIIa
3HauM M Kpahm nyT 3a audysujy pecsepaTpoiia W3 YHYTPAIIHOCTHU
MUKpOUeCTHIle Ka CIIOJballlihoj CpeliuHM, IMa je crora Moryh ys3spok Mambe
edprKacHOCTM MHKOpIOpallyje 3ampaBo M3paxeHuja Audysmja (ryourax)

pecBepaTrposia y pacTBOp 3a rejipare TOKOM caMe ITpuIIpeMe.

Cagpxaj Bolle y MMKpPOYeCTUYHIMM CUCTeMIMa VCIIUTaHVIM Y OBOj Te3 Bapupa
o1t 88 1o 95% 3aBMCHO O[] y30pKa IIITO ce IOKJIalla ca JInTepaTypHUM HofarymMa

APYTUX ayTopa 3a cJIM4He cucTeMe OasupaHe Ha ajnruHaTy (Stojanovi¢ u cap.
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2012). I'losHaTo je ma xuaporesioBy Ha Oasy ajIrMHAaTa MMajy BUCOK cajlprKaj

BOJIE, 3a Pa3JIMKY Of] OCTaJIMX y30paKa I7ie je 0Baj IpOolleHaT HeIlTO HVDK.

@akop cdepruHOCTM je TIapaMeTap KOjiI TOBOPM O OACTYIAmy OOmKa
MUKpodYecTulile ofi, uaeasiHe cdepe U Hmerose BpeHOCTN ce Kpehy or Hysle 3a
vneatHy cdepy, OO jeauHMIE 3a MHOTIYHO HelpaBiwIHe oOimKe. AHaIM30M
MUKporpaduja 100ujeHNX ca OHNTUYKOI MMKPOCKOIIa BpegHOCTM dakTopa
cpepuyHOCTM 3a cucTeMe Jmno3oMu-ajrmHar wsHocwie cy 0,080+0,06,
0,042+0,036, 0,020+0,029 n 0,029+0,015 3a muxpouectuire ALG, ALG-LIP/RSV,
ALG/SUC-LIP/RSV u ALG/CH-LIP/RSV pecnexktusHo. IIpema oBuM
BpeOHOCTMMAa W CaMMM MMKporpadujama yowsMBO je mda ce OOIMK
mukpouectuia ALG/SUC-LIP/RSV Hajsuiie moxiana ca cdepoM, nok ALG
HajBuIlle OJICTyNajy o, uaeanHe cdepe. Vmak, CTaTMCTMUYKOM aHaJIN30M
pesysitaTa cdepudHOCTM YTBpDeHO je Ja He IIOCTOjU CTaTUCTUMUKM 3HadajHa
pasimka msMmeby y3opaka koju cagpxe ymmoszome (ALG-LIP/RSV, ALG/SUC-
LIP/RSV nu ALG/CH-LIP/RSV) ok ce cdepmuHOCT MUKpOYeCTMIIa aIlTHATA
Oe3 yMIIO30Ma CTATUCTUYKYM 3HaYajHO pasjIMKyje oy octaimx yzopaka (P< 0,05).
Uctmryjyhm ytunaj nyHwiana Ha dectuile Ca-aIrMHaTa Koje CIyXke Kao
Hocaun 3a hermmje Yan n capguuim (Chan n cap. 2011) mpuMmerwm cy na
noratak IyHwriana nosehasa cdepuanoct yectmiia. OB ayTopu rosope Jia
IyHVOLIM [1ajy ToTnopy cTrpykrypu Ca-ajrMHaTHe XWIporesl Mpexe, Ila ce
MOXe ITpeAIIOCTaBUTI [a ce y y30plyMa MCOUTaHMUM Yy OBOj Te3! JIMIIO30MHe
AuCIiep3uje M caxaposa IOHalllajy Kao IIyHMOIM U Tako o00e30ebyjy sehy
cpepryHOCT MUKpouecTuIla y Kojuma ce Haiase. Iloperm oBsora ca
MUKporpaduja ce MoXKe M3BeCTM IIpeTIIOCTaBKa Ja MMKpOUYecTulle Koje cy
cafip>kajle JIMIIO30Me MMajy IIaTKy HoBpivHy. OBaKBU pesysITaTyi IIOTBpheHNU
cy u SEM anaymsoM. Hamme, na cmvmm 4.21. a-r ce BUAM W3 HOIIPEYHUX
Ipeceka MUKpOYeCTHIIa Ja ce ca JoJaTakoM JIMIIO30Ma CMarbiula ITOPO3HOCT
CTPYKType MuKpodecTuiia y mnopebemwy ca ysopumma ALG rme Huje Gwmio
nunosoMa. JIumosomu I1omoymaBajy  yHyTpalllby HPOCTOp u popMUpajy

CTPYKTYypy ca Mame nopa (Crmmka 4.21. a-r), mTo MMma yTHUllaj M Ha cCIopuje
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OTIyIITale pecBepaTposia M3 OBMX cucreMa. HajMame IoposHa 1 IJiaTKa
CTPYKTypa MMKpOUYeCTMIIa yOdYeHa je KOof y30paka KOju Cy cagpXamu W
caxaposy IITO je M OYeKMBaHO C OO3MpOM Ja ce caxapo3a KOPUCTU Kao
KPUOIIPOTeKTaHT M myHwman (Stojanovié n cap. 2012). YV ysopky ALG/CH-
LIP/RSV npumeheHo je ma HMOBpIIMHCKM CJ10j MMa ryiihy, Mame IIOPO3HY,
CTYKTYypy IITO je AMpeKTHa Iocjieniia objlarara XMTO3aHOM ¥ MHTepakiivja
Koje ce jaBibajy m3Meby ainrmHaTtHe Mpexe n xurosaHa (Ciavka 4.21.8). Hemro
rymihly CHOJBHY CTPYKTYypy aJITMHATHMX dYeCcTuila OOJIOXKEHMX XWUTO3aHOM
npujaswm cy 1 Hyankaexyn n capapamum (Nualkaekul mn cap. 2012). SEM
aHa/IM3a MOTBpAWIA je W YCHeNIHO WHKOPHOpUpame JIUIIO30Ma Yy
YHYTPaIIOCT MMKpodecTMIla Ha Oa3m anrmHaTta (cimka O-r). Cianuane
pesysraTe objaswiu cy JIny n capapauim (Liu m cap. 2012) xoju cy ymmmosome

VIHKOPIIOpUpaJint y MUKpOYeCTVLE Ha Oasu II0JIMKAaIIpOJIaKTOHA.

Ha ocHoBy kpmBux ca ciamke 4.22. Moxe ce 3akbyuntut ga csmu ysopuu Ca-
alrMHaTa (KpuBe a-11) MMajy eHAOTepMHN MK ca MakcuMmyMoM Ha 125 °C koju
HoTI4e o7 TyOMTKa BOJe Koja je Be3aHa 3a XVAPOKCVIIHE I'PyIle IOIVMMEPHVIX
nmaHana (Mimmo n cap. 2005). Vmak, oBaj MK Koju ofrosapa AexuiapaTarivjiu
yMpeXXeHOI' MaTpUKca I10jaBjbyje ce Kao BeJIVKM M IIWPOK NUK Y TepMorpaMy
npasHmux yectuiia ALG (kpmBa a), aJIrTMHaTHUX YecTuIla ca jmrozommma ALG-
LIP (xpuBa ©0), m dopmynanmjama ca pecseparpoiom (ALG-LIP/RSV u
ALG/CH-LIP/RSV) (xpuBe B 1 1, peclieKTMBHO), IOK 3a y3opak ALG/SUC-
LIP/RSV (xpuBa r) oBaj IIMK je y3aK ca MHOro Behmm BpegHOCTMMa eHTaJIIuje
(Tabesra 4.6.), mTo HajBepoBaTHMje IIOTUYe Of UMIbeHWUIlE Ia je BoIa
AeIVIMUYHO 3aMeleHa MoJleKyJjmMma caxapose. IIpu BummM Temmeparypama
jacHO cy yowbuBe pasiuke usMmeby y3zopaka. Tako, Ha Temneparypama msMmeby
220 n 250 °C youaBa ce ersorepMHu mmk 3a ALG xoju Hacraje yaien
Jerpajainyje ajirMHaTa Kojy HOpaTu Aexuaparaiuja w JIerojanMepusarnja
IIPOTOHOBAHMX KapOOKCWIHMX TIpylla M OKCHAallMja OBMX MaKpOMOJIeKyJla
(Zohurian u cap. 2004; Sarmento 1 cap. 2006). OBakas MK Hje HTeTeKTOBaH KO,

y30paka y Koje Cy MHKOpPIIOpUpaHM JIMIIo3oMu (Kpuse O,B,r 11 1), Moryhe yciten,
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MHTepaKIija arvHaTa u docdommmaa (mMmajyhn y Buay fa oBor nvka HeMa
KOJI aJITMHATHMX 4YecTMIla KOje Cy cafpyKajle IIpasHe JjmIo3oMe (Kpmsa 0)).
TepMorpamu anrmHaTHMX YecTulla ca JIMIIO30MMMa (KpuBe O 1 B) MMajy Majin
enjorepmun 1K usMeby 230 n 270 °C, mITo je TMIIMYHO 3a JINIIO30Me, ajlii Cy
BpeIHOCTV eHTauje Behe Hero Kop jmmo3oMa. MebyTuwM, oBaj eHmoTepMHNU
VK Huje fetekToBaH y y3opimma ALG/CH-LIP/RSV u ALG/SUC-LIP/ RSV,
BEpPOBATHO YCJIel MaJIOT MaceHOI yiesla JIMIO30Ma y OBMM y3opomma. Ha
TepMorpamy koju oxarosapa y3opky ALG/SUC-LIP/ RSV (kpusa r) youasa ce
M3paXkeH omTap eHgoTepMHM MK Ha 181 °C Koju ofiroBapa TOIUBEHY caxapose
IIITO je HOTBpbeHO TepMOrpaMoOM 4MCTe caxapo3e JaTOM Ha cIuiM (Kpmsa O),
aJln je oBaj Ipesia3 IOMepeH Ka HIDKMM TeMreparypama. Ca mpyre cTpaHe,
APYTM AYIUIA eHJOTepMHM IMK ca IeHTpoMm Ha oko 230 °C xoju je Takobe
TUnM4aH 3a caxaposy (Bhandari i Hartel 2002; Hurtta u cap. 2004; Zeng u cap.
2001) HUje ce mojaBuo y Tepmorpamy ysopka ALG/SUC-LIP/ RSV . Osakas
pe3ysTaT yKasyje IJa caxapo3a yTWde Ha TepPMMUUYKO IIOHAIlarbe aJITVIHATHWIX

JecTuiia KOje caZpKe JINIIO30Me Ca peCBeEPaTpOJIOM.

MexaHnuke KapaKTepuCTKe MWMKPOUeCTMYHMX CHUCTeMa VICIUTaHMX Y OBOj
avcepranyjy  yKasyjy Ha TO Ja IIpUCYCTBO JIMIIO30Ma CMarbyje KpyTOCT
airMHaTHUX Mukpodectuiia (TaGerra 4.7.). OBo ce youaBa Ha OCHOBY MarbMX
BpeIHOCTM Cila HOTpebHMX 3a nocTusame dedopmaiiije of 30% Hero mTo je
TO CJIy4aj KOJ, IIpasHMX aJllMHaTHUX MuKpodecTura. To ropopm ga HakoH
JofaTKa JIMIIO30Ma MMKpOYeCTUIle IIOCTajy MeKIle jep MoJMMepHa MaTpulia
rocTaje Mame 30ujeHa. VicTm yTullaj mpolieca MHKaIICyJIalyje Ha MexaHW4Ke
KapaKTepuCTVKe aJIlMHaTHVX MUKpodecTuila (~2 mm) Koje Cy mmaJie BUCOK
cajpkaj MaHypoHCKe KucenmHe geTekToBayi ¢y Yan m capapauum (Chan un
cap. 2010), mok cy wmcTM ayTropm o00jaBWIM 11a MMKpPOUYECTMUIIe Ca BVICOKVM
cagpXajeM TyJIYpPOHCKe KNMCeIMHe Yy aJIIMHaTy OCTajy KpyTe 7 HaKOH
VHKaIICyJIallje. Y OBOj [OucepTanujul BpegHOCTM [JoOujeHe 3a MoyJie
eJIaCTUYHOCTY  Ola/iajy ca WMHKOpIOpalnujoM JIMIIO30Ma YKasyjyhm Ha

esacTuHMjy Mpexy y ysopummMa ALG-LIP/ RSV (Taberna 4.7.). Cama caxaposa

126



Hoxmopcka ducepmanuja Bbojana II. baranu

HUje IIOKasaJla 3HaTaH yTMUIlAj] Ha  MexaHWdke KapaKTepUCTUKe
MMKPOUYECTMYHMX CHUCTeMa, ajli je yTHUIlaj caxapo3e OIMCaH W Yy HeKUM
HPeTXOAHVM VCTpaXkuBambuMa Ie cy pesynrat Hegocoiennu (Nussinovitch n
cap. 2001). Hamme, caxaposa moxe ma Hapymm dopMmuparbe cradbmiHe Ca-
aJlTHaTHe MpeXe, M3asuBajyhm cMamere cwia NOTpeOHUX 3a Aedopmaliyjy
yecTuIla, JOK ca ApyTe cTpaHe JIofaTakK caxapose IoBehaBa I'yCTVHY MaTpuKca
Y ca TeOpUjcKe TauKe ITIeAMINTa JOBOAM 110 IoTpebe 3a mprMeHoM Behmx cmta
Kako Om ce mocturie ucre paedopmanmje. OB KOHTPaJMKTOPHU edeKTu
70BOfle A0 Pas3IMUUTUX 3aK/bydaka ¥ OHeMoryhyjy HoHOIIeme 3aK/bydka U
npensubame yTuIlaja caxapo3e Ha MexaHUYKe KapaKTepUCTVKe OBaKBMX
cucreMa. [lofatak cjioja XMTO3aHa CMamblO je BPeIHOCTU Cula IOTpeOHMX 3a
noctusarse 30% medopwmartiyje. Ilopebera pany, y murepaTypu je o0jasrbeHO 1a
aJTMHaTHe dYecTulle OOJIOKeHe ca J[Ba CJI0ja XWUTO3aHa WMajy CMambeHy
uspcTrHY (Nualkaekul m cap. 2012). OBy mojaBy ayTopu cy objacHWIN Kpo3
CMarbeHy KOMITAaKTHOCT ITOJIIMEpPHE MpeXe y IIPUCYCTBY XUTO3aHa U Ci1adujer
yMpeXxerba KaIllfjyMOBUX joHa. JOII jeJaH pasJior MamMX cila IHOTpeOHMX 3a
nedopMalyjy decTuiia 00JI0KeHX XMTO3aHOM Koje CY y OBOj Te3 IeTeKTOBaHe
MOJXKe OMTV HeIlITO Marby IIPeUHMK KOji Cy OBe uecTulle MMasle y nopebemy ca

OoCTaJIMM y30pLrMa.

Pesynratm ekcriepyMeHaTa KOj ce OJHOCe Ha KMHETHKY OTHYyINTama
pecBepaTposia IOTBPAWIIN Cy IIPOAY’KeHO OTHYINTare OBe KOMIIOHEeHTe M3 CBUX
dopmyitarnja Ha Oasm anrmHaTa. Kako je m odekmBaHO HeITo cHopwje
OTIyIITalbe YOUeHO Yy CUCTeMMMa JIMIIO30MU-aJITMHAT Hero w3 caMuX
mvmosoma. OppebuBameMm KoeduiyjeHaTta Oudysuje y OBUM CHUCTEMMMA
J10J1a3M ce 1O 3aKJby4Ka fa IlojimMepHa MeMOpaHa nosehasa ornop nudysuju
3a 69-89% y mopebermy ca OTIHOpOM Ha KOjU pecBepaTposl Hawlasy HIpu
oTnymTamkwy w3 aumosoMma. CimdaH TpeHp, npujaBwm cy u Iljanosuh u
capagaum (Pjanovié u cap. 2010) xoju cy ucnmutuBaiv Audys3mnoHe oTIOpe Ha
Koje Hawlase JIMIOKaH XUIpoXJIopu, M IVXUIPOKBapLeTVH PV OTIIyIITamby

"3 XmpaporejioBa M Xpuaporejosa ca JIMIIO30MVIMa. et ayTopm yTBpOWIN Cy
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Ha je oTriop MembOpaHa rejia 22% Behu Hero oTIIOp Kojut IIOTHYe Off, JIUIIO30Ma. Y
OBOj Te3M, IPUMeTHO je fa je ornop camor Ca-ayrmHaTa oko 30% Marbyt Hero
OTHOp KOju IoTudYe of OyieHje ajIrMHaTa ca Caxapo30M WIM XUTO3aHOM.
ITpucycTBO XxmTo3aHa oMoryhasa AyXu Iepuofs, OTHyIITamka pecBepaTposia u3
aJITMHATHOI MaTpMKca TaKo INTO IIOJIMMEPHYy MPeXy uMHU TIymthoMm 300r
VHTepaKiija Koje ce jaBbajy m3Meby oBa masa mosimMmepa (IIOJIMAHjOHCKU
aJITVHAT M KaTjOHCKM XUTO3aH), JOK KPUCTaJIi caxapo3e HajBepoBaTHWMje JIeJTyjy

Kao C’pVIST/IqKa IIpeIIpeKa IIpeHoCy Mace.

Ornymrame pecsepaTporia IIpU JyXKMM BpeMeHCKMM MHTepBajlviMa cIiopuje je
kop, ysopka ALG-LIP/RSV y mnopebemy ca ocraimm dopmyranyjama, a
IpVIMETHO je M Jda HU jelaH CUCTeM He OTIYCTWM IIOTIIYHY KOJIMYMHY
pecBepaTposia y TOKy Ilepuoja WCOUTHMBama. Y JIMTepaTypu IIOCTOje
oOjaimerka la ce japbajy ofpebeHe mHTepakije msmeby kKapOokcwIHUX U
XUIPOKCWIHMX Ipyla ajiriMHara ca pecseparposioMm (Cho m cap. 2014; Istenic¢ u

cap. 2015), ma ce Ha Taj HAYMH MOXXe 00jacHUTN OBaj PeHOMeH.

Ha ocnHoBy mnpukasanmx pesyirara WCOUTMBarba JIMIIO30Ma WM CHUCTeMa
JINIO30MU-aJITVIHAT MOYKe ce IIPeTIIOCTaBUTH Jla OV OBaKBM CHCTeMIU MOIJIN Jia
VIMajy BeJIVKM IIOTeHIIVjall 3a Jajby IIpUMeHY y CeKTOpy XpaHe, (papMaryje mimn
Ko3metuke. [Tpowssogu ca mopmarim jmmIio3oMymMa y Koje je MHKAaICyJIMpaH
pecBepaTpoil WM CUCTEeMMMa JIMIIO30MU-aJITMHAT MMaan Ou  1osehany
HYTPUTMBHY BPeIHOCTV ¥ OWIM aTpaKTMBHM 3a IlOTpollade. VIcToBpemeHO,
pesyJiTaTii OBe JMcepTallyje OTBapajy MOTyYhHOCT 3a [1ajba MCTpaXuBarba Y
CMMCITY ofabupa pasInuuTiX KOMepLVjaJIHMX CMellla 3a IIPUIIpeMy JIMIIO30Ma
Wi obJarame camMux JIAIO30Ma OJHOCHO CHUCTeMa JIMIIO30MU-aITMHaT
pasMuuTM  TOJMMepuMa, a CBe Yy Uwby Hosehama eduKacHOCTHU
VIHKaIICyJIallfje ¥ IIOCTM3arba IIPOY>KeHOI ¥ KOHTPOJIVICAHOI OTIIyIITarba
aKTMBHe KOMIIOHEeHTe Ha IWwbaHO MecTo. Vimajyhu y Bumy ma je mokasaHo ma
pecBepaTpoil MOXe Ja Ipoape W3 CHOBallllOCTH Y YHyTpammocT Beh
dopmupane numozomHe MmemOpaHe Hamehe ce mmrame ga 5 je Mmoryhe

MO,JIVICPVIKOBaTVI rporec VIHK&HCYHaLH/Ije TaKO da cCe aKTVMBHa KOMIIOHEHTa

128



Hoxmopcka ducepmanuja Bbojana II. baranu

yOallyje HakoH 3aBpIlleHe IIpUIIpeMe JIMIIO30Ma, INTO WM3MUCKyje OOMMHa

UCTpakMBamba KaKo Ov ce yTBpAWIO y KOjoj Mepy Ou IIpefjioskeH MeTo] Ovo

edpukacaH.
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6. 3akypyunm

Y 0BOj mOKTOPCKOj AucepTalyjyi WCOUTAHW Cy JIUIIO30MU Kao CUCTeMU 3a
VIHKAIICyJIalijy, KOHTPOJIVICAHO ¥ MPOAY>XeHO OTIIyIITarbe pecBeparposia. 3a
IIpUIpeMy JIMIIO30Ma KopuirheHe Cy JBe MeTofe, MeToja TaHKOr duima u
IIPOJIMIIO30MHA METO/la, a 3a CMarberbe BeIuyHe JIMIIO30Ma eKCTPY3VOHa
TeXHUKa ¥ COHMKamuja. JInmosomu mpurnpem/beHU pasiiMuuMTyM MeTonama
OKapakTepucaHM Cy ca CTaHOBUINTA pacrofesie BeIndyHe, MOBPIIVHCKOT
HaeJleKTpucarba, CTelleHa MHKarcyjJanuje, CcrabwiHocT u  Ipodwia
OTIyIITarma pecBeparposia. Takobe je mcnmTaH u yTuilaj caMor pecBepaTporia
Ha JIMIIO30MHYy MeMOpaHy, Oimmke je oppebeHa mnosuimja Ha Kojoj ce
pecsepaTposl CMellTa yHyTap JIMIIO30MHe MeMOpaHe, ajyi M OYyBaHOCT

aHTVOKCUIaTUBHIX CBOjCTaBa pecBepaTpoia 0 MHKAIICyJIaliyju.

Haxon nedrHmcara jinio3oMa Kao crcTeMa 3a MHKaIICyslaliyjy, KOHTPOJICaHO
u Impoxy>keHo ociioOabarbe pecBepaTposia, paj, je IPOIIVpPeH 1 Ha NCINTBAIbE
cucteMa JmmosoMu-aaruHar. OppebeHu cy cpedmy IIpeUHUIIM  OBUX
MMKpOYeCcTnIla, Kako y Tejl CTarby Tako M CyBux (ImodpwmsosaHux). aswe,
HedrHICAH je CTelleH MHKOpIIOpallje pecBepaTpoila y OBe CuUcTeMe Kao U
bVIXOBe MeXaHWUKe KapakTepucTyke. CrcTeMM Cy UCIIUTAHM ¥ ca CTAHOBUIIITa

KMHEeTVKe OTIIyIlITarha pecBeparporia.

Ha ocHoBy pesynraTta msHeTMX y OBOj OOKTOPCKO] AVIC€PTaLVjiI MOXe ce
3aKJBYUYNTH JIa je IPOIMUIIO30MHa MeTOofla y OJHOCY Ha MeTOJly TaHKOI pwiMa
IIOTrOHMja 3a VHKAIICyJIalijy pecBepaTposia jep je u3y3eTHO eduKacHa (CTereH
vHKarryauyje 99%), a jetHocTaBHa 3a yBehame pasMepa porieca. Pecseparpos
ce y TOKy caMOI IIpolleca WHKarcyjdalje yrpabyje y YyHyTpallmu Ageo
JINIIO30MHe MeMOpaHe U JI0BOAM [10 cMarbeHe (uIynaHoOCTHM MeMOpaHe, a
IoJIoKaj MoJIeKysla yHyTap docdonmnmaHor [IBocjoja je  dyHKIMja
Temrieparype. Takobe je mokasaHO /ja ce MHKaIICyJIallfjOM pecBepaTposia y

JINIIO30ME YyBa aHTMOKCUAATVIBHaA aKTVMBHOCT OB€ KOMIIOHEHTeE KOja yje;[LHO
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ycnopasa ¥ JIMIIMIHY IIepOKCHOAlVjy caMuX JIMIIO30Ma, INTO 3HaduM [ia
JIAIO30MU M pecBeparposl MMajy MebycoOHm crabwmsyjyhu edexar. Ca
acIlekTa IIpyMeHe BakKHa je umMibeHMIla [a WHKaICyJlallyja y JIMIIO30Me
omoryhasa mpomyxeHo ocjiobabame peceparposa. VIHKopHopaumjy
pecseparposia y CJIOKeHe CUCTeMe JIMIIO30MM-aJIIVHAT, KOjyI Cy IIOTOAHWM 3a
npuMeHy Yy Ipexpam0OeHoj wuHAOycTpuju, Moryhe je mnocruhm mnprMeHOM
eJIeKTpPOCTaTUUKe eKCTpy3Mje ca BUCOKMM CTelleHOM edQWMKacCHOCTU W OBU
cucteMu o00e30ebyjy joir cropuje oOTHyILITalbe pecBeparposia jep Cy
KoeduimjeHTV andysuje pecBeapTposia [Ba ITyTa Mamby Y OHOCY Ha Audy3ujy

KPO3 JINIIO30Me.
ITopen, rraBHMX Moryhe je m3BecTn 1 ciieniehe 3akbyuke:

e VYmorpeboM KoMeplujasiHe JIMIIVHE CMellle IIpY IPUIIPeMM JIMIIO30Ma
IPOJIMIIO30MHOM MeTOJIOM J00ujajy ce JIMIIO30MM Ca OKO YeTUpU IyTa
MamyMM IIpeYHMKOM Hero INTO je TO cCjlydaj ca JIMIIO30MMMa
HpUIIpeM/beHUM MeTOHOM TaHKor dwima. IlpommmosomHa Merona
0o0e30ebyje MoHOAMCIIEP3HY CyCIIeH3Wjy JIMIIO30Ma, a HaKHaIHO
CMamberbe BeJIndiHe JIMIo3oMa aBopr30BaIo je MeTOIy eKCTpys3uje Hafl,
MeTOJIOM COHMKallje;

e BpenHocTu 3eTa moTeHIMjasIa OvoTe Cy HeraTuBe 3a CBe Y30pKe VCITaHe
y OBOM pany, ITO mOTBpbyje 10Opy CTaOWIHOCT JIMIIO30MHMX
IVICTIep3uja;

e CremneH MHKarICyJallyje je BUCOK 3a CBe yY30pKe OCUM Yy CiIy4dajy Kaja je
HpuMelbeHa yJITpa3sBy4YHa COHJIa 3a PeyKIIMjy BeJIndyHe JIMIIO30Ma, I1a
ce Moxe pehu ma cy u MeTofa TaHKOr ovyIMa M MPOJIMII30MHa MeTofa
edpuKacHe 3a WMHKAIICyJlalljy pecBeparposia, ajau je IIPOJIMIIO30MHa
MeTofla paBOpM30BaHa jep je cTelleH 0110 HEIITO BUIINM a camMa MeToza je
IIOrOfJHa 3a VHIYCTPUjCKYy IpVIMeHY;

e OOe Merome mnOpurpeMe ouyBajle Cy aHTUMOKCHMIATVBHY aKTMBHOCT
pecBepaTposia ckopo y notiyHocTu (Buttie of, 90%), anu je youeHo J1a ce
aKTMBHOCT W3ryOma KajJa je IIpYMereHa yJTpa3BydyHa COHJa 3a

PpenyKIjy BeJIdiHe JINII030Ma;

131



Hoxmopcka ducepmanuja Bbojana II. baranu

C o0smpoMm pga HUCYy yodeHe 3HadajHe pasjiMke Yy TepMorpaMuMa
JINIIO30Ma W JIMIIO30Ma Ca VIHKAIICYyJIMPaHVM pPecBepaTposIOM M3BOIN Ce
3aKJ/by4daK Jla je pecBeparpoil 3apoOibeH (MHKAIICYJIMpaH) y JIUIIO30Me
Kao ¥ [la IOCTOjM WHTepakilMja pecBeparposia ¥ KOMIIOHeHaTa
NPUCYTHVX Y JIUIVIHOM JBOCIIO)Y;

Pesynraty KMHeTHKe OTHYyIITarba yKasyjy Ja je andysuja pecseparposa
criopuja M3 JIMIO30Ma W Ja Cce MakCMMaJIHa KOHIIeHTpalyja
pecBepaTposia IOCTVKe HAaKOH JIBOCTPYKO BUIIe BpeMeHa Y ropebemy ca
KOHTPOJIOM Ha OCHOBY 4Yera MoJKe Jla Cce M3Hece 3aK/by4aK J1a JIMIIO30MU
00e36ebyjy KOHTpoJsIMcaHO 1 ITPOY>KeHO OTIIyIITamke pecBepaTporia;
MLV snumnosomn wmmajy Behm oTmop IpeHocy Mace 3a OKO 75% y
nopebemy ca MamMM JIMIIO30MMMa, a CBU y3opim 00e30ebyjy sBehn
ornop AMUdysuju pecBepaTposia Ila Cce MOTY cMaTpaTy MOTOAHMM 3a
HPOOYXeHO OTHYIITake pecBepaTporia;

LIMTOTOKCMYHOCT ~pecBepaTposia je CMarbeHa WHKAIICYJIaljoM Y
JIUTIO30Me;

OGe anaymse, EPR u diyopuMerpuja noTBpbyjy [a ce pecseparpoil
yrpabyje y yHyTpalllbn [geo JIMIIO30MHe MeMOpaHe, a fa ce ¢JIynIHOCT
MeMOpaHe cMalbyje y IPUCYCTBY pecBepaTposia. MeToga mpumpeme
JINIIO30Ma HeMa yTullaj Ha (pyIynIHOCT JInInaHe MeMOpaHe y IPUCYCTBY
pecBeparpoia;

ITorBpbeHoO je ma pecBepaTposl MMa aHTMOKCUIATMBHU IIOTeHIIMjal J1a
MHEXUOVpa dopMupame MaIOHAMAIAEXMOA ¥ [a CMarbyje JIMIVUIHY
HepoKcUaanyjy, Kao 1 ga edpmkacHo maXMOMpa ctBapame OH pamgnkaia,
IOK je Majio Mame edeKTuBaH IIpM VHXMOMLMjM CTBapara HPYIVX
peaKTUBHIX BPCTa;

Kagma cy y nmramy cuctemMu JIMIIO30MU-aJITHAT BUCKO3HOCT ITOYETHUX
pacTBOopa AMPeKTHO je yTullajla Ha BeJIMunHy MuKpouecTturia. Herro
Mambll IIpeUHMK vecTulla 3alesiexkeH je Kojl, y3opaka Kojiu cy 00JIoXkeHm

XUTO3aHOM;,
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e Caxaposa mnosehasa cTemeH xuapaTaliyje JIMOMUIN30BaHMX YECTUIIA,
JOK XMTO3aH HeMa CTaTVUCTUYKM 3HadajaH yTUIllaj Ha BpeIHOCT dsp HaKOH
Xviziparanuje;

e CreneH eduKacHOCTV MHKOpIIOpallije pecBepaTpojla je BUCOK y CBUM
MMUKPOYECTUYHVM CUCTEMVMa WCOUTaHMM Yy oBoj Te3m (85-91%).
MukpouecTuiie o0OJIOKeHe XWUTO3aHOM WMajle Cy HajHVDKM CTelleH
edurKacHOCTV WHKOpHOpalyje IITO ce MO)XKe MpuIicaTi HajMamboj
BeJIMYMHM  OBMX YeCcTUIla OJHOCHO He[oCTaTKy HpocTopa 3a
VHKOpIIOpallujy pecBepaTporia;

e CkeHupajyha esjileKTpoHCKa MUMKpPOCKOIIMja IIOKasajla je Jia JIMIIO30MMU
HUCY arpervpajy TOKOM IpuIIpeMe MUKpodecTMIla M Ja ce ca
AogaTaKoM JIMIIO30Ma CMarblla HOPO3HOCT CTPYKType MUKpOUYecTHIia, a
KOJ1 Y30pKa ca XMTO3aHOM yodaBa ce Iyiihy HOBPIIVHCKY cJ10] (HebsbuHe
OKO 7 m) KOj/ MMa Mak-e IIOPO3Hy CTPYKTypy y nopebemy ca octaamm
y30pLyMa.

e V momieny MexaHWMUKMX CBOjcTaBa 4ecTWMIla JojaTaK caxapos3e Hema
3HaTaH yTUIAj, JOK JI0JlaTaK CJjIoja XMTO3aHa CMarbyje BPeIHOCTM Cula
norpeOHMX 3a gocTmsame 30% medopmaliyje;

e DPesynrarm excreprMeHaTa KOjyI Ce OJHOCe Ha KMHETMKY OTIYIITarba
pecBepaTposia IIOTBPAWIN Cy HPOAY>KeHO OTIHYIITamke OBe KOMIIOHEHTe
U3 CBUX CHUCTeMa JIMIIO30MM-aJIlMHaT WCOWUTAaHMX Y OBOj Te3MN.
Ornymrame pecBepaTposia IIpW IyXXMM BpeMeHCKVM WHTepBa/IiMa
cnopuje je xom ysopka ALG-LIP/RSV y mnopebewy ca ocraimm
dopmynanyjama, a IpUMeTHO je M Ja HU jedaH CUCTeM He OTIYCTU

IIOTIIYHY KOJIMYNMHY pecBepaTpoiia y TOKY IIeproa VCIINTVBarba.

Pesynratu oBe pauceprauyje Oajy yBWA KakKO Hay4HOj jaBHOCTM TaKO W
VIHIIYCTPUjCKOM CEKTOpy O MOTeHIMjaJly CHuUCTeMa ca VHKaICyJIMpaHuM
pecBepaTpoJIOM 3a WPy IIpUMeHY, ¢ 003MpoM Aa Ou HUXOB JTofgaTak MOrao
3Ha4ajHO J1a JIOoIIpuHece KBaJIUTeTy U HyTPUTMUBHOj BpegHocTH Beh mocrojehix
npoussoga. IlokaszaHo je ga cy JmIro3o0Mm HOTOHM HOCA4M 3a pecBepaTpoil jep

cy PM3MYKM CTabMIHM 1 JOIIPUHOCE POy >KeHOM OTITyIITaly pecBepaTrporia.
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ITopen, oBora, pesysraTii OBe AucepTalije ONVCYjy IOHAaIllarbe pecBeparposia
VIHKAIICYJIIPAaHOI Y JINIIO30Me 4YVIMe JIOIPVHOCe YOIIIITeHVM 3aK/bydllyiMa O
VHKaIICyJIallji ~ c1abo  pacTBOPHMX  aKTMBHUX  KOMIIOHEHTU WwIn
aHTMOKCMUIAHaca, Koju O Momm da Oydmy aTpakTMBHM 3a WHAYCTPUCKY

IIPVIMEHY.
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buorpadmnja

bojana bamanu (pob. Vcamnosuh), nuiioMupaHn MHXeHep TEXHOJIOTHje,
pobena je 26.09.1985. rogmne y beorpany, Peny6imka Cpbwuja, rme je crexia
OCHOBHO U cpefitbe oOpasoBame (I'MMHa3Mja, IpupogHO-MaTeMaTUYKML CMep ).
I'oguue 2004. yrvcaina je TexHoomko-MeTalypHIKy daKyITeT YHUBep3uTeTa
y beorpagy. Humuiommupana je 2009. rommnHe nHa cMepy dDapmarieyTcko
VIH)XXeHepCTBO ca MpocedHoM olleHoM 9,08 omOpaHmBIIM IUIUIOMCKM pajoM Ha
TeMy ,VIHKaIlcysamyuja moimdeHOIHNX jelluiberba M3 eKCTpaKTa 4Yaja y

aJITMHAaTHe yecTulie”.

Toguue 2009. ymumcyje AOKTOpcKe cTyAauje Ha WMCTOM akyirery, cMmep
BroxeMmmjcko MHXerepcTBO 1 OuoTexHoorrja. Y oktobpy 2011. ogbpanmia je
3aBpIIHM paj O[], Ha3uBOM ,, VIHKaIICysialja aHTMOKCUIATUBHMIX jefIViEberba Y
JIAIIO30Me: IIPOJIMIIO30MHa MeTojla M MeTofa TaHKor dmima” ca orenom 10. Y
OKBUPY AOKTOPCKVX CTYAMja IIOJIOXKWIA je CBe UCINUTe ImpeasubeHe CTYAMjCKIM

IIporpaMoM, ca Irpocedrom oreHoM 10.

On debpyapa 2011. rogmne 3amociieHa je Yy VIHOBaIMOHOM IIEHTPY
Texnoromko-MeTaypmikor dakysreTa Kao WMCTpaXuBaud-IIPUIIPABHUK, a O]
2013. mperasu y 3Barbe WCTpaXnad-capagHMK. AHrakoBaHa je Ha IIPOjeKTy
VIHTeTpaJIHMX WM  WMHTepAVUCHUIUIMHAPHMX WCTpaXuBama W3  obj1acTu
HoJpOIIpUBpee u XpaHe: ,Pa3Boj HOBMX WHKAIICYJIAIIMIOHMX ¥ €H3MMCKMX
TeXHOJIOTMja 3a IIPOM3BOIIGY OMOKaTayM3aTopa W OWMOJIOMIKM aKTMBHMX
KOMIIOHeHaTa XpaHe y Wby HoBehara meHe KOHKYpPeHTHOCTV, KBaJuTeTa U
6e30emHOoCTMI”, MMmHMCTApCTBa IIpOCBeTe, HayKe ¥ TEXHOJIOIIKOT pas3Boja
Perry0imnke Cpbuje (6poj ripojexra VIV 46010). ITopern oBora yuectBoBasia je 1
Ha 1Ba OwiaTepasiHa IpojekTa (ca PemyOimkom CriosenujoM u PerryGimikom
[TopTyras), Kao 1 Ha je[fHOM MHOBAIIMOHOM IIpojekTy. Takobe, wiaH je akiuje
®A1001 y oxsupy COST Epporcke Koorepanyje 3a HayKy U TexHosrornjy. On
debpyapa 2016. pykosomwmial je OwrarepasiHOr mpojekTa ca PeryGimkom

Croennjom 3a mnepmop, 2016-2017, mop HasusoM ,JInmosomm o0s1oxeHMU
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6VIOHOJ'H/IMepT/IMa Kao0 HOBM CHUCTEMUM 3a HOOCTaBy IIPUPOITHMX qDEHOJ'[HT/IX

KOMIIOHeHaTa”.

bojana banany je 1o caga 6wia aytop wm koaytop 20 pajoBa IITaMIIaHUX Y
LIeJIMHU U TO: [IBa (2) momaBba y KiM3u MebyHapoaHor 3Hadaja (M13), ocam
(8) pamosa y mebyHapomHmMm wacommcuMa (M20) ox xojux udetmpm (4) pama
yO/IMKOBaHa Y BPXYHCKMM MebyHapogHuM dacommcuma (M21), asa (2) paga
y0/IMKoBaHa y MCTaKHyTOM MebyHapomHoM udacommcy (M22) u gsa (2) pana
nyomkoBaHa y MebyHapogHuM waconmcumMa (M23); meser (9) caommrema ca
MebyHapomHMX cKyTioBa ITaMmaHux y uerHn (M33) u jensor (1) caomirera
ca CKyIa HallMOHaJIHOI 3Hadaja InTamraHor y menuau (M63). OGjaswia je u
cenaMm (7) pagoBa Ha goMahuM m MebyHapomHMM CKYIIOBMMa IITaMIIaHUX Y
M3BO/Y, Of1 Jera Iiiect (6) pamgosa Ha MebyHapogHuM ckynosuma (M34) 11 jenaH

(1) pan Ha cKyIly HallMOHAJTHOT 3Hadvaja (M64).
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IIpwor 1.

VI3jaBa o ayTopcTBY

TTotmmmcarmm-a Bojana (dejan) Bamama

6poj nemexca 4007/2009

M3jaBrpyjem
I1a je MOKTOPCKa AyicepTanyja MO HACTIOBOM

JINII030MWM ¥ CMCTEMM JIMIIO30MM-AJITMHAT 32 KOHTPOJIMCAHO OTIVIITAHE
pecBepaTposia”’

® pesysTaT CONCTBEHOT VICTPaXMBAYKOT Pajia,

* [la IIpe[yIOXKeHa AucepTaija y IelH HiA Y JIeIoBrMa Hvje Owla ImpeyiokeHa
3a obujarse G1UTO Koje IVMIUIOMe IpeMa CTYAV]CKIM IIPOrpaMiMa IpyTix
BUCOKOIIKOJICKVX YCTaHOBA,

® [a Cy pe3yaraTvi KOPeKTHO HaBeIeHM 1

* [1a HVCaM KpIIno/a ayTopCKa Ipapa 71 KOPVMCTVO MHTEIEKTYaTHY CBOJUHY
OPYTVX JIVIIA.

INoromc moxTopanna

\Y Beorpap;y, 24 . O Z/ ZC /( . /7“) , e
[Grelepad)
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IIpwnor 2.

I/I3jaBa O MCTOBETHOCTU ILIITaMIIaHE U1 €JICKTPOHCKE

Bep3uje JOKTOPCKOT paga

Vme v mpesive ayTopa bojana ([ejan) Bananua

bpoj mupexca 4007/2009

Cryaujckm mporpam Broxemujcko MH>KemepceTBo u GMoTexXHOoI0TM] a

Hacos pazma JINTIO30MM ¥ CUCTEMM JINIIO30MM-aJITMHAT 3a KOHTPOJIMCAHO
oTOyInTamke pecBeparposia”’

MenTop npod. np Bpanko Byrapcku

ITormmcann/a Bojana (dejan) bananua

Visjasibyjem ma je mrammana Bep3uja MOT HOKTOPCKOT pajia MCTOBETHA €IEKTPOHCKO]
Bep3uju KOjy cam Tmpefao/ma 3a objaB/buMBarbe Ha HOpTany [IMIMTAIHOT
penosuTopujyma Yausepsurera y Beorpany.

Ho3BorsaBam fa ce objase MOjv1 JTMIHV IOTAIY BE3aHM 3a A00Mjamke aKaieMCKOT 3Barba
AOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy ¥MMe M Tpe3uMe, TOAMHA VI MeCTO pobema W maTym
onbpaHe pazna.

OBu oraam momamyu MOry ce o0jaBUTHI Ha MPEXHWUM CTPaHWUIIAMA JIATVATAITHE
GubrvioTexe, y eIeKTPOHCKOM KaTajory ¥ y myOnvkamujama YHuBepsurera y

beorpany.

INorouc noxTopanma

Dopdod

Y Beorpagmy, TIL% 4 . 20(6 .
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ITpwunor 3.

UsjaBa o xkopumhemy

Osnamhyjem Yausepsurercky Gubimiorexy ,Cserosap Mapkosuh” ma y durvrramem

penosuTopujyM YHuBep3urera y beorpamy yHece Mojy MOKTOPCKY HAwCepTarijy IIOf
HaCJIOBOM:

»JINTIO30M¥M M CUCTEMM JINIIO30MM-AITMHAT 3a KOHTPOJIMCAHO OTIYIITAHE
pecBepaTposna”’

KOja je MOje ayTOPCKO IeJIO.

Hwncepramyjy ca CBMM OpwiIosuMa Tpefao/ia caM Y eIeKTpOHCKoM (opmarty
IIOTOHOM 3a TPajHO apXVIBVIpAIbe.

Mojy ZoxTOpCcKYy mumcepTamujy ToOXpameHy Y [VIMTaTHVM = Pemo3UTOpujyM
Yuusepsurera y Beorpamy Mory ma xopucte cBu Koju IIOIITYjy ompenbe cajgpxane y
omabpanom Tty yvmerme Kpeatvsre 3ajenamme (Creative Commons) 3a kojy cam ce
omTyamo/ na.

1. AyropcTBO
2. AYyTOPCTBO - HEKOMEPIIVjaIHO
@Ay*ropcmo - HeKOMepIujanHo - Oe3 mpepage
4. AyTOpCTBO ~ HEKOMEPIVITHO ~ AEIUTH IO, MCTUM YCI0OBMMA
5. Aytopctso - Ge3 mpepajie
6. AyTOPCTBO — AEITATY IO, ICTVIM YCJIOBVIMA

(Moo 1a 3a0KpyXKuTe CaMoO jefHy Off IIeCT IIOHyDeHWMX JWMIeHm, KpaTak OmVC
JIAIIEHITN J1aT je Ha mosiehyem ymicTa).

INornc moxTopanga

(Rodovie

Y Beorpay, Zé 0b. 20/ 6.
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