VHUBEP3WTET V BEOIPALLY

TEXHOJTIOWWKO-METANYPLUKW ®AKVITET

Jacmuna J. Jlazapesuh

PamaHoBa cnekTpockonuja
cpapMaKoONOLWKN aKTUBHUX CYNCTaHLN 1”

OnokaTanusaTtopa

NOKTOPCKa AucepTauuja

Beorpag, 2019



UNIVERSITY OF BELGRADE

FACULTY OF TECHNOLOGY AND METALLURGY

Jasmina J. Lazarevié

Raman spectroscopy of pharmacologically

active compounds and biocatalysts

doctoral dissertation

Belgrade, 2019



MenTop:

ap bpanko Byrapckun
pesioBHU 1Ipodecop
Texnosionmko-MeTaaypiiku GpakyaTer

Yuuep3uteTr y beorpany

Ynan komucuje:

ap 3opuna Kuexxesuh - Jyrosuh
pesioBHI T1podecop
Texnouionmko-Meraaypiiku pakyarer

Yuusep3uteT y beorpaay

Ynan komucuje:

ap Inana Byrapcku
HAYYHU CABETHUK
NHcTuTyT 32 METUIITHCKA HCTPAZKABAA

Yuusep3urer y beorpany

Ynan komucuje:

Axkanemuk 3opan B. Tlomosuh
HAyYHU CABETHUK
WNucruryT 3a dpusuky beorpa

Vuusepsurer y Beorpay



Mojoj nopoduuu



3aXBaJHOCT

Ceom menmopy, npodecopy Bpanxy Byzapckom, dyzyjem GeAukly 3GLEAAHOCTT
HA YKA3AHOM NOBEPEILY, Capadib, CABEMUMA, PA3YMEBGHY U MONAOM SHYICKOM
NPUCMYNY MOKOM CEUL NPOMEKAULT 200UHA.

Axademury 3Sopany B. Ilonosuhy neusmepHo cam 3GTEAAHG HA TPYHCEHO]
npuauYy da ce basum ucmpascusaurum padom y Ilenmpy sa dusuky uspcmoe
cmara u Hose mamepujare Uncmumyma 3a gusuxy y Beoepady u ussanpednum
yeaosuma 3a pad.  Xeasa na mozyhrnocmu da yuum U padum ca UY3EMHUM
HYOUME U Y3 HUT, Jep CY Me C8U OHU 0DAUKOBANY KGO UCMPAHCUBAMA, ME U HUMA
34T6GHYJEM.

Beoma cam 3axseasna dp luanu Byeapcku, nayurnom casemmury Hncmumyma
30 MEQUUUHCKA UCTNPAACUBAILG, HaA Capadtbt U npysrceno] mo2yhrnocmu da omeopum
8PAMA MA2UYHO2 CE8EMA DUOAORUJE.

Hp Tamapu Kykomw ostcesum 0a u3pasum uckpeny 3GT6asHOCT HaA 00CA0GULIHO]
Ycnewnoj capadivts, NPoPECcUOHGAHOM NPUCYNY, 002080PHO] NPUNPEMU Y30PAKA
MAMUNHUT BEAU]Q, KOACRUJANHOCTNU U CABEMUMG Y BE3U CG USPAIOM U 00AUKOBAHEM
mese.

Capadrnuyuma ca Unecmumyma 3a dusuxy, dp Muaowy Padoreuhy u dp lapxy
Tanacrxosuhy us Jlabopamopuje 3a npumeny pauyHaps Yy HAYUU O0y2yjem GeAury
saxeanrnocm 36 DFT npopauyne morexyra ubynpodena, 6e3 Kojux pad Ha moj memu
He OU OUO KOMNAENAH.

Cpdauno saxsamyjem Ha capadiwu, npedanom pady u Hecebuunoj nomohu dp
Vpowy Panesuhy us Ilenmpa 36 Pusuky uepmcoz cmarbad U HOBE MAMEPUjGAE
Hremumyma 3a dusury.

Lpexpemnuuy y mom npodecuornartom scucomy nanpasuia je dp CHeostcana
Vexoxosuh-Maprosuh, eanupednu npogecop na Kamedpu 3a anasumuuky remujy
Dapmaveymceroe darxyamema Yruusepaumema y bBeozpady. Xeana joj 00 cpua jep me
je oxpabpusa u nokazara da mozy suwe. Ioduna nposedera y pady ca cmydenmuma
buna je nesabopasua u Hadaxryjyha.

Ha nodpwyu, no3umushoj Kpumuiu, cG8emuma, 6€Ces0] Gmmochepl Y padHom
OKPYIHCEHY U NPUJGMESCMBY TEAAL OHUMG KOJU CY U MHO20 8uule 00 Koaez2a: Anu
Muanocaswesuh, Carwu Byphuh Mujun, Bojanu Buwuh u Hosuuu Ilaynosuhy.

Jbybas, nestcnocm, nascroa u monau dom mojux podumena, Pyscuue u Josana,
u opama Munana, yeex cy bUAU MOJG CULYPHA AYKG U HA TNOME CAM UM HEUSMEPHO

3ar6a.A4HA.
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Henady Jlazapesuhy, mom HAjOOLEM NPUGMENDY, HCUBOMHOM CANYMHUKY,
CapadHUKy, € KOJUM OCAUM HCUBOM, NOCGO U KAHUEAAPUJY, 3aTEa.pYjem jep je cee
WO 314 HECEOUUHO NOdesuo ca MHom. Xeanra Ha nHybasu, nodpuiu u nomohu.

Meperwa Pamanosoz pacejaroa 3a nompebe ose ducepmauyuje u3GPwena cy 1y
Henwmpy 3a Pusuxy wepcmoz cmara u Hose mamepujase Uncmumyma 3a dusuky
y Beoepady. Hymepuuru npopauwynu uzspwenu cy y Jlabopamopuju sa npumeny
pauyrapa y noyyu Unemumyma 3a pusury y Beoepady. Yzopuyu mamuvwnuz heauja
dobujernu cy us Jlabopamopuje 3a eKCNePUMEHMAAHY TEMAMOAOLUJY U MAMUYHE
heauje Unemumyma 3a meduyuncra ucmpasicusarea Ynusepsumema y Beoepady.
Hempaorcusarwe je  gunancuparno od cmpane Munucmapemea npoceeme, wHayke
u mexnoaowkoz paseoja Penybaure Cpbuje, y oxeupy npojexama HHUHW,6010,
Hnn, 5018 w OH175062.
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PamanoBa cnekTpockonuja ¢papMaKoJOIIKNT

AKTUBHUX CYIICTAaHIIN 1 6I/IOKaTa.HI/IBaTOpa

Pesume

Y  oBoj gucepramuju, PamaHOBa ~CHEKTPOCKONHja Kopumihena je 3a
cBeOOYXBaTHY aHAIU3y IPUMAPHUX ME3EHXMMCKUX MATUYHUX hejiuja MOPeKJoM U3
HEPUOJIOHIIN]YMa, MEKOT BE3UBHOI TKHBA KOje CIaja KOpeH 3y0a 3a aJIBeoJIapHy KOCT
U UMa YJIOIY y OJpzKaBaiby MUHepaju3alyje u ybJsazkaBamby CHJIa KOja ce jaB/bajy
JKBaKameM. PaMaHoBa CIEKTPOCKOIHja NPUMEIbeHa je ca IU/beM Jia Ce CTEeKHE
VBUJI Y YHYTpAaIlkhUu OMOXeMUjCKU MPOodUJI Ha HUBOY MOjeIMHATHUX ME3eHXUMCKUX
MaTHYHUX hejuja, jep je MMOo3HATO Ja cBaka hejuja uMa jeJIMHCTBEH paMaHCKH
cuekrtap. One henmje crumynucane cy ga audepennupajy y henmje amumorene,
XOHJIPOTEHEe W OCTeoreHe Jo3e Te cy W audepeHnupane heimje UCTUTUBAHE OBUM
MeTomoM. (CTakJieHa MOKPOBHA CTaKJa KOPHIMTNeHa €y Kao MOJJIOre jep je CTaKJIO
MarepujaJ Koju ce y Jaboparopujama Hajuernihe Kopuctu, jepTHHO je, IITO je
O/ 3Ha4Yaja 3a MOTEHIUjaJHY KJANHUYIKY npumeny oe merozge. C japyre crpamne,
CTAaKJIO WMa BPJO CHaXKaH PAMaHCKH OJATOBODP, ajJW je MOKa3aHO Ja je aHaJIm3a
Moryha mocmarpamem ojpeheHor crekTpajaHOr permoHa y KOM je yTHIAj CTakja
eIMMUHUCAH. Y CBUM TIpylaMa y30paka, 3a0e/eKeHO je MCTOBETHO IMOHAIAIHE,
MaHUMECTOBAHO TPOMEHAMAa Y PAMAHCKUM CIEKTPUMa v By oBehiama pesaTuBHOT
MHTeH3uTeTa PamMaH MOJa MpOTenHa /JIUIHIA U CMAbeba PeJATHBHOT MHTEH3HTeTa
MOda HYKJIEMHCKHX KHCEJIHHA. Hope;L TOr'a, HU3BpIIE€HA je OIICE€?KHa CTaTHUCTHUYKA
aHaau3a TPUMEHOM aHAIn3e MPUHIUITATHAX KOMIOHEHATa, KOja je OTKpHJIa
3HavajHa TIpylHcama heauja Koje Iocenayjy HUCTe CIeKTpaJiHe KapaKTepPHUCTHKE.
V1rpkoc XeTeporeHoCTH MPUMAPHUX MaTHIHUX hesija | Ji03a HACTAJIUX HHUXOBOM
Juepennmjanjom, HoKa3aHo je jia MUKpo-PamMaHoBa ClIEKTPOCKOIIN]a Ha 3/IeKBaTAH
HauYMH omoryhaBa pas/iMKoBambe¢ NeJdjcKor cTaTyca, IITO je 3HAYajHO €A aCleKTa
MEJUINHCKE U KJIMHUYKE IIPpDUMEHE.

CrekTpoCKOIICKa aHaJn3a >KUBHX hejinja ce joInl yBEeK BeoMa pPEeTKO 00aB/ba
Yy KJIWHAYKAM YCJIOBAMAa W HMCTPAYKUBAYKUM CTYIHjaMa, WAKO Yy WCIHTUBAGY
(maTo)dU3HOJOMKIX [polleca MpeJICcTaB/bajy H3y3eTaH u3Bop uH(MOpMAIHja.
Nszmehy ocrajor, pasjor je Jayro BpeMe CHHMAambha CIEKTapa TOKOM KOT' JI0JIa3u
JI0 aKTHBAIMje ayTOJUTHIKUX IIporeca, MoTpeda 3a CHeU@MUIHOM OMPEMOM, Kao

U HeMOTYNHOCT aHAaJIW3Hpama y TPeHYTKY Y30pKoBama. (Tora, HEONXOTHO je



nponahu onrumanan meros odyBama hejmja y nocrojehem cramy, numajyhu y Buy
J1a je m300p pHUKcaTHBa YCJIOBJHEH CAMOM IpUpOJoM hemruje, Tj. NeTujcKOM JIO30M.
Nako dbukcanuja 3Ha4ajHO Merha cacTaB U HU3IJIe]] OMOJIONIKOI y30pKa, Moryhe je
00e36eIMTH KOH3UCTEHTHE XeMHUjcKe u (pu3myuke ocodbuHe m300poM ojrosapajyhux
ycjioBa mpuipeme. Y 0BOj jgucepranuju, jasa Hajuernthe kopumiheHa XeMHjcKa
dukcaruBa, GopMaLIEXHT U METAHOJ, YHOTped/heHa CY 3a O4YyBaibe IIPUMapHUX
MaTUIHUX henanrja TOpeKJoM W3 TepuojoHIjyMa, Koje cy wu3melhy ocrasor,
BaykaH NeJIMjCKM U3BOP y PEKOHCTPYKTUBHO] cromarosioruju. I[lomohy Pamanose
CHEKTPOCKOIIje, y3opuu hejwja cy HCIUTUBAHH, Te je YTUIA] OBHX (DUKCATHUBA
Ha paMaHCKH ojaroBop henuwja ananausupan u ynopehen. Kako cy y nuramy
Pa3/JIMIUTH MEXaHU3MU JIeJI0Babha OBUX XeMUjCKHUX CyTICTaHIm, oapeherne Paman moze
Cy MOMepeHe U/WJIH MPOMEHEeHOT MHTEH3UTeTa y PAMAHCKHUM crekrpuma. Jla 6u
ce JI0OMJIa KOMILIETHH]a CJIMKA, PE3YJTAaTH Cy CTATHUCTHYKH oOpaleHu MpuMeHOM
aHajn3e IJIABHUX KOMITIOHEHATA.

[Tonmumopduzam je BaxKHa 0coOMHA (hapMaKOJOINIKN AKTUBHUX CYICTAHI U
eKCIIUTIIjeHaca KOjH MoCToje y KpuctaaHoM obauky. OBa mojaBa MpeicTaB/ba BEJTUKH
npobJieM TOKOM pa3Boja JIEKa, Tj. IeroBOT J03UPAHOr 00JIMKA, jep yTu4e Ha pu3mdKa
U XEeMUjCKa CBOJCTBA CYICTAHIM OJI KOJUX 3aBUCH HMCXOJl OJpeheHor TeXHOJIONIKOr
noctynka. OBJe je TpUKa3aHa paMaHCKa CTYyIHja palneMckor uOympodeHa Ha
HUCKHUM Temneparypama. VI3BpieHna je jera/bHa aHaJIM3a HEroOBe KPUCTAIHE
cumerpuje. KaJsikynanuje o1 npBUX MPUHIUIIA JUHAMUYIKHX 0COOMHA I10jeIMHATHOT
MoJsieKyna ubynpodena ynopehere cy ca eKCllepUMEHTATHIUM TOJAIMMA. YOUEHO je
19 o 26 kapakTepucTHIHUX PaMaHOBUX MOJa OYeKWBAHUX y CIHEKTPAJTHOM OICEry

ncron 200 cm ™!, kapakTepncTrnaHOM 3a Mehymomekyacke uGparmje.

Kibyune peunm: PamanoBa crIekTpockolnja, Me3eHXUMCKe Martudne hesuje,

aHa/In3a MojeuHavYnuX hejuja, noauMopdusam, Mehymosiekyicke sudparuje.
Hayuna obsacT: TeXHOJIONIKO MHKEHEPCTBO
Ob6JsacT ncTpa>kuBama: bBroxeMnjcko WHKEHEePCTBO U OMOTEXHOJIOTH]ja
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Raman spectroscopy of pharmacologically active
compounds and biocatalysts

Abstract

In this dissertation, the utilization of Raman spectroscopy for comprehensive
analysis of primary mesenchymal stem cells from periodontal ligament, a soft con-
nective tissue which anchors tooth root for the alveolar bone, was demonstrated.
Since every cell has the unique Raman spectrum, Raman spectroscopy was used
with the purpose to gain the insight in intrinsic biochemical profile on a single cell
level. Mesenchymal stem cells from periodontal ligament were stimulated to diffe-
rentiate towards osteogenic, chondrogenic, and adipogenic lineages. These differen-
tiated cells were investigated by means of Raman spectroscopy as well. Microscopic
glass cover-slips were used as substrates due to its cost-effectiveness and common
use in laboratories, which is important for its clinical application. On the other
hand, glass has strong Raman response, but it was demonstrated that the analysis
was possible by taking into account certain spectral region in which its influence was
eliminated. In all sample groups, the same type of behavior was noticed, manifested
as the increase of relative intensity Raman band of proteins/lipids, and the decrease
of relative intensity of nucleic acids Raman bands. Further, the extensive statistical
analysis in the form of principal component analysis was performed, revealing signi-
ficant groupings of cells with the same spectral features, which confirmed previously
obtained results. Despite the heterogeneity of primary mesenchymal stem cells and
their differentiated lineages, it was proved that micro-Raman spectroscopy could
adequately distinguish cell status, which is important for its clinical and medical
use.

In investigation of (patho)physiological processes, cells represent an exceptional
source of information. However, spectroscopic analysis of live cells is still very sel-
dom in clinics, as well as in research studies. Among others, the reasons are long
acquisition time during which autolysis process is activated, necessity of specified
technical equipment, and inability to perform analysis in a moment of sample pre-
paration. Hence, an optimal method of preserving cells in the existing state is of
extreme importance, having in mind that selection of fixative is cell lineage de-
pendent. In this study, two commonly used chemical fixatives, formaldehyde and

methanol, were used for preserving primary mesenchymal stem cells extracted from
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periodontal ligament, which are valuable cell source for reconstructive dentistry. By
means of Raman spectroscopy, cell samples were probed and the impact of these
fixatives on their Raman response was analysed and compared. Different chemi-
cal mechanisms are the core processes of formaldehyde and methanol fixation and
certain Raman bands were shifted and/or of changed intensity when Raman spec-
tra of cells fixed in that manner were compared. In order to get clearer picture,
comprehensive statistical analysis was performed.

Polymorphism is an important property of pharmacologically active compounds
and excipiens which exist in crystal form. This phenomenon is a big drawback
during drug development and development of its dosage form, due to its influence
on physical and chemical properties of a substance, having huge impact on the
outcome of a technological process. Here, the Raman study of racemic ibuprofen
at low temperatures, was demonstrated. Detailed analysis of the racemic ibuprofen
crystal symmetry, related to the vibrational properties of the system, has been
presented. The first principle calculations of a single ibuprofen molecule dynamical
properties were compered with the experimental data. Nineteen, out of 26 modes

expected for the spectral region below 200 cm ™!, have been observed.

Keywords: Raman spectroscopy, Mesenchymal stem cells, Single cell analysis, Po-

lymorphism, Intermolecular vibrations
Scientific field: Technological engineering
Research area: Biochemical engineering and biotechnology

UDC number: number
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1. ¥YBOona

1.1 PamaHoBa CIIEKTPOCKOIIMja ¥ ME3€HXMMCKE MaTUIHE

heamje

Buokaranmuza, y mupeM cMmuciy, odyxBaTa cBe OOJHMKe KaTajJIu3e Yy KOjuMa ce
Ka0 AKTUBATOPHW XEMH]CKUX PeakIfja KOPUCTe OWOJIONIKM €HTUTETH WJIN FhHXOBaA
koMOuHanuja (en3umu, oprasene, henuje win pumehenujckn opranusmu) |1,
2|.  YmorpebGoMm GuoKaTasm3aropa MOCTHXKY ce Beha MPOJYKTUBHOCT, VIITENA
U Jlo0Wjame KBaJHUTETHHjUX IPOU3BOJA, OoMoryhaBa HXOBa JIaKIla celapalja.
Cropense peakigje ce TOTOBO y MOTIOYHOCTH Cy30Hjajy, jep OHOKaTaam3aTope
KapaKTepHllle BHCOKA CEeJeKTHUBHOCT, YKJ/BYUYjyhu permo-, Xemo-, JUACTEPEO- U
eHAHTHOCEJIEKTUBHOCT. Takolje, mpesackoM Ha OuoKaTaju3y, HOIITY]y ce HOBe
cTpaTeruje JAPYIITBeHe W eKOJIONIKe OJITOBOPHOCTH KOje ce Da3mpajy Ha MOMITOBAY
KOHIIEINITa OJIPXKUBOI' pa3Boja W OMOryhyje mnpesa3 Ka 3ejJIeHUM TeXHOJIOrrjama
[3, 4]. 3a cBe (morTennujase) GEOKATATM3ATOPE BAXKHO je J1a €€ Pa3BHje METOJ
Op3e, eKOHOMUYHE W HEeJeCTPYKTUBHE KapaKTepu3alnje TOKOM YKUBOTHOT MUK/IyCa
[5].  36or cojux jeamncrBeHux ocobuna, marmuHe hemmje (M) npencrabsbajy
3aHUMJBUBO TIOJPYYje 38 TECTUPAIbe OBAKBUX TEXHHUKA.

Orpannuena crnocoOHOCT pereHepanyje M penapaigje oJpacsjor XyMaHOr
OpraHW3Ma 3aXTeBa HOBE TEPAIHjCKe MPUCTYIe y JIeUehy MHOTUX O0/IECTH U CTAbhA.
[Toganmm roBope na je Cpbuja Ha IHY €BPOICKEe JIECTBUIE IpeMa Opojy JT0HOpa
oprana. Tek mpomuie rojguHe je JoHeT 3aKOH O IpecahuBamy JbYJACKHUX OpraHa
("Ca. rnacuuk PC”, 57/2018) koju Gmzke ypelyje oBy obmact, a Koju je y jaBHOCTH
JIOYEKaH ca CKerncoMm. TpaHCIIaHTAlMOHA MEJUIUMHA JOII YBEK HUje HOCTasa
PYTHHCKa, Ipe cBera 300r orpaHudeHe JOCTYIIHOCTH OpraHa 3a TPAHCILIAHTAIIH]Y.
Tume cy perenepaTuBHA MeJIWIMHA W WHZKEIHLEPUHI TKUBa J00WJIE CBOj 3aMajall.
TkuBHM nHXKeWEPUHI WHTErpuiiie orkpuha u3 obsactu Ouosoruje, Ouoxemuje,
XeMuje, HayKe O MarepujajguMa, (pU3MKe, MeIUIHHE W OHOTEXHOJIOTHje, € IHHEM
Jla ce HanpaBu BuTaaHu rpadT BaH Tejaa. [1aBHA ujieja TKUBHOI MHKEHEPUHTA je

Ja ce Hampasm ofgrosapajyhn Guokommarubunnu 3D nmocau (cxadoman) [6] [Cauxa



1. Ysod

1.2].  Bume o mBe geneHmje ce Ha TOMEe WHTEH3WBHO DaJld, ajii je MPHUMEHA
OopraHa CTBOPEHUX V Ja00OPATOPHUjU KOjU OM IIOMOIVIM MAIldjeHTUMa KOjU deKajy Ha
TPAHCILIAHTAIU]Y ¥ JIa/be JaJIeKO oJf pyTHHCKe. be3 003upa Ha joIl yBeK HeI0BOJbHY
Pa3BUjeHOCT OBe 00JIACTH, JOCAJAIILE HATIOPH YHAIIPEJIUIN Cy Ca3HAba O Pa3BOjy
oprana, KyJarypu hejmja, jAu3ajHy OMOpeakTopa u Ouomarepujajia, HEHHBAZUBHOL
MOHMTOpHHTA henja u TKHBa, CTpaTernjamMa 0 pa3Bojy HOCava JEKOBA H XUPYPITKHM
uHTepBernujama. Maruane hemauje (M) nmajy KbydHy yJaory y pereHepaTHBHO]
MEJIMIIMHU U TKUBHOM WHZKEILEPUHIY, YUME Cy IIaHCe 3a M3Je4etbe MHOIUX JI0
caJIa HeM3JIeYUBUX M »KUBOTHO yrpozkapajyhux OoJsiectu 3Ha4dajuo ypehane. Besmka
OYEKUBaIha O] OBOT MPUCTYIA MMOTHYY OJ1 Je JMHCTBEHUX OCOOMHA MaTUYHUX hesunja,
Kao INTO Cy caMOooOHaB/balbe M IMOTeHImHjaa 3a mudepennujarujy in vitro. C
acnekra audepeHujannonor Kanamurera, emopuonansne MT (EMT) u ungykosane
mwiypunorerre MT (ulIMT) npyxkajy najpume moryhnocru. UMnak, mo3HATO
je na ose henuje dopmupajy TeparoMe, YUMe je HUXOBa TEPAINMjCKa TPUMEHA
oumemoryhena. Kao 3HauajaH HemocTaTak OBHX henmja, jaB/bajy ce W eTHIKA
nuTama Koja ce JIOBOJIe y Be3y ca caMoMm m3osanujoM. C apyre crpane, uMajyhu
y BHJIY PEJATUBHO jeTHOCTABHE MPOIEype U30Jallije, YeCTO U TOKOM PYTHHCKHX
MHTEPBEHIIMja UM KA0 HbUXOB HYCIPOJYKT, U U30CTAHAK €THUYKUX HUTAba Kaja je
HCTa y OuTamy, MeseHxuMmcke Maruune femmje (MMTH) wMmajy 3HAUajHy TpegTHOCT
y onnocy Ha EMT u ulIM'h. Crora, MM'h mpencrasmpajy obehasajyhe cpeactso
y henmjckoj Tepanmju, pereHepaTWBHOj MEIWIMHE W TKHBHOM HHKEHEpHHTY |7,
8]. Kumumuka ynorpeba MMT yriaBHOM je 3aCHOBaHA Ha FHUXOBOj HHCKO]
UMYHOT€HOCTH i1 vilro, y TPeKJIMHIIKIM CTYy/IRjaMa, Kao U y CTyAHjaMa Ha JbyJIuMa,
mro ujae y upwujgor npumenu ajorenunx MMT y rTpancmiianTammonoj MemguiuHu.
Murparopua cnocobnoct MMK omoryhaBa mMm Ja ucmo/be CBOj pereHepaTHBHU
HOTEHIINjaJ OUJIO TJe Y OpraHu3MYy.

ITpucycrBo mexemaronoerckux MK y KOCTHO] cp:kKu HPeTNoCTaB/bEHO je oIl
y XIX Beky saxsamyjyhu paay nemauxor naronora Konmxajma [9].  Hanwme,
nocMaTpajyhu (puU3HOJONIKN MPollec 3apacTama paHa, J0MAao je 10 3aKbydKa J1a
KOCTHA, CPyK MOyKe OmTm m3Bop ¢ubdbpob/acTta Koju crBapajy KoJareH. Jlokas jga
KOCTHA CPK caJipzKu hestje Koje Mory jaudepeHIupaTu y Apyre Me3eaxumcke hejuje
u bubpobiacre, crurao je o Ppuuenmrajua u capaguuka [10]. anac, nocie
CKOpO II0JIa BEeKa OJI OBOI' oTKpuha, IO3HATO je jia oBe hejuje Hace/hbaBa]y TKUBA
U OpraHe y 4YHUTaBOM aJyJTHOM OPraHM3My, aju ¥ Opranusmy d¢deryca, Kao U y
NepPUHATATHOM TKUBY, T/Ie IMa]y TPUMAapPHY YJIOTY Y O/IpyKaBamy TKIHBHE XOMeOCTa3e,
pererepanuju u penapanuju [11, 12|. Komurer 3a Me3eHXUMCKe U TKHBHE MaTHYHEe

hemuje Mehynapoauor ynpyzxkema 3a hemmjecky tepamujy (ISCT, om enrn. In-
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ternational Society for Cell Therapy), ycraHoBHO je MUHUMAJHH KPHTEPHjyM 3a
kapakTepuzanujy MMh: agxesmja 3a miracTudHy HOBpHIMHY, eKcipecuja CD73,
CD90, CD105 noBpHIMHCKMX MapKepa, HeJI0CTaTaK XeMaTOIOETCKHX MapKepa
CD34-, CD45-, CD14-, CD79a-, HLA-DR-, ka0 u nudepeHnujannoHn TOTEHIIHjaT
Ka Bulle J103a (OCTEOreHoj, auuorenoj u xouaporenoj) [13, 14]. Ocum norennunjasia
3a audpepeHnujanujy y TKUBa Me30JepMaJjIHOr IopekJsa, mokasano je jga MM
MOTY Jia TpaHcaudepeHnupajy u y pasjimyuTe TUNOBE hejuja eHjI0/iepMaJJHOr
U eKTOJEePMAJTHOr Hmopekjaa (eHporesicke hesuje, HeypoHcke hesmje, Xemarommre,
KapJHOMHOITUTe WT/.) V 3aBUCHOCTH OJi YCJIOBA KYJITHBAIUje, IITO je MOCJeJula
HITXOBOT eMOPHOHATHOT MOpeKIa (13 Me30/epMa 1 KPaHHjaJIHOT Hey paHOT Tpebena)
[15], kao mro je mpukaszano wa Coumu 1.3. Mebyrum, crBapame rpadrosa u
audepennujanyuja y OHOIOMKH U (PYHKIIMOHAIHO TKHUBHO-cuenududne heauje cy
joIr yBek HeJT0BOJBHO pasjainmenu [16]. MTako MMR nocenyjy 3ajequutke henujcke
KapaKTepucTuke, ominre je npuxpaheno ga 360r ¢BOr TKUBHOI MOPEKJa, CTAPOCTH
JIOHOpPa, YCJIOBa KYITHBaIdje, oBe heawje HMajy TPOMEH/bUB pPereHepaTHBHU
kanamurer [17, 18]. Baxkna ocobuna y pasmarpaty MM kao moTeHmujagHux
TePaIljCKUX areHaca je W HUX0Ba CIOCOOHOCT MOJIyJIallije UMYHCKOT OJIr0OBOPA,
IITO JIUPEKTHO, NEJINJCKUM KOHTAKTOM, IITO MHJIUPEKTHO, CEKPEIUjoM COJLyOUIHUX
dakropa [19]. Hbuxo umyHcku benorun (mupoko omucan kao MHC I+,
MHC II-, CD40-, CD80-, CD86-) cmaTpa ce HEMMyHOI'eHHM, Te OW ce ajoreHa
TpaHCIIaHPalKja MoIya oaurparn 6e3 umyHocynpecuje. Hajupe je 3abesiexkeno jia
MM'h yTray Ha IMYHCKH OJITOBOP TaKO INTO T'a CYIPHEMUPA]Y, aJlH je ’hUXOBa yIora
y MMYHHUTeTY jOII yBEeK HpeJMeT OlcexkKHuX ucrparxkupama [20]. Ilopex Tora mro
NpE/ICTaB/ba]y TOTEHIUjaTHA heJTnjcKr U3BOP 3a MoTpebe perenepaTuBHE MeTUITHHE,
3HAYAjHA je W FHbUXOBA INPHUMEHa y pa3BOjy HOBHUX JeKOoBa U hapMaleyTCKuM
HCTPaKUBAbUMa, jep INpelu3Huje OJCIAMKABA]Y (PHU3HOJIOIIKA CTalba Yy OJHOCY
HA MMOPTAJIM30BaHe heJujcKe JUHUje KOje ce MHA4Ye KOPUCTE Y TPETKJIUHUYKHM
ucrpazkKuBamwuMa. Bpemenom, uciuuruBamba Ha KUBOTUAMa Ou Takohe Moria ouru
CBeJieHa Ha HajMamwy Mepy [21].

Xymane MMh koje cy uciutuBane y 0BOj T€3u MOTUYY U3 TKUBA IT€PUOIOIH]yMa
(ITT — MMT), ¢dubposuor BackynapusoBaHor Be3uBHOr TKuBa. OHO nosesyje 3y6
3a aJIBeOJIapHY KOCT, OJp2KaBa HUBO MUHepaau3alyje u yOIazkaBa MeXaHUIKe CHJIe
HacTaje ycael mporeca Kpakawa [22, 23, 24]. Y NpeTxogHuM HCTPazKHBamUMA,
nokazano je ga I/l — MM'Kh ucnuruBane y eKCIepuMeHTY HM3BEJIEHOM Y OKBHUPY
u3paje oBe Te3e, UCHymbhaBajy Kpurepujyme 3a uaentudukanujy MM, nocrapmene
on crpane ISCT [25, 26]. Wmak, mpupoma MMT, yksmwyayjyhu I — MMHh

je jomr yBek Hea0BOBHO HcTpazkeHa. (Crora je mcuuruBame [IJI — MM, kao
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hesmjckor n3popa 3a morpede pereHepaTuBHE MEIUIHHE I CTOMATOJIOIHA]e U TKUBHOT
MHIKEEEePUHTA, 0] BEJIMKOT 3HAUaja 3a Pa3BOj HOBUX TePaNUjcKuX mpucrymna [27).

Naxko cy mepnogoHTaIHA TKUBA eKToAepMaaHor nopeka, [ — MMh uzonoBane
U3 TEPUOJOHIU]YMA OJIPACTUX JEJIMHKU TOCE/Y]y OCOOMHE MATUYHOCTH CJAUYHH)E
MMh nero hesmjama zeypaJHOr rpebeHa, T€ eKCHPUMEUPA]Y HOBPIIMHCKE MapKepe
kapakrepuctuane 3a MMh: CD105, CD90 u CD73. He ekcupumupajy CD45, CD34,
CD14, CD11b, CD79a, CD19 u HLA knace IT [28, 29, 30]. Ocum rora, ITJT — MM
JIOKQJIN30BaHEe y MEPUBACKYJIAPHOM 3MJIy MEPUOJOHIUjYMa UMajJy MOPQOI0mKuX
CMYHOCTH ca TePUIUTAMa, a Takohe CJIHYHe cy W Y AudepeHInjalmoHOM
norennujasy, heaujckom penoruny u moryhuoctu jia in vitro popMupajy CTpyKType
HaJ MK Ha Kamujape. Hepasuo je yrepheno na u MME u3 japyrux rkuBux usBopa
(mo3ak, tiyha, jerpa, Gy6pesu, mumuliu, Koyka, KOCTHA CP¥K) TOCEIyjy OCOOHHE
nepurura [31, 32|. Ha maruganoct 111 - MMT yruay pasauauru $hakTopu, Kao MTo
Cy TKHBHO TIOPEKJIO, YTPACT JOHOPA, YCJIOBU KYJATHBAIM]jE, TPUCYCTBO 3aMa/HEHCKUX
nporeca u daxropu pacra [33]. TIpoaudeparnBra U MUTPATOPHA CIIOCOGHOCT, KAO
U MOTeHIHjaa 3a JudpepeHIujalujy onajaajy ca rojuHaMa J0HOpa, IITO je MocebHO
3HAYAJHO 3a ayTOJIOTY TPAHCIIAHTAIU]Y KOJ IalijeHara oDOJeanX O XPOHUIHOT
IIEPHOJIOHTUTHCA, KOji ce Hajuernilie jaBjba y CTapujoj *KUBOTHO] j100u |34].

I — MMTh wusonyjy ce u3 cpenmbe Tpehune kKopemckor jesa 3yba HaKOH
eKCTpakIje, MaJa je MOKa3aHO W Jila Ce WU3BEeCHA KOJMYWHA OBUX hesuja
HaJIa3m y ajBeosiapuoMm 1mpoctopy. C acmekra wuzosanuje, MJIeIHH 3yOm Cy
noceOHO 3aHMMJ/bMBH, jep je mokaszamo ga [ — MMTN raxsor mopeksia ummajy
Behy mposimdepaTuBHy crnocoOHOCT, Ka0 M U3PaXKEHUJU OCTEOI'eHU U aTUIOIeHHU
norernujas, y mopehemwy ca hennjama koje norudy u3 TKuBa craiHux 3y6a [35, 36].

Vanmajyhu y o63up xereporenoct mnpumapuux MMHh, koja je mociemuna
pPa3JMYATOr TKHUBHOT MOPEKJa, CTApOCTH JOHOpPAa W YCJIOBA KYJITHBAIHjE, O
CYIITHHCKOT je 3Hauaja ja oBe hejauje Oyay aJeKBATHO OMHCAHE U OKapaKTepHCaHe
TOKOM 4MTABOI' BUTAJIHOI II€pHOJA, Lpe Ja/be MaHunysanuje. HMako cy janac
MHOI'€ TeXHHKE JIOCTYIIHE Y OBOj 00JIaCTH, VK/BYUYjYhH MaceHy CHEeKTPOCKOIIH]Y,
MPOTOYHY MUTOMETPH]Y, UMYHOIIUTOXEMHU]Y, Ka0 W TEeXHWKe KOje Cy yCMepeHe Ka
aHa/IM3M KapaKTepUCTUKA MojejuHadnux heiuja y oksupy nomysnanuje MMTT na
HUBOY NeHOMa, TPAHCKPHUIITOMA, MPOTEOMa, eMuTeHoMa U MeTaboJsioMa, BehnHa HUxX
HapylllaBa MHTErpuTeT U oHemoryhasa Jajby npuMeny obux henuja. Takobe, neke
0/1 ThUX TPAjy BEOMa JIyro, 3aMeTHE Cy U 3aXTeBajy cueruduyne obejiekuBade, KOju
OCHM TITO HAPYIIABajy MPUPOIHY CTPYKTYpY henunja, moBehasajy TpomkoBe aHaanse
[37, 38]. Tako ce y oBoj obaacTu HamMeTHy/la PaMaHOBa CIEKTPOCKOIHja~-ONTHYKA

BUOpaIMOHa TEXHUKA KOja Ce 3aCHUBAa HA HEEJACTUYHOM pacejarby CBETJIOCTH Ha
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matepujaiy, Tj. Ha PamanoBom edekty [39, 40, 41, 42]. OBa merona npepasmiasu
HaBeJeHe HeJI0CTaTKe 3axBasbyjyhu jeIMHCTBEHHMM ocoOMHAMa: HEHHBA3UBHA je,
HeJIeCTPYKTUBHA, He 3aXTeBa CJIOYKeHY IPHUIpPeMy y30paka, MoTpeOHe cy BPJIO MaJe
3alpeMuHe UCTOT, Op3a je W aHaJIuT MOxKe OMTHM y OWI0 KOM arperaTHOM CTaby.
Taxobe, Boga nuje orpanuvasajyhu dpakrop, mMTO HUje CJIyda] Ca JAPYIUM OUTHYKUM
TeXHHKaMa KakBa je Hip. Oypuje-Tpancdopm uHdpalnppena cClpeKTPOCKOIR]ja, KOja
npesicTaB/ba KOMIIEMEeHTapHy MeTony PamanoBoj ciekrpockonuju [43]. Pesynrar je
JEIMHCTBEHH PAMAHCKH CIEKTap, "OTUCAK IPCTA’ aHaJMTa, KOjU MPYyzKa KOMILIETHY
cJIUKY 0 (6HO)XeMH]CKOM CACTABY U CTPYKTYPH Y30PKa, Ha CyOMOJIEKYJIADHOM HUBOY.
OBaj MeToJ KOPHCTH Ce 3a N3ydaBarhe TPOMeHa y XeMIjCKOj CTPYKTYPH /cacTaBy, Kao
Uy MOJIEKYJICKO] CHMETDHUjU U/uan cuMerpuju Kpucraia. OHO IITO je 3ajeTHIIKO
38 CBe pPaMaHCKe CIEKTpe OHOJIOIIKUX y30paka, Wako ¢y heaujcku-(TKUBHO-
JenermuduaH jecTe a  ONCAMKABAjy YKYIHY MOJIEKYJICKY rpaly, ykibyayjyhu
CUTHAJIE KOjHU TOTUYY OJi NPOTENHA, HYKJIEHHCKHX KHCEJWHA, JIUIHUIA, YIJbeHUX
XHJIpaTa 1 HeOPTAHCKUX KPHUCTaaa. 300T ¢BOr 60raTor MakKpoMOJIEKYJICKOT CacTaBa,
OWOIOMKN Y30PIN TPeJICTaB/bajy U3Y3eTHO CJIOYKEeHe CUCTeMe KaJlla ce Pajad o
BHOPAIMOHO] CIEKTPOCKONHUjU, KOja je y CTamby Ja UCIHUTa W3JBOjeHy BHOpAIH]y
y MOJIEKY/ly WJIM KpuUCTaJly. Y TaKBUM CjydajeBUMa, IOBOPUMO O BUOpAIMOHUM
TpakaMa Koje IpeJcTaB/bajy OpojHe mcTOBeTHe BHOpaluje, a He O IOojeJuHATHUM
BHOpaIujama.

Cpaka mpoMena OHOXeMHUjCKOT CacTaBa OMOJIONIKOT CHCTEMa MOYKE Pe3y/JTOBATH
IPOMEHOM HHTeH3uTeTa ojipeljene Pamanose smuumje |38, 44, 45, 46]. 3a oBy obaacr
je o7l m3y3eTHe BayKHOCTH IINTO Ce aHAJIM3a MOYKe U3BPIIUTH HA HUBOY IOjeTMHATHE
henuje (138. single cell ananuza). Maxko je cam xonnenr Pamanose cruexrpockonuje
no3HaT Behi cKOpO YHMTaB BEK W JIYyTO ce KOPUCTH 3a JETEKIU]y W WICHTUPUKAIH]Y
XeMUjCKUX CYICTAHIN Y PAa3INIUTAM ODJacTUMa, Ipe cBera (pU3MKe W XeMUje, TeK
ce y MocjelbuX HEeKOJUKO JEIEHN]a yIecTa je NPUMebyje Y aHaJIu3u OUOJIOITKUX
cucreMa Uy OMOMEJIUMIIMHM, Ca TEXKHOM Jia Yy ITo KpaheM BpeMeHCKOM I[epHojLy
nocrare pedepeHTHA aHATUTUYKA/IUjArHOCTHYKA MeToja U Halje CBOjy PYTHHCKY
NpUMEHY V KJAWHUIKA ¥ Hayly O KUBUM CUCTeMUMa. ¥ aHaJM3u hejuja, paMaHCKu
CHEKTPHU CY KapaKTePUCTUYHU 33 CBAKU THII U UPYXKajy JjojarHe undopmalimje
o hennjckoj BHjaOMIHOCTH, TUGEPEHINjAIMOHOM CTaIby, TYMOPOT€HHUYIHOCTH HTII.
Kanma je y nurtamwy aHanms3a TKuBa, PamMaHOBa CIEKTPOCKONHIja MOXKe Ja JeTeKTYyje
3HAYajHEe POMEHE eKCTPAle/yIapHOr MATPUKCa, Kao U Jia HAa HEMHBA3WBaH HAYUH
U3BPINU KapaKTepPU3allnjy 3/paBUX TKHBA W OHUX Ca MATOJONIKHM MPOMEHAMA.
Takobhe, mpumemyje ce W 3a MNPOIECHU MOHUTOPHUHI N Uitro HWHZKEHEPU30BAHUX

MATPUKCA y TKHBHOM WH Kemepuury. OBe, Kao u japyre objaactu npumeHe PamaHose
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Cowuka 1.1: TIpumena Pamanose cnekrpockomuje y 6nomeauiunn. [Ipeysero us [47].

CHEKTPOCKOIIje Y OMOMEIUIMHE IpejicTaBbene cy na Counm 1.1.

[Mocneamux roaumna joa3m 10 €KCliaH3uje MeToja PaMaHOBe CIIEKTPOCKOIU]e
y KapakTepHu3alliju MHUKDPOOpPraHu3ama ca IPUMEHOM y OHOTeXHOJIOTHuju, jep je
OBUM METOIOM MoOIyhe pasjiMKOBaTH CIOpe OJ aKTHBHHUX OOJIMKA, KaO U CIOpe
U JIpyre HapTHKyJe TpPUCyTHEe y pacTBopy. Takobe, moryhe je Ha oOCHOBY
PAMAHCKUX CIIEKTapa pa3/IMKOBATH CIOpPE Pa3/JuuuTuX OaKTepPUjCKUX BPCTA Ha
OCHOBY HpOMEHAa Yy KOHIEHTPAIUjH JUKAJIIU]YM-IUITHKOJINHATa 1 poTenHa. (OBaj
MeTOJI je poOycTaH M BeoMa PeHpoyIlUuOWIaH YaK U MPU Pa3JTUIUTHM YCJIOBHMA

TeMIepaType, BpeMeHa W MeAujyMa. 3a HO30KOMEjaJsHe HH(PEKIHje U HUXOBY
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enueMHOJIOTUjy OJ 3Ha4daja je npuMmenHa PamaHoBe CHEKTPOCKONUje y aHAJIU3U
MUKDPOOHUX KOJOHHja, TJEe Ce yOouaBajy CIEKTpaTHe PAa3IuKe YCJIel pPa3JTuIuTHX
MeTa0OJMYKHX CTamkha y TEeHTPY KOJOHWje W Ha WeHHM mBunama. Kao ampekTan
M HeJIBOCMHCJIEH MeToji, PamaHOBa CHEKTPOCKOIHja Ce IIPUMEmyje Kao J0/aTHa
AHAJUTUYKA TEXHUKA Y3 CEPOTUIM3AIM]Y, Ie-eJIeKTPOPOPE3y U NeHOTHIT3ANU]Y Y
mukpobuoaoruju [48, 49, 50, 51, 52|.

AnexkBarna xkapakrepmzanuja u wugentudukanuja MMTEK, amm u apyrux
OMOJIONIKUX CUCTEeMa, KJ/bydHa je Kajia je y HuTarmby HhUXOoBa Jia/ba lipumeHa. Ha
noJ/by OMOTEXHOJIOTHje, MOHUTOPUHT WHTPATIETYIaPHOT MaTeprjaja i MeTadOTUIKUX
0CcOOMHA, CY KJBYYHU KOpalld, jep ce MPUPOIHW WU apTedUuInjaIHn MeTabOIuTH
henuja upeunmhaBajy y WHIYCTPUJCKH OHOTEXHOJIONIKHA MPOU3BOL  (XeMHjCKe
CYTICTaHIe, TOPUBA WM OUOJONIKH aKTHUBHE CYICTaHIE). PaMaHcKa cTyauja Ha
Saccharomyces cerevisiae mokazaJia je ja ce mpomene y oapehenum aszama pacra
MOT'Y JI€TEKTOBATH OBHM METOJIOM Ha OCHOBY CIEKTPAJTHUX IMPOMEHa Koje Cy y
Be3n ca craaujymom hesmjckor mukiayca w nymbemem [52]|. Kaga cy y nmramy
eyKapuoTcke hesmje, W OHe HMajy CBOj CHEIU(MUIHA PAMAHCKH CIEKTap KOM
nonpuHoce henujcke ¢yHKNuje W MeTaboJMIKe KAPAKTEPUCTHKE, IITO UX UYHHU
jeluHCTBEHUM. Y BHUIIE CTY/Uja HOKa3aHo je jia ce PamaHoBa CHEKTPOCKOIUja
MOXKE€ KOPUCTHUTH 3a JUCKPUMHUHAIN]Y TPUMApPHHX hesuja M helujcKux JIMHHjA.
Ha mpumepy HaCaT keparmnomuTa u HpUMapHUX KEPATWHOINTA, MOKA3AHO je
Jla JuHuje uMmajy jaum, Tj. Behm wHTEH3UTET BHMOpANMOHE MOJe HpPOTEeruHA U
JIHK ycien Behie mposmdeparuBne aktuBHocTH. Takobe, mokazano je ma Ab549
JIMHEja XyMaHux henuja kapiuHoma Inryha Huje ajieKBaTHa 3aMeHa 3a IpUMapHe
agBeosnapue hesmmje, Beh cy anBeonapue henumje TpancdekoBane peTpoBHPYCOM
Gosba OMIHMja jep Cy CIAMYHUje TpUMapHUM ajaseosapHuM henmjama [53, 54]. Tlo
HUTAIby MAaTUYHUX Nejinja W HBUXOBE Jla/be IMpuMeHe y heujcKoj Tepalluju Win y
TKUBHOM WHYKEHEPUHTY, aHAIN3a MeTADOJMIKOT CTarha OBUX Nesrja je CyNITHHCKT
BazkHa |55, 56|. PamaHoBa CHeKTPOCKOMHja IIOKA3A/Ia CE KAO CEH3UTHBHA METO/IA
3a npaheme OHOXeMHjCKHX IIPOMEHa Koje ce JellaBajy HpHJIMKOM olrehema
hemuja win Hacrynajyhe hemujcke cvmpru [57]. Hajsehn 6poj menmruBama MT
MeToJIoM PamaHoBe CIIeKTpPOCKOIUje JI0 €ajia BPIIeH je TOMOhy eKCIepuMeHTaJIHO
nanpegaujux mocrapkun (CARS ox enrn.  Coherent anti-Stokes Raman spectro-
scopy, Paman munnera (Raman tweezers), TERS, on enrs. Tip enhanced Raman
spectroscopy, SERS, oz enrs. Surface enhanced Raman spectroscopy) 36or sehe
OCETJbUBOCTH KOjy ToKa3zyjy [58]. 2Kuse muimje u xymane EMT no6ybhyjy majsehy
naxmwy |44, 46, 47, 56, 59|. Tlopea Tora, BpIEHO je U CHEKTPATHO MANUPAe JKIBHX

u amontornaanx EMT [60]. Mehyruwm, 3abenexkeno je cBe Behe muTepecoBame 3a
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MM y omoj obsractu, ynpaBo 360r MUPOKUX MOIYhHOCTH HHUXOBE Ja/he MPUMEHE
[38, 61, 62]. Jeano ucnurusame MMR MeTo10M BUGPAIIHOHE CIIEKTPOCKOITHje GABUIIO
ce Kapakrepusanujom MM mopekiom u3 KOCTHE CpKU U UCIHUTHBAJIO je edeKTe
pazanauTHX (HakTOpa KOjH YTHYY Ha CIIOCOOHOCT audepeHIujaiuje Ka OCTeoreHoj
ao3u [63].  Hame, Pamanosa CHekTpOCKOUHMja je HPUMEHEHA KAO AHAJMTUYKH
MeTOJI 3a KapakTepuzanujy u uiaeHTudurkamujy MMT pesyc majmyHa pa3inauTux
y3pactHux rpyna, on deranne g0 jysenmiane [64]. Takobe, oBaj crmekTpockoncku
METOJ je UPUMEIHEH 33 Malupame JUCTPUOyIuje pa3IuIuTux OWOMOJIeKYJa Y
okBupy gBe rpyne Mh: amgynranx xymanmx MM'R mopeksoM W3 KOCTHe CpXKU U
xymanux EMh, kao u 3a wjaenTudukamjy crekTpajsHnx KapaKTePUCTUKa Y OKBUPY
PaMAHCKUX CIEKTapa Koju Ou npaBujin pasjiuky usdMehy renernyku abHOpMaJIHUX U
Tpancdopmucanux hennja ca jeqHe, U HOpMATHUX, ca Jpyre crpane [65]. Jemna
crynuja mnocBehena je m jgereknuju mpomena y Bujadbmianoctu MMT mopeksiom
U3 TymYaHe BPIIE MeTOA0M MHUKpo-PamaH CHeKTpOCKONHje, Tae ayTOph H3HOCE
XUMOTE3Y Jla ce CIOCOOHOCT OBUX hesnja 3a YKUBOT M PA3MHOXKABAE MOYKE OMUCATU
nomoly Tpu BuGpanuone Mojze ojpeljene enepruje [61].

CrekTpocKolCKa aHaan3a JKUBHX hennja m gabe ce obaB/ba BeOMa PETKO,
Uy KJIMHUYKHM U Y HCTPAXKUBAYKUM yCJIOBUMA, Lpe cBera 300r yKUHE
Tpajama IIpoleca Kaja je ayTojam3a HenmsOerxkaH Mexanuzam. lmak, Huje yBek
Moryhe uWCTUTHBATH aHAINT y TPEHYTKY Kaja je y3opkoaH. Omiyuyjyhu u
OCHOBHH KOpak hejimjcke Omojioruje 3a g00ujame CEH3UTUBHUX U PEIPOJLY IUOUTHUX
pe3yaTara je Tpolec KOju ce Ha3uBa (PUKCAIH]a. bume ce onpkaBa
JIoKaJ3anuja omomosiekysa. llpumermyje ce 3a ojp:kaBambe (PU3HOJIOIIKOI CTalba
henmje, npepeHupameM CKyIlJbakha WJIH OTHIAMKA hejdnje m3a3BaHUM OCMOTCKHUM
OPUTHCKOM WHUIIWPAHUM CYIIeHeM Ha Ba3AyxXy, Kao W ayToJu3e AKTUBAIMjOM
JU3030MAIHAX €H3uMa. AyTosim3a YK/bydyje Hpoliece JieHATypalfje MpOoTenHa,
nedocdopunanuje MOHOHYKIeOTHIAA, (ocdoannuga W NPOTEnHa, HaKYI/hambe
XpoMaruHa, (pparMeHTanujy jejpa u KOHJeH3alujy 1 pparMeHTaiujy uToILIa3sMme
[67]. Tlosmarto je ma u36op cpeacTBa 3a UKCHparme 3aBUCH OJ] IPUPOIE caMe
hesinje 1 MoXKe 3HAYAJHO JIa TPOMEHU EKCIIEPUMEHTAJIHE MOJIaTKe KaJla je y MUTarby
PamanoBa cmekrpockonmja [68]. YV mocaenmwoj aenenuju, pabena cy 6pojaa
UCIUTHABAaKkA YTUIAja PA3JIHIATUX (PUKCATHBA HA PAMAHCKE CIEKTPe Pa3JImIuTUX
hesimjckux Jio3a Kako OU ce MPOHAILTH ONTHMAJIHE YCJI0BU (PUKCHPaIba 3a CBAKY O/1
wuXx. Jejana oj cryauja 6aBu ce npoydaBameM edexkTa (hopMaIexXuia U eTaHoIa
Ha CARS curman mporemHa W JUOUIA Y Pa3IHIUTHM NEIHjCKAM TPOCTOPHMA
IMjaJHAX W HeYPOHCKHX hennja. 3akspydeHO je Ja je dpurcanmja GopMaiiexugiom

npedepabuian MeTon npedeppanmje opux henuja [68]. Memnrusan je edekar



1. Ysod

Benefit of bioreactor
culture

Reduction of labor
intensive manual
process steps

e Automated sampling
« Standardization

e  Continuous medium

supply

Benefit of bioreactor
culture

Controlled culture

conditions

e Automated sampling

e Standardization

e  Continuous medium
supply

Physiological stimuli

Test system

Cauka 1.2: Jledbununuja TkuBHOr HHKewepcTBa: TokoMm Oworcuje (I), fiemuje ce
uzonyjy (II) m ymuoxkaajy momohy crangapiauux Merofa hemmjecke kyarype (IIT).
Haxkon Tora, hesmje ce 3acejaBajy y ckadosg (IV) u 3D crpykrypa je dopmupana.
Tunuano, hesmje mopajy jga ce agantupajy Ha ycaope 3D Kyarype m ycmocrape
tkuBHO-crieruduane dyuknuje. Crora, obe3belyje ce uponec marypanuje (V). Ha
Kpajy, usrpaljeno TkuBo Moxke 6utu ynorpebpeno kao uMiutant (VI a) wiau kao rect
cucrem (VI b). 3Ba ymuoxkaBame fienuja u dasy caspeBama TKUBA, MPUKA3aHE CY
npenHocT GuopeakTopckor cucrema. [Ipeysero us [6].

XEeMUjCKUX Mpoleca (PUKCcalyje HAa paMaHCKe CIeKTpe 3JpaBux hejnuja u hejmja
aeykemuje [69]. Y nopebemy ca cuekrpuma Hedurcupanux hesmja, crekrpu
duKcHpaHuX cy MOKa3aJu MpoMeHe WHTeH3uTeTa crnenudnyHnx PaMan Mapkepa, a
KacHHja CTATUCTUIKA aHAJIN3a TTOKa3aJa je JIa MeTaHoJI n3a3uBa 3HaJYajHuje TPpOMeHe
y cuekTpy y nopehemy ca dpopmasaexuiom. /lame, meron PamanoBe ciekTpockorinje
HpUMEIHeH je 3a HCIUTHBahe MeXaHH3Ma JIejCTBa XeMHjCKHX (PUKcATHBa HA TPHU

hesujcke smHuje: HopMasne hesnmje Koxke, hesmje HOpPMAJTHOr OpPOHXHjAJTHOT
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Cimmka 1.3: Hudepennujanuja MMK ka sume henujcknx j03a. MMT u3 kocrue
CPZKH MOTY Jla ce caMOOOHaB/bajy (3aKpHB/bEHA CTPEIHIA), Kao U aa audeperimpajy
(nmpaBe cTpesmile O3HaUeHe MyHOM JuHUjoM) y heamnje mesomepma. CrocoGHOCT
Ja Tpancaudepennupajy y henuje eKTo- U eHI0AepMaIHOT MOPEKIa IPUKa3aHa je

UCIPEKHIAHOM CTPEJUIOM, ¢ 0O3MPOM Ha TO Ja je TpaHcaudepeHnnjanuja cropHa
in vivo. Ilpeysero us |66].

enutena u mwiyhaor amenokapimaoma [70]. Jlerpaganmja HyKJIeHHCKAX KHCEJINHA,

JIeHaTypalldja TpOTenHa U Iyperhe JTUInIa 3abelekeHo je ca cBuM (DUKCATUBUMA
(bopmammrom, KaprojeBuM (bUKCATHBOM, METAHOJIOM ca CHPNETHOM KHCEJHHOM )

Ha CBUM hejimjcKUM J103aMa, aju y Pa3/JuduTOM CTeleHy. AyTopu Cy 3ama3uin
na Gopmasina Ha HAjOO/FM HAYUH 4YyBa IEJOBUTOCT hejmje W jaje CIeKTPaIHu
caJIpzKaj KOju je HAjCAUIHUJU OHOME KOju IoThd4e oj :KHBuX henuja. Takobe, jenna

cTyanja OaBuiia ce NCITUTHBAabeM yTriaja pukcainje GopMaaexnaoM, T1eCUKaInjoM

U cymemeM Ha Bazayxy |71]. Pesyrararm cy mokasasm ga m3bop MeToI0JI0THje

dukcanuje 3HAYAJHO YTUYE Ha KBAJUTET M PEIPOAYIUOUIHOCT pe3yaTyjyhux
CIEeKTpaJHUX MojaTaka. Popmasiexu je MoKa3ao MPOTUBPEYHE MTPOMeEHe Kajla je

y IuTamy ovyBarhe henuje, Kao m ryOMTak MHTEH3UTETa CUTHAJIA, JOK je CYIIeme
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1. Ysod

JIOBEJIO JIO0 KOHTPAJIUKTOPHUX pe3y/TaTa Kaja je y HUTalby PenpoiLyHOUTHOCT.
Jlecukanuja je mokazaJsia J00pY CIEKTPaJIHY PenpoayIHOMIHOCT B J00ap OIHOC
curuana u myma [71].

Jenan on orpanndasajyhux dakropa y npumenun PamaHoBe CIIEKTPOCKOIHjE 3a
UCIUTUBAE KAPAKTEPUCTHKA [T0jeAnHaYHuX hesnja je moryhu gonpunoc cyncrpara
(mosmore) pamaHcKoM crekTpy. Haume jga ce oo mpebasube je wopuinheme
CHEIUjaJHUX KPUCTAJTHUX MOJJIOTa BeJUKe 4YucTohe M KPUCTAJTUYHOCTU. TaKBHU
CYLCTpATH Cy OOMYHO CKYIIH, IIITO Y 3HATHO] MEPU yMalbyje IOTEHIja/l OBE TeXHUKE.

Hpyru orpanndaBajyhu axTop je cama KOMILIEKCHOCT IOCTaBKe, IIPOIeaypa U
Moryhe meprypOaluje anajuTa MPUJINKOM aHanu3e MOjeIMHAYHUX YKUBUX hesuja.
Crora ce mpuberaBa amann3u (puxkcupanux npenapara. Mehyrum, cam mporec
XeMHujcKe (UKcalmje MOXKe HMATH 3HaJajaH YTUIA] HA OUOXEMH]CKY CTPYKTYPY
aHAJUTA INTO JOBOJM JIO BapHujalifje CEeH3UTHBHOCTH MeTOJ/la Y 3aBUCHOCTH O]
npejiMeTa u3ydaBama. ¥ OBOj JIMCepTaliju, UCIUTHBAH je yTHIA] JBa Hajuernhe
kopumihena (pukcarupa, MeTaHosa u opMaIIexnga, Ha pamancke cuekTtpe MM
Ha HUBOY IOjeJinHadHe henuje.

Y oBoj Te3u, Pamanosa chnekrpockonuja npumemena je ua IIJI — MM
paji HUXOBE CIEKTPOCKOICKe KapakTepusanuje, kao u Ha [IJI — MMA koje cy
cTUMyIHCcaHe na audepeHNUpajy y heimje MacHOT TKWBA, XPCKAaBUIE U KOCTH Ca
nu/beM yTBphUBama CHEeKTPATHUX pa3jnka. AHajaw3a je W3BPIIEHA HA CTAKJY
KOje Y BEJIMKO] MEpH yTH4Ye Ha pPaMaHCKe CIEKTpe MOHOC/I0ja heuja, Kako Ou ce
VTBPAWIO Jla JU je aHaJIw3a yonmTe Moryha Ha OCHOBY ojipeheHOr cHeKTpasTHOr
olicera y KOM je JOIPHUHOC cTakjaa Moryhe equMuHHCATH. Pazmarpana je
MOTYhHOCT TIpUMeEHe IMHPOKO JOCTYITHUX MHUKPOCKOICKHX CTAKJIEHUX ILIOYHIA Y
CHEKTPOCKOIICKO] KapakTepus3asuju u npahemy mudepennujanuje MMR, npu gemy
cy nedpunucane oaropapajyhe mpomemype. 3Bpinena je acurnaiuja Haj3HavajHHjuX
PaMAHCKUX MOJIA, KA0 U CHEKTPAJTHUX Pa3/JIUKa, & 3aTUM Cy HOJAIU U CTATUCTHIKU
obpahenu. Ilopes rora, Mukpo-PaMan cuiekTpockoliuja nIpuMemnheHa je y UCIUTUBAY
dukcupanux [I1 — MMK, paxu yresphubama edekara japa Hajuemhe kopuinheHna
xemujcka (bUKCATHBA KOjU MMajy DPa3induTH MeXaHW3aM JeoBarba (MeTaHod U
dbopmasiexns) Ha creKTpaiHe KapakKTepucTuke, a 3arum cy Tu edekru nopehenu.
QopmaiIexu y BEIUKO] MEpPU pearyje ca aMuHO Ipynama, popMupa MeTUJIeHCKe
MOCTOBE W JIOBOJM [0 YHAKPCHOI HOBe3WBama MOJIeKyJa (eHI. cross-linking),
MTO WX Mema, aan u crabunusyje [72]. Hberos yrunaj wa TepumjepHy CTPyKTYpY
npoTenHa HHje Beauk. Hacynpor ToMme, MeTanos 3aMerbyje Boay v henuju u 1oBogu
10 pazapama XHAPOQUIHHX H XHAPO(pOOHUX Be3a, IITO IOCJAEIUTHO JIOBOIH JI0

IPOMEHa TepIujepHe CTPYKType mporenta |73, 74].
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1. Ysod

1.2 PawmaHoOBa CIeKTPOCKOMNMja M MOJUMOpdu3am

Hajzactymbennje texuuke y dapMaleyTcKoj HHIYCTPUJH U HCTPAKUBAILY
Jayro cy Omiie HyK/JeapHa MarHeTHAa De30HaHIla W MaceHa clieKTpomerpuja [75].
MebhyTum, Harim TEXHOJONIKM Pa3Boj J0Beo je Jo cBe Behe npumene Pamanone
CHEKTPOCKOIIMje V OBUM HMCTpaxkKuBamuma. Jlamac mocroje Komeplujaanu ypehaju
3axBasbyjyhn KojuMa je UYnTaB aHAJIUTUYIKHU MOCTYHAK 3HATHO OJAKIIAH, § CMHCIY
JIa je pYKOBambe WHCTPYMEHTHMAa CBEJICHO Ha PYTHHCKO ylpaBibame. Metomaa je
BHCOKOCIIenMpuIHa, PaMaHOB criekTap je jeIMHCTBEH 3a CBAKU AHAJIUT, MO, YCI0BOM
Jla TOCTOjU OIIITH YCJIOB 3a PAMAaHCKY aKTHBHOCT. 300or paHuje Beli HaBemdeHHX
ocobuna, PaManoBa CIEKTPOCKONHja €€ PEIOBHO IPUMEYje Y HIeHTU(DUKAIN]H,
kapakrepusauuju u oxapehusamwy dapmakosomkn akrupaux cyucranuun (PAC)
y 4dHCTOM cTamky Uy dopmyranujama. Cse je dvemha ynorpeba Pamanose
CHEKTPOCKOIHje Y MOHUTOPHHIY IPOIECca y PeaJHOM BpeMeHy y (apMaleyTcKoj
UH/LYCTPUjU, NPUMAPHO y KBaJauTaTuBHOj anaju3u. Jlanac nocroje rorose Oase
nogaraka (crekrapa) koje omoryhiaBajy jesHOCTaBHO TpoHasIayKewme u mopelherme
creKTapa aHaJU3UpaHe CYICTaHIe, a CAaMUM TUM u Op3y uiaentudukanujy. [1Iupoj
HpUMEHU Yy OBOj O0JIACTU JOUPHUHOCH M jeJHOCTABHOCT EKCHEPUMEHTa, Kao u
YUHEHUTA J1a CY TOJAIM KOMILIeMeHTapHu oHuMa mnobujenum Dypuje-Tpancdopm
uH@PAIPBEHOM CIEKTPOCKONUjoM M Judpakmnujom X-3paka. Hekonmko Bpcra
nndopmalmja MoxKe ce JJOOUTH OBOM METOJOM: Pa3/UKOBaIhe EKCIUIUjeHaca U
®AC, pasnukoBame noaumopduux obmmka ®AC, mpaheme XeMHjCKHUX IPOMEHA
uHTEepMeInjepa, uiaeHTHdUKaIja cacTaBa cMemie utia. llocrojame KoMepIujaaHux
vpebaja soeesio je no npumene Pamanore crekrpockonuje y QA /QC!, kako y Toky
nporeca (in - line), Tako u Hakon 3aspmierka ucror (on-line). Muunujasna npuvena
y THPOIECHO] AHAJUTHYKO] TEXHOJOTHJH OJHOCUJIA ce YIJIaBHOM Ha MOHHUTODUHT
NpUMaPHUX MPOIIECa, MIPEe CBEra 3a pa3yMeBaihe KHHETHKE U TePMOJIMHAMUKE TTPOTIeca
[76], mTo je moBesio 10 Gosber paszymeBarba, onTuMu3anyje u npahema mporeca.

Y Behunn ciayuajesa, PAC cy OpraHckd MOJEKYJIW H30JOBAHH Y OOJUKY
KPUCTAJIHUX coyd. Marumynanuja OpuankoM wu3paje dapManeyTcKor OOJIIKa
MOZKE JIOBECTH JI0 TpoMeHa (popMe HUBpPCTE CYICTAHIE, & CBE IPOMEHE Ce
BPJIO JIAKO MOTY VOUYHTH Y PAMaHCKOM CIEKTpY. Behuna ddapmaneyrckux
IPOU3BOJA Cy UBPCTOT CTama, Te je W 3Hame o Kapakrepucrukama PAC u
eKCIIUINjeHaca y TOM OOJUKY OJI BUTAJHOI 3HaYaja 3a pa3Boj y epukacaH JA03upaHu
o0JiuK.  ¥YBuWJ y dusruyke U XeMHUjCKe O0COOMHe, Kao IITO CY PacTBOP/bUBOCT

U CTaDHJIHOCT, HAPOYMTO Yy TOKY HHHIHMjaIHuUX da3a pasBoja Jeka, CIpedaBa

Lenrn. Quality Assurance/Quality Control, oGes6Gebere KBaauTeTa 1 KOHTPO/IA KBAJIUTETA,
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1. Ysod

KOMILTMKAIHje TOKOM Ja/ber MPOIeca MPOU3BOIHe U M000/bIIABA HIXOB KBAJIUTET.
Crora, HEOIXOIHO je pa3yMeBaibe HOJMUMOPMgU3MA M TOHAINIAHA KPUCTATHE
CTPYKType 6myio Koje hapmarneyrcku pesieBanTHe cynctanie. l[lomumopduszam ce
gecdunuie Kao ocobMHA CYICTAHIE Jia €r3UCTUPA Y JIBE WU BUINE KPHUCTAJTHHX
CTPYKTYypa. Pazjimuunru nojimMopdpun  obsniy  UMajy pa3iuduTy KPUCTAJIHY
PEIIeTKY W CTOTa PasjmduTe (PpU3MIKe U XeMHUjCKe 0CODHMHE, Kao IITO Cy T'YCTHHA,
TBpoha, xeMujcka cTabMITHOCT, PACTBOPJHAUBOCT, Op3WHA pacTBapama y Pa3IunduTIM
COJIBEHTUMA, TAYKa TOILbEHa, XUI'POCKONHOCT. OHE NUPEKTHO yTU4Iy Ha OHOJIOMIKY
PACIIOJIOKUBOCT U OHMOJIOMIKY eKBUBAJICHIHU]Y opMyIalja, Koje IpeacTaBbajy
HajBaykKHUje 0cOOWHe 3a 37apaBcTBeHe ayrtopurere [77, 78, 79]|. pyrum pednmma,
nouMopduszaM yrude Ha (HapMaKOKUHETHKY, aju U (hapMaKOJIMHAMHUKY JIEKa.
[lojaBa obmka kKoju ce MehycOOHO TeIIKO Pa3juKyjy, AETEeKTYjy HJIH I0jaBa
U30CTPYKTYPHUX (POPMH HCTUX WA PAJIHIATHX MOJEKYJIa I[peJIcTaB/ba HU3
n3a30Ba y NPOU3BO/HU JiekoBa. llomumopdHu o00aMK m3abpaH TOKOM pas3Boja
JleKa Tpeba 1a Oyae TepMOAMHAMHYKHU cTabmIaH, ca JT0OpOM pacTBOP/HUBOMINY 1
OP3MHOM pacTBapaiba, HEXUIPOCKOIAH, Ca BHCOKOM TAa4KOM TOILbEHba, KOMIIAKTHE
Mopdosoruje m jga He dopMEpa Xujapare. Ope ocobuHe [ma/be yTHYY Ha
IJIACTUYHOCT, KOMIPECUOMIHOCT, crnocobHocT rtabserupama u cia.  EdukacHocr
u Op3mHa pa3Boja jeaHor JekKa, PpOOYCTHOCT Mpom3Bohadkor mporeca, Kao Hu
kBasnTeT u crabmaaocT PAC n ekcnunujeHaca, JUPEKTHO 3aBHCE OJ CIIOCOOHOCTH
Jla ce ycremrHo mpou3sBeje ojpehena crabmiana dopma JiekoBuTe MM OMOhHE
cyuncranme. Hajpaxkuuje je omabpaTu TepMOIUHAMUYKH HajcTaOHIHHU]Y (hopMy,
a caM IIPoleC IbeHe ITPOM3BO/IIbE MOpa OUTH PEenpoaylnuOuIaH U KOH3HCTEHTAH.
Cwunresa oapehenor obsmka Moryha je mak/bUBUM KOHTPOJUCAEEM YCI0BA, CPeJIIHe,
Kao IITO Cy TeMIleparypa, CylmepcaTypalifja, Op3uHa KpHCTaIn3aIuje, Omgadup
conBenTa u ca. lloy3manma mnpousBojma oapehenor crabuanor mnojmmopda je
CHUCTEMATHYAH TPONeC KOju YK/bydyje a3y mnpoHajgacka moanMopda, Herony
JIETEKIU]y ¥ aHaJuTuKy. HeKoJMKO caBpeMeHuX MeToJa YCIEIIHO Ce HPUMErby]e
y aHAJUTHIM HoJIUMOpda, Kao mTo cy audpakiuja X-3paka, TEPMAJHH MeTOIN
(TepMOrpaBUMeTpHjCKa aHaIW3a, KaJdopuMmerpuja, amdepenimjanHa ckeHupajyha
KaJOpHMeTpHja), HyKJeapHa MarHeTHAa DEe30HAHIA, MHUKPOCKOINCKH MEeTOJH, AJIH
u BuOpammwoHa cruekTpockonuja. Kako cy mnoamMopdum obommmu PAC Beoma
oceT/bUBH Ha (pHU3MYKe TpeTMaHe, Kao INTO CY MJIEBEHe, 3arpeBaibe U CJAUYHO,
MHOIe TeXHWKe HHUCY HalllJle TIPUMeHYy y bUXOBOj aHaJu3u. Y paHoj da3u pasnoja
JIeKa 1 npedopMyIalnonoj ¢ga3u Hajdelrhe ¢y JOCTYIIHE BEOMa MaJje U OrpaHudYeHe
KOJTMIWHE CYICTaHIM, Te je W ca TOr aclekKTa PamMaHOBa CIEKTPOCKOIWja HaILIa

Bozehe mecTo y oBoj obactu. OHa gaje AUpEeKTaH YBUI y TPUPOLY (pa3HUX mpeasa
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1. Ysod

MOJIEKYJAPHUX jeubema i1 Situ Koja Cy W3JI0XKeHa Pa3JuduTAM CTPEcOTeHUM
dakTopuMa cpeanHe, jep 3a OBaj TUI Mepema HHje HMoTpedHa moceOHA ITPHUIIpeMa,
y30paKa, a BaxKHO je mcrahum J1a ce y30pKOM Jla/be MOyKe MAHHUIIYJIUCATH jep ocTaje
neormrehen. Crora, PamaHoBa ClIEKTPOCKOINja MMa BaYKHO MECTO ¥ (hapMaIley TCKUM
Haykama. OBa nojasa nocrtaje cse Behm npobsieM, jep HEKe cTyauje yKasyjy Ha TO
na on 10 majuemthe npenucuBanux Jekopa y Cjemumennm AmepumakuMm JIpzKkaBama,
8 mnokasyjy moaumopduzam wian nocroje y dopmu xuapara [80].  PazsmwuawnTu
HOJIUMOPGHU 00/IMIKM UMajy pas3jandure (pu3MdyKe U XeMHUjCKe OCODMHE Koje Jajbe
yTHIy Ha Op3uny U Ipodu1 pecopuiiuje JeKa U lberoBy OHopacioioKuBocT. Jlakire,
n Ha CaMy aKTUBHOCT JIeKa.

[MTupoko pacupocTpamer NPUCTYI Yy UCHUTHBaKY nosuMopguux obmmka PAC
MeToJI0M PaMaHoBe creKTpocKonuje 6a3upa ce Ha aHAJIU3U BHCOKOCHEPTHjCKOT JIe I,
CIEKTpa KOjU JOMMHAHTHO IIOTHYE OJ] YHYTAapMOJIEKYJICKUX BuOpanuja. llako,
CTPUKTHO ToBOopehu, mpomena KpucTaJHe CTPYKTYpe Pe3yJTyje PEHOPMATU3AIIjOM
U /WU TPOMEHOM IHbUXOBE CHMETpHje, OBe TMPOMeHe Cy, 300 MpUpojia HWHTEePAKITHja
y MosekyiackuMm kpucraauma PAC, mo mpapmiay mase, Te ux ypehaju orpanndene
pesyiaynuje u epUKACHOCTH YecTO He MOry jereKkToBaru. llopenm Tora, y ciaydajy
Ka/Ia je BeJMYNHA KPUCTAJINTA YIOPeIHBa Ca BEJIMIHHOM Jacepckor crora (10 Ha
peJl BeJMUYMHE), TTPOCTa PeOpHjeHTalija KPUCTATIUTA MOXKe JTOBECTH JI0 BapHjaluje
WHTEH3UTETa YHYTAPMOJEKYJICKAX MOa0Ba. (OBa OrpaHWYema MOTY ce MpeBas3mhu
n3ydapameM Mehymosiekyscke BuOpanuje koje cy y "1-17 Be3um ca KpHUCTAJTHOM
CTPYKTypoM aHajuTta. [leo amcepranuje noceheH je ncnuTupamby uOymnpodena, ca
0ceOHOM ITazKIbOM yCMepeHOM Ha MehyMoJsieKy/icke BUOpaluje y HICKOEHEePIujCKOM

ey CHeKTpa.

1.3 Kparak nperJes

JlokTopcKa amcepranuja Toje/beHa je y IeT moriaasma.  llocae yBogHOT
gena, y lyraBu 2 ommcanu cy MCTOPHUJCKU Pa3BOj U TEOPHjCKE OCHOBE paMaHCKe
CIIEKTPOCKOIINje, eKCIIEPUMEHTAJIHE TIOCTaBKe KOJUMa, je MEPEHO paMaHCKO pacejarbe,
Kao W TPOIec MpUIpeMe y3opaka W obpaje momaraka. ¥ [aBum 3 mpukasanu
Cy OpWIMHAJHHM HAy4YHW PE3yaTaTh 00jaB/b€HHW y HAyIHUM UjaaHimma. Meromgom
Pamanose cuekrpockonuje anajinsupane cy [LJI — MM u hejuje nacrajie muxoBum
jqudepeHnupameM (Ha CTAKJIEHO] MOJJIO3M), KA0 W YTHIA] XeMHjcKe UKcaImje
HAa paMaHcKe clleKTpe oBux hesmja. YeTBpTo MoriaB/be IpUKa3yje OpUTHHAIHE
Hay4YHE pe3yJiTare 3acHOBaHEe Ha AaHaIU3U HUCKOCHEPTHjCKUX MehyMOJIeKyJICKUX
U YHYTapMOJIEKYJCKUX BuOparuja ubymnpodena. Y MeToj IVIaBU CYMUPaHH CY

3aK/byUIN UCTpazKuBama. Jlucepramnuja ce 3aBplaBa Mperyie oM JUTEPaType.
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2. MeToa n ekcnepuMeHT

2.1 MHWcropujckm pa3Boj PamaHoBe crieKTpoCKoIIije

PamanoBa criekTpockonuja craja y rpyiny ONTHYKAX CHEKTPOCKOIICKIX TEXHUKA.
Bacuupa ce Ha PamManoBoM edeKTy- HeeJTacTUIHOM pacejamy cBersocTu (Hajuernhe
BUJJbMBE) Ha Marepujany. Edekar je majupe teopujcku mnpeapuieo Cmexai
1923. romumue [81], 1925. rogune cy Ta KBAHTHOMEXaHWYKH omucaan Kpejmepc
u Xajzenbepr [82], a ekcmepumentanno je morsphen of crpane Mamgenmrama u
Jlamycbepra Ha kpuctanuma 1928. roauue [42]. ToroBo ucroppemeno, 1928. ronute,
ederar Ha MoJeKyanMa excrnepumeHTasHo noreplhyjy Paman n Kpumnan [39], a
aBe roaune kacuuje, 1930. marpabhenu cy 3a cBoj jponpunoc HobesioBom nHarpajiom
u3 obJiactu pusuke.

Anajmm30M HeeslaCTHYHE KOMIIOHEHTE pacejaHe CBETJIOCTH, CTUYe Ce YBUJ Y
BHOpAIMOHY CTPYKTYpPY Marepujajia. Murepuperamujom BUOpAIMOHUX CIIEKTApAa,
ocuM uJeHTHhUKAIKje 1 HHDOPMAIITja O CTPYKTYPH, MOXKe ce JTOOUTU HU3 MoIaTaKa,
0 dyHIaMeHTaJIHUM OcOOMHAMa HCIUTHBAHOT MaTepHujaja. EKcluepuMeHTaJIHO,
pacejaHa CBETJIOCT Ce aHAIU3UPA Kao (DYHKIMja TaJacHe Ty KUHE U heH UHTEeH3UTET
ce mpeacTaBba vy GyHKIUjE PamanoBor momepaja: 2=w; - ws, Ia ce eHepruja
ocMaTpaHe eKCIUTAIUje MOXKe OYUTATH JUPEKTHO ca CIIEKTpa.

PamanoBa criekTpockoInija, Kao aHaJUTHIKNA MEeTO/I, jJ1001ja Ha 3Hadajy Tek 60-
UX OJIMHA IPOIILION BeKa OTKpUheM Jiacepa Kao U3BOPa MOHOXPOMATCKE CBETJIOCTH.
Ox Tajga J1o7a3| 10 HHEeHOI HALJIOT pa3Boja KOjU je HpPaTHO Jajbe YCABPIIABAIHE
JIETEKTOPa, U3BOPA CBETJIOCTU, KaO W ONTUYKHUX JUCIEP3NOHUX ejeMenara. /lamac
nocroje ypehaju BUCOKe CIIEKTpaJiHE Pe30JIyIHje W C€a JaTepaJHOM Pe30JIyInjoM
OTpaHHYeHOM caMO JAUPAKIMOHUM JUMHTOM. BpeMeHoOM Jo/a3u J0 Ppa3Boja
pasIuIuTHX Bapujanuja y camoj merogosoruju [umu Ciuky 2.1]. Pexio 6u ce
Jla JJaHAC HEeMa 00JIaCTH Y KOjOj ce He NMPHUMEIbYje, KAaKO Y WICHTU(PUKAIU]H, TAKO U

y oapehuBamy CYICTaHIIA PAa3IUUIUTe MPUPOJIE U TOPEKIa.
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2. Memod u excnepumenm
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Cauka 2.1: "Tlopogmuno crabno” PamManoBux TexHuka. PegaTuBHO jeaHOCTaBHA
KOHBEHITHOHAIHA PamMaHoBa CIIEKTPOCKOIN]a je KOPEH KOMILJIEKCHUJUX TeXHHUKA, Kao
mro ¢y SERS (enru. Surface enhanced Raman spectroscopy), CARS (enra. Cohe-
rent anti-Stokes Raman spectroscopy), RRS (enri. Resonant Raman spectroscopy),
SORS (enrst. Spatially offset Raman spectroscopy). IIpeysero u3 [83].

2.1.1 Kuacuuna teopuja PamaHoBor pacejama

PamanoB edexar je pe3yarar uWHTepakinje Pa3JIUIATAX e€JIeMEeHTApHHUX
ekcruTanyja ca eaekrpomarsetranM (EM) Tamacuma mocpeacTBoM eekTpona [84]. Y
npakcH, Hajueniie ce MOCMaTpa WHTEPAKIHja ca BUOPAIIMOHUM W /HJIH POTAITHOHUM
KperamuMa. AKO je aHaJUT KPUCTAJ WM BEJTUKH MOJIEKYJI, POTAIMOHO KPETAE
ce me pazmarpa. Kama EM Tanac maTeparyje ca y30pKoM, eJIeKTpOHCKe opburtaJe
KOHCTUTYTUBHUX MOJIEKYJIa WJIH jOHA TepTypOyjy ce OpPeKBeHInjoM YIaJIHOT
esekTpuaHOr 1osba (wy) [85, 86|. Ileprypbanuja esekTpoHCKOr 00JaKa H3a3BaHA
ynagauM EM TamacoM pe3yaTyje MepHoOIUYHUM pasjiBajarbeM HaeJeKTpHucarma, Tj.
UHIYKOBAambEM JUMOJHOT MOMEHTA, a OCIHWIYjyhu WHIYKOBAHU IUMOJHU MOMEHT

npejacrasba HOBH m3BOp KM 3pauema. HajsepoBarauju uporec je aa he ce
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2. Memod u excnepumenm

""" m" ==°r7""- PejnujeBo
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Cmuka 2.2: PaMaHOB chekTap CWIHIUjyMa MepeH Ha COOHOj TeMIepaTypu ca
wiycrpanujama oaropapajyhux mpenasa kox PejmamjeBor, CTOKCOBOr W aHTH-
CTOKCOBOT pacejama.

CBETJIOCT €MHUTOBATH Ha HCTOj hpekBeHNH (w;) KAO0 W YHOAJHA CBETJIOCT, IITO
IpeJICTaB/ba €JIACTHYHO pacejarbe cBeTIocTu. VIakK, Hako MHOIO Maibe BEPOBaTHO,
JIEO CBETJIOCTH Ce pacejaBa Ha pa3/JuuuTUM (DpPEKBEHIaMa y OJHOCY Ha YIaHO
3pademe W TO je Ipollec HeeJlacTHYHOT pacejama. Cmarpa ce ja ce 1 o 107
yrnajaHux (poToHa HeeJTacCTUIHO paceje. PamanoBo pacejaibe je mpuMep HeeJacTHIHOT
pacejama ceersioctu [87|. VHmaykoBaHH AUIIOJIHH MOMEHT JOBOIM J0 MOJapu3alnmje
Mosekya(P), mTo je 1aTo H3pasoM:

P=aE, (2.1)
rje je (& TeH30P IM0J1apu3a0UIHOCTH, a E je eTeKTpudHO moJbe ynagaor EM Tanaca.
Kako cy kommonenTe BeKTOpa PuE y ONINTEM CAyYajy PA3IuduTe 33 Pa3JTUInTe
npaBIe, a NoJaApU3a0UIHOCT AHU30TPOIHA, peanujy (2.1) MoxkeMO mpeIcTaBUTH Y

caegeheM OBJIMKY:

Pyl = |oye yy ayz| | By (2.2)
PZ azm azy aZZ EZ

Tenzop mojapu3abUIHOCTH je, y ommTeM ciydajy, ¢dbyHKuja (TpeHyTHOT)
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2. Memod u excnepumenm

MOJIOKAja je3rpa W THMe W Y4YecTaJoCTH MOJeKyJICKuX pubpanuja (w = 27v).
Ha Taj maumm, mo0mja ce 3aBHCHOCT BeKTOpa molapusammje Py m3pasy (2.1)
o/l (ppeKkBeHIje YHAJTHOr €JeKTPUUHOI I10/ba E (w)) u dpeksenne puGparnumje
(wk). Bapujanumje nosapusabuiHOCTH ca BEOpaIdjaMa MOJIEKYAa MOTY Ce H3Da3UTH
pa3BojeM CBaKe KOMIOHEHTEe (v,, TeH30pa nosiapusabusnocru & y Tejiopos pej y

OJIHOCY Ha HOpMAaJIHe KOOpjuHaTe BHOpaluje:

0ong 1 E)QQW
Oépg 0 + Z (an ) 5 % (m)o Qka (23)

re (Qpy)o IPeACTaB/ba BPEIHOCT KOMIOHEHTE TEH30PA (ly, ¥ PABHOTEXKHOM CTAbY,
Qr, Qp...1IpejicTaB/bajy HOPMaJ/IHe KOODIUHaTe BUOpalMja eHepruja Wy, Wp..., a
CyMaIjy BpIIMMO IO CBUM HOpMaJHuM KoopamHartama. Wamekc ”0” omaocu ce
HA DPABHOTEXKHU II0JI0YKAj. Y TMPBOj ANPOKCHMAIMJH TMOCMATPAMO CAMO TIAHOBE
JIMHeapHe M0 HOPMAJHUM KoopauHaTaMa. To je T3B. XapMOHHjCKa alpOKCHMAIIH]ja.

Taga m3pas (2.3) MOKeMO HANUCATH Y OOJIHKY:

(Qpo)k = (o )o + (0, )k Qs (2.4)

) 25)

Kako pestanuja (2.4) Baxku 3a CBaKy KOMIIOHEHTY TEH30DA, MOKEMO j€ 3alICaTH KAO:

rie je:

ar = do + &, Qr. (2.6)

YKOJIUKO HIPETIOCTaBUMO Jla Cy Bapujalyje 100po OMUcaHe IPOCTUM XapMOHUJCKUM

KpeTameM, BpeMeHCKa 3aBUCHOCT () je mara ca:

Qk = Qko COS(Wk:t), (27)

rie je QQp, aMILUIUTyJa HOpMaJHe KoopaumHare. KombOuHOBameM u3pasa (2.5) u
(2.7) mobujaMo BPEMEHCKY 3aBUCHOCT TEH30Da MOJAPHU3a0MIHOCTH KO DE3YJITAT

MOJIEKYJICKHUX Bn6pau1/1ja:
éék = 54[] + OACZ,Q]CO cos(wkt). (28)
Caga y u3pas (21) YBOAUMO BPEMEHCKY 3aBHCHOCT €JICKTPHUYHOI' IIOJba E, JaTy ca:

E = Ejcos(wt), (2.9)
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2. Memod u excnepumenm

u Gy nary ca (2.8). Tame gobujamo:
P = Gy Eq cos(wit) + & EgQp, cos(wyt) cos(wit). (2.10)
Kopucrehu Tpuronomerpujcku uaeHTUTET:
cos Acos B = %(cos (A+ B) + cos(A — B)), (2.11)
u3pa3 (2.10) ce MoxKe HAMCATH KAo:
P = GyEy cos(wit) + %d;ﬁoQko cos((wg — wy)t) + %@;E}Qko cos((wg +wy)t). (2.12)

W3 mperxonHe jegHaUnHe MOXKE C€ 3aK/BYUHTH /3 Ce HHIAYKOBAHHU IMIIOJHE
MOMeHTH (popMupajy Ha Tpu pasjaumdure QpekBeHie: w;, w; — Wgp U w; + Wg, IITO
pe3ysTyje pacejarbeM CBETJIOCTH Ha WCcTe TPpH ydecrajgoctu. IIpBa dpekBenma
pacejama ojrosapa dpeksennu yuajnor EM rajaca m upejcraB/ba e1acTHIHO
pacejame cersoctu (Pejaujeso pacejarve). Hapenne nse (dbpekBeHile moMepene cy
Ka HUYKUM U BUITUM (PpEeKBEHIIAMA U TTPEJICTAB/bajy HeeJacCTHYHE MPOIEece O3HAYEHE
ka0 Cmokcoso u anwmu-Cmokcoso pacejarve.  Heonxoman ycjioB 3a paMaHCKO
pacejame je ga uspas (2.5) Mopa 6uTH pasauduT of HyJe. Mako KIACHYIHA TeopHja
npy:ka JeJUMHYHO objamrmere PamanoBor edekrta (HOP. yCJIOB 3a PaMaHCKY
AKTHBHOCT TOjeJIMHUX BHOpaImja), Huje y cramy Ja objacam npodun Pamanose
JINHEje W TEeMIepaTypcKy 3aBHCHOCT MHTeH3uTeTa PamaH akKTHBHHX MOJa. 3a
IbIXOBO pa3yMeBalbe, HEOMXO/IHO je KBAHTHOMEXaHUIKO pa3MaTpalbe ojropapajyhux

nporeca [86].

2.1.2 KsanTHa Teopuja PamaHoBoOr pacejama

[Ipema dYecTtuunoj Teopuju, moJ mojMoM PamanoBor pacejamba OOHMYHO ce
noApasyMeBa pacejame Ha (POHOHIMA! - KBas3udaecTHIaMa Koje IpeICcTaB/bajy KBanTe
MEXaHHMYKHUX BHOpaluja y Marepujajiy, Te ce OBa I10jaBa OLHUCYje Kao HeeJaCTHIHU
cynap usmelly dborona u marepujana npu kome doron nobuja (antu - CTOKCOB
nporiec) wan rybu (CTOKCOB Tporec) jefan win Buile KBaHata BuOpaiuje. Ako je
yYeCHHUK OBOI' Cyjlapa caMo jejlaH KBaHT BuOpaliuje, y MUuTamy je mporec HpBor pe/ia,
KOjU je YjeJHO W HAjBePOBATHUjU Yy OAHOCY Ha Buiine(kBasu)dectuune. Ha Comrm
2.2 npukazaHu cy mpesasu 3a PejinjeBo pacejame, kao u 3a npBu pen CTOKCOBOT

n aaTu-CrokcoBor pacejama. Heka je w; ynamgau GoToH, w, pacejann HPOTOH, a Wy

LV onmrem ciyuajy, 10 pacejama Mozxe j0lu 1 Ha JPYyrUM ejleMeHTapHuM (KBa3u)decTurama
KOje HUCY TIpe/IMeT M3yvaBarma OBe JIHIcepTalyje.
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2. Memod u excnepumenm

kBauT BuOpanuje. Tana he BaxKuTH 3aKOH OJIpyKaiba €HEPrUje U UMITYJICA 33 TOYETHO
1 Kpajibe CTambe CUCTeMa:
Ws = Wy & wy, (2.13)

ks = ki £ q. (2.14)

Bynyhiu na je kon kpucrana kg(k;)) < 2mw/a, vhae je a mapamerap pelierke, y
ekcriepuMenTy PamaHoBOr pacejama MOTY Ce YOUHTH caMoO ekcrramnuje ca gy =~ 0.

Y uponecy pacejarba CBETJIOCTH yiajHu (DOTOH €Hepruje wj, y BHJI/bUBOM
WA YATPa/byOMYIacTOM JeJay CIeKTpa, KOjHu Iaja Ha MaTepujasl, IpeIcTaB/ba
nmepTypOannjy 3a eJIeKTPOHCKa CTamal, mpw demy cmcrTeMm mpenasnm y mobyheno
upryaano crame |Comka 2.2|.  Hasegenn npomec npahen je wucroBpemeHOM
JICEKCIUTAIIAJOM CHUCTEMa M3 BHPTYAJHOI V HEKO CTAIMOHAPHO CTAaIbe IIPU UEeMY Ce
eMuTyje POTOH eHepruje wg. Y 3aBHCHOCTHU OJ] TOTA JIa JIU je Y JIONLIO 0 MpOMeHe
BI/I6paHI/IOHOF CTalba CHUCTE€Ma Ha BHUIIE, HU2KE HJIU IheroBUM Bpaha}beM Ha IIOYETHO
BHOpAIIMOHO CTame, MOXKeMo roBopuTu o CToKcoBOM, aHTH-CTOKCOBOM OTHOCHO
PejnujeBoMm mportiecy.

[Tpumenom ciozKeHnX KBAHTHOMEXaHUYIKUX (hopMain3zamMa Ha mnporec Pamanosor
pacejarmba, Ipu YeMy ypadyHaBaMO U aHXaPMOHUjCKE JOIPUHOCE, J00MjaMo n3pas3 3a

npodusr Crokcose u antu-CTOKCOBE JIMHH]E:

_ const. h

ng + 1 r
I stors = ——(w — (o 2 (" 2.15
antffgtoks C4 (wl wk) QQ}k ((apo>k) ( ﬁk % (w - Wk)Q + FQ ( )

Y oBom uzpazy, ' npesgcraspa nosaymupuny Pamanose Jsimauje. Ha ocHoBy

HPeTXOIHEe jeJHAUNHE MOYKe ce 3aK/byYUTH JIa je OCHOBHU npodu1 PamMaHoBe JnHEje,
KOja 0/Ir0Bapa je/IH0j HOPMAJIHO] BHODAIUjH, ONUCAaH JIopeHIIoBUM TTPOMDUIOM (BUTH
Cauky 2.3).

2.2 ExcnepuMeHTaJIHA ITOCTaBKa

YV ocHOBH ¢BaKOT CIIEKTPOCKOICKOT ypehaja 6azupanor Ha PamanoBoMm edekTy cy
U3BOP CBETJIOCTH, OIITHYKH CHCTEM 33 Boheme U 00JIMKOBaHe CHOIIA, MOHOXPOMATOP
u gerekrop [Comke 2.4 u 2.6] [87]. Kao mu3Bop cBeriocTH, Kopucre ce Jacepu
KOju 00e30ehyjy HelpeKuiHy eMHUCHjy MOHOXPOMATCKOI' 3padetba, YuMe je 3a1o4dera
HHTEH3UBHHja NIpUMeHa oBe Meroie. Hejpocratak jacepa Kao CBETJIOCHOT H3BOPA
je mocTojame Maa3Ma-JIMHEAja KOje je HEeOMXOJHO YKJIOHWUTW TIpe Hero TIMTO CHOI

CBETJIOCTH JIOCIIE JI0 MUKPOCKOIIA, Y€MY CJIyZKH CUCTEM 3a BOheme U 00JIMKOBAE

IEjlekpoHu cy JIOBOJBHO JIAKK JIa MOT'Y JIa IIpaTe Op30 1IpoMeH/buBo EM mosbe.
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2. Memod u excnepumenm
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Cmuka 2.3: MWnaycrpanuja ocHoBHOr mpoduaa PamanoBe JuHHje Ha IpUMeEpy
cumnujyma. [paum jimaujama npejcrasiben je ocnopuu npodun Pamanose jinnuje
omucan u3zpaszom 2.15, Jlopennos npodui. Yesaes MHCTPYMEHTAJJHOT MIUDPEHA, Y
eKCIIEpUMEHTY ce yBeK youaBa KOHByJymnuja JIopermoBor m [aycoBor mpodmuia,
1j. BojToB npodua, mpukaszan NpBeHUM JHHHjaMa. 3Ha4YajHe pa3/uKe V aHAIU3U
PamanoBux cnektapa tTpermanoM Jlopenmnosum, ogHocHo BojToBum mpoduiom mory
ce yOUUTH caMO IPU MAaJoj MOJYIIUPUHU TOCMATpaHe eKCIUTAIMje U BEJIUKOM
UHCTPYMEHTATHOM THpPerby, ogaHocHo Kaja je ['p ~ [q.

CHOIIA. Ennvunmcame J1acepCKuX ILIa3Ma-JIHHUja BPIIH ce (DUITPUMA MK
MOHOXPOMATOPOM ca npusmMom. Mako cy puarpu jeHocTaBHU 3a yoTpedy, MaHa uM
je YMIbeHNnIa Jia 33 CBaKy JIaCepCKy JIMHUjy Tpeda 00e36euTH nocedan puarap Koju
HPOIYIITa CBETJIOCT CaMO Te TaJacHe AyKuHe. HacympoT Tome, MOHOXPOMATOD Ca
HPU3MOM 3aXTeBa MaxK/BUBO IMojenaBame. CBETJIOCHI CHOI Ce OTJIeIAJHMa JTOBOJIH
JI0 MEKPOCKOIA KOjU T'a yCMepapa Ha y30pPakK W MCTOBPEMEHO MPUKYILba Pacejany
ceeryiocT (T3B. pacejambe yHasan). Ha jeanom on ypebhaja (Jobin Yvon T64000)
kKopuither je KoH(OKAJIHH MHKPOCKON KOJUM ce oMoryhaBa pajl ca y30pIuMa
N3y3eTHO MaJjINX JIUMMEH3Wja W MOCTHXKe 100pa JyOWHCKA U JiaTepaHa Pe30/IyInja.
CBeTiocT NPUKYI/bEHA Y MHUKPOCKOILY Jlaj/he Ce yCMepaBa Ha CIIEKTPoOMeTap, KOoju
IPOCTOPHO pa3jazke HeeJaCTUIHO pacejaHy CBETIOCT, HAKOH 4era ce OHa ycMepaBa
na CCD merekrop (Charge Coupled Device).

3a u3Boheme ekcrepuMeHTa y 0BOj AUcepTalji, KopultheHa ¢y Tpu ypebhaja 3a

Mepeme Pamanopor pacejamba (TriVista 557, Jobin Yvon T64000 u NTegra). Kao
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2. Memod u excnepumenm
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Camka 2.4: Hlemarcku npukas TriVista 557 pamamnckor cucrema, rie cy PMC -
MOHOXpoOMATOp ca mpusmoM, PF - mrasma dbunrep, SP - mpocropuu dburrep, A/2
wiounna, P - momapusarop, L - couuBo, S - npopes, G - audpaKknuoHa penrerka,
CCD xamepa. Ilpukazanu cucreMm je KOH(PUTYPUCAH Y TPOCTPYKHU Oy3uMajyhu MO/
CBakm O] CTelleHa ONMPEeMJbEH je Ca II0 TPU MOTOpH30BaHe nudpPaKIHOHe peIleTKe
(Crenenu 1 u 2 - 300 3ape3a/mm, 900 3ape3a/mm, 1800 3ape3a/mm, Cremen 3 -
600 3apesa/mm, 1800 3ape3a/mm u 2400 3ape3a/mm.)

u3Bopu cverioctu, upumermenn cy Art/Krt joncku racuu Jacep u 4BpCTOTE/IHU
Nd:YAG sacep u VerdiG sacep. Byayhu ga cy TriVista 557 u Jobin Yvon T64000
TPOCTPYKN CUCTEMU CJWIHOT TPWHINIA Pajia, yV Ja/beM TeKCTy TpHUKa3aHa je .

onucana camo TriVista 557.

2.2.1 TriVista 557

Kox tpoctpykux cucrema, kakBu cy TriVista 557 m Jobin Yvon T64000,
eJIMMHUHAIN]a €JTACTUYHOT pacejarba MOCTUKE Ce JIBOCTPYKUM IIPEIMOHOXPOMATOPOM.
HouxoBu nucnep3nonn ejeMeHTH cy JAudpakiMOHE pelieTKa KOjuMa Ce CBeTJIOCT
MPOCTOPHO pasJazke MO TaJacHuM AyxkuHama. Oba MOMeHyTa CIIEKTPOMeTpPa MOTY
paguTu y aBa pexkuma (Moga): cabupajyhem (amuruHom) u omysumajyliem (Buau
Cmuky 2.5. Cabupajyhn Moz ciabuje TOTHCKYyje eJacTHYHO W WHCTPYMEHTATHO
pacejame. Omysumajyhu mMox CKOpO HOTIYHO €JMMHUHHINE HEXKE/beHEe KOMIIOHEHTE
CBETJIOCTH M OMOr'yhaBa JeTeKIHjy TaJacHUX IY:KHHA OJHMCKHX TAJACHO] JIY2KHHU

nobyaHe cBersiocTn. [Ipenas w3 jemHor y ApyTw MO OCTBapyje ce MWW MPOMEHOM

1OBo pacejame je mocieauma BHIIECTPUKHX pedieKCHja pacejama elecTHIHO pacejame
CBETJIOCT yHyTap camor ypebaja.
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2. Memod u excnepumenm
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Cawka 2.5: [Tlemarcku mpukas MpUHIMIA paja cnekTpoMerpa y (a) cabupajyhem u
(6) omysumajyhem pexumy, rie cy G - nudpaknuona penterka u D - geTekTop u S
- IIpopes.

opujenTarje apyre pererke npeamonoxpomaropa (TriVista 557), wim mpomeHoM
opujenrarje cHona usMmehy npBe u jpyre perierke npeiaMoHoxpomaropa (Jobin
Yvon T64000).

OcHoBHa pasznnka u3mely cabupajyher m omysmmajyher moma morwde of
pa3mauTor y3ajamHor omuHoca perrerku GGy m G. Y IpPBOM CIyd4ajy [0Ja3d 10
cabuparba, J0K y APYIOM JOJa31 JI0 Ody3uMarha IbUXOBHX JucIiep3nja. Bapujamumjom
npope3a Sijo BpPIIH Ce Oma0HMp CIEKTPATHOI OICera M MCTOBPEMEHO IIOTUCKY]je
eJaCTUIHO, KAa0 W WHCTPYMEHTAJHO pacejaHa cmeroct. Y Tpehem cremeny,
pe3yaTyjyha cBeTsIocT ce KOHaYHO pazsiaxke m ycMmepasa Ha CCD koju ce xmamm
TEYHUM a30TOM.

TriVista 557 u Jobin Yvon T64000 Pamanosu cucremu cuperaytu ¢y ca LINKAM
THMS 600 mukpockomnckom ehu, koja omyryhasa paj y TeMieparypCcKOM OICery o1
-195 °C 1o 600 °C y pazmuuntuM armocdepama, kao n Konti Cryovac xenujymMmcKum
MUKPOCKOTICKMM KPHOCTATOM, KOju OMOTyhaBa paj y TeMrepaTrypcKoMm orcery o 4

K 10 330 K npu npurucrmma MamuM o 10~% mbar.

2.2.2 NTegra

Ntegra Spectra cucrem npyzka moryhuroct cumyarannx Pavan u AFM (ox enra.
Atomic Force Microscopy - MEKPOCKOIHja Ha 6a3u aTOMCKUX CHJIA) Meperha Ha UCTO]

HOBpPIIMHK y30pKa. Ha Taj maumn, nobujajy ce KomiLieMeHTapHe HHMOpMAIHje

23



2. Memod u excnepumenm

CCD

Kamepa H —

N\ |
|

objekTuB
S |

<y W

; S A EF

av ‘?.,"2.( NnOF P 7]
ep

— ) H Jlacep

r 4

Migeso-nosunumag

Chauka 2.6: [llemarcku npukas Ntegra pamanckor cucrema, riae cy PF - mrazma
dunrep, NDF - durrep cuare, EF - "edge"dbumnrep, L - counBo, S - mpopes, G -
nudpaknuona perrerka, CCD kamepa. [lpukazanm pamMaHCcKu cucTeM, CIPErHYT je
ca MHKPOCKOIIOM Ha 6a3u aTOMCKHUX CHJIA.

o dbusuukum csojcrBuma (AFM) u xemujckom cacraBy (PamaH) y3opka, u TO ca
BHCOKOM Ppe30JIylujoM. 3axBasbyjyhu cupe3u ca AFM wmojgysiom, y30pak yBek
ocraje y ¢okycy nobymaHor jiacepa mro omoryhasa gobujame PamanoBux criekrapa
BHUCOKOT KBAJINTETA, YaK U HA Y30PIHUMa KOJU MMAjy M3y3€THO HepaBHE MOBPIIIHE.
Tamacra ayzKwHA TOOYITHOr Jacepa OBOI cHCTeMa je 532 nm, a HYMepwJKa
areprypa objektuBa N A=0,7. Cy30ujame e1acTHIHO pacejaHe CBETIOCTH MOCTUZKE
ce cucremom 13B. edge duirepa (EF) (Buaum Couky 2.6). VYpehaj nocenyje
deTupu MOTOpu30oBaHe Jqudpakinuone permerke: 150 3apesa/mm, 600 3apesa/mm,
1800 3apesa/mm u 2400 3ape3a/mm. Moryhe je CHUMAUTH CEKTpaJHU ONCET OJ
yJIATPa/byOn4uacTor, HpeKo Buj/buBor jo uadpanpsenor. IIpocropua pesosynuja
orpaHnYeHa je qudpaknuonum auMuToMm o1 270 nm y XY pasuu, a omoryhen je 3D

KOH(OKAJIHA WMUIIHHT.
2.3 IIpumpema y3opaka, eKCI€epUMEHTAJJIHN yCJIOBU 1 00paga
nmogaTaka

Kana cy y nutamby OHOJIONIKH CHCTEMH, JOII YBEK HHje MOCTUTHYT KOHCEH3YC Y
Be3W ca ONTUMAJHOM TaJaCHOM Ty’KHHOM TOOYJHE CBETJOCTH, Maja ce HajBUIIe

HpUMEIbY]y U3BOPU TaJIACHUX JIyzKuHA OJimcke muH(parpsene odjactu jia 6u ce
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u3bersia nim 3HaTHO ocaabmia doroxymunecennuja [47, 88, 89]. 1360p, npe crera,
3aBHUCH O] IPUPOJIE Y30PaKa U IbUXOBUX OCOOMHA, KAO U IIJba eKcIepuMenTa. Mmak,
KaKO Cy y IUTamy OMOJIOMIKH y30pIH, Moce0aH OIpe3 je HeOmXOJaH KAaKO UM Ce He
Ou HaANTKOAMJIO U300POM eKCliepuMeHTaHuX ycjiopa. lako je jenna ojx ocobuua u
BeJIMKa 1peJiHocT PamMaHoBe CIIEKTPOCKOIIMje YMEEHUIA Jia CLelUjaJHa IIPUIpeMa
y30paka HHje noTpeOHa, ¢ 003UpOM Ha IPUPOAY aHAJIUTA, HIAK je OMJIO HEeOIIXOITHO
YTBPJUTH TI0J] KOJUM OKOJIHOCTHMA OM TpebaJio CHUMATH CIEKTPe KakKo Ou ce J1o01o

olTUMaJIaH cer uH(OpMaIumja.

2.3.1 Me3enxuMcke MaTudHe hejije mepuoI0HIAjyMa

2.3.1.1 WMzosanuja m KyYJTUBAIKja ME3€HXUMCKNX MaTmdHux hesuja

MEPUOIOHIINjYyMAa

3a moTpebe ekcrepnMeHaTa BPIIEHNX TOKOM U3Pa/ie OBe IHucepTalyje, N30J0BaHe
cy u xkopuinhene npumapae MMT nmopeksom u3 TKHBa MepUOJOHINjYMa 37PABUX
oJIpacaux ocoba HAKOH eKCTpakInje yMmbaka. TKuBa cy cakyimbana Ha JlenaprTMmany
3a opanny xupyprujy Cromaronomkor dakynarera YuuBep3uTeTta y bBeorpany,
MTO je mpeTxoAHo og006puo Eruukm og0op oBe ycTaHOBE, Y3 NMUCAHU MPUCTAHAK
naryjenTa. TKHUBO MEPUOMOHIIN]YMA j€ YCUTHHEHO y aCeITHYHUM YCJIOBUMA, HAKOH
dera cy KoMaaulim TKHBa mocrap/baHd y dbJack noppummue 25 ¢cm? 1 KyJTHBHCAHH
y CTaHJApIHUM YCAOBMMA 3a KyJTuBaiujy hemmja mmro moapasymena 37 °C y
Baaxuoj armocdepu (100%) ca 5% CO), upu demy je Kao MeAmjyM 3a pacr
hemujckux kynrypa kopuilien DMEM (ox enrs.  Dulbecco’s modified Eagle’s
medium, PAA TLaboratories, Pasching, Austria) y3 momarak 10%-wor derannor
rogeher cepyma,(FBS, ox enri. Fetal Bovine Serum, PAA Laboratories), 100
U/ml nenumuiuua n 100 pg/ml crpenromununa (PAA Laboratories). Memujym je
MeIbaH CBAaKOr Tpelier jana Kako O6u ce 00e30e/uie Xpan/biuBe MaTepuje U yKJIOHUIe
neuncrohe. Kama je mocrurmyra konduyentrocr ox 80-90%, henumje cy pemosno
nacaxkupane y DMEM ca 10%-aum FBS, ogrembusamem 0.05%-num Tpuncurom
ca 1 mM EJTA (ermnencnamunrerpacupherna kucenmna, PAA Laboratories).
Nzonosane 11/ — MM'h okapakTepucane cy npema Kpurepujymnma Mehynapogaor
yApyzKema 3a hesujcky repanujy [13], Ha ocHoBy noKazame ajxesmje 3a MOIJIOLY,
HPUCYCTBA CHEIUMUIHOT UMYHOMDEHOTHIIA U CIIOCOOHOCTH audpepeHIujannje Ka Tpu
no3e herja Me3omepMaIHor TKUBaA [25]. YV CBUM eKCllepuMeHTHMa aHAJIN3UpaHe Cy
henuje macaxa I1(3-6), momemene y ape cepuje, cepujy 1 u cepujy 2. 3a merabe

nornegatu [90].
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2. Memod u excnepumenm

2.3.1.2 Ilpumnpema y30paka Me3€HXHMCKAX MATUYHHX  hejauja

MepUOAOHIINjyMAa 3a ekcriepuMeHT PaMaHOBOTr pacejama

HenHgykoBaHa MHaykoBaHa

(a)

(6) -

Coauka 2.7: Torennujan MM 3a gudepennujanujy ka sumie josa. (a) Bojeme
Oil Red O 6ojom ykasyje Ha TPHCYCTBO MHTPAIMTOILIA3MATCKUX JUIAJIHHX KAIH
anme ce noTephyje agunorena audepeniujanuja. (6) Xonaporena audepeHiujaja
norephena je mosuruBHUM OGojemeMm mnporeortukana 0ojom Cadpanun O. (B)
[TosuTuBHO GoOjeme eKcTpaleayIapHOr MATPUKCa AJTH3apUH IPBEHOM TOKOM IIPOIEca
MuHepaJim3anyje norsphyje ocreoreny jaudepennujamjy.

3a morpebe cHmMmama PaMaHOBOr pacejama, y ey Jucepraiuje Koju ce

OaBM HMCIUTHBameM JIudepeHnnjaluonor craryca oBoM wetogoMm, I — MMTh
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3acejaHe Ccy Ha OKPYIJIMM TOKPOBHHUM CTaKJUMa y IJ0YHA 3a KYJITHBAIN]Y
hemuja ca 24 Gynapa (2x10% mo Gymapy) um ysrajane y cTaHIApIHHM YCIOBHMA
kysatuBanuje. VcroBpemeno, henuje cy 3acejaHe IOJ HCTUM YCJIOBHMa KAaKO
ou ce umcuparuiaa gudepeHnujannrja cTraHAap HuM in vitro Oojemem. Kaga je
JIOCTUTHYTa KOH(JIyeHIIja, nHyKoBaHa je jqudepennujanuja hesmja ka ajuinorenoj,
XOHJIPOT€HO]j W OCTEOTeHO] JI03U MHKYOUpameM y criennpuIHOM AudepeHITnjarnoHOM
meaujymy (3a nerasbe noriegaru [90]). V3 penoBHy m3MeHy MeaujyMa, OCTEOreHe3a
W XOH/IPOTEHEe3a Cy aHaJIM3upaHe HAKOH TPU HeAe/be, a aJulioreHesa je rpajajia 4
Hemesbe.  KOHTPOTHM y30pIHM Cy KyJATHBHCAHHM Yy CTAHJAPAHOM Memujymy ca 5%
FBS Toxom jegnakor Bpemenckor nepuoga. Hakon Tora, ITJI — MM cy ucnpane
¢dpu3moI0NKIM pacTBOpoM, (urcupane meranosioMm TokoM 10 munyTa Ha COOHOJ
TeMIIepaTypu W HUCHPaHe TeCTHJIOBAHOM BOJOM HEMOCPEJTHO Mpe eKCIePpUMEHTa
paMaHCKOTr pacejama. CTaHIap/IHO 41 vitro HCIUTHBAIbE Ipoleca TudepeHnyjalmje,
Koje je kopuitheHO Ka0 KOMIAPATHBHU METOJ, W3BPIIEHO j€ HAKOH IITO CYy
henuje dpukcupane n obojene crnermuduanuM 6ojama. AnumoreHa audepeHIn]anja
noTepheHa je yodaBameM YHyTapheaujcke JIUNUIHUX Kald KapaKTePUCTUIHUX
3a agunorure HakoH Oojema Oil Red O 6ojom (Merck,Darmstadt, Hemauka)
U HocMaTpambha I10J] CBETJIOCHUM MHUKDPOCKOIOM. XOH/IPOreHa JudepeHiiujarmja
norephena je xucroxemmjckum Gojeem Cadpanun O 6ojom (Merck, Darm-
stadt, Hemauka), anme ce meTekTyjy MPOTEONJIMKAHH €KCTPAIEIYJIAPHOT MATPUKCA
xpckapuie.  Ocreorena audepeHiujanja HCHATABaHA je OojerbeM (DUKCHPAHUX
hemuja Anusapun npserom 6ojom (Riedel de Haen, Xanosep, Hemauka), y Tpajatby
on 30 MmHyYTa Ha COOHOj TeMIepaTypu 4YHMe ce yodaBa KAaJIUjyM MPHCYTaH y
eKCTpale y/lapHOM MATPUKCY ¥ ojpehyje cTeneH MHUHEPAJIU3AIMje TOCMATPAmEeM
OJT CBETJIOCHUM MukpockornoM. Umajyhu y Buay tTkusao nopekso [IJI — MMh u na
je merosa yJora oJp:kaBame HHBOa MuHepaausanuje [24, 91|, ouekusano je ga ITJ1
— MM'R nokasyjy Behu crenen judepeHIEPAHOCTH Ka OCTEOr€HOj] HErO aIUIIOreHO]
J03u, 3a pasauky og MM nopeksiom u3 apyrux teusa [92, 93).

3a norpebe ekcrnepuMenTa PamanoBor pacejama KOju ce OJIHOCH Ha UCIHUTUBAILE
yTuiiaja pasjmantux dukcaruba Ha pamancke crexktpe I/ — MMM, henwuje cy
sacabene Ha okpyrsum miaounnama CaFy (Thorlabs) y muoum 3a xymrusarmjy
hemnja ca 24 6ymapa (5x10° henmja 1o mIoYMIM) W KyJITHBHCAHE Y MEIUjyMy
3a pacT hejmjcKuxX Ky/JATypa HIpU CTAaHJIAPJIHEM yCJIOBEMa TOKOM 24 daca. Hakon
agxesmje, [1JT — MMT ucnpane cy dpusnonomkum pacrsopom n dukcupane 3.7%
dopmanzexuoM maIM MeTaHoJaoM TOKOM 10 MumHyTa Ha COOHOj TeMIEpPATypH.
Hemocpenno mpe cHmMama crekTapa, hejdje cy UCOpaHe MPEYUITNEHOM BOJOM.

Nmajyhu y Bugy OHOJIONIKO MOPEKJIO y30pakKa, MO3HATO je jJa KyAType IPUMapHUuX
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MMh npeacrapbajy xereporeny hesumjcky momyaamnujy, Te TO Tpeba y3eTu y
pasmaTtpame. Takobhe, muxoBe ocobuHe cy BeoMma IMOJAI0KHE MoAmdHUKaIjaMa 3a
BpeMe CTaHIap/IHOr mporieca Ky arupaiuje [94, 95]. 13 Tor pasnora, ga 6u ce 106mmu
penpoAyuOMIHE Pe3y/ITaT, aHaJIu3upane cy hejmje Koje Npunaiajy pastmauTuM

nacaxama (nacazxa 3-cepuja 1 u nacaxa 6-cepuja 2).

2.3.1.3 ExcnepuMeHTaJHU yCJIOBU

Mepewme Pamanopor pacejama paju 1poBepe uQepeHInjarnoHor CcTaTyca
MM'R uzBpireno je na TriVista 557 MHUKpO-paMaHCKOM CUCTEMY Y KOHMUTYpAIUju
pacejama yHazajl. Kao cseriocuu u3sop, kopuiihen je Coherent VerdiG 3esenn
jmacep, TajacHe ayxkuae b32 nm.  Jlacepcka sawamja ouwmmhena je Semrock
LLO01-532-12.5 Narrowband Clean-up ¢duarepom. Dokycupame CBETJIOCTH Ha,
y30paK MOCTUTHYT je yImoTpeboM Mukpockorckor objektusa Olympus LMPlanFT ca
yeehamem 100, mymepuuke aneprype NA = 0.80. TIpeunuk jracepckor ¢rora y 0BOM
ekcriepuMenTy nozerres je va 4 um. Ca nubem 1a ce m3berny csa moryha omrehema
y3opaka u/min edeKTH 3arpeBama, CHara Jacepa Ha Y30PKY je ojpKaBaHa Ha
BeoMa HUCKOM HuBOY, oko 1 mW. Hucy kopumnihenu gomaTHu mpocTopHE (DUITPH
HATH TOJapu3alioHa ONTHKA HU y YIAJHOM, HH Y PacejaHoM ONTHYKOM IIyTY.
Bpeme axBuzuiuje je 6mno 900 cekyuau. 3a morpede eKclepuMeHTa, CIieKTpoMeTap
je KOHMUTYypHUCaH y TPOCTPYKOM Ofy3uMajyheM peykumy. Y TpBa JIBa CTelleHA
kopurthena cy pemerke on 300 3ape3a/mm, JOK je y KpajibeM CTereHy KOpHIieHa
pemerka o1 500 3ape3a/mm. YiasHu U APYrH UHTEPMEU]EPHU OTBOD HOJAECIIEHH CY
Ha 100 pym. /la 6u cHOI mao Ha IYHY IIUPUHY JAETEKTOpa, IPBH UHTEPMEIN]epPHI
oTBOp mojermed je Ha 12 mm. Anasmsom 360 hennja m00MjeHO je W aHAJIH3UPAHO
1080 cnekrapa y raasaoMm Jeny excrnepumenta (30 hennja no hemmjekoj o3u, 180
hiennja o cepujn).

Excnepument PamanoBOT pacejama m3BeJeH paju IPOBepe YTUIaja XeMUjCKUX
¢urcarusa wa cuekrpe MM, uzspmren je ma NTegra Spectra Pamanoso cucremy.
Kao uzBop cBeTsi0ocTH, KOpumihen je jgacep tajacHe ay:kuHe 532 nm. CHara Jacepa
nojieriera je Ha 2 mW u doKycupaHa Ha MOBPIIUHY 01 OKO 1 um Kako 6u ce mobuo
3a/10BO/baBajyhn mHTEH3UTEeT curHaa ToKoM 60 cekynam akpusuiuje. [log oBum
yCJIOBHMa, MOKA3aJ10 ce Ja cy Paman jmHuje Koje moTuvy of] y30pKa, JTo0ujene jeana
3a JIPyroM Ha HUCTOM MeCTY, CTabH/IHE 10 MUTAlby HHTEH3UTETa JIMHUja U HO3HIHje Y
criekTpy. pyrum peduma, HUCY yodeHe JlacepoM HM3a3BaHe MpPOMeHe hejinja TOKOM
OHAB/bAahba AKBU3UIMje HA N3a0PAHUM MECTHMA HE 34 jJeJHY TadKy. 300r IMOCTOjamba,
yHyTapheaujcKuX BapHjallfja, aJIeKBaTHA MeTOIOJOTHja MOpa OHTH IPUMEHEeHA

KaKo Ou ce j100no norpedban HUBO PEIPe3eHTATUBHOCTU Y30PKa, Tj. METOJ MOpa 6utun
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icyncrpar Na-MMh
3 ycpeaHeHo

RX" (pen. jea.)

Rx" (pen. jeq.)

MO-MMT + cyncrpar PJ i
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na-MMb (6)
ycpeareHo

RX" (pen. jen.)

i

1000 1200 1400 1600 1800
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Cnuka 2.8: (a) Pamanos cnekrap I/ — MMTR na crakiy, cTak/jeHa TOJJOTa W
wuxoBa pasjuka. Jlesu ymerak: ®ororpaduja II/I — MM Tokom ekcnepumenta
PamanoBor pacejamwa. Jlecun ymerak: Ilopeheme cmexTpa cyrncrpara u crekrpa
nobujenor yepeamapamwem 540 Pamanosux crnekrapa ITJI — MMT. (6) Vepeamernn
crektap 540 PamanoBux cmekrapa 111 — MMHh.

pobycran. Hcnurusane cy jse cepuje IIJI — MM rperupanux dopmaniexuiom

U MeTaHOJIOM, IPOCTOPHUM MamnupameMm Paman curnajia na 20 heauja mo cepuju.

Cuektpu cy cuumanu Ha 10 X 10 mwam 11 X 11 marpunama IpOCTOPHUX Tadaka,
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(a) Mana uHTerpanHor (6) Mana nHTerpanHor
WHTEH3uTeTa (MHTpanonauyuja) WHTeH3uTeTa (Nukcenusauuja)
20
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PamaHoB nomepaj (cm™)
Cauka 2.9: [IJI — MMT PamanoBa Mmama (a) WHTePIOJIMPAHOT HHTETPATHOT

WHTeH3UTeTa, U (6) MUKCEJIN30BAHOI WHTETrpaJHOr WHTeH3uTera. (B) Pamanos
cuektap xymane [IJT - MM'R mepen na nukcesiry o3nauenom 6ejioM 60joMm.

OJIBOjeHUX pacTojameM BelluM O TPOIEemeHoT TpedHnKa dhokyca o oKo 1 pum. Y

3aBHUCHOCTH OJI BeJIMYuHE hesuje, NpoCTOpHA Pe30JyIuja je BapupaJa uzmehy 2 pm
u 3 pm.

2.3.1.4 OO6paga ekCnepuMEHTAJTHUX MoJgaTaKa

Y neny ekcrepuMeHTa KOjU ce OJHOCH Ha MpoBepy JAndepeHInjalnoHor CTaTyca
MMN, anasusu cuekrapa uperxojausia je odpaja UCTUX, OJly3UMAbEM JOHPUHOCA
cynerpata (Buau Coauky 2.8 (a)) u Guosormke duryopecnentuje. HukakBo papaabe
(smoothing) cmexkrapa uuje usspmeno. Crekrap cyncrpara (crakia) Ho6HjeH
je mocebHO TOKOM JiyzKer BpeMena aksusunuje. [Ipe mnocrynka ojay3umarba,

cuekTap cymncrpara tperupan je Casunku-l'osej duirrepom. Ha mecHoM ymerky Ha
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Comru 2.8 (a) mpukasano je nopeljere cnekrpa cyncrparta ca CleKTPOM MATHIHUX
henuja mobuwjenuM ycpenmabameM 540 cmekTapa. 3HAYAJHO MambU MIYM CHEKTPa
cTakJla yKa3yje Ja OH 3HadajHUje He JOMPUHOCH CTATUCTHUIN CIAKTapa MATHIHUX
henuja. 300r BeJMKOT JONPWHOCA CIEKTPa CYNCTPAaTa HA HUXKAM eHeprujaMa,
aHa/M3a je OrpaHuueHa Ha cHeKTpa/any perujy msnas 1000 cm™L.

ArncostyTHa BpeIHOCT MHTeH3UTeTa PaMaHOBe JIMHEje HHje IOy3JaHa BeJIHIHHA.
Yak wu wMajia BapHjalyja eKCIepUMEHTAJTHUX YCJIOBAa MOYXKE TPOY3POKOBATH
"Belradyky’ Bapujalujy meHor uarensurera. Jla 6UCMO MCK/bYUYU/IN OBY 110jaBY Kao
HOTEHIINjaJIHY HECUTYPHOCT, CBH CIIEKTPHU Cy HOPMAJH30BAHH Ha PAMAHCKY MOy Ha
oko 1660 cm ™!, koja je y cCBUM CIIeKTpIMa TPUCYTHA €A BPJIO BUCOKNM WHTEH3UTETOM.

[Ipunukom wucnuruBama yrTunaja gukcanuje na pamancke crekrpe [IJ[ —
MMh, nobujene cy cuekrpaJne mane. [Ipumep mHTepIoIupaHe CIEeKTpaJIHe Male
nojequnadne hienuje dpukcupane meranosoMm mpukasas je Ha Counmum 2.9 (a). Ha
Comru 2.9 (6) npukasaHa je ncTa Malla, aal THKCeJIN30BaHa, JOK je HHTEPIOIaluja
n3octaB/bena paau jacuohe. Ca x m y o3HaYeHe Cy TPOCTOPHE KOOPIUHATE Y
KOjHMa je CIIeKTap CHUMJbeH. VIHTeH3WTeT muKcesia, o3HadeH Oemum Ha Couim
2.9 (6), nobujen je mHTErpasbemeM PaMaHOBOI CIIEKTPa y TOM MHKCeJgy. BpemHocT
MHTEerpaJa jejHaKa je MMOBPIIMHU UCIOJ JOOMjeHOr CHEKTpa, IITO jé W NPUKA3aHO
OCEHYEHOM MOBPIIHHOM (HApAaHHACTO) ucmof tunudHor crmektpa ILJI — MMTR na
Comm 2.9(8). Kapakrepucrnane Paman Mojie yodeHe ¢y y JiBa ClIeKTPaJHa DErHOHA
osnavenum Ha Couun 2.9 (8), 800 cm™ 1o 1770 cm ™ u 2500 cm™! 10 3600 cm ™.
YoueHO je cBera HEKOJIMKO CIIeKTapa KOJu €y ce 3Ha9ajHO Pa3IuKOBAIN Ol TUTHIHOT
cuekrpa 11 — MMT [Ciuka 2.9 (B)], a KOju ¢y IpUKa3uBaId BeOMa JOMHHAHTHE
Jonpunoce jgymunectennuje. [Ipumep TakBOr criekTpa, y u3/IBOjeHOM CIHEKTPAJTHOM
pernony of 800 ecm~! g0 1770 cm™!, mpukazan je ma Coumm 2.10. Ynaimbuso
je Ta BeJWKH JTOUPUHOC JIYMUHECIEHIIHje MacKupa pejeBaHTHe Paman Mome, mTo
MOZKEe JIOBECTH JI0 MOrpertHe uarepiperainuje. I3 Tor pasjiora, OBaKBHU CIIEKTPU CY
U30CTaB/bEHU U3 aHaJju3e. PejieBaHTHU CIIEKTPU Cy HPETPETUPAHU 1IPE CJIEJICTBEHE
anamu3ze. Kao NpBU KOpakK y TOMe, OIy3eT je MO3aJWHCKW CHEKTap, MOJeJOBaH
Kao nosmHOMCcKa dyHKuja gerspror cremnena (Buam Coauky 2.10). Haxkon rtora,
CHEKTPH CY HOPMAJIU30BAHYN HA BPEJHOCT MHTEIPAJTHOT HHTEH3UTETA KOJH je padyHAT
Yy OKBHPHMa CIIEKTPAJHHUX PErHoHa O] HHTepeca.

Pamu nojennocraB/bema, y OBOj jaucepranuju Kopuiihene cy 2D marme ymecTo
3D marma, jep cy 4ak M HajMarmU MOMEPAju WK MPOMEHE MHTEH3UTETA yOU/bUBUjU
Ha wmuMa. Ha Chomnm  2.11 npukasane cy 3D Paman mame jpobujene pehamem
crekTapa JO0MjeHHX Ha Pa3/JUYUTUM IO3MIHjaMa Yy OKBUPY IojenuHadHe hesuje.

Pesyaryjyha 3D mama nva Pamanos nomepaj y cm ™! xao z-ocy. Pemnu 6poj criekTpa,
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CnekTap ca BENUKUM AONPUHOCOM
doTonymumHecueHunje

CnekTtap henunje ca peneBaHTHUM
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Cmuka 2.10: Tunuaan Pamanos cunekrap [1JI - MM, cyncrpara u Tauke Bucoke
dbororymunecnennuje y omcery 800 cm~! mo 1800 ecm~!. Iaycrposanu cy u
Pa3JMIATH KOpaIy obpaje creKkTapa.

KOJjH IIpeJICTaBIba ClieKTap J00ujeH Ha ojapehenom mukcery, npejicraB/beH je y-ocoMm,
JIOK je HOpMaJIU30BaHU MHTEH3UTET paMaHCcKe Mojie peacTBbeH z-ocoM. Memox 3D
Malle, TpUKa3aHa je meHa 2D mpojeknuja , e ¢y 3aJp:KaHe r- U y-0ca, a 2-0ca je
npencraBbera 6ojom (KyTa 60ja 0O3HAYABA BUCOKH, a IJ1aBa HUCKH WHTEH3UTE).
ITopen, pupexktHor nopehema cuekrapa J0o0MjeHUX HA  MATUYHUM U
gudepennupanuM hemjama, Kao U IPUJIMKOM IHopehema yTHiaja JaBa (pUKCATHBA
Pa3IMIUTOr MeXaHW3Ma JIejCTBa, NPUMEHmeH je MYJATHUBAPHUjaHTHU CTaTHCTUIKHT
MeTOJ[ - aHajnm3a TIaBHUX Kommonenara (Principal component analysis - PCA)
[37, 44, 47, 96, 97]. Osaj Buj cTATHCTHYKe aHAIH3E DeIyKyje edeKTUBHY
JIAMEH3UOHAJTHOCT eKCIepHIMeHTAJTHUX [oJaTaka ojpehuBameM OPTOHOPMAJTHOT
Gasuca BekTopa onrepehema (loading vectors) wa maumn ga ce majseha Bapujanca
IpOojeKTyje Ha MPBY KOOpPJAUHATY, Apyra HajBeha BapujaHca ce MpPOjeKTyje Ha JAPYTy
KOOD/IMHATY UTI. TpaHcHOpMUCAmeM y HOBU CeT BapujabJid - r1aBHe KOMIOHEHTe
(principal components - PCs). Owue cy Hekopesjmcane W OPraHH30BaHE TaKO Ja
HEKOJIMKO IIPBUX 3a/IpzKaBa BapUjaHCe IPUCYTHE Y CBUM IIOYeTHUM BapujabsamMa
[98]. OBakBa aHanmm3a jaje M3paskeHO IPYIHUCAHE TAYAKA, 3ACHOBAHO HA FHUXOBUM
3aje THHYKAM CHEeKTpaJHUM KapakTepuctnkama [44, 96]. [Ipe crarucruuke
aHaJiu3e, CBAKOM CIIEKTDPY je OJy3eT CPeJIbu CIEeKTap, a 3aTUM je TOJe/beH CBOjOM

CTaHIAPIHOM JIEBH]jAIHjOM.
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2. Memod u excnepumenm

NHTeH3uTeT

Cmuka 2.11: Unycrparusan npukas gobujama 2D marre.

2.3.2 MHNoynpoden

2.3.2.1 ExcnepuMeHTaJHU yCJIOBU

Jeana oy Beh wmHaBejseHux upejHocTH PamaHoBe CIEKTPOCKONHUje je ja, y
ojapebhennm ciydajeBuma, crienmjarHa IpuipeMa y3opka Huje norpedbHa. Beoma masta
KoamanHa uncror uoynpodena (Farennka a.r. Beorpas ), Moiekyackor Kpucrasa,
MOCTaB/bEHA j€ HA MUKPOCKOIICKY IJIOUUILy U aHajau3upana. Mojiekyjicke Kpucrase
KapaKTepHille u3pazkeH KOHTpAcT u3Mel)y jakux KOBAJIEHTHHX YHYTapPMOJIEKYJICKUX
Be3a U cjabux BaH Jep BajcoBux MelyMOJIeKYJICKUX UHTEPAKIUja UM BOJOHUIHUX
Be3a KOje YUYeCTBYjy Yy IbUXOBOM rpymucaiby. /lok cy mMehymojiekysicke nnrepakiiyje
OJITOBOPHE 3a crenupuane (pusndKe 0cCOOHHE MOJEKYJIAPHUX jeIuiberba, jaKe
KOBaJICHTHE Be3e 4YyBajy YyHYTpalllby CTPYKTYpPY YyIpkoc Mehymosekyickum
HHTEepakKiujamMa. Bubpaluje MOJIEKYJICKUX KPUCTAJIa MOTY OUTH T3B. YHYTPAIIhe
(yayrap mostekyaa) u cuospaiime (u3mehy MosieKyaa y MOJIEKYJICKOM KDPUCTAJLy)
o vyeMy he KkacHuje OUTH BHIIe pedd. JeJHa 0 OCHOBHUX KapaKTEePUCTHKA

Mehymostekysickux BuOpalimja je jga ce HaJla3e Ha HUCKUM eHeprujama, Tj. y OJu3nHu
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2. Memod u excnepumenm

nacepcke quauje. Cxomuo ToMme, y mcnuTupamy je Kopurthen Jobin Yvon T64000
Paman ca qudpaxiuonnm permerkama 1800/1800/1800 3apeza/mm, y oxy3umajyhem
peKUMY KOju oMoryhaBa MaKCHMaJIHO cy30Hjarbe eJacTUYHO pacejaHe CBEeTJIOCTH.
Crnomammu u npope3 u3melhy apyror u tpeher cremena mnojgemenu cy Ha 100 p,
JIOK Cy JlaTepaJHu OTBOPHU IOJICIIeHN TAaKO Jia je HOCTUTHYT MHUHUMAJIAH IILyM.
Kao u3Bop ekcuuranuje, kopurihen je aprou-gkpuntoncku (Ar/KrT) joncku racuu
nmacep tajacue ayxkuue 514.5 nm. Caara jacepa je mojeriena nga we Oyme Beha
ox 0.3 kW/cm?. Paju jacuujer pasjpajaba YOUeHUX KapaKTEPUCTHYHMX MOJIOBA,
TeMIIEPATYPCKH 3aBUCHA Mepema wu3ppirena cy mnomohy LINKAM THMS 600

MuKpockorcke mehn. CBu cnekTpu KopuroBauu cy oarosapajyhum Boze dpakropom

n(T).
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3. Mezeunxumcke marndne hennje:
andpepenijanmja M XeMH]CKa

dbukcaiuja

3.1 IIpahemwe mudepennujaimonor craryca MMh:

pe3yJITaTu 1 JIUCKYCHja

[IpuaukoMm anaau3e mojeuHAYHUX hesuja, 300T HBUXOBE CJIOXKEHE YHYTPAIIhe
CTpYKType, moryhe je mocrojambe MajuX BapHjalja y paMaHCKUM CIEKTPUMA
KOjU CY CHUMJ/bEHH Ha PAa3JIMIUTHM Tojiokajuma y hemuju. Jla Om pobujenn
CIEKTPHU TOjeMHAYHUX hesnja OUIM penpe3eHTATHBHU 33 CBAKY Neaujy, CIeKTpH
cy ycpeameHu. VI3BpIieH je mpeJUMUHADHU €KCIEPHMEHT, Y KOM je HCIUTaHO 54
hemuje mpee cepuje. 3a cBaky hemmjcky 03y, 9 MMT u 9 mudepennupannx
hesinja je anaju3upanHo cHuMarmeM crekrapa Ha 10 HacyMHYHO OjlaDpPaHUX MECTa
y hemuju. Pesyararu anaause jo0WjeHH Ha CBeOOYXBATHHM IOJAIIMMA, Kao MU
Ha JIeJIy TojaTaka Koju ce ja00ujajy ca Tpu HacyMWdHe TMo3uiuje y heamju, HUCY
MOKa3aJii KBaJUTAaTUBHE pasjmke. (OBaj NPUCTYII je MOKa3ao ga je 3a omabpaHe
eKCIIepUMEHTATHe YCJIOBe W JaTe Y30pKe, JOBOHHO AHAJU3UPATU TPHU HACYMUTHE
nosunuje y heauju n n3Byhu ajeKBaTHe KBAJNTATUBHE 3aKJbyJKe.

Jla Om ce cTrekao yBu/I y HAYMH HaA KOjU ce MpoMeHa AudepeHInjainoHor CTaTyca
IIJ1 — MM'K pedaekTyje Ha paMaHCKe CIEKTpe, U3BPIIEHA CY TPH CETa Meperba
PamanoBor pacejama. 3a cBaky Jio3y, gooujenu cy crektpu 3a 30 IL - MMTE u 30
mudepennnpannx hemuja (IT] — MM kyaruBncane oapeljero Bpeme y Meaujymy
KOju cTuMyJIHIne audepeHnujanujy Ka aJuiorenoj, XOHIPoreHoj u OCTeOreHoj JI03u).
Craka hesnja anaau3upaHa je Ha HAYWH Ja Cy CIEeKTPU CHUMAHW HA TPH HACYMUIHO
ojlabpane mo3uIKje, y3 TpPOCTPYKO MOHAB/balbe, Kako Ou Moryhe Bapujanuje y OKBUpPY
hesmje Ouite y3ere y pa3marpame. Ha Taj HaumH, TecTupaHa je JOBOJHLHOCT OBOI
npucTyia 3a npaheme pasaunka udmehy henuja, kKao u u3mely henmjckux Jo3a.

Comka 2.8 (6) npukasyje pamancku cnekrap [LJI - MM no6ujen yepenmaBamem
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3. Mesenzumcke mamuune heauje: dugepernyujoyujo u remujeka urcayu)a
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Cmuka 3.1: (a) Yepeawenn Pamanosu cnekrpu (mpue swunuje) 111 — MMT
(korTpOTHE y30pum), jaudepeHnupanux henauja (agumoreHa Jio3a) W EHUXOBE
cruexkTpasie pazsiauke. CranmapaHa JaeBujalnja 3a CBaKy JI0O3y W KOHTPOJHY TPYIy
npukaszana je obojernnM noppurmHama. (6) I'padudku npejpcraBbere (hakTOpCKe
omene pauyHarte He3apucHo momohy PCA 3a Pamanose cmekTpe KorTposgaHuX 1L —
MM n muxoBux nudepeHnInpaHnx aHAJIOra.

540 cnekrapa ceux KouTpostHnX y3opaka (IT] - MMT). Hajsehn monpunoc criekrpy
y JleJly KOju ce pa3Marpa J0J1a3u O HYyKJIeHMHCKAX KUCEeJIUHA, ITPOTeHHA U JIMIHJIA
[46, 59, 61, 102, 103, 104, 105|. Kao mro ce moxe Bugeru Ha Cnunm 2.8 (6),
opojue Bubpamnuone moje cy upucyrae y IIJI — MMT pamanckom crekrTpy, a
HAJUCTaKHyTHje MOJe acHTHHpaHe Cy y CaaCHOCTH ca Jureparypom |46, 59,
61, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105] u npukazane y TaGesu 3.1. Cnekrpaine
KapaKTepPUCTUKe HYKJIEHMHCKAX KHCeJIWHA TMOTHYY OJ TOjeIMHAYHUX IYPUHCKUX
W MUPUMHIMHCKEX Oasa (aJeHWH, TyaHWH, THMWH, I[TUTO3HH U YDPAIWI), Kao H
on kmuMeHne cTpykrype mosaekyiaa JIHK um PHK kojy umam memrtosa-docdar.
CreKTpaJlHi OJ3WB MPOTENHA YKIBYUYje TOMPHHOCE apOMATUIHUX aMUHOKHCETNHA
(bennnananun, TpunrodaH W THPO3WH), AMHIHUX TPyIa CEKYHIAPHUX CTPYKTYDa
nporerHa (-XeJuKe, [S-HabpaHa CTPYKTYDa W HACYMHYHO KJIYIKO), KA0 M OJl PA3HHUX
BHOpaIija YIJbeHHKOBUX aTOMa Be3aHHX 33 aTOM a30Ta WU APYTH aTOM YTJbeHWKA
[103]. Pasnuunre BuGpammje yHyTap BomoHWYHO-yribeHnmunor jaxma (anp. C-C
ucrezamwe, CHy u CHj Bubpanuje mpu kojuma ce Mema yrao Be3e - T3B. SCiSSO-

ring W yBpTame) npeacraBbajy crernududne oJTuKe JUIHIa Y PAMAHCKOM CIIEKTDY
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3. Mesenzumcke mamuune heauje: dugepernyujoyujo u remujeka urcayu)a
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Cmuka 3.2: (a) Yepenwenn Pamanosu cnekrpu (mpue swunuje) 111 — MMT
(KoHTpOIHE y30pIH), AudepeHrupannx heinja (XOHApPOreHa J03a) U EHUXOBE
cruexkTpasie pazsiauke. CranmapaHa JaeBujalnja 3a CBaKy JI0O3y W KOHTPOJHY TPYIy
npukaszana je obojernnM noppurmHama. (6) I'padudku npejpcraBbere (hakTOpCKe
omene pauyHarte He3apucHo momohy PCA 3a Pamanose cmekTpe KorTposgaHuX 1L —
MM n muxoBux nudepeHnInpaHnx aHAJIOra.

[100]. YV ocHOBH, pa3anIuTH JONPUHOCH MOTY Ce TIpeKJanaru, dnnehn npenosnapame
norennujagnux paziuka y Pamanosom cuektpy [ — MMR u audepennupanux
heJinja 3aXTEBHUM ITPOIIECOM.

Ha Cuunu 3.1 (a) npukazanu cy ycpeamenn cinekrpu [17] — MMR (korTpo/HEX
y3opaka), qudepeHnupanux heauja(aaumnonura), Kao 1 lbUXOBe CIeKTPAHe PAa3InKe
obe cepHje y3opaka Koju cy oarosapajyhmm yciaoBuMa y KyATYpH YCMEpPEHH JIa
qudepeHnupajy Ka agunoreso] gosu. Ha Counu 3.2 (a) u Counu 3.3 (a) npukazanu
cy ycpemmenun pamancku cuektpu koutponanux [IJI — MMM, audepennupannx
henuja U HUXOBe pa3WKe 33 XOHJPOTEHY M OCTEOTeHY JIO3y, pecneKTuBHO. lako
OTIIIITe CIeKTPaJIHe KaPAKTePUCTHKe Y CIeKTPUMa KOJH ce MOpeJie M3Teajy TOTOBO
WJIEHTUYIHO, HAKOH O/Iy3UMara, youaBajy ce 3HadajHe pa3JuKe.

Kagna je y mmramy agunorena judepennujanuja |Coauka 3.1 (a)], npumerno

L' u nosehame

je 0maro cMameme peJIaTHBHOI WHTeH3uTeTa Moga Ha 1100 cm™

peIaTHBHOT WHTEH3NTeTa MHKOBa Ha oko 1353 cm™!, 1447 ecm~! u 1590 cm™!.

[Ipema nogamuma u3 Tebeste 3.1, oBa nojasa Mozke ce 06jacHUTH Kao OJIaro CMatbermhe
7

caJipykaja HYKJEHHCKAX KHCeJInHAa W moBehame cajprkaja mporemHa u junuiga. C
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3. Mesenzumcke mamuune heauje: dugepernyujoyujo u remujeka urcayu)a
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Cmuka 3.3: (a) Yepenwenn Pamanosu cnekrpu (mpue swunuje) 111 — MMT
(korTpOHE y30pIH), audepeHnupannx hesuja (ocreoreHa Jo3a) W EHUXOBE
cruexkTpasie pazsiauke. CranmapaHa JaeBujalnja 3a CBaKy JI0O3y W KOHTPOJHY TPYIy
npukaszana je obojernnM noppurmHama. (6) I'padudku npejpcraBbere (hakTOpCKe
omene pauyHarte He3apucHo momohy PCA 3a Pamanose cmekTpe KorTposgaHuX 1L —
MM n muxoBux nudepeHnInpaHnx aHAJIOra.

Jpyre crpane, noreHnujagHo nosehame mHTeH3nMTeTa Pamanose smHuje Ha 1735
cm™!, Koje mpejcTaB/ba CHEKTPaJHU MapKep Junuia (Tj. IHLUXOBUX ecrapa), HUje
yoden. Hawmme, TKHBHO TOpPEKJIO OBHX liesdja je TaKBO Ja OHe He IOTUYY H3
JIUIIO3HOT TKUBA, 11a je u jJudepeHiyjanyja y Macie hesuje ciadbuje u3pazkeHa Hero
Koz, MR mopeksiom u3 agunosHor TkuBa |24, 91, 92, 93|.

XoHaporeny mmepeHIHjanjy KaTaKTepuinry mnpuMeTHo Behm penaTrupam
MHTEeH3uTeTH IuKosa Ha 1065 cm™!, 1250 — 1450 cm™! u 1630 cm™!, kao mTo ce
sy Ha Connn 3.2 (a), yeaen nopehama cajprkaja IPOTEHHA, ajld | IPOTEOTTHKAHA
KOjU HACTa]y y oBOM Tporecy [55, 106, 107].

Ocreorena  jaudepeHnmjanuja HUCTHYE €€ CIHEKTPAJIHUM  ITPOMEHAMA
[Ciuka 3.3 (a)] y BuLY HUXKEr peJaTHBHOI WHTEH3UTETA MOJA Y CIEKTPAJTHOM
permony oz 1170 em ™! 10 1220 em ™! m o1 1450 em ™! 10 1490 em !, kao u o1 BumIer
peslaTHBHOT MHTeH3UTeTa MUKoBa Ha oko 1045 cm™!, 1070 cm™! u 1600 cm™t. Ose
MpOMEeHe n3a3BaHe Cy CMambermheM cajiprkaja aMWHO KWCEeJWHA, W, HajBepoBaTHUje,
JUIua, u noBehanuMm cajprkajeM Kapbounara u ¢docdara, MTO je U OYEKHMBAHO

y OBOM IIpolecy ycien opMupama ekcTpareayaapHor Mmarpukca. (Cmamerme
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3. Mesenzumcke mamuune heauje: dugepernyujoyujo u remujeka urcayu)a

WHTEH3UTETa JUHUje Y PEruoHY KOjU Ce JOBOJM y Be3y Ca JIUIHJIUMA, MOXKE Ce
TYMaYUTH KA0 MPOMEHa OJHOCA MPOTEeNHA U JIMMHA. TUIUYHE CTIeKTPAJIHE MapKep
3a oBaj Tun hemwja je xwmapokcmanarut [106], amu yeaen mompuHOCa CyncrTpara
(crakna), Taj meo chnekTpa Huje y mocMarpasom omcery. Iloseharme pesaTupHOD
UHTEH3UTCTa PpaMaHCKHUX MO/Ja HIpOTeuHa U CMalbCibe DPeJIaTUBHOI! MHTCH3UTETA
paMaHCKWX MOJla HYKJEHHCKHX KHCeJWHA je KOH3WCTeHTHa IIpOMeHa Koja je
yodaBaHa y CIIEKTpHUMa 3a CBe TPHU JI0O3€ TOKOM Ipolieca JudepeHiyjanuje u y
ckaaiy je ca gureparypom |44, 47|. Hamwme, qudepennujanujom hesuje nocremneno

uckopuimhapajy wuHdopmanuony PHK TokoMm cunTe3se HOBHX (DYHKIHMOHATIHUX

Tabena 3.1: Bubpamuje y II/1 — MM u muxose enepruje y Paman crnekrpy. (A)
amennt, (U) ypanwr, (C) nurosun, (T) tamun, (G) ryamunn, (Phe) dbennnananum,
(Trp) Tpunrodan, (Tyr) Tuposuw, (vib) Bubpanuja, (bg) casujame ( enra. bending),
(br) mucame (emra. breathing) , (bk) backbone, (def) medopmaruja, (tw) yBujame
(enrut. twist), (sym) cumerpudno ( enra. symmetric), (asym) acumerpudHo (€HII.
asymmetric), (str) uzayzkuBame (enra. stretch) [46, 61, 99, 100, 101, 102, 103, 104].

Enepruja (cm™1) OsHauaBambe
1004 Phe
1032 Phe
1061 C-N and C-C str
1080 PO; sym str
1085 C-0 str
1105 PO; str (sym)
1130 C-N and C-C asym str
1155 C-C and C-N str of proteins
1165 C-O str, COH bg
1172 G str (mpcren)
1178 CH bg Tyr
1209 C-CgHj str, Phe, Trp
1228 asym str ¢dpocdarHe rpyme
1250 T, amng 1115
1260 N-H and C-H bg (amun I1I)
1265 amvug 111,
1315 G, CH def.
1339 JHK-mypuncke 6aze (CH3CH, wagging mode
HOJIMHY KJICOTHTHOT JIAHIIA)
1450 CH, str def meTuienckux rpymna y Jumuamma
1456 CH def.
1556 amun 11
1604 Phe, Tyr
1654 amun I, a xennke
1670 amuz I, f nabpana mioda
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Cmuka 3.4: T'paduuakn npuka3 HakTOPCKUX OIEHA PAvIyHATHX HE3ABHCHO mOMOhy
PCA 3a paMaHCKe CIIEKTpe TPU IpyIlie KOHTPOJIHUX y30paKa ([MpeJCTaB/beHu IIPHOM
GojoMm) u jgudepeHnEpaHuX (aIUMOreHA, XOHJpPOreHa W ocreorena Joza) ILJI —
MM, nomemenux y ase cepuje. Ocendene obgacTu mpeicTaBbajy lo 2D HuBo
Oy 3/aHOCTH.

nporenHa, cnenududaux 3a onpeheny henujeky o3y [44].

Nako mupekTHOo mopeheme pamanckux crekrapa [[JI — MMh un muxoBux
gudpepeHnMpanux  J103a  1IpejcraB/ba  HadyMH Ja  pazjukyjemo MNA  ox
nudepeHnIpaHnx, TOCTYIIAK 3aXTeBa IeTa/bHy aHaJ M3y ciekrapa. AKO paMaHCKH
CIleKTap KOPUCTHUMO Kao CBOjCTBEHM ~OTHCAK mnpcra’ hesuje Kojy aHaIu3mpamo,

PCA ce MmoxKe KOPHCTUTH 3a INpENo3HABaWbe CIAMYHOCTH W Tpynucame |44, 96].
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Cmmka 3.5: PCA wusBpmeHa Ha cBUM J00HjeHHM PAMAHCKAM CIIEKTPHAMA 34
derupu rpyne yszopaka ykibyuyjyhn IIJT — MMTK (KOHTpOJSHE Y30pIH) U HUXOBE
audepeHnupane anajgore (0CTeoreHa, XOHIPOreHa W 3IUIONeHa J103a) 3a Pa3/IHInTe
cepuje. Ocenuene obactu npeacTasbajy lo 2D HuBo moysmanocTn.

Chauka 3.6 mpukasyje PC1 u PC2 BekTope ontepeherba 3a aJumoreHy, XOHIPOreHy
1 octeoremy J103y. Kao mro ce moxe 3akpyqantn ca Cauke 3.1 (6) u Coauke 3.2 (6),

cuekrpu paznuke npukazanu na Commm 3.1 (a) uw Commu 3.2 (a) y mormyHOCTH
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Cauka 3.6: (a)-(B) Bekropu onrepehema PC1 u PC2 3a agunoreny, XoHAporeHy u
OCTEOreHy JIO3Y, PECIIEKTHBHO.

ce mory onucaru nomohy PCl m PC2 Bekropa onrepehema 3a ajunoreny wu
XOHJIPOTE€HY JI03Y, PECIEeKTHBHO. Y CAy4ajy OCTeoreHe Jio3e, CIIEKTap pas3JiuKe
[Cauka 3.3 (a)] ormucan je mw PC1 u PC2 Bektopuma onrepehema, Kao 1o ce Bun
wa Caunm 3.3 (6). Ilpumerno je jna u3sBecHum BekTOopH omnrepehema win muUXOBe
JuHeapHe KOMOMHAIMjEe V HOTIYHOCTH ONMUCY]Y ojroBapajyhe crekTpaJiie pasjuke,
Te ce Ha OCHOBY OBE CTaTUCTUYKE aHAIHM3€e, MOXKE JIOHETH MCTH 3aKJ/bydaK-/1a je Ha
ocuoBy PamanoBux crektapa moryhe pazjiukosatu ciuektpe M'h u henuja nacraanx

IbUXOBOM UM EPEHIIH]AINjOM.
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3. Mesenzumcke mamuune heauje: dugepernyujoyujo u remujeka urcayu)a

Pesysiraru cratucrudke aHajim3e paMaHCKUX CHEKTapa TPH IPyIe KOHTPOJHHX
y3opaka IIJI — MMK wu muxoBux audepeHIUpaHUX JIO3a TPUKA3AHHH CY HA
Counu 3.1 (6), Caunu3.2 (6) u Counu3.3 (6). 3a cse Tpu hesmjcke Js1o3e, youeno
je paszjmBajame jBe Tpylle, Tako jJa CBaka rpyna ojarorapa ojapehenoj hesmjckoj
go3u. Takobhe, y OkBUpYy CBake rpyunaingje, HOCTOjU IMOJArPyHallja, KOja yKa3yje
Ha Bapwujanuje n HexomoreHocT. C 003WpoM J1a cy y TuTamy nTpuMapHe henuje, Behn
CTENeH XeTepPOreHOCTH je 1 odekuBan [18].

Ha Coaunm 3.4, upukasanu cy pesyararu PCA ananausze 3a  aJuIoreny,
XOHJIPOIeHY U OCTeOreHy Jio3y, 3a cepujy 1 um 2 monaocob. lako ce pazaBajarbe
y OKBUDY I'pylia MOXKe NPUMETHTHU 3a 00e cepuje, UlakK je u3parxkenuje 3a cepujy 1.
HajsepoBatnuje, oBo je mocjieauiia Behe HEXOMOT€HOCTH Y OKBUPY cepuje 2.

Y nameM TOKY aHajJW3e, ITPOBEPaBAaHO je Jia JH Ce WCTU TPUCTYI
MOXKe TIPUMEHHTH 33 Pa3INKOBame Nelnja pasiuduTuX IudepeHIupaHuX J03a
(amumornura, xXoHapobaacTa u ocreobiacra). Y Ty cBpXy, obyxpahenu cy momanu
CBa TPU CeTa eKCIlepuMeHaTa, a HAKOH Tora je mpuMerbeHa 1 PCA Ha KoMILTeTHUM
noganuma.  Jlobujern pesynaratu npukazanu cy Ha Counmu 3.5, OceHueHe
HOBpIUHE TpejcTaB/bajy lo 2D nuBo mnoyzmanoctu. Beoma n06po rpymnucarme
npemMa npunagaoctu oapehenoj hemumjckoj sto3u nupumeheno je 3a cepujy 1. Ciabuja
cenapanuja rpymna henwja yodeHna je 3a cepujy 2, IITO je y caIrJIaCHOCTH Ca
pesyararuma npukaszanum Ha Chaunm 3.4. Jlomarwo, PCA ykasyje ma mocrojame
Bapujaruja y oksupy rpyme IIJIT — MMT (mapouuro 3a cepujy 2) mako 10 HHje
JOJA3WI0 0 M3parkaja y BeIHKO] MepHd Iph aupekTHoM mopehemy. Kama je PCA
npumMerbena Ha 111 — MMh u3 cBe Tpu KouTposHe Tpyie u ynopehena ca mojgauma o
audepennupanuM hesmjaMa, HakKo Cy MaJie BapHjalije MPUCyTHe, KOHTPOJIHE T'pyIie
3aprKaBajy CIeKTpasHe KapaKTepucTuke MarudHux henwmja. Mmajyhm To y BuIy,
cruekTpaana ananusa IIJI — MMh je y carmacHocTn ca pe3yararnma cTaHIapIHUX
MUTOXEMUJCKHUX MeTo/1a. Kako cy y murtamwy npumapue heiuje, hesmjckn quBep3urer
MMHh je pesyiarar pazjiuuuTor TKHUBHOI' HOPEKJ/IA, HM30JIAIMOHUX METO/a, Kao U
yeaoBa KyatuBamuje.  OgcycTBo jeamHCTBeHHMX OmoMapkepa 3a MMTE u mame
oTexkaBa WUXOBY naeHTuduKanujy n kapakrepuszanujy [13, 108]. 13 tor pasmora,
OBU Pe3y/ITaTh Uy y HPUJIOr IMOTEHIUjaIHOj TpUMeHr PaMaHoBe ClIeKTpOCKOoIuje y

kapakrepuzanuju MM'T na HuBoy nojeaunadnux hesuja.
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Coamka 3.7: (a) 2D cnekrpanna mana nobujena ua cepuju 1 ITJT - MMR dukcupanmv
dopMaIeXnI0M U METaHOJOM, FHUXOBU YCPEIIHLeHU CIEKTPH, Ka0 M CIEKTPaJIHA
pasiuKa 3a crnekTpajnu peruon msmehy 800 cm™' m 1770 cm™!; (6) rpaduuxu
npuka3z PCA daxrTopckux omena 3a obe gse rpymne hemmja mw PCA BekTopm
onrepehema 3a cepujy 1. IIponenar sapujance PC1 - PC2: 19.85% - 5.76%.

3.2 Ilpahemwe yTumaja xemujcke uKcalmje Ha MTpUMapPHE
MM'K merogom PamMaHOBe CIEKTPOCKOINjE:

pe3yJiTaTu U JJUCKYCHja

ITosnaro je ma edexar mporeca xemujcke (pukcaluje 3aBUCH O BpCTe hesnje

u camor dukcaruBa [71]. Pazmmaurn XeMujckum MeXaHH3MHE HBUXOBOT JlejTi#d



3. Mesenzumcke mamuune heauje: dugepernyujoyujo u remujeka urcayu)a

MOT'Y Ppe3yJTOBAaTH BapHjalyjaMa y paMaHcKuM crektpuma. Jlok Ou rybmrak
onpehenor caaprkaja pe3ysnToBAaO cMambelheM HHTEeH3uTeTa oiroBapajyhe Paman
JINHEjEe, Pa3JIMYuTe IepTypdalruje eJeKTpoHCKor obJiaka JioBejie OM IO ITPOMEHA
MOJIOYXKaja O/AroBapajyhux CIeKTpajHuX JUHUja U HUXOBUX NOJyHIHpHHA. Kako
HPOMEHA, eJIEKTPOHCKE CTPYKTYpPe MOXKe YTHIATH Ha BepoBaTHONY sa yorrire jobhe
JIO HeeJaCTHYHOI pacejamba, He HUCK/bydyje ce MOryhHocT mpoMeHa HHTEH3UTETA
Pamanose simHunje. Y MCIUTHBAHOM CJIy4ajy, HajusparkeHuje MpoMeHe 3abesierkeHe
cy y asa cuekrpaina peruona [Ciuka 2.10], nouesmu o 800 cm™! s0 1770 cm™!
1 o7 2500 cm ™! 510 3600 cm~!. Kaza je y nuramy cTaTHCTHYKa 00paja MojaTaKa,
OBa JBa PEruoHa aHAJU3WPAHa Cy HE3aBUCHO 300T OrpaHUYeHa KOja Cy TOC/IE/INIA
N3ajHa CIEKTPOMETPA.

2D Paman cmekrpajiHa Mala, yCPeImeHH CIeKTpH, muxoba pasianka u PCA
3a cepujy 1 u cepujy 2 ILJI- MM, cdukcupanux (popMaaiexujioMm 1 MeTaHOJIOM,
npukazann ¢y Ha Coanmm 3.7 u Caunpm 3.8 pecnekTHBHO, 3a CIEKTPAIHH PErnoH
o1 800 cm~! o 1770 em~!. Jleramna ananmsa 2D mame Paman cmekrapa I1J] —
MM dukcupanux dbopmangexugom u Meranosom [Canka 3.7 (a) u Ciuka 3.8 (a)]
yKasyje Ha mocTtojambe crnekTpajgHnx paznanka usmehy I1JI — MMK dukcupannx
pPa3JInIuTUM CI)I/IKC&TI/IBI/IMa. PeﬂaTI/IBHa IIpoOME€Ha HMHTCH3UTETA I/I/I/IJ'II/I IIpoMeEHa
eHepruje yodeHa je 3a Opojoe Paman mome. OBo jomn Buie J0J1a3uW /10 W3parkaja
NpU aHAJIM3Y CIEKTPa pasJjinKe u3Mehy ycpegamennx crektapa henuja pukcupannx
dbopmangexnnom n meranosom |Ciuka 3.7 (a) u Ciuka 3.8 (a)]. Mozke ce Bunern na
cy Moge dbenmtanannia Ha 1002 cm ™! 1 1030 cm ™! Belier maTeH3UTETA Y PAMAHCKIM
cuekTpuMa hesmja pukcupanux MeTaHo oM y rnopehemy ca henmjama huKCHpaHuM
dbopmanrexnaom. Paman moze ma 1095 cm™!, 1130 em™! u 1330 cm™!
samnpaso BubGpanuje monexkyna JTHK [46, 59, 61, 99, 100, 101, 104, 105|, seler cy
unrensurera y cuekrpuma [IJ — MMKR dukcupanux dopmesniexuiom, JI0K je OHA
na 1330 cm™! u nomepena. Paman mona Amuza 11T [46, 59, 61, 99, 100, 103, 104, 105]

Ha oko 1260 cm™! je 3mauajno nomepena u seher mHTEH3UTETA y CHPEKTPY hesuja

, Koje ¢y

dukcupanux mMeranosioM. CrekTpajne KapaKTepUCTUKE JIUIHIA Y BHIY IHHXOBE
Paman moge [46, 59, 61, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105] na 1450 cm™!, ona
je 3HadajHO Beher wHTeH3WTETA W TOMEpeHa y clekpuma henuja (urcupanunx
dbopmamzexuiom, kao u moga Amuaa I [46, 59, 61, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105]
Ha oko 1660 cm ™! [Tabemna 3.1].

BabeekeHO TMOHAIIAKE Yy CKJIAAY je ca OMOXeMHjCKOM CJIMKOM IMpeMa KOjoj
je caup:kaj mporenHa Behm y henmjama dbUKCHpAHHEM METAHOJOM, INTO C& MOXKE
3aK/bYUUTH U3 HU3parkeHHjer NnukKa (peHuaJaHuHa, aJd je CeKYHJapHa CTPYKTypa

nporerHa odyBaHWja y heanjama durcupannm dopmangexugom (Paman moma
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Comka 3.8: (a) 2D cnekrpanna mana nobujena ua cepuju 1 ITJT - MMR dukcupanmv
dopMaIeXnIoM ¥ MEeTaHOJOM, FHbUXOBHU YCPEIIHeHU CIEKTPH, Ka0 W CIEKTPaJHA
pazauKa 3a ciekTpajinn peruon msmehy 2500 cm™' um 3600 cm™!; (6) rpaduuxu
npuka3z PCA daxrTopckux omena 3a obe ase rpymne henmmja mw PCA BekTopm
onrepehema 3a cepujy 1. IIponenar sapujance PC1 - PC2: 64.09% - 12.59%.

Amnma 1)[73, 74, 109]. Usmene wacrane yrturnajeM bopMajexuja Ha HaTHBHe
HPOTENHE HE MEIba Y BEJUKO] MEePHU HbUXOBY CEKYHJApHY CTPYKTYpYy. JInmumgaun
caJp:Kaj odyBanmju je y henmjama dukcupanuMm (GopMaIIEXUIOM, IITO je y

CarJIACHOCTH Ca JIUTEPATYPOM, jep MeTaHOJ U3a3WBa Iy peibe JIUINa Kpo3 heaujecky
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Camka 3.9: (a) 2D cnekrpanna mana nobujena ua cepuju 2 ITJT - MMR dukcupanmv
dopMaIeXnIoM ¥ MEeTaHOJOM, FHbUXOBHU YCPEIIHeHU CIEKTPH, Ka0 W CIEKTPaJHA
pasiuKa 3a crlekTpajnud peruon mzmehy 800 cm™' m 1770 cm™!; (6) rpaduuxu
npuka3z PCA daxrTopckux omena 3a obe ase rpymne hemmja mw PCA BekTopm
onrepehema 3a cepujy 2. Ilponenar sapujance PC1 - PC2: 17.95% - 7.43%.

MeMOpaHy Kojy u pas3apa. Kao mocjeauna MexaHmsMma jiejcTBa (hopMasiIexuia
yHaKkpcHUM BesuBameMm (cross-linking), nusom JTHK cy y Behoj mepu upucyrhu
ynpaso y fierujama dbukcupanum oBuM jenumemeM [68, 70, 110].

Vepenmenn cuekTpu hopMasIeXuioM u MetanojioM (pukcupanux 111 — MMR
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Camka 3.10: (a) 2D cnekrpasna mana nobujena wa cepuju 2 IIJI — MM
dpukcupanum QOPMAIEXUIOM U METAHOJOM, HUXOBU YCPEIIHEHU CIEKTPU, Kao U
CHEeKTPaJIHA Pa3iInKa 3a CHeKTpasind peruon msmehy 2500 cm~! m 3600 cm™'; (6)
rpaduaku npuka3 PCA dakTopckux omneHa 3a oBe ase rpyie hiermja u PCA BekTopn
onrepehema 3a cepujy 2. Ilponenar sapujance PC1 - PC2: 60.08% - 14.46%.

W3 cepuje 2, Kao W HUXOBa paziuka, garn cy Ha Commu 3.8 (a). Jemmna yoduena
pasimKa y ofgHocy Ha cepujy 1 je mmxkm maTensurer Avmy I mone ma 1660 cm ™! u
TO y cuekTpy dopMasaexuioM (pukcupanux henwja, y ogHocy Ha crekrTap hesmja

dbuUKCIpaHUX METAHOJIOM.
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Cmuka 3.11:  (a) Yepeamwenu pamancku crekrpu 111 — MMTE  dukcupannx
MEeTaHOJOM U3 cepHja 1 W cepuje 2 W IHLUXOBA PA3JHMKA 33 CIEKTPAJIHU PErHOH
o1 800 cm™! g0 1770 cm™!. (6) Ourosapajyhin rpadpuuxu npukasu HakropeKux
OIleHa padyHATH 0 cepujama 3a hemnje (pukcupane MeTaHog oM, Kao u muxosn PCA
sBexTopu onrepehema. IIponenar sapujance PC1 - PC2: 12.09% - 5.97%.

Mcrn 1mocTylak HOHOB/BEH je M 3a CHeKTpaanu peruon on 2500 cm™! mo 3600
cm~!. Ha Counu 3.9 u Caunu 3.10 npegcrasmbenu cy: 2D Paman clekTpasna
Mara, YCPeImeHn CIeKTPH, HBUX0oBa pas3inka, kao u PCA 3a cepujy 1 un cepujy 2
henmja dukcupannx dopmasigexujom u meranojaom. [Tonoso cy ynopehenn Paman
cuektpu [IJI — MMK dukcupanux popMaagexugioM U METAHOJIOM Y OBOM eIy
crekTpa Koju pediekTyje caap:kaj mporenHa, junuaa u sojge. Ha Comru 3.9 (a)
i Commn 3.10 (a), MOXKe ce YOUHTH M3 YCPENeHOI CIEeKTPA Pa3JuKe [ Cy MOJIe
Ha 2860 cm~! u 2890 cm~! peher mnTensurera y pamanckmM crekTpuma ILJT —

MMh durcupanux dopmamgexuigom. Ose ase moue npeicrasbajy CHs u CHj
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Cruka 3.12: (a) Ycepeamwenu pamancku crekrpu 11 — MMTE  dukcupannx
dopmanzexuioM u3 ceprja 1 u cepuje 2 U IbUX0BA PA3IUKA 33 CIEKTPAJIHE PETHOH O/T
800 cm™! 10 1770 cm™!. (6) Oarosapajyhu rpadpuuxu npukaszu GakToOpCcKuX oneHa
padyHaTH 1o cepujama 3a hennje dpukcupane GopMaaaexuioM, Kao n mwuxopu PCA
sBexkTopu onrepehema. IIponenar Bapujance PC1-PC2: 13.6%-6.18%.

CUMETPHYHO MCTe3atbe y Junuauma 1 nporenanma |111]. Paman moza na 2940 cm ™!

o3nauena je CH pubpanujama y junuanva u nporenanMa |Tabena 3.1] u uzpaxenuja
je y cnektpuma henmja dpukcupannx metanosoMm. OBo MOTBphyje MOMEHYTe TBP/Ihe
na dopmasaexus 60/be OpzKaBa HUBOE JIMIKJIA Y OfHOCY Ha Meranos. Hacymnpor
TOMe, METAaHOJ O/IpyKaBa HUBOE MPOTENHA.

Y namem ToKy aHanuze, PCA je mpumemeHa paand CTATUCTHIKOD TPETMAaHA
CIMEKTPAJIHUX T0JaTaka 1 Pe3yJTaTH OBe aHaau3e npukasanu cy Ha Coankama 3.7 (6)
u 3.8 (6) m na Cmukama 3.9 (6) u 3.10 (6) 3a cepujy 1 u cepujy 2, pecneKTHBHO.

Ananmmsom pesysiTara, yOdeHO je jacHO rpynucame hemja (DUKCHPAHHX HCTHM
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Cruka 3.13: (a) Yepeamwenu pamancku crekrpu 117 — MMTE  dukcupannx
MeTaHOJOM M3 cepuja 1 U cepuje 2 W HUXOBA PA3JIMKa 33 CIEKTPAIHU PETHOH O
2500 cm™! o 3600 cm™!. (6) Oarosapajyhu rpaduuxu npukasu (hbakTOpCKuX
OIleHa padyHATH 0 ceprjama 3a henje (pukcupane MeTaHog oM, Kao u muxosn PCA
sBexTopu onrepehema. IIponenar sapujance PC1 - PC2: 44.44% - 3.62%

duKcaTUBOM M, KAO MITO je U 0YEKUBAHO, y cBUM ciy4ajeBuma, PC1 je komnonenrta
Koja ucmosbaBa pa3nuky [Caumke 3.7 (6) u 3.8 (6), Couke 3.9 (6) u 3.10 (6)].
ITocToju cBera HEKOJIMKO Tavaka Koje ce MPeKJalajy, Kao MOCae/I|Ia XeTePOreHOCTH
y30paKa u/ujid HPOMEH/BHBOI OJHOCA CHI'HAJa W nryma. Pagu miycrpaiuje, PC2
u oxarosapajyhm BekTopu ontepehema Takohe cy npukazanu. OHH IpeacTaB/bajy
yuyTaphenujcke u mehyhenujcke Bapujamuje y okBupy rpyue hesuja pukcupaHux
nctuMm ¢purcaruBom. PC1 BekTopu ontepehema y carmacHOCTH Cy ca OACTyNambuMa
JIUPEKTHO OYNTAHWX U3 PAMAHCKHX clekTapa pasziauke. (OBO HUje HEOYEKUBAHO,

uMajyhu y Buay npupoxay ose PC u mpuMemeHUX aaroputama.
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[Moapobunja amamumsa PCA darropckux omena [Camke 3.7 (6) u 3.8 (6) u
Cnuke 3.9 (6) m 3.10 (6)] orkpusa Belie pasapajame my:xk PCl 3a cepujy 1,
HApOUUTO 33 CHeKTPaIHH peruon o 800 cm ™! 1o 1770 cm ™! hemmja dukcupannx
dbopmamgexugom. HajsepoBarHuje, 0BO je MOC/HeIHIIA XeTEPOTEHOCTH TPUMAPHUX
henumja. V zaBucuoctu o npupoje yuyraphesiujckux u mehyhenmujckux pasiuka,
caM Tpolec puKcHpama MOXkKe Ja Hojada WIH CYIPHMHPA HHUXOBE CIEKTPAJHE

Kapakrepucruke [68, 69, 70, 71, 72|.

| — Cepuja1 --- Cepnja2 — pasnuka

(a) Popmanagexup - PamaHoBU cnekTpu
x10°

—_—

Qo1 © O O O

ARY” Rx” (pen. jea.)

2800 3000 3200 3400 3600

PamaHoB nomepaj (cm™)

2600

(6) ®opmangexup - PCA

O Cepuja 1
® Cepuja 2

NpBu

BekTopu ontepehera

s

-3 0 3 2600 2800 3000 3200 3400 3600
PC 1 (x10?) PamaHoB nomepaj (cm™)

Cmmka 3.14: (a) VYcepeamwenu pamancku crekrpu 1] — MMT  dukcupannx
dopmaiexuom u3 cepuja 1 u cepuje 2 1 BUXOBA PA3/INKa 33 CIIEKTPAJHA PEIHOH O]
800 cm ™! 10 1770 em™!. (6) Opxrosapajyhin rpadpuukn npukasu hakKTOPCKHX OIEHA
padyHaTH o cepujama 3a hemje pukcupare popMaIIexXuaIoM, Kao U buxosu PCA
BekTopu onrepeliema. IIponenar sapujance PC1-PC2: 39.39%-19.37%.

Jlasbom anaJsim3e, ynopehene cy cepuje y3opaka 3a 0ba xeMmujcKa (pukcarusa.

Ha Chunu 3.11 (a) npukasaHu cy yCPeJIHmeHH PAMAHCKH CIEKTPH JOOHjeHH 3a
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3. Mesenzumcke mamuune heauje: dugepernyujoyujo u remujeka urcayu)a

ITJT — MMh cepuje 1 u cepuje 2 Koje cy (pukcupane METAaHOJOM, 3a CIEKTPAJTHU
peruon ox ox 800 em™! mo 1770 em™! | mok cy ma Comum 3.11 (6) npukasanu
pesyrrarn PCA. Hcra mopehema, anu 3a crnekTpaanu peruon ox 2500 cm™! 1o
3600 cm™! npukazaunu cy Caunn 3.13 (a), a rpadpuuku npukas GakTOpCKuUX OlleHa,
kao u Bekropu onrepehiema PCl i PC2 upukazauu cy na ucroj Comun nox (6).
WNnenTrdan mocTynak IOHOB/bEH je M 3a henuje duxcupane (popMaaIexujgioMm u
pesyararu cy nupukaszannm Ha Chmmu 3.12 w Coumm 3.14. Y oba cmekrpaJina
permoHa, pasjuKe Cy HpUMeTHEe Ha HCTHM €HeprujamMa, He3aBUCHO o1 m300pa
dukcaruBa. PenaTupHe Bapujaluje MHTEH3UTETAa PAMAHCKHX MOJA HAjBEPOBATHH]jE
NOTUYY O] MeXaHW3Ma (puKcalije n ’eroBor yTUIaja Ha HHTEH3UTEeTe CIenuPuIHIX
obesrexkja (Mapkepa) y pamMaHCKuM crnekTpuMma. Vmak, Kajga ce mpuMeHe HOIAIH
nobujern momohy PCA, nonasu o n3pazkaja 3HauajHO MpeKIaname pe3yarara y 0doa
peruona u 3a oba pukcarupa. Muorodpojuu dhakTopu, yK/bydyjyhu TeMiepaTypcke
edexTe U NPUPOAY hesimja, MOTY JIONPUHETH CIEKTPAJHUM pa3jnKama, a hejmjcka
XeTePOreHOCT HAajBEpPOBATHUjE UMa JOMHHAHTHY yiaory [110, 112]. Tpebda
HATOMEHYTH JIa je Y CBUM cJiydajeBrMa Belia pacnpocTpameHocT (Marbe IPYIHCahe)

nyx PC1 3a y3opke u3 cepuje 1, Koje ykasyje Ha Behu cTemeH XeTepOreHOCTH.
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4. Ilonumopdnzam dapMakoJIOMIKNI

AKTUBHUX jeJInheiba: noymnpodeH

4.1 Kpucramua crpykrypa (RS) — ubynpodena

Oprancke MOJEKYJICKe KpHCTaJe KapaKTepullle 3HadajHa pas3jinka u3Mehy
jaKnX KOBaJIGHTHWX VHYTapMOJIEKYJICKAX Be3a u cJjabux BaH Jep BascoBux
MeDhyMOJIEKYJICKUX MHTEePaKIija UIn BOJOHUYHUX Be3a KOje YUeCTBY]Y Y IbHUXOBOM
rpynucamy. MehyMosekyicke mHTepakIiije oOAroBopHe ¢y 3a crenuduane (hu3nydke
ocoOMHE MOJIEKYJIApPHUX je/INiberba, a jaKe KOBAJEHTHE Be3e 4YyBajy YHYTPAIIbY
CTPYKTYPY VYIPKOC MehyMOJeKYyJCKUM WHTepakKiujamMa.  JeaHa O IOC/IeIHIa
cuerududne rpalje opraHCKUX MOJEKYJICKHX KPUCTAIA je  0UyBame’ BHOPAINOHE
CTPYKType TOjeIMHAYHUX MOJIEKYJIa HAKOH HhUXOBE OpraHu3alldje y KPHUCTATHY
crpyktypy. Ha ocHOBY cumerpujcke aHajm3e, HAKOH KPUCTAJIU3AIUje T0JA3H
JIO Lenama BuOpalyja MOje/IMHAYHUX MOJIEKYJIAa Y MYJITHILIETEe, Y 3aBUCHOCTH O/
Opoja MOJIEKYJICKUX jeJUHHIIA KOje ce HaJjase y jeJIMHUYHO] Nesuju HOBOHACTAJIE
Kpucrajane crpykrype. Mehyrum, ycie 3nadajuo caabujux Mel)ymosiekyickux sesa,
OBa TENama Cy BEOMa MaJja W 4ecTo Ce He MOIY JIeTeKTOBATH y EKCIIEPUMEHTY,
rje ce THUIMYHO JAeTeKTYyje IojeJluHavYHa BUOpalMja MaJjo H3MeheHe eHepruje u
HOJIYITUPHUHE Y OJHOCY HA OHY y MOjeIMHATHOM MOJeKyTy. [lopen oBuX yHyTpanrmux
Bubpalja, y BUOPAIMOHOM CIIEKTDPY MOJIEKYJICKHX KPHCTajJga MOTY Ce€ YOUUTH U
mehymostekysicke Bubpanuje (TpaHcaanuje u ubparuje) Koje TOTHIY O/l y3ajaMHHX
TPAHCJAINUOHUX W POTAIIMOHUX KpeTama YUTaBUX Mojekysnaa. (OHe JIHpeKTHO
0J/ITOBapajy KPHUCTAJIHO] CTPYKTYpH, oapehyjy ¢usndke ocoOMHE MOJEKYJICKHX
Kpucranaa, obe3dehyjyhn Ha MosekyaapHOM HUBOY HHMpOPMAIHU]y O CTaOMTIHOCTH
arperaTHoOT CTarma, Kao U MPUPOIY TpaHCcOPMaIHja ¥ UYBPCTOM CTAbY.

Uobynpoden (UBIT), 2(4-n3006yTuadennn)nponaHcka KHCEIHHA, IHPOKO je
HpUMEbUBAH HECTEPOUHU AHTUUHMIAMATOPHU JIeK KOju HUMa aHAJI'eTCKO U
AHTUIUPETCKO jejerBo. Moxke ce Hahu y nBa enanTnoMepna obmka: S(+) — UBII

u R(-)— UBII, rze je S(+)- UBII dbapmakoaomkn akrusar obauk. KomepiujasHu
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4. Hosumoppusam dapmarorowry axmusnux jedurverva: Hoynpoden

43.9cm’ 50.3 cm’ 58.9 cm’

107.7 cm™ 162.2 cm™ 204.6 cm™

Cruka 4.1: Illemarcku mnpukasu BuOpaImja pamMaHCKu akTuBHHX Moga (RS) —
noyupodena. Jlykune crpesniia NpornopinuoHa He Cy aMILINTy/1aMa BuOpaliuja.

JIEK je 3allpaBo palleMcKa CMellla OBa JBa 00JIMKa U Ha CODHOj TeMuepaTypu je oenn
KpucTaaHu npax. Paremcka cmerna nbynpodena y ¢Bojoj kpucrannoj dbaszu I ((RS)—
UBII) crabunna je mo tauke romsbema 1,,;=349 K [113|. Tlpe ussecnor Bpemena,
NPUjaBhEHO je TOCTojatbe JoIul jefne dase y UYBpCTOM arperatHoM crawy 114, 115].

Crpykrypa monaekyna MBII, kao n memarcku npwka3 BuOpalmja paMaHCKN
AKTUBHAX MOJA y TOM MOJeKyay, moxke ce Bujgeru na Courmum 4.1. Momekyn je
cauumeH o1 33 aToMma KOju Pe3yaryjy ca 93 KapaKTepucTHIHe BHOpAaIdje jeHOT
mostekyina UBIT A cumerpuje. Ycieq oncycrBa IeHTpa HHBEP3Hje, CBE MOJE Cy U
undpaipseno u pamancku aktusue. Komepnujasino, BT je panemar mosiekyackux
KpUCTATa, KOJU KPUCTAJUILY Y MOHOKJIMHUYHUM THI CTPYKType ca derupu (Z
= 4) MOJIeKyJICKe jefuHHIE TO ejemeHTapHoj hemwju [116, 117, 118, 119, 120].
Panewmar, kao u enantuomepu R(-) — u S(+) — UBII dopmupajy nukandne aumepe
BOJIOHUYHUM Be3aMa [PEKO CBOjUX KapOOKCUJIHUX I'PYIIa KPO3 HeHTap uusepsuje. 1o

soju oehiamy cumerpuje ox P2y 3a S(+) — UBII 10 P2;/cy cayuajy (RS) — UBIL.
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4. Hosumoppusam dapmarorowry axmusnux jedurverva: Hoynpoden

Monekyn BaH nep Banc ‘ Monekyncku Kkpuctan
--7 6Ag
—"———— 2 ()
et - » 6B, s
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BATY3AR) 223270 st &
‘*~~-__\:::;‘:---» 6A, I(—QU' é
T-» 6B,
,, 93A, $ o
_____ e 998, 3%
93A -ezzIlIlll e 8
T ~ 93A, T3
TT--s 93B

u

Cnuka 4.2: /lwjarpam kKopejanuja usmehy BuOpammone CTpyKType I0jeIuHATHOr
MOJIEKYJIa, ¥ BHPAIHOHE CTPYKTYPE MOJIEKYJICKOD KPUCTAJIA.

[Tocseauna u3MeHe cumMeTpuje y KpUCTaJy je pa3jBajame Paman u umHdpaipBeHO

AKTHUBHUX MOJa Y BUAY MYJITHUILICTA.

4.2 Yuyrpamwe Budbpanuje (RS) — ubynpodena

Jla 6u BuOpamumona ctpykrypa paneMmckor WMBII 6una oxpehena, npumemen
je xopemanmonnm meron [121].  Vcenocrasmbamem Kopegarmje usmehy cumerpuje
MOJIEKYJICKUX KpeTatba, CUMeTpHUje IO3Ulldje U CUMeTpuje KpHucraJja, y3umajyhu
y 003up u ocobenoctu kpucranne crpykrype (RS) — UBIL (Buau Cauky 4.2),
y PamanoBom crmextpy ouekyje ce 186 ymyrpammux moma (934, + 93B,), koje
HOTUYY OJ MOJIEKYJICKUX BHOpamuja n3o/0BaHnX Mojeky/aa. OBaj 3HAYAJHU MOPACT
Opoja BUOpAIMOHUX MOJa y MOJIEKYJCKOM KPUCTAIy, y Topehemy ca TMoje InHaTHIM
MOJIEKYJIOM, TOCJIeuIa je uatepakiuje mehy mosekyanma. Mmajyhm y Buay ja
cy Mojekyau MehycobHo mnosesanum cjgabum BaH Jiep BajcoBuMm uHTepakiujama,
yHyTpalme Mofe fie ce mojaButu kao A,-B, 1ybieTn Ha eHeprujama Koje o1ropapajy
eHeprujaMa BuOpalyja IojeIMHAYHUX MoOJeKyJa. Takobhe, pasjiBajame maybJiera je
N3y3eTHO MaJI0 TaKO Ja Ce THIUYHO MOTY BH/IETH Kao jeJlHa JUHHjA § PAMAHCKOM
cnektpy. Ha Couru 4.3 (a) npunazan je pamancku crnekrap (RS) — UBII mepen

Ha COOHOj TeMIepaTypHu y IMHPOKOM oIlcery enepruja. llojenune pamancke JiMHHje

26



4. Hosumoppusam dapmarorowry axmusnux jedurverva: Hoynpoden
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Comka 4.3: (a) Pamanos cuekrap (RS) — WBII mepen na cobuOj Temuneparypu y
MUPOKOM Temmeparypckom omcery. (6)-(1) Teopujcka aHaamn3a yHY TADMOTEKYICKHX
pubpamuja (RS) — UBII. Ilpeena JmHMja je YKYIHH W3padyHATH CHEKTap.
Bestene JimHEje oarosapajy JlopeHmoBuM npoduanMa IMojeMHAYHAX BHOPAIMOHUX
JMONPUHOCA PAMAHCKOM CIIEKTDY.

npukaszane cy na Coannu 4.3 (6)—(x). Yodene pamancke Moze MOTY Ce O3HAUUTH HA
HauuH npukazan y Tabenn 4.1.

[Ipupoia THTEPMOJIEKYICKUX HHTEPAKIIAja yKa3yje Ja ce CIoJballlibe BUOpaIn]je
0YeKyjy Yy HUCKOEHeprujcKoM jiedy PamMaHOBOr crekTpa, 0K Cce YHYTPallkhe

pubpanuje TUNMYHO Hasta3e Ha Behnm eneprujama (npeko 200 cm™').  Unak,
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4. Hosumoppusam dapmarorowry axmusnux jedurverva: Hoynpoden

Tun Bubpanuje O6.tact (cm™!) Nurensurer
v(O—H) 3650-3000 ¢
v(N — H) 3500-3300 cp
v(=C — H) 3300 ¢
v(=C — H) 3100-3000 j
v(—C — H) 3000-2800 j
v(=S — H) 2600-2550 j
v(C = N) 2255-2220 cp-j
v(C = O) 2250-2100 5]
v(C = 0) 1820-1680 j-c
v(C=20C) 1900-1500 Bj-Cp
v(C = N) 1680-1610 j
v(N = N), anmudaruauu CyncTUTYeHT 1580-1550 cp
v(N = N), apoMaTudHu CYyNCTHTYEHT 1440-1410 cp
Vo ((C=)NO) 1590-1530 cp
v,((C=)NOy) 1380-1340 Bj
V((C—)SOs(—C)) 1350-1310 c-0
vs((C—)SOs(—C)) 1160-1120 j
v(C = 8) 1250-1000 j
6(0H2), 5a(CH3) 1470-1400 Cp
ds(C'Hj) 1380 cp-¢
v(CC), apomaTudHO 1600, 1580 j-cp
1500,1450 cp-c
1000 c
v(CC), amunukaInIau v aUIATHIHN JTAHIHT 1300-600 j-cp
v,(C—0—=0C) 1150-1060 c
vs(C— 0 —=C) 970-800 j-cp
Va(Si— O — Si) 1110-1000 c-0
vs(Si — O — Si) 550-450 Bj
(O — 0) 900-845 j
V(S — S) 550-430 j
v(Se — Se) 330-290 j
v(C(apomarnano)-S) 1100-1080 j
v(C(amadaruyno)-S) 790-630 j
v(C — C1) 800-550 j
v(C' — Br) 700-500 j
v(C—1) 660-480 ]

Tabena 4.1: Tunosu, eHepruje ¥ MHTEH3UTETETH BUOpAIlMja OPraHCKHX MOJIEKYJIA
KOje ce MOIy VOUUTH y eKCIePHMEHTY HeeJaCTHIHOT pacejarba CBETJIOCTH: V-
HCTE3ahe, 0-CABH]jAhe, Ve-CHMETPUIHO HCTE3Ae, Ug-ACUMETPHYHO HCTE3AMhe; Bj-
BDJIO jak, j-jak, cp-cpeamn, c-caab, 0-BpJao ciab win HeakTubaH [122].
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4. Hosumoppusam dapmarorowry axmusnux jedurverva: Hoynpoden

nbympoden je usy3erHo (pJIeKCHOWIAH MOJIEKYJ, T€ €€ O4YeKyje W u3BecTaH Opoj
Huckonexehux mybsera, o KOjUX CBAKH IMOTHYE OJI MOJA MOjeTMHATHUX MOJIEKYJIa
[Cruka 4.2].

Jla Ou BuOpanmoHU CIeKTap IMOjeJIMHAYHOT MOJIeKy/aa Omo oxapeben, usBpiinene
Cy KaJKy/Jaluje W3 [PBUX [PUHIUIA HA JAUHAMUYKAM OCODMHAMA MOJIEKYJIa
ubynpodena, y oksupy mneprypbaruBHe Teopuje (DbyHKIMOHATA ryctuHe [123], Ha
HadwH Koju je umriementupan y naker QUANTUM ESPRESSO [124]. Kopumheru
CY YATPa-MEKH ICEYJAONOTEHINjAJN Y CKAJAPHO PEJATUBUCTHIKO)] AIPOKCHMAIIN]H,
reHepHCcaHu y OKBUDPY OMNIITHX AMPOKCUMAIMja TeHepaIM30BaHUX T'DaJiijeHaTa ca
Perdew-Burke-Ernzerhof mamencko kopenamuonnm dyukmuonaaom. CTpyKTypHE
napaMeTpru Cy pPeJIaKCHUPaHU TaKO Jia YKYMHA CHJIa KOja jJejiyje HAa CBAaKH aTOM
oyne mama on 107* Ry/a.u. Jla 6u u30/10BaHE MOJIEKYJ] OHO aHAIM3MPaH,
jenuHuYHA heuja je HallpaB/beHA TAKO Jia OyIe HEKOJIHMKO IyTa Beha o BeJmdyuHe
caMOr MOJIeKYyJla W CBe KaJKy/allije Cy W3BejeHe 3a IMeHTap DpuiyeHoBe 30He.
'pannuna enepruja 3a tanacue dhyuknuje n rycrune eaekrpona cy 60 Ry u 800 Ry,
pecrekTuBHO, ojpehene pamgu obesbehuBama crabusne Konpepreuie. Vspadynare
eHepruje BUOpannonnx Moja 3a nojeauuadnan S — UBII mosekys y HICKOeHeprijcKoM
ey cuekrpa npukasase cy y Tabeam 4.2. Opgrosapajyhu BuOpanmoHu MOIOBH
npeactabern cy Ha Cmumu 4.1. Takobe, wsBpimene cy u kKaiakyiaamnuje Ha R —
NBII monekyay n He IOCTOje 3HaUYajHUje pa3Jjnke y eHeprujama dporona n3mely napa
enanTuomepa. Jlobujene enepruje Bubpanuonux Moja Ha eneprujama sehum o 200
cm~! y carmacHocTn ¢y ca mojanmma u3 amTeparype [125, 126, 127, 128], kao u ca

pe3yaTaTuMa eKclepuMenTa npukazanuMm na Coaunu 4.3.

4.3 Mebhymonekyiicke Bubpanuje (RS) — ubynpodena

Kao mTo je mpeTxoaHo AUCKYTOBAHO, Y MOJEKYICKAM KPUCTAINMA PA3IUKY]Y ce
JIBA THIIA BUOpAIMja: eKCTepHe, crosbHe (n3Melly Moslekyia) u MHTepHe, YHYTPAllhe
(yHyrap Mmojekyna). Y 3aBHCHOCTH O THIA, CHNO/bHE BHOpalmje MOry OWTH
TpaHcIalMje, Koje NPeAcTaB/bajy TPaHCJATOPHO KpeTamhe MOJIeKYJ/a u Jubdpalnuje,
KOje Tpe/IcTaB/bajy poTallgje.

Nako je wndopmanuja O HUCKOCHEPTHjCKUM €KCTepHUM BUOpalmjaMa O/l
HpecyJIHOI 3Ha4daja 3a WJACHTHMUKAIU]Y Ppa3/IuduTuX 4YBPCTUX ha3a, LUPETXO/HA
ncTpaxkuBama BuOpanuonux ocoouna (RS) — UBII ananumsom PamanoBor pacejama,
Kao M TEOpHujcKe cTyamje, Oumje cy ycpejcpehene yriaBHOM Ha YHYTpallibe
(Mosiekyapue) Bubpanuje Ha eneprujama sumum og 200 cm~! [125, 126, 127, 128].
Huckoeneprujcku creKTpaaHu peruoH pareMcKor noympodeHa HCIUTUBAH je jeINHO

y wianky Hédoux u ap. [115]. Ayropu cy youmnu Tpu Mome Ha ako 20 cm™!, 50
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Cnuka 4.4: (a) Pamanos cnekrap (RS)— VBIl y mmpoKOM eHeprujcKoM OICery.
(6) Temmeparypcka 3sapucuoct cnekrapa (RS) — UBII y muckoeHeprujckom
CIIEKTPATHOM OITICETY.
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4. Hosumoppusam dapmarorowry axmusnux jedurverva: Hoynpoden

Tabena 4.2: M3pauynare enepruje MOJEKYJICKHX BHOPAIMOHUX MOJA, CHUMETPHja U
aKTUBHOCT Tojeanuagnor mojekyaa S — BTl y peruony nucke enepruje.

Cumerpuja spauynara enepruja (cm™!) AxTuBHOCT
A 43.9 P I
A 50.3 P I
A 58.9 P UIT
A 65.6 P UI]
A 83.5 P UII
A 107.7 P I
A 162.2 P UL

'y osmaumnm ux kao poHOHCKe MoJe, MaJa CHMETPHjcKe OCOOHHe

cm™ u 80 cm™
kpucraiaae crpykrype (RS) — UBII ykasyjy Ha mnocrojame elier 6poja ekcTepHHX
pubpanuja. /lo cama, gera/bHa aHa/J M3a CIIEKTapa, Ca OCBPTOM Ha crenuduaHy
CHMEeTPHJY OBOI MOJIEKYJICKOI KpucTanaa, Huje m3ppiieHa. (Crora, H3BpPIIEHO je
JIeTa/bHO HCIUTHBAIE HHUCKOCHEPIHUjCKOT PEruoHa PaMAaHCKOD CIEKTPa PaleMCKOT
ubynpodena Ha pasjuauTuM Temiaeparypama. CrenuduaHOCTH BHerope KpucraiHe
cTpykTYype cy y OKycy aHajm3e BHOpanumoHux ocobuna oBe (HapMaKOJIOINIKI
AKTHBHE CYIICTAHIIE.

Kopenumyhu Tpancianuorne wu poTanuoHe MOJie TIOjeUHAYHOT MOJIEKYJIa
ca MO3WIMOHOM W KPHCTAJIHOM cumerpujom (4.2), nobujena je pacrojesa

MehyMOJIeKyICKUX BUOPAIMOHUX Mojia v 1eHTpy BpuiayeHose 3oue (I Tauka):

I raman = 644 + 6B,
Finfrared = 5Au + 4Bu7
Facoustic - Au + 2Bu

ITpema Tome, mory ce odekuBaTu 12 Paman ak THBHUX MO/1a KOje TIOTUYIY O] CIIOJbHUX
(Mehymostekyicknx) Bubpanuja y ekcrepuMenTy PamMaHOBOT pacejamba.

[Ipema HyMepHYKHM IIpOopadyHHMa BHOpall@ja aToMa VHYTap I[OjeIHHATHOT
mosexyna MBI, malieno je ma ce y cuexrpaamom permony ucron 200 cm™! ogekyje
cejlaM MHTPaMOJIeKyacKux jyosera (Buan Tabeny4.2), o KOjUX CBAKH MOTHYE O]
MOJle TOje/IMHAYHOT MOJIeKyJa. 1o 3Haum Ja ce y OBOM JIeJIy CIeKTpa MOKe
ouekuBaTu 26 Paman akTUBHHX MOJa. [IpHCycTBO yHyTapalrmbux U CIOJbAITHUX
BUOPAIMOHUX MO/IA Y UCTOM CIIEKTPAJHOM PEI'MOHY yKa3yje Ha HbUXOBO JaKO MEIathe
[129, 130, 131].

Ha Cimnn 4.4 npukasaH je HUCKOEHEPTHJCKHT 160 PAMAHCKOT CHEKTPa PaleMCKOT
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E N6ynpodeH
T=100 K

WHTeHsuTeT (pen. jea.)

100 150 © 200
PamaroB nomepaj (cm™)

Cauka 4.5: Pamanos cuekrtap (RS) — ubynpodena mepen na 100 K (kpyzkuhu).
[lpBena /swHUja je YKYNDHU HU3padyHaTH crekTap. [loase nwHHje omrosapajy
Jlopeumnosum mnpodunuMa MojeTMHAYHUX BHOPAIMOHUX JOMPUHOCA PAMAHCKOM
CIIEKTPY.

NBII, mepen na pa3auduTuM TeMieparypama. Ha cobHoj TeMIieparypu ce caMo

qetupu crpykType Ha 21 cm™!, 52 em™!, 74 em™! m 138 cm!

MOTY jacHO
pasimkoBaT. 1o je y carmacnocru ca nasiasuma Hédoux um np. [115], tae cy
ayTOpH youusu Tpu Moa Ha oko 20 cm ™!, 50 cm ™! 1 80 cm ™! u acurHupan UX Kao
Mojioe ¢donona. Mnak, kao mTo je Beh MOMEHYTO, CHUMETpHja CUCTeMa TpeaBuha
MHOro Behu 6poj nukosa. Crora, MOXKe ce CMaTpaTH J1a e 0Be CIPYKType cacToje
of Buie MojioBa. Jla OMCMO WX pa3aBOjUIN, Mepeiba Cy U3BPIIeHA HA HUZKAM
TeMieparypama. — Ycied edekTa aHXapMOHHYHOCTH, CMAIbeIbeM TeMIeparype,
NOJTY I PHHA cBake Mojie ce cmamyje [132]. Tlocnennuno, Besukn 6poj Bubpannosunx
Mofa moctaje BubuB Ha 100 K [Couka  4.4].

Pamanos cnekrap (RS) — wubGympodena wmepen wa 100 K mupencrabben
je kpyxuhuma wa Coumm 4.5. [IpBenom JIMHWjOM TpPHKa3aH je CIeKTap
JIOOUjeH aHaIU30M EKCIEePUMEHTATHUX MOJATakKa METOIOM HajMamUX KBAJIpaTa ca
BHIecTpyKuM JlopeHnujanoM (I1aBe JIUHUje MPeICTAB/bajy JTOMPUHOC MOje IMHATHHX
puOparuja). Youeno je 19 on 26 moma npeaBuheHHX CTPYKTYPHOM AHATH3OM.
Bouxose emepruje ozuadene cy va Courmum 4.5. 3a Moje HA eHeprujaMa HUZKHM
on 140 cm™! ouekyje na uMmajy, y oapeheHoj Mepu, MellaHH KapakTep. 3a

1

MoJe Ha eHeprujama BummuMm ox 140 cm™" MoxkeMo ca curypHorihy pehm ma cy
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4. Hosumoppusam dapmarorowry axmusnux jedurverva: Hoynpoden
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Ciuka 4.6: (a) Henonapucanu PamanoBu criekTpu JIBOCTPYKe Mojie Ha 0Ko 145 cm ™!

(RS) — UBII mepenu ma paznumautuMm temueparypama. (6) u (B) Temmeparypcka
3aBHCHOCT HOJYNIHPUHA U eHepruja ayb/eTa Ha oko oko 145 cm™'. Hcnpeknmane
JIMHUje OATr0oBapajy TeOpHjcKOj aHAJIM3U Ha OCHOBY m3pa3a 4.1 m 4.2

YHYTapMOJIEKY/JICKU JTyOJIeTH.

Ha Counu 4.6 (a) npukasanu cy Paman cuektpu crpykTypa Ha oko 145 ¢cm™!
paneMckor MBIl mepern Ha pa3IuauTrM Temmeparypama. lako je camo jeana Moaa
npejiBuheHa HyMepUYKHM IIpopadyHuMa 3a moJiekysa VMBIl y oBom cmekTpasmnom
peruony (Buau Tabesy 4.2), nBe Mojie ce jacHO youaBajy Ha HUCKHM TeMIepaTypama.
13 Tor pasmora, oBa Moma MoKe ONTH o3HadeHa Kao Ag-B, aybrer, mro je m
npeJIIozKeHo cuMeTpujckoM anann3om [Cnuka 4.2]. Pazapajamwe enepruja y ay6iery
V Be3W je ca WHTEePaKIMjoM MOJIEKYJa W KPUCTaJHe CTPYKTYpe y30PKa W MO3HATO je
ka0 JlaBuaossbeBo nename mozaa [133]. Iopacrom remmeparype, Moje ¢y momepeHe
Ka HUXKHM TaJIJACHUM OpOjeBHMa W IIPOTPECHBHO ce IIMHpe, IITO ce objallmbaBa
edexrom anxapmonnanocru [Cnnka 4.6 (6)].

Y ommrem cjiy4ajy, TeMIeparypcka 3aBUCHOCT €Hepruja BUOPAIMOHUX MOJIa
Q(T) je ompebhena edexTuMa aHXapMOHWYHOCTH. Paau M0jeHOCTAB/HEHA, AKO

OMCMO pa3MarTpaJi AaCHMETPUYHU PAacIa] HHCKOJekKehux OonTHYKUX BuOparuja
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4. Hosumoppusam dapmarorowry axmusnux jedurverva: Hoynpoden

y JiBe aKyCcTu4dke BuOpaluje, TeMIepaTypCcKa 3aBUCHOCT €HEpruje u3a3BaHa

aHxapMOHWUHOIINY MoxKe OuTH omucana ca [132, 134]:

QT) =Ty + A(l + (4.1)

a1

ew—2_1)’ (4.2)

rae je )y xapMmonmjcka eneprmja Paman wmomxe, 'y moaymmpuna, A u C cy

Q(T) = Qo — O

aHXapMOHUjcKe KoHCTaHTe u x = h{)y/2kpT.

TemmepaTypcka 3aBUCHOCT HOJIyIIHPHHA U eHepruja A ,-B, nybiera Ha oKo 145
cm ™! npukazane cy na Courm 4.6 (6) w (). Vcnpeknganum JuHAjaMa IPAKA3aH je
criekTap u3padyHar nomohy m3pasa 4.1 u 4.2. JIlobpo ciarame eKcrepuMeHTaJTHIX
noJlaTaka ca M3PAdYYHATUM CHEKTPUMa YKasyje Ja je TeMIepaTypcKa 3aBHCHOCT
Paman aktuBrux moma (RS)- UBII ma nuckum eneprujama y Hajsehoj mepu
JUPUTOBaHa €PEeKTUMa aHXapMOHUYHOCTH. Ha OCHOBY mO3HaBamba XapMOHHUjCKHX
eneprujal A,-B, nybiera, Moxe ce TPONEHHTH OTHOC YHYTAPMOJEKYJICKHX W
g%;g§|:0.06(1), M3 gera
NPOU3UIA3K Jla Cy YHYTapMOJIEKYJICKE WHTEpakIlhje, Koje Cy MOJyJINCaHe OBHM

MeDyMOJIeKYICKMX HHTepaKIfja Ha OCHOBY m3paza A = 2|

subparujama |Comka 4.3], oko 20 myTa jade o MehyMOIEKYJICKHX.

Y ommTeM ciay4ajy, caMa ca3Hamba O TeMIepaTypCcKo] 3aBHCHOCTH eHepruje
PamanoBux MO1a HUCY TOBOJbHA J1a OM Ce Pa3JIMKOBaJIe HUCKOIeKehie yHyTpanime o
criospantmbux Mojga [135, 136]. CeeobyxBaTHuju npucTyn oapehuBama THIIOBA MO
3axTepao O KOMOMHAIM]Y Mepema Ha Pa3JIHYUTHM IIPUTUCIAMA U TeMIepaTypaMa

[136].

! XapMoHnmjcka emepruja (bOHOHa IpeacTaB/beHa je wiaHoM )y y m3pasuMa 4.1 m 4.2 m
MPEe/ICTAB/ba €HEPIrHUjy HemHTeparyjyher XapMOHUjCKOr CHCTEMA. ¥ €KCIIEPUMEHTHMA JUPEKTHO Ce
yo4yaBa BUXOBa PEHOPMAaJIM30BAHA BPEIHOCT, Tj. HAKOH ypadyHaBamba aHXAPMOHU]jCKUX JIOIPUHOCA
KAa0 U UHTEPAKLUja ca APpyruM (KBa3u)decTUIaMa.
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5. 3aK/by4daK

Y oBoj mucepramuju, PamanoBa crekTpockoruja npuMernhena je 3a anaausy [1J1-
MM'h na cTak/ieHOj OAJIO3H, Ka0 U hesnja HACTAJIUX IUXOBOM JIHMDEPEHIIH]aIljoM.
Hupexkrtaum mnopehemem pamanckux cuekrapa IIJ-MMh u audepenmupannx
henmja, youeHe cy pasjnke y peJlaTUBHUM MHTEH3UTEeTUMA ojpehenux BudOpammonnx
MOJA Y CHEKTPY. [Ipahemem pelaTUBHUX HWHTEH3UTETa MOJA HYKJICHHCKHX
KHCEeJMHA U NpoTerHa (Y OJHOCY Ha MHTEH3MTET BEOpammone Moge Ha 1660 cm™!),
MOT'Y C€ Pa3JIMKOBAaTH CIEKTPU MaTHYHUX hejuja W HUXOBUX JuepeHInpaHux
aHaJjora. Jlojarna MyJaTUBapHjaHTHA CTATHCTUYKA aHaJIM3a e UHCTBEHUX
PaMAHCKHUX CIIEKTapa OBUX Nesinja, MeTOI0M aHaJIM3€e TVIABHUX KOMIIOHEHATa, YKa3yje
HA M3PAYKEHO TPYIHCAIHbE CHEeKTapa 3aCcHOBAHO Ha 3ajeIHUYKUM CHEKTPAJHUM
KapaKTepuCcTUKaMa. 1ume ce orBapa MOIYNHOCT UIpHUMeHe OBOI' METO/a He CaMO
3a Op3y M jeHOCTABHY JeTeKIujy oapehennx henujckux Jjio3a, Beh u 3a OTKpUBaibe
pasyimka yayTap uctux. C o03MpoM Ha HHCKe 3aXTeBe KaJla je Y MHUTalby IPUIpeMa
y30pakKa M OJICYyCTBO peareHaca KOju ce WHade KOPUCTe Y CTaHIaP HUM OUOJIOMIKUM
TecToBUMa, PamMaHoBa creKTpocKomnuja MoxKe OUTH KopuiitheHa Kao JOJATHH METO/I
y kapaktepmsarmuju MMTM. Ca cranosumra Tepanujckor norennumjaga MM,
MOjeTHOCTaB/behbe MPOIeAype JeTeknnje n uiaeHTudukannje heanja Om 3HAYAJHO
yHanpejuie u ybpsaje mbUXOBY lpuMeny y Ouomejunuuu. Komiuierupamwe 0asze
CHEKTapa, UCTHIAILE CIEKTPATHAX KapaKTePUCTUKA O 3HaYaja, H300p ONTUMATHUX
eKCIepUMEHTAJHUX YCJIOBa W CTaHAapIu3aliija duTaBor NpucTymna jgonpuHehe ga
PamanoBa criekTpockornuja mocrane pedpepeHTHH MEeTO/ Y 0BOj 00J1aCTH.

Kako ce Behuna anajmsa Bpmiu Ha ¢ukcupanuM hejnjama, a MO3HATO je A
duKcaTHBU M3a3WBajy JpaMaTHYHE IIPOMEHE CBUX BpCTa hesuja, y pa3idnduToOM
00MMY, HEOIIXOJHO je YTBPJIHUTHU ILbUXOB TadaH edekar, mocebHO Kajla je y MUTAby
PamanoBa crnektrpockonuja. Oj mpecynHor 3Hadaja 3a m36op dukcaruBa je cam
Wb aHaJu3e, OJHOCHO IINTa €€ OJI CAMOI' y30pKa jaJ/be O4YeKyje, Kao M HUX0Ba
npupomga. lIpesepsamnuja henuja Tpermpamem (opMaIIeXuIOM W METAHOJIOM
npejcTaB/ba CTAHIAPAHY TPONeAypy y Behunu jgabopaTopuwjcKuX mpoToKoga. Y

OKBUPY OBe JIHCepTallfje, UCHUTHBAH je edeKaT OBUX XEMHUJCKHX CYICTAHIU Ha
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5. Baxmyuar

Pamanose cnexktpe mpumapuaux hemmja-I[/I-MMT. Ob6a tpermana omoryhumia cy
Jno6ujame KBATUTATUBHO W KBAHTUTATUBHO CIMYHAX PaMaHOBUX crmekTapa, KOjH ce
MOTY CMaTpaTh KapaKTEePUCTUYHUM W jeJWHCTBEHHM 3a JaTh y30pak. JlupekKTHuM
nopehemem crekTapa, Kao W CTATHCTUYKUM TPETMAHOM, CYITHIHE Pa3juKe Cy
yOdeHe y CHeKTpuMa 3a 0Be JiBe rpyue hejmja Koje ogc/mKaBajy pasiuke y caaprKajy
Junua U nporenHa. Kama je y muramy PamanoBa cmektpockomuja 1IJI-MMh,
n300p u opmMasIexuga U MeTaHoJa je NPUXBAT/HUB, ajiu Tpeba MMATH Y BUIY
Pa3/InanuTy CIOCOOHOCT OUyBamha OMOMOJIEKY/Ia O/ 3HAYaja 3a aHa/Iu3y.
Henpocmuciaena upentudukanmja mnoaumopduor obauka PAC ox m3yzeTHOr
je 3Hauaja 3a TpOIEC pa3Boja jeIHOr JieKa, HeroBor A03WpaHor o0JIMKa, Kao o
3a MHAYCTPHUjCKY MPOU3BOAmY. MeTomoM pamMaHCKe CIIEKTPOCKOINje, JOKA3UBAHE
noTIMOPda MOKe ¢e M3BPIIUTH aHAIA30M MelhyMoJIeKyJIcKuX BHOpaluja Koje cy
y 71-17 Be3u ca KPHUCTAJTHOM CTPYKTYPOM. & OBOj JUCEPTAIlAju HU3BPIIEHO je
UCIUTUBAILE KPUCTAJHE CTPYKType ubynpodena. Jlera/bHa anaan3a cuUMeETpHje
KpHCTaJIa OBOT jeIniberba HpeaBubha mocrojame 12 mehymosekynackux Bubparimja.
[Ipema HyMepHYKHUM NIPOpadyHHUMa, IIOCTOjarbe YHYTAPMOJIEKYJICKUX BHOpaldja je
Takohe OYEeKMBAHO HA HUCKOEHEPTHjCKOM JIEJIy CHEKTPa, KaPaKTePUCTUYHOM 3a
Mehymosiekyacke BuOpanuje, yriaBHoM y obiuky A,—Bg aybiera, Kao y ciydajy

cTpyKType Ha 141-148 cm™!.

[loryHo pasaBajambe JONMPHUHOCA OBHX BHOpaldja
M3BPIeHO je anaan3oMm pamanckux cnekrapa (RS)-MIBIT mepenunx wa pasmnantim
remueparypama.  Ykynno 19 Paman akTUBHUX MOJ/a, KapaKTEPUCTUYHHX 3a
HUCIUTHBAHU MOJUMOPMDHI OOJUK, YOUEHO je W HIeHTH(MDUKOBAHO Y CIHEKTPATHOM

1

permony wucrnom 200 cm™. IbuxoBa TemmepaTypcka 3aBHCHOCT OOjallllbeHa je

yTuiajem edexkra aHxapMOHHIHOCTH.
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PamaHoBa cnekrpockonuja dhapmMakoroLKN aKTUBHUX CYNCTaHLM U
OuokaTanmnsaTopa

e pe3yntart CONnCTBeHOI UCTPpaXnBa4Kor pana;

e [a aucepTauuja y LenuHM HU Yy OenoBrMMa Huje buna npeanoxeHa 3a ctulame
Apyre Avnnome npema CTyaujckum nporpaMmmma  ApYruxX BUCOKOLLIKOMCKMX
yCTaHOBa;

e [acy pesynTtaTi KOPEKTHO HaBedEeHU U

e [a HWcaM KpluMo/na ayTopcka npaBa WM KOpPUCTMO/Na WHTENEeKTyarnHy CBOjUHY
APYrux nuua.

MoTnuc aytopa

Y Beorpaay, 16.12.2019.




U3jaBa 0 MICTOBETHOCTU LITaMMaHe U eNIeKTPOHCKe
Bep3uje AOKTOPCKOr paaa

Mme u npesume aytopa___ JacmuHa J. JlazapeBuh

Bpoj nHpekca__ 4001/2013

Cryavjckm nporpam_Buroxemunjcko nHxxerepcTBo 1 buoTtexHonoruja

Hacnos paga_PamaHoBa cnekTpockonuja dapMakonoLLKN aKTUBHMX CYNCTaHLIN U
buokaTanusatopa

MeHTOp npod. ap bpaHko Byrapcku

M3jaBrbyjeM ga je wramnaHa Bep3uja MOr JOKTOPCKOr pada MCTOBETHA €NEKTPOHCKO]
BEp3vju Kojy cam npegao/na pagu noxpaweHa y OurntanHom peno3utopujymy
YHuBep3uteta y beorpapy.

[os3BorbaBam ga ce objaBe MOjU NUYHM nojauy Be3aHu 3a obujarbe akagemckor
Ha3vBa AOKTOpa Hayka, Kao LUTO Cy MMe U npe3nume, roguHa u MecTto pohewa n gatym
ogbpaHe paga.

OB nnyHM nogaum Mory ce o6jaBUTM Ha MpEeXHUMM CTpaHuuama AurutanHe
6mbnnoTeke, y enekTPoHCKOM KaTanory u y nybnvkaunjama YHusepauteta y beorpagy.

MoTnuc aytopa

Y beorpagy,  16.12.2019.




U3sjaBa o kopuwhemwy

Osnawhyjem YHuepsutetcky 6ubnuoteky ,Cetosap Mapkosuh® ga y [OdurutanHu
penosntopujym YHueepsuteta y beorpagy yHece Mojy OOKTOPCKY gucepTauujy nog
HacnoBoM:

PamaHoBa  cnektpockonuja dapMaKoOMOLWIKM  aKTUBHUX  jedutsewa U
buokaTanmnsaTopa

Koja je Moje ayTopCKo Aeno.

HucepTtaumnjy ca cBMM nNpunosuma npegao/na cam y enekTpoHCKOM dhopmMaTy NOrogHoM
3a TpajHO apxuBupa-e.

Mojy AOOKTOpCKy AucepTauujy noxpaweHy Yy [OurntanHom  penosnTopujymy
YHuBepauTeTa y beorpagy v QOCTYNHY y OTBOPEHOM MPUCTYNY MOry Aa KOpUcTe CBU
Koju nowTyjy ogpenbe cagpxaHe y ogabpaHom Tuny nuueHue KpeaTuBHe 3ajegHuue
(Creative Commons) 3a Kojy cam ce ognyyuno/na.

1. AytopcTtso (CC BY)

2. AyTtopcTBO — HekomepumjanHo (CC BY-NC)

3. AyTopcTBO — HEKOoMepLMjanHo — 6e3 npepaga (CC BY-NC-ND)

4. AyTopCTBO — HEKoMepUuujanHo — genutun nog nctmm ycriosuma (CC BY-NC-SA)
5. AytopcTtBo — 6e3 npepaga (CC BY-ND)

6. AyTopcTBO — Oenutn noa uctum ycnosmma (CC BY-SA)

(Monumo aga 3aoKpyxute camo jegHy of LWecT NoHyhHeHux nuueHum.
KpaTtak onuc nuueHum je cactaBHu 4e0 OBE M3jaBe).

MoTnuc aytopa

Y beorpagy,  16.12.2019.




1. AyrtopcTtBo. [lo3BorbaBaTe yMHOXaBakwe, ANCTPUOYLMjy U jaBHO CcaonwiTaBahe
Aena, v npepaje, ako ce HaBede UMe ayTopa Ha HayvH ogpeheH of cTpaHe ayTtopa
Unn gaeaoua nuueHue, Yak u y komepuujanHe cepxe. OBo je HajcnobogHuja og cBUX
nULEeHUN.

2. AytopcTBO — HekomepuwujanHo. [lo3BorbaBaTte yMHOXaBake, AUCTpuOyuunjy u
jaBHO caonwiTaBawe Aena, U npepage, ako ce HaBeJe UMe ayTopa Ha HauduH ogpeheH
o[, cTpaHe ayTopa unu gasaoua nuueHue. OBa nvueHua He [03BOIbaBa KomepuujarnHy
ynotpeby gena.

3. AyTopcTBO — HeKkomepuujanHo — 6e3 npepapa. [Jo3BorbaBate yMHOXaBahe,
anctpubyumnjy n jaBHO caonwTaBakwe pfena, 6e3 npomeHa, npeobnvkoBakwa WUnu
ynoTpebe gena y CBOM [eny, ako ce HaBede MMe ayTopa Ha HaumH ogpefeH of
CTpaHe ayTopa unu gasaoua nuueHue. OBa nuueHUa He 003BOSfbaBa KoMepuujanHy
ynoTpeby Aena. Y ogHOCy Ha CBe ocTane nuvueHue, OBOM JMLUEHLIOM Ce orpaHuyaBsa
Hajsehu 0bmm npasa kopuwherwa gena.

4. AyTOpCTBO — HEKOMepuujanHo — AenuTy noga UCTUM ycrioBuma. [lo3sorbaBaTe
YMHOXaBah€e, AUCTpUOYLIMjy 1 jaBHO caoniTaBake Aena, U npepage, ako ce HaBeae
MMe ayTopa Ha HauvH ofpefheH o CTpaHe ayTopa Wnu AaBaola fMUEHLE U ako ce
npepaga AMCTpubyMpa nog WCTOM WM CRMYHOM nuvueHuoM. OBa nuueHua He
[03BOrbaBa komepuujanHy ynotpeby aena v npepaga.

5. AytopcTtBO — 6€3 npepaga. [lo3BorbaBaTte yMHOXaBahe, OUCTPUBYLIMjY 1 jaBHO
caonwtaBawe gena, 6e3 npomeHa, npeobnukoBaka unu ynotpede aenay ceom geny,
ako ce HaBede MMe ayTopa Ha HauyuMH ogpeheH oA cTpaHe aytopa wunu pasaoua
nnueHue. OBa nuueHua 003BoSbaBa kKoMepLuumjanHy ynotpeby gena.

6. AytopcTBO — Aenutu nog MUCTUM YycrnoBuma. [lo3BoSbaBaTe YMHOXaBawe,
anctpmnbyuujy n jaBHO caonwiTaBawe Aena, u npepage, ako ce HaBeae MMme aytopa Ha
HauyMH oapefheH oA CcTpaHe ayTopa WM AaBaoua fnuvueHue W ako ce npepaga
anctpubympa nog UCTOM  MNM CrMMHOM  nuueHuom. OBa nuueHua [A03BoSbaBa
KomepumjanHy ynotpeby gena u npepaga. CnudHa je codTBEpPCKMM nuLeHLama,
OLHOCHO NuueHuama OTBOPEHOr Koaa.
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