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3axBaJIHHIIA

Osa doxmopcka oucepmayuja je ypahena y Jlabopamopuju 3a paououzomone, Uncmumyma 3a
HyKIeapHe nayke-Bunua u na @axynimemy 3a gusuuxy xemujy, Ynusepsumemay beoepady. Ycnewno
UCmMpasicusarbe u pe3yimamu Koju cy npoucmeriu U3 weada cy niod 000pOHAMEPHOZ YCMepasarsd U
nomohu senuxoe opoja xoneza.

Ilpe ceeea dceneo 6ux oa uckadxcem eenuxy zaxsarnocm op Carou Bparwew-Bypuh na npunuyu u
mocyhnocmu 0a cnpogedem 08aKO ONCENCHO U 3aXMeeHO ucmpadxcusarbe y Jlabopamopuju 3a
paououzomone Kao u Ha 02pOMHO]J noMoliu MOKoM npoyeca nocmasKke camux eKcnepumeHama.

3axsamyjem ce op Apunu Janxosuh u op Keswky Ilpujosuhy na ycmepasarsy u nooyuasarsy npuiukom
paoa ca paduouzomonuma u ca OUOIOWKUM MOOETUMA.

Beoma cam 3axsanan op Mapuju Mupxosuh, op 3opanu Munanosuh u op Mazoanrenu Padosuh na
C80j UX080] NOMOAU NpUNUKOM pada y 1abopamopuju Koje je no0pazymesao euku Opoj ycneunux
U HeyCnewHux cunmesa, obenexcasarsa u Opyeux UCNUMuUBarsa Kao u NUcarba pacosa u mymadersa
0obujenux pesyimama.

Xmeo 6ux nocebno da ce 3axeanum Op Bypu Hakxapaou ma nomohu npunruxom uHuyujanHoz
OMNOYURAFA eKCREePUMEHAMA U NOOYHABARA O NPABUNIHO] U e(OUKACHO] CUHME3U TUNO30MA.

Menmopy op Munoury Mojosuhy cam éeoma 3axeanan na ycmepersy u NOYemHoj uoeju Ha Kojoj cam
basupao cnpogedeno ucmpadcusarse u Ha YUrbeHuyu oa je 6uo y3 mene 00 novemka 00 Kpaja, y3
MHOWMBO KOPUCHUX CABemMA NPUTUKOM CAMO2 UCMPAXCUBAred auu U NUCara OO0KMOpPCKe
oucepmauyuje.

Menmopy op Mapky [lepuhy cam 3axeanan Ha c8UM KOHCMPYKMUBHUM UOEjAMA U PA32080PUMA KOje
CMO PA3MEHUIU MOKOM npoyeca QUHATUUPara OOKmMopcke oucepmayuje u o002o8apajyhux
nooamaxa npeocmas/beHux y oKeupy oucepmayuje.

Ha senuxoj nomohu npunuxom cpehusarna 0okmopcke oucepmayuje sHceaum noceoHo 0a ce 3ax8aium
op Mapxy axosuhy u op Anu Ilonosuh-bujenuh, uuju cy casemu 3Hauajno Oonpuxenu Keaiumemy
oucepmayuje 0OHOCHO NPABUIHOM MYMA4eryy pe3yImama U kUx080M NPE3EHMOBAILY.

Koneeu op Banujy Llxanramepu u npogecopy Munosany Heanoeuhy cam usyzemno 3axeanan Ha
NPAKMUYHO] U CMPYYHO] NOMORU NPUTUKOM OpP2AHCKUX cunmesa u o0odbujary odzoeapajyhux
oepusama.

3a kpaj srceneo dbux oa ce 3axeanum Korezama u3z Llenmpa 3a enexmpoHcKy MUKpOCKORUjy a noceoHo
npoghecopxu op Anexcanopu Kopah na nomohu npunuxom TEM chumarea u npasuinom mymaversy
oobujenux peynmama kao u Konecunuyu Jenenu Ilemposuh uz Jlabopamopuje 3a gusuuxy xemujy
oxo nomohu npunuxom UCII-OEC ananusa.



Cunre3a, pM3NYKOXEeMHUjCKa KapaKkTepu3anmja u in vitro/in vivo ncnuTuBame JINNo30Ma
MOAM(PHUKOBAHKX IJIYK030M o0ejexkeHux paguonykiauauma (*°"Tc, "Lu) 3a npumeny y
Tepanuju U IMjarHOCTHIIM KaHLepa

Caricemaxk

JIummo3oMu mpeicTaBsbajy CUCTEM 32 JIOCTaBY JICKOBA Y TEPAIUjU U JIMjarHOCTHIIN KaHIIepa MOIITO Cy
OMOKOMITaTUOMITHY, CMakyjy TOKCHYHOCT U moBehaBajy e(hUKacHOCT JieKoBa Koje mpenoce. OBo je
MocjenuIa Tora ITo JIGKOBU CMEIITEHH YHYTap JHMII030Ma HEMajy AMPEKTaH JOAUP ca 3ApPaBUM
TKHBOM, JIMTIO30MH TI0Ka3yjy IyroTpajHO 3aJpKaBamke y IHUPKYJIAlUju U T3B. edekar moBehaHe
NpOMyCT/AUBOCTH M 3ajpikaBaba (eHr. enhanced permeability and retention, EPR). Jla 6u ce
omoryhmia Beha ymoTrpeba nwmo3oMa y MEIWIHMHUA TOTPEOHO je 00e30eUTH CElIeKTHBHH]C
HaKyIUbame y MaTOJOTHjU U 00e30eIUTH TOYy3/1aH MeXaHH3aM 3a KOHTPOJIHMCAHY JOCTaBy JIEKOBA.
henuje kanuepa Tpoiie MHOTO Behe KoTMYMHE TIyKO3€ y OJIHOCY Ha 3/ipaBe henuje 1 Ha TOj ’BbHXOBOJ
KapaKTePUCTHUIIM 3aCHOBAHO j€& CIIPOBEACHO HCTPpaXKUBambe. JIN0o30Mu MOAM(PHUKOBAHU TITyKO30M OH
MOTJIM CHEIM(PUIHO Ja ce Be3yjy 3a henmje kaHIepa yclie]] oCcTojama BEIUKOT Opoja TIIyKO3HUX
(GLUT) pernenitopa Ha mHXOBOj moBpiiuHA. Ha oBaj HaunH Ou Omito Moryhe ocTBapuTH IUIbaHy
J0CTaBy JICKOBa, KOj€ JIMIIO30MH MPEHOCE, y MOCPEAHY OKONMHY henuja kaHiepa. Y OKBHPY OBOT
UCTpaXMBaka CHHTETUCAHU CY JIMIIO30MH MOJU(PHUKOBAHH TIIYKO30M, OKAapaKTEpPHCaHH Cy
pa3IMUUTUM TEXHUKAMa, HUXOBE (PU3NYKOXEMHJCKE OcOOMHE cy oapeheHe U H3BpIICHO je
UCIUTHBAE HUXOBE CIOCOOHOCTH Ja crenuduuHo 1ubajy henuje kanmepa Ha in Vitro u in vivo
MojiennMa. CBa HCIUTHBAKkA Cy BplIeHa nopehemeM ca KOHTPOJIHOM IPYIOM JIMII030Ma KOJU HUCY
MOJU(GUKOBaHU TIyKo30M. Moaudukanuja riiyko3oM je BpIIeHa TOKOM caMe€ CHHTe3€ JIMI030Ma
IyTEM IpoIleca CUAPEHa MOCEOHO MPUITPEMIBEHOT MOJIEKYJIa L, KOju ce cacToju 01 HEMOJIApHOT J1eTia
(XomecTepoit) 1 MoNapHor Aena (rmyko3Hu ocTarak). Pagmonykmamu *°MTc u 17Lu ce yecto xopucte
y HyKJIeapHoj MeauuHy 3a aujarnoctuky (*"Tc u 17Lu) u Tepanujy (*’Lu) xanuepa na cy 3ato
kopuuheHu 3a paguoodenexaBambe UCIUTUBAHUX JUNIo30Ma. ONITUMHU30BAH j€ U pa3BHjeH MpPOLeC
paanoo0enexxaBama JIMIIO30Ma, UCTIHTAaHA je €(pUKACHOCT TaKBOT PAJHOHYKIIMIHOT BE€3WBamka Kao 1
pagnoxeMHjcKa CTaOMIIHOCT paanoodenekeHux ymmo3oMa. CrpoBeneHa iN VItro ucnuthBama cy
roKasajia Jia ce JMI030MH MOJAH(PHUKOBAaHU IIyKO30M Be3yjy 3a 37jpaBe U 3a KaHuep henuje, mpu uemy
ce 3HAayajHO BUILIE Be3yjy 3a henuje KaHuepa, y nopehemy ca KOHTPOJIHOM TIpyHoM
HeMoau(pUKOoBaHUX Juno3oma. Takohe, mpuinkoM Be3uBama 3a henuje youeHa je KOMIETHIH]a ca
cI000THOM TJIYKO30M IITO j€ JIOBENIO JO 3aKJby4yKa Ja JIMIIO30MH MOAM(DHKOBAHW TIIYKO30M
KOMITETHPA]y 3a UCTa MecTa Be3uBama ogHocHO 3a GLUT penenrope. buonuctpubynuja numnozoma
MOJM(HUKOBAHUX TIIYKO30M Y iN VIVO 1 €X VIVO UCTIMTHBAakUMA j€ IOoKa3ajla CTATUCTUYKH 3HAYajHO

HaKyIUbalke OJHOCHO LWJbame henuja kaHuepa y ogHocy Ha 3apaBe henuje. Jla Ou ce mcnurana



MOT'YhHOCT KOHTPOJIMCAHOT OTBapama JIUII030Ma OJJHOCHO KOHTPOJIMCAHE JOCTABE JIEKOBA, TUITO30MH
MOTU(UKOBAHM TIIYKO30M CYy HamymeHH wmarHeTHuM Fe3Os HaHoyecTHIIaMa W U3JIOKEHU
CIOJBAIIFEM MAarHETHOM TOJbY. Y MPUCYCTBY MIPOMEHJBHBOT MAarHETHOT M10Jba JI0JIA3H J1a 3arpeBama
MarHeTHUX HaHOYECTHIA KOje TOIUIOTY MPEHOCE W Ha JIUIO30Me, OJHOCHO JIMIUIAHU JIBOCIO], IITO
JIOBOOM 1O OTBapama Jumo3oMa. [loka3aHo je ma ce JHMIO30MH HANMyHEHH MarHeTHUM
HaHO4YCCTHUIIaMa MOry e(bI/IKaCHO OTBOPUTHU IMOCPCACTBOM MArHCTHOI' I10JbA. Pe3yJITaTI/I
MIPEJICTaBJbEHU Y OBOM UCTPAKUBAKY MOKA3Y]y Ja Cy JUMO30MU MOAU(PUKOBAHH TIYKO30M YCIICIITHO
CHHTETHCAHU ¥ (PU3NUKOXEMH]CKU OKapaKTEepPUCAaHH JOK IN VIitro u in Vivo ucnutuBama rnokasyjy ia
j€ OCHOBHA XMIIOTE3a TauHa U Jla e JIMIMO30MHU MOIU(PHUKOBAHH TITyKO30M CIIEIU(DUIHO HAKYIUBA]Y Y
henmjama xanuepa. Mmajyhu y Buny cnennduyao Be3uBame 3a henuja kaHIepa Kao U ClocoOHOCT
KOHTPOJINCAHOT OTBapama JIMI030Ma, MOXe ce pehu /1a je yCHenIHo pa3BUjeH CUCTEM 3a LUJbaHy U

KOHTPOJIMCAHY JOCTaBy JIEKOBa 3a MOTEHIMjaIHy IMjarHOCTUKY U Tepalujy KaHIepa.

Kawyune peuu: nunozomu; MoauduKaimja riiyko3oM; paanooderiekaBame; KaHiep; HubaHa J0CTaBa
JekoBa; In Vitro crabwiaHocT; In Vivo ouoauctpubynuja; GLUT penentopu; FesOs marnerHe
HAHOYECTHUIIC; TPAHCMUCHOHA €JICKTPOHCKA MUKPOCKOIIH]A.

Hayuna oénacm: ®usnuka xemuja

Yowca nayuna oonacm: Pagnoxemuja, Onodusnuka xemuja



Synthesis, physicochemical characterization and in vivo/in vitro evaluation of glucose modified
liposomes radiolabeled with radionuclides (**™Tc, ’Lu) for cancer therapy and diagnostics

Abstract
Liposomes are promising drug’s delivery systems for use in cancer therapy and diagnostics due to

their biocompatibility, decreased toxicity, and increased efficiency of liposome-encapsulated drugs.
This is because liposome-encapsulated drugs have no direct contact with the healthy tissue, liposomes
show prolonged circulation and enhanced permeability and retention (EPR) effects. To increase the
use of liposomes in medicine more specific cancer cell targeting is required, coupled with a reliable
mechanism for controlled drug release. This study has been based on the fact that cancer cells spend
more glucose than healthy cells. By synthesizing glucose modified liposomes it could be possible to
create a drug delivery system capable of specific cancer cell targeting by bonding via glucose (GLUT)
receptors. This way targeted drug delivery via liposomes to cancer cells could be achieved. In this
study glucose modified liposomes have been synthesized, their physicochemical properties
characterized with various techniques and their ability to specifically target cancer cells has been
tested on in vitro and in vivo models. All measurements were performed in comparison to a control
group of liposomes unmodified with glucose. Glucose modification was performed during the
synthesis procedure using the anchoring procedure of custom-made substance L, that is constituted
from a nonpolar group (cholesterol) and a polar group (glucose residue). Radionuclides **"Tc and
Y7 u are commonly used in nuclear medicine for cancer diagnostics (**™Tc and 1’Lu) and therapy
(**"Lu) and they were used for liposome radiolabeling. Liposome radiolabeling process with
radionuclides *™Tc and "’Lu has been developed and optimized, while the radionuclide binding
efficiency and radiochemical stability have also been tested. In vitro studies have shown that glucose
modified liposomes exhibit increased binding to healthy and especially cancer cells, compared to the
control group of unmodified liposomes. Free glucose competition has also been observed that leads
to a conclusion that glucose modified liposomes compete with glucose for the same bonding sites or
more specifically for GLUT receptors. Biodistribution of glucose modified liposomes for in vivo and
ex vivo studies show a statistically significant difference in cancer cell uptake, compared with healthy
cells. Liposomes were further loaded with FesO4 magnetic nanoparticles and exposed to an external
fluctuating magnetic field, in order to investigate the ability of controlled opening or more specific
controlled drug release. The presence of a fluctuating magnetic field induces heating of nanoparticles
and this effect spreads on liposomes, or specifically on the lipid bilayer, and this causes liposome
opening. A high efficiency of liposome opening was achieved by an exposure to a fluctuating
magnetic field. Data presented in this study shows that glucose modified liposomes have been

successfully synthesized and physiochemically characterized while in vitro and in vivo investigations



confirm the initial hypothesis, that glucose modified liposomes specifically accumulate in cancer
cells. Considering the specific cancer cell targeting as well as the ability to achieve controlled release
it is safe to say that a drug delivery system with targeted/controlled release capabilities has been

developed for potential cancer diagnostics and therapy.

Key words: liposomes; glucose modification; radiolabeling; cancer; targeted drug delivery; in vitro
stability; in vivo biodistribution; GLUT receptors; FesOs magnetic nanoparticles; transmission
electron microscopy.

Scientific field: Physical chemistry

Scientific subfield: Radiochemistry, biophysical chemistry
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| YBOJI

VY OKBHpY OBE JOKTOPCKE AMCEPTAIHje HCITUTHBAHU CY JIMITO30MU MOJU(PHUKOBAHHU TITYKO30M
Kao IMOTEHIMjaJIHA HOCAYM JICKOBAa Yy IHMJbaHO] JMJarHOCTUIIM W Tepamuju KaHiepa. 300T CBOjUX
cnenu(UIHUX 0COOMHA JIMITIO30MH CY MPEAMET OICEKHHUX UCTPAKHBamba Koja ce 0aBe aKTUBHOM U
MACHBHOM JIOCTaBOM PA3JIMYUTHUX THUIIOBA JIEKOBA, 3a MOTpede JIeuema pa3IuuuTuX 00osbemba [1-4].
Hajsehu Opoj peructpoBaHUX JIMIIO30MCKHX IIperapara je y o0JlacTh Tepamuje KaHIepa JOK ce
3akipy4yHo ca 2021. roguHOM MOXke pehu na ce JIMIO30MHM HajMAacOBHHUjE KOPHUCTE Kao HOCAuu
onpehennx Covid1l9 Bakiuna [4,5].

henuje kaHmepa mokazyjy HEKOHTpoJMcaHy nposudepaiujy 3a Kojy je moTpeOHa Benuka
KOJIMYMHE CHEePTHje Koja ce mpe cBera 0oe3oelyje y npouecy riuukonuse [6-8]. Cxoano tome henuje
KaHIlepa uMajy 3HatHO Behu Opoj rimykosuux (GLUT) penenropa y omHocy Ha 3apaBe hemuje u
yIPaBo Ha TOj YMLCHUIIH j€ 3aCHOBAHO CIPOBEACHO HCTpaxuBame [6—-8]. Moaudukarjom 0 HOCHO
(YHKIIMOHATM3AIMjOM TOBPIIMHE JIMIIO30Ma TJIIYKO30M, OJHOCHO BEJIMKUM OpOjeM TIITyKO3HHX
ocTaTaka MoXke ce moctuhu cnenuduuHo Be3uBame 3a henuje kanuepa. Ha oBaj HauuH ce nmoBehasa
e(pUKaCHOCT M cMamyje moTrpeOHa J03a JieKa, KOjU JIMIO30M IPEHOCH, OJHOCHO moBehaBa ce
epukacHoCcT Tepanuje. Takole, TaKBH JHMIIO30MH C€ MOTY KOPHCTUTH W 32 LUJbaHY HCIOPYKY
JIMjarHOCTHYKUAX /WA TEPAIHjCKUX PAIHOHYKIIU/IA.

JletasbaH MpOLEC CHHTE3€ JIMIO30Ma MOJU(HUKOBAHUX TIyKO30M, ONTHMH3AIMja MpoOLeca,
bU3NYKOXeMHjCKa KapaKTepusanuja, paguoolenexaBambe ¢ HCIHUTUBAKE  PAIHOXEMH)CKE
CTaOMIIHOCTH Cy OITUCAHU y OKBHUPY AucepTalyje. JIumozomu MoauuKOBaHH TITyKO30M CY HCITUTaHU
Ha in Vitro u in vivo Mojenima, Kako Ou ce YTBp/IHiia BbHX0Ba CTAOMITHOCT.




I TEOPHJCKH JEO

2.1. Jlumozomu

On TpeHyTKa Kajga Cy HpBH YT OIKMCaHH, JIMIIO30MH IPUBJIAaYe OTPOMHY MAXKYy H
uHtepecoBambe y memunuuu [9,10]. OBo je aupeKkTHa MOCTCIUIa HUXOBHUX OHODUIUUKUX H
OMOJIOIIKKX CBOjCTaBa Ia Ce JIMIMTO30MHU Y€CTO CMATPajy U UCATHUM CUCTEMHMA 32 JOCTaBy JIEKOBa
[11,12]. JTuniozomu umMajy cepan 00JIHK, CACTABIBEHH CY O JeHOT WIIM BHIIIE JIMITHIUHAX ABOCIIO]ja
KOju 00yXBaTajy YHYTpalllihe¢ IOJapHO je3rpo, CXeMAaTCKu mpukaszaHo Ha ciauim 2.1.1. [12,13].
Jlunuanu nBocinoju Mory OuTu u3rpal)eHu o jeAHOT WK BUILIE pa3nudyuTux aunuiaa. [logapue rpyne
ce TpyNUIly Ha MOBPUIMHU JMIIUAHOT ABOCIOja, K& YHYTpa M Ka CIOJba, JOK C€ HEMOoJIapHEe TpyIie
OJTHOCHO HETIOJIAPHHU JIAHIIW TPYIHINY Y CaMOM JIUIHIHOM JIBOCIIOjY. 3a TIPUMEHY y OHOJIOIIKUM
CHCTEeMHUMa W MEIUIMHM je3rpo JHUIMOo30Ma je Hajuemhe HamymEeHO pPa3IMYuTUM JIEKOBHMA
[11,12,14,15]. AumeH3uje aumo3omMa MOT'y BapupaTH y IupokoM orcery Bemuuraa (10 nm — 100 um)
IITO UMA TUPEKTAaH yTHUIIA] HA BbUXOBO MOHANIAKE Y OMOJIOIIKOM CHCTeMY. Pa3nmuuuTumM TeXHUKama
MpUIIPEeMe BEJIMYMHA M YHU(DOPMHOCT JIUIIO30Ma CE€ MOXKE TOJICIIaBaTH a CaMUM TUM M HHHXOBa
noreHuujanHa npumena [16,17]. [To oOiuky iuMmo3oMu W3y3eTHO JM4e Ha pasiauuurte henuje,
yKIbyuyjyhu u GakTepujcke, Mel)yTUM KOJ JTUIMHIHOT OMOTa4a Ce CBa CIMYHOCT 3aBpIaBa, MOIITO
caMH MO0 ceOH JIMIO30MHU HE TOKaszyjy Ouosomky aktuBHOCT [18,19]. be3 003upa Ha 01CyCTBO
OMOJIONIKE aKTUBHOCTH, JIUIIO30MH CE€ YeCTO KOPHCTE Kao MOJENM 3a NpoydaBame henHjckux

MeMOpaHa.
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Cauka 2.1.1 Cxemarkcu nmpukas Jumno3omMa a) 2/ npecek Manux jeaHonamenapaux aunozoma (MJJI)
0) 2J1 mpecek BumeBe3ukynapaux jgunozoma (BBJI) B) 2] mpecek BuienamenapHUX JUIO30Ma
(BJI) r) 3]1 mpecex BBJI x) 31 mpecexk MBJI b)) 31 mpecex BJLJI.




Jlunozomu ce Hajuenrhe mpape 01 jeTHOT I KOMOWHAIIM]€ BUIIIE pa3TuuuTuX dhochomumnuaa
ca IyruM HenojapHUM yaHiuma. @ochartHe rpyme ce rpynuiry Ha MOBPLUIMHU JUIHIHOT JBOCIOja
JOK ce JAYrH HenojapHHW JaHIu MelhycoOHO mperumhy W TPpYNUILy YHYTap JHMIHAIHOT JIBOCIOja.
Kopumhemem paznnmuutux ¢ocdonunuaa Moxxe ce AUPEKTHO YTUIATH HA BEIUYUHY JIMITUIHOT
IBOCNIOja (Ay)KMHA TIOJIApHUX JlaHala y KoMmOuMHamuju ca edukacHomhy makoBama), Ha
HaeNleKTpUCamke MOBPIIMHE Juno3oma (ycnen ¢ochaTHUX W IPYyTHX MOJAPHUX Tpymna) U Ha
CTaOMIIHOCT KOJIOMJTHOT pacTBopa jumo3zoma. Dochomunuan cy Hajuenthe BETUKHA MOJCKYJIH ca
CJIO)KEHUM Ha3MBHMMa KOja C€ IMOjeHOCTaBIbyjy ckpahenunama. CTpyKTypa, Ha3UBH U yoOU4ajeHe
ckpaheHure pa3muuuTux Gocdoiumnuaa, Koju ce Hajuenrhe KOpUCTE 3a MPaBJbCHE JIUIIO30Ma, CY
IpuKa3aHe Ha cauuy 2.1.2.

OyHKIMOHATH3AIHja IM030Ma je 00JacT UCTpaKUBamka Koja myHo obehaBa momTo je mpoct
JUIHTHY JBOCIIO]j Jiio3oMa Moryhe QyHKIIMOHAIN30BaTH Ha pa3IMuUTe HAYUMHE, YCITYT Mewajyhu
CBOjCTBA W MOHAIIIamkE JIrmo3oma in vivo [12,16,20-25]. 30or cBojux ocoOuHa JUMO30Me je Moryhe
aIMHHUCTPUPATH HMHTPABCHCKH, OpPAHO WJIM TOMHKAIHO, Y 3aBUCHOCTH oj HameHe [15,24,26].
OOnuK 1 CBOjCTBA JIMITO30Ma OMOTYhaBajy MPEeHOC KaKo MOJIAPHUX TAKO W HEMOJIAPHUX CYIICTAHIIH.
[Tonapue cyncranie ce oOMYHO yOaIlyjy y YHYTPaIIBbHOCT KOja je IMoJlapHa, IOK ce HEMoJIapHe
cyncratie yrpalyjy y HenoJapHu, JUIHIHA OMOTay JIKmo3oMa. JIGKOBH ce CMEIITAjy y JIMI030Me
ca IIMJbEM JIa UM CE€ CMabU TOKCHYHOCT, TIPOJTY’KHU ITUPKYJIallija y OpraHu3My, Kao u aa Ou ce uzderia
peakiija UMYHCKOT OiIroBopa opranusma [27,28].

YecTo ce mpuMeHa JIMIO30Ma 3a TEparujy W JWjarHOCTUKY KaHiepa 3acHuBa Ha EPR (eHr.
enhanced permeability and retention) edextuma [13,29]. Vkpatko peueno, EPR edextu cy
nocienuna nopemehene BackynaType W HMPKyJalHje MaTepHje yHYTap TyMOPCKOT TKHBa IITO
JIOBOJM 10 Hecnenu(UYHOT HaKyIlJbamba oJpel)eHuX CyNCTaHIM U HAaHOYECTHIIA, KOje ce MHAYE He
youaBa Ko 31paBux henuja. Jenan on Hajmakmux HauyuHa Aa ce noseha macuBHo EPR Hakynipame
JWIO30Ma y TyMOpPHMa C€ 3aCHMBa Ha MPOJYXKETKY HUXOBOI BpeMmeHa mupkyiaumuje [14,30].
JenmHOCTaBHO pedeHo, MITO Cy JIMIIO30MHU YK€ Y IIUPKyIanuju Beha je BepoBaTHoha 1a ce ,,3armaBe’

Y TyMOpY.

JIuno3zomu ce nyHe JeKoBUMa, Hajuenthe IUTOCTaTULIMMA, U YOpU3TaBajy y HUPKYJIAIHjy ILITO
JIOBOJIM 10 EHUXOBOT HeCHeUM(PUUYHOI HaKyIUbamka yHyTap Tymopa, mocpeactBom EPR edekata
[11,27,31]. V opraHu3aMy BpeMEHOM J0JIa34 J0 HEMUHOBHOT paclajiama JIMI030Ma HITO TOBOJHU JI0
ociobahama IMTOCTATHKA Tj. JIEKa YHyTap KaHIIEpOreHor TkuBa. I1omTo cy HUTOCTaTUIN FeHEePaTHO
M3Y3€THO TOKCHUYHU U MO 37paBe henuje, JUMO30MU CIIy)KE€ /1a YyMame TOKCUYHOCT U mosehajy
e(pUKaCHOCT XeMHOTepalnuje, Mpe CBera IMpoayKaBamkbeM BpeMeHa IMOIYyXKMBOTa LHUTOCTaTHKA Yy
upKynanuju [26,28].

[Tokazano je ga cmoboHa MHUPKYJAIKja JIUIO30Ma YHYTap OpraHu3Ma JUPEKTHO 3aBUCH O]
(U3NYKOXEMUJCKUX CBOjCTaBa JIMIIO30Ma, MONYT 3eTa mnoreHuujana ({), U HUXOBE BEIWYMHE
[13,16,32]. [1ITo cy UO30MHU MakbH, TO je Mama BepoBaTHONa /1a hie MX MOHOHYKJIeapHH (aroIUTHU
cucreM (M®C) nerekToBaTH Kao MpeTHhy U YKIOHUTH U3 LupKyiauuje. OKBUPHO TieaHo, cMaTpa
ce Ja auno3oMu auMmensuja ehux og 200 NM rMajy u3y3eTHO KpaTKO BpeMe PETEHIHje OJTHOCHO
IUPKYJIallKje y OpraHu3My, MOIITO 300T CBOje BeInYrHe OuBajy Op30 oacrpamenu [13,16]. Jenan ox
HaYMHA Ja Ce MPOJYXXKH BpeMe OopaBKa JIMIIO30Ma y OpraHusMmy je oOiaramem (eHr. coating)
JHIo3oMa rnonuerwieHraukonom 1j. PEG—om [13,28,29]. [Ipornec obnarama nmunozoma PEG—om ce
o0n4HO ckpaheHO Ha3uBa IMerwialyja U y CylITUHU NPEeCTaBiba JeHy BpCTy (GyHKIHMOHATU3al]e
JIMIIO30Ma.
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Cauka 2.1.2 Ilpumep aunuaa Koju ce KOPUCTE 3a MpPaBJbeHe JIMMo3oMa: 1,2-TunaaMUTOMI-SN-
riunepo-3-dpochoxomnn (DPPC); narpujym 1-nanmuroni-2-oneounn-Sn-rimmnepo-3-pocdo-L-cepun
(POPS); 1,2-muoneownn-sn-riunepo-3-pochoxonur (DOPC); 1-namMuTon-2-oaeoni-raumnepo-3-
bochoxonuu (POPC); 1,2-nucreapoun-sn-rauuepo-3-pochoxonuH (DSPC); L-a-
dbocharuauaxomun  (HSPC);  l-mamMuTomnI-2-07a€0MI-SN-IIIHIepo-3-eTHI(HOCHOXOTMH  XITOPHT
(EPC);  marpujym-1,2-munanMutoni-Sn-riuiepo-3-pocdo-(1'-pan-rimuuepon)  (DPPG);  N-
(monexanomn)-cunr-4-eann-1-pochoxomnuH, chunromujennn (SM); amorujym 1,2-nucreapons-sn-
riunepo-3-pocdoeranonamu-N-[amMmuHO(TTOTHETHIICH riukoi1)-2000) (DSPE-PEG-2000);
HaTpujym 1,2-muosnenon-sn-riaunepo-3-pocdo-L-cepun (DOPS).




2.2. CuHTEe32 JIUI030MA

TokoM romuHa pasBHjeHe Cy M ONKMCAHE MHOTE METOJE 3a IpuipeMy jumnozoma [17,33].
Onmabup onromapajyhe merone CHHTE3€ JIMIIO30Ma 3aBUCH O] BuUIIe (akTropa MOMYT MPHUMEHE,
BEJIMYMHE U CYIICTAHIU KOj€ Ce KOPUCTE 3a Myhewe Jinmo3oMa. [IpBr KOopak Mpy CHHTE3H JUII030Ma
je omabup oaropapajyhux gunuaa koju he u3rpagutu aumno3om. Mako To HUje 00aBE3HO, YECTO CE Y
MOYETHY cMelry aunuga gogaje u xoaecrepon (CHOL), momro je moka3aHo Ja MMa MO3WTHBAH
yTHUIIa] Ha Kpajibe PU3MIKOXeMHUjcKe ocoOuHe umno3oma [34,35].

360r cBoje Henonapuoct, CHOL ce mako yrpalyje y mumunau nBocnoj. [Ipema momemy
bayuaaor mo3anka, CHOL cMamyje dhiaexcubmiHocT u nmoBehaBa cTaOMIIHOCT JIMITUIHOT JTBOCIIO]ja,
oceOHO MpH MOBHUILCHUM U CHIDKEHUM TeMneparypama [36,37]. Monekyn CHOL je Beoma purujas,
HE MOKE Jla MPOMEHH KOH(OpMAIUjy WM W30MEpHU3yje Na MOCICIUYHO YMHU JIUIHUIHU JBOCIO]
kpyhuM. Kana je CHOL npucyTan y ABOCIOjy NPUIIMKOM MOpacTa TeMIEepaType OCTalu JTUIUIHU
JIAHIIA HE MOTY IMPEBHIIE J1a C€ YAaJbe a UCTO TAKO NMPUIMKOM CHHKCHA TEMIIEpaType He MOXKE Jia
nohe 710 BUXOBOI MpEeTepaHor cabujama. [lociequuHo OBO yTHYE HAa CMambeHY MEePMEaOHIIHOCT
JICKOBA KPO3 JIMITUAIHM JBOCIIOj U OHeMoryhaBa MpoJupame pacTBopa y YHYTPAIIHBHOCT JTUIIO30Ma
[38,39]. Hakne, CHOL moBehaBa cTaOMIHOCT JIUIIO30Ma, IIITO je BEOMa BaXKHO MPUIUKOM JOCTaBE
JICKOBA, KaKo He OU JIONLIO J0 BHUXOBOT IyPeHa, Myllamba ajli U XeMH]jCKe Jerpaaluje JeKoBa Koje
MpeHoce.

[TpunukoM mpunpeme JHUIO30Ma, OOMYHO C€ KOPHUCTE paziuduTH (HochHOTUIUIN OTHOCHO
JUIMHAIA ca TpylnaMa Koje y BOJEHOM pacTBOpY MMajy Haenekrpucame [17,31]. KomOuHOBamem
Pa3NUYUTHX JIUIKAA, OHOCHO HBUXOBUM OJroBapajyhum nzoopoM, ce MoKe AUPEKTHO YTHIIATH Ha
HaeJIeKTpUcame KOje Kpajibu JUIOUAHM [JBOCIO] MoKasyje. OBO HaeleKTpUCame Ce MOXKe
KBaHTU(HUKOBATH TIpeKko ( O KOra 3Ha4ajHO 3aBHCH TOHAIAME JHMIO30Ma y opranusmy [16].
[MokasaHo je 1a numo3oMu ca 6iaro HeratuBHUM ( (—7 10 —15 mV) umajy HajayKy [MHUPKYIAUjy y
opranusmy [13,32]. TIpomeHa ( ka MO3UTHUBHUjHUM BPEIHOCTHMA KA0 M M3PAKEHO HETATUBHUM
BpEIHOCTUMA JO0BOJU JI0 YOp3aHOT OJCTpamUBama JUI030Ma U3 Hupkiyaunuje oa crpane MOC.
Taxobhe, n1mo3omu ca MO3UTUBHUM ( MTOTEHIMjaJIOM JIAKIIIe UTepearyjy ca IpoTeHMHUMa y cepyMy Kao
u ca henujama kpsu [13].

[Tocebna kareropuja JMI030Ma, KOja c€ TIOHEKa] MPHKa3yje Kao caMOCTalIHA, CY HUO30MU
(enr. niosomes, ckpaheno ox NON—iONIC—SOMES) OAHOCHO HeHaenekTpucaHu swmnozomu [40]. YV
nopehewy ca JUM030MHUMa HUO30MHU CYy Mame MOJUI0OKHHN XEMHJCKO] Jerpafaluju, aal U GU3HUKu
HecTaOMITHUjH IITO JTOBOJIM JIO Iyperha, arioMepandje u ¢pysuje Buie Hnozoma [41-43]. Mehytuwm,
300T BeOMa CITMYHUX OMOJIONIKMX CBOjCTaBa M HWKE IICHE JIMITKIA OJ1 KOjUX CE MpaBe, HIO30MH Cy U
JaJbe KOHKYPEHT JIMIIO30MHMa y TIoTIeay AocTaBe oapehennx nekosa [41,42]. Cunre3a HHO30Ma je
MPAaKTUYHO HWIACHTUYHA CHHTE3W JIMIIO30Ma, OCHM IITO C€ 3a I[IOYETHY CMeIly KOPHUCTE
MakpoMoJeKkyiu 60e3 ¢ocdaTHUX Trpyrna, OJHOCHO Y OIIITEM CIydaJy MakpoOMOJIEKylau 0e3
HaenekTpucama [44].

Heke ox TumMuHUX METO/a CUHTE3€ TUMI030Ma Cy JaTe y HACTAaBKY, HAKO C€ y MPAKCH YECTO
KOpHCTEe KOMOMHAIMje IBe Wi Buie Metona [17,33,45,46].

1)  Xwuaparanuja TaHKOT cjioja ((puama)

2)  MexaHn4Kka eKCTpy3uja




3) JImodunmsarmja

4)  HcnapaBame peBep3He (ase
5)  HHjekToBame ajKkoxoa

6) HHjekToBame eTpa

7)  Conukaiyja

8)  Mukpodayuausarmja

9) Orkiamame JaeTepieHTa
10) Merona rpejama

11) Meroaa MpXbEHa—TOIIbCHA
12) Merona mexypa

13) Enexkrpodopmupame

14) Merona cynepkputudHor diayuaa

2.2.1. Xuaparanuja TaHKOI cJoja

[ToueTHa cMmerIa TUIUIA O KOj€ KEITUMO JIa CHHTETHIIEMO JIMITO30ME C€ PacTBapa y JIOBOJHHO
BEITMKOj 3alPEMHHU OPraHCKOT pacTBapaya WM MelIaBUHE BHIe pacTBapaua [33,46]. O6uuHO ce
KOPUCTH XJIOpo(opM, caM WM y KOMOMHAIMjU Ca METAaHOJIOM WJIM MamkOM KOJMYHMHOM €TaHOIA.
HapaBHo Moryhe je kopucTUTH U Ipyre pacTBapade o norpedu. TakaB pacTBOp JHUIHUHE CMEIIE ce
IIPEHOCH y OaJIOH ca OKPYTJIMM JIHOM, JJOBOJBHO BEJIMKE 3alpeMHUHE M TO TaKBE Ja je 3anpeMuHa
Oanona Oap nBa myta Beha on 3ampemuHe pacTBOpa, oAHOCHO y mpakcu 10-20 myra Beha on
3ampeMHrHe pacTBopa. bajoH ce Hamemta Ha poTupajyhu ymapuBad, ¥ TO Tako Ja je O6ayioH 6Jyaro
yKOIIIeH y 0jiHOCYy Ha BepTukanny ocy (10-30°). Kaga ce ykipyun potupajyhu ynapusad, HermojJapHu
pacTBapad McrnapaBa M OCTaBJba TaHAK CJI0] ((hUIM) IUMKIA HA 3U1y OaJloHa.

banon ca nobujenum pummMom ce 0OMYHO OCTaBJba y €KCUKaTOpy (2—6 yacoBa) kako Ou ce
OJICTPAaHWJIM TOCJEIHBU TparoBu pactBapada. OuiaMm ce 3aTUM XUApaATHUILIE OJHOCHO BpILIM Ce
»pazBUjame GuiIMa“ Op3UM HHJEKTOBAHEM J1€JOHHM30BaHE—IECTUIIOBAHE BOJIE WM OAroBapajyhum
BOJICHUM PAacTBOPOM Yy YHYTpaIImkocT OanoHa. OBUM MOCTYNKOM ce Hajuerthe 100Hjajy JTUMIO030MU
IIMPOKOT oricera BeiawuuHa (1-5 pum) koje je masbe mMoryhe oaBOjUTH TpoiiecuMma (GUITpaiuje,
Ijanu3e Wik LneHTpudyrupamemM. MelyTuM, OBaKBHM pas[BajakbeM Cce Yy NPUHIHUITY TyOu Jieo
JUMHIHE Mace OJJHOCHO JIe0 JIMTIO30Ma, LITO HUje MoXKeJbHO. VI3 TOor pasniora ce oBa METO/1a y Mpakcu
Hajuerthe koMOUHYyje ca coHnkaiujoM (~ 20 MUHYTa) a 3aTHM Ce JOOHMjCHU PaCTBOP EKCTPY/Iyje KPo3
MeMOpaHy Koja uMa rnope oaronapajyhe Benuunne. JlogaTHuM noctymnimma ce omoryhasa pazoujame
Behux numno3oMa Ha Mame, 1o0ujame Behe yHn(popMHOCTH 1O BenMuMHama U Beha KOHILIEHTpaluja
JUMHIHE Mace Tj. JUM030Ma Yy KpajibeM pacTtBopy. 1o moTpebu oBako 100MjeHH JTUTO30MH CE€ MOTY
TMO(UIN30BaTH pajiv JIAKIIET ¥ CTAOMITHUJET CKIIaUIITeHha.




2.2.2. MexaHu4Ka eKCTPYy3Hja

Metoia MexaHHYKEe EKCTPY3H]je Ce KOPUCTH 3a CEJICKTOBAE JIUII030Ma ITpeMa BeJTMUYnHaMa U
pas3bujame Beh mpHuIpeMIbeHUX JTUIIO30Ma Ha JIMIT030Me Mambux BennunHa [47-49]. Y npunmuny ce
OBa METOJ]a MOXXE KOPHCTUTH caMa 3a cede, Majia TO HHje MPENopyubUBO. Y TOM CIIy4ajy JIMITHIHA
CMellla ce pacTBapa y BOJH, OJHOCHO BOJICHOM PacTBOPY, OBOJFHO BEIHKE 3allpEMUHE H 3arpejaHe
70 TeMIIepatype Koja mpeBa3uia3u Temiieparypy (asHor mpenasa nunuiaa. Ha oBoj Temmeparypu
JUNUIA KOjU Cy TYCTO yIakoBaHW y oOnuKy ren (asze rybe ypeheHoct u mpernase y cTakiacro,
OJTHOCHO aMOP(HO CTame, KO Kora je Beha Heype)eHOCT 1 Mama I'yCTHHA TaKOBaka JaHaIla JIUIH 1A
[50]. PacTtBOpspHBOCT JTMITKIA Y BOJU pacTe, Mel)yTHM MOCTOjU IPOOJIeM aKo je TeMIiepaTypa rpejasa
u3Mel)y 1Ba WM BHWIIC JIMIKIA y CMEIIM 3HATHO pa3inuuuta. OBakaB BOJCHHU PACTBOP C€ 3aTHM
eKCTpyayje Kpo3 MemOpaHy Koja uMma mope oaroBapajyhe BenwmumHe. MemOpane Mory Outu
KepaMHU4Ke WU MOJIMKapOOHATHE, Y 3aBUCHOCTH OJ1 HAMEHE U JMMEH3Hja 1opa.

Excrpy3uja y 1abopaTopujcKUM yCcIOBHMA C€ TUIIMYHO BPILK MoMohy ABa mmpuna (yna3z—
U3Na3) KOju Cy CUMETPUYHO pacrnopehenu ca obe ctpane ¢ukcupane memoOpane. VcTUCKHUBambeM
TEYHOCTHU U3 jeJIHOT IIIpHUIa Y APYTH, POJIACKOM KPO3 MEMOpaHy, Ce BPIIIH CEICKIIMja BETMUYMHA U
pa3bujame Behux nmmo3zoMa. TOKOM OBOT KOpaka E€KCTpy/I0Bama MOTPEOHO je BOAWUTH padyyHa Ja
KOHIIEHTpallMja JIMMKa HUje MpEeBeIrKa jep Moxe Johu [0 3amyliema MmemMOpaHe, moceOHO ako ce
KOPHUCTE Mope Mainux auMen3uja. [To motpedu moryhe je 3arpeBaT CUCTEM IINPHUIICBA U MEMOpaHYy,
KOjU CE TUIIMYHO HAJIa3€ Ha 3ajeIHNYKOM JISKHINTY, I Y OBOM CIIy4ajy TeMIieparypa He Ou cMmera
na npehe TemnepaTtypy ¢azHor mperaza OMI0 KOT JHIua U3 cMelie. [Ipoiec ekcTpysuje ce BpIiu
BHIIIE ITyTa, TIO0 MPUHIUIY UCTUCKUBAKA PACTBOpPA M3 jETHOT MINpHIA y Apyrd u oOpHYyTO. OBA3j
IIPOLIEC CE BPIIH TaKO Ja pacTBop npohe kpo3 memOpany 6ap 10 myTa, a yoouuajeno 20-30 myra, Ha
Taj HAYMH J]a KPajibH eKCTPYIOBAaHU PACTBOP 3aBPIIH Y U3Ta3HOM IIIPHUILY.

Kao mro je Beh HamoMeHyTO OBa METO/a C€ TUIUYHO KOPUCTH Yy KOMOMHAIMJU ca HEKOM
JPyroM METOJ/IOM CHHTE3€ JIMIIO30Ma U TO Ka0 H-eH KpajibH KOpak. 3a HHAYCTpHjCcKe moTpede mocToje
0oCceOHO HaNpaB/bEHU U ayTOMATHU30BaHM CHCTEMH EKCTpYy3Hje KOjU Cy CIIOCOOHHU Jia eKCTPyayjy
BEITMKE KOJMYHMHE 3allpeMUHE OJHOCHO Jumo3omMa [51].

2.2.3. JInopuauzanuja

[Tporiec arodunuzanuje 0JHOCHO ,,XJIaIHOT cyliema (eur. freeze-drying) je omaBHO mo3HaT
Y YeCTO C€ KOPUCTH 3a KOH3EPBaIlMjy Pa3IMIUTUX IPOU3BOJIAa OCETIHHBE IPUPOJIE, TIPE CBETa JIEKOBA
u Onosommkux y3opaka [52,53]. OBaj mpoiiec ce cacToju y 3aMp3aBamby y30pKa Ha eKCTPEMHO HUCKHM
temmnepatypama (< —80 °C) a 3aTuM CHIKaBamkeM MPUTHCKA KaKo OU BOJIa OJHOCHO Jie/T CyOIMMOBao.
JInodunuzanuja ce THINYHO BPILIU Y TOCEOHO HANPaBJbeHUM ypehajuma—inodunnzaropuma, Koju y
3aBUCHOCTH OJI HAMEHE WMajy pa3JInuuT KamaluTeT, Op3MHy M KBAJIUTET Cylema. [Iporecom
nuodunuzanmje ce 100mjajy y30piy TOTOBO y TOTITYHOCTH ociio0oheHnu o mpucyctsa Boje. Jla 6u
nporiec TuoduIn3anuje Ouo MTO YCIENTHU]U TOTPEOHO j€ J1a Ce CIIPOBE/IE MOJIAK0, Y BUIIE KOpaKa U
y JIOBOJbHO JIyTOM BPEMEHCKOM MHTepBaily. [IpBu Kopak 0OMYHO MOJpa3syMeBa 3aMp3aBambe y30pKa
Ha ymepenuM temmneparypama (— 30 go — 50 °C) Tokom penaruBHO ayror nepuona (12-24 gaca). ¥
JIPYroM KOpaKy ce TeMIiepaTrypa J0JaTHO CHIKaBa kao u cam nputucak (< —80 °C, P = 0). Ogaj
JpYrd KOpak MOXKE TpajaTH OJf HEKOJHMKO caTH /0 Hekoiuko faaHa. [lo moTpebu, ako ce xenu
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OCTBapUTH MaKCHMAJTHO CYIIIEEhE, Y30paK ce y MoCaeImeM Kopaky rpeje (Hekan yak u peko 0 °C) a
nputHcak Bpaha Ha HOopMmaiHy, aTMoc(hepcKy BpeaHocT. Ha oBaj HauuH 10ya3u 10 MCIapaBamba
MocJeIibUX MOJIEKyJia BOJie, Koja Huje Omna y o0nuky snena Beh ajzcopOoBaHe TEYHOCTH, TE€ CTOTa
HUje MoTJa cy0IMMoBaTH, U y30pak npaktudno nocraje 100 % cys.

Mertona nmuodunmsanmje ce roOTOBO HUKaJa HE KOPUCTH Kao jeJIMHA METOJa 33 MPHUIIPEMY
JIMII030Ma TIOIITO O KBAJUTET TAKBHUX JIMITO30Ma OO U3y3ETHO JIOIIL, TTOCEOHO y TOTJIEAY pacropeaa
BenmunHa. OBa MeTolla ce 3ampaBo Hajuyemhe KOPHCTH Kao TOCIEImBH KOpak 3a AYroTpajHO
CKJIQUINTEHhe W 4YyBame Beh mpunpeMibeHHX jiumo3oma. [Ipumukom mporeca Jmoduiu3alyje
NOTPEOHO jé KOPUCTUTH KPUOMPOTEKTAHTE OHOCHO JHOMPOTEKTAHTE Yy pacTBOpY Jmmo3oma [54].
Kao xpronpoTekTaHT ce 00MYHO KOPUCTH IITyKO3a WM HEKH JIPYTH YIJbeHU—XUApaTH 03 KOjuX Ou
JIONLIO JIO pa3aparma JIMIUIHOT JBOCIIOja, YCIIe | MOCIeNIa 3aMp3aBarma, U MOCICIUYHO pa3aparma
nmuno3oma. JInoduinmsanyja je morojHa 3a pa3doujamke BEIMKHX U BHIICBE3UKYJIAPHUX JIMTIO30Ma Ha
Mambe JIMII030ME, T1a CE CTOTa OBa METO/1a IOHEKA I KOPUCTH U 33 T€ CBPXE Ca IIUJBEM TMOCTH3amba 00Jbe
YHU(POPMHOCTH.

2.2.4. HNcnapaBame peBep3He Pase

Merona ucnapaBama peBep3He (asze CIIyKu 3a CHHTE3y BeIMKHX jmno3oma (> 1 um) koju
MMajy BEJIMKY YHYTPAllby 3allPEeMUHY ¥ MaJId OJJHOC 3allPEMUHE JIUIUIHOT JABOCIIOja TIpEMa je3rpy
[55,56]. OcHOBHY MPHHIIKIT OBE CHHTE3€ j€ jeIHOCTaBaH, a mpolec penaTuBHO Op3. CMera aumuaa
ce pacTBapa y IOTr0JTHOM OPTraHCKOM pacTBapady MJIM CMEIIH pacTBapada. Y 0Baj pacTBOp Ce 3aTUM
7o/aje Bojia Wi oarosapajyhu BojneHu pactBop. Tpeba BoauTH padyHa Ja 3ampeMuHa Boje Oyre
HEILTO Mama O] 3allpeMUHE OPTaHCKOI pacTBapaya Kako Ou ce KacHuje Jo0uIa eMyi3uja BOJAEHUX
KallJbulla y HEMOJIApHOM pacTBapady. OBakaB JBO(a3HH pacTBOp €€ MOJBpraBa COHUKALUJU WIH
MOTOJTHOM MEXaHMYKOM Melllamby CBe JOK ce He Jo0uje momeHyra emymsuja. Kama ce mobuje
eMyJI31ja OHa ce MPEeHOCH y OaJoH ca OKPYIJIMM JIHOM, KOjU C€ 3aTHUM IOCTaBJba Ha poTupajyhu
ynapuBau. OBaj Jieo mpolieca je WAeHTHYaH Mpolecy yrnapaBama KOju je onucaH y ofesbky 1.1.1.
MehyTtum, 1o 3aBpIIETKY MCIHapaBama OBJIE ce€ He J00Mja TaHaK CIJI0j JUMUIA Ha 3uny OanmoHa Beh
CyCHEeH3Hja JIMI030Ma y BOJM.

OBa meTona je wu3y3eTHO IMOroJHA 3a IMpUIIpeMamke Beh HamymEeHUX JMIo30Ma ca
onrosapajyhom cyrmcranmnom. JKesbeHa CylcTaHIa ce pacTBapa y BOIM TIpe JI0/1aBaba y OPTaHCKY
a3y u mporeca ngodujama emyisuje [55,56]. [Tomro oBoM MeToqoM Hajuerihe HAcTajy BEJHUKH
TUno30Mu Moryhe je HalmyHUTH JIMIO30Me Ca BETUKOM KOJTMYHMHOM JKeJbeHE CYTCTaHIIe U Takohe je
Moryhe KOpPHCTUTH BeIHMKE MOJEKyle OoaHOCcHO ojpehene HanouecTuile. I[Ipomec HacTajama
JUTI030Ma OBOM METOJIOM j€ JIaKO OOjaCHUTH aKo C€ MMa y BUAY Ja C€ NMPUIUKOM HCIapaBamba
oprascke (haze cBe BHIIIE JIMMTKAA CKyIJba Y TPAaHUYHO] 001acTh Bojja—oprancka ¢aza. Ha oaj HaunH
munuau eeKTUBHO TMpaBe CII0j HAa TOBPIIMHU Kamu BOAE y EMYJ3HjH, MehyTHM ca JalbuM
HcrapaBambeM oprancke (ase Joma3u 10 BEHOT T'yOWTKa U chajama Kanmu Boje. OBO e(peKTUBHO
JIOBOJIM JIO 3aTBapama OJHOCHO CAMOOPTraHM30Bama JUIMUIHUX CIO0jeBa Y JUIMO30Me KOjU Ha OBAj
Ha4HH 3apo0JbaBajy pelaTUBHO BEIUKY 3alIPEMHUHY BOJIE OJTHOCHO BOJIeHOT pacTBopa. OBa MeTo/a je
M3Y3€THO MOTO/IHA 32 MHIYCTPH)CKY MPUMEHY.




2.2.5. HNHujexToBame aj1koxoJia

MeTo/a UHjeKTOBamka C€ 3aCHUBA HA PAaCcTBapamy JHIHAIHE CMEIIE Y MOTOJHOM aIKOXOINY,
OOHYHO €TaHOJy, a 3aTHM Op30I WHjEKTOBama aJKOXOJIHOI pacTBOpa umuaa y Boay [57,58]. 3a
WHjEKTOBakE C€ KOPHUCTE TAaHKW MITNPUIICBH KaKo O ce oMoryhmia mTo Mama J0upHa MOBPIIHHA
Ka0 M PEJaTHBHO BHCOK NPUTHCAK IMPHIUKOM HCTHCKHBama. [[oTpeOHO je BOAWTH padyHa 1a
3arpeMuHa Bojie OyJie 3HaTHO Beha o1 3ampeMuHe MHjEeKTOBaHOT pacTBOpa ajiKoxoja. YTBpheHo je
Ja OBOM METOJIOM JOJa3u J0 TPEHYTHOT W MOTIIYHOT Mellama eTaHona u Boje. Jlumuam ce
MOCTIEIMYHO XOMOTEHO JHCIIEPryjy Y PacTBOPY LITO JIOBOJHM JI0 HUXOBOT CAMOOPTaHU30Bama Y
JIMIO30M€ PETaTUBHO YHHU(POPMHE BesnunHe U Maior gujamerpa (< 500 nm). ITo motpedu je moryhe
Mematd BoAy (MEXaHWYKH WM MarHeTHOM MENIAJIMIIOM) Kako OW ce ocTBapwia MmTo 00Jba
XOMOTEHHU3AIIH]a.

Masna oBe METOJIC je peIaTUBHO Ci1ada pacTBOPJbUBOCT JIUIUA Y €TAHOIY, Tj. Y AJIKOXOJIUMa
TCHEPATHO Kao M YMEHCHHUIIA J]a KPajibl PacTBOP BoJa/eTaHol Tpeba aa Oyie u3pa3uTo paz0iiaxkeH.
OBo 3a mocieanily uMa J1o0Hujame pacTBopa Maie JunuaHe koHmnentpamuje [57,58]. IIpobiem ce
JNCTUMUYHO MOXE PCIIMTH 3ajeHUYKUM HCIapaBamkbeM Kpajiber pacTBOpa BOJa/aJKOXOJ Ha
POTAIOHOM yHapuBavy IpU YeMy Ce€ pacTBOp KOHIEHTpYje. [1o moTpedu ce BUIllak eTaHOIa MOXKE
OJICTPAaHHWTH TPOIECOM aujanu3e. [lymeme TUno3omMa pa3IuuuTHM CYICTaHIlaMa Ce MOXE JIaKO
W3BPIINTH aKO CE HAIPaBH BUXOB BOJCHH PACTBOP Y KOJH CE 3aTUM BPIIH HHjEKTOBAKE aJTKOXOIHOT
pactBopa Jymnuaa. [lokazaHo je ja JIMIuIHa KOHIIEHTPAIMja y aTKOXOJIHOM PacTBOPY MMa JUPEKTaH
YyTULAj HA Kpajiby BEIMYHMHY ITOOWjEHHX JIMIIO30Ma, NMPU YeMy JUjamMerap JIMIIO30Ma pacTe ca
KOoHIleHTpanujoM junuaa. OBy Meromy je Moryhe pelaTHBHO JIaKO pealn30BaTH 3a MOTpede
HHIYCTPHjCKE MPOU3BO/IHE Jino3oMa [59].

2.2.6. HNHujexkToBame eTpa

Metosna MHjeKTOBama €Tpa je CIMYyHa METOAM MHjeKTOBama aJKOoX0Ja C THM IITO Ce Kao
pacTBapad JIMIMKIHE CMElIe KOPUCTH JUETHI—eTap WM MellaBuHa eTpa u Meranona [60,61]. OBaj
pacTBOp ce mmpuieM yopHu3rasa y Boly 0JJHOCHO BOJICHH pacTBOP IPHU MOBUILIEHUM TeMIIepaTypama.
ITo mMoryhcTBy uMTaB MpoleC MHJEKTOBama C€ BPIIU O] CHHXEHHM HPUTHUCKOM Kako O erap
ucrnapuo npu yemy ce popmupajy nunosomu. Mcnapasame je Moryhe u3Bectu u 1o J10JaTKy €Tpa y
BOJIeHU pacTBop. [IpenHOCT 0Be MeTO/e je pelaTUBHO BUCOKA €(hUKACHOCT MyHeHmha JUIMo30Ma ca
KEJbEHOM CYIICTaHIIOM KOja c€ Haja3d y BOJECHOM DPAaCTBOPY Kao M CTBApamEe pPEIaTUBHO MalluX
munozoma (< 200 nm). Mane cy cnaba yHu(pOpPMHOCT (OpPMHpaHMX JHUIO30Ma INTO CE MOXKE
npeBazuhu kopumthemeM 10/1aTHE TEXHHUKE, MOMYT HIIP. MEXaHUYKe eKcTpy3uje. Mehytum, riaBHa
MaHa je M3Jarame CYICTaHIIN, KOjeé KOPUCTHMO 32 MyHEHe JINM030Ma, HEMOJAPHUM M TOKCHYHUM
jenMmbeuMa TP TIOBUIIEHO] Temriepatypd. OBO MOXE JIOBECTH O HEMOXKEJbHHX XEMH]CKUX
peakiyja, WHAKTUBAIMje KOPUINNEHWX CYICTAHIM KAao W TPHCYCTBA TOKCHYHUX CYIICTAHIU Yy
KpajHeM IPOU3BO/LY.




2.2.1. Conuxanumja

Conukanuja ce 0OMYHO KOPHCTH 33ajeJTHO ca HEKOM JPYroM METOJIOM IpHUIIpEeMe JIMIT030Ma,
kao Mehykopak mnm Kpajibu Kopak npunpeme. OBa MeToja ce€ TUITMYHO KOPUCTH Ja pa3duje Behe
numno3zome norryT BBJI win BJIJI Ha Mame kao u na moBeha yHUPOPMHOCT JTMII030Ma 1O BETUYMHAMA
[47,62]. ¥ npunimmy ce 0Ba METOa MOKE KOPUCTHTH caMa 3a ceOe M y TOM CIIydajy Ce JHITHIHA
CMellla pacTBapa y MOTOJHOM OPraHCKOM pacTBapady KOjU CE 3aTUM yIapaBa, a Kaja ce pacTBOP
JIOBOJPHO KOHIIEHTpYje nonaje ce Boaa 3HatHO Behe 3ampemune (10-20 myTa) m 3aTUM ce OBaj
nBo(a3HKu pacTBOp MOJBpPraBa JI0JJaTHOM HCIIapaBamy, KaKo OM ce YKIOHHO 3a0CTaId HEMOJIapHH
pactBapad. OBHM TIOCTYIIKOM c€ yoOWuajeHO J00uja MIIEYHA CYCIICH3Hja JIMIIO30Ma BEIUKHX
aumensuja (1-10 um) koja ce 3aTUM MMOABPraBa MpoIeCy COHUKAIMje. Y MPaKCH Ce COHUKAIH]a BPIIH
Ha JiBa HAUYMHA: y OTBOPEHOM COHHMKATOPY BEJIHKE 3alpeMHUHE (YITpa—3BY4YHO KyHaTHUIIO) y KOjH Ce
CMEIITa y30paKk WM KOpHIINEHmEM COHJE 332 COHMKAIMjy KOja ce AMPEKTHO yOallyje y pacTBop
y30pKa.

[Tpu nmpurnpemMu aHMIO30Ma MOXKEJBHO je M30eraBaT COHJY 3a COHUKAIUjy W3 J[BA pasiiora.
[IpBu je ocnobahame penaTuBHO BEJIUKE KOJIMUMHE TOILUIOTE KOja Hajuenthe He Moke eprKacHoO /a ce
OJIBEIc W KOja JOBOJIU JI0 TOILIOTHO HMHIYKOBAaHOT paclajama JIMIUIHOT JIBOCIOja OJHOCHO
numno3oma. Jpyru pasnor je HEMHHOBHO YHOIICHE Hewrcroha y pacTBOp JIMIIO30Ma, IOIITO
MPUJIMKOM COHHUKAIMje J0Ja3u 0 JbYIITCHha OJHOCHO TpOIIeHka MeTanHe coHjae. CTaHmapaHu
MPOIIEC COHUKAIU]E Y YITPa—3BYYHOM KyNaTUIy HE AT O]l OBUX Ipobiiema. [lomro ynrpa—3BydHO
KyHaTujo MMa PEJaTHBHO BEJIHMKY 3alpeMuHy Bojie (Kajay) y KOjy Cce€ YHOCH pPEJaTHBHO Maja
3alpeMrHa y30pKa OHJA JI0JIa3h /10 e(hUKACHOT MPEHOCa TOIUIOTE KO KPATKOTPajHUX COHHUKAIIH]A.
3a mpojyXeHe COHMKaIHWje ce y KaJy MO)Ke CHIIaTH oxjal)eHa BoJa WM JOJATH JIeJ y caMy Kauy.
JlomaBame Jjena y Kaay yJITpa—3BYYHOT KynaTtuija ce OOWYHO Ha3MBa COHHUKAIUjOM ,,JIEICHOT
kynatuiaa“ (edr. ice-bath sonication) u 0Bo je M3y3eTHO MOTO/HA ITOCTaBKa 3a MPOAYKEHE MpoIiece
corukanuje (> 1 yac). Mana mMeTo/e COHHUKAIMje j€ Yy PEIaTUBHO Majioj €(UKACHOCTH MyHEHha
JMIO30Ma Ca YKEJbEHOM CYIICTAHIIOM Kao M IMOTEHIHjaJTHO TaJlOKEeHhe BEhWX MOJeKyla U3 camor
pacTtBopa.

2.2.8. Muxkpodaynauzanuja

Mertona mMukpodynan3aiygje ce 3acHUBa Ha KOpHIIhewy MIiIa30Ba BUCOKOT IPUTHCKA 3a
Melllamke OpraHcke ¢ase y K0joj je pacTBOpeHa JUIHIHA CMella U BojieHe ¢a3ze, y K0joj Mo nmoTpedu
Mory OuTH pactBopeHe oarosapajyhe cmeme [63—-65]. Mukpodmyuausaropu kao ypehaju nocroje
Iy’Ke BpeMe U KOMEpIUjalTHO Cy JIOCTYITHH 3a pa3nuuute HameHe [66]. CXxomHO TOME MOCTOojU BUILE
KOHCTPYKIIH]CKUX penierha. OCHOBHU IMPHUHITUII CE 3aCHHUBA Ha MTOCTOjaby IIEHTPATHOT KaHalla y KOMe
ce HaJa3W OCHOBHM PAcTBOP KOjH C€ Jlajbe MEIIa ca JABa WM BHIIE KaHaja HEKOT JPyror pacTBOpa
WIN pacTBapava. Menrame ce BPIIU Y 3ajeTHUYKOj TaYKH MPH YeMy Cy MIJIa30BH CBHX KaHaja IMoJl
BHUCOKMM TpuUTHCKOM. [lociie Memmama 3ajellHUYKH PacTBOpP C€ MOXKE TIOHOBO PEIMPKYJIMCATH Ha
MOYETaK TJIe Ce BPIIM HEroBa MOHOBHA MHKPOQUIYHIW3AIlMja WU CE jeHOCTaBHO H3BOIH W3
cucrema. KOHCTPYKIMjCKH TeaHO MUKPODIyHIN3aTOpH Cy OOMYHO OMPEeMIbEHH TAaKO JIa MOTY Ja
perynuiny TemrepaTypy miia3oBa, Omino nomohy 1eBH 3a xjiaheme Koje mposase nopes KaHajaa uiu
MOCPEACTBOM EJIEKTPHYHHX Ipejada.
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OBa MeTo/a je N3y3eTHO 100pa 3a peryJialnjy BeIMUMHA HACTaIUX JINTTIO30Ma Kao U lbHXOBE
yHH(pOpMHOCTH. [ TaBHM MapaMmeTpu KOju yTHYy Ha OBE BEIMYMHE Cy MPUTHUCAK OJHOCHO Op3uHa
MJa3a Kao M KOHIICHTpaluja Jumnujaa. BapupameM OBHX T[apaMmerapa Kao W IOHOBHOM
PEIUPKYTIAIjOM C€ MOTY JOOWTH JIMIIO30MH JKEJhEHUX BeluunHa. Takole, oBa MeToma MOXKe
OCTBApUTH BHUCOKE HHBOC IMyHCHA JUIO30Ma Ca PAa3IMUUTUM CcylcraHnama. llomro
MUKPOQIYUAU3ATOPH MOTY PAIUTH Y KOHTUHYAITHOM PEKUMY U3Y3€THO CYy IMOTOIHH 33 TPOU3BOIY
BEIIMKUX KONWYMHA Jurno3oma. [lo moTpedu Kpajiu pacTBOp Jmmo3omMa je moryhe momatHo
KOHIIEHTPOBATH M OYHCTUTH O] OPTaHCKHUX PacTBapayda UCIIapaBaAmHEM.

2.2.9. OTkiIamame 1eTepuenTa

OBa MeTOJa ce 3aCHMBA Ha MEIIAamky JUIHIHE CMEIIe ca OAroBapajyhum AeTepiieHTOM Y
BOJICHOM pAacTBOPY MPHIIMKOM 4Yera ce Harpalyjy Muiene Koje y CBOM cacTaBy UMajy MOJICKYJIe
nunuaa u aereprenta [67]. IlorogHuM TeXHUKaMa e MOJIEKYJIH JIETEePLICHTa MOTY OJCTPAHUTH W3
MHUIIeJIa [ITO TOBOIM 70 CTBapama MHUIIENIa CaCTaB/bEHUX caMo 0] MoJieKysta tunuaa [68,69]. Ilormiro
OBE MHIIENIE IPH HOPMAJIHUM YCIOBUMa HHCY JOBOJBHO CTAaOMJIHE J0JIa3d JI0 HHUXOBOT
peopraHu3oBama U Crajama y Jmnozome. [locToju BuIlle cTaHIApAHUX HAYMHA Ja CE JCTCPICHT
YKJIOHH M3 PAacTBOpPA Tj. U3 MUIIENA MOMYT: IUjanu3e, Tel QuiITpaiuje, aJcopIiiirje Ha MOTOqHHM
cMoJlaMa WIJIM jeJIHOCTAaBHUM pazdiiakermeM. [1oImTo KibydHy YJOTy Yy CTBapamy oJronapajyhux
JUTI030Ma UTpa Op30 U ePUKACHO OTKJIAmame MOJICKYJa JCTEPIICHTa CTAIHO CE pa3BHjajy HOBE
TeXHUKe npeunihaBama Kao 1 KOMOMHOBaHE MeTojie cuHTe3e. OBa METO/Ia je TOroIHa 32 YIpaby
M CTAa0WIN3AlH]y Pa3THYUTUX CYIICTAHIM Yy JIMIUIAHOM JBOCIOjY, KOjeé HHAa4Ye HUCY JOBOJHHO
pacTBOopHEe y camoM jwmnuay. [Ipwinkom QopMmupama HHUIMjaTHE MHIETIEe MOJCKYJIH TaKBUX
CYTCTaHIM OWBajy YBYYEHHU y MHIICJIIAPHU CJI0] U OCTAjy Ty YaK W Kaja ce JACTEPLICHT OACTPaHU U
KaJza agohe 10 popMupama JUMUIHOT IBOCIOja OJHOCHO JIUIIO30Ma.

2.2.10. Metoaa rpejama

Merona rpejama je pelaTUBHO jeHOCTABHA 332 M3BOhEHE M MMa BEIIUKY MPETHOCT MOIITO
MPUJIMKOM CHHTE3€ JIUIO030Ma HHje MOTPeOHO KOPUCTUTH opraHcke pactBapaue [70,71]. Oprancku
pacTBapayd 4ak M y TparoBMMa Cy MpoOJeMaTHYHU TMOINTO Tpernapare y Kojuma ce Hajia3e HHje
JI03BOJbEHO J1aBaTu ManujeHTuMa. CXOAHO ToMe OMJI0 KakBa MacoBHa IMPOW3BOJHA JIMIIO30MaA 3a
noTpede 10cTaBe JIEKOBa MOpa OUTH ONTUMU30BaHA J1a HE CAJPKU OPraHCKe pacTBapaye y KpajiheM
MPOJYKTY, a UJICATTHO HU Y TPOIIECY CUHTE3E.

[Ipouiec mpou3BoAmEe JUMO30Ma TOMONY MeETOoAe Tpejamba Ce CacTOju Yy OJBOjeHO]
XUJpaTalyju MOjeJUHAYHUX JIUMHUJIA O KOjUX JKEIMMO Ja HalmpaBUMO JUIO30Me. 3aTUM C€ CBH
JIMITUIHU PacTBOPH IMPEHOCE Y UCTY MOCYly KOja ce rpeje Ha BUCOKUM Temreparypama (oko 120 °C).
ITocne noBosbHO ayror rpejama (1-2 cara) pacTBOp JMIUAA ce MOCTENEHO XJIaau 10 TeMIleparype
¢aszHor npenaza nmunuaa (oouuno y omncery 40-55 °C) npu uemy HacTajy JHIIO30MH. Y OBOM KOpPaKy
ce J0/ajy CyICTaHIle KOjuMa ce IyHe JIMIO30MH U BPIIM Ce MeIllamke Kako Ou ce obe3bequia mTo
Beha edukacHOCT mymema. Jlunmo3omu 100MjeHM Ha OBaj HAUYMH OOWYHO HMMajy LIUPOK OICET
BEIMYMHA T€ ce OOMYHO KOPHUCTE JI0JIaTHE METoJe Kako OM ce NoOwiIM YHU(POPMHU JUIO30MH
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KeJbeHUX BEIUYMHA. THITUYHO Ce KOPUCTH METOMA SKCTPy3Hje anu Moryhe je KOpUCTHTH H ApYTe
Metojie. OBOM METOJIOM ce JoOHjajy TMMO30MH 0e3 MKaKBUX TPAaroBa OPraHCKHUX pacTBapaya.

2.2.11. MeToaa MpKbeba—TOIbEHhA

Kon oBe MeToie moTpeOHO je KOpUCTUTH Beh mpunpemMsbeHe JIMMo30Me KOjH CE 3aMp3aBajy Ha
—196 °C oxHOCHO Ha TeMIepaTypH TedHor a3ota [51,72]. AKo ce BpIIU NMyHEmbe TUI030Ma OHIA je
onrosapajyhy cycnraHiry moTpeOHO pacTBOPUTH Y BOJICHOM PacTBOPY JIMIIO30Ma KOjU CE 3aMp3aBa.
3amMp3aBambe 0OUYHO Tpaje 3—5 MUHYTa a 3aTUM Ce y30paK Op30 MPEHOCH y BOJICHO KYyIaTHJIO TIIE Ce
toru. Temrmeparypa BOJCHOT KynaTuja ce IMojeliaBa Jla oJroBapa TeMIepaTypu (a3zHor mpernasza
nuno3oma (06muno 40-55 °C). Iporiec Tomsbermba ce BPIIK 3—5 MUHYTa a 3aTUM je Moryhe moHOBHTH
IUKITYC MP)KECHE—TOILUBCHE JIOK ce He Jo0uje oaroapajyha BelMYWHA JIMIIO30Ma OJHOCHO
eHKaCHOCT mymheta Jnno3oma [73]. V 3aBucHOCTH 07 MOTpebe 0OOMYHO Ce MOHaBJba 2—5 IUKITyca
MPKECHa—TOIIbeHha. 1 y 0BOj METOIU je BaKHO KOPUCTH KPUOIIPOTEKTAHTE 3a 3aITUTY JINTIO30Ma.
[Tokazano je nma oapeheHH KPHOMPOTEKTAaHH MEHAjy MOJIEKYJe BOJE Yy OKOJHMHM IOJapHE TJIaBe
munuaa (Hajuenthe gocdarna rpyna) 1 Ha Taj HAYMH [TOHUIITABAjy HeTaTUBHE edekTe U omrehema
JUMHTHOT JBOCIIOja Koja OM MOTJIa HACTaTW Kao MOCIequla HUCKe Temneparype. OBa merona ce
PETKO KOPHCTH 3a peryjanMjy BeJIWYHHE JUIMo30Ma Beh BUIE Kao METOoAa MyHmhema JUIM030Ma.
MeTtona MpXKmbEHa—TOIJBEHA j€ jaKo IMOTOJHA 3a IOCTH3amke BHCOKE €(PHUKACHOCTH MyHema
JMII030Ma, TIOCEOHO Kazia ce KopucTe Behr MOJIEKYJIM TIOMYT HPOTEHHA.

2.2.12. Metoaa mexypa

OBa MeTo/1a je pelaTUBHO JeJHOCTaBHA, HE 3aXTeBa yHoTpeOy OpraHCKHX pacTBapaya M Kao
TaKBa C€ MOXXE KOPHUCTHUTH Yy HHAYCTPHjCKOj MPOU3BOAHU yumno3oma [44]. Jlunuau 3ajenHo ca
CyIICTaHIlaMa KOjuMa ce IyHE ce YHOCe Y HMCTU BOJEHM pacTBop. BakHo je moctuhu BHCOKY
XOMOT€HM3AallHM]y pacTBOpa a 3aTHM I'a YHETH y 3aTBOPEH CUCTEM KOjH C€ Halla3| y aTMOCc(epH a3oTa.
PacTBOp ce 3arpeBa u MelIa HCTOBPEMEHO J10 MOCTH3ama nosuieHe temmneparype (70-80 °C), koja
je BumIa of Temreparype ¢asHor mpenasa runuia. Kaja ce mocturse skesbeHa TEMIIEpaTypa Kpo3
pacTBop ce mymTajy Mexypuhu azora. OBa MeToZla c€ MOKE KOPHCTUTH W Ha Beh IpUIIpeMIbeHIM
JUII030MHMa KOj€ je MOTpeOHO HaKHA/HO HAYHUTH XUAPOPHIHUM CYyTICTaHIIaMa.

2.2.13. Eaexkrpodopmupame

Merona enekTpodhopMHpama ce TpaIuIIMOHATHO KOPUCTH 3a IpaBibee Benukux (5—200 um)
nurno3oma [74,75]. JIumo3oMu OBaKBUX BEIWYMHA Cy M3Y3€THO IOTOJHHM 32 Mpaheme U MpoyJaBame
noHamama henujckux MemOpana. HbuxoBa BenmuuuMHa oJroBapa BeIMYMHHM henuja WM je yak
3Ha4yajHO Beha O] KUX MPU YeMY je YeCTHIe TUX BEIMYUHA JIAKO MOCMATPaTH U IOJ ONTHYKUM
MukpockornoMm. Kopunthemem oBe MeTole M JHMIIO30Ma OBHX BEJIMYMHA MPBU MYT je MOCMAaTpaH
(bU3NUKOXeMHUjCKU (DEHOMEH SHJIOIMTO3€ BEIMKUX KOJOWIHUX YECTUIA OJ] CTpaHe Jumnozoma [76].
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OBoO je jako 3HAYajHO ca acmeKTa OOJher pa3yMeBama Mpolleca EHIOIMTO3€ KOJHU Ce BpIIE Y
OMOJIOIIKMM CHCTEMHUMa 0J1 cTpaHe henuja.

CaM HauuH TpUIpEeMe JTUIO30Ma OBOM METOJIOM j€ PENaTUBHO jenHocTaBaH. [IpBo je
noTpedHo 00e30enuTu oaroeapajyhy xomopy Tj. Kymatwio ca aBe enekrpone. Kopucre ce aBe
MOCTaBKE EJIEKTPO/a, Y jEIHOj MOCTaBIU CE KOPUCTE HWIMHIPUYHE EIIEKTPOAC IOK C€ Y JIPYroj
KOPUCTE TuIoYacTe eiekTpone. Ha enekTpone ce HAHOCH TMPETXOIHO IMPUIPEMIBEH M OCYIICH
JTUTIAIHA (UM, Kako O ce 1o0mIH mTo 00JbH pe3ysITaTh. Y MpaKkcu MehyTuM, y KoMopy je Moryhe
YHETH OPTraHCKH PAacTBOP JIMMHJIA KOjU CE 3aTHUM YIapH, IITO MOCIEANYHO TOBOAM 10 (GOpMHpamba
JUIHTHOT CJI0ja Ha MOBPIIMHU enekTponaa. Kana ce Ha enekrpogama hopMupa Wim HaHece JTUITHIHU
CJI0j y KYNaTHIIO ce cHIa Boja. Ha enextpoie ce T0BOIH jeITHOCMEPHA HITH HAaN3MEHHYHA CTPYja IITO
JIOBOJIM JTO CTBapama JIMIo30Ma. Y TMpakcH ce yenrhe KOpuCcTH Han3MeHHYHA CTpYja MOIITO je Moryhe
BapHUpaTH KBeHY QPEKBEHIIN]Y U TAKO YTUIATH HA MapaMeTpe eleKTpohOpMUPAHUX JIUTO30MA.

JluMeH3H1je OBaKBEe KOMOPE OHOCHO KYIaTHIIa Cy OOUYHO Majie U MoTyhe je IUPEKTHO U3HA/T
KOMOpE TIIOCTaBUTH ONTHYKH MHUKPOCKON KOJUM C€ MpaTh TPEHYTHO (GOpPMHpAmE JHII030MA.
Mexanmzam (opmupama JIMIIO30Ma KOJ OBE METOJE HHje y MOTIYHOCTH pa3jalllibeH jep ce
HajBepOBaTHHUjE paau o KomMOmHanuju edekara. [Ipema nureparypu onmcaHu cy HEKH oJ Moryhux
MexaHu3ama ejekTpodopmuparma smmno3oma [74,75,77,78]:

1)  JlupekTHa eleKTpocTaTHYKa HHTEepaKIKja u3Mel)y JTUIUIHOT IBOCIOja U eIeKTPOa
2)  Ctpec MHIYKOBaH €JIEKTPOOCMOTCKUAM IPUTHCKOM

3) [IIpepacnopena jona usmel)y aBocioja

4)  CmameHe MOBPIIMHCKOT HATOHa HAa MeMOpaHH

5)  EnexTpoxeMHjCcKe peakiiuje

6) IlIpenasak joHa ca eIeKTpoa Ha JHUITUIHH JIBOCIO]

be3 o03upa Ha cTBapHe pasiore eiaeKTpopOpMHpama JIMIO30Ma OYHIJICTHO je Yy HMUTAmbY
IpoIec KOjU He 3aBUCH MUCKJbYUYHMBO O MPUPOAe KOPUIINEHUX JIMIUIA MOIITO CE OBUM MOCTYIKOM
Mory (GopMHpaTd MU HMO30MH, OJHOCHO JIMIIO30MH YMjU MOJIEKYJICKM NPEKYpCOpPH HE IMOCenryjy
HaenekTpucame. [[pumena oBe MeTojie y MHIyCTpHjCKe Tj. (papmalieyTcke CBpXe HHje TaKo YecTa, jep
ce 100Mjajy U3y3€THO BEJIMKH JIUIO30MH, LITO je TMMUTUPajyhu gakTop 3a focTaBy BehnHe JieKoBa.

2.2.14. Metoaa cynepkputuqHor dguiynjaa

Metona cynepkputuyHor ¢uyuna (CK®) ce 3acHuBa Ha kopuiihewy cymcTaHlle Koja ce
HaJla3u Ha MPUTHCKY U TeMIiepaTypu BehuM o kpuTHuHHX BpeaHoctu [79]. YV dasHom aujarpamy
Tayka KOja OJroBapa KPUTUYHOM IPHTUCKY W TEMIIEPATPypH C€ Ha3MBa KPUTHYHA Tadyka a
noBehameM MPUTUCKA WK TEMIIEpaType ce yla3u y Aeo (a3Hor aujarpaMma Koju ce HazuBa o0jact
CK®-a [80]. V oBoj obnactu ce ryou pasiuka u3mel)y racHe u Teune ¢ase Guynaa ¥ KapaKTepUIry
je mHora crietupuyHa cBojctBa. CK® ce uecTo KOPUCTH Kao CPEACTBO 3a €KCTPAKIN]Y, TOCEOHO aKo
je morpebHo n3behu kopuntheme opraHCKUX pacTBapada. Y TEOPHjU CBaKa CYIICTaHIIA KOja ce HaJla3u
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y TEYHOM WJI TACHOM CTamy Ha COOHO] TEMITepaTypH C€ PEIATHBHO JIAKO MOXe KOpucTUTH 3a CKD
eKCTpaKLujy MehyTHUM y MpakcH je 0Baj H300p OrpaHHyueH HAa HEKOJIUIMHY CYIICTAHIU TIOMYT: BOJE,
METaHa, €TaHa, IpOoIMaHa, MeTaHoJla, €TaHoJa, MPOIAHOJa, ETUICHA, alleTOHA, YTJbeH—TUOKCUIa U
azor—auokcuna [81]. [ToceOHO uecTo ce kopuctu yribeH—nuokena kao CK® u3 Hekosmko pasiora:
jako HUCKa KkpuTH4Ha Temmeparypa (= 31 °C) u penaTuBHO HU3aK KpUTHYHH npuTHCcak (< 7,4 MPa)
mTo oMoryhasa J1ako eKCIIepUMEHTAIHO PYKOBambe; HHepTaH (iyns 6e3 yTHilaja Ha eKCTPaKIUOHU
MPOU3BOJI; IOCTYIaH y BEJIMKUM KOJMYMHAMa BUCOKE 4yncTohe M jepTHH; EKOJOMIKH MPUXBATIbUB;
o/100peH 3a yrnotpely y npousBoamu hapMmareytika [82,83].

Kana ce roBopu o npousBoam1 jturno3zoma nocpeacreom CK® metozae norpeOHO je nmaTu Ha
yMy Jla TIOCTOjU BHIIE PA3IMYMTUX HAYMHA W TIpoIleca ajd Ja MPAKTUYHO CBH KOPUCTE YIJbeH—
muokensl kao CK®. Pasmor nexu y 4YnmbeHHIM Ja je moTpebHo m3behn kopuinheme opraHcKkux
pacTBapaua KOoju OM MOTEHIIMjaJTHO MOTJIH Ja MHTepearyjy ca jqunuauma. Ca apyre cTpaHe BoJa je
HETPaKTUYHA 300T PEJIaTUBHO BUCOKMX KPUTHYHUX NIapamMeTapa Kao U YNECHHUIIC J1a j€ JIMITO30Me Ha
Kpajy notpeOHo 100uTH y 001uKy BoaeHor pactBopa. CK® CO2 meTona npou3BoAme JUI030Ma j€
M3Y3€THO TOTOJIHA 32 WHIYCTPHjCKY MPOU3BOJY jep je Moryhe HampaBHTH MMOCTPOjeHa BEIUKOT
kanamurera [46]. Ynpaso u3 oBor paznora CK® merona ce mocieamux AeleHHja 3HATHO UCITUTY]e
Kao MPUMApHO CPEICTBO J00Mjama JIMIIO30Ma Ha WHIYCTPH]CKO] cKaimu. Pasmuuwre Bapujammje
METO/I€ ¥ KOHCTPYKIIMOHA pellIeHha Cy ONMCAHA Y JIUTEPATYPH.

2.3. DOYyHKIMOHAIM3ALMjA JIUII030MA

[Tox yHKIIMOHANMM3AIM]OM JIUIIO30Ma C€ OOMYHO TOApa3zyMeBa MOJU(dUKAIM]ja JTUITHIHOT
JIBOCJIOja TIOMONY jeHOT WJIM BHILE OAroBapajyhux CIOXKEHMX W/WIM jeAHOCTaBHUX MOJeKyna. Y
3aBUCHOCTH O/ HaM€HE (QYHKIMOHAIM3alMje MOry OWTH pa3IMYUTe ajld YBEK 3a Wb HMajy
yHarpeheme Beh nocrojehnx ocodmna numno3oma. IlomTo ce TUMO30MU TPUMAPHO UCTPAXKY]y Kao
CpeZcTBa 3a JI0CTaBy JIEKOBa MOryhe je mpeTnocTaBUTH Aa (YyHKIMOHATIM3AIM]a TAKBUX JIMIIO30Ma
IPUMapHO UJE Y CMepy LuJbaHe JI0cTaBe JekoBa. [Iperparom jmrepaType ce MOXe YOUUuTH Ja je y
obnacTH GyHKIMOHATIU3AIM]€e IMI030Ma JOMUHAHTaH Opoj pazoBa ynpaso u3 oBe odnactu. majyhu
OBO y BHJly Kao M 00JacT U3 KOje je BPIICHO UCTpaKHMBame 3a MoTpede oBe Te3e, y HAcTaBKy he
UCKJbYYUBO OWTH ToBOpa O (YHKUMOHAJIM3ALMjU JIMIO30Ma 3a JOCTaBy JiekoBa. MebhyTtum,
NpUHIUNMjeTHe (PU3NIKOXEMHUJCKEe OCHOBE MOAM(UKaLMje U KapaKTepHu3alnje JUIo3oMa 0 Kojuma
he ce roBoputu Mory OuTH ynorpeOJbeHe W Ha JIPYTMM JIMIO30MCKHUM CHCTEMHMa KOjU C€ MOTY
KOPUCTHTH 32 JIpyre CBpXe.

2.3.1. IIpouec mogupukanmja Juno3oMa

Kao mro je Beh HarmoMeHyTO, JTUITO30MHU C€ MOTY KOPUCTHTH 3a JIOCTAaBy Pa3IMYUTHX BPCTa
JIeKOBa MpeMa Kojuma ce Bpiu pyHKIuoHanu3anuja. Ha ocHoBy Opoja peructpoBaHux npemnapara u
HCTpakKMBama Koja Ce CIPOBOJIE MOXE C€ HampaBUTH TpydOa mojena muiaMely nmmo3oma koju ce
KOPUCTE y Tepalujy/IujarHOCTUIN KaHLIEpa U JIMII030Ma KOjU C€ KOPHUCTE 3a CBa OcTajia 000Jbema
[4]. ¥V mnacraBky he ¢okyc Outm Ha QYHKIMOHATM3ALWjU JHIIO30Ma KOJU C€ KOPHCTE Yy
Tepanujyi/InjarHOCTUII TYMOPCKHUX 000JbeHa, IITO Ca MPAKTUYHOT acleKTa MpescTaBba 001acT
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HCTpakMBama 3a cede 1 oJ] MHTepeca je 3a oBy Te3y. [loBpiuHa guno3zoma oapeheHIM MOJIEKYJIOM
ce Mmoxe MoaudukoBaru (cnuka 2.3.1) Ha TpU HAYUHA:

1)  VYrpaamoM y HEMoJapHH IO JUIHIHOT 1BOC0ja (MIPoliec Cuaperha)
2) BesuBameM 3a MOBPIINHY JHITHIHOT JBOCIIOja

3) KomMOuHOBaHO Be3UBambE

NOBPIIHHCKO nponec KOMOHHOBAHO . CYICTAHOA ¥ ‘ CYOCTAHOA ¥
Be3HBaK€ CHApema Be3HBAH:€ ABOCJIOJY jesrpy

Cauka 2.3.1 Haunan MoauduKaiyje moBpIIMHE JIATIO30Ma W TPAHCIIOPT CYIICTAHIU (TOpe JIECHO)
Mporiec cuapema (Tope JIEBO) BE3WBAKE 3a MOBPIINHY (710JI€ JI€BO) KOMOMHOBAHO BE3WBamE (70J1€
JIECHO) CyIICTaHIa yrpaljena y 1Bocioj (IieHTap) CyICTaHIa yHyTap JUII030Ma.
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Kon mporeca yrpaame y TUOUAHA ABOCIO] MOTPEOHO j€ /1a JKeJbEeHH MOJICKYJI, ca KOJUM ce
(YHKIMOHATIM3Y]€ JIMII030M, UMa HEMOJIAPHU U TIOJAPHH JIe0 MOJICKYJICKOT JIaHIa. Y TOM ciy4ajy ce
HETOJAapHH J1e0 MOJIEKYJICKOT JlaHIa yrpalyje y HermojapHy YHYTPAIIbOCT JIUITUAHOT JBOCIIOja TOK
MOJIApHM J1e0 OMBa OPHjEHTUCAH Ka TOJApHOj CHOJballkhOCTH. [loapHu Ae0 OBaKBOT MOJIEKYJaA je
3arpaBo HOCHJIAI] (PYHKIIMOHAIHUX TPyIa MOMITO C€ OH Hajla3H Ha MOBPLIMHM JBOCJIOja JIUII030Ma
JIOK HEMOJIapHU J1e0 UMa caMo (PYHKIIM]y CHIPa, KOje YNTaB MOJIEKYJI IP>KH YBPCTO BE3aHUM 32 CaM
TUTI030M. YTIpaBo 300T aHAJIOTHje ca CUIPOM OBaj mporiec GyHKIIMOHATU3AIM]e CE YeCTO HAa3UBa U
nporecoM cuapema. Ca MpakTUYHOT acleKTa 0Ba (YHKIMOHAIHM3AIIM]ja Ce JJAKO CIIPOBOIH TAKO IITO
ce IPWJIMKOM IIpoLieca CHHTE3€ JIUT030Ma y JIMMUAHY CMEIY J10/1a )KEJbeHH MOJIEKYJI. Y TOM Cy4ajy
ce oIMax MPHUIMKOM CHHTE3€ HEMOJIApHH €0 MOJIeKya yrpal)yje y TUIUAHNA ABOCIO]j TOK MOJIAPHH,
(bYHKIIMOHAIHH IS0 MOJIEKYJIa 3aBpIliaBa OPUjEHTUCAH Ka criosbaliikbHOCTH [84]. Mako je y mpuHImITy
Moryhe mpBO CHHTETHCATH JIMIIO30ME a 3aTUM YCHUIPUTH OAroBapajyhy cyrcraHily y MpakcH ce TO
PETKO YMHU TOIITO je Hajuenthe moTpeOHO u3a3BaTu nepTypOaln]jy JUMHUIHOT ABOCIIOja KaKo O ce
MOCTUTIIO e(DUKACHO CHIPEHE MOJIeKysa. buiio kakBa neprypOaiiyja JUIMHIHOT JIBOCIOja CE MOXKE
HETaTHUBHO OJIPA3UTH Ha MHTETPUTET MEMOpaHe U JIOBECTH JI0 Iypera je3rpa mmno3oma. Kox npomeca
CHJIpCHA IIaBHA CTBAp O K0joj Tpeba BOIUTH pavyyHa je 0 KOJIMYMHU MOJIEKYJIa KOjU CE€ CHJIPH, TTOIITO
MOBHIIICHA KOHIIEHTPAIIM]ja Y JIMITUIHOM JBOCIIOjY MOKE UMATH HETaTHBaH yTUIIAj HA CTAOMITHOCT JIOK
MOBHIIICHA KOHIICHTpAllMja Ha TMOBPUIMHA MOXE JIOBECTH JIO0 HEXCJ/bCHHUX peakiyja, IOMyT
yMpeKaBama JIaHalla WK eJIEKTPOCTATUYKOT O01jarba.

Kox mpomeca Be3wBama 3a TOBPIIMHY JHUIHIHOT JIBOCIOja MOJIEKYJ, KOJUM Ce
(GYHKIMOHATHM3Yje JMIO30M, C€ ITUPEKTHO Be3yje 3a TMOBPIIMHY JIHMIIO30Ma, MOCPEICTBOM
KOBAICHTHHX WK pele HEeKOBAIEHTHHX HHTEpaknuja. JIOrMYHO je 3a TpPEeTHOCTaBUTH 1a je
KOBAJICHTHH IIPOIIEC BE3WMBamba IMOKEJPHHUJH IOIITO Cy TE€ Be3¢ CTAOWIHUjEe W jade, IITO je& O]
M3y3eTHOT 3HAuaja Kajga Cce JIMIMO30MU KOPHUCTE y HMCTpakKMBamKMMa Ha IN VIVO moxenuma. Kox
KOBAJICHTHOT Be3WBama Hajuemhe ce KOPUCTH CTBAPAE aMUJIHE U THOECTAPCKE BE3€ KAO M CTBAPAHE
mucynpuaaux Moctosal. Y oBoM ciydajy ce 06MuHO Beh pUIpeM/beHH JTUM030MH U3J1aikKy HPOIECY
¢dbyHKUMOHaMM3aMje. TUIMTHYHO ce pacTBOp JIMIIO30Ma MHKYOHpa ca pacCTBOPOM KEJbEHUX MOJIEKYJIa
JIOK Ce HE OCTBapM *eJbeHa e(PUKacCHOCT Be3MBamwa Tj. (yHKIMOHanu3amuje. Takohe, moryhe je
CIPOBECTH Tpoliec (PyHKIMOHATU3AIM]e U Y HEKOM 0]l Mel)ykopaka MpHINKOM CHHTE3€ JIMII030Ma,
Kao HIIp. IPUWIKKOM Ipolieca Xxuaparamuje. Tunuuad npumep GyHKIMOHAIN3aIH]je JIMII030Ma Ha OBa]
HAYMH je TPOIIeC Meruialrje KOju ce BPIIX TOKOM XUapaTaiyje tunuaHor ¢punma [85].

VY mpakcu ce 3ampaBo Hajuemhe KopucTe KOMOMHOBaHM MpolecH (yHKIMOHAIU3aluje
JUIO30Ma Kajia ce€ HIp. CHAPEHE KOPUCTH Ja 00e30eau (pyHKIMOHAJIHY Ipylny Ha IOBPUIMHU
JUIO030Ma KOja je crocoOHa Ja Harpaad KOBAJIEHTHY BE3y Ca MOJIEKYJIOM ca KOJUM C€ BpIIHU
¢dbyuknuonanuzanyja. OBakBU MOMONHU MOJIEKYJIH KOJU CITy’>Ke Ja BeXY APYTH MOJIEKYJ C€ OOMYHO
Ha3uBajy JmHKepuma (eHr. linker) nim moctoBuma. Moryhie je KOpUCTUTH U CYIIPOTaH MPOLEC a TO
j€ HaMepHa JIMIHAn3aIiija OMOJIOIIKK aKTUBHOT MOJIEKYJIa ca oJpeheHoM HemolapHOM TpyIioM, Koja
Ce 3aTUM MOXKE€ YCUJPUTH Y JIMIUIHU JIBOCIIO] JTUITO30Ma.

! Mehycobuum BesuBamem jase THonHe rpyne (R—SH) macrajy cymmop—cymmop (S—S) Bese ogHOCHO AucynpumHK
MOCTOBH.
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2.3.2. TunoBu moBpmUHCKe MOAU(PUKAIH]A JIUO30MA

VY 3aBUCHOCTH OJ TUIAa jeUEHa KOj€ Ce KOPUCTH 3a MOBPIIMHCKY MoJIu(UKANH]y U
(YHKIMOHATH3AIM]y TUTI030Ma Pa3/IUKyje ce HEKOIMKO BPCTa JIMTaHaaa> 0HOCHO MOAM(pUKaIHja:

1) Moaudukanmja MaaTuM MOJIEKYJIUMA
2)  Moaudukaryja nenTuIAMa

3) Moaudukanyja aHTUTETUMA

4)  Moaudukanyja anramepuma

5)  Bumectpyka Mmoaudukaimja

Moougurayuje marum monexyiuma

Paznuuure BpcTe ManMx MOJEKyJla ce€ MOTY KOPHUCTHTH 3a MOIU(HKALHW]y MOBPLIMHE
JIUIO30Ma TIOMyYT MoJeKya (osara, apubomyu MoneKyna® il pa3InuuTHX yIJbeHUX XuapaTa [86—
89]. V nureparypu je omucaHa MOBpIIMHCKAa Moaudukaiuja guno3oma (aduzomu) ca apudoan
MOJICKYJIOM ZHer2:342—CYS K0ju ce crieriupuvHo Be3yje 3a peuentop oaHocHo npoternn HER2 [87].
Onpehenu TyMOpH, MOMYT HEKUX arpeCHMBHUX TUIIOBA KaHIIEPa JI0jKe, EKCIIPUMHPAjy y oBehaHoM
opojy HER2 y ogrocy Ha 31paBe henumje, mro omoryhasa kopumrheme apu3zoma 3a UJbaHy JTOCTABY
nekoBa. Takole, y TuTepaTypH Cy ONMCaHH JTUITO30MH MOIU(DUKOBAHH ca MOJICKIMMa (potata y uiby
Jedera oJpeheHux kapuuHoma jajauka [88].

Onpehenu TUIIOBM KaHIlepa MOMYT INIMOMA HAa MO3TY C€ BEOMa TEIIKO Jieue CTaHJIapJHUM
obmuiuma xemuotepanuje [89,90]. Paszmor jnexu y 4YMmEHHIM Ja jeé MO3aK 3ailTHNeH BHUCOKO
CEJICKTUBHOM M TEIIKO MPOIMYCHOM KpBHO—MoxaaHoM Oapujepom (KMB) koja 3HauajHo wiu y
MOTIYHOCTH OHeMoryhaBa TpaHCHOPT IMTOCTAaTHKa y Mo3ak. Y 1u/by mpemomraBaba KMb
MPETXOJAHUX TOJMHA CE€ BpIIE UCIHTHUBama ca MOCEOHO MOIAM(PHKOBAHUM JIMIIO30MHUMA KOjH CY
cniocoOHu 1a nmpolyy kpo3 KMB u fgocraBe oarosapajyhu siek y mo3zak [89,91,92]. Taksu numno3omu
Cy ONHCaHU y JUTEpaTypd W HUXOBA MOBPIIMHCKA MOTU(HKAIHja je M3BpPIICHA ca TIYKO3HUM
ocraluMa rnouro je rnosxaro aa je KMb nponycHa 3a rityko3y. Y Te cBpxe HaMEHCKH ce IpuIipemajy
noceOHa jenmbemha KOja Caapke HEMOoJapHHU J1e0, Hajuemhe Ha 0a3u XOJECTEPOIHOT CKeleTa, U
MOJIAPHHU JIEO OJTHOCHO TITYKO3HHM OCTAaTaK KOjH j€ B€3aH oJAroBapajyhuM JIaHIIOM 3a HETOJIapHH JI€0
jenumema. Ha oBaj HauWmH je jeIHOCTaBHUM IPOLIECOM CHIpema Moryhe HM3BpIIUTH TIYKO3HY
Moaudukaujy auno3omMa. Jo cama je pa3BHjeHO BUIIE TUIIOBA jeUI-EHAa OJHOCHO JIepUBaTa ca
KojuMa je Moryhe U3BpHIIMTH TIyKO3HY Moaudukanujy sunozoma, nonyt aepusata L u Glu-RGD-
Chol [91,93]. Iloka3zaHo je ma numo3oMu MOIM(HUKOBAHM Ha OBaj HAYMH MMajy CHOCOOHOCT Ja
npemocte KMbB mporiecom TpaHCIIMTO3€ 10K C€ Y CaMOM MO3Ty CEIeKTHBHO HaKyIJbajy y henujama

2 Tlojam nuran y GHOXeMHj|U 1 (papMaluju MMa Pa3IMuuTO 3HAUYEHA O]l OHOT Y KJIACMYHO] XEMHUjH U O3HA4aBa OUII0 KOjy
CYIICTaHIly KOja IPHJIMKOM Be3MBamba ca HEKMM OMOMOJIEKYJIOM JIOBOJIH JI0 CTBapama OMOJIOMIKOT CHTHAJIa OJHOCHO JI0
CTBapama KOMILIEKCa KOju uMa opeheHy OUOIIONIKY yIIOTY Y OpTraHu3MYy.

3 Aduboay MoJeKynM cy Maju MPOTEMHU CHHTETHCAHM Ha TaKaB HAYMH Ja ce LMJbaHO Be3yjy 3a ozipeleHe perenrtope
OJTHOCHO aHTureHe. Yecrto ce Ha3MBajy ¥ MUMETHIIMMA aHTHTEIA TOIITO MX OIOHAIIA]Y Y OMOJIOIIKAM CHCTEMHUMA.
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KaHiepa, Be3uBambeM 3a GLUT pementope koje je mnpaheHO WHTEpHAIM3AIMjOM OJHOCHO
CHJIOIIMTO30M JINII030Ma o7 ctpane henuja kanmepa [93].

Mooughuxayuje nenmuouma

Kanma ce mentuay KopucTe y MJbaHO] IOCTaBU JIEKOBa OOMYHO ce jaene y ase rpymne: CPP
(enr. cell penetreating peptides) mentuae xoju ynase y hemuje tymopa u CTP (enr. cell targeting
peptides) menTumae Koju ce Be3yjy 3a MOBPIIMHY heldje TymMopa Ha oaroBapajyhuM pernenropuma
[94-97]. IlenTuau cy W3y3€THO IOTOAHHM 3a IMOBPIIMHCKY MOIUGHKAIM]Y JIHIIO30Ma IIOIITO CE
pEaTHBHO JIAKO MOT'Y CHHTETUCATH M BE3aTH AUPEKTHO 32 TOBPIIKHY Juno3oma. Takohe, peratuBHO
MaJia JyKMHA JlaHlla BehrHe NenTua MMa 3aHeMapJbuB YTUIA] HA BEIMYMHY JIUIo30Ma. JIunozomu
MO (DUKOBAHH MENTHIMMA CE YECTO HA3UBajy U MenTo3oMuMa (ciuka 2.3.2).

BesuBame menTuia 3a JUMO30ME CE MOXE BPIIUTH CTBAPAHEM JUCYIPUIHAX MOCTOBA HIIH
cuapemeM ampunoduiaux nentuaa [96]. [Monekan je moxxespHO u30ehu Kopuiheme TUCyIPuIHUX
MOCTOBA, ITOIITO CE OBAKBE BE3€ MOTY JIaKO (popMHpaTH u3Mel)y caMHux NenTra Kao ¥ THOIHHX Ipyria
Ha noBpuIMHY Juno3oma [94]. HajOosbu HauuH J1a ce cMambK HENOXKEJbHO CTBapame JUCYIPHUPHUX
MOCTOBA j€ BE3MBAmHEM IENTH/IA 32 OJIroBapajyhu Iumua npe CHHTE3€ JIMIO030Ma, 0K € MPUITHKOM
CHHTE3€ YBOJIM HEKH JOAATHU JIMIUI, KOjU HE MOXKE Ja Harpaiau aucyiadpuane mocrtoBe. Ha oBaj
HAuYMH Ce CMamyje KOHIICHTpaIja MenTH/Ia Ha MOBPIIMHH JIMII030Ma 1 ToBehaBa pacrojame uzmely
BHX IITO yMambyje BepOBaTHONY cTBapama HETOKEJbHUX TUCYI(UIHIX MOCTOBA HU3Mely cycemaHux
HenTuA.

a) 6)
® RSR’

® RS—SR

s ¢

Cauka 2.3.2 CuHTe3a menTo3oMa a) JUnua 0) MenTH] B) BE3WBAE JIMIMHJA U TENTHIA MPEKO

TUCYJI(PUIHOT MOCTA I') TIETITO30M.
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Mooughuxayuja aumumenuma

[locnenmmux roauHAa ce TOCceOHAa MaXmka MOKIamka JIMIO30MUMa MOAU(DUKOBAHHM
AQHTUTEIMMA W Yy JIUTEpaTypd C€ TaKBU JIMIIO30MH YECTO HA3WBajy HMMYHOJIHMIIO30MHMA WIIH
umyHo3omuMa [28,98]. AHtuTena 1Mo ¢B0joj IPUPOAH IPEACTaBIbajy IPOTEHHE KOjH CY CIIOCOOHH Ja
ce crenu(UIHO BEXKY 3a aHTHUI€HE MPUCYTHE Ha MOBpIIMHU henuja kaniepa. OBaKBO Be3MBAmE Ce
9YeCTO CIMKOBHTO Ha3MBA ,,KJby4—OpaBa‘“ Be3uBame 300r Benuke crernudpuunoctd. OCHOBHA Heja
n3a oBe MoauQUKaIHje je OYUTIIeHa a TO je Ja MOCPEACTBOM aHTHTENA Ha TMOBPIIUHU JIUTI030Ma
nohe o crieruUIHOT BE3MBamba JIMIO30Ma 3a henujy Tymopa.

AHTHTENA TPEACTaBIbajy KOMIUIEKCHE OHMOJIOIIKE MOJIEKYJIE KOjU C€ CaMM IO ceOM TEIIKO
JIMPEKTHO BE3yjy 3a MOBPLIMHY JIMNO30Ma. Y TOM Cly4ajy ce mpuberaBa IpoLecuMa KOjU Cy
MPETXOHO OTHMCAHH, a TO CY TMPOLECH CHPEHa UM KOMOMHOBAHOT Be3uBama. CHHTE3a HIMyHO30Ma
Ce 4eCTO BPILIH ITOCPEIICTBOM CTBapama JUCYI(UAHUX MOCTOBa u3Mel)y unuaa u aHTuTena (ciauka
2.3.3) xoju moceayjy WK Cy HaKHaIHO MOAM(DHUKOBAHH J1a cCajpe cyMnop. Be3uBame aHTUTENA 32
JIMITU C€ MOKE M3BPIIMTHU IIPE WIM IOCIEe CHHTE3€ JIMIO30Ma, alld y TPAaKCH Taj KOpaK OOWYHO
IPETXOM CUHTE3H JIUIIO30Ma.

[TomiTo aHTHTENA UMA]y CIIOKEHY CTPYKTYPY, KOja Ce 10JaTHO MOAU(UKYje 1a O TOILI0 10
BE3WBama 3a MOBPIIMHY JIMII030Ma, OHJIa CE Y MPAKCH YECTO KOPHCTE CaMo JICJIOBU aHTHUTENA KOjH
nmoka3yjy Ouosomky aktuBHocT [99]. Ha oBaj HauumH ce mojeaHOCTaBJbyje MpOIEAypa CHHTE3E
aHTHTEJIA U IbUXOBOT BE3MBambha 3a JIMIIO30ME, CMambyje Ce MHTEPAKITHja U TIOCIeINIHA NHAKTUBAIIH]a
YUTABOT AHTHUTENIA TPWIMKOM IHPKYyJalKje y OpraHu3My, n30eraBajy ce CTepHE CMETHE Ha
IOBPIIMHUA JIMIIO30Ma U OMoryhaBa CHHTE3a JIMIIO30Ma MakbuX BCIIMYHUHA.

a) 0) \\ (/ r) a{
® RSR RSR—

B)

di

11

1] //n’,j,u LA
/‘/”‘/“'1:‘;‘;"’11“‘\\\ \

I\

Cauxka 2.3.3 CuHTe3a HMYHO30Ma a) JUMH ) aHTUTEIIO B) BE3WBAKE JIMITHJIA M AaHTUTENA TTPEKO
TUCYI(PUIHOT MOCTA I') UMYHO30M.

)
/3
/
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Mooughuxayuja anmamepuma

AnTamepu Cy OJIMTOHYKJICOTHIM KOjJU C€ MOTY Be3aTH 3a ojpeleHe penentope Ha henujama
tymopa [100]. 360or oBe CcIOCOOHOCTH TpEACTaBJbajy IOXEJbHE JIMTaHIAE KOjuMa CE€ BpIIH
(GyHKIMOHATHM3AIMja JIMII030Ma. YTOTpeda JIMIno3oMa MOJU(PUKOBAHUX alTaMepuMa y IUJbAHO]
JOCTaBM JIeKoBa je omucana y jaureparypu [101]. V maBeneHoj nureparypu kopuiiheH je anramep
sgc8 koju ce cnenuduuHo Besyje 3a perenrop PTK7 (eur. protein tyrosine kinase 7), mpucyrad Ha
MOBPIIMHU pa3inuuTHX henuja kaHmepa. MosieKyn anTtaMepa ce KOBICHTHO Be3yje 3a MOJICKYI
PEG—a xoju je Be3aH oHOCHO ycuapeH nunuaom DSPE na noBpmmam nsocioja. [lakie, n3spiieHa
MoudUKaIHja anTaMeprMa ce 3aCHHBa KOMOMHOBAaHOM Be3uBamy (ciuka 2.3.1).

Buwecmpyrxa mooughuxayuja

Bumecrpyka Mmonudukaiyja Jiumno3oMa npecTaBiba JOrHYaH clie/l yHanpehema nperxoaHo
OIMCaHUX MOTU(HUKAIIH]a U 3aCHUBA CE HA UCTOBPEMEHO] MOAM(DUKAIIN]HU JTMITO30Ma Ca JIBa HIIU BUIIIC
pa3IMYUTUX JIMTaHaa, Kako OM ce OCTBApHO 3ajeTHUYKH M TMO0O0JbIIAaH edeKar MuJbaHe JOCTaBe
nexosa [102,103]. Kombunamuje kopuniheHnX JuraHaza MOry OMTH PaJWYUTEe Kao HIIP. MENTHI—
AHTUTEJIO WM MENTHI—TICHTH]T MO (HKAIIT]a.

2.3.3. Inbana gocraBa JieKoBa

OyHKIMOHANIHM3alMja JIMIIo30Ma 00e30elyje muspaHy JO0CTaBy Jieka Ha TadyHO oxapeheHo
MECTO, IJie ce ociobaljameM Jieka nocTxe Hajpeha eukacHOCT, a yjeIHO ce CMambyje TOKCUYHOCT
o 3xapaee hemuje [1,2]. One he OuTH BHIle TOBOpa O HAYMHHUMA Ha KOje CE JIUIIO30MH MOTY
(GYHKIIMOHATM30BAaTH J1a OM C€ KOPHUCTHIIM 32 IMJbaHy JOCTaBy JIEKOBA y JICUCHY Pa3TUUIUTHX
TYMOPCKHUX 000Jbema. Pasnor nexu y yumbeHHI 1a ce HajBehM J1e0 CBUX UCTPaXMBamba Ha TEMY
LUJbaHE JOCTaBe JIEKOBA THUE YIPaBO JOCTaBe JIeKoBa y Tymope. CXOJHO TOME HU JIUIIO30MU HUCY
u3y3eTak 1 Hajuemrhe ce UCIUTY]y pa3IMYUTH JIMIO30MCKH MOJIENH U MoK UKalje 3a Kopulnheme
y Jedyewmy Tymopa. MelyTum, ONIITH NPUHIKNN (YHKIHMOHANIN3ALK]E JTUM030Ma aHAJIOTHO BaXKe U
MIPUIIMKOM pa3MaTpama JI0CTaBe JIEKOBA 3a MOTpede Jeuemha Jpyrux 000bema.

Kana ce roBopu 0 J0cTaBM MOXE Ce TOBOPHTH O MACHBHO] W aKTUBHOj noctasu [1,2]. Tlox
MACHBHOM JIOCTaBOM C€ TIOJjpa3yMeBa CIO0OJHA IUPKYJaldja JIMTI030Ma HAMyHEHUX JIEKOM Y
OpraHu3My M TIOCTEIICHO MCIyIITamke Jieka. Kala roBopiuMo 0 MacHBHO] TOCTaBH Y TYMOPE OHJIA je
To mpe cBera mocineauna EPR edekara [1,2,29]. OBakBa macuBHa jgocTaBa ce€ MOXeE J0AaTHO
MOCIIENTUTH aKo ce ToBeha peTeHIrja JUMo30oMa y MHMPKYJIalKju, IITO Ce€ Hajuenihe pamau
CMamHBamkEM IbUXOBE BEIMUMHE Kao U oOyarameM ca Monekyiuma PEG-a [12,13,54]. C 063upom
Ha Manu Opoj mapamerapa KOju c€ KOJI OBaKBe JIOCTaBe MOTY BapUpaTH M OTpaHUYEHY YCHEIIHOCT
oHa Hehe OuTH Hajbe pa3maTpana.

AxTuBHa JocCTaBa JICKOBa IOCPCACTBOM JIMIIO30Ma IMOApPA3yMCEBa (I)YHKI_II/IOHaHI/ISaLII/ij
JIMIIO30Ma Ha TaKaB HaA4YMH JJa CC OHHU CHCI_[I/I(I)I/I‘-IHO HaKyrm,ajy Y TKUBHMa rﬂeje HOTpC6HO JOCTaBUTH
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JieK. AKO TOBOPHMO O IHJhaHO] JIOCTAaBU JIEKOBAa y TYMOPCKa TKHMBa OHJa ce Hajuemnthe Kopucre
pasnuke u3Mmel)y Opoja mMpUCYTHHX perentopa Koja 37paBux ¥ TyMopckux hemmja [23,27,28,104].
Jlumozomu ce (QyHKIMOHANU3Y]y OoApeheHMM JIMraHAMMa Ha TaKaB HAYWH JIa JIOJIa3u JI0 HUXOBE
[UJbaHEe MHTEPAKIIMjE OJHOCHO BE3MBama ca pelentopuma Ha win yHytap henuje tymopa. [logena
[[UJbAHE JIOCTABE JICKOBA IMOCPEICTBOM JIMIIO30Ma CE€ MOXKE HANPAaBUTH IPEMa METH OJHOCHO
JIOKAJIUTETy KOju ce 1usba kao [1,2,97,99,105-114]:

1) Iuipame penentopa Ha MOBPIIMHE henrje TyMopa (CIIoJballlibe HJbAFbE)
2)  JlupekTHO nuJbarbe YHYTPAIIKHOCTH hiearje TyMopa (YHYTPaIlbhe [Hbambe)

3) llwpbame MOCpeaHOT OKPYKEHha TYMOPCKHX henuja (ITOCPeaHO [HIbAbE)

Cnomawrpe Yumbaroe

Kox oBor Buja nujbaHe JI0CTaBe KOPUCTH CE HEMOCcpelaH KOHTakT u3Mely henuje tymopa u
JUINO30Ma KOJU je TMOCHeAMIIa BEIUKOr Opoja perentopa oipeheHor Tuma Ha MOBpIIMHHU henwje
Tymopa. JIuno3omu ce QyHKIIMOHAIN3Y]Y TOTOTHUM MOJIEKYJIMMa TaKo Jia J0JIa3H JI0 CelupuIHOr
BE3MBama OJTHOCHO MHTEPaKIMje n3Mehy BUX U HUJbaHUX pelenTopa. hemnuje Tymopa y 0OIHOCY Ha
3npase henwje excnpumupajy Behu 0poj perienTopa Ha CB0jOj MOBPIIMHMA. Y HACTABKY j€ AT KpaTak

nperje[ perentopa M3 JUTepaType KOju Cy 0 caja KOpHIINEHH 3a CHOJhalllbe LUJbame Ca
nuno3zomuma [84,107,108,110,111,113,115]:

1)  T'mykosuum penenrtopu (GLUT)

2)  Peuenropu 3a enuaepmantu pakrop pacra (EGFR)
3)  Penenrtopu pubpodaactaux pakropa pacra (FGFR)
4)  ®omnaruu peuenropu (FR)

5)  Tpanchepuncku peuenropu (TfR)

Yuympawre yumwarve

VYHyTpalmhe ibakbe JTUM030MUMa MOoApa3yMeBa HEMOCPEIHU KOHTAKT u3Mely oprasena,
IUTOIUIa3Me WM Hykieyca henuje Tymopa. Y JuTepaTypd je ONHMCAaHO LUJbambO BE3UBAIBE 3a
pelienTope Ha opraHenama, y quroriasmMu wim hemujckom jeapy henumja rymopa [105,106].

Ilocpeono yumarwe

Kon mocpeanor mupama npuMapHa MeTa HUje hemuja TymMopa Wiin HEKH O] perienTopa Ha 1Oj
Beh je Mera mocpemHo OKpykeme Tymopcke hemwmje. Ilo3Hato je ma Tymopcka TKMBa TOKazyjy
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a0OHOpMaJIHy aHTHOTEHE3Y IITO 32 MOCJIEANILY MMa U3MEHEHY BaCKyJIaTypy YHYTap TyMOPCKOT TKHBA
[12,28,30]. Y oB0j abHOpMaIHOj TYMOPCKO]j BaCKyJIaTypH J0J1a3e J0 U3paxkaja pa3IHuuTH MOJICKYJIH
(peuentopu, €H3MMHU, aHTUTCHU) KOjU Cy NMPHCYTHU y BeheM Opojy y OAHOCY Ha 3/IpaBO TKHUBO.
[upameM OBaKBHX aOHOPMAHO HM3PAXKEHMX MOJIEKYJIa Y TYMOPCKO] BacKyJaTypH MHOCPEIHO
JOBOJIMMO JIMMO30Me y Onm3uHy TyMmMopckux henuja. [lpumepu mocpenHor mubama mnomMohy
(YHKIIMOHATM30BAHUX JIUIIO30Ma YKJbYUyjy LUJbambe MHTETPHHA, MAaTPUKC METAJONpPOTEHHA3a U
BacCKyJIapHUX LETyJIAPHHUX aIXE3UOHMX mpoTerHa (peuentopa) [1,97,99,112].

2.34. KonTposucano orBapame Juno3oma

JIekoBHM KoOje JIMIIO30MH TOTEHIMJATHO MOTY NMPEHOCHTH CY 3aIITHNCHH OJ] HMYHOJIOIIKOT
OJIFOBOpA OpTraHu3Ma, Meh)yTHM HCTO Tako U T€ CYICTaHIIe HEMajy YTHIIA] Ha OpraHu3aM, OCUM aKo
ce He pajiy 0 paAMOHYKIHANMA Tj. paanodapmaneytunuma [11,28,30,116,117]. [la 6u oxpehenu ek
OCTBapHO CBOje JICJCTBO OH c€ MOpa 0ciI000auTH 13 Iuno3oMa. KoHTporcaHo oTBapame TUI030Ma
OJTHOCHO KOHTPOJIMCAHO WCIYINTamhe JICKOBA CE MOXKE OCTBAPUTH HA BHIIEC HAYWHA, TIOTOJHOM
MIPUIIPEMOM OJTHOCHO MoauduKanujoM auno3oma. OTBapame JTUo30Ma y oapel)eHoM TKUBY MOXKe
OUTH PEe3yNTaT CHOJbALIHET WIM YHYTPAIIBEr CTUMYIyca. Y 3aBHUCHOCTH Of (PU3MYKOXEMH]CKOT

edeKTa KOjH c€ KOPUCTH 3a KOHTPOJIMCAHO OTBApahe MOXKE C€ HAIIPaBUTH Mo/iesa iumo3oma [98,118—
122]:

1)  pH-oceT/bHBH JIHMITO30MHU
2)  TepmopasrpaauBy JUIIO30MU
3)  ®doTopasrpaauBH JIUIO30MH

4)  MarHeropas3rpaJuBH JIUIO30MH

pH—OCQm.fbM@M JAUNO30MU

N3mely 3apaBor 1 0601e10r TKMBa NOCTOj€ 3HaYajHe pasiuke nonyT pH BpenrHoCTH, JTIOKaIHEe
TeMreparype, nosehane koHueHTpanuje oapehenux joHa m npyrux mosekyna. Kao mro je Beh
HaroMeHyTo, 300r nopemeheHe BackyaType ¥ LUPKyJIalyje MaTepuje YHyTap KaHLEpOreHOT TKHBa
IIOCTOjU 3HayajHa aMOMjeHTal Ha pasziuka y nopehemwy ca 3apaBuM TKuBOM. CBU 0BU (hakTOpH ce
TEOPHjCKH MOTY MCKOPUCTHUTH Kao YHYTPAlIlbH CTUMYJIYC 32 KOHTPOJHMCAHO OTBAapame JHUI030Ma,
MPUJIMKOM TIpeJia3a W3 3ApaBOr Yy KaHIIEPOTeHO TKHBO. MelyTum, y mpakcu je HajBehuw ycrex
ocTBapeH KopuithewmeM pH—0oCeTIbUBUX JTUMO30MA.

Kon pH—ocerssuBux numo3oma Jojasd 10 JAecTaOwiM3anvje OIHOCHO HapyllaBama
JMITUIHOT JIBOCIOja Kaja ce mpomeHu pH BpemHocT okonHor pactBopa [119,122]. IMocneanvno
7107134 A0 MOTIIYHOT OTBapama JUI030Ma WK JIOKAIHUX MepTypOaluja ABOCIIOja, MTO JTOBOJIH 10
CTBapama JIOKAIHUX Mopa 1 noBehama nepmeaduiHocTH. pH BpeAHOCT ekcTpalienyIapHOT POCTopa
y 3/IpaBHM TKMBUMa U KPBH U3HOCH OKO 7,4 Mok BehMHa KaHIIEpOTeHMX TKHMBa Moka3yje HIKy pH
BpenHoct (6,5-7,2 wmm Hmke) [119,122]. Kopumhewem dochomunuaa docharumuneranonamMmmuaa
(PE) wmm meroBux aHaiora, WJIM MOJEKyJa Ca HETaTUBHUM HACIEKTPUCAKEM TIOIMYT
docharuauncepuna win GochaTUIMITIIMIEPOJIa MOTY ce HampaBUTH pH—oceTsbuBH MIIO30MHU
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[119]. Taxohe, pH—oceT/bMBH JIMIIO30MH CE€ MOTY HAIPaBUTH IPOIIECOM CHIpEHa omapeheHnx
MaKpOMOJICKYJia oMy T oHuX Ha 0a3u nmonu—N—u3onponwiakpuaamuga (PNIPAM) koju mopes ayror
HEToJIAPHOT JIaHNa cajpxe u kapOokcwiHe rpyne [119]. [Ipomenom pH Bpennoctu monasu o
MIPOMEHE MOJIAPHOCTU TAKBUX MAaKpOMOJIEKyJia (II0CTajy HEemoJapHuju ca najgoMm pH) mro AupexTHO
yTHYe Ha IeCTa0MIN3alnjy U OTBAPambe JIMITUIHOT ABOCIIO]ja.

Tepmopa3zepaousu 1uno3zomu

CBH JIMITIO30MH CYy 3alpaBO TEPMOPA3rPaIUBH IOIITO Ca MOPACTOM TEMIIEpPaType J0ja3u JI0
¢da3HOr mpesasa JMIKMAA, INTO JUPEKTHO YTHUYE HA IAKOBAKE JIMIKIA y JBOCIOjJY W HbETOBY
necrabumsanujy [52,119]. Mehytum, uzdopom oxarosapajyhux Jumuaa OAHOCHO CMEIE JIMIHIA
MOJKE CE BapUPATH yTUIIA] TEMIIEpAaType Ha CTAOWIIHOCT JIMITHIHOT JIBociioja. Ko TepmopasrpaauBux
JUIo30Ma Oupa ce Taka JIMITUIHU CaCTaB KOjU MMa HUCKY TeMIIeparypy Ga3Hor mpesasa, mITo OJIKy
tenecHoj Temmeparypu (37—43 °C).

CrioJpanismb M, JIOKATTHIM 3arpeBambeM 000JIeIIOT TKUBA CE TIOCTHKE KOHTPOJIMCAHO OTBAPAHE
TEPMOPA3TPAAMBUX JIMIIO30MAa KOJH JOCIIE]y Y TO TKHBO. TyMOpcKa TKHBa IOKa3yjy H3PaXeHY
OCETJHMBOCT Ha TOILIOTY, MOIITO Ce yciea nmopeMeheHe BacKyaaType Texe XJIajae o]l 3[paBUX TKHUBA.
Jlakyie, TOIJIOTHU OJHOCHO XHUIEPTEPMHUjCKU edeKaT 3HauajHO JOMPUHOCH HEeyTpanu3auuju hemmja
KaHIIepa ¥ HCTOBPEMEHO JIOBOJIU JI0 OTBapama Jumno3oma [1,119].

TepmopasrpaauBy JIMIIO30MU CE€ MOTY HaIllpaBUTH 0J1 KoMOuHanuje aunuaa nonytr DPPC u
HSPC wmu xombOunoBambemM ca PNIPAM makpomonekymuma [119]. Makpomonekynu Ha 0asu
PNIPAM mnoka3yjy Tauky KpUTHYHE PAacCTBOPJHMBOCTH, KOja IpeJCTaB/ba TEMIIEPATypy Ha KOjoj
7oJ1a3u 10 mpomMeHe mbrxoBe koHpopMmarnmje. 3a PNIPAM makpomornekyie oBa TeMiieparypa je Beoma
Hucka (~ 32 °C) u u3Ha OBE TeMIIepaType OHU IMperna3e U3 JSIIMMHUYHO JIMHEPAHOT Y TII00yIapHU
o0xuk. Cmatpa ce J1a je TO 3aTo LITO Cy Ha HWKUM TeMneparypama BojJoHnuyHe Bese uzmehy PNIPAM
M BOJIC JTOBOJPHE Ja CTAOWIN3Yyjy MakKpOMOJIEKYJl a Ha BHIINM JIOJIa3H JI0 FbHXOBOT KUAAmka U
koH(popManujcke npomene. Gopmupame riao0ymapHUX MaKpOMOJEKysa M3a3uBa MepTypOalujy u
(U3NYKH CTpEC Y JIMITUIHOM JIBOCIIO]jY IITO JOBOIH JI0 OTBAapamkha JIMIIO30Ma.

domopaszepadueu 1uno30mu

doTopasrpaauBy Win (OTOCEH3UTHUBHU JIMIIO30MH C€ MpaBe Ha Taj HAUWH J1a y CKJIOMY CBOT
JUIUAHOT  JIBOCTOja uMajy onpeheHy ¢orocensutuBHy cyncranny [118,120,121,123].
KoHTpomnucano oTBapame JIMI030Ma Ce MOCTUKE YCIIE pa3IMuuTHX eekaTa, y 3aBUCHOCTH O] BpPCTe
MoOJIeKyJia KOju ce KopucTu. OTBapame ce MHIYKYje 03pauylBambEeM JIMIIO030Ma CBETJIIOCHUM CHOIIOM
oarosapajyhe Tanacue ayxune [118,121,123]. [Tomro BuaseuBa (BU/) n ynrpa—spyoudacra (YJb)
CBETJIOCT MMajy Mally MpOJOPHOCT KpO3 3/paBO TKHUBO, OOMYHO C€ KOPHCTH CBETJIOCT U3 OJIMCKE
undpanpeene (BUI[) obmactu (780-1050 nm) [118,123]. Uudparmpsena cBeTiiocT Takohe uma
OTpaHWUYEHY TpoIOpHOCT MehytuM y BehWHHM ciydajeBa je cacBUM JOBOJbHA Jia H3a30BE
(OTOMHIYKOBAaHO OTBapame JMI030Ma Y TKHBHMa. CBETIOCHUM O3padyuBameM (poTopasrpaauBor
JIUTI030Ma OJTHOCHO (POTOCEH3UTHUBHOT MOJIEKYJa JT0JIa3u A0 jeaHoT o edekara: (GOTOMHIYKOBaHE
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okcupaamuje, doTousomepusaiyje, (GOTOMHIYKOBAHOT pacmaaama, (poroTrepMasHOr edexTa HiIn
doToympexkaBama 0HOCHO (orornonumepusanyje [118,121,123].

Kon d¢orounaykoBane okcupanuje (cnuka 2.3.4a) aumo3oMu caapxe (GOTOOCET/HUBE
MOJIEKYJIe KOjU CTBapajy peaKTHBHE KMCECOHMYHE BPCTE MPUIUKOM CBETIOCHOT O3paduBama. OBO
JOBOJIM JI0 OKCHJAIMje JIMTIUAA Y JHMIUIHOM JIBOCIIOjY, INTO JUPEKTHO YTHYE Ha CTAOWIHOCT U
MPOMYCTJBUBOCT JIBOcioja. [lokazaHo je ga kopumhemeM JUInIa ca BEIMKUM OpojeM HezacuheHux
Be3a JI0J1a3K 10 eUKACHH]ETr OTBaparba jaumozoma [123].

doronzomepuzaiyja je ocobnHa oapeheHnx crepeor3zomMepa KOju MOTY Jia TIPOMEHE CBOjY
KoHpoOpManujy MPUIMKOM O3paunBama cBemiomhy. BehmHa oBuX cyncraHiu ce 3acHHMBa Ha
a300eH3eHMMa, KOjU Kaja ce ocBeTie oapeleHoM cBeTonrhy npenase u3 TpaHc y muc oomiumk [123].
doTouzomepusalyja jeinmemha Ha 0a3u a3o0eH3eHa ce 0ouuHo noctwke YJb ceernomthy (~300 nm)
wm pehe BUJ] (~450 nm) cBeromhy, mpu 4yeMy HEMOJApHO jeUIbECHE (TpaHC OOJHMK) IOCTaje
noyiapHo (mmc o6nwmk). Jlakie doromzomepusanmja jequmbemha a300CH3eHa Y JTUIHIHOM JIBOCIIO)Y
MeHha HUXOBY IMOJIAPHOCT IITO JOBOH JI0 NIepTypOaIyje JIUuIHor aBocioja (cnuka 2.3.40).

DOTOMHIYKOBAHO paclajame ce jaBba KoJ oapeheHux (GoTonabHIHUX jeAUmbCHha, MOMYT
OHHUX Koja caapxke HuTpoOeHswn rpymne [123]. O3paunBambeM HUTPOOEH3WIHE Ipylie cBeToIhy
(300400 nm) monas3u 10 mEHOT pacnanama. OBaj edekar je uCKopHIhieH 3a MPUIpPeMy MOCEOHUX
JTUNUAA ca HUTPOOSH3WIHOM TpynoM (ciuka 2.3.4B) , KOjU ce pacrajiajy Ha MOJapHU U HETOJIapHH
7e0 TMPHIUKOM o3paunBama [123]. [TocieanyHo Ko JIMIO30Ma KOjH Caap)Ke OBAKBE JIMIIO30ME
J0J1a3H JI0 JeCTaOMIN3allije U OTBapama JIUI030Ma.

dotorepManHn edekaT CIy)KH Ja H3a30BE€ 3arpeBame JIMIUIHOT JIBOCIOja H3HAI
Temneparype (asHOr mperasa, CIMYHO Kao M KOJ TEPMOpa3TpaguBuX Jumozoma. Melhytum,
(dboTorepmanuu edekar HacTaje Kao MOCIeaUIla KOHBEP3Hje CBETIIOCHE Y TOIUIOTHY €HEPrHjy, Oj
cTpane ojxrosapajyher marepuwjania. Hanouectmme 3mara (ciuka 2.3.4r) ce 4ecTo KOPHUCTE Kao
Meaujatop gororepmanHor edekra, nomro eduxacHo ancopoyjy BUJ u BULL cBernoct, u ckopo
TpenyTHO (~ 10712 5) je konBepTyjy y Tommory [118,123,124].

doTononuMepu3abUIHN  MOJIEKYIH ce MehycoOHO yMmpexaBajy Kaja cy H3JI0XKEeHU
oarosapajyhoj ceersmoctu. OBakBH MOJIEKYJIM OOMYHO MMajy BUIlle He3acuheHuX Be3a Koje u3pearyjy
ca HezacuheHMM Be3ama cyceanux monekyna [123]. Kaga ce ¢oromonumepr3aOuIHN MOJICKYITH
OJTHOCHO TTOCE0HO MPUIPEMIBEHHU (DOTONHMIUIN YTpajie Y JIUIUIHH IBOCIIO] M 03payde, yciel bbUXOBOT
MehycoOHOr yMmpekaBama (ciuka 2.3.41) nojla3u A0 JIOKaJIHE 3alnpeMuHCKe mnpomeHne. OBo
MOCTIEIMYHO BOJHM IO Tpepacrojieiesie JUMHAAa Yy ABOCIOjy IITO JOBOJM IO OTBapama H
MepMeadTHOCTH JIBOCIIO]a.

Maznemopaszpaousu aunozomu

VYrpagmoMm marHeTHux Hanodectunia (MHY) y naummaHu NIBOCIOj MOXE C€ OCTBAPUTH
KOHTPOJIUCAHO OTBapame JIMIO30Ma MMOCPEACTBOM MarHeTHor mosba [125-127]. OBakBU JUTIO30MH
ce y JUTepaTypH 4eCTO Ha3WBajy W MarHeToiaumnozomuma. Kaja ce mpruMeHH CHOJballlheé MarHETHO
nosbe MHUY ce 3arpeBajy u Ty TOIUIOTY IpeHOCE Ha MUY JBocioj [128]. TlocneauyuHo oBO 10BOAM
70 TIopacTa TeMIiepaType JTUNUAa W TepMaimHOT edekTa oTBapama JHIIO30Ma CIUYHO Kao KOJ
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dboTorepmanHor edekra (cnuka 2.3.4r). Y 3aBUCHOCTH O] KapaKTepUCTHUKa U KoHIleHTparje MHY,
3arpeBame MOXe OUTH MaKpOCKOIICKO MM JIOKAJTHO. MaKpOCKOIICKO 3arpeBame 1nojapasyMeBa op3y
U OCETHY MPOMEHY TEMIIepPaType YMTABOI JIUTIO30Ma Ka0 U CPEIMHE Y K0joj ce OH Haya3u. JIokamHo
3arpeBame MoApa3syMeBa CTBapame JOKAIM30BaHUX ,,Bpyhux Tavaka™ y Onm3unu camux MHY (Ha
pacrojamy o 0,5-20 nm) [127]. Yuyrap ,,Bpyhux Tauaka® 1oa3u 10 0OCETHE IPOMEHE TeMIIEpaType
Koja Op30 omaja ca pacTojameM M HE MOXKE Ce JICTEKTOBATH MaKPOCKOIICKHU, Y TKUBY WJIH PacTBOPY.

3a mpaBibeHE MarHeTopasrpaJMBHX JHIO30Ma ce Hajuenthe kopucre FesOs marnerHe
HAHOYECTHIIE, MOIITO j¢ HUXOBa CHHTE3a jeIHOCTaBHA, MOHOBJHMBA M Op3a [128-130]. Hapasho,
Moryhe je KOpUCTHTH B OWUJIO KOJU JAPYTH TUIl MarHeHTUX HaHouectuna. [Ipennoct MHY Ha 6aswm
Fe30s je mana BenmuumHa (5—15 NM) ma ce 0OHEe MOTY JIAKO YTPAIUTH Y ABOCIIO] WIIH HAIIYHUTH OHUIIO
KOjU JIMIIO30M. JOmI jelHa MPEJHOCT OBHX HAHOYECTHIIA je IITO CE OHE MOTYy KOPHUCTHTH U 3a
XHIIEPTEPMHjCKY Tepanujy Kaniepa. OBO 3Ha4YM Jla MarHeTOpasrpavBH JIMIIO30MU MOTY HUMAaTh
JIBOjHY YJIOTY, JIOCTaBy JieKa y3 mpompatHu xuneprepmujcku edexar [129,131,132]. Mehytum, y
clly4ajy Ja ce JMIO30MHMa MPEHOCU JIEK KOjU je TEMIEpaTypHO OCETJbUB MOTpeOHO je u3behu
MaKPOCKOIICKO TPEjame.
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JIHITHT JHIOHT Ope q:ll]TDl]l: eT.hbHEH JIHOHT mocTae ElJlJTDDI‘.Z eT/.hbHEH JTHIIHT PagHKATH
OKCHIANHjé JHOHT OKCHIANIHje nocje OTOYIOTamka
PagHKaIa
I ® .. ® . 5
lfl]l}TDB]lJM epHH ElJI]TDJ'.[aﬁ‘IIJIEB HAHOYEeCTHIIE JHOHT Docae JHIOHT Ca DO THMEPHIOEAHH
MOTEKY.T JIHIMHT jarpesamba He]al:llheﬂﬂl\-l JIHIIHIH

Be3amMa

Cauka 2.3.4 TunoBu oTBapama (OTOpa3rpaJuBUX JMno3oma a) (OTOMHIYKOBaHa OKcuianuja 0)

¢dorousomepuszanrja B) (OTOMHIYKOBAHO pacnajame ) (¢oroTepmMaiHu  edekar

n)
¢dorononumMepusanyja.

2.3.5. JIunmo3omu y Tepanuju tymopa

Jlo cana je om00peHO BHIIIE JIMTIO30MCKHUX MpernapaTta 3a pa3InuuTe MEIUIIMHCKE TPUMEHE O]
HaJTeKHUX areHIrja 3a Tekose moryT denepanne arednuje 3a xpany u nexose (FDAY) u Espomncke
arennuje 3a nexose (EMA?®). Y tabemu 2.3.1 cy HaBeneHH CBH 0A0OPEHN 1 KOMEPIH]alHO TOCTYTHHA
JIMIIO30MCKH ITpenapary 3a Tepanujy kauuepa [3,124,133-141].

4 Enr. Food and Drugs Agency (FDA), riaBHu peryiatop MeauIMHckux npenapara y CAJL.
5 Enr. European Medicines Agency (EMA), riaBHu perynaTtop MeIULIMHCKHX npenapara y EY.
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Tabena 2.3.1 OnoOpeHn TUTTO30MCKH MpETapaTy 3a Tepanujy KaHiepa

Ha3us Tun IIEI' [umensuje CacraB  AKTHBHA CyNICTaHIA IIpumena y
JIMIIO30MA  JBOCJIOja Tepanuju
Doxil MIJIT + 80—100 nm HSPC, JIOKCOpYOUTIVH Pa3IUIUTUX
CHOL, xuapoxiopua (DOX) KaHIepa
DSPE-
PEG
Myocet MJJI - 150250 nm CHOL, JIOKCOpyOUIIH KaHIepa J0jKe
EPC xuppoxiaopun (DOX)
Depocyt B/ - 3-30 um TpHoaenH, uuTapabus (4ra—C) HEOIIACTHYHOT
BBJI CHOL, MEHUHTUTHCA
DOPC,
DPPG
Mepact BJIJI - <100 nm DOPS, MypaMUIT TPHUIICTITH]T KaHIlepa
POPC ¢dochaTumuIeTaHOIAMUH ~ KOCTH]Y
(MTP-PE)
DaunoXome MJJI - 45 nm CHOL, nayropyourua (DNR) KamommjeBor
DSPC HUTpaT capkoma
Margibo MJJI — 100 nm SM, BuHkpuctuH (VCR) JeyKemuje
CHOL cyndar
Onivyde MIJJI + 110 nm DSPC, upunorekad (IRI) aJICHOKapIIMHOMA
CHOL MaHKpeaca
2.4, Pagnonykiauamn

PanuoakTHBHOCT je MojaBa CIOHTAHE €MHUCHj€ PaJMOaKTUBHOI 3payemha M3 EHEpPreTcKu
HECTaOMITHUX je3rapa, Koja ce Ha3WBajy PaJHOHYKIHMIMMAa WK paguonsoronuma [142]. Atomcka
jesrpa panuMoOHYKJIHIA, YCJIeJ YHYTpalllbeé HECTaOWIHOCTH, 3alpaBO IMOJJIEKY IPOLECY
pPalMOAaKTHBHOT pacmaja, MPHJIMKOM Yera JI0Jla3u 10 HyKJIeapHe TpaHCMYyTallHje W/WIN HyKJeapHe
JIEEKCIMTAIIM]€ TIOUETHOT aToMCKOT je3rpa. [lojam pagmoakTHBHOT 3padema 00yxBaTra cy0aTOMCKe
YeCTHIIE, EJIEKTPOMArHEeTHO 3paucke U pucuone pparmente (cnuka 2.4.1). Tporec pagroakTuBHOT
pacraja je CTaTHCTUYKH MPOIeC U 3a JOBOJPHO BEIMKH OpOj €KBHBAJICHTHUX PATIUOHYKIIUIA BaXKU
OCHOBHH 3aKOH O pajinoakTuBHOCTH (1).

A=INye ™ 1)

A je TpeHyTHa arcoiayTHa akTUBHOCT (y TpeHyTKy t > 0) 1 npeacraBsba Opoj paauoaKTHBHUX pacriajia
y jenMHUIM BpeMeHa; ! mpejcTaBiba BpeMe KOj€ je MPOIUIO Of MOYeTKa Meperma aKTUBHOCTH,
OJTHOCHO BpeMe KOje je TPOIIO O] HEKOr MpOoW3BOJEHOT TpeHyTka fo = 0; A je paawoakTHBHA
KOHCTaHTa KapaKTepUCTHYHA 3a cBakH paguoHykiua; No je Opoj jesrapa paJuoHyKIuAa Yy TPEHYTKY
mouetka mepema (to = 0); ANp ce oOmuyHO 3aceOHO obenexaBa Kao Ao M TPEACTaB/ba MOYCTHY
arcoiyTHY akTUBHOCT (y TpeHyTKY to = 0). Bpeme nmomypacnana (t1/2) mpeacraBiba OHO BpeMe 3a Koje
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[IOYETHA AKTMBHOCT HEKOI paguoHykinuaa omagHe 3a 50 % OOHOCHO Ha IOJIOBHUHY IIOYETHE
BpenHocTH. Bpeme nosypacnaia moBe3aHo je ca panoakKTHBHOM KOHCTaHTOM IIPEKO jeTHAKOCTH (2).

In2
b2 = % (2)

[Iponiec pammoakTuBHOr pacnazna je mpaheH ocinoOahameM BeldHMKe KOJHMYMHE EHEpruje,
HECpa3MepHO Benuke y nopehemy ca apyruM Gu3nIKOXeMUjCKUM MPOIECUMa, MITO je Y TPETXOTHOM
BEKY JIOBEJIO 10 OOMMHHX HCTpakuBama oBe mnojase. [locnennyno, nporec paanoakTHBHOT paciaia
ce KOPUCTH y Pa3IMYUTUM MUPHOZOIICKUM U BOJHUM NpUMeHama. HajBakHuja yinora paauoHyKIuaa
y JaHallkheM JPYINTBY je J0OWjame eNeKTPUYHE CTPyje y HyKICapHHM TepMOeIeKTpaHama H
NpUMEHa Yy MEJHMLMHH, 0 K0joj he nerasbHMje OUTH pedeHo y HacTaBky [143-145].

[Tonena u xnacudukanyja THIOBA PaAMOAKTUBHUX PAclaja ce MOXKE HAIIPaBUTH HA OCHOBY
paaroaKTHBHOT 3payckha Koje ce eMHUTYje M MPOMEHa 70 KOjuX Aosasu y jesrpy [142,146]. Ha oBaj
HAuMH CE€ MOXKE HAlpaBHTH MOJeJla HAa pPaJMOAaKTHBHE paclaje KOJA KOjUX J0Ja3H JI0 eMHCH]e
HYKJICOHa, pa3JIMuuTe TUIOBE f—pacmajga M HM3OHYKIeapHe pacmajae, KOJX KOjUX JOJa3H [0
JEEKCIUTAIIH]je je3rpa U3 jJeJHOT y APYTO EHEPreTCKO CTamke 0e3 MPOMEHE OHOCA HYKJICOHa.

Pacnaou npahenu emucujom nHyknieona

o—pacnaj: TpeiCTaB/hba €MHCH]y 0—4YeCTHIe M3 MOOyheHor je3rpa, Koja ce cacToju OJ je3rpa
xenmujyma sHe?* (E ~ 5 MeV).

CnonTana ¢ucuja: jaBjba ce KOJ BEJIMKUX je3rapa MPUIMKOM yera J10Jla3d /10 paclajama Ha JBa
Mama je3rpa OAHOCHO (GucHOoHa (hparMeHTa peJaTUBHO CIMYHUX Maca y3 MPONpaTHY EMUCH]Y BUILIE
MOjeTMHAYHIX HYKJICOHA W/WJIH 0—4EeCTULA.

Knacrep (joncku) pacnaj: mojapasymMeBa €eMHUTOBAHE YECTHIIE CAa BUIIE HYKJIEOHA O] —4ECTHUIIE
aJli HE JOBOJbHO BEJIMKE JIa CE MOXKE FOBOPUTH O CIOHTaHO] pucHju. TakBe yecTHlle ce Ha3HUBajy
KJIacTepu MM Tewku joHu. IIpunrkoM croHTaHe Qucuje Moke AohM 10 cTBapama KiacTepa ako
HacTajy TpH (pparMeHTa NpUIKKOM paclaja ajly ce Mol THIIHYHUM jJOHCKHUM paclajoM Mojpa3yMeBa
OJICYCTBO €MHCH]€ APYTHX, TEXKHUX YECTHLIA.

HykJ/1eoHckH pacnaji: ce Kao M MPETXOJHH BHUJI pacliajia peTKo jaBjba y MPHUPOAM M MOApa3yMeBa
eMHCH]Y jJeHOT WM BUIIE HYKJEOHA M3 je3rpa. Y MUTamy je pacnaj] Koju ce Hajuemhe jaBiba KOJ
BEIITAYKUX PAJAUOHYKIIH/IA, TPUIMKOM KOT JI0Ja3H J0 EMHUCH]je TIPOTOHA, HEYTPOHA WIIH IBOCTPYKE
€MHCH]je JIBa IPOTOHA WJIH JIBA HEYTPOHA.

[—-pacnaou

f—pacnaja: yciesa BUIIKAa HEYTPOHA Yy je3rpy JoJia3u 1O TpaHchopMaIje HeyTpoHa y MpoToH (3)
MPUIIMKOM Yera ce eMUTYje eJNEeKTPOH Tj. f —4yecTunia u aHtuHeyTpuHo. [lomTo ce eHepruja aenu
nu3Mely eeKTpoHa U aHTUHEYTpUHA OHJIa f —JecTUIla MOXKE UMATH Pa3iIMuUTe BPEITHOCTH EHEPTHje,
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0J1 MUHUMAJTHE JI0 MAaKCHMAaJIHE, TaKo Jla ce Hajuenthe y3uma cpeiiba BPEIHOCT M MOCICIUYHO CE
[pUYa 0 CPE/IEb0j MPOJOPHOCTH S —UECTHIIE.

n >pt+p+v 3)

f-pacnan: Buiak nMpoToHa y je3rpy MOKe JOBECTH JI0 TPAHC(POPMAIIH]je jeJHOT POTOHA Y HEYTPOH
(4), y3 emucujy S —decTuile ¥ HEyTpUHA U3 je3rpa. S —decTuia je 3ampaBo MO3MTPOH OJHOCHO
AQHTUYECTHUIIA CIICKTPOHA.

pt->n®+ B +v 4)

EnexTpoHckH (g£) 3aXBaT: NpejcTaBba KOHKypeHTaH mpouec S pacmany® (5) y xome jenan ox
SNICKTPOHA M3 YHYTpallllhe JbycKe OuBa 3axBaheH ol cTpaHe je3rpa, MPUIMKOM Yera ca IMPOTOHOM
Harpaau HeyTpoH. HoBoHACTalIM aTOM je elIeKTpoHeyTpaliaH Meh)yTuM, y YHYTpaImhOj eIeKTPOHCKO]
JbYCIIU OCTaje MPa3HUHA, KOjy MOIMyHkaBa HEKH OJ1 EICKTPOHA U3 BHUIIMX CJICKTPOHCKUX CTama. OBO
JIOBOJIH JIO KacKaJle eJICKTPOHA U MOCIICMYHE EMUCH]jE KapaKTepUCTUIHNX X—3paka. Takole, mporec
Moxke OuTH mpaheH yHYTpammHOM KOHBep3HjoM M OKeoBUM e(eKToM' OJHOCHO EMHCHjOM
OskeoBHX eneKTpoHa’.

pt+p ->n+v (5)

JIBOCTPYKH f—pacmagu: Kao MITO UM U MME Kake KOJ OBHMX pacraja J0Jia3u JO HCTOBPMEHOT
JBOCTPYKOT f—pacnaja, Ouio 1a je y nurtamwy -, B B wnu ee pacna.

Hszonykneapnu pacnaou

y—pacnaj: IpuIMKoOM peakcaiuje mooyheHor jesrpa u3 nodyheHor y Huke HyKJIeapHO €HEPreTCKO
cTame J01a3u 10 emucuje horoHa Bucoke eHepruje (E ~ 1-10 MeV). Enepruja oBakBor ¢poToHa je
Ta4yHo ofpeheHa yciaen KBaHTUPAaHOCTH €HEpruje HyKJIeapHUX HUBOA je3rpa U Takas ()OTOH ce Ha3uBa
y—(poronom. Ilpunukom y—pacnana He 0J1a3u 10 MpOMeHe Opoja M OJIHOCA HYKJIEOHA Y Je3rpy Te
cTora He J07a3u N0 HyKieapHe TPaHCMYyTalMje a caM ITIPOIEC CE YeCTO Ha3uBa M H30MEpPHHM’
pacrmazom.

YHyTpaumba KOHBep3Hja: IpecTaBiba MpoIlec y KOME Ce BUIIAK €HEePruje je3rpa He eMUTY]je Y BUIY
y—boToHa, Beh goma3u 10 mpeHoca Te eHepruje Ha jeJjaH O] €JIEKTPOHAa U3 YHYTpalllke JbYCKe.

6 EnexTpoHCKH 3aXBaT je jeqMHM HA4YMH 1a J0he 70 JeeKCLUHTAlUje jesrpa Koje MMa BMIIAK IPOTOHA M HENOBOJHAH
enepreTcku omnanc (£<1,022 MeV).

" OsxeoB edekar NpeJcTaBsba 110jaBy Ja IPUIMKOM II0IyHaBaka MPa3HUHE Y eJEKTPOHCKO] JbYCIHU O] CTPAHE €IeKTPOHA
13 HEKOT BUIIIET HUBOA HE Jiol)e 10 eMucHje KapaKTepuCcTHIHOT X—3paka Beh ce Ta eHepruja npeaa HeKOM OJ1 €JIeKTPpOoHa
y JbYCIIH, YUME JI0JIa3H 0 eMucHje TakBor O’KeoBOT eJIEKTPOHA a caM KacKa/lHHM MPolLeC ce Jajbe MpoTarupa.

8 OxeoBM €NEKTPOHM Cy jaKO TOKEHHM y HYKIIEAPHO] MEIMIMHU TE Ce TOCIEAmMX TojuHa roBopu 0 OKeoBHM
eMHTEpPHMa Kao MoceOHOj BPCTH PaJAMOHYKIIMA O] BEJIUKOT 3Hayaja. Pasior ynexu y uynmeHnm 1a OKeoBU eMHUTEpH
Hajuemhe eMUTYjy HEKOJHKO JeceTrHa OXEOoBHX eIEeKTPOHA, peraTHBHO Maie eHepruje (~ 10 eV) u nocnenuuHo mManor
Jnomera MehyTuM OrpoMHe AeCTPYKTHBHE Mohn. Ako f —decTulia MMa IPOJOPHOCT O] HEKOJIHMKO CTOTHHA henmjcKux
NIPEYHHKA, 0-9eCTUIda HPOJOPHOCT OJI HEKOJMKO JeceTHHa henMjcKux npedHnka oHjga O>KeOBH E€JNEKTPOHH HMajy
MIPOAOPHOCT jeHOT hennjcKoTr IpevyHuKa.

® HykseapHu M30MEPHU Cy je3rpa MCTOI M30TONA y Pa3lIMYMTUM EHEPreTCKHM CTarmMMa, PHIMKOM dera ce nodyhena
CTama 03HA4aBajy ca CyINEpCKPHITOM M Kao HOp. y clIydajy paguoHyknuaa “o"TC koju Tpeba pa3IMKOBaTH O
Henobyhenor **TC u30Mepa y OCHOBHOM CTamby.
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[Tocnenuuno mo0y1a3u 0 €MHCHjE€ EJIEKTPOHA AWCKPETHE M BEJIMKE CHEpruje, 4hje MecCTo Yy
YHYTPAIIb0]j JbYCIH MOy HaBajy eNeKTPOHHN U3 BULIMX CTaba, MPUIMKOM Yera JI0J1a3H 0 KacKaaHe
emucrje X—3paka u OKeOBHX €NEKTPOHA.

/. Hporon (p*)

o—yecTHua .
B /‘ HeyTpon (n°)
— "Ju y-doroH

Temw KU joH ./
J s ® P —uecTnna
p*—uecTuua
Cnonrana
/ ¢pucuja \

®parmenr 1 ®parmeHT 2

Cianka 2.4.1 Tunosu PaaruOaKTUBHHUX YCCTHULA KOje MOTY HACTaTu MPUIIMKOM PpPaJUOAKTHBHOT
paciiaaa.

2.5. IIpousBoam-a pAAHOHYKJ/INAA 32 MeIMLUHCKE TOTpede

VY craHAapaHOj MEIUIIMHCKO] TIPAKCH KOPUCTE Ce PaJMOHYKIIHIN TPOU3BEECHH Y (PHUCHOHIM
HYKJICADHUM PEaKTOpHUMa, aKIeIepaTOPCKUM MOCTPOjehHMa WM JOOHMjeHH W3 TEHEPaTOPCKUX
CHCTEeMa OJIHOCHO reHepaTopa. CBakM 0/1 HaBEJCHUX U3BOpa paJAMOHYKIN/IAa UMa CBOj€ IPEIHOCTH U
KOPHCTH ce 3a T00Wjame pa3inuyiuTHX PaJUOHYKIIH/IA KOJU C€ KOPHCTE Y METUIHHH.

®ucnoHN HYKJIEapHH PEaKTOpU HMMajy WHTEH3WBAaH (UIYKC HEYTPOHA MIMPOKOT OIIcera
eHepruja. TakBum HEYyTPOHM Ce€ KOPHCTE 3a U3a3MBake HYKJICApHUX peaklrja OTHOCHO
TpaHCMyTallja, JMPEKTHO WJIH MIOTOTHOM TePMaIH3allijoM y oaroBapajyhiem mozaeparopy [142,143].
ducronn mpornec Takohe MpeacTaBiba OMTHYAH M3BOP pampoHyKIuaa momyT °Sr, Mo, ¥ wmm
133X e koje je moTpe6HO MpeuncTuTH o1 Heurncroha. HykneapHy peakTopy MMajy BEINKY MPETHOCT
MoITO BUCOK (uIyKc ckpahyje Bpeme o3pauuBama MeTe, M MocieIndyHo obe30ehyje mobujame
KeJbEHOT PAIHOHYKINIA Y BETHKMM KONMYMHAMA OJHOCHO BHCOKE CHelM(HYHE AKTHBHOCTH
Jeauuu mpobaeM MoXke HaCTaTH MPHIMKOM PaJrOXEMH]jCKOT M H30TOIICKOT MpevnnihaBama, Tako Ja
je moTpeOHO pa3BUTHU NoceOHe MpolieIype 3a T00ujame paaHoHyKINAa BUCOKE YicTOhe KOjU ce MOTY
KOpUCTUTH y Meaunuuu [143].

10 CrennuyHa aKTUBHOCT MIPEJICTaBIba aKTUBHOCT PAJAMOHYKIIH/A TI0 jeAMHHUIIA MAce WIIH 3alpEeMUHE (Sm =Alm; s, =

ANV).
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Ax1ieneparopcka Mpou3BOAKA CE 3aCHUBA HAa KOPUININECHY BUCOKOCHEPTeTCKUX, YOp3aHUX
joHa KojuMa ce 6bomOapayje oarorapajyha mera (caunmbeHa OJ1 OAroBapajyher u30Tomna uim cMele
M30TOIa) y K0jOj A0Ja3u JI0 OJIMTpaBamka HyKJICapHUX peakiirja Koje JOBOJE 10 CTBapama KeJbEHOT
pamvoHykiauaa. [IpuMepn HEKMX HYKJICapHUX peaklyja KOjuMa ce IPOU3BOJC MEIUIIMHCKH
PaIMOHYKJIM/IU y aKieneparopuma cy natu y tabenu 2.5.1 [147,148]. LlukioTpoHu Cy aKieieparopu
KOJU C€ 3aCHUBAjy Ha MMOCTEIICHOM yOp3aBamy joHA YK KPYXKHE IyTamke U IaHAC CE YeCTO Hajas3e y
CKJIONy OOJIHMYKHX KOMIUIeKca. [IpefHOCT akienepaTopcke MPOU3BOIBEC PAJAUOHYKIUAA je Y
n00ujamby BUCOKE CrielM(UYHE aKTUBHOCTH M PEIATHBHO YUCTUX PaJHOHYKIHIA, Oe3 moTpede 3a
ekcTeH3uBHUM npeuninhaBameM [144,149]. Onpehern MeAMIMHCKH paMOHYKITHIU UMa]y U3y3ETHO
KpaTKO BpeMe IMoJTypaciaja Te CTOTa HHje MPAKTHYHO Ja Ce CTATHO Ha0aBJbajy U3 0OMYHO yIa/beHUX
U M30JI0BaHUX HYyKJICapHHX peakTopa. Takole, 1eHa OOJHUYKUX IMKIOTPOHCKUX IMOCTPOjeHa Ce
kpehe o1 HEeKOTMKO MUIIMOHA J0 HEKOJIHMKO JIECETHMHA MHUJIMOHA JI0J1apa, y 3aBUCHOCTH OJ HAMEHE,
JIOK je M3rpajiba HyKJIcapHuX peakTopa 3HaTHO cKyruba [150,151].

Y oAcycTBY HyKJIEapHOI peakTopa WIM [OTOAHOT LHUKIOTPOHCKOT TOCTPOjeHha
pamronykine je Moryhe mo6uTn u3 renepatopckux cucrema [145,152]. T'eneparopu ¢y CeKyHIapHH
W3BOPH Y CMHCITY JIa C€ TPBOOMTHU PAJUOHYKIIHU]I J0OH]ja IPUMAPHOM TPAHCMYTAIHjoM (Y PEaKkTopy
WM akieneparopy). Pag reHeparopa ce 3acHMBa Ha NPHHIUILY J0OWjarba MOTOMKA MPHIUKOM
pacrazga TpeTKa, OJHOCHO IMPHMAapHOT pPAJHMOHYKIWAA TpU uYeMy IOTOMak uma Kpahe Bpeme
noJrypacraja oj nperka. Ha Taj HauuH ce paJuoakTHBHUM paciajioM IpeTKa, KOju je ayxe xusehu,
oMoryhaBa myxke CKIAQIWINTeHE M ynorpeda MOTOMKA, KOjU HMa pEJIaTUBHO KPaTKO BpeMe
nojypacmnana. Y tabenu 2.5.2 ¢y natu uecto KopumheHr CUCTEMHU FeHepaTOpCKuX maposa [145,152—
158]. T'enepatopu Ccy MOrogHH 3a ymoTpeOdy 3aro INTO C€ PAJMOHYKIHIUA HE MOpajy OaMax
uckopuctutu. To omoryhaBa \BUXOB MPEHOC U yHOTPeOy Ha JIoKanujama Koje Cy J1ajbe O] IPUMapHOT
MeCTa MPOU3BOHE PAAHMOHYKIINAA, OJHOCHO TeHEPATOPU CE€ MOTY KOPUCTHTH M 'y OOJIHUIIaMa Koje
HEMajy TIPUCTYI COTICTBEHOM aKIIEIePaTopy WK JIOKAJTHOM PEaKTopy.
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Tabena 2.5.1 Akneneparopcka Ipou3BOAka PATHOHYKINIA KOJH CE KOPUCTE Y MEIUIIMHI

Peakuuja Enepruja Paamonykiamn tie

[MeV]

10Mo (p,2n) 30 9mMTe 6 catn

124%e(p,2n)=Cs 27

124 e(p,pn)1 2 Xe

124%e(p,2pn)t &I 123) 13,1 car

123T9(p,n)123| 15

124Te(p,2n)' &) 25

203T1(p,3n)?°'Pb—21T] 29 2017 73,1 car

N 11-19

1188’2)) 10 1c 20,3 MuHyTa

BO(p,n 15

ZON(F()d )) 14 18F 110 munyTa

e(d,a

%4Ni(p,n) 15 6

687n(p.an) 30 “Cu 12,7 catn

124Te(p,n) 13

125Te(p.2n) o5 124 4,14 nana

Ta6ena 2.5.2 PagnoHyKkiInaHu reHepaTopu

T'enepaTop tio mperka ti» moTomMka

BMo/*"Tc 66 catn 6 catu
8Ge/*®Ga 270 mama 68 MuHYyTa
825r/82Rp 25,5 nana 76,4 cexyHne

188\\//188Re 69 nana 16,9 catn
8IRDAMKr 4,58 catu 13 cekynau
2B NC/P B 10 mana 45,6 MuHYTa

62Zn/%2Cu 9,26 catu 9,7 MuHyTa
RGPy 28.8rommra 64,6 catu
“Ti/*Sc 60,6 ronuna 4 cara

25.1. Mpoussoama Mo/®™Tc reneparopa

IpBu renepatopcku cucteM °Mo/**Tc je passujen Beoma pano (1950.) 10k je cepujcka
TIPOM3BO A KPEHYJIa HeKOMMKO roauHa kacHuje [159]. Paxnonykmua Mo ce no6uja y orpomunm?
KOJIMYMHAMA TIPUIMKOM (UCHOHOT pacniaza paauonykmuaa 2*U u 2°Pu y nykneapHuM peakTopuma,
¥ Kao TaKaB je TaKo JocTymaH u jedrun. Cam renepatopcku cucteM *°Mo/*™T¢ je jennocrasan 3a
KOHCTPYKIHMjy, U 3acHHBAa ce Ha ajgcopmuuju  °MoOs* joma (mommbaata) Ha omrosapajyhoj
xpomarorpadckoj kononu. Ipumkom £~ pacnaga Mo nacraje ®MTc ommocro Hacraje ®MTcO4

1 Paguonyknun **Mo npescrasiba Hajuemhe 3acTyIUbeHH (UCHOHM HPOAYKT ca 0KO 6% 3aCTyIULEHOCTH Y OZHOCY Ha
yKymaH 0poj ¢pucrnonux ¢parmenara.
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(meprexHeTaT) jOH, KOjU BHUIIE HUj€ YBPCTO aAcOpOOBaH Ha KOJOHH. [IpocTM mcrupameM KOJIOHE
ce no6uja pacteop PMTcO4 jona, koju je aasbe Moryhe KOPHCTHTH 3a JUPEKTHY NMPUMEHY MU 32
obenexaBame oarosapajyhux jenumemna. [locaennyno, oBakaB TeHEPATOPCKU CUCTEM je jeTHH 3a
MIPOU3BO/IIHY, JIAK 32 YIIOTpeOy ¥ Ma pOK ynoTpebde o ceiaM JaHa, IIpy 4emy je enyupame (,Myx)y*)
KOJIOHE Moryhe BpIIMTH Ha CBaKUX IIECT CaTH.

JIaboparopuja 3a pamguousorone, MHcTuTyTa 3a HykieapHe Hayke—BuH4Ya, je pasBmia u
nateHTHpana corncrtBern “"Mo/**™T¢ reneparop, Koju je cxeMaTcKu Tpuka3aH Ha camiy 2.5.1 OBaj
reHeparop ce 3acHuBa Ha kopumhemy Al2O3 konore 3a agcopooBame Mo y 06muky *MoO4>~ jona.
Kosona ce Moxe MmojienTH Ha JIBa CJi0ja, MPBU OJJHOCHO TOPH:HU CJI0j KOJH C€ CacTOju OJ MEIIaBHHE
Al;03/Cu (0,6 g) u apyru ci10j OJHOCHO A0KH C10j Koju ce cacroju ox uucror Al,Os (0,8 g). Ha
TIIPBOM CJIOjy Ce BPIIM IPUMApHO ancopooBame “"MoO4> jona 1ok CU UMa yIIOTy J1a CHIPEUH MojaBy
paamonuTHuke peayknuje *"Tc. JIpyru cioj ciyku kao 6paHa y ci1ydajy nmpoboja *Mo u nma yiory
na nokymu codoaue **Mo/*MoO4>~ jone Koju ce He 3apske Ha IPBOM cliojy. OBO je BeOMa BaKHO
KaKo y KpajibeM pacTBOPY He O JOILIO 0 M0jaBe XEMHUJCKUX U PAAMOXEMH]CKUX HeUrcToha y BUIy
“Mo.

3anpemuHa KosoHe u3HOcH 2 ML 1 00a ciioja 3ay3umajy OTIIpHIIMKE jeHaKy 3arnpeMuny. [Ipe
kopuihema KoJIOHE TIOTPEOHO je U3BPIIMTH BEHO UCIIHPamhe OAHOCHO mpurpemy ca pactBopom HCI
(pH = 3,1). Kosnona ce mynu ca *Mo koju ce Hamasu y 061Ky kucenor pactsopa (pH = 3) natpujym—
momu6aata (NazMoOs). OBako ce MocTIke BHCOKa epHKaCHOCT BesuBama “°Mo Ha kononu (> 99,99
%). IIpuauKoM pagnoaKTHBHOI paciiajia %Mo, a7icopOOBaHOT Ha KOJIOHH, HACTaje 9¥MTe onHOCHO
9¥MTcO4 jon koju ce He aacopbyje Ha Al,O3. Ucnupame cnoboanor PMTc ognocno *°™TcOs jona
ca KoJIoHe ce Bpur nmomohy acentuynor ®P. ¥V te cBpxe ce Ha ,,yna3" reHepaTopa nocraBba OouuIa
ca @P, koja ucnimpa xosnony. Ha ,,u3mazy* reneparopa je mocraBjbeHa Jpyra, Ipa3Ha 00uuIia, y Kojoj
MOCTOJM BaKyM. Yclea pa3jiMke y MPUTUCIMMA Ha ,yia3y™ W ,u3la3y” reHeparopa JA0Jla3d 10
nporoka ®P, ox ,,ymaza*“ no ,u3naza“, MTO MNOCAEAUYHO JOBOAM 10 UCHUpama KojoHe. OBUM
MOCTYNKOM ce o0uja pactBop Hatpujym—meprexHerara (NaTcOs), Koju ce MOKe KOPUCTUTH Kao
panuodapMaIeyTuK WM Kao MpeKypcop Aobujame Apyrux pamuodapMaieyTuka Ha 6asu °MTC,
CreruduyHa akTHBHOCT enyara ce o0uuHo kpehe y rpanunama ox 0,03 xo 30 GB/mL.
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Cianka 2.5.1 Cxema ®Mo/*®"Tc reneparopa: 1) 6ounia ca ®P 2) Bakyym 604nIa Koja CIyKH 3a
caKkyIbame eayata 3) oyioBHa 3amTuTa 4) Kyhuire reneparopa 5) ropmu cioj koore Al,0z/Cu 6)
nomwu cioj kosore Al20s.

Payioo6erexaBame pa3InuuTHX jeIHmBEHha ca " TC ce 0OMYHO BPIIH JI0J]aBAEeM PacTBOPa
NaTcO4 y oxrosapajyhu pagmodapMmaiyTckn KuT, y TpucyTBy Sn?* jona. Yimora Sn?* joma je na
penykyjy *™Tc n3 oxcuparmonor crama +7 y +4. Pexykoaru *™TC ce moTOM TaKo KOMILIEKCHpA
nomohy oxroBapjyher KnuTa OJHOCHO je/ME-CH-a, TPIINKOM dera HacTaje oxrosapajyhum *°MTc—
pammodapmanytuk. ITomTo je KoHIEHTpamuja Sn?* joHa HHCKAa Yak M HajMame MPHCYCTBO
HeXXeJheHNX OKCHIyjyhHX BpcTa MOXe JOBECTH 10 MapasuTcke okcmmarmje Sn’* joma. Y oBom

e
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ciTydajy ce cMamyje ebukacHocT penykimje ©°MTC ogHOCHO cMambyje ce ehpUKacHOCT Be3nBama M TC
3a oxroeapajyhm kut. Ympaso u3 osor pasnora ce “°Mo/**™Tc remepatop mpaBu ca CMameHHM
cazip’KajeM KHCEOHHKA, KOjU He yTHde Ha ePUKACHOCT UCITHPArha KOIOHE Al MOKe 3HATHO yTULATH
Ha e(pUKACHOCT KOMILIEKCHpama Kuta ca *o"Tc.

2.6. I[IpumeHa paguoHyKJIMIA Y MeTUIITUHI

Wneanan paavoHYKIUA 32 IPUMEHY Y MEAUIUHM Ce CeUU(UYHO HAKyIJba y oapeheHum
OpraHuMa, JI0K Cy HeroBU MOTOMIIM OMOKOMIATUOMITHE OJTHOCHO, HETOKCUYHU MJTH CJ1a00 TOKCUYHU
M30TOMNH. Y MPaKCH TOCTOjH jaKO Mau Opoj paMOHYKIIH/IA KOJU HCITYHaBajy OBE YCIOBE U TO Cy IIPe
CBera paguoOHYKJIHIHM joAa, CTPOHIHjyMa M TBOXDa, KOjH C€ MOTYy KOPHUCTUTH Yy €JIeMEHTapHOM
OJJTHOCHO jOHCKOM oOymKy. Behmna ocrammx paamoHykinaa ce Mopa KOPUCTUTH Y OOJUKY
onropapajyher jeaumema, Kako Ou ce 00e30eausIo IUJBAaHO OJHOCHO CHEHU(PUYHO HAKYIIhAHe
panuoHykiauna y oxarosapajyhem TkuBy. IIpema CBerckoj 3ApaBCTBEHO] OpraHU3aLUjU
paarodapManeyTHK je CBaKO PaJHO00EIIeKEHO jeIUbCHHE, XSIUPAHH PaTUOHYKITHI, PaJAUOKOIOH],
YHUCT PaJUOHYKJIH/ M JOHCKU PacTBOP PaIUOHYKIH/A KOjH C€ MOYKE KOPUCTUTH y MEIUIIMHHU.

Tun paguoakTHBHOT pacraja KoMe Hojyiexe oarosapajyhu paguonykmua onpelyje HauuH u
CBPXY BEroBe npuMeHe y Mmeauuunu. O npupoie EMUTOBAHOT PAJIMOAKTUBHOT 3paveha (YeCTUYHO
YJTH eJIEKTPOMArHETHO) Kao M OJ] BPEHOCTH JMHeapHoT eHepretckor Tpancdepa (JIET)!? 3aBucu na
JM je 3padere MOTroaHO 3a Kopuiiheme y JMjarHOCTHYKE WM Tepamujcke cBpxe [142,160]. ¥V
HACTaBKY Cy J]aTH TUIIOBH PAIMOAKTUBHUX EMUTEPA KOjU C€ KOPUCTE M MOTY HMATH ITOTCHIIUjaJIHY
NPUMEHY y HyKJieapHOj Meauiau [142].

y—eMHUTepH: eMUTY]y y—(OTOHE KOJU Cy M3Y3E€THO IPOJOPHHU TE€ CE€ CTOra y—eMHUTEpPU HUCKIbYUHBO
KOpPHUCTE y CHMHTUTpadUju OJHOCHO MEAUIMHCKO] aujarHocTuiu. [lomro cy y—¢hoTOHM TauHO
onpehene eHepruje, MpoJAOPHU U CIab0 MHTEpearyjy ca CpeauHOM (TKMBUMA), JTAKO j€ WU3BPIIUTH
KanuOpalujy NpUIMKOM CUUHTUTpaduje, a OMacHOCT OJ O3payhBama IO MallljeHTa jé Ha HUBOY
PEHATEHCKOT CHUMAamba.

a—eMHUTEepPH: yCIIe]] JOHM30BAaHOCTH M BEJIMKE Mace a—4eCTHUIla Ce PesIaTHBHO Op30 3ayCTaBH y TKUBY,
npeaajyhu orpomuy eneprujy ycmyt. [IpogopHocT a—dectuiia y opranusmy je pena senuuune 0,1
MM Te ce 0—eMHUTEPU UCKJbYUMBO KOPUCTE y Tepamuju MalUrHux obosbema. CamMo Tellka jesrpa
MOJUIeXKY o—pacragy Ma jé BaXHO MMATH y BHJIY M HBUXOBY TOKCHYHOCT. [lomrto a—emutepn
M3a3MBajy BEJUKY JIECTPYKIIM]y OKOJHUX hennja, BaKHO je Jla ce JOCTaBe Ha MpaBy JIOKALK]y UHAYe
MOTY HalpaBUTH OTPOMHY HITETY Yy 3/[paBOM TKHBY M OpPraHU3MY.

f—emuTepu: yoOudajeHa mpoAOpHOCT f —decTHia y opranusmy uzHocu 0,5-5 mm ycrnen mame
Mace, CHepruje 1 HaeJIeKTPHUCcama Y OTHOCY Ha o—4decTuIle. Jlakie, eneKTpoOHH OJHOCHO ff —4ecTHIle
Cy TpPOJOpHHUjE O]l a—4eCTUIla, T¢ Ce NMPBEHCTBEHO KOPHCTE 3a Tepamujy MacuBHHX (eHr. Solid)

12 Jluneapuu eneprercku Tpancdep IpeacTaBiba BPEIHOCT EHEPIHje KOjy joHm3yjyhe 3paueme IpeHece cpeauHu Kpo3
KOjy Ipeasu o jeANHUIHN Ty KIHE.
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TyMOpa, 4dje TUMEH3Hje OAroBapajy MpPOAOPHOCTH ojaroBapajyhe [ —decTuile Wiau y MpOIEaypH
panuocunoseptuosze’® [161].

ff—emurtepu: QuU3MUKK TIETAaHO MO3MTPOH MPOJa3H Kpo3 cBe (aze ycrmopaBamba M Ipe/iaBarba
€Hepruje y TKHBY Kao W €JEeKTPOH, MehyTuM Kajga ce IOBOJbHO YCHOPH BpJO Op30 J0ja3u 10
aHXWJIALKje MO3UTPOHA Ca HEKUM O] €JIEKTPOHA Y OKOJIMHH, NMPHIUKOM 4Yera ce €MUTYjy JBa
aHTHIapaieaHa y—(poToHa UCTUX U TayHo oapehenux enepruja. OBo je M0BeIO 10 Tora jaa ce ' —
emurtepu Hajuemhe kopucte 3a [IET (mo3uTponcka emucrnona Tomorpaduja) 1ujarHOCTHKY OJTHOCHO
y cuuHTUTpaduju 6a3upaHoj Ha KOMHIIUCHTHO] ACTEKIIMjH J1Ba aHXHUJIAIMOHA Y—()OTOHA.

O:xeoBU emuTepu: o0yXBarajy pajHOHYKJIHJE KOJ KOjUX JoJia3u o mojaBe OxeoBor edekra u
emucrje OKEOBUX €JIEKTPOHA. YTJIABHOM Cy TO PAAHOHYKIUIMA KOjU TOJIEKY pachany MmyTeM &—
3axBaTa WM YHYTpallkbHO] KOHBep3uju. O0a oBa pacmazga a MoceOHO YHYTpallmba KOHBEp3uja Cy
npalieHH eMHCHjOM HEKOJIMKO JeCeTHHA eIeKTpoHa penatuBHO Masie eHepruje (5-30 eV) koju ce
JIAKO 3ayCTaBe Y HEMIOCPEIHO] OKOJIMHH yCIyT Bpiiehn Bennko pazapame TKiBa. 300T Major JoMeTa
OBaj THII EMHTEPA CE CMATpa UICATTHUM 3a Tepalujy KaHiepa, 0e3 HycIojasa 1o 3/ipaBo TKHBO, C THM
HITO je noTpeOHO 00e30e1uTH LusbaHy 1ocTaBy OXeoBUX eMHUTEpa y YHYTPallkhoCT henuje KaHuepa
WIH BCHY HETIOCPE/IHY OJIM3HHY.

2.1. IIpyMeHa pagHOHYKJINAA Yy AUjarHOCTULIN

[Tpumena panuoHyKiIMIa 3a moTpeOe TUjarHOCTUKE Y MEIMIIMHM j€ OTPOMHA M 3aCHUBA C€ Ha
npuMeHH paauotpacepa’’ 3a mpaheme U JeTekToBame ojpeheHHX 000JbeHma MOCPETHO IPEKO
JeTeKLje IpUMapHUX (AMPEKTaH MPOM3BOJ PAJHOAKTUBHOI paclajia) WIM CeKyHJIapHUX (HacTajy
NPUIMKOM aHUXWJIAlMje IMO3UTPOHA Ca EJIEKTPOHOM) )y—(hOTOHA, Y 3aBUCHOCTH OJl TE€XHUKE HU
panuoHyKIMIa Koju ce Kopuctd. Jlerekuuja y—¢poToHa ce BpUIM MOMONY CHUHTHUIALMOHHUX
netektopal® ma ce uecTo o0Ba 06JACT HyKIIeapHe MeMIIMHE HAa3MBa M CIUHTHTpaduja, IpemMa camoj
TexHuIM aerekuuje. [Tanujenty ce npe camor CHUMamba aIMUHUCTPUpa OAroBapajyhu paguoHyKIng
y BUly uH(QYy3Uje, UHjeKLrje UIu pele opadTHUM IyTeM a 3aTUM ce Ipe CHUMamwa cadeka ojapeheHo

BpeMe J1a faohe 70 xKeJbeHE paciojiene paAuoOHyKIN/Ia Y OpraHu3My.

13 Panmnocunoseptrosza (PCO) nosnara kao u paauocuHosextomuja (PC) y cTapujoj NnuTepaTypd je MeIMIMHCKA
nporeaypa Koja ce KOPUCTH 3a Tepalnujy 3alajbeHCKUX Iporeca y 3riodosuma. PCO ce 3acHuBa Ha yOpu3raBamy
oxpeleHor paMoHyKIHaa y 00Ky paanodapManeyTHKa y CHHOBHjaIHY TEYHOCT OTEKJIOT 3171002 KOjU 3aTUM 03pauyje
U cMamyje OTOK, IITO JI0BO/M 110 oBehama IMOKpeTIbUBOCTH 3I7100a.

14 PajmoTpacepu cy jenumema 00eekeEHa Ca PAJMOHYKIMIOM HIIM CaMH jOHHM PaJMOHYKJIM/A KOjH MOTHYY OJf HEKe
pacTBOpHE COJM M TpeMa ONIITOj AehUHHIMjH cllaiajy y Kiacy paanodapmaneytuka. Mehytum, oOudHO ce mojam
paguoTpacep KOPUCTH Ja Ha3HAYH Jla e paau 0 paanodapManeyTHKy KOju c€ KOPHCTH Y IHjarHOCTHYKE CBPXeE.

15 CuuHTHIAIMOHY I€TEKTOPU MOTY OMTH YBPCTE UJIM TE€YHE CYTNICTAHIIE, KOje MMajy CTIOCOOHOCT CLIMHTUIIAIIU]E OHOCHO
3padema (OTOHA M3 BUIJBUBOI Jea CIEKTpa, ycleh AeeKCLUTaluje eNeKTpoHa MoOyheHux crospalmuMm X Wik y
3padyemheM.
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27.1.  ®"Tc—cumnrurpaduja

Pamronykmun ©°MTC je HyKkIeapHH H30Mep TeXHEIMjyMa—"TC KOju TOIeXKe y—paciay, y3
emucujy jeaHor y—dorona enepruje 140 keV, u npencrasiba Hajuemhe KOpumheHn paguoHYKIHI Y
HyKineapHoj MeauuuHM [162]. Bume je pasmora zamto ce "Tc kopucrm y mpexo 80 %
JMjarHOCTUYKUX Tiponeaypa [159]. Pacnpocrpamenoct u Hucka neHa “°Mo/®™Tc¢ reneparopa nma
Ba)KHY aId He U npecyany yiory. Pagnonykmun ®"Tc, onrocno jor ®MTcOs™ ce nako u edukacHo
BEXKE WIIM KOMILJICKCHPA ca BEJIMKUM OpojeM jemumbema. Takohe, y—potoH, o 140 keV, ce moxke j1ako
CHMMHUTH Ha CTaHIApJHUM I'aMa KaMmepama, JIOK je pe30Jyliija OAHOCHO KOHTPACT CIMKE OJUINYaH.
Venen penaTuBHO KpaTKOT BpeMeHa Mofypachaza “™TC i HpoJopHOT y—3padema Koje ce eMHTYje,
NanujeHT IpuMu Maiy eeKTHBHY 103y.° 3pauema Ge3 Beher pusuka mo 3apasibe. Kpajmu mpoaykT
pacmaza paguonykauaa P"Tc omnocro *Tc je mszoron *Ru, koju je crabuman. Kao 3aocrarak
npoceune PMTc crmmTHrpadcke mpouemype, y Tely MalMjeHTa 3a0cTaje HEMEpJbHBO Mala
xonnenrpanuja *°*Ru (10°-1071 g).

O6nacT pagmodapManje Koja ce 6aBM IPOM3BOMEOM JIeKoBa 3acHoBaHHX Ha PMTC je
IpaKkTHYHO o6macT 3a cebe. [0 MaHac je IMPOM CBeTa perucTposaHo npeko 100 pasmmuurux °MTc—
panuodapmaiieyTuka KojuMa ce€ MOTY JHMjarHOCTHKOBATH pas3iIHMudTa MEIAMIIMHCKA CTama, KaKo
TI0jeIMHAYHNX OpraHa Tako M nenor Tena [159]. I[TpumikoM ncrnupama ca konose *™T¢ ce 1o6uja y
HAjBUIIIEM OKCHJIAIMOHOM CTamy +7 KOje HHje IMOTOJHO 3a paj, OJHOCHO 3a oOejeKaBame.
[MocnenuuHo, AoaaBameM oarosapajyhmx peareHaca y emyaT °MTC ce pedyKyje Y HEKO HHIKe
OKCHJIAIIMOHO CTamke¢ U UCTOBPEMEHO CE KOMILJICKCHPA OJHOCHO, Be3yje oJroBapajyhum opraHckum
WM HEOPTaHCKHM jeIHIelhoM. UuTaBa mpolieaypa OBaKBOT OOCNIeKaBama j€ jeTHOCTaBHA, M Y
OOJIHWYKUM YCJIOBMMa C€ W3BOJAM Y POKY OJI HEKOJIMKO MHUHYTA, IITO yMamyje EKCIO3UIH]jY
3amocieHor ocobiba. Y Tabemn 2.7.1 cy mpukasanu Heku o decto kopummhennx *™T¢ mpemapara
[159,163,164].

16 Jlosa 3padema y OIIITEM CJydajy IIPEICTaB/ba KOJMYMHY €HEPrHje KOjy HEKH MaTepujai arcopOyje ol cTpaHe
PalMoaKTHBHOT 3payesa Mo jeIMHUIM Mace.
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Ta6ena 2.7.1 Pagnodapmaneyriu xoju caapike ©°MTc 1 BUX0Ba MpUMeHa. *

Pagnopapmaneyruk Komepuujanno IIpumena
nme

DuPont o
L —— Mallinckrodt DTE CIMKABARE IITUTACTE HKIIC3/IC, TUBYBAUHNX HKIC3 /1A,

Amersham MapaTUpPOMIHUX KIIe3/1a, ucrorpaduja...
9OMTc_anuuant AcuTect IenTHaHO OCINKABake TyOOKO—BEHO3HE TPOMOO3E
9MTc—apuuryMmomab CEA-Scan MOoOHOKIIOHAJTHA aHTHTENA 32 KOJOPEKTATHI TYMOP
9MTc—anGyMHH KONOH Microlite OcnukaBame jeTpe U CIe3nHe
9¥MT¢—Guuucrar (ECD) Neurolite LepeOpanHo nepdy3noHO OCIUKaBambe
9MTc—nenpeoTua Neotect BesuBame 3a TpaHCMeMOpaHCKE PELenTope

9MTc—nucodpeHun
9MTc_excameTasnH

¥MT¢c—rmynenrar Draximage Ocnukasame 6ybpera
9MTc—HAS - OcnrkaBame IPYaHuX KOMOpa
99MTe_paronecomat 9 TeNeutroSpec MOHOKJIOHAIHA TeJa 33 OCIMKaBabe HHPEKTHBHHUX
JeIoBa
9MTe—nmunodennn (HIDA) Technescan XenaroOmiIapHO OCIHKaBabEe
9mTc-MAA mggltgce—ms [MynMonanHa nepdysuja
9MTc—Mmebpohenun Choletec XenaTtoOuIapHO OCINKABAHE
9MT¢—menponar Osteolite-CIS Oc/uKaBame KOCTHjy
9MTc—MepuTHATHLL Technescan MAG3  Penanno oCIvMKaBame
¥MT¢c—noderymomad Verluma MOHOKJIOHAJTHO aHTUTEJIO 32 OCJIUKABak-e MaluX henuja
MEpIICHTaH TyMmopa y riyhinma
9MTc—oKCHAPOHAT Mallinckrodt HDP OcnukaBame KOCTHjy
oom Nycomed
C—TICHTETaT DTPA OcnmukaBame OyOpera u mayha (y o6imky aeopocoia)
Phosphotec
¥MTc—npodocar Pyrolite-CIS In vivo obenexxaBame PBEHUX KPBHUX 3pHAIA
Pyro—CIS
9MTc1pBeHa KpBHA 3pHIIA Ultratag OcnukaBame YHYTPalIBbHX KpBapewha H CPUaHUX KOMOpa.
o Cardiolite MHOK&P}IHjCKO nep(y3HOHO OCITHKABAKE U OCIHKABAE
Tc—xexcaMubu Miraluma paka iojke
OMTe—cynumep DMSA OcnkaBame OyOpera
9MTe—cyMIop Komous Pharmalucence OcnukaBame jeTpe/Cle3nHe U YHYTPaIIbuX KpBapemha.
9MTc—reGopoKcuM Cardiotec Mpuokapaunjcko mepdy3noHO OCINKaBamke
9MTc—rerpodocMuH Myoview Mruokapanjcko mepdy3noHO OCINKaBamke

Hepatolite—CIS
Ceretec

XenaToOuIapHO OCIUKABAE
epebpanno mepdy3noHO OCIUKABAEHE

*Tabena npuarohena us [159].

2.1.2. Cuunturpadmuja jorom

Otkpuhe pammonyknmma %M mpencraba moderak pasBoja HykleapHe MeIMIHE Kao
00JIaCTH | yIPaBo je MPBU KOMEPIIHjaTHU UKJIOTPOH HAIIPABJbEH KaKo OU CE HA HEMY MPOU3BOIHO
1311, TnaBHU pasnor Nexu y YHEHEHHIM Ja ce joJ KAo eleMEeHT y Tely uoBeka TpedepeHInjaTHo
aKyMyJIUpa y TKUBY IITHTACTE >Kje3/e. PazinuuTe pajMOHYKIHIM jOJa CE MOTY KOPUCTHTHU 3a
[UJbaHy CIUHTUTPAdHjy MITHTACTE JKJIC3/C alk M Tepanujy TyMopa, Hajuelrhe ympaBo IITUTACTe
xiesne [165,166].

Jlo mipe map menennja ! je mckspyunBo xopumheH Kao AMjarHOCTHYKO aTH M TEPAITHjCKO
CPEeNCTBO 000JbCHbA MITUTACTE JKJIe37e. Y Cliell OBOJBHOT BpeMeHa nonypacnana (ti2 = 8 mana) u
jepTuHE MPON3BOIHE OBA] PANUOHYKIIU j€ OMO M OCTA0 MIMPOKO JOCTymaH. MelyytuMm, nanac Huje

38



http://www.nuclearonline.org/PI/mallinckrodt%20generator%20DTE.pdf
http://www.nuclearonline.org/PI/Nycomed%20Mo%2099-Tc%2099m%20Genera.pdf
http://www.cea-scan.com/main.htm
http://www.nuclearonline.org/PI/Du%20Pont%20Merck%20Bicisate.pdf
http://md.gehealthcare.com/shared/pdfs/pi/ceretec.pdf
http://www.draximage.com/acrobat/US_Gluceptate27194.pdf
http://www.nuclearonline.org/PI/NeutroSpec.pdf
http://www.nuclearonline.org/PI/BRACCO%20MAA%20doc.pdf
http://www.nuclearonline.org/PI/Bracco%20mebrofenin%20doc.pdf
http://www.nuclearonline.org/PI/Mallinckrodt%20MAG3.pdf
http://www.nuclearonline.org/PI/mallinckrodt%20HDP.pdf
http://www.nuclearonline.org/PI/Bracco%20PYP%20Kit%20doc.pdf
http://www.nuclearonline.org/PI/Mallicknrodt%20Ultratag%20for%20R.pdf
http://www.nuclearonline.org/PI/Cardiolite.pdf
http://www.miraluma.com/cross_site/pi/MIRA%20US%20PI-%20513158-1201.pdf
http://www.nuclearonline.org/PI/Nycomed%20DMSA.pdf
http://www.pharmalucence.com/images/SulfurColloidInsert.pdf
http://us.myoview.com/essentials/pdfs/myopi.pdf

TIOeJBHO /12 ce “>}| KOPUCTH 3a AMjarHOCTUKY TOMITO j€ OH HCTOBPEMEHO U y—eMHTEp, Te Ce CTOTa
NALMjeHT U31aXe HemoTpeOHOj 1031 3pauema. YMecTo Xl mpenopyuena je ynorpe6a panoHyKImaa
123] koju je umct y-emurep u uMa kpahe Bpeme nonypacnana (ty2 =13 uacosa) [167]. lpumenom 1|
ce CMamyje J103a KOjy Mal{jeHT MpuMa JIOK je W Pe30iyllfja CHUMKa 0oJba, MomTo je y—(hoToH
erepruje 120 keV nako yousbuB Ha cTaHmapIHiM raMa kamepama. Cama mporeaypa cuuHTurpaduje
je BeOoMa jeHOCTaBHA, M CACTOJH C€ Y OPAIHOj a[MUHUCTPALMjU PATUOHYKIUAA joAa, y OOIHKY
KarcyJie MM pacTBopa. Y cilydajy Teparnuje XHIepTHPEeouIu3Ma y3uMa ce 3HaTHo Beha no3a ¥, u
0o0MYHO ce mociie 3 Mecela BUAM 3HAa4ajHO MOOOJBIIAKE CTama. Y ClIydajy MAJMTHOT 000JbeHha
HITHTACTE JKJIE3/Ie IPUMEEbY]je Ce HEKOJIHMKO TEPAIHjCKHUX 1032 Y pa3MaKy OJ1 MECeIl JaHa, U Pe3yITaTu
cy BuUbMBH TIociie 3—6 mecenu [168].

Jom jemHa cranmapaHa mporeaypa CHUHTHTpaduje ca joIoM ce 3acHHBaA Ha KOpHIIhemy
Mmetajopobensuaryanuauaa (MIBG) koju mpeacraBiba MOJIEKYJT ClIM4aH HopaapeHanuHy [166]. Ha
OBa] HAUMH ce NorogHuM obenexaBameM MIBG Moke BpIIUTH OTKpUBAaWkE€ paHUX TyMopa
HanOyOpexHUX XkKIle3/1a Kao U Tepamnuja oapehenux tymopa. [lporenypa ce cactoju y HHTPaBEHCKO]
aJIMUHUCTpAIMjU paguodapMaleyTUKa, IPH YeMy MalujeHT MPETXOAHH JaH Tpeda Ja yHece BEJIUKY
KOJIMYMHY jo/1a, Hajuenthe y oO6muKy Tabiera kanujymMm—joauaa. OBo UMa 3a IiJb 3acuhehe MTHTACTE
KIIE3]Ie JOJIOM IITO yMamYyje MIaHCYy OJ1 HEXKEJLEHOT HaKyTJbamba PaJIMOHYKIN/A jO/1a Y OBOM OpraHy.

2.8. Tepanuja pagnopapmaneyruuuma

Tepanuja ManurHux o000JbeHAa KOpPHIINEHEM pPATUOHYKIHMIA Yy TOTOAHOM OOJHKY Tj.
panuodapmaneyTuirmMa, ce KOPUCTH KaJa TYMOp HUje JIOKAIW30BaH U MPUCTYIIa4aH OJHOCHO Kajaa
je TyMOp arpecwBaH M JIOIHMpaH y pPaAHMOCCH3UTUBHOM TKHBY. CBake TronuHE ce Bpiie oOMMHa
WCTIUTHBAaKka PA3IMIUTHX PAAUOHYKIUAA U paarodapMalieyTHKa alld y IPOCEKY Ce TEeK Ha CBAKHX 5
roJiMHa JMIIEHIIpa HOBH paguodapMalieyTHK, U TO Hajuenrhe Kao 3aMeHa 3a HEKU CTapHjU Ipernapar.
FDA mnpusHaje 50 peructpoBaHux paauodapMmalieyTHka, o1 KOjux je camo 7 paauodapmaieyTuka
HaMemEHO 3a Tepanujy (ykbydyjyhu eh momenytn MIBG-131 pannodapmaneyruk) a cBu ocranu
Cy HaMCHEHH 3a AUjarHocTHKy [169].

[IpumeHa paaMOHYKIUAA Yy JieUelhy MAJUTHUX 000J/beHha Ce 3aCHUBA Ha BEJHUKO]
NECTPYKTUBHO] MOhM paJlOaKTHBHOI 3padyema OJHOCHO YMIbEHHUIM J1a TaKBO 3pauewe Ipenaaje
BEJIMKY KOJIMYMHY €HEepPTHuje OKOJIMHU ca KojoM uHTepearyje [170]. V 3aBucHOCTH 011 TOra 0 KakBOM
TUITYy 3padyema Ce Paju, MOTY C€ pa3MarpaTH Pa3IMYUTH MEXaHU3MH HHTEpPAaKIHMje ca OKOJIMHOM.
Hajnakmu HauMH na ce ymnopene pa3iuuuMTd TUIIOBU 3payewma je kopuinhemem JIET—a. Hucke
Bpeanoct JIET—a omnukyjy y u f 3pademe 10k cy Bucoke JIET BpeaHOCTH KapaKTepUCTUYHE 32 o
3pauerme u nmocebHo OsxeoBe enextpone [142,166,170]. CxoaHo HAMEHHU, OJHOCHO THITY MAJIUTHOT
o0osbema KOje ce TpeTHpa U THUILy Tepanuje, MoXe ce u3abpaTH paJlOaKTUBHO 3payverme ca
onTUMaIHUM BpenHoctuma JIET—a.

[TokazaHo je 1a 3aBUCHOCT yJemna npexxuBenux hemuja (S/So) o1 103e 3pauemha HMa pa3IniauT
o6k y 3aBucHocTH o JIET BpeaHocTH 3pauema, ITO ce CMMOOJIMYHO MOKE BUAETH Ha ciaunu 2.8.1
[168]. Onmax ce youaBa J1a ce MCTU edekaT MOCTHKE ca MambOM JJ030M a—3padema Hero ca f—
3pauemeM. Takolhe, youasa ce 1a moBehaBame 03€ He JOBOJIHU 10 KOMIUIETHOT YHUIITEHa MATUTHUAX
henuja, Beh ce mocTmke Heka MUHUMAaJIHA, TPaHWYHA BpeAHOCT o oko 1 %. IIpema Tome yiora
PallMOAaKTUBHOT 3payera y TEpauju je Jja Ipe cBera yCnopH pacT W MacuBHpa TyMOp Yy ITO Behoj
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Mepu. [lo mocTu3amy HeKe KPpUTHIHE, MUHUMAITHE BPEAHOCTH Opoja TyMOpCKHX henrja TyMop BHUIIE
HUje y CTamy Jla panyuHo NPpoJuQepuIle MTO OJaKIIABA BErOBO YKIAkamhe, CEKYHIAPAHY TEpaIujy
Kao u 60pOy caMor opra"mu3Ma ca npeoctanumM henrjama Tymopa.

100 %

p—3paueme

Ln(S/So) = — aD — bD?

g—3paveme
Ln(S/S) 500,
Ln(S/So) = - D/Do

1%

D

Cauka 2.8.1 Y aeo npexuBenux hennja kanmepa y 3aBUCHOCTH OJ1 THIIA 3pavyeba U PUMEHEHE J103€.

VY 3aBHCHOCTH O]l CHTyallljeé MOXEJbHO j€ KOPHCTHTH [—eMUTEpE 3a Teparujy COIHTHHX
TyMoOpa JIOK c€ 0—eMHUTepH a ToceOHO OKEeOBH eMUTEPH MOPajy CIEHU(PHUYHO BE3aTH 32 TYMOPCKE
henuje, kako Ou TpermaH O0uo ycnemad. IIpegHocT f—emurepa je MIMPOK U300p ca PazTMUUTHM
BPEIHOCTUMA CPEIEer JOMETa, U YUHCHUIA J1a CE HE MOpPajy JIOBECTU Y HEMOCPEIHY OJIM3UHY
tymopa. Kos a—eMuTepa riiaBHa mpeIHoCT J€ MITO Ce KOPUCTE 3HATHO Makbe J103¢ allK X je Y TPAKCH
noTpeOHo crienuPUIHO Be3aTH 3a henuje, kako Ou ce yMamHOo HeraTuBaH yTHIlA) Ha 3/paBe henuje,
ITo je O6ap 3a caja joi yBek y ¢asu uctpaxkupama [171].

Pammonykmun ’Lu ce xopuct y o6muky pagmodapmaneytnka -''Lu-DOTA-TATE 3a
Tepanujy HeypoeHIokpuHux Tymopa [172]. DOTA-TATE npencraBiba CIOKEH MOJCKYN KOjH Ce
cactoju ox xeraaropa (DOTA) koju je Be3an koBajeHTHOM Be3oM 3a nentua (TATE) koju ce Bexe 3a
cneunpuyHe peuenrtope Ha henujama HeypoeHOKpUHUX TyMopa. Xenatop DOTA cam no cebu moxe
Jla KOMILUIEKCHpA OJHOCHO BEXe pasjMuuTe joHe Tj. pajuoHykmuiae. Paamonykmun *''Lu je
HCTOBPEMEHO [~ M y eMHTEp, T€ C€ y 3aBHCHOCTHU O] MPUMEHECHE aKTUBHOCTH MOKE KOPHCTUTH 32
Tepanujy wiu qujarHoctuky [116,173]. Enepruja emuroBaHor y—(oToHa je peaaTuBHO Maia, oko 170
keV, u morosna 3a cuunTHrpadcko caumame [173]. Hajseha npeanoct 277U paguoHykima gexu y
YH-CHUIM 12 /~ 9eCTHUIIE KOje ce eMHTY]y uMmajy Maiu cpeamu qomer (d = 0,23 mm) y Mekom TKHBY,
T€ ce MUHHMMH3Hpa OMACHOCT IO 3/paBO TKMBO M oMoryhaBa ce celleKTMBHA Tepanuja MaJUTHUX
henuja.

V crydajy 1a ce paay 0 TYMOpPHMA KOjy Cy y3HAIIpeaoBail Moxe ce KopucTuta °Y—-DOTA-
TATE nmn Y-DOTATOC pamnodapmarieyTnk, momro *°Y eMuTyje 3HaTHO IPOJOPHHU]e eTeKTPOHE
(d = 2-3 mm) [174]. CenextuHocT Be3uBartba DOTA-TATE 3a tymopcke hemuje y oaHOCy Ha
DOTATOC je Beha 3a pen Benmmumbe, na je Tako DOTA-TATE Tepanuja 3HATHO yCHENIHH]a.
Mehytum, xemujcku mnponec cunrese DOTA-TATE monekyna je 3HaTHO KOMIUIEKCHHJH O
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DOTATOC cuHTe3€ T1a Cce IPETXOIHH MOJEKY 1 aasbe KopucTu. Pagmonykmuy 2''Lu je 360r cBojux
KapaKTepHCTHKA 100ap U y Tepanuju Tymopa mpocrtare y oomuky *'’Lu—PSMA [175].

Paguonyxiun *°Y y 061Ky X10pHaa je BUIIEHAMEHCKH paanohapMalleyTHK KOjU Ce MOKE
KOPUCTUTH 3a pa3nuuute npumene [176]. Moryhe je WHTpaBEeHCKM HHjEKTOBAaTH MHUKpocdepe
anOyMuHa obenexeHe ca Y INTO JOBOJM IO HACTAjarba BOJYMEHO3HHX ariioMepara, KOjH ce
HaKyIUbajy Y jeTPH U KOPHCTE 3a Teparnwu]jy Tor oprana [177,178]. [Topex oBe AMPEKTHE MPUMEHE, Yy
pactBop jona Y3 je moryhe momaru pasnmumte KoMmiekcupajyhe arence, umja je yiuora aa jone
0Y3* omBenmy y cremuduyHM €0 Tena, ogHOCHO y oapehenn oprad. Pagmonykmun Y ce gecto
KOPHCTH U y TepaIlMjy MeTacTa3a KOCTH]y M Y HallMjaTUBHOj ' Tepanujn TakBux Tymopa [179].

Iopen *°Y 3a nanujatueHy Tepanujy ce KOPUCTE U PAAMOHYKIMIH CTPOHIHjyMa, SoSr u 0Sr
[180,181]. IlowTo je CTPOHLHMjyM EIEMEHT Ipyre rpyrne, MeTaOOJMYKd IyT HErOBHX jOHA je
UJCHTHYAH ITyTy KaJIMjYMOBHUX jOHA, TE CE€ CTOra M30TOMH CTPOHIMjyMa TOMUIIA])Y Y KOCTHMA U Y
KomTaHoj cpxxu. Pagmonykmum 5°Sr u %°Sr ce agmunucTpupajy nmamujenty y uay pactsopa SrCly,
npuinkoM vera oko 20-30 % akTUBHOCTH OJJ1a3u Y KOCTH, a OCTAaTaK Ce M3Iy4d U3 OpraHu3Ma y
poky on 24 gaca. O0a paguoHyKIUAa Cy f €MUTEpH ca JYT'MM BPEeMEHHMA Iojiypacmana, oa 29
roguHa 3a 2°Sr u 51 nan 3a 8°Sr. Ounrnenso je na je ycnen 3sHatHO Kpaher BpeMeHa monypacmaza $9Sr
MOTOHU]H 32 Tepanujy, Mehytum ycnen uumennne na he ob6a paanoHyKIHIa OCTaTH y KOCTUMA
NaryjeHTa ayXKd Hepuo], o0a oBa paJAMOHYKIHAA C€ YIJAaBHOM KOPUCTE KOJ| TEPMHHAITHHUX
namyjeHara.

3a Tepanujy MeTacTa3a Ha KOCTUMA Cy PETHCTPOBAHH M paguoHykanam 22°Ra u 1%3Sm [181].
Pamuonykmun 22 ’Ra je a—emmTep ca MOBOJGHHM BpeMeHoM mnonypacmaza (tiz = 12 maHa) u y
OpraHu3My ce CHenM(pUYHO HAKyIUba Yy KOCTMMA. YcleJ OBAaKBUX KapaKTepucThka 22°Ra ce
pUMenYyje y 00JIMKYy pacTBopa XJIOpH/Ia, KOjU ¢€ MHTPABEHCKU aJMHUHHMCTpHUpa HainujeHty. Bpeme
nonypacnazaa 2’Ra je TakBo 1a oMoryhasa W3aydnBame BHINKA 22°Ra U3 OPraHW3Ma Mpe HETo IITO
nohe 10 3HayajHOr paJMOaKTUBHOI pacmnana. OHaj 1e0 aKTUBHOCTU KOJU OJA€ Y KOCTH BpIIU
WHTEH3UBaH PaJMOJIONIKK MPUTHUCAK Ha henmuje Tymopa, yciea KpaTkor gomera a—dectuna. Kop
KOIITaHMX METAcTa3a arpeCUBHOT TYMOpa, KOju HUje Moryhe eunTH Ha IpyTy HAYUH, PAIHOHYKIIH]
°Ra je jemwnu HaumH Tepammje. Pagmomykmun °3Sm y o6mukxy kommekca Sm-EDTMP
MpeACTaB/ba HAJHOBU)U PETUCTPOBAHU painodapMalieyTHK 3a Teparijy MeTacTta3a Ha KocTUMa U UMa
OJUTUYHE TEPaIHjCKe KapaKTePUCTUKE Y OJHOCY Ha OcTalle CiIu4YHe paauodapmarieytrke [182].

2.9. PaguoHyKk/IMIHA TEPAHOCTUKA

TepanocTtuka o0yxBara 06JacT HCTpaKUBamba y (papmanuju Koja ce 6aBU MPOHANAKEHEM U
UCIHUTHBAKEM HOBHX JIEKOBA, KOJU CE MOTY KOPUCTHTHU 32 UCTOBPEMEHY JMjarHOCTUKY U TEpaIujy
onpehennx obosbemwa, mpe cBera kanmepa [183]. Ilox mojMoM pagMOHYKIHIHA TEPaHOCTHKA Ce
nojpasymeBa kKopuuiheme oarosapajyhux paauoHykiIuaa, KOju caMH 1o ceOu win y ckiony Beher
MOJIEKyJIa, MOTYy MCTOBPEMEHO Jla Ce KOPUCTE W 3a JWjarHOCTHYKEe M Tepanujcke cBpxe [184]. Ca
YHCTO TEOPUJCKOT CTAHOBHILTBA PAITMOHYKIIN/] KOJU C€ KOPUCTH Yy TEPAHOCTHUIIM MOpa Ja UCITyHH JBa
yCJIOBa ICTOBPEMEHO: J1a EMUTY]j€ MPOJAOPHO Y U X—3padere U Jja eMUTyje 3pauemhe Bucokux JIET

17 TManujaTupHa Tepanuja nojapasymena ybiakapame 60j10Ba Koje ocehajy TepMMHATIHM TALMjeHTH ca MeTacTazama Ha
KOCTHMa, KaJla BHIIIE HUje MoTryha OMiIo KakBa Tepamnuja.
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BPEIHOCTH, TIONYT o—3paderba min OxeoBux enekrpona [184,185]. Oe yciioBe ucmymasa Main 0poj
panuonykiauga mehytum, kama ce y3Mmy y OO03Up TEXHMYKAa OTpaHHUYCHA IOMYT HPOU3BOIILE,
no0ujama BIHCOKE aKTHBHOCTH M XEeMHjCKe yucTohe Opoj MOTEHLMjaIHUX KaHAWJATa Ce J0JaTHO
cMamu. Mieannu paiMOHYKIIMIM 32 IPUMEHY Y TEPAHOCTUIU Cy OOMYHO PaAMOHYKIUAN KOjU UMajy
HyKJIEapHE H30Mepe, TOIITO C€ MPUINKOM BUXOBOT pachaa 00MYHO EMHUTYje MPOJIOPHO y—3paucihe
u Bunte OXkeoBUX eNeKTpoHa. Y TEKCTy ¢y 10 cajga Beh momenyTa nBa paguonyknumaa, “ol u 7Ly,
KOju ce KopucTe Kao TepaHoctuiiu Beh myxe Bpeme [116,168]. TpenyTHO ce Bpiiie HCTpakKUBamba ca
panuonykmuauMa nomyT “°™Pt u %4Cu, xoju mocenyjy U3y3eTHa TepaHOCTHYKA CBOjCTBA U TIPEMET
Cy OIICeXHHUX UCTpakuBama [186-189].
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Il EKCIIEPUMEHTAJIHU JTEO

ExcriepuMeHTH CIIpOBE/IEHU y OKBUPY OBE JOKTOPCKE JMCEpTalllje Cy BPILIEHU HA OCHOBY
MOYETHE OJJTHOCHO pajiHe XUIIOTe3€ Koja TBpAHU Aa he:

a) JIumozomu MOAM(UKOBAHH TITyKO30M HMCHOJBUTH IpedepeHirjaino 1 yBehano Hakynbame
y henujama kaHiepa y 0JHOCY Ha KOHTPOJHE, HEMOJAM(PUKOBAHE JIMIIO30ME, TTOCPEICTBOM
BesuBama 3a riykosHe (GLUT) peuenTope koju ce ekcnpumupajy y noBehaHoM Opojy Ha
henujama kaHiepa y ogHocy Ha 3apase henmje.

0) JIunozomu MoaU(UKOBAHU TITYKO30M CE MOTY KOPHUCTHTH Kao CPEJICTBO 3a I[UJbaHy TOCTAaBY
JIEKOBA Y TEpaIujy U AUjarHOCTULIM KaHLIEpa.

Y muby AoKa3uBama pajHe XUIOTe3e MpeaBHl)eHH Cy LHUJbEBH HUCTPaKUBAKba HA OCHOBY
KOJUX je BPIICH eKCIIEpUMEHTAIIHU Pa/l:

1) VYcnemHa cuHTe3a JUIMo30Ma MOAN(UKOBAHUX TIIYKO30M U ONTHMHU3AIMja Ipoleca CHHTE3e
y IHJbY 0O0Hjamba JIUII030Ma MIOBOJHHUX (PHU3MUKOXEMH]CKIX 0COOMHA.

2) HcnutuBame U pa3Boj MeToJa eprKacHOT pagrnoodernexaBama JTUI030Ma MOIU(DUKOBAHUX
TJIYKO30M Ca pas3JIM4IuTUM paJuOHYKIUWAUMA.

3) HcnuTuBame CTAOMIHOCTH M PETEHIIM]e JIMI030Ma MOANGBHUKOBAHUX TIIYKO30M Y iN Vitro m in
ViV ycioBrMa, y iopelery ca KOHTPOJIHOM IpyrnoM HEeMOAN(PHUKOBAHUX JIHIIO30MA.

3.1. ExcniepumeHnTainu paja

VY OKBUpY CHpPOBEIEHOI HCTpakUBama pasiuKyjy c€ TpU BEIUKE LEIHUHE, Koje ce Y
€KCIIEpUMEHTAITHOM TOTJIeAy ASIMMUYHO TIPEKJIanajy U HaJloBe3y]y jeJlHa Ha IpyTy. Y OBOM JIeIy je
JaT yOIUITEH Mperjes eKCepuMeHaTa Koju Cy JeTajbHHje OMMCAHU Yy HACTaBKy, y OAronapajyhum
MOTJIaB/bUMa.

1) CI/IHTCSa, OHTI/IMI/I3aI_II/Ija nponeca CUHTE3C U KapaKTepI/Baqua JIUII30Ma

CuHTeTHCaHO je BUIIIE BPCTa JIMIIO30Ma ca pa3nTuuuTHM MaceHuM cactaom DPPC, L u CHOL
MOJIeKyJla Yy Wby J00Hjama JHMII030Ma MOAM(PUKOBAHMX TiIyko3oM. CacTaB pa3lIuYUTHX
JUMO30MCKHX (opMmyrnanuja je npukaszan y Tabenu 3.1.1. Ilpomec moaudukanuje numozoma
TJIyKO30M C€ BPLIM MOAM(DUKALMjOM MOBPIIMHE JHUIMO30Ma CUHTeTHCaHWX Ha 0asu DPPC-a u
CHOL-a. [Tomrro monekyn L nmocenyje noxapau aeo (Iyko3HU ocTartak) u Hemonapuu aeo (CHOL
CKelneT) MoAuduKalja JIMIo30Ma je BpIleHa MoMohy mporeca cuapema Monekyna L. OmgHocHo,
MoJtekyn L je nonamaH y oaromapajyhoj macenoj pasmepu y cmemy DPPC—a m CHOL—-a u takBa
JUTIMIHA CMEIIIa je KopuIimheHa Kao MPeKypcop 3a CHHTE3y oJroBapajyhe ¢opMynaiuje JIumo3oma.
dopmynanyje TUMO30Ma Cy O3HaueHe MpeMa pa3IMduTOM MAaceHOM CacTaBy CYICTaHIM Koje Cy
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KopHulIheHe 3a BUXOBY CHHTE3Y, oqHocHO nipema ogHocy DPPC : L : CHOL u to Ha cneaehu HauwH:
Lo(4:0:1);L1(4:1:1),L2(4:2:1);L3(4:3:1);L4(4:4:1)uls(4:5:1). [Ilpunukom cuHTE3C
dopmynanuje Lo Huje xopumnhena cymcranna L m oBo je 3ampaBo koHTpoiHa cepuja DPPC
muno3oma. Dopmynanyja JMmo3oMa MOJU(DUKOBAHMX TIYKO30M KOja je ToKa3aia Hajoosbe
($U3NIKOXeMHjCKe OCOOMHE IO CHHTE3M Kao M Haj0oJby paJMOXEMH]CKY dYHCTOhy MpHIMKOM
obenexapama ca °"Tc u ’Lu je y3era xao ontumanHa GopMynanuja u kopumhena je y nabum
EKCIIEPUMEHTUMA.

[Iporec mermnanuje je IpUMEHEH Ha ONITUMU30BaHO0] (OPMYIIALMjH ITPU YeMY Cy KOpUIIThEeHEe
pasmuunte mace PEG-a (0,1-2 mQ) koje Ccy aomaBaHe y IMOYETHY JIMIUAHY CMEIIy Yy OOJIUKY
KOHIICHTPOBAHOT BojieHOT pacTtBopa (50 pL). ®opmynanuje pa3inauTuX NerminpaHux JIUM030Ma Cy
o3HaucHe nmpeMa macu PEG—a y nmunuanoj cmemm u o kao: P1 (0,1 mg); P2 (1 mg) u P3 (2 mg). ITo
3aBPIICTKY CHHTE3€¢ IMETWIMPAaHUX JIMIIO30Ma M3BpPIICHA je oarorapajyha ¢usnukoxeMujcka
KapakTepH3alyja.

Takohe, onTHMH30BaHN HENETWIIMPAHU JIUTIO30MU MOAM(DHUKOBAHH TIIYKO30M CY HAITyHECHU
MarHeTHUM HaHoyectuiama FesOs (MHY), y nmipy ucnuTHBama MOTYNHOCTH KOHTPOJIMCAHOT
OTBapama TaKBUX JIMTI030Ma Y MPUCYCTBY MarHeTHOT noJba. [Ipoceuna Bennmunna kopuirhennx MHY
jey omcery 10-12 nm. HampassseHe ¢y aBe GpopMyraiyje JTUno3oMa Koje Cy Halyhemhe pa3sInIuTHM
koHneHTpanrjama MHY. @opmyanuje cy o3HadeHe npema kormentpanuju MHY u to: Mg 6e3 MHY
(kouTposHa Qopmynanuja), M1 (0,2 mg/mL) u Mz (2,0 mg/mL). ®opmyranuje cy HamymeHe
dyopecuenrom (250 mM) u u3noKeHe YTHIAJY croJballiber MarHeTHOT moJka (20 mT). 3atum je
KBaHTH(PHKOBAHO UCHYIITame (PIyopeciienHa u3 JIUM030Ma, Y 3aBUCHOCTH OJ1 BpEMEHa eKCIO3UIIH]e
(2-20 muHyTa) TUTIO30MA Y MAarHETHOM TOJBY.

Ta6esa 3.1.1 Knacuduxanuja pa3nuuuTux JMo30Ma KOpUIINEHUX y UCTPaKUBABY .

Os3naka Macenu cactaB  MpeG Cre;0,  Chivorescein  Pammoo0enexasame In vitro  In vivo/

(DPPC:L:CHOL) (mg/mL) (mg/mL) (250 mM) (*™Te, 3 2 Y7Lu) ex Vivo

Lo 4:0:1 — - + + + +
L1 4:1:1 — — — + + —
L. 4:2:1 - - + +

Ls 4:3:1 - - - + + -
L4 4:4:1 - - + + + +
Ls 4:5:1 - - - + + -
P1 4:4:1 0,1 - - - - -
P2 4:4:1 1,0 - - - - -
P3 4:4:1 2,0 - - - - -
Mo 4:4:1 — — + — — —
M1 4:4:1 — 0,2 + — — —
M> 4:4:1 — 2,0 + — — —
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2) Pamroo6ernexapame umo3oMa pagnorykmmmama (P°MTc, u Y'Lu) m umcrnuTHBame

paanoxemujcke uncrohe.

dopwmynanuja munosoMa Lo — Ls cy paamoobenexene pagmonykamauma 2" Tce, 31 u 7Ly,
Ha HauyuH Koju he OWTHM ommMcaH y HapemgHOM IMOrIaBiby. llpwiHMkKoM paguooderekaBama
palMOHYKJIMIMMa BapuUpaHO je BpeMe HMHKyOaluje Kako OM ce ONTHMH30Ba0 MPOIEC BE3MBamba
PaIMoOHYKIIH/IA 33 JIMTI030ME U OcTBapuiia HajBeha edukacHoCT BesuBama. MiHkyOaruyja je Tpajana 15
— 120 MuHyTa M BpIlCHA je HA COOHOj TeMmepaTypu 0e3 MPeTXOJHOT mnojaemasama pH BpemHocTH
(~5,5) bopmynanuje nuno3oma. [1o 3aBpiieTKy HHKYOAIHje BPIICHO j€ HCITUTHBAKE PATHOXEMHU)CKE
grcTohe OJHOCHO €(UKACHOCTH BE3MBamba PATUOHYKIWAA. 3a ONTUMATHO BpeMe HHKyOaluje je
y3€TO BpeMe Iociie KOTa ce MOCTUKE MaKCHMallHa e(h)UKacCHOCT Be3UBamba, 0€3 CTATUCTHYKU YOUJHHBE
MIPOMEHE y BE3MBaIby Ca JIaJbUM IMPOJIYKaBamkbEeM Tpajamba HHKyOaImje.

3) HcnutuBame in Vitro, in Vvivo u ex ViVO cBojcTaBa JHMIIO30Ma PagHO00ETISIKEHUX
panuonykmamuma (P"Tc u Y7Lu)

VY uMiby MCHOUTHBaKA IOYETHE XUIIOTE3e, Ha KO0jOj j€ 3aCHOBAHO OBO HCTPaKUBAmE,
HEOIXO/HO je MCIHUTATH BE3NBAE OJHOCHO CIEIH(PUYHO HAKYIIJbae JIMI030Ma MOJU(PUKOBAHUX
rIIyKo30M y henujama xaHIepa.

JIumozomn MOAM(UKOBAHM TIYKO30M KAao © KOHTPOJHHU JIUTIO30MH  OOEJIeKEHU
0JIroBapajyhum paJIMoOHyKJIMANMA CYy MHKOYpaHH Y Pa3IMYUTHM PaCcTBOpPHMA KOjH OTOHAIIajy in Vivo
ycioBe ((pU3HOJIONMIKU PacCTBOP U XyMaHU cepyM). Y 3aBUCHOCTH O] paIMOHYKIUAa KopuitheHa cy
pasnmunTa HEKy6anmoHa BpeMeHa: 3a PMTC mHKyGamuoHa BpeMeHa cy H3HocHIa 624 uaca JIOK je
3a Y7Lu To 24-72 4gaca. Jla 6u oxroBapajyhm pammooGeneKeHH JTUMO30MH YOIIIITE MOTJIH Ja Ce
UCIHUTYjy Ha IN VIVO MozeiauMa MmoTpeOHO je na CTeneH Be3uBama ocraHe Behun ox 80 % Tokom
uHKyOanuje. Be3uBame numo3oma MOIU(pHUKOBaHUX TIYKO30M 3a hemnwje y in Vitro ycrmosuma je
UCIHUTHBAHO MOMONyY JIMMI030Ma HayHeHUX (UIyopeclenHOM, KOjU UMa yJIOTy Tpacep MOJIeKysa U
o0e30ehyje makmy kBaHTH(uUKauujy. McnuTuBame je BpIIeHO Ha 3JIpaBUM henujama, Kao
KOHTPOJIHUM, U Ha henujama kaHiepa. Takolhe, creneH Be3uBama Jinno3oMa 3a henuje je MICIUTUBAH
U y mpucycTBy cinobomHe riaykoze (1 mg/mL), koja uma ynory maxuburopa GLUT penenrtopa.
YnopenHo cy BpllieHe aHaJIOTHA UCITUTHBAKba ca KOHTPOJIHOM (hOpMYyJIalijoM JUI030Ma.

Ha excriepumenrtannum sxuBotumbama (NOD-SCID mumieBn) cy BpiieHa in Vivo HCIMTHBAka
TaKO IITO Cy EKCIePUMEHTATHUM >KHBOTHHAMa WHIYKOBAHW TYMOPH W KOJUM j€ 3aTHUM
aIMHHHCTPHpaH  pacTBOp  /'Lu—oOemexeHMX JmTo3oMa  oxrosapajyhe  dopmynammje.
buomucTtpubynmja nmmo3omMa MO OpraHuMa je JeTEeKTOBaHa | KBaHTH(HUKOBaHA IMOMOhy
cuuaturpadguje u ynopeherna msamel)y KOHTpoiaHE W JUmMo30oMcke (opmynanuje MoAu(pUKOBaHE
riyko3oM. Pammonykmun ®°™Tc muje xopumhen y in Vivo mcrnuTHBamHMa 360T KPaTKOT BpeMeHa
noJiypacrajia, ITo OrpaHMyYaBa BPEMEHCKH OKBHpP y TOKY Kora je Moryhe BpIIMTH JETEKIHjy
OJTHOCHO N ViVO Mepemba.

Y mwby gobujama TOY3AaHUX [ojaTaka O OHOAMCTpUOYLHMjU  JIMIIO30MA Y
eKCIIEPUMEHTAIHUM XKHBOTHH-aMa M3BpIICHA je U €X VIVO ctyauja. CX0IHO TOME MHIIIEBH KOjUMa Cy

45




nHjexToBaHN '’'Lu—0beNekeHn JMIIO30MH Cy €yTaHa3MpaHW M M3MEpeHa je akTUBHOcT /'Lu 'y
opranuma rnomohy rama 6pojaua.

VY HapeaHOM NOTJIaBJby je JAaT KpaTak Mperiie] CBUX €KCIIEPUMEHTATHUX METOAA M TEXHHUKA
KopumheHNX MPUIMKOM UCTpakuBama. Takohe, 1art je yBuA y caM HauuH MOCTaBKE I0jeTUHAYHUX
eKCIIepUMeHaTa U u3Bohemwa oarosapajyhux mepema.

3.2. ExcnepuMeHnTa/iHe MeTO/1e H MATEPUjaJIH

3a notpebe nCTpakuBama y OKBUPY OBE JIOKTOPCKE AWCEepTaluje KOpUITheHn Cy pa3IuduTe
eKCIIEPUMEHTAIIHE METO/Ie, EKCIIEPUMEHTAIIHE KUBOTHIbE, Pa3nuuTe heiujcke JIMHUje ¥ MOTPOIIHH
Matepujai. Y HacTaBky he OMTH JaT Kparak Iperyie[] U OMKMC CBUX METoJa Koje cy KopuirheHe y
OKBHUpY oJroBapajyhux nenuna.

3.2.1. XemMuKaJnje U peareHcu

®ochomunung DPPC u CHOL cy natasssenu ox Avanti Polar Lipids (Alabaster, AL, CA/T)
Kao u nosmkapoonarHe memopasne o 100 nm u 200 nm. JlectunoBana u aejonn3oBana Boja (18 MQ)
Koja je kopumiheHa y ekcriepuMmeHTHMa je npeuuninhena momohy Milli—-Q system (Millipore Co.,
Billerica, MA, CAJI). Ocrane mnorpomHe XeMmuKkandje koje ykipyuyjy rBoxbhe(lll)xmopum—
xekcaxugpar (FeClz x 6 H20), reoxhe(ll)cyndar—xenraxunpar (FeSO4 x 7 H20), pactBapaue momyt
amonujaka, metanosa (MeOH), eranosna (EtOH), xmopodopma (TCM), arierona (ACOEtL), cupherne
kucenune (ACOH), aneratHor mydepa (NaOAC) anu u apyre KopuinheHe XeMHUKaIUje CY KyIJbeHe
ox Sigma—Aldrich Co (Missouri, CAT) u kopuuihene cy 6e3 HakHaaHOT npeuninhaBamwa. CyncraHia
L, xopumrheHa 3a MoudUKaIKjy THUI030Ma IITyKO30M, je CHHTeTHCaHa Ha J{enmapTMaHy 3a OPraHcKy
xemujy, [IpupogHo—MaremaTiukor ¢akynrera, YHUBep3uTeTa y 3arpely, 3arpe0, XpBarcka, npema
HpOLelypH OMKCaHo] y tutepatypu [89].

Pacteop Y’LuCls (cnermduune aktusHOcTH > 500 GBQ/mL) je xymsmen on ITG Isotope
Technologies Garching GmbH (Munich, Hemauka). Pactsop ™ TcOs~ (cnenupuune akTHBHOCTH >
500 GBg/mL) je nobumjer mu3 Mo/ Tc remepatopa mpomsseneHor y JlaGopaTtopuju 3a
paguousuorone, MHcTuTyTa 3a HykieapHe Hayke—Bunua, YHuBepsurera y beorpany, beorpan,
Cpbmwja.

Thenujcka nunmnja ¢ubpodbnacra mumma 737, henujcka IMHMja KapIHMoOHOMA Je0esor 1peBa
mumma CT26 (CRL 2638), u hennjcka nnauja aneHokapuHOMa yoseka LS174T (ATCC® CL188™) cy
kymbene o American Type Culture Collection (ATCC, Rockville, CAI).

3.2.2. Cunresa quno3zoma u MHY

JIMmo3oMu Cy CHMHTETHCAHU METOJOM XHUJApaTallije TaHKOI cJoja MpH YyeMy cy KopuirheHu
pasnuuuTH MaceHu oaHocu nmodetHux cyncrani (DPPC, L, CHOL). [Tporiec cuHTE3€ Ce cacToju 01
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HEKOJIMKO KOpaka KOjHu YKJby4dyjy: pacTBapama IO4YeTHe cMmeme nunuaa y 2 mL pactBopa
TCM/MeOH (4:1, 3anpeMHHCKH OJHOC); JHUITUJAHU PACTBOP CE 3aTHM IPEHOCH Yy OaJOH O/ TAMHOT
CTakJa, KopumhemeM pOTAMOHOT yrapuBaua U3 OalloHa ce ymapaBajy pacTBapayd IpU 4Yemy ce
(dbopMupa TaHAK JTUTTUIAHHE CII0]; TUIUIHHU CII0j ce xuapatuire ca 4 x 0,5 mL nejornsoBane Boje, Tako
Jla ce TOClie CBAaKOI MHJjeKTOBama Boje 0anoH Boprekcupa (1-2 MuHyTa); moOHMjeHa CycleH3Hja
JUIIO30Ma Ce€ 3aTUM IIPUKYIUba Yy €IpYBETy 3anpeMuHe 2 ML; enpysera ce 3aTuM ocTaBsba Ha 20
MUHYTa y YJATpa3By4YHOM KyHaTWiIy, IO 3aBHIETKY COHHMKAIIMje y30paK ce ekcTpyayje 21 myT Kpo3
excrpyaep—Avanti Mini-Extruder npu yemy ce kopucte MemMOpaHe ca oaroBapajyhum BennduHama
mopa (100 nm umx 200 NM); ekcTpyAOBaHH y30pak ce OCTaBJba Ha JUjaIM3H Y Tpajamy oJ 72 yaca
IIpY YeEMY c€ BOJIa MEma Ha cBakuXx 12 yacosa.

[TpunukoMm noOHjarkba OJHOCHO CHHTE3€ IMETHIIMPAHMX JHMII030Ma KOPHCTH CE HIICHTHYHA
MpoIleypa CUHTE3E JIOK CE CaMO METHIINPAhE JIMTI030Ma BPIIIH J0aBamkbeM OAroBapajyhe KoJIndnHe
PEG-a (0,1-2 mg), y o06iuKy KOHIIEHTpOBaHOT BojeHOr pactBopa (50 ul), y modueTHy JunumHy
cMetry.

Jlumozomu cy nymeHn MHY w/wmm  diayopeciienHOM y 3aBHCHOCTH O] ToTpeda
excriepuMenara. [lymeme nmo3oma (hIyopeciienHOM je BPIIICHO TOKOM KOpaka XuJparaiyje, Kaaa
je yMecTo jejoHM30BaHe Boje, KopuirheH pactBop ¢uyopecuenna (250 mM), y ckmany ca
nporeaypom u3 aureparype [190]. [Tymeme muno3oma ca MHY je BpIieHO TakKo IITO Cy pa3inyuTe
koHIeHTpanuje pactBopa MHY y TCM—y nonate y mo4eTHH JIMITUIAHA PACTBOP, AKJIE Mpe Kopaka
yrnapaBama u 100ujama JTUIUIHOT CJ0ja.

MHUY cy cuHTeTHCaHE METOI0M KOIpPEIUIUTAIIMje Ha HAYMH ONMUcaH y juteparypu [129].
VYxparto, 0,54 g FeClz x 6 H2O u 0,28 g FeSO4 x 7 H20 ce pactBopa y oaBojeruM mocymama y 10 mL
BOJIC; paCTBOPH ce Memajy u 3arpesajy Ha 30 °C 1o moTmyHOT pacTBapama Kpucraia, 00a pacTBopa
ce ucroBpeMeHo j0aajy y 20 mL pactBopa amouujym—xuapokcuia (0,1 M); cmerra ce 3arpesa Ha 50
°C u Mema y Tpajamy 0J1 caT BpeMmeHa, nooujene FesO4 HaHOYECTHIIE ce HCIUpajy ca eTaHoioM (5 X
5 mL) a 3atum aujanusyjy npeko Hohu. Jlooujene MHU ce ckmagumte y TCM—y.

3.2.3. heanjcke aunuje

henuje paznuuntx hemujckux munuja T3T, CT26 u LS174T cy y3rajane u pa3MHOKaBaHe 3a
norpede ekcrepuMeHara. Yisrajame hemuja je BpumeHo y hemujckom menujymy RPMI-1640 no
noctusama oaroeapajyher opoja henuja. Ilpe kopunihena henuja y in vitro/in vivo ucnurusamuma
henuje cy ucnupane ca PBS—om (enr. phosphate buffered saline), kako Ou ce ykjIOHHO BHIIAaK
meaujyma RPMI-1640, omfHOCHO BUIIAK cJI000HE TIyKo3e npucytHe y RPMI-1640.

3.2.3.1 Tymopcku kcenorpadTu

Mumesu NOD-SCID (crapoctn 8-10 nHemespa, mace 18-24 ¢, oba mona) y3rajaHu y
moceOHUM JIabopaTOPHjCKUM yCiioBUMa BuBapujyma JlabapaTopuje 3a paguounsnotone, UHctutyTa
3a HykieapHe Hayke—BuHua, YHuBepsutera y beorpamy, beorpax, Cpb6uja, cy kopumrhenu y
excriepumenTuMa. NOD-SCID wmwumeBn cy apkaHu y KOHTpoimcanuMm ycioBuma y P/N
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BentrnupanoM IVC cucremy kasesa (Allentown, CAJT) ca cmo6ogauM prCTYIToM Boau 1 Xpanu (ad
libitum). KaBe3u ca MumeBMMa Cy CMEINTEHH Y MPOCTOPHjYy C€a CTPOrO KOHTPOJIHMCAHUM
aTMOC(EepCKUM YCJIOBHMA, MPU KOHCTAaHTHO) Temmeparypu (25 + 2 °C) u penaTUBHO] BIaKHOCTH
Bazayxa (45-50 %) y3 12/12—4acoBHHM IHKICY CBETIO/Mpak. MUIIEBH Cy XpameHH KyHNOBHOM
MeJICTUPAHOM XpaHoM U BojioM 3akucesbenoM ca HCI (pH = 2,8). Xpana, Boja u mojiora 3a MUIIICBE
Cy CTEpWIIMCaHe Mpe yrnoTpede oK Cy KaBe3u YMInheHH JABa MyTa HeeJbHO.

Etnukn ombop WHcTHTyTa 32 HyKileapHe Hayke-BuHua je 0mo0pwo ekcriepuMeHTa Ha
muiieBuMa (y CKIIQJy ca HallMOHAJTHUM 3aKOHOM O Jo0poOuTh xuBoTMHa U EY JlupexktuBom
2010/63/EU) mpema n03BojM 0 Y1paBe 3a BETepHHY, MHHHUCTApCTBA OJOMPHUBPEE, IIyMapCTBa
u Bojomnpuspene Peryoimke Cpouje (0poj: 323-07-10292/2019-05).

Kcenorpadt KoJOpeKTaTHOT KaHIlepa je HHAyKOBaH cyOKyTaHoM uHjekimjoM 1x10° henuja
mumuje Jmauje kanmepa CT26, cycnenmoBanmx y 100 pL hemujckor memujyma RPMI-1640, y
obpujaru 60k NOD—SCID mutieBa 006a roia.

Kcenorpadt aaeHOKapIMHOMA je MHIyKOBaH cyOKyTaHoM uHjeknujoM 1x108 hemmja xymane
nuauje kanuepa LS174T, cycnennoBanux y 100 pL henujckor meaujyma RPMI-1640, y o6pujanu
6ox NOD—-SCID muuieBa o0a mnona.

JluMeH31je HHAYKOBAaHUX TyMOpa Cy MEpEeHEe CBaKH JIpyTH JaH noMohy HOHHMjyca U BHUXOBa
3ampemMuHa je mporemeHa npema popmynn V = (qykuHa X mupuHa X BucuHa)/2. [1o moctuzamy
KeJbeHe 3ampeMmHe Tymopa on 125 + 75 mm® NOD-SCID wmumeu cy kopuimhenu y
eKCTIEpUMEHTHMA.

3.2.4. MeTonae kapakTepu3anuje JUN030Ma

[MTomto usznukoxeMujcke OCOOMHE JHMIIO30Ma JUPEKTHO YTUYY Ha HUXOBO MOHALIAKBE Y
OWOJIOIIKMM CHUCTEMHMa H3Y3€THO je BaKHO H3BPLIMTH (HU3MIKOXEMHUJCKY KapaKTepH3allH]jy
auno3oMa. [IpaBuiiHa M MOy3JaHa KapakTepu3allija JHI030Ma HAHO IMMEH3Hja je O] BEIHKOT
3Hayaja MPWIKKOM YTBphHBamba HUXOBUX OCOOMHA M YCHEIIHOCTH (yHKIHOHATIH3AIM]jE ITPe 1ajbe
npuMeHe Ha In Vitro/in vivo moxenuma. Y HactaBky he ykpaTtko OHTH ommcaHe MeTojie KopuinheHe
3a KapaKTepU3allljy HCIIUTHBAHHUX JTUIO30Ma.

3.24.1 ]JInHaMMYKO pacejaBame CBETJOCTH

3a crabuiHOCT U IN Vitro/in Vivo moHamame JIMno3oMa BeoMa Cy BaXHH (PH3HYKOXEMH)CKH
napametpu nonyT BenmndnHe M  [16,191]. Ako cy nMImo30Mu AOBOJEHO BEIHMKH OHJA CE€ HUXOBA
BEJIMYMHA MOXKE JUPEKTHO OJIPEIUTH MOCPEACTBOM ONTHUKE MUKPOCKONHUje, Mel)yTuM 3a iaumno3zome
HaHOJMMEH3H]ja OTPEOHO je KOPUCTUTH HEIITO HApPEeAHU]e TEXHUKE.

DLS (enr. dynamic light scattering) Texnuka ce OOMYHO KOPHCTH 3a J00Hjambe
XUJPOIUHAMHYKOT TipevHuKa (RHyD) pa3auMuuTHX HaHOYECTHIIA TTa Tako ¥ iuno3oma [192]. ELS (eHr.
electrophoretic light scattering) Texuuka ce ckopo HCKJbYYHBO KOPHUCTH 3a oapehuBame { Tumo3oma
amu u apyrux Hanodectuia [193]. Kox DLS texHuke ce Mepu MHTEH3UTET (DIyKTyalMja pacejaHe
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CBETJIOCTH Ha YeCTHIaMa Koje Ce XaOTHYHO M HACYMHYHO Kpehy y pacTBOpy, ycieln MpUpOJHOT
BpaynoBckor, nudysnoHor kperama. M3 oBUX Mepema ce MOTrOJHHUM MaTeMaTHYKUM anapaToM
OJTHOCHO cO()TBEPOM MOKE JOOWTH MOJaTaKk o0 AU(PY3MOHOM KOe(HUIIMjEHTY YECTHIIA Y PacTBOPY
OJJHOCHO, TnocieauuHo ce noouja muxoB Ruyp. Kox ELS Texnuke ce Bpumm Mepeme MHTCH3UTETA
¢ykTyanuja pacejane CBETIOCTH Ha YeCTHUIIaMa Koje ce Kpehy y mpuMemeHOM eNeKTPUYHOM T0JbY.
W3 oBUX Mepema ce OroJHUM COPTBEpOM J0OH]jajy BPEIHOCTH €EeKTPO(POPETCKE MOKPETIEUBOCTH
(MOOWITHOCTH) U3 KOJUX c€ Jajbe qo0uja { yecTuIia OJHOCHO JIUTI030Ma y PaCTBOPY.

VY mpakcu ce DLS m ELS mepema obuuHO Bpiie Ha uctoM ypehajy ma ce He mpaBu
CKCIUTMIMTHA pa3jinka u3Meljy TeXHuKa U 00u4HO ce roBopu camo o DLS Texuumm [84,192,193]. V
3aBHUCHOCTH J1a JIu c€ MepH Ruyp miu  yecTuiie 0OMYHO ce KOpUCTE pa3auduTe henuje 3a cMemTame
U Mepeme y3opka a pehe ce 06a mepema Bpuie y ucroj henuju. 3 oBux mepema ce cTaHAapIHO
I00Mja U pe3yNTar pacrojielie YeCTHIIa TI0 BEJIMYMHU OJHOCHO HHXOBAa YHH(DOPMHOCT HCKa3zaHa
npeko unaekca nonuaucnepsnoct—PDI (enr. polidispersity index). IlIto je PDI BpenHoct Beha To
j€ XOMOTE€HOCT W YHU(POPMHOCT YecTulla Mama. KOJOMIHM pacTBOPY HAHOUECTHIIA CE CMATpajy
MoHoucnep3uum ako je PDI < 0,1, yaudopmuum 3a 0,1 < PDI < 0,7 u Heynudopmuaum axo je PDI
> 0,7 [192]. ¥V mpakcu ce cmarpa aa je mpe npuMeHe OnIo KOr HAaHOYECTHYHOT OJJHOCHO KOJIOMIHOT
pacTBopa Ha In Vivo MoJiennma nmoTpedHO OCTBApUTH BUCOKY yHHU(BOPMHOCT pacrozene yectuia (PDI
<0,2) ay ugeannom ciyuajy MmoHoaucnepssoct (PDI ~ 0,1).

3a motpebe Meperma y OKBUPY MPEACTAaBIbEHOT HCTpakuBamba KopuliheH je ypehaj Nano ZS90
(Malvern, UK) ca 4 mW He—Ne nmacepom (A = 633 nm) nomohy kora je Moryhe MepuTH BHIIIE
¢buznukoxemujckux BenuurHa nomnyt ¢, Ryyp yectuna kao u Bpegnoct PDI.

3.24.2 TpaHCcMHCHOHA eJIEKTPOHCKA MUKPOCKONHUja

Benuunna R{yp 3anpaBo ykJbydyje U XUAPATALMOHHU CJI0j OKO YeCTUIIEe. XUAPATALUOHH CIIO0]
YIJIaBHOM HAaCTaje Kao IMOCJeAnIla MOCTOjamkha HaeIeKTpHUcamba YeCTUIIe, OJHOCHO (, U TOCIIeIuYHe
€JIEKTPOCTaTUYKE MHTEpaKIyje u3Mel)y dectuliie ca jejHe CTpaHe U MOJIEKyJa pacTBapaya U joHa y
pactBopy ca apyre ctpaHe. CIMKOBHTO pedeHo, MOxkeMo pehu fa aKko je uecTHIla HaeJIeKTpUCcCaHa OHa
€JIeKTPOCTAaTUUKN HUHTEpearyje ca IpyrduM MOJIEKYJIMMa WM JOHMMa U3 pacTBOpa, IITO YyTUYE Ha
HBEHO bpayHOBCKO KpeTame a To MOCIeIMYHO yTHYE Ha pa3yiTaTe Mepema nooujene DLS Texaukom.
VY wujpeamHoMm ciydajy dectuiia 0e3 HaeleKTpucama O0u Tpebasna na uma UCTH Ruyp B Gu3MUKu
IIPEYHUK.

Hajnakim HauuH J1a ce oApean CTBapHU, PU3UUKU MPEUYHUK JIMII030Ma HAaHOMMEH3H]ja Kao U
BUXOB 001K je kopumheweM TEM (TpaHCMHCHOHA €JIEKTPOHCKAa MHKPOCKOIHja) TEXHHKE
[194,195]. TexHuke eneKTPOHCKE MHKPOCKOIIUjE MOAPa3yMeBajy Kopuiihelhe HHTECH3UBHOT CHOIIA
eJIEKTpOHA BUCOKE €Hepruje Koju bomobapayje MeTy OJHOCHO y30paK y IMJby ao0ujama cnuke. Kox
TEM TexHHKe CHOM €JIeKTPOHA CE YCMepaBa Kpo3 TaHaK CJI0j] MET€ OJHOCHO Ha YECTHIIE JaKO MaJINX
TUMEH3HWja. Y 3aBUCHOCTH OJi JIOKaJHE TYCTHMHE MaTepHjajia eJNeKTpOoHH he ce pa3IuyuTo
TPAaHCMHUTOBAaTH OJHOCHO pa3IMYMTO he WHTepearoBaTh ca MarepujajJoM ImTo omoryhasa
MOPQOJIOIIKY KapaKTepu3aIijy, oapehuBame 00IMKa U TMMEH31]ja TocMaTpaHux dectuna. [IpuHiummn
CHUMama € aHaJIoraH ONTHYKO] MHUKpockonuju amu ce kojgq TEM wmepewa Kopucre
BHCOKOEHEPIeTCKHU eNIEKTPOHH, KOjU NMajy 3HaTHO Mamwy Jle bposkeBy TanacHy My>KUHY OJ BUIJBHUBE
CBETJIOCTH, U CXOJHO TOME CE€ pacejaBajy Ha 3HATHO MAmbUM YECTHI[aMa, OJTHOCHO JTIOOWjeHE CIIUKE
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nMajy Behy pesonynujy. EnmexktpoHckm mukpockonu cranmapaHo umajy u 1000 myra O6osby
PE30IIYIHjy O ONTHYKUX MHUKPOCKOIA M OMOTyhaBajy mocMaTpame YeCTHIIA HAaHO TUMEH3H]a.

3a ucmapspMBe y30pKe TOIMYT OHUX KOjU CaApKe BOIY pas3BHjeHE Cy IMOoceOHEe MeTojne
CHUMama, TOMTO CE KOJl EIEKTPOHCKE MHUKPOCKOIHje KOPUCTH BUCOKH BakyyM. TEM TexHuka
oMoryhaBa TUpEKTHO MmocMatpame U ojapehuBame BeIMUMHE JIMIIO30Ma aln Takohe Jaje u yBui y
cTpykTypy aumnoszoma [47,59,196]. Ha TEM cnukama ce JaKo MOXE YOUHTH JHIMIHA OMOTa4 U
je3rpo JIMIo30Ma Kao ¥ MPUCYCTBO JPYTHX HAHOYECTHUIA, YCIIE Pa3INUUTe TYCTUHE U TOCICIUIHO
Pa3IMYKUTOT NPOJIACKA SIIEKTPOHA KPO3 JICJIOBE Y30pKa.

TEM cnuke numo3oma cy nobujere kopumhemem TEM ypehaja Philips CM12/FEI,
(Xonanauja), npu enepruju enekrpona ox 80 kV, u kopunthemem kamepe SIS MegaView 11 camera
(Olympus Soft Imaging Solutions, Minster, Hemauka). CHUMame JIMII030Ma je BPIICHO TaKo IITO je
Ha yribeHnuyHe mpexkurie (Agar Scientific Ltd., YK) nanera xan cycnensuje iumnozoma (~0,1 mL) Ha
2 MuHYyTa. BUIIaK TEYHOCTH je 3aTHM YKIOHCH ca MPEKHUIla ToMohy (uiTep mamupa a MpexHIle
ocTaBJbeHE Ja ce ocyuie Ha Ba3ayxy npe TEM chumama. looujene TEM cnuke numnoszoma cy
ananusupane kopunrthewmeMm ITEM codreepa (Olympus Soft Imaging Solutions).

3.24.3 HCII-OE cnekrpockonuja

NuaykTuBHO croperHyta Iia3Ma—onTuuka emucuoHa crektpockonuja (MCII-OEC)
Mpe/icTaB/ba CTAHJAPJAHY aHAJUTHUKY TEXHUKY 3a oapehuBame eIeMEHTHOr cacTaBa y3opaka
[197,198]. Tlpunuun paga oBe TEXHHMKE CE 3aCHHMBA Ha KOpUIINCHY JOKAIM30BaHE IUIa3Me 3a
MOCTU3alke e(pUKACHE aTOMHU3AIM]e W JOHU3aIMje OMI0 KOT Y30pKa, MPUIMKOM 4era JoJia3u [0
€MHUCH]€ KapaKTEPUCTHUYHOT 3pauema Koje je cnenuduuno 3a ceaku enemeHT. UCIT-OEC texnukom
ce MOXX€ WM3BpUIMTH KBalu(UKalMja W KBaHTU(UKaAlLMja eleMeHaTa MPHUCYTHUX Yy y30pKy. Ilpe
YHOIIIEHA y MJIa3My y30pak je MoTpeOHO MPEBECTH Y MOroJlaH pacTBOP KOJU CE€ 3aTUM yOpusrasa y
TuTa3MeHu u3Bop. [IpaBipemeM cTaHIapAHUX y30paKa OJTHOCHO CTaHaap/a Mo3HaTe KOHICHTpaluje a
3aTHM CHUMamEeM EHUXOBHX CIeKTapa Moryhe je KoOHCcTpyucaTH aHanuTHUKy KpuBy. Kopunihemem
aHAJTMTHYKE KPHBE MOTYhe je OpeIuTH HEeNMO3HATy KOHIIEHTpaIH]jy oapeheHor eneMeHTa y y30pKy.

OppehuBame nUNMAHE Mace OAHOCHO JIMIHMAHE KOHIEHTpalyje JIMIo30Ma Kao |
kourenrpanuje MHY y numo3omuma je Bpireno nmomohy ypehaja ICP-OES (iCAP 7400 Thermo
Fisher Scientific, Waltham, MA, CAJT).

3.244 HuppaupBeHa CIEKTPOCKONHja

Jla 6u ce mpenu3HO YTBPAWIO MPUCYCTBO OJpeheHMX XEeMHjCKMX Ipyla Ha MOBPILIUHH
JUIHATHOT JTBOCIIOja (DYHKIIMOHAIM30BAHOT JIMIIO30Ma TOTPEOHO je€ KOPUCTUTH HEKY O] TEXHHKA
CIEKTPOCKOMHUje. Y TpaKCH Ce 3a OBaj BUJ KapakTepHu3aluje Hajuenrhe KOPUCTH CIEKTPOCKOIHja
undpanpsene (MU1I) odnactu cnekrpa [199]. CBu Monekynu anu u GYHKIMOHATHE TPyIe HUMajy
crienryan arcopHIMOHA OJHOCHO TPAaHCMHUCHOHM CHEKTap y MH(pAIpBEHO] 00J1acTH CIIEKTpa
(4004000 cm™). Jlo momepama MOIEKyJICKHX BHOPAIMOHMX TPaKa OJHOCHO KapaKTepHCTHYHHX
MMUKOBa MOKe MohW ycieq MHTepaKIiyje ca APYTUM MPUCYTHUM (YHKIMOHAIHUAM TpyIlamMa, aj y
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OTIITEM CJIy4ajy OCHOBHHM OOJIMK Tpake OCTaje MPErno3HaTJbMB W oMoryhaBa WaeHTU(HKAIU]Y
MojeIMHAYHUX (PYHKIMOHAIHUX IPYTIa.

®ypujeoBa Tpanchopmannona nadpanpsena (OPTHUL]) cnekTpockonuja je TEXHUKAa CHUMAba
KOja Mojpa3yMeBa J00Hjame ariCOPIIIMOHOT CIIEKTpa y30pKa y uHdppaipsenoj oonactu [199]. Mako
ce y npakcu @TUL] ciekTpockonuja MOKe KOPUCTHTH Ha y30pIMa OMIJIO KOT' arperaTHOr CTama
(Te4HO, TAacOBHTO WJIM YBPCTO) 3a NOTpeOe CHUMama JMIo30Ma Ce OOMYHO TIPBO BPIIU
nroduIM3anyja Wik Cylielme CyclieH3uje mmno3oMa. Ha oBaj HaYMH ce ca jeHe cTpaHe OTKIIamba
Bumiak Boje unju MII cekrap Moxe MPEKIONUTH TpaKe XEMHUjCKUX Ipyna (yHKIMOHATH30BAHOT
JMII030Ma a ca JApyre CTpaHe Ce BPIIM KOHIICHTPOBAHE JTUIIO30Ma IITO JTOBOJIH 10 00JbE aKBU3HUIIH]C
crekrpa [199]. Moryhe je kopuctutu u momohuny ATR (enr. attenuated total reflectance) rexuuky y
cipe3u ca @TULL cnekTpockonujom Koja omoryhaBa TUPEKTHO MEpEHE BOJICHHUX y30paKa IMOIyT
CYCIICH3H]je JTUI030Ma 0e3 MPETXOIHE MPHUIIPEME Y30pKa.

@OTUI] arcopniMOHU CIIEKTPH JIUIIO30MCKUX CyCIIeH3Huja ¢y nooujenu kopuihemem Nicolet
iS50 FT-IR (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, CAJ1). Y3opiu cy npUnpeM/beHH 32 CHUMAmbe
TaKO MITO Cy y3€TH AIMKBOTH JIMIIO30MCKHX CyclieH3uja oj 1 ML, ocymieHu a 3aTuM Ha COOHO]
TeMIIepaTypH CHUMJbEHH y 00Ky Tpaxa, y Y11 o6macti 500 — 4000 cm™ mpu 6p3uam o1 2 mm/s u
pesomyrmiju ox 5 cm 2,

3.24.5 OrBapame quno3oma nomohy MarneTHor nosna

MarseTHoO 1oJbe MMa BEIMKY NPOJOPHOCT YHYTap BOJACHHMX pacTBOpa la CaMUM THM H
OMOJIOIIKKX y30paKa, ITO C& MOKE HCKOPHCTUTH 32 HEMHBa3UBHE U MAarHETHO HHIYKOBaHE IIPOMEHE
onpehenux y3opaka [131,132]. Onapeljenn matepujanu TOKa3yjy MarHeTHa CBOjCTBA OJIHOCHO
CIIOCOOHOCT TIpaBUJIHE OpUjEHTAIM]e Iy>K MarHeTHUX JinHHUja cuia. KopumrhemweM Haum3MEHHYHOT
MarHeTHOT MoJba Moryhe je W3a3BaTé 3arpeBambeé MarHeTHHX YEeCTHIA YCIeA T0jaBe HEKOIHKO
¢u3nuknx edekara momyt HumoBe m BpayHOBCke penakcanuje Kao M MEXaHHM3Ma TyOJbema
MarHeTHor xuctepesuca [125-127,129]. KomOunyjyhn MaraeTHe MaTepujajie OJHOCHO YECTHUIIE ca
Jpyr'MM HEMarHeTHUM MaTepujaiuma Moryhe je MCKOpUCTUTH e(deKTe 3arpeBama y MEAHUIIMHCKE
cBpxe. BapupameM ekcriepuMeHTATHUX MapamMeTapa MomyT HHIYKIHje U (PPEeKBEHINje MarHETHOT
1oJba, BPEMEHA U3Jlarama, KOHIIEHTpalllje U MarHeTHUX OcoOMHa uyecTulla Moryhe je ocTBapuTu
MaKpOCKOIICKO WJIM JIOKQJTHO MarHeTHO TIpejare y30pKa y MarHeTHOM IOJbY. AKO C€ IOCTHXKE
MaKpOCKOIICKO Tpejare TO 3HA4M Ja Ce [Ie0 y30paK MepJhUBO 3arpeBa JIOK KOJ JIOKAJTHOT Ipejama
HEMa BHJJbMBE IMpoMeHe Temneparype. I[IpBu ciydaj ce dYecTo KOPUCTH 3a IOCTH3ame
XHIIEPTEPMH]CKOT eeKTa y UCTpakuBambuMa Koja ce OaBe Tepanujom Kanuepa [124,129]. JlokanHo
MarHeTHO 3arpeBame je 3aHMMIBMBO MOIITO KO/ Bbera J0J1a31 J0 3arpeBama caMe MarHeTHE YeCTHIIe
U BEHE MOCPEIHE OKOJHMHE, ca KOjOM JoJa3u o pa3Mmene Toruote [125,126,128]. OBo nmokaiHo
3arpeBame MOXKe OMTH jaKo MHTEH3UBHO, MAKO j€ IPOCTOPHO OTPAaHUYEHO, U MOXKE Ce KOPUCTHTHU Kao
MPEeKHJIad 32 KOHTPOJIMCAHO OTBapame oJpe)eHnX HaHOCTPYKTYpa, MOIYT JUI030Ma.

JIlunozomu HanyweHu ca MHY u ¢yopecuienHoM Cy M3JIaraHd CHOJbALIHEM MarHETHOM
MOJbY 3a Pa3IMUUTe BpeMeHcke uHTepBasie (2—20 MuHyTa). YTHIA] MAarHETHOT T10Jha Ha OTBApamke
nuno3omMa HanmymeHnx ca MHY je npahen kBanTudukanujom ocinodoheHor guryopecrerna nomohy
crekTpodiayopuMeTrpa U 0 OBUM Mepewmuma he OuTH Bumie peun y HacTaBKy. [locne mznarama
JUII030Ma MAarHeTHOM I10Jby NPUMEHEHO jeé MAarHeTHO JEKAaHTOBAaWkE CYCIEH3Wja JIMIO30Ma, Y
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Tpajay on 10 MuHyTa. MarHeTHO /JEKAHTOBAKE CIY)KH Jla PA3/IBOjU MarHeTHE KOMITOHEHTE
(muno3omu Hanmywmwenu ca MHY) ox ocrarka pacTBopa MPUIMKOM Yera J0Jja3u JI0 TajloXKema
MarHeTHOI MaTepujajia Ha JIHY Mmocyjae. Y MpaKCH, MarHeTHO JIGKAHTOBAWE CE BPIIM TaKO IITO CE
MOCy/Ie OJTHOCHO €NpYyBETE ca PacTBOPOM IOCTaBe Ha MOcedaH CTajlak Yje JHO j€ HaMarHeTHCAHO.
[To 3aBpiIeTKY MarHeTHe JICKaHTAIUje U3 y30paKa je YKIOWhEH CYIIepHATaHT, KaKo OH Ce OJICTPAHHO
ocnobohenu QiryopeciienH, a MpeUnuTar je ucrpas BogoM (3 x 1 mL). diyopecreHnyja nuno3oma
j€ 3aTuM U3MepeHa U IPEeACTaBFEHO j€ OTBapambe JIMI030Ma y 3aBUCHOCTH O/ BpEMEHA M3JIarama y
MAara€THOM I10JbY.

Jluno3omu Ccy u3iaraHu XOMOT€HOM HAaM3MEHHYHOM MarHeTHOM 1oJby (ppekBennuje 808 kHz
u MaraetHe uHaykmuje 20 mT kopumihemem ypehaja nB nanoscale Biomagnetic DM100 (Zaragoza,
[Inanuja).

3.25 Pagunoo6esiexxaBame JUIO30MA

[Tpunukom obenexaBama JIMIIO30Ma PAAHOHYKININMA ITOTPEOHO je Pa3BUTH U MPUMEHHUTH
onroapajyhe mocrynke koju omoryhaBajy epukacHO W PpajMOXEMHJCKH CTAOMIIHO BE3WBAIbC.
Eduxacno pagunoobenexaBame mnoapasymena BesuBame 60ap 80 % paaroHyKIIK/a 3a JIUII030ME, TTPU
yeMy je 1o norpebu moryhe nmpuMeHUTH AOAaTHE METOJe mpednihaBama Kako Ou ce eukacHOCT
Be3uBama nosehaia Ha 80 % wmu waeanHo Ha 90-95 %. OBU JOJATHH MOCTYIIIH MOAPA3YMEBAjY
nporece HeHTpu(yrupama Wik Kopuiiheme XpoMaTorpadCKuX METoAa Kako OW ce OJCTpaHWIN
HEBE3aHH OJHOCHO CJIO0OJHM PAAMOHYKIHAW M TIOCTHIJIO KOHIEHTPOBAKE PaJN000ETeKEHNX
JUTI030Ma.

3.25.1 Oo6enxexkaBame PMTC

JIumoszomu cy paamoobenekeHd pagHoHYKIMIoM “°"TC mpema ompo0aHOj M OMHCAHO]
nporenypu u3 mureparype [200]. TMoctymak paamoOenexaBama ce cactoju y memamy 100 plL
JIUTIO30MCKE CyCIEeH3Hje JIMMUAHe KoHieHtpanuje 2,5 mM mpu pH = 55 ca 25 uL cBexe
npurnpembeHor pactsopa SNCly kourentpanuje 3 mM, npu demy ce 3atum aoxaaje 50 uL pacteopa
NaTcOs (~ 9 MBQ) y peakuuony cmerry. Peakiimona cmeia ce 3aTuM Mellla 1 HHKyOUpa Ha COOHO]
TEMIIEpAaTypy 3a pazauunuTa MHKyOannoHa BpeMeHa (15—-120 munyra). Ilo 3aBpuieTky nHkyOaruje
Kpajiu pacTBop ce pazbnaxyje 10 2 mL ca ®P. Pagnoxemujcka cTaOUIHOCT c€ 3aTUM MCIIUTYje
nomohy ITLC xpomaTorpaduje.

3.25.2 OoenexaBame 21|

Pajmoo6Geneskapame juno3oma ca 3l je BpuieHo nupekTHO M y mpHCYCTBY XjnopamuHa-T.
JlupekTHO obeneskaBame IUno3oma je BpieHo goaasameM 1 uL Na'*!l pacrsopa (~37 MBq) y 100
uL numo3omcke cycreHsuje, udja je JunuaHa KoHuentpauuja 2,5 mM npu pH = 5,5. [Tpunmrkom
o0enexaBama ca xjiopaMuHOM—T y peakiony cmenty ce nonaje u 10 L. pacrBopa xsnopamuna—T (5
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mg/mL) y PBS—y. Muky0arija peakiinOHUX CMeEIIIa je BpIICHa Ha COOHOj TEMIIEpaTypH 3a pa3InuuTa
Bpemena (15-120 mmnuyta). Kpajmu pactBop ce 3atum pazbaaxyje mo 2 mL ca ®P u merosa
paanoxeMujcka crabmiHOCT ce ucnutyje nomohy ITLC xpomartorpaduje

3.25.3 OoenexaBame ’'Lu

3a motpebe paaroodeliekaBama JIMI030Ma Y OKBUPY CIIPOBEICHUX HCTPAKUBAa Pa3BUjeHA
je jemHOCTaBHA M IMpPEKTHA MeTOo/a Be3uBama /LU 3a numosome. [Iponenypa paanoobenexapama
ce cactoju y nomasamy 1 puL Y’LuCls pactopa (~37 MB(Q) y 100 pL numo3oMcke cycrieH3uje, umja
je mnuaHa KoHeHTpanuja 2,5 MM npu pH = 5,5. Peaknriona cmenra ce mena 1 ”HKyOupa Ha COOHO]
TeMIIepaTypH, y pa3muautoM Tpajamwy (15—120 munyTa). [1o 3aBpiieTky HHKyOaIije KpajibHu pacTBOP
ce paszbnaxyje mo 2 mL ca ®P u wucnuryje ce paauoxemujcka crtabuiaHoct nomohy ITLC
xpomartorpaduje.

3.2.5.4 Paauoxemmjcka yucroha

[Mopen edukacHOr Be3uBama pPATUOHYKIHMIA 33 JIMIIO30ME MOTPEOHO je HCIHUTATH
panguoxeMHjcky dmctohy W in VItr0 cTaOMIHOCT pagno00Cie)KEHUX JIMI030Ma. Paanoxemujcka
yrcToha ce AeMHHINE Ka0 OJHOC PAJIHOAKTHBHOCTH MCIUTHBAHOT PAIMOHYKIHIA MPUCYTHOT Y
KEJbEHOM XEMH]CKOM OOJIUKY Y Y30pPKY, M YKYITHE PaJHOaKTUBHOCTH TOT PAJAUOHYKIIUAA Y Y30PKY.
Paagnoxemujcke HeurcTohe MOTHYY OJ1 pasjiarama ycje IejcTBa pacTBapaya, IpOMEHE TeMIIepaType
U PH, cBeTJIOCTH, paHoNIN3e U HEKEILCHUX XEMH]CKHUX PEaKIiuja.

HcnutuBame paguoxemujcke umcrohe je BpmenHo momohy ITLC xpomatorpadmje kao
cernapalMoHe TEXHUKE U rama Opojadya Kao JeTEeKIIMOHE TeXHHMKE (paanoxpomarorpadcka METoja).
Jletasbu 0 IPUHIAIIAMA Pajia Kao U MOCTYMIMMa KOPUITNEHUM MPUITMKOM HCTPaKMBama ce Hallaze
y HacTaBKy, y oAroBapajyhum noriaBjbuma.

3.2.5.5 ITLC xpomaTorpaduja

Xpomatorpadcke METOZAE Ce 3aCHHMBAjy Ha Pa3IMYUTO] paclojieid KOMIIOHEHaTa y30pKa
u3mehy nBe ase, on Kojux je jemHa MOOMJIHA a JApyra cTalMoHapHa. TpeHyTHa TaHKOCIIOjHA
xpomarorpagpuja omnocHo ITLC (enr. instant thin layer chromatography) je xpomarorpadcka
TEXHHMKA KOja je CBOje MMe no0uia Mo oOJIMKY cTaimoHapHe (ha3e W pelaTUBHO Op3e cemaparivje
komrnoHeHTH. CrarnMoHapHa (asa je 3ampaBo TaHaK ciioj yBpcTor ajacopbenca (cunuka ren—CrI,
Al;03) koju je MMIperHupaH Ha MOBPIIMHH HEKOI WHEPTHOT MaTepHjaja OJHOCHO MEAHjyMma.
AncopOeHe 1 MeIujyM 3ajeIHO YMHe XpomaTorpadcky Tpaky Koja iMa oOJIMK TaHKOT JIMCTA Marupa.
Kao menmjym ce Hajuemrhe kopucre manmup, aTyMUHHjyM WiH TutactTuka. MooOunHa ¢aza y ITLC
xpomarorpaduju Moxe OuUTH OHJIO KOjU pacTBOp KOJU HE pa3jiake OJIHOCHO He Harpusa
xpomarorpadcky Tpaky. Pa3iBajambe KOMIIOHEHTH aHaJIHWTa CE€ BPIIW TAKO INTO C€ Maja KOJIWYHHA
aHalMTa, Yy TSYHOM OOJIMKY, HAaHECE Ha jellaH Kpaj xpomarorpadcke tpake. Kpaj Ha koju je HaHET
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aHAJIUT Ce 3aTUM YPOHH y MOOHMIHY (ha3y JOK je octarak Tpake BaH mobmine ¢ase [201,202].
[TocpeacTBOM KanuiaapHUX cruiia MOOMIIHA (a3a ce Ieme Kpo3 XpoMarorpad)CKy Tpaky MpH 4eMy Ha
CTanMoHapHOj (a3u JoJla3u 10 pa3jBajarba KOMIIOHEHTH aHaMTa. Ha OCHOBY (DM3MUYKOXEMHUjCKUX
CBOjCTaBa aHAJIUTA OJHOCHO H-ETOBUX KOMITIOHEHTH, KOje MyTyjy ca MoOmiIHOM ¢a3oM, nohu he no
pa3ziBajamba KOMIOHEHTH Ha pa3JIMYMTUM BUCHHaMa XpoMarorpadcke Tpake.

XpomatorpadCcko pasliBajamkbeé pa3IMUYUTAX KOMIIOHEHTH c€ KBaHTHU(HKYyje momohy
crangapaHor Ri pakropa, koju uma BpeaHocT R = 0, ako ce KOMITIOHEHTa HE TIOMEpPHU ca TavykKe Ha
KOjOj je HaHET y30pak, U BpeaHocT Rf = 1, ako KOMITOHEHTa MyTYyje 3ajeTHO ca PPOHTOM MOOUITHE
(daze. Y npakTUYHO] MPUMEHHU CTallMOHapHa (a3a je y OOJIMKY YCKe Tpake, Ha YMjH jelaH Kpaj ce
HAHOCH Kall y30pKa a 3aTHM C€ Taj Kpaj Tpake IOBOIM y JOAUp ca MoOWIHOM da3om. Tpaka ce
MOCTaBH TAKO J1a CTOjU BEPTHKAITHO HACIIpaM 3HJa XpoMmarorpadcke Kaje.

Pagnoxemujcka unctoha paanoo0enexeHUX JIHMIo3oMa je ucnutuBaHa npumenom |TLC
texauke. Kao cranmmonapra ¢aza kopumrheHa je xpoMartorpadcka MmanupHa Tpaka HMIIPErHHpaHa
cunuka reiom (ITLC-SG) myxxune 15 CM u mmpune 2 CM, ¥ KopumheHe cy pazInduTe MOOWITHE
daze (OP, AcOEt, AcOH), u NaOAc). Ha 2 ¢cm ox mome uBmie Tpake, ce HaHocu 0,01 mL
WCIUTHBAHOT y30pKa M Tpaka ce CTaBJba y XpomaTtorpadcke kaae 3acuheHe MOOWIHOM ¢a3oM, y
KojuMa ce Hamasum MobOmiHa ¢asza BucuHe on 0,5-1 cm. Xpomartorpam ce pas3Buja Ha COOHOj
temneparypu. Hakon pa3sujama, [TLC—SG Tpaka ce Cyly Ha Ba3ayXy U ceue Ha MOJIeOKe Ay uHe 1
cm. Pacrionena paanoakTUBHOCTH AyX Tpake ce oapelyje MepemeM paJHOaKTHBHOCTH CBAKOT
nogeoka y Nal (T1) Wizard 2480 (Perkin Elmer, CAJI). PamnoakTHBHOCT CBaKOT MO/I€0Ka Ce padyHa
y OJIHOCY Ha YKYIIHY PaJIMOaKTHBHOCT TpakKe M WU3pakaBa y MpoleHTHMa. Pamnoxemujcka yncroha
paanooOenexeHuX JNumo3oMa je mopeheHa ca xpoMatorpagCckuM TpodUIOM HEBE3aHUX
paaMoHYyKIN/A, Y O0JHKY pacTBopa Na®™TcOa, Naldll u "LuCls.

3.25.6 Jlereknuja u KBAaHTH(PUKAIUja AKTUBHOCTH

I"ama O6pojaum ce 0OMYHO KOPUCTE 32 AyTOMATHU30BaHO MEPEHE PATMOATKUBHOCTH HEKOIHKO
JeceTHHa WM croTuHa y3opaka [203]. Vsopum ce yHoce y moceOHe mocyjae, OOMYHO CTakjIeHe
Oouutie, onrorapajyhux nuMeH3uja Koje oHJa MyTyjy HAa MEXaHMUYKO] Tpaly J0 JETEKTOpa, IIe ce
MepH HUXO0Ba MOjeIMHaYHa aKTUBHOCT. CaM JIETEKTOp je 0OMYHO CIIUHTHIIAIIMOHU JETEKTOP KOJH Ce
CacToju O] CIMHTHJIAIIMOHOT KpHCTaia, KOju oMoryhaBa mpenusHo Mepeme y—(POoToHa Pa3THIuTHX
€Hepruja OJHOCHO JETEKIU]y pazIuYuTHUX pajauoHykiaunaa. ['ama Opojadu ce 4ecTo KOpUCTH Yy
paanodapMaleyTCKUM HCTpaKMBamkbUMa Kajla je TOTpeOHO M3MEPUTH aKTUBHOCT BEIUKOT Opoja
y30paka Koju cy obenexeHu oApeheHUM paHuoHYKIHIOM. AKO je aKTUBHOCT y30paka pelaTHBHO
Maia Moryhe je mpoayKUTH BpeMe Mepera IITO JOBOAH 10 00Jhe aKyMyJiallije CUTHAIA.

3a Mepeme akTUBHOCTH y3opaka kopuirheH je rama Opojau Wizard 2480 (Perkin Elmer,
CAJl). YkymaHn 30Mp akTHBHOCTH CBHUX 13 1Mojieoka, KOPUTroBaH Ha MO3aIUHCKO 3padese, unHu 100
% axtuBHOCTH HaHere Ha CI' Tpaky mpema Ko0joj ce BpIIM HOpMHpame OJHOCHO oapehuBame Rf
BPEJAHOCTH MOjE€JMHAYHUX [10/IE0KA.
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3.2.6 In vitro ucnuruBama

Pannoo0ernexeHu TUMO30MH Cy 3a NOTpeOe UCTIUTHBARA IN VItr0 cTaOMIIHOCTH MHKYOUpaHH
ca (usuonomkuM pactBopoM (PP) u xymanum cepymom (XC). YV ckiomy in VItro ucnuruBama je
BPILICHO U MCITUTHBAKE MEXaHH3Ma Be3MBambha JIMIIO30Ma 3a pasanyute hemuje.

3.2.6.1 Invitro cradbuiHoOCT

Y OKBHpPY OBHX HCTPaXUBamka BPIICHO j€ HCIUTUBAKE PAJTUOXEMH]CKE CTaOMITHOCTH
paaroobenexkeHnux Tuno3oma y ¢usnosomkom pactBopy (PP) u xymanom cepymy (XC) y nepuoay
1o 3 nana. CycreHsuje Iuno3oma ¢y HHKyOupaHe ca oarorapajyhuM pacTBOpOM y 3alpEMHUHCKOM
onnocy 1 : 1 u y onroeapajyhum uHTEpBaNiMMa je UCIUTUBAHA HKUX0Ba cTadbuiHocT nmomohy ITLC
paauoxpomarorpacduje, Ha HAUKWH OMKCAH Y IPEeTXOJHOM o/iesbKy. Kao MobunHa ¢aza kopuiheH je
aneratau nydep (0,1 M). 3060r Benuke pa3ivke y BpeMeHy Moiypacmana usmelhy paguoHyKIuaa
9MT ey 7Lu, mumosomu o6enexenn ca **"T¢ cy ucnutusanu y Tpajamy 10 24 caTa 0K je y caydajy
Y7 u ucnutrBame Tpajaiio 10 72 cara.

3.2.6.2 MexaHu3aM Be3uBamba JUM030Ma 3a heanje

HcnutnBame MexaHn3Ma Be3UBama JIMIIo30Ma 3a henuje je BpIieHo HHKY0aIijoM JTUno3oMa
ca paznantiM henmjckum muaujama (T3T, CT26 u LS174T). JIumo3oMu HanmymeHH (IIyopecienHOM
(250 mM), pas6maxenu g0 1 mg/mL u 3anpemune 100 pL cy nogasanmn y 5 x 10* henmja y pactBopy
PBS—a. Mnkybanuja numo3oma ca henmmjama je tpajana 10 munyta mam 1 cat, y OJICYyCTBY WIH
MPHUCYCTBY €000/ HE TIIyKo3e, KoHmeHTparje 1 mg/mL. Mo 3aBpiieTky WHKOyaIHje, YKIOWEH je
PBS ca henuja, u3BpIeHO KpaTKO HCIUpame ca cBexuM PBS—oMm a henmje cy 3atuM cHUMIBEHE 11O
¢dnyopecieHTHUM MuKpockornoM. henuje cy 3artum numsupane ca 0,5 % pacTBopoM HaTtpujym
noneunn cyndara (SDS) y PBS—y, u muxoBa penatuBHa (IIyopecleHIfja je u3MepeHa momohy
criektpodyopumerpa. Ha oBaj HauMH je UCIIUTHBAHO BE3MBarbe JIMMO30Ma 3a riryko3ne (GLUT)
pelenTope Kao U BHX0Ba KOMIETHLHja ca CII000AHOM IITyKo30M. Buile ferasba o (i1yopeciieHTHO)
MHUKPOCKONH]JU U CIIEKTPO(IyOPUMETPH]H C€ Hajla3u y HACTaBKy y OAroBapajyhuM noryiaBjbuma.

3.2.6.3 duyopecueHTHA MUKPOCKONHja

dyopeciieHTHAa MUKPOCKOIIH]a j€ moce0Ha BpCTa ONMTHYKE MUKPOCKOITH]E KOja Ce 3aCHUBA Ha
CHUMamy OJTHOCHO ITOCMATpamy eMUTOBaHE (ITyOPECIICHTHE CBETJIOCTH YHYTap HEKor y3opka [204].
Jla Om HeKkW y30paK YOIIITEe €MUTOBAaO (IyOpEeClEeHTHY CBETJIOCT MOTpeOHO je o0e30emuTn
npucycTBo (iyopodopa, OJHOCHO MOCEOHWX (PYHKIIMOHATHMX TpyHa Koje HWMajy CHOCOOHOCT
dbnyopecuennmje. Kaga ce dpiyopodope obdacjajy crernomrhy oapehene tamacHe qy>KUHE T0J1a34 70
IBUXOBE EKCIMTAIlMje a 3aTuM M JICCKCIMTAllMje TMPUIMKOM dYera ce eMHTyje crenupudHa
(bayopeciieHTHa CBETIOCT Koja WMa Behy TamacHy IyXMHY OJl CBETJIOCTH KOja je Hu3a3Baia
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dbayopecuennnjy. Ja 6u ce 06e30eamio mpucyctBo ¢uryopodopa y y30pKy OOMUHO C€ KOPHCTE
onpehene cyncranie, nomyT ¢uryopeciienHa, Koje uMajy yiora (GhayopecieHTHOT o0eneKuBaya.

VY mpakcu, y30pak KOjU CE€ HCIUTHjye C€ O3paydl MHTCH3MBHHM CHOIIOM EKCI[UTAI[MOHE
CBETJIOCTH a 3aTUM C€ CaMo JICKCIUTALMOHA OJTHOCHO (hIyOpecIieHTHa CBETIIOCT JeTekTyje. [lomTo
(biayopecleHTHa CBETIOCT UMa TauHO ofpel)eHy TajacHy AyKUHY TEXHUUYKH ]y j€ JIAKO pa3/IBOJUTH U
KBaHTHU(PHUKOBATH KopHullhemeM Quiitepa Koju yKiamajy eKCUUTAUOHY U 033 JUHCKY CBETIIOCT.

3a norpebe cHuMama (GIIyOpeCeHTHHX JMIT030Ma KopuIiheH je Mukpockon Zeiss Axiovert
microscope ompemibeH ca AxioCam.

3.2.6.4 Cunexrpoduyopumerpuja

CrnektpoduyopumeTprja ce KOPUCTH 3a KBaHTH(UKalHU]y (IyopecleHIdje OJAHOCHO 3a
KBaHTUGUKAIH]Y Guryopodopa MPUCYTHHUX Y Y30PKY. Y30paK ce YHOCH Y CIeKTpodIyopumerap u
3aTUM ce o0acjaBa MHTEH3WBHUM EKCIIUTAIIMOHUM CHOIIOM, KOjU JTOBOJM JI0 CKCIIMTAIMje CBHX
npucyTHUX Guryopodopa y y30pKy, IITO MOCISANIHO JOBOIU 10 KOHCTAHTHE U MAKCUMAITHE EMHUCH]C
GbiryopeciieHTHE CBETIIOCTH Ta4HO opeljeHe TajacHe TyXKHHE Y TOKY Tpajama Mepema [84,205,206].
KBantudukanujy ¢uayopecuenuuje je Moryhe BpIIMTH 3a TayHO ojapeheHy TajacHy Ay UHY
CBETJIOCTH HJIU 32 YUTAB HU3 OJJHOCHO CIICKTAp TaJaCHUX JYKHHA.

Kpantuduxkammja payopecuenna y y3opiuma iumno3oma u henvja BpiieHa je momohy ypehaja
Molecular devices Gemini plate reader. JIumo3omu oaHocHO henuje, y 3aBUCHOCTH OJ1 MEPLHa, CY
mu3upane ca 0,5 % SDS—a y PBS—y nipe cBakor mepema crekrpodayopumerpoM. Excrpranuonu
CHOII CBETJIOCTH je mojenieH Ha Aex = 490 nm a neTekiuja eMUTOBaHe (DIIyOpECIEHTHE CBETIIOCTH e
BpiieHa Ha Aemm = 525 nm, mpu uemy je ¢untep moxaeuieH Ha 515 nm. VHTeH3uTET eMUTOBaHE
(byopeciieHTHE CBETIIOCTH j€ 3aTUM KBAaHTHU(UKOBAH KA0 PEJIaTUBHU MHTEH3UTET (DITyopecIieHIIn]e.
Henusupanu nmumno3omMu 0THOCHO ¢10004aH (HITyOpEeCIIenH UCTE KOHIIEHTpAIlMje Cy KOpUITheH! Kao
KOHTPOJIHH y30PIIM YHja je uyopecueHuja y3era kao makcumansa (100 %).

3.2.7 HNcnutuBama 0HoJI0IIKe pacnojeie

buomnomika pacniogena (6uoaucTprOyIrja) OAHOCHO IN VIVO cTaOMIHOCT 1 €X VIVO peTeHInja
JUII030Ma je UCTIUTHBAaHA Ha TyMop uHAyKoBaHUM NOD—SCID mumieBuma. McnutuBame OMOIIOIIKeE
pacro/iese JIMIo30Ma je BPIIEHO palnoTpacepckoM MeToJoM. Paznuuure numno3zomMcke Gpopmyaiuje
obenexxene ca '’LU cy MHjeKTOBaHe MHTPABEHCKH y PEMHy BeHy TPYIH MHUIIEBA, Y OOIHKY
cycnensuje (100 puL, 9-11 mg/kg).

EX vivo Guomuctpulyuuja pagroo0iiesie)keHiX JIMMO30Ma je KBaHTU(HKOBaHA y OpraHuMa
xptBoBaHuX NOD—-SCID mumesa (5 mo rpynu) kopumthemeMm ayromarckor rama opojada Wizard
2480 (Perkin Elmer, CAJl). Ilpe ammuHuCTpanuje paguoO0EIe:KEHUX JIMIIO30Ma MUIIEBU CY
noABpruyTd mocry (6h, y3 mpuctyn Boam). MuimeBH Cy aHECTE3UpaHH WHTPAIIEPUTOHEATHOM
uHjekjoM cMmerne kennasuHa (10 mg/kg) u keramuna (90 mg/kg) y Tauno onpel)eHum nHTEpBATMMa
(0,5h; 2h; 6h; 24h u 72 h) nakon amMuHHcTpanuje paguoodenexkenux iumnozoma (0,185 MBQ) a
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3aTUM Cy JKPTBOBaHHM [EPBHKATHOM AMCIOKajoM. [IpukymubeHu cy y3opuu kpBu (miomohy
rpaJyHcaHuX Kamuiapa), opranu (Mo3ak, cpie, miyha, jerpa, ciesuna, 0yopesu, xemyaai, Muimh u
upesa) u Tymopu (CT26 u LS174T). Opranu u tymopu cy onpanu y ®P, HakpaTko ocynieHu Ha
¢uiTep nanupy a 3aTHM je U3MEpeHa KBbIX0Ba Maca. PaioakTHBHOCT y KpBH, OpraHMMa U TyMOpUMa
je u3MepeHa ¥ HOpMUPAHA Y OJHOCY Ha cTaHAap] kopuinhere sumnozomcke Gopmynamuje (100 pL,
0,185 MB(Q) koju je WHjeKTOBaH MHUIlEBHMMA. Pacrojena paarMoaKTUBHOCTH OJHOCHO €X VIVO
onoaucTpudyIrja je u3paxkeHa kao % uHjekroBane go3e (MJ1) mo macu ognocHo xao %M1J1/g.

In vivo OuomgucrpuOynuja paarooOCIeKEHNX JIMIIO30Ma je€ JETEKTOBaHa IIPEKO
PaJIMOAKTHBHOCTH OJHOCHO CIIMHTUrpadcKu Ha My aTHMonanHoM ypehajy BRUKER® In-Vivo Xtreme
Il instrument (Billerica, MA, CAJl). Ypehaj nmMa MOryhHOCT CHUMama y pa3IHuUTHM PEKAMHUMA:
penaren, cruHturpaduja, dayopecrennuja u pediekranca. IlpeknanameM cCHUMaka A00WjEHHX
pa3IMYMTAM MOJIOBUMA CHIMamka OMOTYhaHoO je Jakiie 1 00Jbe TyMaderme pe3yiraTa. Y HacTaBky he
OUTH JaT KpaTak Mperiie]l PEeHAreHCKe W CHUHTHrpad)CKe METOJIe CHHUMAama. 3a HCIUTHBAHbE
ouoaucTpudyimje kopuurheH je o jenan tymop (LS174T) unnykoBan NOD—SCID muiie 3a cBaku
BPEMCHCKM HMHTEpBaJ. MHMIIEBH Cy aHECTE3UPAHW HMHTPAICPUTOHCATHOM HWHJEKIIUjOM CMeIIe
kcmnasuna (10 mg/kg) u keramuna (90 mg/kg) y Tauno oapehennm unrepsanuma (2h; 6h; 24h u 72
h) HakoH agMuHKCTpaIKje paanoodenekenux jumo3oma (0,55 MBQ).

3.2.7.1 Penarenorpaduja

PeHnreHcko cHUMame OJHOCHO paauorpadcko CHHMame MojpadyMeBa Kopuiheme X—
3padema Koje ce ycMepaBa Ha MeTy Yy IIby AoOHjama MH(OpMalldja O YHYTpPaIllbOo] CTPYKTYpU
o0jexta. Ha MeTy ce ycmepaBa X—3paueme Koje MPUIMKOM IpoJlacka Kpo3 MeTy OuBa Jpyraduje
arcopO0BaHO OJHOCHO MPOMYLITEHO WU PACejaHo, Y 3aBUCHOCTHU OJ1 T'YCTHHE U ITPUPOJIe MaTepHjaa.
Onu X—3pamu koju npoly kpo3 MeTy OuBajy AeTekToBaHM nmomohy dotorpadcke emyinsuje HiIu
yenthe, momohy nururansHor nerekropa. KopumnihemeM peHIreHCKOT CHUMama Ha JbyluMa ajld U
KHUBOTHH-aMa Moryhe je 106utu nHdopMalje o pacropeay YHYTpalllbiX OpraHa U CKelera.

3.2.7.2 Cuunrurpaduja

[Ipouec cuunTHrpaduje 3acHMBa ce Ha JAETEKIHUjU eMmucHuje y—(poToHa oaromapajyhux
paguonykimaa. Jlerekmuja ce BPIIM TMOCPEICTBOM CIIMHTHIJIAIIMOHX JIE€TeKTOopa Koju y—(pOTOHE
MpeBoJie Y CBETJIOCHE (OTOHE KOje je 3aTUM JIaKIIe NETEKTOBATH MOCPencTBOM (oToedekra u
¢doromynturuirkaropa. TokoMm ciuHTUTpaduje BaXXHO je 00e30eAUTH ONTUMANIHE YCIIOBE CHUMamba
U U3BPIINTH TpeKJaname pPa3lIuuuTUX CHUMaka y LMUJby Jo0Wjama jacHHjUX HHQOpMaiuja o
OnomuCcTpuOyIMjH paIMoOHYKIHIA. Y TOKY UCIIUTHBama N VIVO dnomuctpudymuje Huje ouno moryhe
KBaHTU(HUKOBATH TayaH M3HOC AaKTUBHOCTH MO opraHuma, Beh cy Bu3yenHo oxapehene obmactu
BHCOKE aKTUBHOCTHU OJJHOCHO OpPraHH y KOjUMa je JIOLUIO JJO KOHIIEHTPOBabha PaJuOHYKIN/IA.
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3.2.8 CraTucTHUYKA aHAJIU3a

CBH pe3ynTaTd Cy MPeICTaB/beHH Kao Cpeha BPEIHOCT BHIEe Meperma (N) * craHmapaHa
nesujanuja (CID). Y 3aBUCHOCTH O] IPUMEHEHE METOJIC U TEXHUKE, OpOj MOHOBJHCHUX MEpEHma je
pasnmuuut. Kox DLS Texnumke cBa mepema cy BpmieHa 3a N = 10, xox mepewa momohy ITLC
panuoxpomarorpaduje Meperma cy BpIleHa 3a N = 3, CHeKTpoguIyopruMeTapcKka Mepema cy BpIleHa
3a N = 3 a Kox eX VIVO Mepema pe3yiTaTH Cy MpPEACTaB/beHU Kao cpelrmba BPEAHOCT 3a N = 5.
KBanTtudukanuja npeunuka gumno3oma BpieHa momohy TEM cHumama je n1ata Kkao cpeimba BPEIHOCT
3a N = 10 paznuuutux aumozoma. CBa ocTana Mepema 3a Koja HHUje eKCIUIMIMTHO HABEACHO CY
BpIIICHA y TPUILTHKATY oJJHOCHO 3a N = 3. [Topeheme in vitro, ex vivo u npyrux pesyarara usmely 1ase
rpyIIE je BPILEHO jeIHOCTPAHOM aHaIM30M BapujaHce ogHocHO jenHocTpanom ANOVA (enr. analysis
of variance). 3a cTaTUCTHYKH MPUXBAT/BMBY Pa3IHKy M3Mel)y rpymna Mepema je y3era BpeaHoCT P <
0,05 koja oxroBapa HHTEpBATY OY3JaHOCTH 011 95 %.
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v PE3YJITATH

4.1. CuHTe3a 1 KapaKTepHu3anuja JIUImo30Ma

JIMmo30oMu Cy CHHTETHCAHH METOJIOM XUApATalllje TAHKOT CJI0ja U y HACTaBKY OBOT ITOTJIaBJba
6uhe npukazaHu eKCIEPUMEHTAIHH PE3YJITATH TOOUjeHH y OKBUPY MPBE LIETHHE UCTPAKUBAKa KOja
Ce OJJHOCH Ha CHHTE3y U KapaKTepH3alljy JUI030Ma.

4.1.1. Pesyaratu DLS mepema

VY tabenu 4.1.1 cy mnpukazaHu pe3yaTaTd J0OUjEHHM MEpEeHeM IMHAMHUYKOI pacejamba
CBETJIOCTH 3a pa3iuyute (Qopmyranuje IUrmo3oMa MOIU(PHKOBAHUX TIIYKO30M, KOHTPOIIHY
bopmMynanmjy IUImo3omMa, Merwivpane JUImo3oMe MoAN(UKOBAaHE TIIyKO30M Kao U OHE HaITyHeHe ca
MHUY. ®opmynamyja L4 je y3era kao ontumainHa 300r 100pe YHH(GOPMHOCTH YECTHIA U HajOOIbe
panuoxemujcke yrctohe 0JHOCHO HajepUKacHUjeT Be3nBama PaJMOHYKIHIA (Pe3yaTaTh MpUKa3aHu
y HACTaBKy y oJroBapajyhuM morjiaBjbuma).

Ta6ena 4.1.1 DLS kapakrepu3aiyja JIumno3oma.

O3naka MemOpana Ruvp * g** PDI***
(nm) (mV)
Lo 100 nm 84,9+ 3,6 -194+18 0,117
L1 100 nm 86,2+4,1 -205+17 0,202
L2 100 nm 89,3+5,0 —-237+x14 0,215
Ls 100 nm 92,4+472 —259+272 0,188
L4 100 nm 97,3+4,1 -283+19 0,136
Ls 100 nm 1151+86 -31,1+25 0,357
P1 200 nm 185,6 + 2,3 +7,7+3,7 0,321
P2 200 nm 219,7+1)9 +8,8+3.2 0,495
Ps3 200 nm 2844 +34 +9,4+39 0,693
Mo 200 nm 151,4+9,7 —-26,7+2.2 0,193
M1 200 nm 1489+113 -245%+24 0,213
M2 200 nm 1532+144 —-250+29 0,224

*XUApoJMHAMUYKH IPEYHUK, **3eTa moteHnujan, *** ek noauIucnep3HoCTH.
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4.1.2. Pesyararu TEM mepema

Ha TEM muxkporpaduma ogaocHo cinukama 4.1.1-4.1.5 npuka3anu cy JIMII030MHU Pa3InIUTUX

¢bopmynanyja.

Cauka 4.1.1 TEM mukporpad dpopmynaije Lo (JieBo) moje1uHAYHH JTUTO30MHU 00EICKEHH IIPHOM
CTPEJIMLIOM U KJacTepu 00eNIe)KeHU CUBOM CTPEIUIIOM (JIECHO) MPEYHHK M0j€ANHAYHUX JIUII030Ma.

Ha cmumu 4.1.1 nmpukasana je KoHTposiHa ¢Gopmynanuja Lo immo3zoma koju ¢y chepudnm,
jemHonmamenapau, mpocednor npeunuka 80 — 90 nm. BumybruBu cy TojeIMHAYHA JTUTIO30MHU ATl |

CJICIIJbEHNU OJJHOCHO KJIACTCPH JIMIIO30MaA.
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Ciuka 4.1.2 TEM mukporpad popmynauuje Ls (JieBo) nojenuHauHu JTUIO30MH (JIE€CHO) MIPEYHUK
M0jeIMHAYHUX JIUII030Ma.

Ha couum 4.1.2 npuxazana je ¢opmynanuja L4 sunmo3oma koju cy cdepuuny,
jenHonmamenapuu, npoceqnor npeynuka 80 — 90 nm. IlojennHayHM JIMTIO30MU Cy jaCHO BU/JbUBH 0€3

NPUCYCTBA KJIacTepa.

Cauka 4.1.3 TEM muxkporpad ¢popmymnanuje Mo.
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Ha TEM wmmukporpady dopmynamnuje Mo, koju je mpukazan Ha ciaunm 4.1.3, BUIIBUBU cy
muno3omu popmynanuje Mo Koju cy chepuuny, jenHoiaMenapuu, u numensuja 125 — 135 nm.

Cauxka 4.1.4 TEM wmuxporpad popmynamuje Ms.

Ha crumu 4.1.4 npukaszanu cy numno3oMu Gopmyinanuje M1 koju cy BehuHOM chepudanu y3
NPUCYCTBO U3AY)KEHHX JIUIIO30Ma, jeaHONIameNapHu, ca BuabuBuM MHUY yHyTap mnumumHOT
JIBOCJIOja W MpoceuHuX qumensuja 135 — 145 nm.
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Cauka 4.1.5 TEM muxkporpad dpopmynanuje Ma.

Ca TEM wmmkporpada dpopmynanuje M. mpukazanor Ha cimny 4.1.5 Mory ce jacHO youuTu
jemHOIaMeIapHU JIMITO30MH, ¢a BUCOKOM KOHIIeHTpaijom MHY yHyTap TUIUIHOT TBOCIIOja aJId U
BaH caMuXx Jiumo3oma. OmmTe 00K je chepudaH y3 MPUCYCTBO U3MYKEHUX H Je(hOPMUCAHUX
nuno3oma. Chepudnu aunozomu cy aumensuja 130 — 145 nm gok neopMUCaHu JTUMO30MH UMajy
Behe mumensuje nyx jeane oce (200 — 250 nm).
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4.1.3. Pesyaratu UCII-OEC mepema

VY Tabenu 4.1.2 cy npukaszanu pesynratu gooujern MCII-OEC mepemuma 3a pazmnyure
TUIo30Mcke hopmynarnmje. Moxke ce yOUnuTH J1a JTUTI030MH EKCTPYI0BaHH Kpo3 MeMOpaHe ca Behum
rnmopama umajy Behy JIMnuaHy KOHIIEHTpAIK]y IITO j€ ¥ OYEKHUBAHO.

Tabena 4.1.2 Jlunuana u MHY koH1eHTpaIyja JMIo30MCKUX hopMyJIalyja.

O3nHaka Cup Cre E*
(mg/mL) (mg/mL) (%)
Lo 3,8+04 — _
L1 3,6+0,2 — -
Lo 35%+0,3 — —
L3 3,2+0,3 - -
La 3,4%+0,3 — —
Ls 3004 - -
Mo 45%0,2 -

M1 45+0,3 0,171 + 0,023 85,3+ 11,3
M2 4,4+0,3 1,366 + 0,126 68,3+ 7,3

*TIpencraBiba epUKACHOCT IyHema Tunozoma ca MHY.
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4.14. Pe3yaraTu Mepema HH(PALPBEHOM CIEKTPOCKONHjOM

Cuumibenu cy UL criektpu paznuuuTux y3opaka JUIO30Ma M MpUKa3aHU Cy Ha ClIMKama
4.1.6—4.1.9. KapaktepuCTHYHU TUKOBH U TpaKe Cy 00eIeKeHH Ha OJroBapajyhuM crekTpuMma.
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Cauka 4.1.6 Vudpaupsenu cnekrap popmynanuje Lo.
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Ancopnuuja (%)
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Cauka 4.1.7 Vudpaupsenu cnekrap popmynanuje La.
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Ancopnunja (%)
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Cauka 4.1.8 Hudpaupsenu cnextap Gpopmynanuje P1.
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Cianka 4.1.9 Hudpaupsenu cnektap Gpopmynanuje Ms.

CriexTpy pa3IMUUTUX JMIIO30MCKUX (GopMylanuja, npuka3aHu Ha ciaukama 4.1.6—4.1.8, cy
BEOMa CIMYHU U MOXKE C€ YOUMTH BEIMKH OpOj CIMYHUX OJJHOCHO HCTHX MOJIEKYJCKUX Tpaka. Kon
U] cnextpa dpopmynaije M3 Moxke ce yOUuTH nepTypOanuja u pasiarambe MOJIEKYJICKHX Tpaka, IITo
je IUpeKTHa MOCleua KyIUloBamba MOJIEKYJICKUX Trpymna ca uBpctuM MHY. OnHoc uHTEH3uTeTa
onpehenux M1 Tpaka je 3HaTHO IPOMEWHEH y OJJHOCY Ha OcTaje JUI030MCKe (opMyanuje, aju ce
U J1aJb€ MOTY YOUUTH HEKe KapaKTepUCTHUHE U 3ajeqHruKe Tpake y UL criekTpy.
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4.15. EduxacHoct oTBapama Juno3omMa y npoMeH/bUBOM MArHETHOM MOJbY

I'paduuxu npukas ornymrama diayopeciensa u3 dopmynanydja Mi—Ms y 3aBUCHOCTH O]
BpEMEHA U3JIarama YHyTap MarHeTHOT 110Jba je pruka3aH Ha ciuiu 4.1.10. Moxe ce younTs 3HadajHa
pasnuka y yaeny ormymTeHor (uryopecuienna kon Gopmynanuja Hanywenunx ca MHY (Mg, M2) y
OJIHOCY Ha KOHTposHY popmynanujy (Mo) xoja Huje HamymeHa ca MHUY.

100
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(Pp.1yopecuenna (%)

40

20 / e S

-

OTnviarame
\

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

BpemMe mnarama anmos3oMa y MarHeTHoM no by jaunde 20 mT (min)

Canka 4.1.10 Otnymrame dayopectienna u3 auno3oma: Mo (cuBa kpuBa), M1 (maBa kpusa), Mo
(HapaHpacTa KpuBa) y 3aBUCHOCTH OJ] BpEMEHA M3JIarama YHyTap MarHeTHOT 110Jba.
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4.2. HNcnutuBame paauoxeMujcke yncrohe

Pagnoxemujcka uucroha um edukacHOCT oOenexaBama 3a MPHIPEMIbEHE JHIIO30MCKE
dopmynamumje (Lo—Ls) je mcnmTana y eramama 3a pasmauurte pagmonykauae (PMTce, B, Y7Lu) u
pe3yaTaTu Cy NpeACTaBJbeHH Y HACTABKY.

4.2.1. Paanoxemujcka uncroha *°"Tc—iunozoma

3a ucnuTHBamE paauoOXeMujcKe YnucTohe numosoma panauoobenexenux ca PMTc kopunihene
cy pasnmuute mobwiae daze: OP, NaOAc, MeOH u AcOEt. Ha ciumm 4.2.1 npukaszanu cy ITLC
XpOMATOTpaMH 3a pasjimuuTe MobunHe dase 3a cnodoxan *°™T¢ u oHH ciTyke Kao KOHTPONA IpeMa
Kojuma ce ynopelyjy xpomarorpamu *°Tc—numnosoma (Lo—Ls) npukazann Ha ciukama 4.2.2—4.2.7.

100

th

0 = n

1 2 3 4 S5 6 7 8 9 10 11 12 13

B@PP mNaOAc mMeOH w AcOEt

Cauka 4.2.1 1TLC xpomarorpamu 3a cioboman *°™Tc¢ y ob6mmky pactBopa NaTcOs 3a pazmimunre
MoOwmitHe (dase.

Youasa ce ma cnoboman P°"Tc nytyje ca dpporTom dase (Rr = 0,8—1) 6e3 063upa Ha MPUPOLY
pacTBapaya KOju ce KOPHCTH Kao MobmiHa ¢a3a. Takohe, Beoma mMamu yrmeo *°™Tc 3aocraje Ha
MOYETKY U JIy>K XpoMmaTorpadcke Tpake He3aBUCHO o] kopuithene MmoOmiHe (dase.
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a) B)
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% %
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0 — L 0 x UL
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6) r)
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80 80
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% Y
40 40
20 |‘ || 20 ||
0 II lI s | M [ |I 0 [ =
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 1 2 3 4 5 o6 7 8 9 10 11 12 13

Bpeme naky6aunje:  m 15 min =30 min =60 min = 120 min

Ciuka 4.2.2 1TLC xpomarorpamu 3a ®MTc—Lo 3a pasnuuute mobuie dase: a) ®P 6) NaOAcC B)
MeOH r) AcOEt.
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a) B)
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Bpeme unkydauuje:  ® 15 min ®30 min =60 min = 120 min

Cinka 4.2.3 ITLC xpomarorpamu 3a *™Tc-L; 3a pasnuunte Mobunne dase: a) ®P 6) NaOAC B)
MeOH r) AcOEt.
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a) B)
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Bpeme unkydauuje:  ®15 min ®30 min =60 min = 120 min

Cunka 4.2.4 1TLC xpomartorpamu 3a *™Tc-L, 3a pasnuunte mo6unne dase: a) P 6) NaOAC B)
MeOH r) AcOEt.
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a) B)
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Bpeme unkydauunje:  ® 15 min =30 min =60 min = 120 min

Ciuka 4.2.5 ITLC xpomarorpamu 3a ®MTc—L3 3a pasnuunte mobuae dase: a) ®P 6) NaOAcC B)
MeOH r) AcOEt.
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a) B)
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Bpeme uukydamuje:  ® 15 min ®30 min =60 min = 120 min

Cuinka 4.2.6 1TLC xpomarorpamu 3a *™Tc-L4 3a pasnuunte Mo6unne dase: a) P 6) NaOAC B)
MeOH r) AcOEt.
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a) B)
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Bpeme nukybanuje:  ® 15 min ® 30 min ®60 min = 120 min

Ciuka 4.2.7 1TLC xpomarorpamu 3a ®MTc—Ls 3a pasnuunte mobmae dase: a) ®P 6) NaOAcC B)
MeOH r) AcOEt.

XpomaTorpamu nprka3zanu Ha cnukama 4.2.2—4.2.7 noka3syjy 1a paauoo0eneskeHn JTUM030MHI
octajy Ha mouetky xpomartorpadcke tpake (R = 0,1-0,2). [Tocne cat BpeMeHa WHKyOaIfje 101a31
70 TIOCTH3ama MaKCHUMajHe edukacHocTH oOenexaBama (> 90 %) Koa CBUX JIMIIO30MCKHX
dopmymnarmja. ¥ aeo crodoxsor *MT¢ ce cMamyje ca ayxunHoM nHKy6ammje (Rf = 1). Takohe, youasa
ce He3HaTHa pa3nuka u3Mehy pazauuuTrx MOOMIHUX (a3a Koje cy KopuinheHe y BUIy yiena
cno6ouor *MTC,

42.2. Paauoxemujcka uncroha B!l—gunozoma

Vcnurana je paamoxeMujcka unctoha mumoszoMa obeneskenux ca 32, nupexTHoM MeTomoM U
y MIPUCYCTBY XJOpaMuHa—T, 3a pa3nuunTa HHKyOalmoHa BpeMeHa u kopumhemem OP kao moOuiHe
daze. ITLC xpomaTorpam 3a cnobonan 3 je mpukasan ma ciumu 4.2.8. 10k cy Ha caukama 4.2.9—
4.2.15. npuxasaau ITLC xpomatorpamu 3a *!l-numnosome (Lo—Ls).
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Cinka 4.2.8 1TLC xpomarorpamu 3a cio6onan !l y o6uxy pactsopa Nal u ®P mo6uiny ¢asy.

Xpomarorpam nprkasas Ha caunu 4.2.8 ykasyje Ha To fa cnobonan 2t y motmyHoCTH myTyje
ca poHTOM MOGHITHE (a3e, y3 BeOMa MaJd yJIe0 3a0CTajle aKTHBHOCTH JIy’K XpOMATorpadcke KOIOHE
(< 2%).

a) 0)
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80 80

60 60
% ] % [
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Bpeme unkybauuje:  ® 15 min ® 30 min =60 min = 120 min

Canka 4.2.9 ITLC xpomarorpamu 3a *!l-Lo 3a ®P Mobunny (asy: a) IUPEKTHO BE3HMBaHE O)
BE3UBAE Y IPUCYCTBY XJIOpaMHUHA—T .
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Bpeme unkydauuje:  ® 15 min ®30 min =60 min = 120 min

Cunka 4.2.10 ITLC xpomatorpamu 3a 311-L; 3a ®P mo6unny dasy: a) IMpEKTHO Be3UBame 0)
BE3MBaE Y MPUCYCTBY XJIOpaMUHa—T .

a) 0)
100 100
80 80
L—J —
15 15
% %o
10 10
5 5
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Bpeme unkydauuje:  ® 15 min ®30 min =60 min = 120 min

Cuinka 4.2.11 ITLC xpomatorpamu 3a 311-L, 3a ®P mo6unny dasy: a) IUPEKTHO Be3HBamE 0)
BE3MBaE Y MPUCYCTBY XJIopaMHHa—T.

a) 0)
100 100
80 0
l.’vl][_—_j 60
[} 0
o Yo ———]
20 20
10 10
0 (1]
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Bpeme unkybauuje:  ®15 min =30 min =60 min = 120 min

Canka 4.2.12 ITLC xpomarorpamu 3a *!l-Ls 3a ®P Mobunny dasy: a) IUPEKTHO BE3HMBamE O)
BE3UBakE Y IPUCYCTBY XJIOpaMHUHa—T .
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a) 0)
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Bpeme unkybdauuje:  ®m 15 min ® 30 min =60 min = 120 min

Ciuka 4.2.13 ITLC xpomarorpamu 3a *'l-Ls 3a ®P mMobunny ¢asy: a) AMPEKTHO Be3HBame 0)
BE3UBAmbE Y MPUCYCTBY XJIopaMuHa—T.

a) 0)
100 100
80 80
60 60
0 0
e i~ —
20 20
10 10
0 I | [l 1 | N a " " N | 0 I | | I I | I x a 2 1 I

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13
Bpeme unkybdauuje: =15 min ® 30 min =60 min = 120 min

Ciuka 4.2.14 ITLC xpomarorpamu 3a *!l-Ls 3a ®P mMobunny (asy: a) AUPEKTHO Be3HBame 0)
BE3MBAabE Y TIPUCYCTBY XJIOpaMHuHa—T.

ITLC xpomarorpamu pa3iHyUTUX paanoo0esiekeHuX JTumo3oMckux ¢opmynaimja (Lo—Ls)
MOKasyjy cIomuHy —eduKacHOCT —ofelexkaBama ca  pagmoHykimumaoM il EdukacHocT
paanooOenekaBama JIMI030Ma je Hucka, 5—20 %, He3aBUCHO 01 TPUMEHEHE METO/Ie (IUPEKTHA WU
ca xyopamuHoM—1') B BpeMeHa MHKyOarwuje, ca u3y3eTkoM L1 dhopmynamuje mumozomMa Koja ce HUje
MOTJIa O0CJICKUTH JUPEKTHOM MeToaoM (2%) Beh camo mpumenoM xiopamuHa—T (5-7 %), cimka
4.2.10.

4.2.3.  Pamumoxemujcka uucroha 'L u-nunozoma

HcnuTnBame pagnoxeMujcke dncTohe Iumo3oMa paamoobenexkennx ca »'’Lu Bpmrero je Ha
MIeHTHYAH HAUMH Kao0 M KOJ| pajroobenexapama ca *o"Tc, kopumhemeM HCTHX MOOMIHHX (a3a 1
BpeMmeHa nHKyOaruje. Ha cimmm 4.2.15 npukazanu cy ITLC xpomarorpamu 3a pa3minauTe MOOHITHE
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dase 3a cnoboman ’Lu ok cy xpomarorpamu '’Lu—mmmosoma (Lo—Ls) mpukazanu Ha ciukama
4.2.15-4.2.21.
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B PP mNaOAc mMeOH = AcOE¢t

Cinka 4.2.15 ITLC xpomarorpamu 3a cinobogan Y'’Lu y o6nuky pactBopa LUCIs 3a paszmuuute
MobumnHe da3ze.

Crnoboman ''Lu mokasyje pasnuuure Xpomarorpadcke INpoduie y 3aBHCHOCTH O
xopumhene MobwiHe ¢aze. Yrnorpebom ®P u MeOH kao mo6unnux ¢asza cnoboman *''Lu ce
JeTeKTyje Ayx I1ene xpomatorpadceke Tpake, Aok ce ynorpedom NaOAc u ACOEL netextyje kao
omTpuju nuk Ha Rf = 0,8-0,9.
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Ciuka 4.2.16 ITLC xpomarorpamu 3a /"Lu-Lo 3a pazmuunte Mobunne ¢ase: a) ®P 6) NaOAC B)

MeOH r) AcOEt.
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Bpeme unkydauuje:  ®15 min ®30 min =60 min = 120 min

Cuinka 4.2.17 ITLC xpomatorpamu 3a '’Lu-L1 3a pasnuuute Mmo6uine dase: a) ®P 6) NaOAC B)
MeOH r) AcOEt.
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Bpeme unkybauuje:  ®m 15 min ® 30 min ®60 min = 120 min

Ciuka 4.2.18 ITLC xpomarorpamu 3a /"Lu-L; 3a pazmuunte Mobunne ¢ase: a) ®P 6) NaOAcC B)
MeOH r) AcOEt.
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Bpeme unkybauuje: =15 min ® 30 min ®60 min = 120 min

Ciuka 4.2.19 ITLC xpomarorpamu 3a /'Lu-L3 3a pazmuunte Mobunne ¢ase: a) ®P 6) NaOAcC B)
MeOH r) AcOEt.
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Ciuka 4.2.20 ITLC xpomarorpamu 3a /'Lu-Ls 3a pazmuunte Mobunne ¢ase: a) ®P 6) NaOAcC B)
MeOH r) AcOEt.
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Bpeme nukybanuje:  ® 15 min ® 30 min ®60 min = 120 min

Ciuka 4.2.21 ITLC xpomarorpamu 3a /'Lu-Ls 3a pazmuunte Mobunne ¢ase: a) ®P 6) NaOAC B)
MeOH r) AcOEt.

XpomaTorpamu npukazanu Ha ciukama 4.2.15-4.2.21 noka3syjy Ja ce CBH paino00eexeHn
JIMIIO30MH JIETEKTY]y Ha o4eTKy xpomatorpadeke tpake (Rf = 0,1-0,2). MakcumainHo obesexaBame
ce MOCTMKE HAKOH Toja caTa WHKyOanuje. Bucoka edukacHocT obenexaBama (> 80%) je
MMOCTUTHYTA 32 CBE JIMTIO30MCKe (hopMyJIaluje.

4.3. In vitro ucnuruBama

PesynTaru in Vitro ucnutrBama pagnoXeMHjCKe CTAOMITHOCTH 32 PaJn000eIeKEHE JTUT030ME
Lo (koHTpoOsa) u L4, Ka0 1 MeXaHHW3aM BUXOBOT Be3UBamba 3a pasnuunte henujcke munuje (737, CT26
LS174T) npuka3aHu Cy Yy HACTaBKY.

4.3.1. In vitro cTtadmiIHOCT pagnoodeie;KeHUX JIUI030Ma

JIumosomu Lo u L4 pagmoo6enexenn ca " Tc umm Y'Lu cy uakyOupanu y Qu3HOMIIKOM
pacTBOPY WK XyMaHOM cepyMy, y Toky 24h u 72h, a pesynrtaru ITLC xpomarorpaduje cy npuka3anu
Ha ciukama 4.3.1 u 4.3.2.
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Bo6h E12h H24h

Cuimxka 4.3.1 Invitro crabunaoct ®MTe—Lo u ®"Tc-Lg y dusnonomkom pacteopy (OP) u xymanom
cepymy (XC) y mepuoay 10 24 yaca Ha pa3nHuUTUM Temreparypama uakybanuje (25 °C, 37 °C).
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H24h 48 h H72 h

Cauka 4.3.2  Invitro craéumsoct Y"Lu—Lo n "Lu—L4 y dusnonomkom pacteopy (®P) u xymanom
cepymy (XC) y mepuony n0 72 4aca Ha pa3IMuUTHM TeMiieparypama uakyoanuje (25 °C, 37 °C).
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4.3.2. In vitro ucnuruBame Be3uBama Lo u L4 dopmynanmja numo3oma 3a
heauje pazanunTux heJujcKux JUHUja JeTeKIUjoM (ayopeclieHIHje

Ha cnutn 4.3.3 cy npukasane pasnuuute henudje koje cy HHKyOupase in Vitro ca immno3oMuma
HanmymweHnM (uryopecuenHoM. [locne ucnupama u nu3upama henja KBaHTH(GHUKOBaHA je 3a0cTana
bayopectieHIMja y BUAY pellaTUBHOT HHTeH3uTeTa (hiayopecuennuje. Ca ciuke 4.3.4 MOXKe Ce yOUUTH
Jla TIOCTOjU CTATHUCTHYKU 3Ha4yajHa pasznuka usmely Lo u L4 koju ce Besyjy 3a henuje, kao u aa ca
noxatkom rirykose (1 mg/mL) nonasu no onagama POU Bpeanoctu 3a Ls 10k ce 3a Lo He youaBa
3HauYajHa pa3linKa, 32 UCTY BPCTY henujcke JuHMje.

T3T CT26 LS174T

Lo

L4

Lo

INIYKO3a

L4

I'/IYKO3a

Cauka 4.3.3 ®nyopeclieHTHH CHUMIH pa3anuuTHX henuja y mpucyctBy Lo 1 La ca umu 0e3 rirykose.

89



10 min 1h

T3T T3T
800 400
600
o) =)
=400 = 200
= =
R =5
200
0 0
DII co OID OIVD +T on ce @n/e ON/D +T
CT26 CT26
600
3000
400
g 2000 =
ot
= >
& o000 200
0 0
DI o DIN/D OIVD +T ®II ce OIVD DL/D+T
LS174T L.S174T
600
1500
g 0o
1000
g =
=
B s00 200
0 0
@n Cco OI/D OI® +T @I co oI/D DI/D + T

m L .,

Cauxa 4.3.4 PenaruBHu mHTeH3HUTET QuryopecueHnuje henmja koje cy mHKyOmpane ca Lo n Ls y
MPHUCYCTBY WM OJICYCTBY TJIyKo3e: 4yucT pactBop PBS—a (®II); crnoboman dayopectenn (CD);
JUTI030MH HaIymeHH (uryopectienHoM (DIT/D); nmumozomu HamymeHH (HIyopeciienHOM Y3 JI0AaTaKk
cno6oane riykose (OI/D +T).
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4.4, Pesyararu 6uostomke pacnoaene 1’ u—nuno3oma

Pesynrarn ex vivo 6uoauctpubymmje 1’ Lu—mumnosoma, pasnmuntux dopmynanuja (Lo u La),
y tymop (CT26 u LS174T) unaykoBanum NOD—SCID muiieBrMa mprKa3anu cy y tadbenama 4.4.1 u
4.4.2 u na ciuiy 4.4.1 3a pasnuunte Bpemencke uarepsaie (0,5, 2h, 5h, 24h u 72h). Cnuka 4.4.1
npuKa3yje cio60aHy HHpKynaujy aumnosoMa *''Lu—Lon ’Lu—Ls y kpBu MHIIEBa y TOKY IepHosa
on 72 cara. Jlumosomu '"Lu—Lo ce myxe 3aapxkaajy y nmpkyianuju, y nopehemy ca 'Lu—L4
muno3omumMa. HakoH 24 caTta yodaBa ce 3HauYajaH Maj KOHIIEHTpaIrje 00e IUIMo30MCcKe popMyiaiuje
a rocie 72 cata moTIyHO OACYCTBO JIMIIO30MA Y IIUPKYJIAIH]H.

[~

@w
=
T

60 5.\

40

IujexToBana q03a (%)

) 12 24 36 48 60 12

Bpeme (h)

Cimka 4.4.1 Buoauctpubynuja munozoma 'Lu-Lo (upHa xpusa) u '’Lu-Ls (upBena xpupa) y
KpBHU MuIleBa uckazana y ]I %/.

V tabenama 4.4.1 u 4.4.2 cy mpuKazaHW pe3ynTaTH X Vivo 6momuctpubynmje 'Lu—Lo n
U u-L4 ntumo3oma 1o opraHuMa MHIIEBa 3a TIepHoa o 72 caTa. Y TIPBUX 6 caTH paarHoo6enekeHn
JUTI030MHU 00€ opMyaiyje Cy MpUCyTHU y BehrHU opraHa, 10K mocje 24 caTta A0Ja3H 10 3HATHOT
onajama KoHuenTpanuje. Hakon 72 cara Y"Lu—smunoszomu cy npucyThu y HemTo Behoj Mepu camo
y 6yopesuma. Hajseha akymynamuja ' Lu—nunosoma y Tymopuma je BuasbuBa rocse 2 cara (Y'Lu—
Lo) u 6 catu (*""Lu—La).
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Ta6ena 4.4.1 Ex vivo 6nomuctpubymmja 1" Lu—Lo.

Opran

(%II/)II[/g) 0,5h 2 h 6 h 24 h 72 h
Mosax 0,6%0,2 0,440,1 0,30,1 0,1%0,1 —
Cpue 8,1+1,6 2,2+0,5 0,3+0,2 0,240,1 0,240,1
[Layha 8,2+1,2 2,840,7 0,840,3 0,6%0,2 0,30,1
Jerpa 3,0+1,1 2,7+1 1,6%0,3 1,4+0,3 1,2+0,3
Crnesuna 4,3+1,9 2,5+0,6 0,4+0,4 0,440,1 0,240,1
By6pesu 4,3+0,1 3,9+0,8 2,0£0,6 1,3+0,4 0,6%0,2
Kenynar 1,9+0,5 1,3+0,1 0,8+0,2 0,30,1 0,240,1
Llpesa 1,9+0,3 1,5+0,4 1,8+0,4 0,30,1 0,10,1
Muuh 2,610,8 1,1+0,1 0,70,3 0,440,1 0,30,1
LS174T 1,00,3 1,9+0,4 0,610,1 0,3+0,1 0,2+0,1
CT26 1,740,2 2,240,7 0,9+0,2 0,8+0,2 0,1%0,1
Ti/M* 0,4+0,1 1,740,2 0,940,2 0,8+0,2 0,70,3
To/M** 0,7+0,2 2,0+0,3 1,30,2 2,0£0,3 0,3%0,2

* #*%_ T1/M u T2/M npescrapibajy 0AHOC aKTHBHOCTH Y TYMOpHMa M MUKy .

Tabena 4.4.2 EX vivo Buoauctpudyuuja 1'"Lu—La.

Opran

(%I11g) 0,5h 2h 6h 24 h 72 h
Mo3axk 0,6+0,1 0,4+0,1 0,3£0,1 0,20,1 —
Cprue 6,8+0,8 3,6+1,0 1,4+0,3 0,5+0,3 0,4+0,1
[Tnyha 10,2+1,9 7,0+0,8 4,5+1,0 0,9+0,1 0,5+0,2
Jetpa 5,2+0,8 3,5%0,7 3,910,4 2,2+0,8 1,7£0,4
Crne3nHa 51+1,3 1,7£0,2 2,5%0,3 1,5+0,2 0,7£0,2
BbyOpesu 7,2+1,8 4,5+0,8 4,2+1,2 3,3£0,7 2,3x0,3
Kemynan 5,0+1,2 1,6+0,3 0,8+0,2 0,5+0,2 0,3+0,1
[lpeBa 2,1+0,4 2,3x0,2 2,3£0,5 1,1+0,3 0,3+0,1
Murh 2,0£0,2 1,2+0,3 1,2+0,4 0,7£0,3 0,5+0,2
LS174T 3,1+0,7 3,2+0,5 5,8+0,2 4,8+0,5 0,8+0,2
CT26 2,5£0,6 3,6+£0,4 51+1,1 4,5+£0,5 0,7£0,1
Ti/M* 1,6+0,2 2,7x0,4 4,8+0,9 6,9+0,8 1,6+0,4
To/M** 1,3+0,2 4,3+0,7 3,0£0,3 6,4t1,1 1,4+0,3

* **%_ T1/M u T2/M npescrapibajy 0AHOC aKTHBHOCTH Y TYMOpHMa M MUILIHKNY.

Ha cnunm 4.4.2 npukazanu cy caumim tymop (LS174T) uanykoBanux NOD—SCID muieBa
HakoH cHEMamba BRUKER® In-Vivo Xtreme Il ypehajem, y Bpemenckum nntepsaauma o 2h, Sh, 24h
v 72h, HakoH MHTpaBeHCKe aaMUHMcTpanuje '’ LU-paguoobeNnexeHuX IUMO30Ma, Pa3IUYUTHX
dopmynanuja (Lo u La). Y npBux 612 yacoBa BUJbHB je HHTEH3UBAH CUTHAN, KOji motude o 1’ Lu—
JMIO30Ma Y IUPKYJIalWju. BUCOK MHTEH3UTET CUMHTUJIALMjE C€ yodaBa W y cpuy, muiyhuma u
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6ybpesuma. Koy MumieBa kojuma cy mHjekToBaHM L4—17'LU IMIIO30MH, TYMODPH CY jaCHO BHUBHBH
6—12 yacoBa 10 WHjEKTOBAY, 33 PA3IMKY OJ KOHTPOJIHE IrPYyIIE.

6h 24h 72h

Cinuka 4.4.2 Buoauctpubynuja JTUMo30oMa MO OpraHMMa y mepuoxy a0 72 dgaca: a) La—"'Lu
mumosomu 6) Lo—1""Lu mumosomu (LpBeHe cTpemuiie mokasyjy TyMop).
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v JTUCKYCHJA

5.1. POuU3NYKOXEMHUjCKa CBOjCTBA JTHII030MAa

dyHKIMOHAIM3AIIM]a JIMTI030Ma j€ U3BpIleHa MTPOIECOM CHpera Mostekya L (ciuka 5.1.1),
oxHocHO riryko3Hor nepuBata CHOL, koju ce cacroju ox HenoaapHor jaeina (CHOL) u momapHor
nena (riyko3Hu ocTatak). Henomapuu neo nepuarta L ce yrpalyje y unuau 1BOCIO]j IOK MOJTAPHHU,
TIIYKO3HU OCTaTaK 0CTaje Ha MOBPIIMHH JIBOCIIOja, OPHjCHTHUCAH Ka TIOJIAPHOM PacTBOPY .

Cauka 5.1.1 Cxema nuno3zoma Moan(UKOBaHUX IITyKo30M: a) 2] mpecek iumno3omMa 6) moniekyn L
B) MoJIapHa rpyma (TIIyKo3HU ocTarak) r) HenonapHu naHar (CHOL ckerner).

5.1.1. DLS, UCII-OEC u TEM Mmepema

VYBusoM y pesynrate mnpukazaHe y Tabenu 4.1.1 Moxxe ce yOoUMTH JAa CYKIIECUBHUM
nosehaBameM yziena cyncradie L y moyeTrHoj JIMIUAHO] cMelu Jtoja3u 1o nopacra Ryyp (85-115
nm) nmno3oma u npomene {, y orcery ox —19 mV no — 31 mV, rnexano ox Lo 1o Ls popmynanmje.
Paznmuke u3amel)y dopmynanuja Lo—Ls ce Mory o0jacHUTH YMEEHUIIOM Ja yciel WHKOpIopaluje
cyncranuyje L y ABocioj 101a3u 10 KOHIIEHTPOBamka U NMpepacoiesiec HEraTUBHO HAeNEeKTPHCAHUX
rpyna Ha HOBPIIMHU Jinno3oMa. OBO JUPEKTHO YCIOBJbaBa MPOMEHY HaelekTpucama Ruyp U {
muno3zoma. Ce dopmynaiuje, ykJbydyjyhu 1 KOHTPOJIHY, MOKa3yjy 1o0pe BpeaHocTH { y morieny
NpoTy’KeHe IUPKyIaluje y opranusmy [32].

Kon PDI BpennocTu paznuuuTtux ¢hopMysaiyja ce He youaBa jacaH TpeH mpoMene. Hajmamy
PDI (0,117) spemnoct omnocHo HajBehy yHupopmHOCT mokasyje dopmynanuja Lo mro je u
OYEKUBAHO IOITO ce paxu o KoHTpotHuM DPPC numo3oMuma koju cy J0OHjeHH MPOCTHM METIambeM
DPPC u CHOL monekyna. @opmymnanuje Li—Ls cy penatuBro cimunux yaudopmuoctu (PDI ~ 0,2)
KOJj€ CY 1 JIaJb€ y OTICETY MOKEJbHUX 3a JIaJha OMOJIoNIKa ucruTiBama. Ca npyre crpane Gpopmynamnmja
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L4 je mokazana Hajoospy (PDI = 0,136) a popmymnanuja Ls vajmomujy (PDI = 0,357) yaudopmHOCT.
VY3umajyhy y 003up camo yaudopmHoct, auno3omu popmynamuje Ls cy HajCIMIHU]U KOHTPOIHUM
munozomumMa Lo. OKBHPHO TienaHo nmpoceyHu RHyp CBHX JIMIIO30Ma je y yckoM orcery ox + 10 nm
MehyTuM npucycTBo Behux JMIIO30Ma, 1Ma YaK U y Majoj KOJIWYMHHU, MOXKE JOBECTH JI0 3HAYajHOT
nopacta m3mepeHe PDI Bpemnoctu. Pasnor nexu y npunununy paga DLS Texnuke momro
MHTCH3UTET pacejaHe CBETJIOCTH (BEJIMYMHA KOja C€ TUPEKTHO MEPH) 3HATHO 3aBHCH O]l MPEUYHUKA
yectune (~Ruyp®). To 3ampaBo 3Haum fa uwectwna mpeddanmka 1000 NM pacejaBa MMIMOH MyTa
MHTECH3MBHHU]E CBETIOCT oA 4ectuie npeunuka 100 nm. Jlakie, yak 1 HE3HATHO MpUCYCTBO Behux
YecTUI[a MOXE 3HAYajHO YTUIATH Ha MHTEH3UTET pacejaHe CBETIOCTH M JOBECTH JO IMOTPELIHHX
3aKJbydaka y Be3H CBEYKYITHOT OJJHOCA BETMYMHA U YHU(DOPMHOCTH YecTHuIla kKoje ce mepe. Takohe,
OBO TpeDOa MMaTu y BUY Mpe KopHiihema JIMmo3oMa y IiN VIVO UCTpaXUBambUMa MOIITO MOCTOjambe
BehHX 4yecTHIla, 1a 4Yak U y TparoBuMa, Huje OXKeJbHO. Pa3ior nexu y ynmeHuIH fa ¢y Behe yecTuiie
(> 200 nm) mow0KHE 1aKoj AeTeKIju o1 cTpane MM C u OCIeMYHOM YKIamhalkhy U3 [UPKYJIalnje
[13,16]. Takohe, ako je mpeyHHUK KPBHOT Cyaa y oapel)eHOM oprany MarmbH O IPEYHKMKA JIU030Ma (1
JPyruX HAHOYECTHIIA) MOKe OhM 70 HaroMWiIaBama JUII030Ma Y TOM OpraHy, Ha OCHOBY HbHXOBE
BennumHe. [locnennyno, TMMEeH31]je JTUTI030Ma MOTY YTUIIATH HA CMabEHY IIUPKYJIAIH]y U JOBECTH
110 TYOUTKa aKyMyJiallije y TyMOpY, IITO AUPEKTHO yTHUE HAa €PUKACHOCT JJOCTABE JICKA.

[Tomro je ¢popmynanuja L4 mokasana Hajo0Jby YHU(DOPMHOCT MOXKE C€ TIPETIIOCTABUTH JIa j©
3a HBEH JHUIMHIHU CacTaB OCTBapeHO HajedukacHUje makoBame u ciarame DPPC, L m CHOL
MOJIEKYJIa y JIMITUAHOM ABOCIOjy. [ToBehame puruanocTy nim GieKCHOMITHOCTH JIMITUIHOT IBOCIIOja
MOJKE JOBECTH 0 3avellJbema Iopa MeMOpaHe, Mylama U JedopManyje JUIo30Ma MPHINKOM
excTpynoBama. OBO /Jajbe MOXKE JOBECTH IO CTBapama JIMIIO30Ma HIMPOKOT OICera BeIHMYUHa
OJTHOCHO CMameHe YHU(OPMHOCTH, TyOUTKA JIMITHIHE Mace Kao U CTBapama YecTulla Koje nMajy Behe
JTUMEH3HMje OJI Topa Kpo3 Koje cy ekcTpynoBane (ycien ¢usmuke aedopmaiivdje W cTBapamba
U3Jly’)KEHUX, HecpepuyHuX Jsuno3zoma). Pesynratu u3 Tabene 4.1.2 To u moTBphyjy mnomro
dopmynanuje L1 — Ls umajy jako ciuuHe JHUIHIHE KOHIEHTpauuje y omcery 3,2-3,6 mg/mL nok
¢dopmynanuja Ls oxctyma oj TOr OIcera M MMa HajMamwy KOHLEHTpALUjy M JUMEH3Hje Koje
npeBazmiasze auMensuje mopa (> 100 nm). Pesynratu ykasyjy jAa je HajBepOBaTHHUje AOLLIO JO
nylama JUno3oma Ls npuinnkom ekcTpy1oBama a 3aTuM GpopMupama arjiomepara.

[Topehewem TEM cnuka popmynauuje Lo u L4 Bunu ce na 06a tuna aumnosoma umajy cepax
Y yHUJIaMelnapaH OOJIMK, MPaKTUYHO HCTHX auMens3uja y omcery 80-90 nm. Pazmmka usmely
npeyHnka nunozoma koju je oapehen TEM u DLS mepemuma Moke ce MPUIHCATH TOCTOjamby
XUApaTalMoHOT cioja. HeratuBHUje HaenekTpucame ogHOCHO ( numo3oMa Ls4 y mopehemy ca Lo
JUIO30MHUMa JIOBOJM /10 CHA)KHUj€ MHTEpaKIIMje ca MOJIEKyJIMMa pacTBapaya U cTBapama Beher
xuapaTamnuoHor cioja. [Tomro DLS Texauka Mmepu RHyp decTurle, KOju yKJbydyje caMy YeCTHITY Kao
Y HEH XUIPATAIIMOHH CJI0], JIOTHYHO j€ OYEKUBATH JIa YeCTuIle Oy 1y Mame Kania ce rieaajy nox TEM
MHUKpPOCKOIIOM, KOjU Jaje yBHI y (usmuke numensuje. Takohe, Moxe ce youuTH (Qopmupame
kiactepa Lo mmmo3oma 3a paznuky oj La. HajBepoBaTHH]M pas3ior 3a 0BO je YUHECHHIIA J1a JTUTT030MHU
Ls umajy Behy ctaOuiHOCT ABOCIOja, yCiel MpUCYCTBa JOJAaTHUX Mojiekyina L, Te Hucy Toimko
OCETJEUBH Ha MpoMeHe Y okpyxewy [34]. [Ipunmkom npunpeme y3opaka 3a TEM cHumame gona3zn
70 HUXOBE JeXHIpaTalije OAHOCHO CyIIelma LITO MOXE JIOBECTH 0 IMylama JIMI030Ma yciel
IIpOMEHE MPUTHUCKA U Lypeha BOJE U MOCIEIUYHO CTBapama Kiactepa. Buanmo na cy nunozomu Lg
3HAaTHO CTaOWJIHUjU Ha CTpec y OAHOCY Ha Lo Jnumozome mTO JOJATHO MOTBplyje MpeTxojHe
pe3yiaTare 0 BbMXOBO] ONTUMAIIHO] JIMITUAHO] CTPYKTYPH.
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JIumo3zomMu MOTU(PUKOBAHU TIYKO30M M HMCTOBPEMEHO IETHIIUPaHH, Cy TMPUIPEMIBCHH Ha
JUTIHIHO] OCHOBH Koja oxarosapa ¢opmynanuju L4, EkcTpysuja je Bpiiena kpo3 memOpane ox 200
nm umajyhu y BUy 1a ¢y HeTeriiupaHu JIMII030MHU EKCTPY10BaHU Kpo3 MemOpane o1 100 nm umanu
mumensuje y omcery 80—100 nm a merwimpame TOBOAM 10 pacTa AuMeH3uja smnosoma [20].
Kopumhemem memOpana ca Behum mopama omoryhen je edukacHuju mporec excTpysuje u Beha
yHupopmHOCT mnozoma. Pesynratu DLS mepema yka3yjy /a CBH MErwinpaHu JUno3omu (P1— Ps)
umajy 0aro nosutusat (7,7 — 9,4 mV). buio je 3a ouekuatu 1a he  nmumo3omMa J1a ce mpoOMEHH Ka
MMO3UTUBHHUJUM BpeIHOCTUMA ycien oonarama PEG—om anu 1a he ocratu 61aro Heratuat (— 5 mV)
[207]. Bpennoctu { yka3yjy Ha TO Jia je JOILIO O 3HAYajHOT MOKPUBAma MOBPIIUHE JIUIIO30Ma Ca
PEG—oM Tako J1a TUMHUIHA MOJIEKYJIH NPAaKTUYHO HEMajy HUKAaKaB KOHTAKT ca OKOJIMHOM. Takole,
Benuka npomeHa y yaeny PEG-a (0,1-2,0 mg) rimemano ox dopmynanuje P1 ka P3 10BOIU 110
He3HaTHe mpoMeHe (, og oko 1 MV u3mely dopmynamnuja. OBaj mojgaTak roBopy Ja jeé U HajMama
konumuuHa Kopuirhenor PEG—a pe3ynToBana mOTIIyHUM 00JIaramkeM JUI030Ma.

Bpennoct Ruyp nermnupanux gumno3oma je takole BelrKa ¥ HeloBOJbHA 32 Jlajba OMOJIOIIKA
ucnuTHBama. Jenuno gopmynanuja P1 uMa 3ag0BosbaBajyhe qumensuje, mamwe ox 200 nm, g0k cy
dbopmynanuje P> a mocebno P3 BaH Tor oricera. Mehytum, cBe Tpu hopmMmyramnmje Cy rmokasaie jako
BucOK HHBO xereporeHoctu (PDI > 0,3) xoju HHje MOBOJbAH 3a OMOJIONIKA HCIIUTHBama. MMajyhu
OBO Y BHJIy MOXe€ C€ 3aKJbYUHTH JIa j€ MPHIMKOM NETHINPamba JINI030Ma MOIU(UKOBAHHUX TITyKO30M
HajBEpOBATHU]E JIOILIO JI0 YMpexkaBama Mosiekyina PEG—a, n3mely nBa wim BuIe JIUo3oma mito je
JIOBEJIO JI0 XETEPOTEHE pacIo ielic BeIMIrHa, yBehaHux qTUMEeH3Hja Kao v TO3UTUBHOT . 300T BUCOKE
XETEPOTeHOCTH Ka0 M YHILEHHIIEC /a CYy TIYKO3HU OCTAalld Ha TOBPIIMHH JIUIIO30Ma BEPOBATHO Y
noTmyHocT npekpuBeHe PEG—oM Moke ce 3ak/byduTH Ja OBAaKBH NMETHIUPAHU JIUIIO30MH HUCY
moI00HM 3a Jajha OMOJIONIKA MCIIMTHBAKA, yCliea oAcycTBa MoryhHocTH na mohe mo mHTepakimje
IJIYKO3HUX OcTartaka ca henujama kaniepa. Moxke ce 3aKkJbYYUTH Ja MPOIeC MEeTrwinpama HHUje
MOBOJbAH Kao J0JIaTaH BUJ MOAU(UKAIM]e JUIO30Ma MOIU(PHUKOBAHUX TIIYKO30M M Jia ra je y
Oynyhum uctpaxkuBamiMa MOTPEOHO U30CTABUTHU WM JOJATHO ONITUMHU30BATH.

JIunozomu MoauduKoBaHH TTykKo3oM H Hamywenn ca MHY (M1—M2) cy cuHTeTHCaHH Ha
JUMUIHO] OCHOBU L4. ¥V TpeHyTKy cuHTe3e je mocrojana pajgHa npernocraBka ga he ce MHY
CMECTUTH YHYTap je3rpa JUI0o30Ma Te je eKCTpy3Huja BpllueHa kpo3 MeMOpane unje cy nope 200 nm.
OBO je yuYMHEHO Kako OM ce HampaBW/IM JIMIO30MHU cCa JOBOJBHO BEJIMKOM YHYTpalIHbHOM
3arpeMuHoM, criocodHoM ja obyxsatu Hekorko MHY. Kopumnihene MHY (~ 10 nm) cy mobujene
CTaH/IapJHOM METOJIOM KOTpeluIuTaIuje, Koja je onucana y mureparypu [130]. Pesyaratu DLS
Mepema ykasyjy Ha 1o0py noayaaproct usMely { u Ruyp nmuno3oma Hamymenux ca MHY (M1—My)
U KOHTposHe (dopmynainuje numnozomMa Mo. To 3HauM 1a NMymeme JUIMO30Ma MOIU(DUKOBAHUX
riykozoM ca MHY nHe noBoau 10 BUABMBHX (DU3MUKOXEMH]CKUX TNpomeHa. Takolhe, cBe Tpu
bopmynanmje uMajy CiM4aH U peaaTuBHO n00ap creneH yHudopmuoctu (PDI ~ 0,2) u mpakTudHO
WCTE€ JMIHMIHE KOHIIEHTpalje mocie eckrpyaoBama (~ 4,5 mg/mL). UCII-OEC wmepema
KOHIIeHTpanuje rBoxkha y M1 u Mz numo3zoMuMa mocje CHHTE3€ /1aje YBUI Y CTETICH CHKaIICyIauje
OJIHOCHO, HH(OpMaIHje 0 eHUKACHOCTH Mymkema Junozoma ca MHY. Buaumo na o6e hopmynanuje
MoKa3yjy BUCOK HUBO nymema ca MHY, koju je nemto Behu 3a M1 popmynanujy. OuekuBaHo je 1a
¢dopmynanuja M1 uma Behu cTeneH Mymema MOIITO je KopuilheHa 3HaTHO Mama KOHIIEHTpalluja
MHUY y onnocy Ha M. Ha Taj HauuH ocTBapyje ce Behu oxnoc munmu/MHUY, mto pesynryje Behom
epukacHocIny Mymema.

TEM wukporpadu numozoma Mo—M2, npukazann Ha cnukama 4.1.3—4.1.5, npuxasyjy
jeHOIAMENTapHHU JIMII030MEe pPelIaTUBHO cimvHuX auMensuja (130-140 nm) u chepudnor obnmka.
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Paznuka u3mely Ruyp u ¢pusnukor npeunrka koju ce Buau Ha TEM cHuMmmmma ce Moxe 00jacCHUTH
Ha MCTH HAa4YMH Kao U y ciy4ajy Lo u L4 nmunoszoma. brara nedopmanuja numo3omMa ce jaBjba Kako
pacre koHnentpanrja MHY, mTo je 1 04eKnBaHO MOMITO JIMIIO30MHU UMajy AoAaTaH (akTop cTpeca
y 06auxy MHUY Tepeta, KOju yTHYE Ha CTAOMIIHOCT JIMITUIHOT JIBOCJIOja M MOXKE JIOBECTH J0 Iylama
muno3oma. Kao u Ha TEM cnukama nuno3oma L4 v Koz auno3oma Mo ce He youaBa IyLalbe OJHOCHO
KJIACTepU3aIlfja, IITO je JOIII jeIHA IOTBPAa 100p0o 0/1adpaHoT IUMUIHOT cacTaBa. OOJIMK U OICYCTBO
MHUY y nedbopmucanum M> mumno3oMuMa, Kao U BUCOKO npucyctBo MHY BaH numo3oMa ykasyje na
je aomnuio 1o mynama oapeherux numozoma npuiarkoM npunpeme 3a TEM cHuMame u mociaeInyHor
n3nmBawa MHY y okosHE npocTop.

5.1.2. NudpanpBena cnekTpockonuja

3060r Oosbe mperyieAHOCTH ojroBapajyhe monekysicke Tpake youeHe Ha I cnexktpuma
paznuuutux aumnozoma (ciuka 4.1.6-4.1.9) cy mpencraBibeHe u acurHupade y tabemu 5.1.1.
Amnamuzom UL ciektpa nunoszoma Lo (cimka 4.1.6) Moke ce M3BPIIUTH acUTHALMja oaroBapajyhux
MOJIEKYICKUX Tpaka: mukosu Ha 2920 cm™t u 2850 cm™ ce mpunmcyjy CH aHTHCHMETpHYHHM 1
CHMETpMYHUM HCTexxyhuM BuOparujamMa anunHux naHana; Tpaka Ha 1740 cm™t motuue ox C=0
ucrexyhe Bubpanmje; Ha 1465 cm ce youapa CH2 makasacta BuGparmja; Tpake Ha 1060 cm™ u
1230-1250 cm™ ce npunucyjy cuMeTpudHUM 1 aHTHCHMeTpuuHEM PO2~ BuGpamujama; THKOBU HA
721 cm ™t 1 970 cm™ ce mpumucyjy ~N*[CHs]s cumeTpudsoM 1 acumeTpudHOM HcTe3amy. Takohe, y
o6mactu 3200-3400 cm™ ce mosxe mpuMeTuTH mHMpoka Tpaka koja motude o O-H ucrexyhnx
BUOpaIja MOJIEKyJia BOJE, KOjU HUCY y TOTIIYHOCTH YKJIOH-EHH IOIITO Cy y30pIH CYIIEHH Ha
Ba3nyxy npe cHumama U1 cnexrapa. Jlooujenu NI cnexrap 3a nuno3zome Lo ce y moTnyHocTH ciiaxe
ca pesyntaruma 3a DPPC nuno3ome koju ce mory nponahu y suteparypu [208,209].

JIunozomu L4 nokasyjy kapakrepuctuune UL tpake y o6mactu 1020-1150 cm ™ u 1630-1670
cm ! koje ce mpunucyjy C-O mucresxxyhum BuOpanujama yHyTap TIyKo3HOr octatka. Ocraie
KapakTepUCTUYHE Tpake Koje ce Mory youutu Ha ML cnektpy L4 numosoma (ciuka 4.1.7) ce jako
n00po cnaxy ca kapakrepuctuuHuM UI[ tpakama munoszoma Lo. dakie, U1 cnektpockonujom je
yTIBpheHO mpHcycTBO Iiiyko3e Ha noBpumHu DPPC numo3oma, mTo 3Hauu Jia je mpolec CUHTE3e
OJIHOCHO MO (pUKalH]j€ JTUMT030Ma TTTYKO30M YCIIEO.

Kon mermnmupanux numnoszoma y UII cnextpy (cimka 4.1.8) je Temko youuTH 3HaudajHE
npomeHe y nopehemy ca Lo u Ls munozomuma. Pasnor nexu y ToMe ITO e KapaKTepUCTUYHE TPaKe
PEG-a jaBsbajy y o6nactuma 10001180 cm ™ koje cy npexpusene untensusaum PO, Bubpanujama
1y obnactu 28002900 cm™ koja je npexpusena CH, ucresxyhum subpamujama [210]. Mosxke ce
IIPUMETHTH 1 Y TUM 06IJacTUMa J0J1a3H J0 T0jauaBama MHTeH3uTeTa Tpaka (28002900 cm™?) u
pacnojasama (1000-1180 cm™) yenen kymnosama CHz u C-O—C Bubpanuja PEG—a ca CHz u PO2
subpanujama DPPC monexyna. Ha 1372 cm™ ce youasa xoju ce npumnucyje O—H BuGpanujama na
kpajeuma PEG Monexyna u jacHo gepunucan muk Ha 970 cm* koju ce mpumumcyje —N*[CHas]s
acuMeTpu4yHoM uctezamy kog DPPC monekyna. Ocrane UL Tpake ce moaynapajy ca Tpakama KoJ
Lo u L4 nmuno3oma [209,210].

Jluno3zomu Hanymenn ca MHY umajy cietmduuan UL criekrap (cnuka 4.1.9) ycnen nojase
IMIPOKHX Tpaka Koje notudy ox MHU. Tpaxa y o6mactu 520-580 cm™ ce mpumnucyje Bubpanuju Fe—
O Bese y FesO4 xpucrannoj pemrerkn [211]. Jlame, Tpake BuubHBe y obnactuma 1400—-1700 cm™ u
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3420-3950 cm™ ce npunmcyjy Bubpanujama O—H rpyna yHyTap MolieKyna Boje afcopOOBaHMX Ha
FesOa kpuctan [211]. Ha crextpy ce MOTy yOuuTH KapaKTepMCTHYHM MMKOBH Ha 2920 cm* u 2850
cm CH; ucrexxyhux BuGpanuja, Kao ¥ KOJ OCTAIMX JIHIO30Ma, MelyTHM oBzie cy jako crmador
unrensutera. Takohe, Ha criekTpy je Moryhe younTu mmpoky Tpaky y obmactu 900-1100 cm™ koja
ce moxe npunucatu PO, BuOparujama.

Tabena 5.1.1 Acurnaiyja MOJICKYJICKMX Tpaka npucyTHuX y WL cnektpuMa pa3auauTiX JUIo30Ma

Buopanmuja Tanacan 0poj Lo Ls P1 Ms

v [cm]
CHz (DPPC) 2920 + + + 4+
uctexxyhe cumerpuane 2850 + + + 4+

U aHTUCUMCTPHYIHC

C=0 (DPPC) ucrexyhe 1740 + + o+ o+
CHz (DPPC) maka3acra 1465 + + +
PO? (DPPC) 1060 + + + o+
uctexxyhe cumerpuyHe u 1230-1250 + + + 4+
AHTHCHUMETPHUYHE

~N*[CHs]s (DPPC) 721 + + + -
ucrexyhe cumerpuyHe 970 + + o+

U aHTUCUMCTPHUYIHC

O-H (H20) ucrexyhe 3200-3400 + + + -
C-O (rmyKo3HHU OCTaTaK) 1020-1150 -+ + o+
ucrexyhe 1630-1670 - + + o+
O-H (PEG) 1372 - - 4+ -
Fe—O (Fe304) 520-580 - - - 4+
O-H 1400-1700 - - - +
(H20 ancopboBan Ha FesOs)  3420-3950 - - - +
5.1.38. OTBapame JTUII030MAa Yy NIPOMEH/bUBOM MAarHETHOM IOJbY

OtnymTame ¢ryopecuenHa u3 JUIo30Ma yciell Jel0Bakba MarHeTHOT 1oJba (ciuka 4.1.10)
yKa3yje Ha To Jia ce HajBehu J1eo oTmymTama 1ecu y Toky npsux 10 munyTta, 3a M1 u 3a M2 tunosome.
[TponykaBame BpeMeHa H3Jlarama JIMII030Ma Y MarHETHOM T0JbY, Tiocine 10 MuHyTa, T0BOAM IO Maje
IIpOMEHE y KOJIMYMHH OTIyITeHor ¢iayopecuenHa u to ca 20,5 % na 24,9 % 3a M1 u ca 70,7 % Ha
85,1 % 3a M>. TlopehemeMm ca KOHTpOIHUM Jino3oMuMa Mo Ko Kojux nohe mo ormymrama 2,5 %
bayopecnienna mocie 20 munyTa jacHo je 1a MHY omoryhaBajy edukacan u moy3mgaH Ha4uH 3a
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OTBapame JIMIMO30Ma MOAU(UKOBAHUX Tiayko3oMm. CTemeH oTmymTama (IyopeclienHa HHje
Cpa3MepaH KOHIICHTparuoHoj pa3muinu MHY n3mely numozoma mro je mocieania TycTor MakoBama
MHUY y M> nuno3zomuma.

Tokom u3Bohema Mepema HHje youeHa NMpOMEHa TeMIepaType y30pKa IITO 3HA4u Ja je
MeXaHU3aM OTBapara JIMIUIHOT JBOCIIOja N3a3BaH JIOKATHUM a He MaKpOCKOIICKUM 3arpeBameM. [la
OM OUUIO 0 MAaKPOCKOTICKOT 3arpeBama y3opka, KoHueHTpaipja MHY mopa Outu Beha ox Heke
MUHHMAJIHE KOHIIEHTpaIHje, KOja 3aBUCH 0]] 00JINKA, BEIMYMHE U MAarHETHUX CBOjCTaBa KOpHITheHNX
MHU. V¥ cnyuyajy MHY koje cy no0ujeHe KONPEIUIUTAIIMOHOM METOJOM M KOpHuITheHe y OBOM
UCTPaXHBaY, Taj KOHIICHTPAI[MOHH Tpar M3HOCH OKO 2 MQ/mL, mpema mojpauMa U3 JUTeparype
[129]. Umajyhu y Buay xonuentparujy MHY eHKamncyaupaHux y JIMIIO30MHMA, TOCIIE MarHEeTHE
nekanrarje (0,171 — 1,366 mg/mL), jacHo je 1a He MOXe JOhH 10 MaKpOCKOIICKOT Ipejarma y30pKa.

He mocroje qupexktau nokas3u na mu ce MHY Hanmase yHyTap JIMITATHOT IBOCIIOja HITH YHYTAp
jesrpa. I[lymeme munozoma Ha 6a3u DPPC ca FesO4 MHUY je BpmieHo npema uaeHTHYHO] TPOLe Ty PH
ornucaHoj y gureparypu [128]. ¥V HaBemeHoj auTepaTypu ayTopH TBPE Ja je IOUUIO JIO YIpaame
MHUY y munuaHoM IBOCIIOjy T1a ¢ MOYKE MPETIIOCTaBUTH J1a j€ TO Cliydaj M KoJ Juno3oma M1 u M.
Taxohe, umajyhu y BuIy 0JICyCTBO MaKpOCKOIICKOT 3arpeBama y30pKa, JIOTUYHO j& MPETIIOCTABUTH
Jla ce OTBaparmbe JIMIIO30Ma OJ[BHja MOCPEACTBOM JIOKATM30BAHUX ,,Bpyhux Tavaka® y 6mmzuan MHY
(cnuka 5.1.2). Umajyhu y Buay mumensuje ,.Bpyhux tagaka“ (0,5-20 NM) kao U YHCHUIYY
TeMIIepaTypa APacTHYHO omnaja yaabaBameMm o1 MHY mMoxe ce 3akbydnuTH Ja e(hUKaCHO OTBAPAHE
penaTuBHO BeIMKHX juno3oma (~130 nm) we 6u O6uno moryhe y ciydajy ma cy MHY cmemirene y

jesrpy.
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Cauka 5.1.2 Ilpunnun otBapama auno3oma M1 u M2 y marnernom nosey: a) MHY cy cmerrtene y
JUIUIHA ABOCIIOj JMIIO30Ma KOJU j€ HaNyHmeH ca (uIyopecleMHOM 0) MpUMEeHa MarHeTHOT IoJba
M3a3uBa JokaiaHo 3arpeBate MHU B) Torora ca MHY ce nmpeHocu Ha TUMUAHU JBOCIIO] TIPU YEMY
7107134 10 HBETOBOT OTBapama 1 UCIyIlTama (piayopeciienta ja) mpasaH JIMIO30M.

5.2. Pagunoxemmjcka yncroha u cTaOMIHOCT JIMIIO30MA

JlenuMHUYHa PACTBOPJBUBOCT JIMTIO30Ma OJJTHOCHO JIMITHIHOT CJI0ja Y Pa3IMYUTUM MOOMIHUM
da3ama je HajBepoBaTHHje JOBENA JI0 OTIMYIITamka MojeuHauRuX Monekyna DPPC—-a kao u %™Tc,
VYrpkoc ToMe paguoxemmjcka umctoha cBUX pammoobenexkennx “"Tc—mmmosoma (cimke 4.2.2—
4.2.7) je Beoma Bucoka (90 %). Pagmonyxmua "¢ je mo3HaT 10 BUCOKO] e(pUKACHOCTH BE3UBAMHA
3a DPPC monekyite, ogHocHO 3a docdarHe rpyre, Kao mrTo je omucano y auteparypu [200,212].
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Pasmuka mmely " T¢ BesuBama 3a Lo u L4 je usyserno mana u usnocu oko 0,5-1 % 3a paszmuunTte
mobumHe aze. Ca apyre crpane pasnuka usmely Ls u Li—L3 popmynanmja ce kpehe y oncery + 0,5—
1,5 %, npu uemy je HajapacTuuHUja paznuka usmehy Ls u ocranux numnosoma (~ 2-3 %). Mako cBu
MPUIIPEMJbEHH JIMIIO30MH ITOKAa3yjy BHCOK CTENEH paauoxemujcke unctohe dopmynanuja Ls uma
Hajsehu yzeo cnoboguor *Tc,

PajmooGeneskxaBame JTHII030Ma ca PaTHOHyKIHAoM 1l Huje moka3ano BHCOKY e(hUKacHOCT
obenexxaBama (< 20%). IlpunukoM wHcOUTHBama paanoxemujcke crabuwianoct ITLC
paanoxpomatorpadujom ca ®P kao MoOUIHOM (ha3oM youeH je BUCOK y/eo ciodomaor 21 (> 80%).
[TomTo ®P 3ampaBo omoHamia OCHOBHH PacTBOp y KOME CE JIUIIO30MH Haiase, JPyrd pacTBapavyu
(paznmuuute pH BpeHOCTH M TIOJIAPHOCTH) HUCY KOpUIINEHHU 3a Jajba HCUTHBama. [lopen merone
JMPEKTHOT BE3MBama MCIIMTAHA j€ U METO/a 00eleKaBama JUI030Ma y MPUCYCTBY XiopaMuHa—T,
Koja Takole Huje moGosbIIaNa epuKacHOCT pagroodenexasama ca 1>, Mako je y npurnumy mMoryhe
M3BPIIMTH J0aTHE Kopake npeunmhaBama 1 KOHIEHTPOBAMmA L [-THII030Ma 0BO jé M30CTaBJHLEHO.
Pa3103u Cy HemoTpeOHO H3jarame pPajvOaKTHBHOCTH M HEMOXKEJbHO HAKyIUbame | y TKuBY
ITHTACTE JKJIe3/1e NPUINKOM TIPOIyKeHor pana. Takohe, ¢punamua popmynanuja t-mumozoma 61
uMalla CMambeHy JHUMHUIHY KOHILEHTpAalHMjy a CaMU JIMIO30MH OW TOTEHIWjATHO MpPETPIIeIn
omrehema TokoM cenaparyje. CXOJHO HEMOBOJGHUM pe3yiTaTuMa KOju Cy TOOMjeHH MPHIMKOM
HCIIMTHBAaka paguoxemujcke uncrtohe ll-mmmoszoma, m3ocTaBbeHa cy fama in Vitro u
OnoMCTPUOYTUBHA UCTPAKUBAA.

Cno6oznan Y’Lu nokasyje Bapujaiuje y noHamamy y 3aBUCHOCTH 01 MOOUIHE (asze Koja ce
kopuctu. 3a NaACOH u AcOEt ca dporrom mobmaHe ¢ase (Rf = 0,9-1,0) nytyje mpeko 80 %
akTUBHOCTH 70K 32 ®P 1 MeOH nonasu 10 peTeHIuje akTHBHOCTH Y XpoMaTorpa)cke Tpake Tako
na camo 70 % aktuBHocTH myTyje ca ¢portom (Rf = 0,8-1,0). OcraTak akKTUBHOCTH KO CBHX
MoOmTHEX (hasa ce aerektyje 3a Rf = 0,2-0,8 1ok Ha camom mouetky (Rf = 0,0-0,1) npakTiuHO HeMa
cnoboanor Y’Lu. V 3aBuchoctu on pH BpenHoctu pactBopa LU ce Moske Hahu y pasiuuuTéM
xemujckuM obmumuma oy Lu®t, Lu(OH), u Lu(OH)s [213,214]. Lu ce nako pacTBapa Yak U y
clabuM KHCEMHAMA, U 4eMy je CKOpO UCKJbYYHBO TIPHCYTaH y 00uKy xuaparucanor Lud* joma
([Lu-(H20)n]**, n = 7 —9) . OBo objammasa 3amTo KoJ crodoxHor LU HajBehy 160 aKTHBHOCTH He
nyTyje ca (poHTOM MOOMIIHE (haze, Beh noaa3u 0 pacnojene QyX Tpake, yciel MOCTOjamba BUIIIe
pa3nuuuTUX XeMujckux oOnmka. Takobhe, yak u Mana nmpomeHa pH BpemHOCTH pacTBOpa, Kao y
ciryuajy NaAcOH, noBoam 10 nmpoMeHe paBHOTeke n3Mel)y KOHIIEHTpalrja MPUCYTHUX XEMHjCKIX
Bpcra (mmp. mpesohemem LU(OH); y [Lu-(H20)n]**), mrTo mnocieamuno yTude Ha OOJIHK
XpoMaTtorpama.

Xpomatorpamu *’’Lu—nunoszoma (ciuke 4.2.16-4.2.21) y nopehemy ca XxpomaTorpaMmuma 3a
cnobonan LU (ciuka 4.2.15) ykasyjy aa paauobenexeHu TMII030MU 0cTajy Ha noueTky (Rf = 0,0—
0,1) xomone. MakcuManHO oOeiexaBame CE OCTBapyje Iocjie Iojla cara MHKyOaluje 3a CBe
numno3omcke popmynanmje (Lo—Ls). OcTBapeH je Bucok crenen odenexanama u uncrohe (> 90 %) 3a
CBe JHIo30Me Mpu 4emy Gopmynanuja Ls mokasyje HajmMamy cTabuiaHOCT. MoXe ce MPUMETHTH J1a
ce Ty’ KOJIOHE M Ha (pOoHTY MOOMIHE ¢a3e IeTeKTyje AoAaTHA aKTMBHOCT KaJla ce Kao MOOMIIHA
¢aza xopuctu NaACOH. OBo je HajBepoBaTHH]je mocieauIa mpoMeHe pH BpeHOCTH cpeiuHe Y K0jOj
ce JIMIIO30MU Halase, MPUJIMKOM 4Yera Jioja3u 10 nosehanor GpopMupama pazauuuTHX xujapara Lu.
Tauan MexaHn3aM BesuBama -/’ LU 3a DPPC numnosoMe Huje MO3HAT aly HajBEPOBATHHjE J0NA3H 10
dopmupama xommtekca nsmel)y docharue rpyne DPPC monexyna u Y7'Lu", kao mro je crydaj kox
CITMYHUX jemumbera [173].
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5.3. In vitro cradmiaHoOCT JJUMO30MA

In vitro crabuiHOCT paarooOeIeKeHUX JIMIo30Ma je mpalieHa MepemeM PaauOXeMHjCKe
upcrohe numosoma y ®P u XC, 3a pasnuuurta BpeMeHa M TeMIlepaType HHKyOarmje. 3a *MTc—
JITI030Me M3MepeHa iN Vitro craéumHocT u3HOCH mpeko 95 % (cmuka 4.3.1) nok 3a Y Lu—mumnosome
uzHocu npeko 94 % (cimka 4.3.2). Pesyaratu ykasyjy Ha OIMYHY N VItro craGuiHOCT
pannoobenekeHux aumo3oma ooe popmynanuje (Lo u Ls) Koja je HE3aBHCHA 01 EKCIICPUMEHTATHHX
mapaMmerapa IONYT THIIA pacTBOpa, TemrmepaType W BpeMeHa wuHKyOamuje. Takohe, uzmehy
dopmynanuja Lo u Ls HEje youeHa 3HaYajHA pasjvKa MPUIMKOM IocMaTpama in Vitro crabuiHocTH
0e3 003upa Ha pPaTUOHYKIIHI KOJUM j€ BPIICHO pajnoo0erekaBame Kao U TEMIEpaTypy Ha Kojoj je
BpimieHa wuHKyOamuja. OBo je mocineamna eduKacHOr paauoodOesekaBamba JIMIIO30Ma  ca
paguorukmuauma *"Tc u Y7Lu u cTBapama cTabuiHe Be3e METAI—IUIIO30M.

Pesynraru npukasanu Ha ciuii 4.3.4 mokasyjy Aa He IOCTOj| 3Ha4YajHa pa3iuka umehy PU®
BPEIHOCTH JHII030Ma Lo y IpUCYCTBY MIIM OJCYCTBY CIOOOAHE TIYKO3€, 32 UCTU THI helujcKux
auHUja ca kojoM je BpimeHa uHkyOaruja (T3T, CT26 u LS174T). Takohe, He mocToju 3Ha4ajHA
pasznuka usmelhy PU® BpenHocTH 3a cnoboaan diayopecuens u auno3zome Lo. ¥V ciyuajy L4 tunozoma
PU® BpexnocTH cy 3HauajHo Behe y 0JCyCTBY IiyKo3e, y nopehemy ca aHalorHUM BpeJHOCTUMA ca
Lo. Jake. pesynraru ykasyjy Ha Behy akymynanujy L4 numozoma y win Ha henvjama, y oJHOCY Ha
Lo mumo3ome. Y mpucyctBy cinoboane riaykose PU®D BpenHocTu 3a L4 mumo3zome 3aH4ajHO onanajy
JOK cy Kof Lo nmuno3oma HenpomeweHe. OBaj ofaTak IMPEKTHO MOTBPhyje MOCTOjamke KOMIIETULIH]E
u3mely cnobomne riaykoze u jnumnozoma L4 mpunukoMm Be3uBama 3a henuje, omHocHo 3a GLUT
perienitope. BaxkHo je HamomenyTu u 1a ce PU® BpenHocty 3a L4 mrmmo3ome 3Ha4ajHO pas3iIuKyjy O
Bpcre henyje, mpu yemy Baxku PUD 13t < PUDCcT26 < PUDLs1747. IlOIITO henuje kaniepa uMajy 3HaTHO
Bume GLUT penienropa Ha moBpmuHH, y mopehemy ca 3apaBuM henujama, odeKuBaHo je aa nohe 1o
OpojHHjer Be3uBamwa L4 mumno3oma 3a wux, TO AUPEKTHO 10BOMU 10 nopacta PU®D BpenHocTu.

BaxHo je HarmoMeHyTH J1a u3pauyHaTe p—BpeIHOCTH NpuirkoM nopehema PUD BpenHocTH
3a L4 ca u Ge3 cnoboaHe riyko3e, UMajy 3HATHO OOJbU CTEIEH MOY3/1aHOCTH, OJf OHOTI' KOjH je
MOCTaBJbEH Ka0 CTATUCTHYKHM 3HauajaH. Tako je p =0,0053a T3T (L h), p=0,0033a CT26 (1 h), up
< 0,001 3a cBe ocrane ciyudajeBe. Takohe, p—BpenHoct npunrkoM nopehewa PUD Bpeanoctu 3a Lo
u L4 y oncyctBy riykose usnoce: p = 0,002 3a T3T (10 min) u CT26 (1 h), a 3a cBe ocTase ciay4ajeBe
Baxu p < 0,001. OBu pe3yiTaTu jaCHO ¥ HEABOCMHCIICHO yKa3yjy Ha 3Ha4ajHy pa3iauky usmelhy in
Vitro nonamiama Lo u Ls tunozoma . Ilomiro je jeauna pasnuka u3Mel)y OBHX JIMIIO30Ma MPHCYCTBO
cyncrtaHue L, Ha OCHOBY MHpeACTaB/bEHMX pe3ysiTaTa MOXKE C€ 3aKJbYyUUTH Ja Ce JIHMIO030MHU
MojudukoBaHu Tiayko3oM (L4) cmemmduuno Besyjy 3a henmmje mocpeactsom GLUT penenropa,
MIOIITO Ha CBOjOj MOBPIIMHYU UMAjy TIIyKO3HE OCTAaTKe KOju TO oMoryhasajy.

Pesynratm wucnutHBama N VItr0 mMoHamiama JUIMO30Ma MOJAM(DUKOBAHUX TIIYKO30M
HEJBOCMHUCIICHO TMOTBphyjy paaHy XWIIOTe3y Ha KOjOj j€ 3acCHOBaHO HCTpakuBame. Taxole,
MIPEJCTaBIbEHU Pe3yJTaTH HE MOTY ca CUTYpHOIINY TBPAWTH Ja JIM JIOJIa3W JI0 MHTEPHATIHU3AIH]je
JUTI030Ma MOJTU(DUKOBAHUX TIIYKO30M OJ1 CTpaHe henmja mporecoM €HI0INUTO3€e, WK Cy JTUT030MHU
Be3aHU 3a noBpiuHy henmje, npeko GLUT penenrtopa. HajsepoBaTHHje ce 06a mporieca 0/1BUjajy
HCTOBPEMEHO M CYKIIECUBHO, Ha TaKaB HAYMH JIa JI0J1a31 /10 Be3nBama uno3oma 3a GLUT penentope
mro omoryhaBa onakmany enjpouutosy. Ilomro cy GLUT peuenrtopu 3ampaBo KaHaid Maio je
BEPOBATHO J1a JIMIIO30MH THUM IyTeM yhy y yHyTpammocT henuje, 300r cBOje BEIMYMHE M OCTAINUX
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(bU3MIKOXEMH|CKUX CBOjcTaBa (TOMYT HaenekTpucama). Ca apyre cTpaHe, MpoIec EHIOIMTO3E
nuo3oma o crpane henuja je Bpyio BepoBaraH U A00po omnucaH y qurepatypu [26,29,37,122,215].

5.4, BuoaucTpubyuuja paguoodenexennx ' Lu—aunozoma

Hupxynamuja "Lu-Lo u "Lu-Ls numosoma y KpBH eKCHEPUMEHTAIHMX >KUBOTHHHA j€
npukaszana Ha caumy 4.4.1. Ionamame 1''Lu—Lo 1 1"Lu—L4 nunosoma y c10601H0j IUPKYIAHUjH je
BeoMa cimaHo. Jlumozomu Y'Lu—Lo cy ce 3aapxkanu y KpBU HEIITO Ayxe of Iumozoma - Lu—La.
MelhyTum, youaBa ce Ja akTHBHOCT y KPBH IIOJIAKO OIaJia ca BpeMeHoM 3a 00e opmynanumje: 81,1 +
3,0 %M/ Y"Lu-Lo numosoma je IpHCYTHO Y KPBH TI0NIa €aTa 110 UHjeKTOBambY JOK j€ AKTUBHOCT
YTLu—L4 y xpBu 3a ucto Bpeme 3Ha4ajHO Mama 72,4 + 2,8 %UJI. Tlocne 72 cara Mame ox 1 %M]]
ocTaje y KpBH, 3a o0e ymno3omcke ¢popmynanuje. Paznuka n3mely onnoca %M/l je HajeepoBaTHH]E
nocseaua opsker Hakymbama 1’ 'Lu—L4 y MojeluHIM OpraHiMa aiu U TyMOPHMA, LITO CE C& MOYKE
BUJIETH U3 pe3yJsTara mpukazanux y tabenama 4.4.1 u 4.4.2. Jlunozomu obe popmynanuje umajy
CIIMYHE JUMEH3Hje, allk MocToju pasnuka y (. Tako je ( mumosoma Lo (— 18,4 mV) noBosbHUjU 3a
NPOYKEHY MUPKYIAIKjy y oaHocy Ha L4 (— 28,3 mV). Takolje, mprcyCcTBO IIyKO3HUX OCTaTaka Ha
noBpiinHU L4 MoXxe moBecTH 10 mUXOBOr BesmBama 3a GLUT penentope 3apaBux henmja u
NOCIIEeANYHE aKyMyJanuje y 3apaBoM TKHBY. OBH (akTopu JOmpuHOCE OpXKeM omajgamy
xonuenTpamuje 'Lu—Ls y nupkynanuju, y nopehemy ca *’"Lu—Lo.

Bucoka xoHIIEHTpaI#ja paanoo0eekeHNX JIUI030Ma y KPBH je JIETEKTOBaHA U 10 6 caTh
nocje MHTpaBeHcKe anMuHucTpanuje munozoma NOD—-SCID mumesuma (cnuka 4.4.2). Iocreneno
OITaJIarhe 03 IMHCKOT CUTHAJIA MIPIIIMKOM CIMHTHTpaduje je yousbuBo Ha ciunm 4.4.2 u oarosapa
pe3ynraTuma MpuKazaHuM Ha ciuiu 4.4.1. 300r cnuyHuX (PU3MUYKOXEMHJCKUX CBOjCTaBa JINIIO30Ma
Lo u Ls momyT {, BenmMumHe U JUMUIHOT cacTaBa HUje€ OYEKHUBAHO Ja JAohe 10 JpaMaTHIHE Pas3iIuKe y
HaKyIUbalkhy JIMIMO30Ma Yy 31apaBoM TKuBY. O0e BpCTe JHmo3oma ce HecrnenupuyHo Be3yjy 3a
NOBpIIMHY henuja myTeM eleKTpOCTaTHUKUX W/uin XuApopoOHuX nHTepakiuja. Takohe, kao mTo je
HaroMeHYTO JMNo30oMu L4 Ou Tpebdaso aa ce cnenuduuno Be3yjy 3a GLUT peuentope Ha henujama,
HITO 3aTUM MOJKE JOBECTH [0 E€HJOLUTO3€ JIMIO30Ma O] cTpaHe henuja M J10oJaTHE peTeHIH]je
aKTUBHOCTH Y TKUBY. CaMO Ha OCHOBY CUMHTHUTpa(CcKUX Mepema HHUje Moryhe mpenus3Ho opeuTu
KOjU THUIl Be3MBama je JOMHHAaHTaH KoJ L4 numo3oma, mpocra ajacoprnuuja WiM CHerupUIHO
Be3MBam€ 3a MOBPIIUHY henwje.

3a pasnmuKy O 3/ApaBOr TKWBA, KOJ KOT je TEIIKO YTBPIAWTH BHUIJBUBY pAa3IUKy y
OMOUCTPUOYIIN]H JTUITO30Ma, KOJI TyMOpa je ouurieaHa pa3iuka (civka 4.4.2). Tymopu LS174T cy
jacHO BUIUBMBH Ha ciuim 4.4.2 ocie 6 u 24 cara 3a mumosome /' Lu—L4 1ok ko mumo3zoma L Lu—
Lo Hucy yousbuBu. [Ipunnkom pazmarpama HUpPKYyJIalyje JUM030Ma HajBaKHUJU (PaKTOp je BeTMIrHA
gectura. JInmoszomu koju nMajy mumensuje mame ox 100 nm ciabuje naTEepearyjy ca npoTenHuma y
wia3mu, n3berasajy M®C u octajy ayxke y mupkynanuju [13]. [Tomro 06e BpcTe numo3oMa uMmajy
MPAaKTUYHO MCTE AUMEH3Hje, Kao mTo ce Buan ca TEM cHuMmaka, 3aKJbydak je /1a lbHXOBa BeJTHINHA
HE MOKe OMTU IJIaBHM (DAKTOp KOJU yTHYE HA HaKyIJbame y Tymopuma. OJHOCHO, IpELU3HH]e
pedeno, EPR edekTy umajy Majiu yTulaj Ha Hakymubawe ''Lu-Ls numosoma y Tymopuma. Ilomro
je jenuna paznuka usmely Lo u L4 tuno3oma npucycTBo Mosiekysia Ly TUnuiHoM 1BOCIIOjy MOXKeE ce
3aKJbYUMTH J1a MOAHM(HKAIIM]ja JIUIIO30Ma ca TITyKO30M JI0BOJM J10 Be3uBama 3a GLUT penenrtope Ha
henujama kanuepa. [locneuuHo, 3aTUM HajBEPOBaTHHje 10J1a3H 10 eHA0UTo3e auno3oma /' Lu—La
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ol cTpane henuja kaHIepa, IMTO JOBOJIU 10 HAKHATHOT 3ap)KaBamba aKTUBHOCTH Y BbUMa, U 110 72
carta IocJie UHjeKTOBamba JIMIO30Ma.

Pesynratu npencraBibenn y tabenama 4.4.1 u 4.4.2 omoryhaBajy nopeheme akTUBHOCTH
OJTHOCHO OMOIUCTpUOYIHjy JTUIO30Ma IO OpraHuMa TymMop uMHAyKoBaHux NOD-SCID wmwurieBa.
JIumozomu Y"Lu—Lo u Y’Lu—L4 ce yrnaBHOM Hakymspajy y opraHuMa IomyT cpua, miyha, jerpe u
Clie3WHe, MpU YeMy je MaKCHMajHa AaKTUBHOCT H3MepeHa IIoJla caTa II0CJie HWHTPaBEHCKE
anMUHHCTpanmje suno3oma. Jlumosomn ’Lu—L4 mokasyjy 3HauajHo Behlie HAKYIUbAEmE y CBHUM
oprauuMa y nopehemy ca *’'Lu—Lo mumosomuma (p < 0,05).

[To3naro je na daromutae henrje MOC nako u 6p30 ETMMUHUIITY JTUTIO30ME U3 ITUPKYIIAIIH]E,
IITO JIOBOJM JO CMameHE TepaneyTcke e(pUKACHOCTH aHTHTYMOPCKHX IIpernapara Koje Hoce.
Pesynraru Onoguctpudynyje ykasyjy aa cy 006€ BpCTe JUI030Ma Y BEJTUKO] KOJIMYUHU SITMMUHUCAHE
on crpane M®C, mTo ce ornena y nmosehaHoj akTHBHOCTH jeTpe, Iuiyha M cle3uHe Kao opraHa
acormpanux ca MOC [134,139,216]. MelyTuM, akTHBHOCT Y OBUM OpraHuMa je 3Ha4ajHo Beha 3a
UYLu-Ls y mopehemy ca "Lu-Lo. Objammeme nexn y HpomyxkeHoj mupkymamuju ''Lu—Lo
JUTI030Ma ycTiea pa3iuke y { U mociaeanyHo cropujoj enumuHanuju ox ctpane M®C. Takohe, He
Tpeba 3aHEMapUTH HM uMibeHHIy aa 1''Lu-Ls mumosomm mory aa ce Bexy 3a GLUT penenrope
3npaBux hemuja, nooaehu no mosehane akymynanuje 1 y 3ApaBOM TKUBY.

AxTupHocT munosoma 'Lu-Ls y 6Gy6pesuma je 3HaTHO Beha y nmopelhemy ca aktusHOuhy
YLu-Lo TokoM wumraBor ekcmepumenTa. OBO MOXe OOjaCHMTH pasnuKy u3Mely peTeHImje
aktuBHOCTU 1 "Lu—Lo 1 *"Lu—L4 nunoszoma y xpsu, nomrro ce *’’Lu—L4 nakie usinydyjy us cucrema.
be3nauajHa KOJMMYMHA aKTHBHOCTH Yy I[PEBMMa yKa3yje Ja je JOMHMHAHTAaH HAuWH H3JIy4dBamba
JMIIO30Ma YINpaBO IOCPEICTBOM OyOpera, HE3aBHCHO O] MPHUCYCTBA TIYKO3HMX OCTaTaka Ha
MOBPIIMHY JINTIO30Ma.

VTIpKoc MpHCycTBA TIYKO3HHX OCTaTaka Ha MOBpmIMHK -''Lu-L4 nUmo30oMa He J0NMa3H 10
3HaYajHUje aKyMyJIallfje Y MO3Ty, Y OJHOCY Ha KOHTPOJHY dopmyaiujy. [ 'enepaiiHo, Beoma HUCKE
BPEIHOCTH aKTUBHOCTH Cy YOU€HE 3a o0e (hopmyralje TOKoM ekcriepuMmerTa. Moryhe o0jammeme
JIeKU Y YMHHEHUIM Ja je KpBHO—MOJKJIaHa Oapujepa Beoma CeJIeKTHBHA U Ja npedepupa TpaHCHIOPT
BeoMa Mayimx Hanouectuiia (< 20 nm) [90]. O6e ucnutrBane Gopmysiaiuje TUIO30Ma UMAjy 3HATHO
Behe aumensuje mro uM oHemoryhara edukacaH TpaHCIOPT KPo3 KPBHO—MOXKJaHy Oapujepy, 0e3
003upa Ja Ju je U3BpIIeHa MoIu(pUKaIja [ITyKO30M.

AxyMyJaluja JUno3oMa y TyMOpHMa ce 3HaTHO pasnukyje msmehy *"Lu-Lo m Y"Lu-La
munosoma (p < 0,05). Jlunoszomu "Lu-Lo y onnocy Ha Y"Lu—L4 nokasyjy 3HaTHO Mame HaKyTL/bame
y Tymopuma LS174T n CT26. Kox 1""Lu—Lo nmmmosoma youasa ce 611ari pacT akTHBHOCTH Y TYMOPHMA
LS174T (1,9 = 04 %UJ/g) u CT26 (2,2 £ 0,7 %UJI/g) mo 2 cara mocie HHTPaBEHCKE
anvurucTparmje. Jinmozomu 1'Lu—L4 ca apyre cTpaHe mokasyjy 3HaTtHO Behe Hakymsbame o 5,8 +
0,2%M/gu5,1+1,1%UJ/g nocie 6 catu 3a LS174T u CT26 tymope. OmHOC akTHBHOCTH U3Mel)y
tymopa 1 munmha (T/M) 24 cata no agMuHHCTpanuju auno3oma *''Lu—Ls n3nocn 6,9 + 0,8 u 6,4 +
1,1 3a LS174T u CT26 Tymope. McTr omHOC ¥ 33 HCTO BpPeMe je 3HATHO MamH y ciry4dajy L/ 'Lu—Lo
muno3oma, u m3Hocu 0,8 £ 0,2 m 2,0 £ 0,3 3a ucre Tymope.

Hajseha aktusHocT *''Lu—L4 nuno3oma y TyMopuMa je u3MepeHa 6 caTu 1ociie HHjeKTOBamba
JIOK MAakKCHUMalHa aKTMBHOCT ''Lu-Lo 5uMmo3omMa Huje AOCTUIIAa HH TIOYETHY BPEIHOCT
akTuBHOCTU' 'Lu-L4 nmumosoma, mona cara mocie HHjeKToBama. CBM JIUIO30MH Cy TOTOBO Y
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IOTITYHOCTH M3IydeHH U3 chcTeMa mocie 72 cata MehyTum, y cyuajy 1’ 'Lu—L4 numosoma 3aoctaje
Majla KOJMYUHA aKTUBHOCTH Yy TYMOPMMA, 3a pasnuky o X'’Lu—Lo mumo3oma.

[IpencraBibeHu pe3ynTaTH jacHO yKa3yjy Ha MPOIYKEHO U IpedepeHLUjaIHO HAKYIIbambe
YL u-L4 nunosoma y Tymopuma, y omHocy Ha KonTpomne *''Lu—Lo munoszome. Mmajyhu y Bumy
MPEJICTaBIbEHE pe3yJiTaTe, HEIBOCMHUCIICHO C€ MOXKE TBPJUTH Ja j€ pajJHa XUIOTe3a MOKa3aHa Kao
Tay4Ha, U JIa ce JIMII030MU MOIM(UKOBAHH TIIYKO30M y 3Ha4ajHO Behoj MepH HaKyIUbajy y TYMOpUMa,
y OJTHOCY Ha HeMOAH(HUKOBaHE JIMTIO30ME. Y OBOM TPEHYTKY C€ HE MOXKE Ca CUTYpHOIINY TBPAUTH
Ja JIM 1071234 JI0 MHTEpHAIM3AlMje TAaKBUX JIMTI030Ma TIOCPECTBOM €HAOIUTO3€e, WIIA CaMo JI0JIa3H
10 muxoBor BesuBama 3a GLUT penenrope, 0e3 majbe MHTEpHAIM3AIMje. Y CBAKOM CIIy4ajy
JIUTI030MU MOJIM(PHKOBAHU TIYKO30M MMajy CIOCOOHOCT Ja ce mpedepeHIHjaTHO aKyMyJIupajy Yy
TYMOpY | Ha Taj HauuH 00e30e/1e JOCTaBy Jieka Ha IUJbaHO MECTO.
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Vi 3AK/bYYAK

JIumo3oMu TpeACTaBibajy OMOKOMITATHOWIIHE, KOMITKATHE M YHUBEp3aJHE HOcCaye JIEKOBa
MOIITO C€ MOTY MPWJIATOJUTH OMJIO KOM THITY ¥ (PM3UYKOXEMHjCKAM CBOjCTBHMA CYIICTAHIIU KOje
npenoce. OaroeapajyhoM (yHKIIMOHAIM3AIUjOM JIMIIO30Ma MOXKe ce moBehaT nuibamke OJHOCHO
HaKyIUbamke JIMTI030Ma Yy OAroBapajyheM TKUBY IITO, TONPUHOCH MOBehamy e(huKacHOCTH Teparuje.
Y 0BOM HCTpaXuBamy MPEICTABIbCH je¢ HAUYMH (PYHKIMOHAIHM3AIMje OJHOCHO MOIuUKaIje
JUIO30Ma ca TIYKO30M, Y IWJby J100Mjama TaKBOT HOCaya JIEKOBA KOjU OU BPIIHO IHJbAHY JIOCTAaBY
nekoBa y henmje kanuepa, nocpenctsom GLUT penenropa. Pesynraru nobujeHu Tokom u3panie oBe
JTOKTOPCKE JMCepTalltje YKa3yjy Ja ce JIMIM030MH MOJM(PHUKOBAHHU ITyKO30M 3HATHO BUILIC HAKYTLIbA]y
y henujama kannepa, y nopehemy ca KOHTPOIHOM IPyIoM HEMOIU(PUKOBAHUX JIMTIO30MA, HITO j& y
CKJI3/Iy Ca MPETHOCTABJLEHOM PATHOM XUITOTE30M.

Ha ocHOBY cymanuje U aHanm3e MpeICcTaB/beHUX pPe3ysITaTta MoXe ce U3Byhu BHIE BaXKHUX
3aKJby4aKa KOjU JUPEKTHO MPOUCTHUY W3 UCTPAKHMBaHa CIIPOBEICHOT y OKBHUPY OBE JIOKTOPCKE
JUcepTanuje:

1)  Jluno3omu Cy yCIEIIHO CHHTETHCAHH METOJIOM XUaparaiuje TaHkor cioja. TEM mepemuMa je
yTBpheHo 1a cy AuMeH3uje nodujeHux ymmno3oma y omncery 80-90 nm, mTo je ox 3Hadaja 3a
najba OMOJIOIIKA HCITUTHBASE.

2) Moaudukanuja gumo3oMa je H3BpIICHAa KOpUIINeHmEeM J00pO MO3HATOr W jEeAHOCTABHOT
mporeca cuupema cyncranne L, mpu demy cy kopumthenm nmmo3zomu Ha 6azm DPPC
¢dochomunuaa. [IpucycTBo riyko3HUX OCTaTaka Ha MOBPLIMHU MOJNM(HUKOBAHUX JIMIIO30Ma j€
notBpheno @TUIL] cnexkrpockonujom, nopehemem ML ciekrapa numnozoma Moau(pUKOBAHUX
IIIyKO30M U HEMOIM(PUKOBAHUX JIUIIO30MA.

3) Bapupawmem smnumHor cacraBa DPPC:L:CHOL poOujern cy JMIO30MH pa3idduTOr
MOBPIIMHCKOT HAEIEKTPHCamka U YHUPOPMHOCTH, mTO je yrBphero DLS mepewmuma C u PDI.
3a L4 hopmynanujy je yrBpheHo aa iMa onTuMaiiaH Junuaau cactas (4 : 4 : 1), koju pesynryje
MOBOJBHUM U CIMYHUM (pu3nuKoxeMujckum ocobunama ({ = — 28,3 mV, PDI = 0,136), y
nopehemy ca HemonudukoBanuM mnozomuma (= — 19,4 mV, PDI = 0,117).

4)  Jlumo3omu Moau(UKOBAHU TIIyKO30M M HanmymeHu ca Fe30s MHY cy cuHTEeTHCaHH METOI0M
XUApaTalnje TaHKOT CJI0ja, MPUIIMKOM Yera je ocTBapeHa edukacHa eHkancynanuja MHY (68—
85 %). CnektpodayopuMETpHjoM je MOKA3aHO Ja TaKBH JIMIIO30MH HMajy CITIOCOOHOCT
MHIyKOBAaHOT OTBapama y MarHeTHOM T0JbY Ca BUCOKHMM CTeIeHOM oTBapama (~ 85 %). OBu
pe3yaTaTd Cy OJf M3y3eTHOT 3Hayaja MOINTO YKa3yjy Ha MOTYhHOCT WHIYKOBaHOT OTBapama
JUTI030Ma TTPUITMKOM OHOJIOIIKAX HCITUTHBAA.
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5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)

CHHTETHCAHH JTUTIO30MH Cy YCIIENHO o0eIeKeH: ca paguonykauaoM P°"T¢, u To ca BUCOKUM
npuHocoM obenexkaBamba (> 90 %), mTo je yrBpheno ITLC paamoxpomaTtorpadckum
MepemuMa painoxemMujcke yrcrohe.

PasBujena je mupektHa W edukacHa MeTona oOelekaBamkba CHHTETHCAHHMX JIMIIO30Ma ca
pammonykmmmoM Lu. ITLC pagrmoxpomarorpadceka Mepema pagroxemujcke ancrohe 1/ Lu—
JIMIO30Ma yKa3yjy Ha BUCOK MPHHOC oOenekaBama (> 90 %).

Pannoo6enexenu " Tc—numnosomu cy mokasaau U3y3eTHY in Vitro cTaGUIHOCT 3a pasIuuuTe
temneparype (mo0 37 °C), Bpeme (mo 24h) u memujyme (PP u XC) mukybGammje. In vitro
ctrabunHocT je mpaheHa mpeko paauoxemHjcke uucTohe Koja je ocrajia BHCOKa 3a CBE
excriepuMenTanHe ycinose (> 95 %), ykasyjyhu ma mMoryhnoct mpumene **"Tc—mumosoma y
OMOJIOIIKMM MCITUTHBABIMA.

In vitro crabunnoct paguoobenesxkenux 'Lu—aunosoma, 3a pasnuuuTe Temmneparype (10 37
°C), Bpeme (mo 72h) u memujyme (®P um XC) umukyOaimje, je oapeleHa MOCPEnCTBOM
pamroxemujcke umcrohe. In vitro crabuiHoct je ocrana Bucoka (> 94 %) HE3aBUCHO O]
eKCIIepHMMEHTAIHUX YcjIoBa, ykasyjyhu Ha wmoryhuocr mnpumene 'Lu-nunosoma vy
npoaykeHuM (10 72h) OHOIOIIKKM HCITUTHBAHMA.

CroektpodayopuMeTprjoM je yTBpheHo ga ce JUmo30oMH MoaAn(pUKOBaHH Tiayko3oMm (La)
3HAUYajHO BHUIIE HaKyMbajy y 3apaBuM (T3T) u kanuep (CT26 u LS174T) henujama, y ogHOCY
Ha HemoauukoBane jumno3ome (Lo), mpuiukom in Vitro uakyoaruje.

YTBpheHo je na HaKyIubame JHUIM030Ma MOIU(PHUKOBAaHUX TIyko3oM (L4) y pasmuautum
henujama (T3T, CT26 u LS174T) 3HauajHo onajaa y mpucycTBy cioboaHe rirykose. [IpucycTo
cio0o/IHe TITyKOo3€ HeMa yTHIA] Ha HaKyIUbamkbe HeMoAu(ukoBaHux juno3zoma (Lo) y uctum
tunoBuma henuja. Ha ocHOBy pesynrarta in VitrO ucnuTuBama Be3uBama 3a hendje ce
3akJbyuyje n1a ce L4 Takmuye 3a ucte GLUT penentope kao u ciio0oiHa ri1yko3a.

PesynraTu in VIVO 1 €X VIVO HCITUTHBamba OHOTUCTPHOYIIHjE paarno00eeKeHUX JINI030Ma Ha
tymop uHaykoBaHuMm (CT26 u LS174T) NOD—SCID muiieBuMa yKa3yjy Ha 3HadajHO Behy
akymynamujy *'Lu-Ls y Tymopuma (mo 72h) y omsocy Ha Hemomuduxopane '"Lu-Lo
JIUTIO30M€.

Pamronykmiz 2''Lu je yerenHo kopurmheH Kao panoTpacep y HCIINTHBAKbY OHOINCTPUOYIHje
paanoo0eNekeHnX JIMI030Ma, Mel)yTUM Ha OCHOBY MpEACTAaBJLEHUX pPE3yJiTaTa MOXE ce
3aKJbYYHUTH /1A j€ TaKaB KOMILUIEKC MOTyhe KOPUCTUTH U Ka0 TePAaHOCTUYKHU TIpenapar.
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Ha ocHOBY pe3ynTara ImpeAcTaB/beHUX Y OKBHPY OBE JOKTOPCKE AMCEPTALMje U 3aKJbydaKa
KOjU U3 BUX IMPOUCTHYY JaCHO je Ja Cy CBU 3al[pTaHH LUJbEBU UCTPAKUBAA YCIICIIHO OCTBAPEHU U
71a je pa3BUjEH U UCIHUTaH CHCTEM 3a I0CTaBY JICKOBA Ha 0a3u JIUII030Ma MOJU(DUKOBAHUX TITyKO30M,
KOjU C€ MOX€ KOPUCTUTH y LMJbAHO] TePaMjy U IUjarHOCTUIN KaHLIEPa.
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buorpadmuja ayropa

‘Bophe LiBjernnoBuh pohen je 22.07.1993. y BasbeBy. 3aBpiino je OCHOBHY KOy ,,MuiaH
Nnwuh Ynua®™ v mpupo1HO-MaTeMaTHIKy cMep Y THMHa3uju ,,Muom CaBkoBuh® y ApanhenoBity kao
hak rerepanuje u Hocuial Bykose qumiome. OCHOBHE akaieMcKe cTyauje je ynucao 2012. roqune
Ha DakynTeTy 3a Qu3nuky Xemujy, YHuBep3uTeTa y beorpany u murmimomupao 2016. rogune ca
npocedyHoM orieHoM 9,84 u onenom 10 Ha mumuiomMckoMm pany. Tema IHUIUIOMCKOT pajaa je Ouia
., |€OpHjCKa aHaJM3a JuMepa MOBE3aHUX MPOTOHOM™ Moa MeHTOpcTBOM 1p Munene IlerkoBuh,
penoBHe mpodecopke Ha Dakynrery 3a QU3MUKY xemHjy, YHHBep3uTera y beorpamy. Macrtep
akageMmcke cryauje je ynucao 2016. roguae Ha Dakynrery 3a QU3NUKy XeMHU]y, YHUBEpP3UTETA Y
Bbeorpany, cmep Pagnoxemuja u mactepupao 2017. ronune ca npocedHoM oreHoM 10 u omierom 10
Ha MacTep paay. Tema macrep paga je Owna ,JcrnuTuBame pagrnoxeMujcke u (U3NIKOXEMU]CKE
CTaGHITHOCTH KOJIOMIA 0benexenux ca paguonykmuanma (°"Tc, *°Y)“ nox mentopetBom ap Mapka
Haxosuha, BanpeaHor npodecopa Ha Dakynrery 3a pu3nuky xemujy, YHuBep3uteTa y beorpany u
np Mapka Ilepuha, Hayunor capannuka MHcTuTyTa 3a HyKkieapHe Hayke-BuHua, YHUBep3uTera y
Beorpany. On2017. ronuHe CTYACHT je JOKTOPCKHUX aKaJeMCKUX CTyAnja, Ha DakynTeTy 3a GU3NIKY
xemujy, YauBep3utera y beorpany. Takole, 3anocien je Ha MatnaHoM ¢akynrery ox 2017. ronune
Kao capa/JIHMK y HaCTaBH , a 3aTUM Kao acucteHT ox 2018. roaune.

Hayune obGnactu kojuma ce bBophe LlBjetmHoBuh 06aBu cy pagmoxemuja u Ouoduznyka
xemyja. CuHTE3a IMI030Ma KOjU ¢c€ MOTY KOPUCTUTH Y LINJbaHOj JOCTaBH JIEKOBA, IPOU3BOIHa HOBUX
paguodapmaneyTika, cermapanyja U npeyrihaBambe pajMOM3HOTONA Cy TJIABHH CMEP HEroBOT
UCTPAXUBAA.

Hayuynm pagoBu o0jaB/beHH Y OKBHPY JOKTOPCKe qUCepTanuje:

1. b. LiBjerunoBuh, X. [Ipujosuh, /1. Jankosuh, M. Pagosuh, M. Mupkosuh, 3. Munanosuh,
M. Mojosuh, b. Illkanamepa, C. Bpamem-bypuh, Bioevaluation of glucose-modified
liposomes as a potential drug delivery system for cancer treatment using 177-Lu
radiotracking. J  Control  Release. 2021  Apr 10; 332:301-311. doi:
10.1016/j.jconrel.2021.03.006. (M21a)

2. B. lIBjetunoBuh, J[. JankoBuh, 3. Munanosuh, M. Mupkosuh, J. [lerposuh, X. ITpujosuh,
E. Poghosyan, C. Bpamem-bypuh, 177Lu-labeled micro liposomes as a potential
radiosynoviorthesis therapeutic agent. Int J Pharm. 2021 Oct 25; 608:121106. doi:
10.1016/j.ijpharm.2021.121106. (M21)

3. b. liBjetunoBuh, 3. Munanosuh, M. Mupkosuh, J. [Terposuh, A. Beckosuh, A. [Torosuh-
bujenuh, XK. Ilpujosuh, /1. Jankosuh, C. Bpamem-bypuh, Magnetically induced controlled
release from glucose-modified liposomes loaded with Fe304 nanoparticles. J Nanopart Res
23, 252 (2021). https://doi.org/10.1007/s11051-021-05375-2 (M22)
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Mpwuaor 1

N3jaBa 0 ayropcTBY

Nme u npe3ume aytopa __Dophe IBjerunoBuh

bpoj uamekca  2017/0310

HUzjaBbyjem

71a je JOKTOPCKa IMCepTalrja 1o HaclIOBOM

CunTe3a, (QU3MYKOXEeMHjCKAa KapaKTepu3amuja u in Vitro/in vivo McnmuTHBambe JIMIO030Ma
MOIU(UKOBAHUX IJIYKO30M obesexennx paguonykiauauma (¥MTc, /Lu) 3a mpumeny y

Tepanuju U ANjarHOCTHLM KaHLepa

® pEe3yaTar CONCTBEHOT UCTPAXKUBAUKOT Paja;

e Ja AMcepTanyja y LUEeIWHU HU Y JIeIOBUMa HHje Ouila MpeasioKeHa 3a CTULalke Ipyre
JUIUIOME MpeMa CTYAM]CKUM IporpaMuMa JIpyruX BUCOKOIIKOJICKUX YCTaHOBA;

® J1a Cy pE3yJITaTh KOPECKTHO HABCACHU U

e Jla HUCAM KpIIMO/JIa ayTOpCKa MpaBa U KOPUCTUO/JIa UHTEJIEKTyallHy CBOJUHY JPYTUX
JULA.

IMornue ayropa

VY beorpany,
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IMpnior 2

M3jaBa 0 HCTOBETHOCTH IITAMIIAHE U €JIEKTPOHCKE Bep3Hje JOKTOPCKOT pajaa

Nme u npesume aytopa: DBophe IlBjerunoBuh

bpoj unnekca: 2017/0310

Crynujcku nporpam: JLoKTOpcKe akajieMcKe CTyanje

HacmoB paga: CunTe3a, Gpu3MuKkoxeMHjcKa KapakKTepu3ammja u_in Vitro/in Vivo McnuTHBam€
JIMT030Ma MOIMGUKOBAHHX TJYK030M of0eaexkeHux pammonykamwauma (P°"Tc, Lu) 3a
IPUMEHY V TepaAnNju M JHjarHOCTHIINA KaHIepa

MenTopu: ap Mujom Mojosuh u ap Mapko Ilepuh

W3jaBspyjem aa je mraMiiana Bep3uja MOT JOKTOPCKOT pajia HICTOBETHA EIIEKTPOHCKO] BEP3UjU KOjy
caM Tmpenao/ia paad IMoOXpamuBamba y JMrHTAJIHOM peno3uTOpHjyMy YHHBep3UTETa Yy
beorpany.

Jlo3BoJbaBaMm j1a ce 00jaBe MOjH JIMYHU MOJAIN BE3aHU 3a JOOHjamke aKaJIeMCKOT Ha3HUBa JIOKTOPA
HayKa, Kao IITO Cy UMe U MPe3nMe, TOJIMHA U MECTO polersa U JaTyM oJ0paHe paja.

OBHM JMYHU MOAALM MOTY c€ O0jaBHTH HA MpPEXHHM CTpaHUIIAMa JWTHTAIHE OMOIMOTEKe, Y
€JIEKTPOHCKOM KaTajiory U y nmyOiuKanyjamMa Y HUBep3uTera y beorpany.

Hornuc ayropa

VY beorpany,
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IMpwnior 3

N3jaBa o kopumhemwy

Opnanthyjem YHuBep3utercky Oubmmoreky ,,CBero3ap Mapkosuh™ na vy Jlururamnu
perno3uToprjyM YHuUBep3uTeTa y beorpaay yHece MOjy JOKTOPCKY AUCEPTAIIH]y 0] HACTIOBOM:

Cunre3a, du3dNYKOXeMHUjcKa KapakTepu3amuja W in Vitro/in vivo mcnuTHBame JIMI030Ma
MOAMPHUKOBAHMX IJIYK030M o0eiexkenux paauonykauauma (**"Tc, "Lu) 3a npumeny y
Tepanujy U ANjarHoCTHIHN KaHuepa

KOja je MOje ayTOPCKO JIeJIO.

Jucepranujy ca CBUM IpHUIIO3UMa MPeaao/aa caM y eIeKTPOHCKOM (opMaTy MOTOAHOM 32 TPajHO
apXUBHPAIHE.

Mojy JOKTOPCKY IUCEpTalHjy MOXpameHy y JIMTHTaTHOM peno3uTOpujyMy YHHBEP3UTETA Y
beorpany u nocTynmHY y OTBOPEHOM IPHUCTYIy MOTY Jla KOPHCTE CBH KOjU TOINTYjy OApende
caapkane y onadpanom tuy juinenie Kpearusae 3ajeqaure (Creative Commons) 3a Kojy cam ce
OJITy4YHoO/Ta.

1. Ayropcteo (CC BY)
2. Ayrtopctso — Hekomepuujaito (CC BY-NC)
@AYTOpCTBO — HekoMmepuujaiaHo — 6e3 npepaaa (CC BY-NC-ND)
4. AyTOpCTBO — HEKOMEpIHjanHo — aenut nof uctuM ycaosuma (CC BY-NC-SA)
5. AyropctBo — 6e3 npepana (CC BY-ND)
6. AyropctBo — aenutu nox uctium ycinosuma (CC BY-SA)

(MonuMo 1a 3a0KpY’KUTE caMo JeIHY OJ1 IIeCT MOHY)eHUX JIUIICHIIH.
Kparak omnuc numeHIm je cacTaBHU JI€0 OBE U3jaBe).

IMoTrnuc ayropa

VY beorpany,
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. AytopcTBo. J[03BoJbaBaTe YMHOXKABAWHE, TUCTPUOYIIM]Y U jaBHO CAOIIITaBaWkE Jeia, U Ipepase,
aKo ce HaBeJe UME ayTopa Ha HauuH ojapeleH o1 cTpaHe ayTopa WM J1aBaola JIMIEHIIE, YaK U Y
KoMmepuujainHe cBpxe. OBO je HajcIoO0AHM]a O] CBHX JIMIICHITH.

. AyTopcTBO — HekoMepuujaiaHo. Jlo3BoJbaBaTe yMHOXaBamke, AUCTPUOYIH]y H  jaBHO
caoIIITaBame Jiejia, ¥ Impepaje, ako ce HaBeJe UMe ayTopa Ha HayuH ojpeleH oj cTpaHe ayTopa
WK AaBaoria juieHIe. OBa JUIeHIIa He J03BOJbaBa KOMEPIIHjaIHy yHOTpeOy aena.

. AyTOpCTBO — HeKOMepuHjajHO — 0e3 nmpepana. J[o3BospbaBaTe YMHOXaBamwe, JUCTPHOYIIH]Y U
JaBHO caoIITaBame Jiena, 6e3 mpoMeHa, NpeoOIuKoBamka WK yrnorpede Jena y CBOM Jely, ako ce
HaBeJle UMe ayTopa Ha HauuH ojpeleH o cTpane ayropa win AaBaolia gurenne. OBa JIUIEHIa He
JI03BOJbaBA KOMEPIIHMjaliHy yIOTpeOy Jena. Y 0JHOCY Ha CBE OCTalle JILEHIIE, OBOM JIMIICHIIOM Ce
orpannvasa HajBehu oOuM mpaBa Kopuithema aena.

. AyTOpPCTBO — HEKOMEPIHjaTHO — JeJUTH MO UCTUM YycJIOoBHMA. J[03BOJbaBaTE YMHOXKABAmeE,
TUCTpUOYIIM]y U jaBHO CAONIITaBam€ Jiela, U Mpepaje, ako ce HaBele MME ayTopa Ha HauuH
onpeheH o1 cTpaHe ayTopa WM JaBaolia JUIICHIIE U aKo ce Impepaja AUCTpUOyupa moa UCTOM MU
cnuyHOM JuieHIoM. OBa JUIeHIa He T03BOJbaBa KOMEPIUjaIHy YIIOTpeOy Aea U mpepaja.

. AytopcTBo — 0e3 mpepana. Jlo3BosbaBaTe YMHOXKaBambe, TUCTPUOYIM]Y U jJaBHO CAOIIITABAHE
nena, 6e3 mpoMeHa, IpeodIMKOBamka UM YIIOTpeOe Jiena y CBOM Jielly, aKo Ce HaBelle UMe ayTopa
Ha HauMH ojpeheH on cTpaHe ayTopa WM JgaBaona JmieHne. OBa JIMIEHIA [03BOJbaBa
KOMEpIHjalIHy yrnoTpely aena.

. AYTOpPCTBO — /1eJINTH IO/I MCTUM yciao0BUMa. J[03BoJbaBaTe yMHOXKaBamwe, IUCTPUOYLIN]y U JaBHO
caoIIlITaBame Jeyia, U Mpepajie, ako ce HaBeJle MMe ayTopa Ha HauuH ojpelheH oJ] cTpaHe ayTopa
WIN J1aBaolia JIMIIEHLIE U aKo ce Mpepaja JUCTpUOyHupa 1moja UCTOM WIN CIMYHOM JuieHnoM. OBa
JMIIEHI]Aa [03BOJbAaBAa KOMeEpLHMjalHy ynotpeOy aena u mpepaga. CiauuHa je copTBEpCKUM
JUIEHIIAMa, OJTHOCHO JIMIIEHLIaMa OTBOPEHOT KOJa.
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