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M3jase 3axsanHocmu

0Os0 Hay4HO Oeno He 6u 6uno moeyhe ypadumu 6e3 nodpwike meHmopa, pedosHUX npogecopa
TexHonowKO-Memanypwkoz ¢pakyamema YHusep3umema y beoepady, Op BpaHka byeapckoe,
duniomupaHoz uHxdcerbepa mexHonocuje u 0dp /ywana MujuHa, OunaoMupaHo2 UHMCEHEpa
mexHonozuje. Ca HeynUMHUM nouwlmosarbeM 3axsasbyjem um Ha nomohu, casemuma u ycmepasarsy Yy
Hay4HO-ucmpajicuea1ikom paoy.

/lpazoj konezunuyu, op Bepuyu Bophesuh, HayuHom casemHuky TexHONOWKO-MeManypuKo
¢akyamema YHnueep3umema y beoepady, wianHy Komucuje, Hajnenwe xeana Ha Hanopy Koju je
yaoxcuna da ce 080 0e10, Ka0 U Hay4dHU padosu KOju U3 He2a Npoucmu4y, peaausyjy u no ceojoj
cywmuHu npubawice cAudHOM akademckom wmusy. Takohe, 0a meopujcko-ekcnepumMeHmMaaHoM pady
mpeba npucmynamu cucmemamcku U 006po mMemodon0UKU 0P2aHU308aHO, 8aXCHU CY NPUHUUNU KOje
caMm yceojuo y moky Hawle suwe2odulirbe capadrse. Ca padowhy uwuexkyjem HayuHu pad y 6ydyhHocmu
u epeme kao hy deo 3adyxceHo2 00yxcumu.

IIpedcednuky, Op 3opuuu KHexcesuh Jyzosuh, pedosHom npogecopy TexHOAOWKO-
Memanypuikoe pakyamema YHusep3dumema y beozpady, kao u uranosuma, op Munany Muaueojesuhy,
gaHpedHoM npogecopy TexHonowko-memanypwkoz dakyamema YHusepdumema y beozpady u op
Bukmopy Hedosuhy, pedosrom npogecopy ITobonpuspedHoz pakyamema Ynusepumema y beozpady,
3axsasbyjem ce Ha ydewhy y Komucuju 3a npeaned, oueHy u 00bpaHy dokmopcke ducepmauije.

Jlp Bojanu bBanaHu, euwlemM HaydHOM capadHuky MHosauuoHoz ueHmpa TexHOoAowKo-
Memanypuikoz gaxkynmema YHueepsumema Yy beoepady, wiany Komucuje u dp Padu IljaHosuh,
pedosHom npogecopy TexHonouwiko-memanypuikoz pakyamema YHusepsumema y beozpady xeana Ha
cmpyyHum npumedbama, nomohu y nucary HayuHux padosa U MHO200pOjHUM casemuma Y MoKy
ucmpaxcusarba.

3a seauky nomoh y excnepumenmanHom pady 3axsabyjem ce Anekcandpy Kpcmuhy, macmep
Xemuuapy, ucmpaxcueavy capadHuky JMHcmumyma 3a HykneapHe Hayke ,,Bunua“ YHueep3umema y
Beoepady, koju mu je cgoje 3Harbe u ymehe, nomnyHo u Hed8oCMUC/1EHO, CMAaBUO Ha pacnoaazarbe.

/Ip Carvu Cmesanosuh, guwem HayuHOM capadHuKy JMHcmumyma 3a xemujy, mexHon02wjy u
Mmemanypaujy YHueepsumema y beozpady, dp Cmuwwsu Mapkosuh, HayuHom cagemHuKky MHcmumyma
mexHuukux Hayka Cpncke axkademuje Hayka u ymemuocmu u 0p THophy Bemwosuhy, eaHpedHom
npogecopy TexHonowko-memanypwkoz gakyamema YHueepsumema y beozpady xeana Ha nomohu
npuauxkom peanusauuje AFM, DSC u SEM ananusa. /[p Mapuju Hukoauh, eaHpedHoM npogecopy
TexHonowko-memanypwkoe gakyamema YHusep3umema y beoepady xeana Ha npedycpem/busocmu
u nomohu 0ko peanusauuje peonOWKUX eKCnepumeHmManHux aHanusa. /[p Hamawwu O6padosuh,
HayuHom capadHuky MHosauyuoHoz ueHmpa TexHoA0wKo-memanypwkoe akyamema YHugep3umema
y Beoepady xsana neno Ha nomohu oko peanusayuje mexaHU4KUX UCNUMUBarba OGUONOAUMEPHUX
duamosa.

Buno je senuxo 3a0080/6cmso capahusamu ca Ue10KYnHUM HayYHO-CMPYUHUM KOAEKMUBOM
Kamedpe 3a xemujcko uHXdcerbepcmeo u Kamedpe 3a opeaHCKy Xxemujy, nocebHo ca konezama u3
ucmpaxcusadkux mumosa kojuma pykosode npog. op bpanko Byzapcku, npod. op Aywar MujuH u
npog. Op Anekcardap Mapurkosuh. Cxo0HO mome, Opacum konezama (u3 nabopamopuja 43, 304 u 328)



dyeyjem brazo0apHOCM 3a ceecmpaHo 3a1azarbe 0a ce 080 desn0 Hahe y o8akeoj popmu. Xeana ceuma,
6e3 u3zyszemka, Ha UHCNUPAMUBHUM pPa32080puUMa, Y200HOj U aenoj padHoj ammocgpepu.

Konezunuuyama Hamaauju Yymosuh, macm. uHi#c. mexHoAa., ucmpaxicueady capadHuky
HMucmumyma 3a npoyvasaree snekosumoe buma ,/[p Jocugp I[lanuuh®“ y Beoepady, dp AnekcaHOpu
Mawwynosuh, HayuHom capadHuky JMHosauuoHo2 ueHmpa TexHOA0WKOo-Memanypuikoz gakyamema
YHueepsumema y beozpady, Op Jenenu Jlahapesuh, suwem HayuHOM capadHuKy, acucmeHmy ca
doxkmopamom TexHonowko-memanypukoz dakynmema YHnusep3umema y beozpady, dp MuneHu
Munowesuh, HayuHomM capadHuky Mucmumyma 3a XxeMujy, mexHON02WjYy U Memanypaujy
YHueep3sumema y beoepady u konezama Mnadeny Byzapuuhy, macm. uHXiC. mexHOA., ucmpaxcusaiy
capadHuky MHcmumyma 3a mexHo02Ujy HYKAeapHUX U 0pyaux MUHepaaHux cuposuHa y beozpady, u
op Jlyku Mamosuhy, HayuHom capadHuky WMHosayuoHo2 ueHmpa TexHON0WKO-MemanypuKoe
¢akyamema YHueep3umema y beozpady, xeana Ha nomohu npunukom cpehusarba 0602 pykonuca.

HMcmo mako, 3axeasyjem ce U Opy2um Konezama ca @akyamema U uHCmMumyma
Ynueepsumema y beoepady, u Akademuje Hayka Koju cy, Yy sudy nodpuike u b61aze peuu, yuecmsaosanu
Yy Hacmatky oee ducepmauije, @ HUCY UMEHOM HagedeHU.

Pykosodcmsy MHcmumyma 3a npoy4asarse 1ekosumoe 6wmwa ,,/Ip Jocud INanuuh“ y Beoepady
3axeasbyjem ce Ha obe3beheHum guHaHcujckum cpedcmeuma HEONXOOHUM 3a Wmamny 0802 pykonuca,
Kao u 3a oueHy u 006paHy dokmopcke ducepmauije.

Hanocaemky, xeana dpazum podumesmuma, Momuuny u CeéemnaHu, u cecmpu Jenemu, Ha
nodpwiyu u 8eauxoj eepu y moj pad. Ilopoduua je 6una u ocmana moje Hajeehe ucxoduwme u
ymouuwme.

Y Beoepady, mokom nema 2023. 200uHe ITemap M. bamunuh
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Muxajno I[Tynux



KOHTPOJIMCAHO OTIIYHITAKGE ®OJIHE KMCEJIMHE 13 CUCTEMA JIMTIO30M-
BUOIIO/IMMEPHU OMNJIM

PE3VMME

[lpenmer oBe paucepraiyje je dopmysaanyja MYJITMKOMIIOHEHTHOT CUCTeMa JIMIIO30M-
6uonoMepHM GUIM KOjU Y CBOM CacTaBy caZip>ku GOJIHY KMCeIMHY. JelaH o] BAXKHMX I[M/beBa pajia
je objalimerme KMHETHMKe KOHTPOJIMCAHOT OTIYIITamka BUTaMMHA Y CUCTEMMMa KOjU CUMYJIMPAjy
JBYZICKY KOXYy (in vitro). JInmo3omy, Kao Mo/iesl MaTpulle 3a MHKAICy/alyjy akKTMBHOT MOJIEKYJIa,
MIPUIIPEM/bEHM Cy IPOJMIIO30MHOM MeTOoJIoM. Buomosmmmepun ¢miM, Ha 6a3u KapObOKCMMeTHII-
1IeJTyJI03€ M cojlaraMa, ca MHKOPIIOpMpaHMM JIMIIO30MMMa Y Koje je MHKaITCyMpaHa GpoTHa K1ceanHa
7nobujeH je MeTOJOM M3IMBaka M3 pacTBopa. Y eKCIepMMeHTMMa je WM3BpIleHa [leTa/bHa
KapakTepu3allija Hocaya Koja yK/bydyje Kopuiithere MHPpalpBeHe crieKTpockomnuje ca PypujeoBom
TpaHcOpMaIMjoM 3a UCIUTUBabe QU3MIKO-XeMMjCKMX MHTepakiija n3Mehy ¢osHe xmcenmmnnHe u
KOMIIOHEHaTa Hocaya; yIoTpedy MMKPOCKONMje aTOMCKMX CWJa 3a aHaJIM3y ITOBPLIMHCKE
Mopdosioryje JIMIIO30Ma MHKOPIIOPMPaHMX YHyTap CTPYKType OMOIIOJIMMEpPHOI MaTpUKCa;
MCOUTHBabe TepMMUUKe CTabMJIHOCTM HOcCaya IIPU 3arpeBaiby, Kao M yTBphMBame MOTEHIMjaTHUX
MHTepaklMja u3Mehy Hocauya M aKTMBHMX CyICTaHIM; ojApehuBambe KuHeTuKe 6ybpera
6uonommepanx ¢uamosa npu pH BpermHocTM koxe (pH 5,5); aHanM3y KMHETHKe Cyllema U
TeCcTHpame MeXaHMYKMX CBOjcTaBa 6uornosmMepHMx (MIMOBA KaJla Cy IOJBPTHYTM Hallpe3amy.
[Tpobsiem cMambeHe pacTBOP/bMBOCTM (OJTHE KuceauMHe IipeBasubheH je T0JaTKOM XMUCTHJIMHA.
OnpebeH je creneH MHKaICyIalyje akTMBHe cylicTaHle y Hocad (EE>80%), kao 1 merosa cTabMIHOCT
y TOKy BpeMeHa. Takobhe, ucnmuraHa je KMHeTHMKa KOHTPOJIMCAHOT OTHyIITama GosHe KuceanHe U3
JINTIO30Ma Ha OCHOBY uera cy oapehenn u ebpektuBHM KoeduinjeHTH audysuje u orriopu Audysuju.
Ha ocHoBy mobujeHux mpodusia OTHyIITamka, YTBpPHEHO je /la MCIUTUBAHU CUCTEM, JIUIIO30M-

6uonommmepHn GUIIM, MOXKe TTOCTeIleHo ocobahaTu GposTHy KMCeTMHY TOKOM 24 caTa.

Kibyune peun: ¢osHa KucennHa, JTUIIO30MHU, TTPOIUIIO30MHA METO/Ia, KapOOKCHMMeTHUI-1IeTys103a,

coJiaram, 6uomnomMepHn GprIM, KMHETHKA OTITyIIITakba.
Hay4uHna o61act: TexXHOJIOIIKO MHXEHEPCTBO
Y>xka Hay4dHa 06/1acT: XEMIMjCKO MHXEHEPCTBO

YK 6poj:



THE CONTROLLED RELEASE OF FOLIC ACID FROM THE SYSTEM OF LIPOSOME -
BIOPOLYMER FILM

SUMMARY

The subject of this dissertation is the formulation of a multicomponent liposome-biopolymer
film system that contains folic acid. One of the important goals of the work is the explanation of the
release kinetics of the active substance in the systems which simulate human skin (in vitro). The
liposomes, as a model matrix for the encapsulation of the active molecule, were prepared by the
proliposome method. The production of a biopolymer film based on carboxymethyl cellulose and
solagum, which contains liposomes with encapsulated folic acid, was formed using the film casting
method. In the experiments, a detailed characterization of the carrier was carried out, which includes
the use of Fourier-transform infrared spectroscopy to examine the physical-chemical interactions
between folic acid and the carrier's components; atomic force microscopy to examine the surface
morphology of liposomes incorporated into the biopolymer matrix; and testing the carrier's thermal
stability during heating as well as potential interaction between film constituents: determining the
swelling kinetics of biopolymer films at the pH value of the skin (pH 5.5); analysing the drying kinetics
and testing the mechanical properties of biopolymer films under stress. The problem of low solubility
of folic acid was overcome by adding histidine. Also, the degree of encapsulation of the active substance
in the carrier was determined (EE>80%), as well as the examination of their stability over time. The
release kinetics and determination of the effective diffusion coefficients, and diffusion resistances were
realized. Finally, it was found that the tested system of the liposome-biopolymer film, based on
experimentally determined release profiles, can gradually release folic acid over a period of 24 hours.

Keywords: folic acid, liposomes, proliposome method, carboxymethyl cellulose, solagum, biopolymer
film, release kinetics.

Scientific field: Technological Engineering
Scientific subfield: Chemical Engineering

UDC number:
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YBO/],

C 0631poM Ha TO Jja ce aKyTHA ¥ XPOHUYIHA 000/berba KOXKe JJaHAC YECTO T10jaBbyjy, HAyIHUIU
pa3BHjajy HOBe CHCTeMe 3a TPAHCAEePMaTHy MCIIOPYKY JieKoBa. V3a30B je kako oapeheHu THUI jieKa Ha
IITO jeTHOCTAaBHUjU HAYMH MCIIOPYIUTU Y CUCTEMCKY IMPKYJIAlUjy M OCTBAPUTU TepareyTCKO
JIejCTBO.

Mopen jieka (aKTMBHE CyIICTaHIle) KOju MOXXe IPEBEHMPATH IPOIEC ,CTapera KOoxe“ je
BuTaMuH B9 (ponHa KucenmHa). Y UCTO BpeMme, MHGpIaMaTOpHE peakiMje Ha KOy mpaheHe
MaToPpU3MOIONIKMM TPOMEHAaMa, IOMyT ILpPBEeHW/a, TepyTamba U XUIEPIUTMeHTallije, MOTy cCe
YOJIKUTY alIMKanmjoM papMarieyTCKUX M KO3METUYKMX IIPOM3BOJIAa KOjU Y CBOM CacTaBy CaJipiKe
boTHY KMCeMHY.

JIU1o30MM Kao MaTpHlie 32 MHKAIICYJIAlUjy JIEKOBUTHUX (aKTUBHUX) CYTICTAHIIM MMajy IIUPOKY
ynorpeby y pasHMM I'paHaMa IpoliecHe MHAYCTpHje (papmalieyTcka TeXHOJIOTHja, KO3METOJIOTHja,
npexpambeHa TEXHOJIOTMja M J[APYyro) CXOJIHO CBOjUM PUIMUKUM M XEMMjCKMM CBOjCTBMMA
(bMoxOMIaTMOMITHOCT, HETOKCMYHOCT, 61oAerpaziabmiaHoct). MehyTum, umase, Harsie mpomeHe pH
BPeZTHOCTM M jOHCKE jauMHe, MUKPOOPTaHM3MM M 3pauverbe MOT'Yy HapyIIMTU HAaTUBHY CTPYKTYpPYy
JINTIO30Ma M M3a3BaTU ,Iypere“ akTUBHE CyrcTaHIle. CTora, moTpebHO je JMI030Me 3alllTUTU Off
yTHUIIaja CIIOJbAllIbUX YMHMOIIA — paKkTopa Jerpazanyje. Hajuenrhe ce y Ty CBpXy KOpUCTe IPUPOTHA
IoJIMMepHy, TOMyT ajJiTMHaTa, XUTO3aHa, Lie/ly/io3e UM HeHUX JiepuBaTa, pUpogHe ryme (KCaHTaH,
akalyja, ryap-ryma) ¥ MHyJIMH. Y MCTO BpeMe, HEOIIXO/JHO je BOAUTU padyHa /ia IPUPOHYU TIPOU3BOJU
KOjM ce KOpHUCTe 3a obsiarame, Tj. 3allITUTY JIMTI030Ma 6yzy 6e30macHu 3a Jby/ICKe OpraHe M /a He
pemeTe HOpMaIHe MeTabo/IMuKe IIpoliece y opranu3my. Linsb oBOT pajia je pa3BUTH HOBe CHCTeMe 3a
KOHTPOJIMCAHO OTIIyIlITame $poJiHe KMceInHe Ha 6a3y JIMII030Ma 1 cucTeMa JIMITI030M-610II0/IMMepHA
bum.

Marepuja obpaheHa y oBOM pajly cMCTeMaTM30BaHa je y TeT IeJIMHa: YBOJ, TEOPUjCKU JIe0,
eKCIIepMMEeHTa/THU /1e0, pe3y/ITaT! U JUCKYCHja, U 3aK/bydak. ExcriepMeHTaIHu J1eo OBe JJOKTOPCKe
JucepTanyje Iojie/beH je Ha JBa /Jeda. IIpBM Jle0 eKClepMMeHTa/IHOI paja OJHOCH ce Ha
MHKAIICy/Ialljy BUTaMMHA Y JIMIIO30Me U JleTa/bHy (M3UUYKO-XeMMjCKY KapaKTepu3alijy OBMX
HaHOHOCAaYa, M UCIUTHUBAE KOHTPOJIMCAHOT (in vitro) oTmyIiTama. JIpyru /ieo eKcriepuMeHTaTHOT
pasa obyxBaTa MHKOPIIOpAIMjy JIMIIO30Ma Ca BUTAMMHOM Yy KOMIUJIEKCHM MaTPUKC KOjU Yy OCHOBU
Ca/IpXKM MaKpOMOJIEKYJICKa MoJIMMepHa je/iniberba (CMelry KapboKcMMeTHI-1e/Ty/I03e U cojlarama).
HakoH MHKoMopartiyje JIMIo30Ma, U3BPILIEHO je UCITUTUBabe GU3NUKUX, PEOIOLIKIX, MOPPOJIOIIKMX
M MEXaHUYKMX CBOjCTaBa 6MOIOIMMEPHOT HOCaya, Kao M TECT KOHTPOJIMCAHOT (in Vitro) OTIyIITamba.

HajBayxHUjM pe3y/ITaT MCTPKMBamA je aHaIM3a eKCIepUMEHTATHO J06ujeHux mpodmiia
OTHYyIITakha aKTMBHE CYIICTaHIle M3 JIMIIO30Ma M M3 CUCTeMa JIMII030M-O6MOmoIMMepHu GuaMm y
cpemvHy Koja Tpeba /[a CMMy/IMpa yCJIOBe Ha XyMaHO] Koxu. CBa aHa/JMTHMYKA MCIUTHBamA
peasM30BaHa Cy yrnoTpeboM TeuHe xpoMatorpaduje BUCOKUX mepHOpMaHCH.

KoHawHO, MCTpa)kuBara OBAKBOT THIIA IPECTaB/bajy OCHOBY 3a Pa3B0j HOBUX MOZera
TOMMKATHUX/ TPAHCAEPMATHUX CUCTEMA 32 KOHTPOJIMCAHO U MPOYXKEHO OTIYIIITarhe BUTAMIHA.
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1. TEOPUJCKU JEO

1.1. ®oJIHaA KMUCeIMHa

®osHy kucenMHy (camka 1.1) je kpajem XIX Beka CHMHTeTMCAO OpUTaHCKM 6uoxemuyap
®penepuk I'. XomkuHc (Frederick Gowland Hopkins, eHr.) xoju je, u3mely ocrajior, o6jacHMO
OU3MOTIONIKO [IEjCTBO aHTH-aHEMUYHMX BUTaMMHA. CaM BUTaMMH je y TIOYETKY JIePMHMCAH Kao
BUTaMMH M, /1a 61 JaHaIkby Ha3uB 610 TeK KacHMje yTBpheH, HaKOH MOTITYHOT YTBphMBatha HBeroBe
6uoxemumjcke yiore. ITopexsio peun je m3 jaTMHCKOT jesuka (,Folin® nar.) w 3saum ymcr (Siler
Marinkovi¢, 2009). Mosekyn je usrpaheH oz Tpu KOMIIOHEHTe: NTEPUAMHCKM IPCTeH (2-aMMHO-4-
OKCU-6-MEeTWJITITEPUH), Tapa-aMMHOOeH30eBa KMceaMHa M L-riayramMmHCKa KucesmHa (MujuH m
Petrovié, 2022).

|
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Cnuka 1.1. ostHa kucenmHa (ITePUIMHCKM TIPCTEH; p-aMMHOO6eH30eBa KMceanHa; L-riyTaMiHCKa
KMCeJIMHa)

doJstHa KMcesIMHa MMa eCeHIMjaTHy yJIOTY Y MeTab0M3My MOHOKapOOHCKMX je/IMHUITA KOoja
YKJbyUyje peakiiuje KOHBep3uje cepyHa y TJIMIMH, 3aTUM KaTaboym3aM XUCTUIMHA, KaO U CUHTEe3Y
MeTMOHMHA, TUMU/IMIIATa, IypUHa ¥ MMPUMUMHA, a BbUXOBO JleJIoBakbe IOTIIOMOTHYTO je yuelthem
cnenMPUUHNX eH3UMCKHUX CUCTeMa, ITONyT $IaBUMHCKUX KoeH3uMa (Burger u cap., 2007).

Harsio mHTepecoBarbe 3a $pM3MOJIONIKO /1ejCTBO GOJTHE KMUCETMHE U HheH 6JIaroTBOpaH yTHUIIA]
Ha 3/IpaBJbe TI0jaBMO Ce y TOCJIE/H0j JTeKam XX BeKa M TO HajImpe Kao MmoTpeda Aa ce y MOTIyHOCTU
pacBetsie, n ybraxe mopemehaju HacrammM Koz mpeBpemeHO poheHmx 6eba ca aHOMaMjaMma
(omrrehere Ha JsymbastHMM —TpHUbeHOBMMa KuuMme (,Spina  bifida®), 3atum omrehema
MakcutodalmjaaHe CTpyKType 1 camaHo (Butterworth, 1993; Mills u cap., 1999). ITopes HaBeieHOT,
pa3BojeM KJIMHUYKE ITpaKce, eBU/IEHTUPAHE Cy I0jaBe HacTaHKa KapIiMHoMa OpoHXMja, /TojKe, Tpsmha
yTepyca 1 KosioHa (ebestor npesa) (Kamei u cap., 1993; Slattery u cap., 1999) 3aTMM 1ojase JJayHOBOT
cuHApoMa, Asxajmepoe 6osnectu (Godfrey m cap., 1990; James m cap., 1999), MejaHOMa W
xunepnurmeHTayje koxe (Branda u cap., 1988; Han u cap., 2007), peKypeHTHOT T'y6uTka TpyAHohe
y paHoj ¢a3u u npeexsamucuje (Dekker u cap., 1995).
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CtpykTypa ¢osiHe KuceayHe M 610JI0IIKa aKTUBHOCT MOJIeKyJla IayllaHO je IIpoydyaBaHa
yeTpfieceTx rofuMHa XX Beka M TOM IPWIMKOM je yTBphHeHO Aa je 3a pacT M pa3BOj HEKUX
pobuoTckux 6aktepuja - Lactobacillus casei moTpebHa CyTCTaHIla M30JI0BaHA M3 TeHEPATUBHUX
oprasa criaaha, mpeBacxo/jHO 13 JI1CTa OM/bKe.

[le3mecetnx rogyHa XX Beka HaygHUIM CMuT/Iec 1 Xubap yCTaHOBWIM Cy Jia Cy JKeHe Koje
cy pomuiie feny ca nopemehajem HeypatHe neBu (,neural tube defects”, eHr.) umase HEMOBO/bHO
BMCOKe BpPeZHOCTY GOPMUMMHOTTyTaMMHCKe KMCeIMHe Y TeCTOBMMAa MCIMTHBabha XeMMjCKOT cacTaBa
ypuHa. CTora, CIpoBeIeHO je MCTpaXMBambe y KOjeM je TPYZHMM JKeHaMa /IaBaH KOMILJIEKC BUTaMMHa,
yxpydyjyhn u donny xmcenmny, y Bpeme 3adeha, a koje cy y mperxoguum nopohajuma pabane gerty
ca aHoMaMjama. Pe3ysrar cTy/imje je cMarmeHy pU3UK O] peliM/iMBa 3a 1/77 HacllpaM KOHTPOJIHE TpyIie
(>xeHe Koje Cy ofbmIIe Jla KOH3YMMPAjy KOMIUIEKC BuTaMMHa). Takobe, l0Kka3aHo je [a je y TpyZaHohn
HEOIIXO/THO YHOCUTH 4-5 mg osHe KucenMHe, IITO je JeceT IyTa BHUIIEe o7 J03e Koja je 70 Taja
npeniopyunBana. (Wald, 2011). ITopes; oBora, HefocTaTak ¢osara ce MPMMApPHO Be3MBaO 3a I0jaBy
MIEPHUIIMO3HE U MeTrao6/lacTHe aHeMUje Koja ce MojaBuIa Ko, XXeHa Y MIHAMjU y MICTOM BpeMeHCKOM
nepuoy (Brody u cap., 2001; Eitenmiller, 2008; Phillips u cap., 2011).

Taxobe, HeJtocTaTak $oJiHE KMCeIMHe Be3yje ce U 3a 0jaBy ayTOMMYHMX 60s1ecTi, mopemehaj
paja cpla M jerpe, Kao M JlereHepaTuBHE IPOMeHe Ha IUIalleHTH Koj Tpynuuia. IloBehan 6poj
HOBOpoheHe fiere ca paclielioM Topbe ycHe - ,3eunje ycHe (,Palatoschisis”, nat.) IUPEKTHO je
MocsIeIMIIa HeJOBOJBHOT YHOCa QoJIHE KMCeIMHE Y TOKY TpyZHohe, a HajBUIlle Y PBOM TPUMECTPY
(Nikoli¢, 1977).

[Topen HaBeneHux PyHKIMja, JOKa3aHO je Aa ¢osHa KHMCeIMHA MOXKe IMOTIIOMOhM pacT U
Pa3Boj KoCTHjy, yomaxuTu epekre yaTpa/bybmyacTor 3padyerma Ha KOXM M TMOzcTahm oOHaB/bam e
seykornoetTnyHoT TKMBa (Nikolié, 1977; Siler Marinkovi¢, 2009; Ammar u cap., 2016).

HyTpuTuBHe Ipenopyke o6MYHO Cy 3aCHOBaHe Ha BpeHOCTMMa Koja npomucyje Ciyxba 3a
xpaHy 1 ucxpany Ojiceka 3a nosbonpuBpeny Cjenumennx AMepmukux JIpxxasa (U. S. Department of
Agriculture, Food and Nutrition Service, eHr.), ykasyjyhu za je motpebHu gHeBHM YHOC osiHe
KMCe/IMHe 3a MyIIKaplie 1 YKeHe Y aJJ0JIeCIIeHTCKOM IepUOAy OKO 0,4 g/AHEeBHO, 3aTUM 0,6 g/THeBHO
3a TpyZHMIIE U 0,5 g/THEBHO 3a KeHe y Iepuofy Jaktanuuje. CyrieMmeHTanyja GoIHOM KUCeIMHOM
MOXKe /la ce MCKaXke Kpo3 cieziehe rmopeherbe: 61M0eKBMBaJIEHTHOCT je /1a 1 mg unucte GposHe KUceaHe
oAroBapa 0,6 mg dostata JobujeHor u3 Boha u mospha (Wald, 2011).

CrereH ycBajarma QosHe KuceIMHe U3 HaMMUPHUIIA 3aBUCH O] KOJIMUMHE U 06JIMKa caJipyKaHoT
dosara, Kao M 07 aKTUBHOCTM €H3MMa 3aC/IyXKHMX 3a pasJarawme (MoJM-y-TJIyTaMuI XUJIposiase).
PecopboBaHa 6MOJONMIKM HeaKTMBHA (HOSTHA KMCEJMHA Y jeTpU Ce TPEBOAM y CBOje (M3MOJIONIKMI
aKTMBHE OOJIMKe TPEKO KOjUX YYECTBYje Y PasJIMYUTUM MeTaboJMYKMM mporlecuMa. Takohe, 3a
notpebe pasBoja bakTepuje Leuconostoc citrovorum, onpeheHa kosmuuHa ¢osaTa, y OOJIMKY
uUTpoBOpyM-dakTopa ($pomHCKa KMCeIMHa, CIMKa 1.2) CKJIQJIUIITH ce Y opranu3my. OBo jeiuberhe
je, yjeZHo, 6MOoJIONIKY HajaKTUBHUjU 06JMK (POJTHE KMCeMHEe KOju, Kao IPEKypcop, y4ecTByje y
peakiuju CMHTe3e BUTaMMHa (Siler Marinkovié, 2009).
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Ciuka 1.2. PosmmHCKa KucesmHa (2-[[4-[(2-amuHO-5-bopmmi-4-oxco-3,6,7,8-
TeTPaxUIPONTEPUANH-6-MT)MeTUTaMMHO | 6€H30MJT |aMMHO |lIeHTaHJeKaHCKa KMCceIMHa )

HajBaxuuja PpyHKIIMja KOja ce Be3yje 3a ¢dosiare je KOHBEP3Mja 5-METUITETPAXUAPOPOsIaTa y
TeTpaxuzapodosaT y3 moMoh eH3uMMa MeTusieHTeTpaxuapodosar penykrase. Taxobe, 5-
METWITETPaxXuApodoIHa KUCEJIMHA je J[JOHOP MeTW/I-TPylia HEONMXOJHMX 32 KOHBEP3Ujy
XOMoOUMCTeMHa Y S-ameHo3mamerronnH (Wald, 2o011). ITlopes oBora, ¢osHa KuceiuHa je
JIOHOP/AKIENTOpP MOHOKApOOHCKUX jeMHMIIA, IIOMYyT METMJI-, XUJIPOKCU-METUJI-, GOpMMI- U
KapbokcwiHe rpyme. CXOZHO OBOME, METWMJI- UM XUJPOKCU-METUJI-Tpyrne  N5-popmmi-
TeTpaxuIpodoTHe KMCeTMHE TIOJIJIEXY PEAYKIIVY Y KOPUCTE 32 CMHTE3Y XOJIMHA U APYTUX OMOJIONIKYI
aKTMBHMX MOJIEKYJIa (Siler Marinkovi¢, 2009).

dosHa KHuCeMHA M HEHM KOHCTUTYEHTM, NMpasuMH M IITePUH, MOIy Ce je[HOCTaBHO
TpaHchopmucaTH y3 OMOh XMJIpaTHMCAHOT eJIeKTPOHAa M alleTOH-KeTWI-pajiuKaia. ToM IpUIMKOM
nobuja ce ofiroBapajyhu iepuBar y mpcTeHy nMpa3mHa Koju IpeicTaB/ba cacTaBHM fleo MoJsiekysa. Ca
Jipyre cTpaHe, TeTpaxuapodosHa KuceanHa, y GYHKIMjU ofroBapajyher KoeH3uMa, mocpenyje y
TIpolLiecy IpeHoIlemha GOPMIII- OCTaTKa, Y Pa3/IMUUTUM €H3MMCKM KaTa/IM30BaHMM peakiiyjama, Ipu
yeMy ce OCTBapyje CMHTe3a MelTHU/IHMX JlaHalla Ha noaupubodomMmuMa, Tj. cuHTe3a JHK 1 nocrnenryjy
Tporecu pereHepaiuje TkuBa. Takohe, ¢opmmi-rpyma BesaHa 3a TeTpPaxuApOPOHY KHUCETUHY
Tocpeiyje TIpM HacTajamy akTuBHOT dopmujata (Siler Marinkovié¢, 2009; Wald, 2011). YomreHo,
dosHa KMcenMMHa, Tj. MITEePMOMIMOHOT/IyTaMarT, je cTabuyiaH, CMHTETCKM aHaJIOT KOjU Ipe/cTaB/ba
MaTUYHY CTPYKTYPY jeZTHOT BeJIMKOT O6poja BUTaMMH-M30Mepa, OJHOCHO BUTaMMHa-KOeH3MMa.

dosiHa KMCeMHA CHajia y TPyIy BUCOKO epMKACHMX OMOJIOMIKM aKTMBHMX MOJIEKyIa KOju
MOT'y TIOTIIOMOhM pereHepanujy oiteheHoOr emuTesa KOXXKe M HAPOUMTO OHJZIA Kaja je mopemehaj
HaCTao Kao IocjaeAulia MpeKoMepeHOr M3Jjarama yaTpasbyoudactoM 3pavery (Debowska u cap.,
2005). Haume, ¢osHa KucenmHa, y 3aBUCHOCTM Off KOHIEHTpalyje, M0o60spIaBa OJPXKMUBOCT
MIPUMapHMUX XyMaHuX ¢pubpobsacta u cTUMyJMIlIe BUXOBY mpomdepalimjy. C Tum y Be3u, dosiHa
KucesmMHa Moy pa ucrpaBky /IHK Mosekysa, a ocTBapeHM edeKaT 101a3yM Kao pe3ysaTar 6p3or
Crajarba PacKMHYTMX JlaHalia. Takobhe, yTBpheHO je ma ¢osiHa KuceMHA TIOCTIENIyje XUpaTaryjy
KOXXe, CMambyje TpaHCenmuepMaiHi TyouTak Bozle 6e3 3HadajHMX IMPOMEHa y JIydyemy cebyma
(Debowska u cap., 2005).
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1.1.1. [IpumeHa dosiHe KMceMHe y TpeTMaHy ropeMehaja Ha KOXu

dosHa KMce/MHa MMa KpaTak ,IIOJIy-)XKMBOT® y TeJIy, OKO 1,5+0,45 4acoBa, LITO je YMHU
MIOTOZJHOM 3a TpaHcJepMasiHy npuMmeny (Loew u cap., 1987). Takobe, y /mrepaTrypyu Hucy yTBpheHe
He)XeJbeHe T10jaBe IIPY BMCOKMM YHOCMMa QoJIHe KMCesIHe, YaK HY IIPM OpaJIHOj KOH3yMalluju, Te ce
He)XeJbeHM edeKTM TpaHCJepMaslHe alUIMKaljyje OBOI BMTAaMMHA MOTY MCK/byuuTu. Ilopen
CIIOMEHYTOT, IOTPE6HO je Har1acUTH Jja 6¥0pacioIOXMBOCT M 6M0/IOCTYITHOCT HEKOT JieKa 3aBUCH O]
PasIMYUTUX NIPe-allCOPITUBHUX U MOCT-aricopnTUBHMX dakTopa (Alkrad, 2019).

Hexe cTyauje cy mokasaite fa Ko3MeTumuke ¢dopMysalyje ca MHKOPIIOpMpaHOM (OJHOM
KucemHOM yHarpelyjy eactuanoct koxxe (Kim u cap., 1997; Debowska u cap., 2005; Alkrad u cap.,
2019). VH7AEKC elacTMYHOCTM KOoXe pacTe 6m3y 100% HaKOH YeTBOPOHEZE/PHOT TpeTMaHa
IperapaTMMa y BU/y rejia MM KpeMe Koju cajpyke ¢posHy kucenuny. [Topes oBora, yrBpheHo je Jia
¢dosHa KMceIMHA MHTEH3MBHO yTUYE Ha CMaibelbe IyOuTKa Bjiare Koxke 3a oko 12% y mepuomay of
yeTHUpH Hezlesbe. Ha 0Baj HauUMH moAcTrde ce 60/ba XMUAPATUCAHOCT KOXKE M CAaMUM TUM CMarbyje ce
MoryhHOCT uHOeKIMja YC/IOB/beHUX [IejcTBOM 6GakTepuja. Takohe, Kao IITO je TPETXOAHO
HAroBeIlITeHO, yTBpheHa je ycrelrHa npoandeparmja ¢pmubpobdiacta 3a oko 16% y neprozy on ceam
JlaHa, 1IITO JI0IATHO TTOTBphyje MO3UTUBHY yJIOTY BUTAaMMHA y MporiecMMa obHaBsbarba TKMBa (Kim n
cap., 1997; Debowska u cap., 2005).

Kazia pasmarpamo pe3ysirare obujeHe U3 CTy/IMja O TOIMKAIHOj OJHOCHO TPaHCEPMaTHOj
npumenn GoJsiHe KUCeMHe MOXXeMO BUETHM /la Ce jeJHAKO YCIelIHM pe3yaTaTu A06ujajy Kajza ce
KopHucTe emysiduje (MMKpoeMysi3uje), YBPCTU JUIUAHM HAHOHOCAuUM M JiMro3omMu (Ammar u cap.,
2016). YOIILITEHO je JIoKa3aHO Jla Ce MPeHOC aKTMBHMX CYICTaHIM BPIIM MHTpaleIy/IapHO Kpo3
KaHasle QoJIMKysa /iylaka M 3HOJHMX JKJIe3Jla, M Jla ce decTuile y ozpeheHoj mepu aepopmminy
MPUJIMKOM TIpoJlacka Kpo3 Stratum corneum, npBu cioj enmzepmuca (Pjanovié, 2010). Takobe,
yTBpheHo je ma je ¢iykc osHe KuceaMHe TPUIMKOM IIpojacka KpPO3 CUMHTETMYKY MeMOpaHy
MPOTIOPLIMOHaIaH KOHIIEHTpaIMju BUuTaMuHa y cucremy. C Tum y Be3u, Alkrad u cap. (2019) yTBpanm
cy na ce ¢aykc dosiHe KuceaMHe y MPOIeCy TPaHCAepMaTHOI IIpeHoca M3 MUKpOoeMyJi3yje Kpo3
CUHTETUYKY MeMOpaHy KpeTao y OIcery off 5,15-103 0 11,47-1073 mg/cm?/h y oricery KoHIleHTpaIyja
of1 2,54 /o 3,77 mg/ml.

YOpKoc HaBeJleHUM IpeJHOCTMMa YBPCTUX JIMIIMIHUX HOcada, HaHOEeMYyJI3Mja M JIMIIO30Ma
Koje ce oOrjefajy y jeITHOCTAaBHOCTM TIpMMeHe, HEeMHBAH3UBHOCTU TPUJIMKOM alUIMKalluje,
OMOKOMIIATAOMJTHOCTM M HETOKCUMYHOCTM, TIPMJIMKOM KOpuIltherha CIOMEHYTUX CUCTeMa,
IIpeBacXO/[HO JIMTIO30Ma, 3a MHKAIICYJIAallMjy M KOHTPOJIMCAHO OTIYIITake XUIPOPUIHMX aKTUBHUX
CYTICTAQHIM y 6MOJIONIKOM MUJBEY, TI0jaB/bajy ce oZipeheHe moremikohe. JeqHa o Hajuenrhux je HUCKA
ebMKACHOCT WMHKArCysalMje yC/IOB/heHa [MPEKTHO OU3UIKO-XEMUjCKMM CBOjCTBMMA AKTHUBHE
cyncraHie (Masga pacTBOP/BMBOCT WM TeHZAEHIMja Ja ce, 360r BUCOKE OCeT/bBUBOCTH,
pasrpaZiyi/MHaKTUBHMpPa y TOKY ollepalije IpuipemMe jaumo3omMa). Ilopesi oBora, rjlaBHM HeZOCTAlM
JIMTIO30MA Kao HOcCaya 3a XUAPOPMITHE aKTUBHE MOJIEKYJIE YK/bYUYjy HEKOHTPOIMCAHO ocobahame
(1Iypembe) y TOKY CKJIQJIUIIITEHA, CIIOPO OTIYIIITabe, C/1ady ariCOPIIIN]y KOja MOYKEe OZJTOXKUTH ITOYeTaK
JlesioBarba aKTMBHE CYIICTaHIle, Ma/iM MOTEHLIMjasI 3a TayHO NpuiarohaBame 7j03e, HeMoryhHocCT
yKJIahatha [i03€ aKTUBHE CYIICTaHIle y CIy4ajy HEMUCIpPaBHOCTM QopMysaluje M CMeTHe Y
MIPOV3BOZIBY BEIMKMX KOJIMYMHA, U cTepywm3anyju (ako je HeomxoaHa) (Kulkarni m cap., 1995).
Taxobe, crabmimHoct iumo3oma je y Behoj mepm mpepozpehena crabuanomthy dochommmmane
MeMbpaHe, OJHOCHO OCeT/bMBOIINY TIpafiMBHMX JIMINJAQ, MoAudukaTopa MeMbpaHe M JpyruUx
eKLIMIMjeHaTa, Ha CBeTJIOCT, poMeHe y pH BpeiHOCTH, akTMBHOCT eH3uMa 1 cimyHo (Kulkarni u cap.,
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1995; Bastiat u cap., 2007). Kao jeman o1 HauMHa fia ce oBakBM mpobsieMu mpeBasuby mpeayaxe ce
MHKOTIOpalMja JIMII030Ma YHYTap CTPYKType KOMIUIEKCHUX IOJIMcCaxapuia, Ha IpuMep IeTyso3e,
XUTO3aHa U BUXOBUX AepuBaTa (Jiao u cap., 2018). [IpegHOCT 6MOTIOIMMEpHMX GUIMOBA, Kao jeIaH
O/l TUIIOBA HOCadva, je MOTYhHOCT Jla ce aKTMBHa CyICTaHI]a M JIMIIO30MM, KaO OCHOBHE MaTpMUIIE,
3allITUTE Of CIoJballllbux ¢dakTopa Aerpazaimje. Takohe, KO/ OBaKBMX MOJe/ia HOCadya MOXe Ce
noBehaty 6MOPACIIOIOKMBOCT aKTUBHE CYTICTAHIIE, OAPXKATH Iy)Ke 3a/IpyKaBatbe YHyTap CUCTEMCKE
LMPKyJIaliMje ¥ CMabUTU L Ilyperhe” MHKAIICY/IMCaHOT aKTUBHOT MOJIeKysia M3 Hocava (Garg u cap.,
2007; Wang u cap., 2010).

Jou jemaH of mpobsieMa Koju ce MOXKe Be3aTy 3a MHKAIICY/alujy GposiHe KMceanHe je BeoMa
MaJsla PacTBOPJBMBOCT OBOT BUTaMMHa Y BOAY IIPU HeyTpasHOj BpegHocTH pH cpenmue (1,6 mg/l), 3a
pasyMKy O/ HeIoJIapHMX cpeiuHa (JMIMIHe eMys3uje) y KojuMa IpMMeTHO Behe pacTBapaimbe
(Ammar u cap., 2016). CTora, Kao jefHO Of IOTEHI[MjaJTHMX pelllerhba jecTe pacTBaparbe ¢osHe
KUCe/IMHe Y BOJEHMM pacTBopMMa BuTaMuHa C (Jiao u cap., 2018) win y pacTBopMMa 6a3HMX
aMMHOKMCe/IMHA, Ha mpumep - m3uHa (Penalva u cap., 2015). ¥ 0BOj ZIOKTOPCKOj AMcepTauuju
Kopuctuhe ce XUCTUIMH (2-aMWHO-3-(1H-MMMU/Ia30J1-4-MJT)TIPOIIAHCKA KMCEIMHA), OJHOCHO BOJIEHU
pacTBOp OBe 6a3He aMMHOOKMCEINHE Y I[MJbY MT060JbINIaha PacCTBOP/BMBOCTHM (OJTHE KUCETMHE.

1.1.2. YTI/I]_[aj AJ0JaTKa XUCTUAVWHA Ha o6oJblIatbe PacTBOP/bUBOCTU (I)OJ'IHG KHNCEJIMHE

XuctuauH (camka 1.3) je eceHIMjaTHa aMMHOKMCe/IMHa Koja je TPeKypcop PasIMyUTUX
XOPMOHA (THMPOTPOINMH) M TIOCpPeAyje Y MHOTMM MeTabOJMYKMM IIpoIlecMMa, IIOMYyT peHasiHe
dyHKIMje, HeypOTpaHCMUCH]e, XKesTy/lauHe ceKpelyje U yIipaB/batba UMyHUM cuctemoM (Ingle, 2011).
360r cBoje crienMduIHe CTPYKTYype, XUCTUIMH je jeZlHa Of] HajBaKHUjUX aMUHOKMCeIMHA, HAPOUYUTO
36or ysore koje MMa y MeTabojM3My IPOTeMHA, IZie Y YJI03M aKTUBHOI IIEHTpa Y4ecTByje y
Pa3IMUNTUM eH3UMCKMM peakiMjama (Voet u cap., 2016). XUCTUMH je y JbYJICKOM OpPraHU3My
MPUCYTaH y pa3iManuTum popmama, HajBuiie y c10604H0j dopmu (L vy D-xuctuams), 3aTuM Kao N-
(anda)-aueTMIXUCTUANH U XUCTUAMH KaO CaCTaBHM eJleMeHT KapHO3MHa M aHcepMHa. [lo3Hara je
yJIora XUCTUIMHA Y CMHTEe3M M MeTaboIM3My XMCTaMMHa, HeypoTpaHCMUTepa KOju Iocpeayje Mpu
KOHTPOJIM YHOCA XpaHe, 3aje/[HO ca KaTeX0JIaMMHOM U 5-XUJPOKCUTPUIITAMUHOM. Y JIUTEpaTypu ce
MOKe TpoHahm moJiaTak /ia XMCTUAMH CHAXKHO Xesupa komruiekce 6akpa (1), aukia (I1), kobarra (1I)
u kagmujyma (II). OBO CBOjCTBO yCJIOB/bEHO je XeMMjCKOM CTPYKTYpOM MoJiekysa 6yayhu fia je 6ounm
JlaHall MMMJA30JI0BOT je3rpa jeAMHM KoopAMHMpajyhy ymranj y KOMILJIEKCMMa MeTaI-IIPpOTeUH
(Harding, 2004; Ingle, 2011).

H 0

N
H N H
Cimka 1.3. CTpyKTypHa popMysIa XMCTUAMHA: ITeTOWIaHa IIPCTeHacTa CTPYKTypa Koja CaJipyXu Ba
aToMa a30Ta y IPCTeHy MMKa30s1a ¥ 609HM JlaHar] kKoju (R-ocTraTak) mpejicTaB/ba CTPYKTYPY O-

ammHompormoHcKe kucenmue (Holecek, 2020)

HeyTpasinn 06/IMK MMM/Ia30J/1a, KOjU TpeACTaB/ba OCHOBY CTPYKType XMUCTUIMHA, MOXKe
IIOCTOjaTy y JiBe TayToMepHe dopMe: ca BOJOHMKOM Ha 81 aTOMy a30Ta MJIM Ca BOJOHMKOM Ha €2
aToMy a3oTa (CaMKa 1.4).
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Hauwme, pH BpeJHOCT KOHCTaHTe AMCOIMjalMje €2 aTOMa a30Ta je IpUOJIMKHO 0,6 jeAuHUIIa
BMIIIa Hero 01 aroMa a3oTa, Te je y (PU3MOJIOMKMM yCJI0BMMA aMMHOTPyIa MHPOTOHOBAHA, a
KapbOKCWTHA IpyTa JIelTpoTOHOBaHa (cmKa 1.4). OBo je moTBpheHo u moganmma gobujernm 3C NMR
cnekTpockonujoM (Voet u cap., 2016).

Tako, XucTUaMH mocezyje oapeheHn mydepcky KamanureT, MOTYhHOCT Jla Xempa IojeinHe
jOHe MeTasla, Kao U Jia TIocpeAyje y peakiijaMa HeyTpain3saiyje caoboaumx pagukaia (Ingle, 2011;
Voet u cap., 2016).

£ &
E 5, TI;II 0y
g +j\ S '+ A ‘
b Y OR 5 R
5, p
Cauka 1.4. CTpykTypHa GopMyJia XUCTUIMHA Y GU3UOIOLIKMUM yCI0BUMa, pKa=6.0-7.0 (Voet u cap.,

2016)

I[Topen, oBora, XUCTUIMH Y JIEIIPOTOHOBAHOM CTarby MOXKE ITOCPeZI0BaTH Kao HYKIEOpWs y
peakijama ¢pochopusioBama (JeIMMUIHO je POTOHOBaH Ha pH=7,0; pKa.=6,0). To omoryhasa ma 'y
HEYTPaJIHOj CPeZIMHM, Ka/la je BpeTHOCT KOHCTaHTe Ayconyjanyuje 613y 7,0, 609HM JlaHal] MMM/Ia3071a
“Ma BeoMa 6a3aH kapakTep. CXOJHO TOMe, XUCTHUJIMH Yy HEyTPaIHOM OOJIMKY MMa T3B.
»AMOUJIEKCTEPHY TIPUPOAY*, Te y peakiMjaMa obpa3oBarba BOAOHMYHMX Be3a CJI000HM a30T Jiesyje
Kao HyKs1eouI, IIITO ra YMHU aKIIENTOPOM ITPOTOHA (BOJIOHMYHE Be3e), 0K ce Y CIy4ajy Ka/Jla je Be3aH
3a aTOM BO/IOHMKaA ITOHAIIa Kao eJIeKTPoduJI, Te MoXKe 6UTH JOHOP ITPoTOHa (BojoHOUHe Be3e) (Voet
" cap., 2016) (cMKa 1.5).
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Cnuka 1.5. Tayromepuu o6y xuctuanHa (Voet un cap., 2016)

Kama ce 604yHM JaHal, XMCTUAMHA Y IOTIYHOCTM IIPOTOHYje, MOJIEKYJ Tybu CBOjCTBa
HyKIeobmIa. Y TOM Cay4ajy, MPOTOHOBaHM OOJMK MOJIEKyJa MMMU/a30ja CTabMIM30BaH je
pe30HaHIMjOM, TIPM UYeMy ce TMO3UTMBHO HaesJeKTpucambe y MOJIeKYJTy To/jeTHaKO pacrojesbyje Ha
ob6a aToMa a30Ta y CTpyKTypu nipcreHa (cmka 1.6) (Voet u cap., 2016).
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Cimka. 1.6. [IpuKa3 pe3oHaHTHUX CTPYKTypa XucTuauHa (Voet 1 cap., 2016)

XUCTUAMH y ycaoBuMa 6J1aro ajikajaiHe KyuceanHe cpeyHe (GU3MOIOUIKY YCI0BU), ITIOCTOJU Y
006JIMKy IIBUTEP joHa (M30eJIeKTpUUHa TavykKa - pl = 7,59, CJIMKa 1.7).

ﬁ 0 0 0
| | | |
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CHz(,?H OH CH,CH O CH,CH O CH2CP{ \0’
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— NH;" — NH," — $H3+ — 1LH2
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Cnuka 1.77. HaenexkTpucame XMCTUAVHA [IPU Pa3IMIUTUM BpeJHOCcTMMa pH cpeybe

Kana ce, Ha mipuMep, 3a pacTBapamwe GosHe KuceJarHe KOPUCTU BOJIEHM PacTBOP XMUCTU/IMHA
(pH=7,8) mohmu he no dopmmparba joHCKOT Tapa, OJITHOCHO KOMILIEKCA BUTAMMH-aMUHOKVCEIMHA,
YCJIOBJ/BEHOT' €JIeKTPOCTAaTUYKMM M BaH nep BasicoBuMm mHTepakimjama mamely QyHKIIMOHATHMUX
rpyna pasJIMIMTHUX HaesJeKTpucama (cmka 1.8). Hamme, HeraTuBHO HaeseKTpucaHe ajida M rama
KapbokcuHe rpyne GposiHe KuceanHe, Koje IpeJiCTaB/bajy OCTaTak IlyTaMMHCKe kucennHe (pKa,=3,1
u pKa,=4,8), y HeyTpasHOj cpeAnHHA, CTynrhe y MHTepaKIyjy ca MIPOTOHOBAHOM ayidpa-aMMHO IPYIIOM
xuctugauHa (pKa=1,82), koja he y ucto Bpeme pearoBatu ca eeKTPOHETaTMBHMM aTOMOM a30Ta U3
NTepUAMHCKOT TIpcTeHa. HacranmM mpom3BoA, TOCTOjM y OOJMKYy coM M Tocenyje zobpa
coJTyOMIM3aIiMoHa CBOjCTBa.
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Cnuka 1.8. IIpMKa3 noTeHIMjaTHUX MHTepakKija u3mehy posiHe KucesmMHe U XUCTUAMHA TIpU 671ar0
JIKUTHUM ycJiIoBUMa cpeainte (pH 7,6)
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1.2. MiHKarncynanuja

Mukarcyranmja je TexHMKa KOja ITpe/ICTaB/ba IOCTYIIaK MMOobvmM3anyje (3apobsbaBatba) jefiHe
MaTepuje yHyTap Jpyre, Ipy YeMy BeJMYMHE TaKBOT CUCTeMa MOry OUTM HaHOMeTapCKUX,
MMKPOMETApCKMUX ¥ MWIMMETapcKMx AuMeH3Mja. Kasia je BemumHa TOT CUCTeMa MCIIOJ, jeZfHOT
MMKPOMeTpPa, CUCTeM IMOIpMUMa CBOjCTBA KOJIOMJIHMX YeCcTUIa (éalija, 2013; Balan¢, 2016).
VHKarcymMpaHa MaTepuja MoXXe OMTH YMcTa CYIICTaHIla M/IM CMellla BUIIle CYyTICTaHIM. Y JIUTepaTypyu
Cce MHKAIICy/IMCaHa MaTepuja Moxke INpoHahu II0J, Ha3MBOM OOJIOXKEHM MaTepujasl, MHTepHa
(yHyTpatma) ¢asa, je3rpo, mymemne, JieK, (610)aKTBHA CYIICTaHIA U CIMYHO. CyIIPOTHO, MaTepujat
Koje ce KOpMCTHM 3a obJiarambe HasMBa ce 31/, Kalcysa, MaTpMIla, eKCcTepHa (cmospalima) ¢asa,
MeMbpaHa, HOcad, JbyCKa, Yaypa M CIMYHO. Y OCHOBM CTPYKType MaTpuile, Hajuelthe, Haase ce
MIPMPO/IHA OpraHCKa je/Inibeha ITOIyT XOMO- MJIM XeTeporoncaxapyuza (CKkpob, mesysio3a 1 iepuBaTu
Lie/TysI03€e, MOJIMYPOHMUIM), TIPOTEMHA, JUINAAQ M CUHTETCKMX MoaMMepHUX jenumema (Trifkovid,
2016). [TocToje /1Ba OCHOBHA TMIIa MHKAIICy/laTa: MHKAIICY/IaT TUIIA MaTpUIla ¥ MHKAICyIaT TUIIa
pe3epBoap (akymystanmjcky TiI). Ko MHKaICy1aTa TMIla MaTpUIia, akTMBHA CYTICTaHIA je XOMOT'eHO
MJIM XeTeporeHo pacriopelheHa 1o 1eJI0KYITHO]j 3arpeMuHM (TIOBPIIMHM). 3a pa3/IMKy Of] MHKAIICyJIaTa
TUITA MaTPUIIQ, KOJ, aKyMyJIallMjCKOT THIIa, aKTMBHA CYICTAHIA je CMeIITeHa Y CPeAUIIbeM JeTy
Hocaya (je3rpo) 1 oKpy>XeHa je, UCTOBpeMeHO 1 3alTuheHa, 3ugoM (MembpaHom) maTtpulie. Casipykaj
pesepBoapa (Iymeme — aKTUBHA CyICTaHIla) 3aJpkaBahe ce y Karcyam cBe JIOK ce OAroBapajyhum
mporiecoM, Koju 3a mociteauily uMma Aedpopmanmjy (DeCcTpyKIMjy) pacTBaparbeM, TOIUBEHEM,
€po31joM, JIOMJbeHeM WM IyllatheM 3allITUTHe MeMOpaHe MaTpUKCa, He YCJIOBU M3J1a3akK y CII0J/bHY
cpeuHy. Y cucTeMe 3a MHKAIICYJIalMjy Pa3IMuUTUX aKTUBHMUX CYTICTaHLIM yOpajajy ce jeITHOCTaBHU
MJIM KOMILJIEKCHU CUCTEMM MUIleJIapHe CTPYKType M opraHu3aiiyije, CMCTeMM 4eCTUlla KO/l KOjuX je
je3rpo obaBujeHO MeM6paHOM (JIMIIO30MM, HAHOEMYyJI3Mje), TOJIMje3rPapHM KOJIOMIHU CUCTEMMU,
CUCTEMM KO/, KOjUX je je3rpo O6JIOKEHO IOJMMEPHOM MaTPUIIOM (XMIpOresioBM, KoallepBaTH,
6uonommepHr GUIMOBM-OMOTA4YM U TaKo Jlasbe) (Augustin u cap., 2013; Balanc, 2016).

AKO ce OCBpHEMO Ha pasJiore 360T KOjUX MHKAIICYJIalMjy Kao TEXHUKY MpUMebYjeMo, Y
smutepaTypu ce HaBoze cinenehu (Trifkovié, 2016):

"  3alITUTa MHKAICyJlaTa O HEIOBOJBHOI' yTUIlaja CHOJballllbuxX ¢akTopa (CBETJIOCT, BJIara,
KMCEOHMK M JIpYT'M racoBM, IpoMeHa pH BpegHOCTH, TeMIlepaType M CJIMYHO) Ha JUpeKTaH
Ha4MH, OJTHOCHO CMathemheM HBhUX0Be PEaKTUBHOCTH;

" [IpOAyXKeHe poKa Tpajarba Kpajiber Mpou3Bo/a,;

®  KOpeKIMja CEH30PHUX CBOjcTaBa (MUPUC, YKYC, TEKCTYpa);

®  3alITUTa OpPraHM3Ma OJ] HEeIMOBOJbHOI' [IejCTBA aKTMBHMX CYICTAHIM CMameHeM HUXOBe
KOHIIeHTpall1je y cucreMy (Opranmuamy);

=  MoaMdUKOBaHO ocobaharme aKTUBHMX CYTICTAHIM (KOHTPOIMCAHO U TTPOJTY)KEHO OTIYIITarbe
y oxmpeheHOM TpeHyTKy M/ MeCTy);

= oHeMmoryhaBame Jla MHKAIICyJIMpaHe aKTMBHE CYIICTaHIlE, y CAy4ajy MYyJITMKOMIIOHEHTHOT
cucrema, MmehycobHO pearyjy.

Y HacTtaBKy, o6pajmhe ce cucTeMM 3a MHKAIICY/IalMjy aKTUBHMX CYIICTaHIM KOjU Y OCHOBU
CBOje CTpyKType caapxxe pochomummze u nepusare ochommmmaa, Oyayhu sa ce ekcriepyuMeHTaTHA
7le0 OBe JOKTOPCKe JucepTalyje 3acHMBa Ha JIMIIO30MMMa Ka0 OCHOBHMM MOZEIMMa HOcCava 3a
MHKAIICYJIAIMjy ¥ KOHTPOJIMCAHO OTITyIITarke GOTHE KMCEeTNHE.
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1.2.1. J/IM1Io3omMu Kao cucTeMM 3a MHKAIICYJ/Ialljy akTMBHMUX CYIICTaHIIA

JIunosomu (camka 1.9., JIeBO) IIpe/icTaBsbajy chepuyuHe CTPYKTYpe cacTaB/beHe O/f jesrpa U
JbyCKe, TIpEYHMKa Of] 0,02 /70 HEKOJMKO MMKpPOMeTapa, KOMIIOHOBAHE O/ KOHIIEHTPUCAHUX
dochommmaHOT ABOC/IOja (C/IMKA 1.9., IECHO) CIIOHTAHO GOPMUPAHOT y BOJIEHOM OKPYXXEIbY, IOJ,
JIejCTBOM CIIOJballilhe cuiie uan nputucka (Bangham u Horne, 1964; Vladisavljevi¢ u cap., 2014). ¥
CBOM CacTaBy, JIMIIO30MM, MOTY CaJp>XKaTM HEKOJIMKO KOHIEHTPUYHMX MembpaHa. /[leb/puHa
MeMbpaHe je 0ko 4-103 um (Lasic, 1993).

HOHapHa r'JlIaBa JIMITIO30Ma

HermosapHy aHar JIMo3omMa ToslapHa Iy1aBa H;C-N(CHy);
MOJIeKy/1a | ) EHZ
Y e
DD 0:p=0
D o
Henonapun ‘-3‘ g H,C HC-CH,
NaHal DD 2 O‘9=0
MOJIEKYJIa DD (H,C);” 0 (CH,),
L _) A )) | |
L W) D HC CH,

Cimka 1.9. [IprKa3 ocCHOBHE CTPYKTYpe JIMII030Ma - JIEBO U CTPYKTypa MoJieKysia pocommmaa -
JIECHO

[Monapam fenoBu Mosiekysia ¢pochoamnnmia CMelITeHM Cy Ha MOBPIIMHU M OKPEHYTH Cy Ka
CIOJballlh0j CPe/IMHM, JIOK Cy HeIlloJIapHY [1eJIOBM OKPEeHyTH Ka YHyTpalllikbhoj CpeIMHN. Y 3aBUCHOCTU
on, 6poja dochommMIUAHMX ZIBOC/IOja KOjU OIKOJ/hABajy je3rpo, JIMIIO30MHE YeCcTulle MOry OmuTu
CTPYKTYPHO OpraHM30BaHe Kao jeHoIaMe IapHe Wiy BulliesiamesiapHe (Balanc, 2016). 36or mpupo/ie
JIMTIO30MHMX YeCcTUIla Zla y CBOjOj CTPYKTypu Hoce XuapodobHe, xuppoduaHe mam obe rpyre
MOJIEKYyJla, OB€ TBOPEBMHE IIpe/ICTaB/bajy He3aMeH/bMBY TIPyIy Hocada y ¢apMalleyTCKoj U
npexpambeHoj TexHoJsioruju. Takobhe, JMIIO30MM Kao HOCAyM 3a OTIyIITame JIeKOBa HallIU Cy
IIPMMEHY M y IPYTMM HayYHMM JUCHUILIMHAMA, IOIyT OpraHCKe M aHaJIMTUUKe XeMuje, buosioruje,
dbapmakosiormje, TOKCUMKOJIOTHje, BeTepuMHapCcKe MeAMIMHE M CIMYHO. Y/bOPaCTBOPHU OPraHCKMU
MoJtekysu yrpalyjy ce y cTpykTypy docdonmmnmae meMbpaHe JMIIo30Ma, 360r came xuapopobHOCTI
(HemosrapHOCTM) MeMOpaHe, I0K ce BOAOPACTBOPHM OPraHCKY MOJIEKY M yrpahyjy ¥ je3rpo JIMIo30Ma,
ynje je oKpyxeme xunpoduaHor (mosiapHor) kapakTtepa (Pjanovié, 2010). Kao mrTo je mosHaTto,
JINTIO30MM Yy OCHOBM CaJip)Ke IIPMpOJIHE OpraHCKe MoJIeKyse, Koju Ccy 6mojerpasabmiinu,
6MOKOMIIATUOVITHM, HETOKCMYIHM U He U3UCKYjy MMYHM oZiroBop opranmn3ma (Lasic, 1993).

Y smtepatypu ce Mory mpoHahm TofalM Ja Ce JIMITIO30MM KOPMCTE 3a WMHKAIICYJIalnjy
HecTepeouHMX aHTUMHPIaMaTopHUX JiekoBa (Torchilin, 2005), en3muma (Walde u Ichikawa, 2001),
reHa (Templeton u Lasic, 1999), xuapoausara nporenHa (Pavlovi¢ u cap., 2020), BuTammuHa (Suntres
u Shek, 1994; Jiao u cap., 2018; Batini¢ u cap., 2020), murmeHara (Moraes u cap., 2013),
nosmeHoTHNX jemuiberba (Balanc, 2016; Pravilovié, 2016), etapckux yspa (Sebaaly u cap., 2015),
apoma (Singh u cap., 2012), Bakiinaa (Wang u cap., 2017) " JpyTo.

Y 3aBucHOCTH of, u360pa Ppocdommmaa Koju ce KOpUCTe 3a IPUITpeMy JINTI030Ma, 3aBucuhe u
Kpajiba CBOjCTBa HOCada. TexHMKe KapaKTepusalyje JMIIo30Ma Hajuerrhe yK/bydyjy oapehuBarme
cacraBa ¢pochommmaHe membpane, ofpehrBame CTabMIHOCTY M BeIMUMHE YecTulla, oApehuBame
CTerneHa MHKAICyJIalyje M UCITUTUBabe KMHeTHKe ociobahama akTMBHOT MoJsiekysia (Balang, 2016).
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[TocToju HEKOIMKO MexaHM3aMa JieJIoBarba JIMII030Ma Kajja ce Hahy y opranusmy (Dunnick u
cap., 1976):

=  JIMIIO30M Ce Be3syje 3a hejcky MeMbpaHy ¥ IPMJIMKOM CjefiuibaBama ca hemnjckom
MeMbpaHOM ocstobalha MHKATICYIMCaHM Ca/IpKaj YHYTap HeHe CTPYKTYPE;

®  JIMIIO30M IIpey3uMa henuja u TOM MPUIMKOM [I0J1a3y [0 MHTepakuuje dochommmaa
M3 JIBOCJI0ja HOCaya ca JIMMUAMMA KOju 4uHe CTPYKTypy hemnjcke MeMbpaHe IITO 3a
nocsieinily MMa ocobahame MHKAICY/IMCaHOT Ca/ipiKaja;

= y oay4dajy daroumrose, Aosasyu 10 Be3MBama JIMIIO30Ma 3a heaujy M Tama ce
MHKAIICYJIMCaHM caJipyKaj ocobaha meroBameM Apyrux henmjckux opraHesna, kao Ha
IIpUMep JIM3030Ma, Ha 31/10Be GOCHOIUINIHOT ABOCIIO]A.

[TpegHOCTM KOpUIIThea JIMIIO30Ma Kao CUCTEMA 3a MHKAIICYJIalijy OrJieiajy ce Kpo3 YMTaB
HU3 TIPETHOCTY O/ KOjuX ce mocebHo n3Bajajy cienehe (Vishvakrama m Sharma, 2014):

= 06e36elyjy KOHTPOIMCAHO U MTPOYXKEHO OTIIYIITarbe JIEKOBa;

=  06e36elyjy AMpeKkTHY MHTepaKIMjy Jieka ca hemjom;

®  0ceflyjy CBOjcTBa OMojierpafabuHOCTH, OMOKOMMIATUMOMITHOCTH, HETOKCUMYHOCTH,
bekcnbmHOCTH;

" [OroflHM Cy 3a MHKAICyJalujy ¥ XuApoPwaHUX U XuApoPOO6HUX OPraHCKMUX
MOJIEKYJIa;

" MOTY MCIOJbaBaTHM CBOjCTBA CTabMIM3aTOpa M MpeBEeHMPATH JlerpajJlallMoHe Ipoliece
M3a3BaHe OKCUJIAIMjOM JIMTIN/IA;

= owmoryhaBajy KOHTpoIMCaHy XUipaTaiujy;

®  }Majy yTUIlQj Ha T060sbIlIalbe CTabuIM3alMje MpPOTenHa;

"  }Majy yTMIIQj Ha I[M/baHO 0c/iobaharbe jieka Ha crieniMPUIHOM MECTY;

" }YMajy yTUIQ] Ha CTabMiamM3alujy MHKAICYyJIMpPaHOT JieKa KOju je TIOpPeKJIOM U3
KJIMHUYKOT OKPYXXetha;

= owmoryhaBajy n3Boheme anTepHaTuBHe papMaKOKMHETHKE U GpapMaKOAMHAMUKE;

®  7ajy MOTYhHOCT aJIMMHMCTpaIMje KpPOo3 pa3iMunTe IyTeBe AUCTpubyLmje (pyTe);

= mnoBehaBajy TepareyTcKu MH/IEKC MHKAIICYIMPAHOT JieKa;

®  7fajy MOTYhHOCT MO/y/Iaiyje HeZlocTaTKa JieKa y CUCTeMY .

Jomr Heke of mnpegHOCTM Kopuihema JIMIIO30Ma YK/bYUyjy IMXOBY IIpUMEHY Y
JlepMaToJIOTuju. JIMIo30MM Cy TOTOJIHM 3a MHKAIICyJIallMjy M IM/baHO ocaobaharbe JIEKOBUTHUX
cyTicTaHIm 360r crienndumyuHe CTPYKTYpe Koja je, TeHepasTHO, CIMYHA CTPYKTYpu Koxke. Takohe, Tpeba
HarJaCMTH Jia JIMIIO30MM He MIPajy caMO Ba)XHY YJIOIYy Kao CpPeICTBO 3a MCIIOPYKY JIEKOBUTUX
CYTICTQHIIM TIPEeKO KOXKe, Ha crelmpuyHoM TKMBY, Beh mMmajy moryhHOCT TpaHCmopTa Jieka Kpo3
crojeBe KOXKe (TpaHC/iepMasiHM TPEHOC). JIMTI030MM MOTY MOO0JBIIATY XUAPUPAHOCT KOXKE, Kao U
IpeBeHMpaTM HaCcTaHaK XUIIePIUIMEeHTallMje M OpPOXXaJIOCTM TKMBA, ATONMMUJCKU JIepPMATUTUC,
Tcopyujasy M Jipyra aKkyTHa MJIM XpOHMYHa 000/berba KOXKe. JOII HeKe OJ1 MpeJHOCTM Kopuiihema
JIUTIO30Ma Y IepMaToJIOTHjH Cy Jia KaJia je Koxka 3axBaheHa eKiieMoM win omrreheHa 360r HezjocTaTKa
BjIare, JBOjC/IOjHE HAHOBE3UKYJie CTYMajy y MHTEpPaKklMjy ca IPOTEeMHUMA U JUIUJMMA KOXe
nomMakyhu J1a ce oBaj OopraH pereHepmiiie M Jila HacTaBM Jja MPaBMJIIHO 00aB/ba CBOjy 3allITUTHY
byHKIMjy. JIMTIO30MM MOTY OJIAKIIAaTH TPOZop aMUPMIHMX ¥ JUTTOGMITHMX MOJIEKysIa Kpo3
MIOBPIIMHCKE CJI0jeBe Koxke, oHeMoryhaBajyhu ToMm npmimkoM GusnMuKy Aerpajialinjy M MHaKTUBALIM]y
aKTUBHMX cylcTaHy. Takobe, cxofmHO CBOjoj 6MdasHO] NMpUPOAM, JMIIO30MM MOry moBehaTtu
PacTBOP/BMBOCT HEKMX OPraHCKMX MOJIEKYJIa, Ko IITO Cy, HAa IIPUMep, JIUIIOCOTyOMTHM BUTAMMUHMA.
Mory noBehaTu CTabMIHOCT HEKMX aHTMOKCH/aHaca (BuTamuH E, Butamuu C, yOUXMHOH), apoMa
(ymmoHeH) M Zpyrux GOTOCEH3UTMBHUX MOJIeKya. Ilopes Tora, JIMIIO30MM MOTY JIeJIOBaTH Kao
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CUTHAJTHU MOJIEKYJIM, MOTY TPaZUTH KOMILJIEKCE Ca MMYHOCYTIPeCMBHMM JIEKOBMMA M MOTY CMarbUTHU
MHTOKCHKAIIM]y, Kao ¥ HeXXeJbeHa J1ejCTBa JieKa 300T UCIo/baBatba edeKTa IMPOay>KeHOT OTITyIITarba.

1.2.1.1. Kimacudukanmja mmmozoma

JINmmo3oMM Kao HOCauM 3a MHKAICYyJIalijy aKTMBHMX CYIICTaHLM MOIy ce KaacupuKOBaTH
npeMa ciiesiehum kputepujymmuma (Pravilovié, 2016):

" IapaMeTpU CTPYKType KOjI/I C€ OJHOCE Ha BEJIMUYMHY JIMTIO30Ma;
" TEeXHMKe, OAHOCHO HAaYMHMU IIPUIIPEME JIMIIO30Ma,
® cacCTaB Cl)OC(bOJ'H/IHI/I,ZLHe MeM6paHe JIMIIO30Ma M IbUX0Ba Jaba al'IJ'II/IKaIII/Ija.

Ha ocHOBy mapamerapa CTPYKType KOje ce OFHOCEe Ha BEJIMYMHY JIMTIO30Ma Pa3JIMKyjeMo
cienehe xtace:

" MyJTMJIAMEJIAPHU JIMTIO30MU (CpeJiihy MTPEYHUK YecTule je Behu o1 500 HaHOMeTapa) Koju
noceAyjy BeJIMKy 6poj KOHIIEHTPUYHMX JIBOCJIOjeBa;

" oyMroJlaMesIapHM JIMIO30MM (CpelilbM TPEeYHMK 4YeCcTMIle je y OICery of 100-1000
HaHOMeTapa) KOjy MOCeyjy Of 2 JI0 10 KOHIIEHTPUYHUX JIBOC/IOjeBa;

"  yHWJIaMeJIapHM JIMII030MU KOju MToCe1yjy jeZlaH JIUIMUIHU ABOCIIOj KOjU OKPYXKYje je3rpo.

JlogaTHO, yHUIaMeJIapHU JIMTIO30MMU Ce Jjajbe, IIpeMa CPeAheM IMPEYHMKY, MOT'Y ITO/IeJTUTY Ha:

"  MaJle yHMJIaMeslapHe JMIo30oMe (Cpeiiby ITPeYHK 0T 20 — 100 HaHOMeTapa);

" Cpe/rbe YHMIAaMeJIapHe JIMIIO30Me (Cpe/ihby IIPeYHMK je 100 HaHOMeTapa);

*  BeJIMKe YHUJIaMeJIapHe (Cpe/iby IIPEeYHMK je ITPEKO 100 HaHOMeTapa);

*  OrpoMHe yHWIaMeJIapHe JIMII030Me (Cpeiby IPeYHMK je TIPeKO 1000 HaHOMeTapa).

Ha oCcHOBY TexHMKe IIpUIIpemMe, JUII030MU Ce MOT'Y ITOEe/IMTH Ha:

"  MaJle yHWJIaMeJlapHe JIMII030Me JIobMjeHe TeXHMKOM peBep3Ho-(da3He eBaropaluje;

"  MyJITMJIaMeJIapHe JIMIIO30Me /To6MjeHe TeXHUKOM peBep3HO-pa3He eBaropaliyje;

® JIMII030Me HacTaJjle IIPOLeCOM eKCTpy3uje;

® JIMIIO30Me HacTaJjle IIPOLecOM COHMKalyje;

" JIMIIO30MM HacTale TEXHUKOM JiexujipaTaliyje-pexuipaTalyje;

" JIMIIO30Me HacTaje COJyOMIM3alMjoM, Tj. METO/OM YK/Iamhara IHMOBPUIMHCKM aKTUMBHUX
MOJIEKYJIa;

" JIMIIO30Me HacTaJjle YKJ/IathakheM XaOTPOITHOT jOHa;

" JIMTI030Me HacTaJjle CIIOPUM OTUIIAEM Y PAaCTBOPY HeeJIeKTPOJINTA.

"  JIMTIO30Me HacTajle pacTBapady-MHjeKIMOHOM MeTOJ/IoM (eTaHOJI-MHjeKIIMoHa WJIM eTap-
WHjeKIMOoHa MeTo/ia) U JIpyTo.

JInmo3omu ce Ha OCHOBY cactaBa ¢ochommmmaHe MeMOpaHe M TOTEHIMjaTHE arlTMKalyje
MOTY TIOJIE/TUTY Ha:

"  KOHBEHIMOHAQJIHM JIMIIO30MM — Y bMXOB cacTaB ysa3e Gpochommnmam 1 Xo1ecTepos;

= crent sumo3oMmu” (stealth liposomes, eHr/1.) WM T3B. AYTOUMPKyaMIIyhm Jmmo3omm
(IpuMemyjy ce 3a CUCTEMCKY LIMPKYJIalnjy);

"  JMMYyHOJIMIIO30MM - TIOCEZyjy e/leMeHTe aHTMTesla Te MM TO CBOjcTBO oMoryhaBa fja ce Be3yjy
3a IM/baHO MECTO Y OpraHu3My;

®  KaTjOHCKM JIMIIO30MU (KOPMCTE Ce 3a IIPEHOC FeHEeTCKOT MaTepujaa).
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1.2.1.2. MeTtone IIpUIIpeMe JIMII030Ma 3a I/IHKaHCYJ'IaLU/ij AKTUMBHUX CYIICTaHIIU

Y nmuTepaTypu OMMcaHe Cy Pas3/IMInTe METO/Ie 3a MIPUIIPEMY JIMII030Ma, TTOMYT METO/Ie TAHKOT
dmiMa, MHjEKIMOHUX MeToAa, JleeMyI3udukanonnx Metosaa u camyHo (Lasic, 1993). ['eHepasHo,
MeToze nobujara mmo3oMa fiesie ce y Be rpyme (Lasic, 1993):

" MeTOJle aKTMBHe MHKalCyIalyje (MHKAICylaliMja akTMBHE KOMIIOHEHTe OfiBuja ce
MCTOBPEMEHO Ca ITpoliecoM opMupama JIUI030Ma);

" MeToJle TacMBHe MHKaIICyalyje (MHKaICysIanyja akTUBHE KOMIIOHEHTe O/iBMja ce HaKOH
nporieca popMupara JIUI030Ma).

Metoya Tankor ¢uama (,thin-film hydration method®, eHrs.) je HajiMpe ycBojeHa 3a
MIPUTIPEMY JIMTIO30Ma M TIPUTIaZia MeToJaMa MaCMBHE MHKAIICy/1alyje. KOHIenT MeTozie 3aCHOBaH je
Ha TPM OCHOBHE orepaije Koje ykbydyjy: (I) pacTBaparbe MoOJiEKyIa JUIMIA OAroBapajyhum
OpPraHCKMM pacTBapauyMMa WMJIM CMEIIOM OPraHCKMX pacTBapava, (II) ykiamarbe pacTBapada U
xuZpaTanyja mposumno3omue cMmeitte, u (III) cmamemwe (peaykimja) BeamunHa yectuiia (Pjanovié,
2010; Balan¢, 2016). PacTBapame mmnmia CIpoBOJIM Ce y IIMJ/bYy XOMOTeHMu3aluje y3opka. Omabup
pacTBapayva 3aBMUCH O] PaCTBOPJBMBOCTU JIMITM/IA Y KOHBEIIMOHAJIHMM pacTBapayMMa, Te Ce BPJIO
YecTo KOpUCTe CMellle OPTaHCKMX pacTBapada, Koje YK/bY4yjy x/I0podopM, MEeTHI-aJIKOXOJI, eTHUIT
JTKOXOJI, AMEeTUI-eTap U Apyre pacTBapade. Takohe, MOTpe6HO je BOAUTH paduyHa O OJHOCY JIUITN/IA U
pactBapayva. lob6pom sabopaTopujckoM IMpakcoM yTBphHEHO je [ia je aZileKBaTaH OJHOC 10-20 mg
ymnm/ia 1 1 ml pacTBapaya mam cMmeriie pactBapaya (Baland, 2016). HakoH paBHOMEpHOT pacTBapamba
JIMNNAQ, MOTPebHO je YKJIOHMTM OpPraHCKM pacTBapad M TO ce, Hajuelrhe, M3BOAM y yCJIOBMMA
CHIDKEHOT MPUTHCKa (200-300 mbar) momohy pa3IMuYMTUX TUIIOBA CHMCTeMa 3a yrapaBarbe. Kaza ce
pacTBapau yKJIOHU Jios1a3u 7o popMupara TaHKor GuyiMa Ha 3U/I0BMMa Cy/ia, Te je HapeJHU Kopak
xuipaTanyja ¢puiMa 1 Mellarbe Ha TeMIepaTypH Koja je usHaz ¢pasHe TpaHchopmariiyje unuaa. OBy
orepalujy je HapOuMTO Ba)XHO IPABUJIHO IPUMEHUTH 3aTO IITO Ce JIMIIO30MM MOTY IPUIIPEMUTHU
caMO Ha Temmeparypama M3Haj, ¢a3He TpaHchopMmauyje aunuaa. TOM HPUIMKOM J10J1a3u [0
npesiacka mMoJsiekysia ¢pocommmnmaa u3 KpuctaaHe y Teqny (rei) crpyktypy (Taylor u Morris, 1995;
Pjanovi¢, 2010; Balan¢, 2016). HakoH xuparaiiije M Melllama, [06Mjajy ce MyaTM/IaMesIapHU
JIUTIO30MM BeJIMYMHE HEKOJIMKO MMUKPOMeTapa, Te je Jabe HEeOIIXOHO CMatbUTH HBUXOBY BeJIMUMHY.
Penykiyja BeslMIMHe 4ecTMIla MOXKe Ce M3BeCTM Ha pa3IMyMTe HauMHe: COHMKAIMjOM, eKCTPY3MjoM,
XOMOT€HM3aIMjOM MO0/, BUCOKMM ITPUTUCKOM, €JIeKTPOXeMUjCKU - MemameM pH BpeZIHOCTH, jOHCKe
jauMHe, TIOBPIIMHCKOT TIOTEHIMjasla WJIM MelbalbeM yCJIoBa pacTBapama, YK/bydyjyhu
pacTBapame/aiIcoOPIIMjy MOJIEKYJIa MJIM XUApaTAIIMOHMX jOHA Ha IMIOBPIIMHM JlaMmesta yecturia (Lasic,
1993). Ha oBaj HauMH MOTy ce JOO6UTH JIMIIO30MM jeJTHOJIaMeslapHe CTPYKTYpe, BeJIMUMHE Makbe Of
jeZTHOT MUKpOMeTpa.

3a mpurnpemy auo3oma y J1abopaTopujcKMM yCJIOBMMa Haj3acTyIlJbeHMja je MeTo/Aa TaHKOT
dnnma. Takohe, y MHIyCTPUjCKUM U TIOYMHAYCTPUJCKUM YCJIOBMMA KOPUCTE Ce U peBep3HO-da3HU
TIOCTYIIaK TIPUITPEME JIMIIO30Ma, MeTO/la MHjeKTOBarba pacTBapava u camaHo (Lasic, 1993; Balanc,
2016).

Y 0BOj IOKTOPCKOj AMCEPTAIMjU JTUTIO30MU Cy JTI06MjeHM KOPUIITheheM ITPOJIMIIO30MHE METO/Ie
KOju Cy TIpBM IIyT ormmcayim Perrett u cap. (1991). 3a pasymKy o7, MeTOZle TaHKOT ¢MiMa Koja ce
MICKJbYYMBO KOPUCTH Y JIabOPAaTOPMjCKMM YC/IOBMMA, ITPOIMIIO30MHA METO/Ia MOYKe ce KOPUCTUTH U Y
71abopaTOPHMjCKUM U Y MHIYCTPUjCKMM ycaoBMMa (Moraes 1 cap., 2013). Moraes u cap. (2013) cy oBy
MeTOAy KOPUCTMJIM 3a MHKAIICyJIanujy 6eTa-KkapoTeHa y JIMII030Me, JI0K je Balan¢ (2016) kopuctuia
OBY MeTO/ly 3a MHKAIICyJIal1jy pacBepaTpoJia.
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Y dapmarieyTckoj TEXHOJIOTHUjH, JIMIIO30MM, HyJle TIPerpiIT MOryhHOCTH 3a MHKAIICy/Ialyjy,
KOHTpPOJIMCaHO ocyobahame ¥ IM/baHy [IOCTaBy aKTMBHe CyIcraHue. Moaudukaijom
dochommuaHe MmembpaHe omoryhaBa ce Mcmopyka akTMBHE CYICTaHIlE Ha Ta4HO JePMHMCAHOM
MecCTy y opranmuaMy. 36or moryhHocTy ymIio3oma Jia Jiestyjy Kao pesepBoapy 3a JOCTaBY OCET/bUBUX
aKTUBHMX CYIICTaHIIY, /Ia MX IIOCTeNeHo ocobabajy, eMuHMIIe ce MOIyhHOCT IojaBe He)XXeJbeHMUX
TojaBa Jieka HacTasa ycies 6p3e pecopriyje. Takobe, yrmorpebom smmo3oma kao cucTema 3a I0CTaBy
JieKa eJMMMHMUIINEe ce MOTYhHOCT IojaBe BMCOKe KOHIleHTpalMje MeJmkKameHTa y KpBuU (Pjanovié,
2010).

1.2.1.3. Moaudukaimja ochomummaHe membpaHe JMo3oma

Mogudukamyjom ¢ocommmmuane MembpaHe JMIO30Ma IOCTMOKe ce MOryhHOCT 3a
VMHKAICYJIAlUjy PasanIuTUX XuJpoPobHUX M XUAPOPMIIHMX CYIICTaHIM, Kao M yCIlopaBame WIn
ybp3aBame muxoBe audysuje u3 nocrojehe Marpuiie. Memame cacTaBa MeM6paHe AMPEKTHO
yC/I0B/baBa Op3MHY IIpeHOCa Mace aKTMBHe CYyIICTaHIle M3 Hocaya, ajy U JApyre ¢peHoMeHe IOIyT
IOy>KMHe 3aJip)KaBara aKTMBHE CYICTaHIle y OpraHM3My, MecTa Ha KojeM he aKTMBHa CyIiCTaHIA
NIeJIOBATU U CJIMYHO.

MopaTtHo, 6p3mHa AMdy3uje aKTMBHE CYIICTaHIle M3 JIMIIO30Ma YC/IOB/bE€HA je CacTaBOM M
yzaesioM $pochoMITH/IA Y IBOCIIOjY, TTPUCYCTBOM MOJIMMEPHUX jeVEbetha MJIV TTOBPIIMHCKM aKTUBHMUX
cyricraniiu (Fadda m cap., 1998; Pravilovi¢, 2016; Andra u cap., 2022; Liu u cap., 2022). Ha npumep,
KO/l CHUCTeMa JIMIIO30M-TIOJIMMep, XUAPOPOOHM JaHall MosmMepa yrpabeH je y CTpPyKTypy
docdommmHOT ABOCIOja M TaKO HaKaJieM/beH! TOJIMMep oMoTyhaBa JIMITI030MMMa MHTepaKInje ca
MPOTEeMHUMA U APYyTruM hejaMa y TaKBOM TUITY 6M0I0IIKOT cucTeMa. Takohe, HacTasie MHTepaKIuje
u3Mmehy cucrema MIIO30M-TIOIMMED M JPYTMX OMOJIOMIKMX MOJIEKyJIa pe3yaTaT Cy IIPOCTOpHE
opujeHTanyje GpyHKIMOHATHUX IPyIia JIMII030Ma, OJHOCHO ITOJIMMepa, XU/IPaTUCAaHOCTH CUCTEMa, Kao
M eJIEKTPOCTATUYKMX CUJla MIpUBJIaderba, OJHOCHO ofibujara u3Mehy marux mosekyna (Gao u cap.,
2021).

MemM6paHa JIMII030Ma MOXKe ce MOJMPUKOBATH Y3 TOMON pa3IMUMTUX OPraHCKUX MOJIEKYJIa,
npM YeMy Cy HajBuille KOpuITheHM CTeposin (XOsecTepos, eprocrepos, 6eTra-CUTOCTEPOII),
romcopbaTu U ’bUXOBU JIepUBaTH.

HopaTtak xoJjiecTeposia y ofpeheHMM KOHIleHTpaljaMa MO)Ke ITO3UTMBHO YTMUIIATM Ha
MopddoJtorika (061K, MPOCTOPHA TeOMeTpPHja) CBOjCTBA JMIo30Ma. HanMe, BMCOKa KOHIIEHTpalyja
X0JIecCTepoJia y JIMIIO30MMMa yTuye Ha IoBehame BesMunHe HaHOUeCcTMIIa M ypeheme HUXOBe
reOMETPUjCKe CTPYKType, OAHOCHO TIpesia3 M3 HelmpaBMJTHOT y TipaBwIHM, 06/mk cdepe (Kaddah m
cap., 2018). JloflaTHO, y MCTPaXXMUBaby CIIPOBEZIEHOM O/ cTpaHe Jovanovic¢ 1 cap. (2018) oka3aHo je
Jla CMarbeHe MOJICKOT y/lesla X0JIecTepoJia y JIMII030MMMa cMamyje GpyIynHOCT 1 moBehaBa pUruiHOCT
dochommmmie membpane. Tom TpMIMKOM je yTBpheHo 71a, onTMMaTHa KOHIIeHTpallija X0aecTeposia
HEOIXO[HA 3a O/Ip)KaBarbe ajfilekBaTHe (QIIYUHOCTY MeMOpaHe JIMTI030Ma M HUXOBE CTaOMITHOCTH,
n3Hocu 50 mol% (1:1). CxoZHO TOMe, M3BeJIeH je 3aK/bydaK /Jla XOJIeCTepOJI Urpa KJ/bYUHY yJIOTY Y
MehyrpaHMYHOM TPOCTOPY M Y PUTMIHOCTM MeMOpaHe JMIIO30Ma KOja je yCIOB/beHa MOJICKUM
yzaesnioM MoaudukaTopa, CTPYKTypPOM M CacTaBOM JIMINZQA, Kao ¥ PU3MUKO-XeMMjCKMM CBOjCTBMMA
MHKarcysaTa. /loflaTHO, HeKa MCTpakMBamba yKa3yjy Zla IPUCYCTBO XOJIecTeposia y CTPYKTypH
dochommmaHOT ABOCIOja, Y KOHIIEHTaMju o7, 25% mol, Moke M3a3BaTy CMamberhe ONTUUKE IYCTUHE
JIMIIO30MHE CyCreH3uje 3a OKOo 90% M [Je3uHTerpanyjy JMUIIO30Ma YCJIOB/bEHY [e/I0BamkeM
TIOBPIIMHCKM aKTUMBHMUX MOJIEKYJIa, MOMYT HATPUjyM-ZoJelnniI-cyadaTa, y BpeMeHy o 60 MUHyTa
(Deo 1 Somasundaran, 2003). To TpaKTUYHO MOTBPhyje UMIbeHUILy Jia IIPUCYCTBO XOJIeCcTeposa y
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CTpyKTypu  pochommMIUMImMAHOT ABOCAOja UMHM JIMIIO30ME HEaKTMBHMM TIpeMa aHjOHCKUM
MOBPIIMHCKM aKTMBHMM MaTepujama.

[Mommcopbatn Cy eMyaratopu Koju ce, TIPETeXHO, KOPUCTe Y TIpexpaMbeHOM W
dbapmarieyTCKOM MHXEHEePCTBY. Y MUTamy Cy aHjOHCKe ITOBPIIIMHCKM aKTUBHE CYTICTaHIIE KOjU MMajy
CTPYKTYpy HaMK pochoannmaumMa, OFHOCHO Y CBOjOj CTPYKTYPH caZip>ke PyHKIIMOHAIHE I'pyTie KOju
MCHOJbaBajy xuapodmian 1 xuapodobHM KapakTep. OBO CBOJCTBO MM, Kao KJacM OPTaHCKUX
JIUTIOQMITHUX CYTICTaHIM, oMmoryhaBa /ia [o6po CTabmuam3yjy eMmyssuje TUIA y/be y BOJM, Kao U
06pHyTO. Ha Taj HauMH Mory ce TOOUTHU pa3IMIUTH MpexpambeHn MM papMalleyTCKU ITPOU3BO/IN,
KOMITaKTHe KOH3MCTeHIMje U 33a7joBosbaBajyhe TexcType. Mory ce KOPMCTUTHM CaMOCTaIHO WIM Y
CMeIM ca APYTMM aHjOHCKMM M KaTjOHCKMM IOBPIIMHCKM aKTMBHUM MaTrepyjaMa, Kao M HEKUM
CTepoJIMMa.

Ca fpyre cTpaHe, KaJla TOBOPMMO O JepuBaTMMa IoymcopbaTa, 3HaA4ajHO je CIOMEHYTH
copbuton ectpe. [Iprposa 0BUX je/iniberba je TOTOBO MAEHTUYHA Kao M KO, mosmcopbaTa. Y cB0joj
CTPYKTYPU TOCEZYjy XUAPOOMIHY T/1aBy U xuApoPoOHM JjlaHal], ca 20 OKCMEeTMJIEHCKUX jelMHMIIA.
Hacrajy ecrepu¢mkaryjom copbutaHa (cmka 1.10) MacCHMM KHUCeJTMHaMa JyXKer JIaHI@, ITOIyT
OJIEMHCKE, CTeapuHCKe, TaJIMUTMHCKE ¥ CIMYHO. HasuB MacHe KucesmHe Koja YYecTByje y IpoIiecy
ecrepudukanyje oapehyje u HasuB mobujeHor copbMUTON ectpa. Heku o1 mpumepa copbUTOIT ecTapa
cy: SPAN 20, SPAN 40, SPAN 80 u apyru (Pravilovié, 2016). ¥ HacTaBKy, IIpMKa3aHe Cy CTPYKType
HeKMX, yecTo kopuirtheHux MoammkaTopa ¢ochommnyaHe meMbpare, xosecteposa u SPAN-a 20.

Cimmka 1.10. CTpykTypHe popMyJie MoJleKyJIa XoiecTepoJia (rope jieBo), copbutana (fosie 1eBo) U
SPAN-a 20 (gecHo)
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Ha xpajy ommrre AMCKycuje O JIMIIO30MMMa, BaXKHO je HarJlaCMTM Jla Cy OCHOBHA CBOjCTBa
JIUIIO30Ma: CacTaB M KOHIIEHTpalyja MoOJIeKysa JMIMJA KOju 4MHe MeM6paHy JIMIIO30Ma, CTelleH
MHKAICy/Ianyje (MHKOpIopalyje) akTUBHe CyIICTaHILe y JIMIIO30Me M KOHLleHTpanyja, pH BpegHOCT
JIMTIO30MHE CyCIleH3Mje, IMOBPIIMHCKO (3€Ta) HaesJeKTpucame M paclofiesia BeJIMYMHe YecTula
(mpeunuk yectuile M MHAEKC mouauciepsuje) (Pjanovié, 2010).

Wmajyhm y Buay oBe ummenuiie, kao M $pakTope Koju yTUUy Ha CTabMJIHOCT JIMIIO30Ma, Y
IIPaKcy Cy pa3MaTpaHe M pea/M30BaHe pa3IMuuTe MeToZe 3allTUTe JIUII030Ma obarambeM (coating,
€HIJI.) WJIM MMIIPEeTrHalijoM y BOJIeHe /WM y/baHe cucTeMe Jila 61 ce mMX0Ba CBOjCTBA OYyBaJla.
Hajuenthu y3pouny gerpagaumje jmmno3oMa cy Jiuiase, Harjie oclimsanyje pH BpeTHOCTM U jOHCKe
jauMHe pacTBOpa, yJATpa/bybuyacTa CBETJIOCT M JPYTM UMHMOLM KOjU Cy Be3aHM 3a OKCHMJALMOHEe
npomeHe pochommmmaa, Kojyu ce Hajla3e y OCHOBM OBMX JIBOC/IOJHUX BE3UKYJIa.

1.2.2. KapbokcumeTu-1ienysiosa
HartpujymoBa co kapbokcumerma-etpa memynao3e (Na-CMC, nesysiosza -O-CH,-COO™Na‘)

HATPUjyM-KapObOKCMMEeTHII-TIeTyi03a (C/TMKa 1.11) HacTaje y peaknuju m3mel)y 6a3He lieysio3e u
HaTpujyM-xjiopalerarTa.

O

-4 O
Caunka 1.11. XeMujcKa CTPyKTypa HaTpujyM-KapOOKCUMETHUII-TIeTyI03€e

Y nuTamy je 6em mpax, 6e3 Mupuca 1 yKyca, MosiapHe Mace n3Mmehy 90000 1 2000000 Da, ca
CTeIeHOM CYTICTUTYLIMje Y OTIceTy of1 0,4 70 0,9 (Charpentier u cap., 1997); Pettignano u cap., 2019).
HaTpujym-kapboKcuMeTHI-11e/1y/103a je IPBU IyT CMHTEeHTHCAaHa 1918. ro/inHe Off CTpaHe HayYyHMKaA
JaHcena (Jansen, eHrs.). ¥ TpPBOM CTYHbY CHMHTe3e, MOJIEKYJ IleJyJl03e Ce TPeTMpa HaTpUjyM-
XUIPOKCUJIOM, JIOK Ce Y HapeJHOM CTYIEY BpIIM TPeTMaH ca MOHOXJIOPCUMPheTHOM KMCeIMHOM
(cymka 1.12) (Charpentier u cap., 1997). CTeneH cynicTutyimje ozpehyje dmsndka 1 xeMujcka CBOjcTBa
MOJIEKYJIa, HAjBUIIlE PACTBOP/BMBOCT Y BOJIM, KOja y CJIy4Yajy HATPUjyM-KapOOKCHMMETWUII-IETYII03€e
u3Hocu 10 mg/ml. Takohe, crenen cyncTuTynmje Bapupa M Kpehe ce y orcery of 0,4 710 0,9. Y
CTPYKTypH TJIyKOIIMPAHO3HE jeZIMHUIIE, 3a aTOMe YI/beHMKa Ha IMo3UIMjaMa /iBa, TPU U IIeCT Be3aHU
Cy aTOMM KMCEOHMKA Ha KOojuMa je yBe/leH jeflaH CyICTUTyeHT. Y TJIyKOMMPaHO3HOM JIaHILy,
KapbOOKCHMMeTHII-1IeTyIo3a MMa yBeZieHy KapbokcumeTwia-rpymy (-CH,-COOH) ymecTo BoJOHMKA.
CremneH CymnCTUTYIMje 3a HATPUjyM-KapOOKCMMETMJI-TIETYI03y KOja Ce KOPUCTU Y TIpexpambeHoj
uaAycTpuju je m3mehy 0,7-0,8. CrerneH yHMPOPMHOCTM CYIICTUTYLMje IyXX IIeJIOKYyITHOT JIaHIla
roJmMMepa AMPEeKTHO ojipehyje CBOjcTBa M TMOHalIalke y BOJAEHMM cucremMuMa. CBOjCTBa IOIMYT
TeWBMUBOCTHU U AepopMaliuje Koje HacTajy Kajja ce IPMMEHM CIOJballliba C1jla CMUIabha YCIOB/beHU
Cy MOJIAPHOM MacCOM IIOJIMMepa U CTeIIeHOM CYTICTUTYIIMje. Y JIuTepaTypy ce Mory mpoHahm moganm
7la KapOOKCHMMETHMI-1IeJTyJ103a ca MOJIAPHOM MacoOM OJ1, OKO 300000 Da M CTerneHoM CyIICTUTYLMje Of
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0,6-0,9, T3B. ,,HATPUjyM-KapOOKCUMETUJI-IETyI03a CPefibeé BUCKO3HOCTU® Tpaiyu yHUPOpPMHE U
XOMOT'eHe PacTBOpe KOju MCIo/baBajy cBojcTBa THKcoTponHux ¢uynaa (Charpentier u cap., 1997;
Pettignano u cap., 2019; Popovi¢ Kokar, 2022).

I B _ _ -
H OH
~ O NaOH ™~
~0OHO H —_—
OH
L H H _n
O
11
ONa®
@]
H
H
H ong -..—:-\\O 5 0 + NaCl
- a?) —
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Cnuka 1.12. CuHTe3a HaTpujyM-KapbokcumeTuia-1iesysio3e: I - aikanm3sainyja; 11 - erepudukaninja;
(Yanez u cap., 2018)

AHjoHCKa KapbOKCMMeTHII-1IesTysI03a Y mopeherby ca HejOHCKMM JiepuBaTHMa Ie/Ty/I03€ MOXKe
CHXHO TIpMamaTy Ha ojipeheHe TMUITOBe 6MOJIOMIKMX MOBPIIMHA M KAao TaKBa BeoMa je Io/iecHa ca
TpPaHCAEPMaJIHy ¥ TPAaHCMYKO3HY IIpMMeHY. Y HOBMje BpeMe, TpaHC/IepMaIHU cucTeM 6a3upaH Ha
KapbOKCUMETUII-TIEITYJI03M YMPEeXeH o[ 2-(MeTaKpUIOKCH )eTUIT TPUMEeTHUIAMOHUYM-XJI0PUAOM) |
KOPUCTM Ce 3a OTIYIITarbe HapMHTeHWHa, JUITUA3eM-XUIPOXIOPUAA, HaTPUjyM-AuKIodpeHaKa U
kypkymmuHa (Mandal u cap., 2017; Park u cap., 2018). Takohe, kapboKcMMeTHUII-1IeTyJI03a Ce YCIEITHO
KOPUCTM Kao Hocady y Tumy ¢racrepa 3a MHKancyidanujy — raruduokcanyHa (8-
MeTOKCUDIIYPOKMHOJIOH), CMUHTETUYKOT aHTHOAKTEePHUjCKOT JieKa mmpokor crektpa AejctBa (Ullah n
cap., 2021).

1.2.3. Cosaram

Conaram (Solagum AXR, eHrL.) je KoMepLMjaJHM [IOJMMEPHM CTabUIM3aTop U yrymrhusad
KOjM Ce WMHTEH3MBHO KOPUCTM 3a MPUIIPEMY pasanmunTux dopmynanuja y ¢dapMareyTcKoj
TexHosoruju. IIpesicTaB/ba CMeIy JiBa IPUPOAHA TOJIMMepa, KCAaHTaH I'yMe M ryMe apabuke, mpu
yeMy je KCaHTaH I'yMa JJOMMHAHTHA KOMITIOHEHTA y CUCTEMY, KOja 06JIa)Ke, YCIIOBHO PEYEHO, je3rPo
Koje uMHM TyMa apabuka. OfgHoc je 5:1 mas.% y xopucT kcaHTaH ryme. OBaj mosmMmep je mo6po
PacTBOP/BMB Y BOAM, TYCTUHE 0,35-0,45 g/1, crabmtan y mmpokom orcery pH BpemHocT (3-12) U
rpaii BUCKO3HE pacTBOpe (400-600 mPa-s, mpm koHmeHTpaimju oxa 1% (w/w)). CrpykTtypa
6uonomMepHnx GpMIMoBa Ha 6a3y cosarama (C/1mka 1.13) je yMepeHO KOH3MCTeHTHa, GUIMOBU Cy
KPXKM U JIeJTUMUYHO JIETUBMBU. Y KOMEPLMjTHOj yIoTpebu PpuHaTHM ITPOM3BOJ, je y MPaAIIKacTOM
001Ky, Y BUly MMKPOYeCTHUIIa BeJIMYMHE ~0,1 mm.
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Cauka 1.13. I'paduuka mwiycrpanymja dpuama Ha 6a3u cosarama (Solagum™ AX, SEPPIC, 2%, (w/w))

Y ko3MeTHuKMM GopMysIaliijama, cojlaraM ce Hajla3y y KOHIleHTpaliMjaMa He BehuM of 2,5%
(w/w). Yronuko ce y popmyaimjaMa KOPUCTH Y BUIIIMM KOHI[EHTpalMjaMa, MOXKe ohu /10 rmojaBa
HaKHa/THOT 060jerba 1 3amyherba mponsBoza. Kazja roBopuMo o cTabM/IHOCTH, TTOAALIM U3 JIUTEPAType
yKa3dyjy Zia je oBaj mosmMep CTabwyaH IpM JejCTBY ajlKaamja (HaTpUjyM-XMIPOKCUA) M jaKMUX
OKCU/JIALIMOHUX CpeJicTaBa (BOJOHMK-IIepoKcHuz). He nerpagmpa ce moj, [1ejcTBOM ITOBPILIMHCKE
MMKpOQIOpe Ha KOXM ¥ yITpa/bybudacTor 3pauera. IIIMpoko ce mpumemyje y CpeZicTBMMa 3a
3alITUTY O/, CYHIIQ, Y TUILYy 3alITUTHUX KpeMa Win resioBa. Kommnarubuias je ca npupogHuM 6ojama
¥ mUrMeHTHMa, GopMMpa YKCTe resIoBe U CyClieH3uje, ca J06poM YHYTPalIboM paciio/iesia YecTHuIa.

CoylaraM ce KOpMUCTM 3a obyiararme YBPCTMUX JIMIMIHMX HaHOYeCTuIld, 6a3upaHux Ha
TKMJIIONUTJIMKO3UIMMa (Schwarz u cap., 2012) ¥ MMKpodecTulla 6a3MpaHux Ha HOJaM(MeTWI)
MeTakpuIaTy Koja ce NpuMemyjy AepMaiHo (Bile u cap., 2016). Shrivastava m cap. (2021) cy
Mpoy4YaBaIM aHTUMH}IaMaTOpHa M aHTMBHMPYCHA CBOjCTBA MOIMMEPHMX PryMoBa 6a3upaHMx Ha
CMeIllM XWUAPOKCUIIPONWI-Ie/yJI03e M cojlaraMa y TpeTMaHy umilthera Ha3ajHe CJIy30KOXe U
MWHUMM3UPAhY TEIIKUX PEeCIMPATOPHUX Teroba mM3a3BaHu BUPYCHOM uHOeKmyjom SARS-CoV-2.
Hoppel u cap. (2014), kopucre cojiaram Kao eMyJ/IraTop 3a IpuUIIpeMy BUIIIEKOMIIOHEHTHUX eMYyJI31ja
BOZIa/y/be/BOAAa 3a JepMa/IHy MCIOPYKYy aleTwi-XekcanenTuaa. CosaraM Moyke T060JbIIaTH
TEeKCTypaJIHa CBOjCTBa ¢papMalleyTCKMX ITPOU3BO/a, a MOIITO 33/I0BO/baBa CBe HOpMaTHBe YIIpaBe 3a
xpaHy u JyiekoBe Cjennmennx Amepmaknux [IpxxaBa (Food and Drug administration, eHr.) MOXe ce
KOPUCTUTU Y TIpexpambernM ¢opmytaimjama. OBaj MOJIMMEPHM MaTepHjal MOXKe y TOTIIYHOCTH
UCIO/BUTU CBOjy QYHKIMjy M CTabMIM30BaTM Ppa3IMuMUTe CUCTeMe Y IIPUCYCTBY KMCeJIMHA,
MTOBPIIMHCKYM aKTMBHMX MaTepuja M COJIN.

1.2.3.1. Kcanras ryma

KcanTtaH ryma (cimka 1.14) je OpraHCKoO jeiuiberbe Koje, MpUilafa Kjiacu CJI0KeHUX YIJbeHUX
XUIpaTa, XeTeporoancaxapuia, Koje y nmpuMapHoj CTPYKTYPU CaJIpXKM TeHTacaXxapujiHe jeZIMHuIle
dopmupaHe oji ABe TMOAjeAVMHMIIE TJIyKO3e, JIBe TOJjeIMHUIlE MaHO3€e U jefdHe IOfjeqVHUIIE
TJTyKYPOHCKE KVCeIMHe, Y MOJTApPHOM OZJHOCY 2,8:2,0:2,0 (Garcia-Ochoa u cap., 2000).

HO o
COOH HO 0
HO o 0 -
O ~ HO (@] a 3
HOOC\]LO OH HO
CH,
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Cimmka 1.14. XeMujcKka CTpyKTypa KcaHTas ryme (Mijin i Petrovi¢, 2022)
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KcaHnTaH ryma je oTKpuBeHa IIOYETKOM Jpyre Ioj0BMHe XX BeKa OJi CTpaHe MCTpaXuBada
YnpaBe 3a xpaHy u mnosbonpuspenly Cjenmmennx Amepmukux J[IpxxaBa (Food and Agriculture
Organization of the United Nations, enry.) Kumar u cap., 2018). IIpBa MHAYCTpMjCKa TPOU3BO/IHa
KCaHTaH TyMe IodYesia je Ie3feceTux roamHa XX BeKa, ABajieceT ToJIMHA KacHUje of] MmovyeTKa
KoMepLMjain3alyje gekcrpaHa (Margaritis, 1978; Kumar u cap., 2017). KcanTaH ryma npunajia KJiacu
CJIOKEHMX YTJb€HUX XMJipaTa, XeTepoIosycaxapu/a, ca BUCOKMM CTeleHOM OMOopa3TpaJiMiBOCTH,
HETOKCHMYHA je M 6mokommnatubmiHa. /lobuja ce aepobHOM ¢epMeHTanyjoM TIyKo3e y3 momoh
MMKpoopranmusMa Xanthomonas campestris. OBaj IpMpoOAHY TTOJIMMep He M3a3uBa UPUTUIIM]Y KOXe
VIV OYUjY U JO3BOJbEH je 3a ynoTpeby y MeMIMHM 1 GapMalleyTCKOj TEXHOJIOTHjU Of, 1984. TO/IMHE,
o/, cTpaHe YmpaBe 3a XpaHy U JekoBe CjenumeHnx Amepmuknx /lpxkasa (FDA - Food and Drug
Administration, eur1.) (Kennedy u cap., 1981).

['maBHM J1aHa1] ca/ipxu B-D-IyiyKo3He jeAMHMIE Be3aHe Y TI0JI0XKajy 1 U 4. XeMMjCKa CTPYyKTypa
IJIAaBHOT JIaHIIAa O/ITOBapa XeMMjCKOj CTPYKTYpM IJIaBHOT JIaHIla Iiejyso3e. TpucaxapyuHu JIaHIU
caJip)xe jefHy ToAjeAMHUILY D-TIyKypoHCKe KuceauHe m3Mely [Be jeZiMHMIle MOJIeKysa MaHO3e
Be3aHe Ha O-3 MO3MIMjU CBAKOI' APYTor ocTaTKa IJIyKo3e y IJIaBHOM JiaHIy (Garcia-Ochoa u cap.,
2000). [IpubmpmkHO jesHa TOJIOBMHA TepMMHasiHe D-MaHO3e caAp)Xyu ocraTke Iuporpoxxkhane
KMCe/IMHe ToBe3aHe IIPeKo KeTo-Trpylle Ha Mo3uLuju 4 U 6. JeanHuile D-MaHo3e Be3aHe 3a IJIaBHU
JIaHaI] Ca/Ip)Ke alleTUJI-rpyiy Ha no3utiuju O-6. [Topes oBora, mpucycTBO cupheTHe 1 nuporpoxhane
KUCe/IMHe yTu4ye Ha CUHTe3y, Tj. HacTaHaK MOJIeKyJa IojyMepa KOju MMa CBOjCTBA aHjOHCKOT
noymcaxapuasor tuna (Garcia-Ochoa u cap., 2000). KcanTas ryma je 6uomnoamep 106po pacTBOpaH
y BOJIM, YMja MOJIapHa Maca JIOCTMXKe BPEeJHOCTM M II0 HEeKOJIMKO CTOTMHa xusbafia Da 360r BpJio
BEJIMKMX UM Pas3rpaHaTux nmosmMepHux JyaHaia (Le m Turgeon, 2013; Kumar u cap., 2018). Bozene
pacTBope KCaHTaH Ir'yMe OJJIMKYje IICey/IO0IIaCTMYHO IMOHallamwe. [IpuanMkoM pacTBapama KCaHTaH
ryMe y BOAY HOTPeOHO je MHTEH3MBHO Melllalbe KakKo 61 ce CIpeumsio CTBaparbe MaslMX I'Py/IBU.
Onrosapajyhmm MeTo/laMa KapakTepu3aliuje IMOBPIIMHE MOJIeKyJIa YTBphHeHO je a KCaHTaH I'yMa MMa
XEeJIMKOUJHY CTPYKTYpPY, ca BUCMHOM O7] 4,7 NM ¥ IpedHuKoM oz, 1,9 nm (Moorhouse u cap., 1977;
Kumar u cap., 2018). 3ameHoM ycsioBa cpefinHe (Temreparypa, pH BpegHOCT, joOHCKa jauMHa) MOTY
HacTtatu ozxpeheHe koHbOpMallMOHe TpPOMeHe M TIpesacka MoJieKysaa u3 ypebeHe y HeypebheHy
crpykTypy (Milas 1 Rinaudo, 1986). KcanTaH ryma je crabmiHa Ha /ieJloBalbe BUCOKMX TeMIlepaTypa
(mo 90 °C) 1 BUCOKe KOHIIeHTpallyje HaTpujyM-xytopu/ia (70 150 g/1) u Kao TakBa ce MOXKe KOPUCTUTHU
Kao CTabMIM3aIMOHY areHC y BU/Ty eMyJIraTopa, 3TrylimbyBava mim ybpukanTa (Rosalam u England,
2006; Milanovi¢, 2016). I'eHepa/iHO, TepMUYKa CTAaOMITHOCT KCAaHTAH I'yMe HaKOH XUPOJI3e JaeKO
je 6ospa HEro Koj, MHOTMX JIPyI'MX IOoJMcaxapyuja M mojmMepa Jo6po pacTBOPHUX y Boju. Passor
OBOMe je BeoMa ypeheHa cmmpasiHa CTPyKTypa Koja IpeJiCTaB/ba 3allITUTY Of JlelloIMMepu3alyje.
Taxobe, Ha BUCKO3HOCT pacTBOpa KCaHTaH I'yMe YTUYy CaMO BeoMa BMCOKe TeMIlepaType TePMUYKOT
TpeTMaHa (crepmym3saiivja). OBaj TPUPOJHM TOJMMeEpP CTabuaaH je M y BeaMKoM orcery pH
BpeHOCTU. Y HOBHje BpeMe, UCIIUTMBaHe Cy pa3iMumMTe MOTYhHOCTM IpMMeHe KCaHTaH I'yMe y
MeJIMIMHU U Y MHXewepcTBY TKkuBa (Kumar u cap., 2018). KcaHTtaH ryma mma o3Haky E 415 u
JT03BOJbEHA je 3a yIoTpeby y MHAYCTPUjU XpaHe o/ CTpaHe YIIpaBe 3a XpaHy U jiekoBe CjeInibeHmnX
Amepnuknx [Ip>kaBa.

1.2.3.2. 'yma apabuka (aparicka ryma)

[IpBe cTyauje MoJIeKyJICKe CTPYKType ryMe apabuke (c/MKa 1.15) CIIpoBeZieHe Y TOKY IoC/Ie e
nBe JeneHuje XX crosneha ykasyjy Zia oBa BpCTa INPMPOJHOr IPOM3BOJA IIpe/icTaB/ba CMeIly
MaKpPOMOJIEKYJICKMX YIJbeHUX XMApaTa ¥ OM/bHUX IIPOTeMHa, IIPU YeMy Cy IIPOTeMHM 3aCTyIUbeHM [0
HajBuire 2 mas%. IllecT jenmmerma Koja yaa3e y cacraB ryme apabuke cy: L-apabuHodypanosa, L-
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pamHO3a, L-apabuHomnupaHo3a, D-rasakTo3a, D-IJIyKypoHCKa U 4-O-MeTMJITJIyKypOHCKa KMCeIMHa.
['TaBHa CTPYKTypHa KOMIIOHEHTa OBOI' IToJMMepa je 60YHM JaHall [-rajakToNnypaHo3e Be3aH 1,3-
[JIMKO3UJHMM Be3aMa Ha O0YHM JaHal] 1,6-TajlaKTONMpaHO3e YMju OCTaTak uyuHe jeauHMUIEe D-
IJIyKypOHCKe Mn 4-O-MeTUITIyKypoHCKe kucesyHe (Street 1 Anderson, 1983; Dickinson u cap., 1991;
Dauqgan 1 Abdullah, 2013). Ca craHoBMIlITa CTPYKTYpe IPOTEMHCKMX, Y Marb0j MepU 3acTyI/beHUX
dpaxija y cTpyKTypu rymMe Apabuke, yTBpheHO je IpucCycTBO ofipeheHnx aMMHOKMCe/IMHa, MOMyT
CepMHa M XUAPOKCUIIPOJIMHA y 3HavyajHOM yzeny (Street m Anderson, 1983). Ctora, omoryheHo je
dopMmupame KOMILIEKCa apabMHOTalaKTaH-IIPOTeNH, IIpM YeMy je Ca/ipXKaj a30THMX jeflUiberba Y
omcery oz 10 70 30% (Spasojevi¢, 2021). Y nuTepaTypu ce 0oBaj peHOMeH medMHUIIE IO/, HA3UBOM
Jierenu 1Betr” (Dickinson u cap., 1991). CTpyKTypa apabMHOrajiakTaHa MMa OOJMK [AMCKa.
YribeHOXMUIpaTHY OJIOKOBM apabuHOrajlaKTaHa Cy IPeKO CepyHa M XWUJIPOKCMIIPOJIMHA Be3aHM 3a
MIOJIMIIENITU/IHM JIaHal| mpoTeMHa. OBako QopMmpaH KOMIUIEKC He pasjiaXe ce IoJ, JejCTBOM
MIPOTEOIUTUYKIMX eH3MMa M CTabWIaH je IMpeM oIicery BpeZHOCTH pH.
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CimKa 1.15. XeMMjcKa CTPYKTypa aparicke TryMme

PacTBOpM ryme apabuke y Bo/iM €J1abo ce ONMUPY TeUewY, Tj. C71abo Cy BUCKO3HM, JIOK je FbMXOBa
pH BpenHoCT 0KO 4,5. Ca Zpyre cTpaHe, pa3rpaHaTa CTPYKTypa I'yMe apabuke oMmoryhaBa cTepHYy
cTabwin3sanyjy MosieKyJia IpUIMKOM IIpolieca a/icopiiuje Ha TpaHuiy ¢pasa, Ha IpuMep y CUCTeMy
y/be-BO/Ia M Ha Taj HaUMH /aje momMepy Aobpa emyaryjyha csojcra (Dickinson u cap., 1991). I'yma
apabuka ce KOPMCTH Kao 3TYIIHMBAY WM BE3UBHO CPEJICTBO Y MpexpamMbeHoj MHAYCTPUjU (aAUTUB
o3Hake E 414), Hajuenthe y maAyCcTpUju 6e3ankoxoHux nmha (Spasojevié, 2021). ITopen, oBora, 0Baj
TOJIMMED yJIa3M y cacTaB mojeanHux dapmalieyTckmux GopMmysiamyja yMja je HaMeHa ybsiaXaBarbe
nHPIaMaTOPHMX peakiiMja Ha KOXM, Kao M IOCIelIMBambe pereHepalyje TKMBAa y TOKY IIpolieca
3apacrama paHa (Koyyada u Orsu, 2021; Spasojevi¢, 2021). Y uTepaTypu ce Mory IpoHahu 1 rogaim
KOjJ Ce OZTHOCe Ha peoJIolliKa CBOjCTBa r'yMe apabuke. HammMe, pacTBopy ryme apabuke y BOJiM IIOKa3yjy
cBojcTBa HbyTHOBCKUMX uiynaa 70 KoHIeHTpaluje oz 30% (w/w). Pa3jior oBakBOM IOHAIIaKky je
IIPOCTOPHM pacropes KOHCTUTyeHaTa YHyTap CTPYKType MOJIeKyJIa IoMMepa ITo he, mocieguyHo,
YTULATY Ha XUAPOAMHAMMYKM IIPeYHMK MaKpoMoseKysia. I'yma apabuka, caMOCTQJIHO WM Y
KOMOMHAIMj 3a OM/PHUM M aHMMaJTHMM MTPOTEMHUMA (3eMH; [3-IaKTOTI00YJIMH), Ce MOXKe KOPUCTU
Kao MaTpuUIla 3a MHKAICYJIAIMjy Pa3IMIUTUX MPUPOJHMUX aHTMOKCHAHAca M OM/BHUX NMUTMeHara,
IIOIYT enurajoKaTeXMH-rajaTa, pyTuHa, KypkyMyuHa 1 kapBakposa (Ribeiro u Veloso, 2021; Gao u
cap., 2021; Gali u cap., 2022; Hudiyanti u cap., 2022; Sun u cap., 2022).
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1.3. CJ10’keHM CUCTeM JIMIIO30M-610TI0/IMMep

JIUTo30Mu Kao HOCAYM MMajy HeKe HeJIoCTaTaKe IITO OTpaHMYaBa IbUXOBY TpuMeHy. OCHOBHU
He/IOCTaK je Jerpazalyja oz, 1ejcTBOM eH3MMa, yITpa/bybMuyacTor 3padera 1 Hucke pH BpegHOCTH
(Budai u Szogyi, 2001; Sutkowski 1 cap., 2005). 360r TOra ce pa3Bujajy CMCTeMU y KOjuUMa Cy JIMIIO30MU
JIMCIIEPTOBAHYU y pa3nunTe GpopMme MOJIMMEPHUX HOcava. Y Ty CBPXY Ce Kao MOoJaMMepu Hajuelrhe
KOPUCTE ITMHAT, XUTO3aH, MIeKTUH, KapOOKCUMETHUI-1e/Ty/103a U JIPYTY MPeACTaBHUIIY XOMO- MJIN
xeTteponomcaxapuza (Pjanovié, 2010; Smistad u cap., 2012; Balan¢, 2016; Wang u cap., 2017; Ding u
cap., 2020). [ToTpebHO je pa3BUTHU cUCTeM Koju he 6UTM KOMIATUOMIIAH Ca aKTMBHOM CYIICTAHIIOM
KOjy Tpeba mHakmcymcat. Moryhe je mpeaBUAeTH M ONITUMMU30BATU MMPOPUI OTIYIIITarha AKTUBHE
cymcTaHie. Y o63up Tpeba y3eTH pacTBOP/BMBOCT ¥ TI0JIOXKAj MHKAIICy/IMpaHe CyICTaHIle YHyTap
CTPYKType Hocava (y OKBUPY XUAPOPMITHOT je3rpa, GocommmaHor ABOC/IOja MIU Ha TPAHUIIM OBUX
nBejy ¢asza). [ToxkesbHO je TpuMeHUTH 61oerpasabuiiHe, 6MOKOMIATUOMITHE ¥ HETOKCMYHE HOCave
KOj He M3MCKYjy BUCOKe ¢MHaHCHMjcKe u3zaTke. Takobe, BakHe cy MOryhHOCTM jegHOCTaBHe
MIpUIIPEME CUCTEMA JIMTIO30M-TI0IMMep. [I0TpebHO je BOAUTHM pavyHa M O MOTYhHOCTMMa TOJIMMeEpa
Zla 106po pearyje ca BOJIOM, Jia TpaJiy CTabuJIHe TeJIoBe MPY HIDKMM KOHIleHTpanujaMma U Jia 6yze
MHEPTaH y CpeiHaMa T'/ie TIPEOBJIaZiaBajy HUCKe BpeqHOCTM pH cpesivHe M IPUCYCTBO €H3MMa KOju
nerpaanpajy smmno3ome. Hajsehu 6poj mMcTpakuBarba Ha OBY TeMy MMa 3a Kpajiby LW/b J06Mjarbe
pasmmunTHUX 06MKa Hocavya M GopMysiaiyja Koje ce MOTy MIPMMEHUTH 3a OPAJIHY U TPaHC/IeEpPMaJTHy
aIMUHNUCTPALIN]Y aKTUBHUX CYTICTaHIM. CXOHO TOME, CUCTEM JIMTI030M-KapOOKCUMETUIT-IETY/103a Y
IIOTIIYHOCTU 3a/10BOJ/baBa ofipeheHe HOpMe U cTaHZiap/ie 3a IpUMeHy Y ¢papMalieyTCKOj TeXHOJIOTUjU.
[Tonarrarbe $MIMOBa yCJIOB/bEHO T3B. ,,GMJIMOTEHMM“ CBOjCTBMMA (a/[Xe3MBHA CBOjCTBA, OTIIOPHOCT
Ha BJIary ¥ racose 1 Jipyro). [1o3uTuBHYM epeKTH MHKOPIOpYpamka akTMBHE CyTICTaHIle y GpMIMOoBe ce
Hajuelnthe oryiefiajy y mopacty HeKe OJi 6MOJIOMIKMX aKTMBHOCTU (QaHTMOKCUIATUBHM IOTEHIMjall,
aHTMMMKPOOHA aKTMBHOCT, MyKOa/[Xe31BHa CBOjCTBa M CJIMYHO). IIperyiefjom JI0CTyIHe JuTepaType
MOXXe Ce 3aK/byUMTM Jla Cy ce /[0 JlaHac OuomnosmmepHM GUIIMOBM KOjU Y OCHOBM CajipyKe
KapbOKCUMMeTUII-1IeyJI03y ca JIMCIIePrOBaHMM JIMIIO30MMMa, MPeTeXHO, KOPUCTU/IM 3a obJarame
pasIMUUTUX TIPOM3BOJIa IIpexpamMbeHOr Iopeksa, a CBe y LWby Io6OJblllaba KBajJMTeTa U
6e36emHocT (TpajHOCTM) TIpoM3BoAa. HOBMja wMcTpaxuBamkba UMajy (GOKyC Ha TNpUMeHMU
KapbOKCUMeTUJI-1IeJIyJI03€e Y TpaHcZepMaaHoj MeAutuHu. C TUM y Be3U, UCIUTYjy ce pasInyuTe
dbopmytanyje Koje cazpyke JMIIO30Me U JiepyBare liesIysio3e, Ha MpUMep XUAPOKCUIIPOIIMIMETHI-
nesyso3a. CBpxa OBMX MCOMTHBaWaA je rmoctuhyu moamudukaliyjy MoBpIIMHCKOT C/I0ja enuepMuca,
Stratum corneum-a, io6ospIIakeM ofipehennx 6apujepanx cBojctaba (Takmaz 1 Yener, 2021; Ullah u
cap., 2021) Kako 6u ce omoryhmaa mro epukacHmja audysuja jgeka Kpo3 KOXy, uMajyhm y Buay
YUELEHUITY /Ia je KOXKa CJ1abo MPOoITycHA 3a BeJIMKM 6poj XnAPOGWITHUX U XUIPOPOOHMX CYTICTaHITN.

Kaza roBoprMMo 0 CBOjCcTBMMa 6MONOIMMEpPHMX MaTepyjajia 3a TpaHC/IepMaIHy IpUMeEHY,
B)KHO je HarJIaCUTH /la TaKaB MaTepujas Tpeba /1a Jo6po Ipuarma Ha KOXY, Aa 6yzie M3/IpXK/bUB Ha
caBMjambe, /la OHeMOryhy HaKyIl/barbe TacoBa M BOZle Ha KOHTAKTHOj ¢pa3u (GuaM-Koxa), Ta oMoryhu
ToCTeneHo ocobahame akTHBHE CYIICTaHIlE TOKOM BpeMeHa M Jia Oy/ie cTabuiaH Toj, J€jCTBOM
dakTopa M3 crospallme cpefyiHe (CBETJIOCT, €H3MMM, IaTOreHM MMKPOOPTaHM3MM M CJIMYHO).
[Andy3monn mporecu Ha KOXM 3aBHCe, IPBEHCTBEHO, OF] MEXaHMUKMX M PEOJIOLIKMX CBOjCTaBa
6uonosmmepHOr GMIMa, Te je TTOTPEOHO ONMTUMM30BATH OTHOC pacTBapada M IMOJIMMepPa IMPUINKOM
npumnpeme. Takobe, y ko3meTnukmM GpopmysianimjamMma 4ecTo ce A0/ajy pasIMInuTy IIacTUPUKaTOpH
u MOAMPUKATOPM TOBPIIMHE, MOMYT TJIMIEPOJA, IOJIMETUIeH-TJIMKOIA, MPONMJIEH-TIMKOJIA,
XO0JIeCTepoJia M MOBPUIMHCKY aKTMBHMX MaTepuja (,TBUH®, ,cnaH®, ,6pun“). Hanmocnerky, y in vitro
IMy3MOHMM MCIUTHBAKkMMA, MOTPEOHO je BOAMUTHM padyHa M O CBOjCTBMMA CUHTETUYKE WU
IIpupoAHe MeMbpaHe IIpeKO Koje ce BpIIM IIPEHOC Mace aKTMBHe CyICTaHIle (IIOCTOjaHOCT Ha
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TeMIlepaTypH, y IPUCYCTBY €H3MMa), Kao M O cacTaBy MeAyjyMa y KojeM ce MeIMKaMeHT oTmyiiTa (pH
BpPEeAHOCT, pa3/iMKa jOHCKMX ITOTeHIMjaIa U Pyro).
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1.4. KoHTpo/mMCcaHO oTIyLITabe

TokoM NpOTeK/IMX HEKOJMKO JlelleHMja Jieduerbe pasHuUX 60s1ecTu KoJi jbyAy omoryheHo je
yrnoTpebom pasnmmuuTux ¢opmyu dapmarieyTcKux Ipenapara, MOMyT MHjeKIMja, TabseTa, KarcyJa,
rejioBa, MacTH, PacTBOpa, BarMHAIHUX M PeKTaJIHMUX CyIIo3uUTopHja U Apyro. OBM, KOHBEHI[MOHTHA
dapmartieyTcku MMPOM3BOJM Ce M JaHac MoOry Hahy Ha TPIKMIITY JIeKOBa, Y alloTeKaMa M HUXOBO
kopuithere je omoryheHo ca wam 6e3 sekapckor penenta. /la 6u ce mOCTUIVIA M ofp)Kaa
KOHI[eHTpalMja JieKa Y CUCTeMCKOj LIMPKYJIalMju, YHyTap aZileKBaTHOT TepareyTCKOT OIIicera, 4YecTo je
MOTpebHO KOPUCTUTM OBakBY popMmy 3a ociaobahame jieka HEeKOJMKO IyTa y TOKy JaHa. To je
HETIOXKeJ/PHO TIOTOTOBO KaJia Cy y IMTalkby XpPOHMYHa 000/berba, jep ce ocTBapyje edexaT T3B.
SKmankamie“ (cimka 1.16) y Tey yoBeka (Swarbrick, 2007).
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Cnuka 1.16. [Topeheme mpodmnsia KOHIIEHTpalMje jieKa Y CUCTEMCKO]j IIMPKYJIalMjy OCTBapeHUX
ynoTpebom TpaauLIMOHATHUX 06/1MKa jieKoBa (A) U cucTeMa ca KOHTPOJIMCAaHUM OTITyIITameM, b -
MMUHMMaJTHa epeKTUBHA KOHIleHTpalyja (<b - 6e3 TepamneyTtckor epekTa), (B - KOHTpOIMCAaHO
oTmnyiTamwe); I' - rpanuiia TokcuuHocTH (>I' — Hexxesbenn edpexTu eka) (Swarbrick, 2007)

Jla 61 ce OBa, HeMOXXe/bHA TI0jaBa IPeBa3MIIIA, pa3BUjeHe Cy HOBe TEXHMKE 3a MCIIOPYKY
JIEKOBA KOje MOTY O/IpKaTy TepareyTCKy KOHIEHTPAIMjy Y OPraHU3My 1/ MU IM/baHy UCTIOPYKY JIeKa
1o oapehenHor TkuBa. IToMany Koju Cy HaUuMbeHM Y pa3Bojy OBaKBUX CUCTEMa IOIIPUHEITN Cy HAaCTaHKY
HEKOJIMKO HOBMX O0JIMKa 3a MCIIOPYKY JIEKOBA, KOju TIPYXKajy HM3 mpemHoctu (Swarbrick, 2007;
Pjanovi¢, 2010):

" oJp)KaBarbe KOHIIEHTpaI[yje JieKa YHyTap ONTHMaTHOT TepareyTCKOT OIcera IITO je OT0{HO
y CJTy4dajeBUMa TeXUX 60JIeCTY U JIyTOT JIevuerha,;

= mo6ospIIalbe 0HOCA M3MeDhy s103e Jieka U epUKaCHOCTH JIeuerha,

"  CMarbere HeXXe/beHMX epeKaTa;

" M30CTaHaK NMOTpebe 3a YeCTUM JI03UPAFHEM JIEKa;

= CcMmambembe onrepeherba marujeHTa 300T jeZTHOCTaBHMje ¥ KOM(OpHMje TPUMEHE.

WpneanHa ¢popma JjieKa, OJHOCHO TeparieyTCKOT CPpeICTBa 3a KOHTPOJIMCAHO OTIYIITalbe Tpeba
J1a 33710B0JbM 1Ba ycoBa (Pjanovié, 2010):

" KOJIMYMHA aKTUBHe CyIICTaHIle Y TOKY IIpMMeHe Koja ce yHece y opraHmusaM Tpeba ga Oyze
JI0OBOJbHA 3a 11e0 TPeTMaH, OACTPaHMBIINM BpeMe Kao $pakTop (IIOroAHO KoJ, 60J1ecTu Koje ce
ZIyTo Jiede, TIOIyT AyjabeTeca, XuIepTeH3yje, XelaTUTHCa, [TaHKpeaTUTICca, HepBHMUX 060/berba
U JIpyTo).

= JIpyTM YCJIOB je Jia ce oMoryhy /1ejcTBO Jieka Ha XKe/beHOM MeCTY y OpraHu3My.
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Ha OCHOBY TEXHMYKE YCaBPHICHOCTM CUCTEMM 3a KOHTPOJIMCAHO OTIyIITamkbe MOIy Ce

rogenTy Ha (Swarbrick, 2007; Pjanovié, 2010):

CHCTeMM Ca YyHarpez, MporpaMMpaHoM 6Op3uHOM ociobaharba akTMBHe cymcraHie (CamKa
1.17A) - aKTMBHA CYIICTaHIIa Ce OTMYIIITa IIPOTPaMM1PAHO ca YHarpes, IeGMHNCAHOM OP3UHOM;
MIPEHOC Mace je jeZIMHM ImapaMeTap Koju o/ipehyje 6p3uHy OTIyIITamba;
aKTUBALMOHO-MOJIyJINCAHM CUCTeMU (CMKa 1.17B) - OTHyIITamke aKTUMBHE CYyTICTAHIIE
YCJIOB/BEHO je HEeKMM OU3NYKMM (OCMOTCKM TPUTHUCAK, MeXaHMYKa cuia), XxeMujckum (pH
BpPEeZIHOCT, jJOHCKA aKTMBallMja) MM OMOXeMMjCKMM (aKTHBalMja ycJie[ JieJioBaba €H3MMa)
MIPOLIECOM;

CUCTeMM 3a KOHTPOJIMCAHO OTMHYIITame KOju MOry 06e36eauTH MOBpAaTHY MHGOPMAIujy
(cmMka 1.17B) - oTmyIITarbe aKTMBHE CYIICTAHIIE YHAIpes Ce WMHUIMPA CIenUPUIHUM
MOJIEKYJIMMa, T3B. ,OKMJauMMa“, Ipu 4yeMy je 6p3MHa OTIYIIITaba, IIITO je M y Ha3MBYy CUCTeMa
nedUHMCAHO, KOHTPOJIMCAHA MEXaHM3MOM IOBpaTHe MHpOpMallyje;

CUCTeMM 32 KOHTPOJIMCAHO OTITyIITare KOjU Ce MOTY aKTMBMPATHU Y YHArpes oapeheHoOM
opraHy WM TKMBY (cMKa 1.1707) — jolI yBeK Cy HeZJOBOJbHO pa3BMjeHM (KOHTpOJIa MpeHoca
Mace aKTMBHE CYyTICTaHIIE je oMoryheHa, /IOK je IyTaka aKTMBHE CYICTAHIIE OJ MecTa 3a
Jlo3parbe 10 XXeJbeHOT TKMBa Hero3HaTa) (Pjanovié, 2010; Balanc, 2016).

A

AKTUBHa
CyHCcTaHLA

[ToBpminHa Koja kKoHTpOIMIIe  AxkTHBanmonn buoxemmjckn — EmemenT koju ce Besyje
Op3HMHY OTIYIITatha AKTHBHE CeH30p CeH3op 3a crenU(HUIHO TKUBO
CYIICTaHIIE

Cnuka 1.17. Pa3mmunTyt cucTeMu 3a KOHTPOJIMCAHO OTITYIITakhe akTMBHMUX CyTicTaHiM (Pjanovi,

2010; Balanc, 2016)

1.4.1. IIpeHoc mace

1.4.1.1. MoJtekyJsicka indy3uja

[Tox, mojmom Andy3uja mosipasyMeBa ce IMPEHOC Mace aKTMBHE CYIICTAHI[e Ha MOJIEKYJICKOM

HMBOY Y HEITOKPETHMM CUCTEeMMMa MJIM Y CUCTEMMMa Y KOjUMa je YCIIOCTaB/beHO CTpyjame Girynaa.
['eHepaJiHO TJIeZlaHoO, y cMeln GIIyn/ia pas3InduTUX KOHIeHTpalja, II0CTojM IPUPOIHA TeH/IeHIyja
Jla ce pa3jiMKe KOHIleHTpalMja cMambe. ['pajijeHT KOHIIeHTpall1je je TIOTOHCKa C1jla Koja yC/IoB/haBa
KpeTarbe MoJIeKyJia 13 obacTu Behe KOHIIEHTpaIuje y 061acT Marbe KOHIleHTpanyje. MaTteMaTuyke
OCHOBe OBOT peHOMEHaA ITOCTaB/bajIM Cy Pa3HM HAYIHUIM, a Hajimmpe je mpuxBaheHa ®uKoBa Teopuja
IpeHoca Mace, MO3HaTHja MOJ Ha3MBOM INpBM PUKOB 3akoH (1855). Y ycCjI0BMMa CTallMOHApHOT
(crastHOT, TTOCTOjAHOT) ITpeHoca, GJIYKC CYTICTAHIIE A je/THaK je OTHOCY KOHIIeHTpaIyje CYTICTaHIle Koja
nudyHIyje 1 pacTojara y KojeM ce IpeHoc cyrictanie ozisuja (Dudukovié, 2008):

0Ca dya
= DX —CDp 2
Jax 4B~ C Dgp o

J-11)
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y KOjeM je Jax MoTapHU GIIyKC [Z—ssl] cyncranrie Ay x-cmepy, Dag — MOIeKyJicku koepuijeHT audysuje,

acs . . . . | .
a a_xA - je rpaiMjeHT KOHIleHTpalluje y X-cMepy, Iipu yemy je Ca [%] MoJIapHa KOHIleHTpa1yja. Piykc
. . k k
M KOHLIEHTpallMja ce MOTy M3pakaBaTM M y MaceHUM jeauHuUIaMa (Ja [m—i]; Ca [ﬁ]). 3HaK MMHYC
yKasyje Jia ce IIpeHOC Mace CyTICTaHIle O/[BMja y CMepy olla/iatba KOHIIeHTpalyje, I0K je mpasall Gpiiykca
HOpMaJIaH Ha IOBPIINMHY KPO3 KOjy ce peHoc o/iBuja. Mosmapau ¢iykc (Jax) Be3aH je 3a KoopAMHATHU
cHucTeM Koju ce kpehe cpeZiIltbOM MOJIApHOM, OJTHOCHO Cpe/IlbOM MaceHOM 6p3MHOM, 6e3 063upa fa

je P€Y 0 HEIIOKPETHOM MJIM IIOKPETHOM KOOPAMHATHOM CUCTEMY.

YomreHo, 3Hajyhu a je ¢pyrykc KOMIIOHEHTe Koja ce kpehe cpe/ilboM MOJIApHOM (MaceHOM)
6p3mHOM QuIyn/ia Be3aH 3a KOOPAMHATHU CUCTEM, MOXKEMO Ca CUTYPHOIIThY TBPAUTH Jia Ta BPEAHOCT
Hehe 6UTY MAEHTHYHA KPO3 paBaH y HEMIOKPEeTHOM KOOPJIMHATHOM CUCTEMY MJIM KpO3 paBaH Koja ce
kpehe.

Koxg OuHapHMX cucTeMa, Ha MpMMeEpP, IO TPETIIOCTABKOM Jila HUCY Y PaBHOTEXMU
KOHIIEHTpallMja, KOMIIOHeHTe y cucteMy kpehy ce ogpeheHOM 6p3MHOM U;, Te ce Cperba MOJIapHa
(macena) 6p3una U moxxe mpukasdatu kao (Dudukovié, 2008):

Z"CiU.- 2’1 G U .
U==2— == - 3 yu , iz0 (J-12)
2LG C = I

IIpK YeMy KOMIIOHEHTa i MMa OP3MHY U; y HeIIOKPeTHOM KOOPAMHATHOM cucteMy i (uw-U) y omHOCY Ha

cpenby MosiapHy (MaceHy) 6p3uny U.

3a /IBOKOMIIOHEHTHE CUCTeMe MoJlapHM (MaceHM) QJIYKCeBUM Yy CMepy X, Y HEMOKPETHUM
KOOp/IMHaTaMa, MOTY ce M3pa3suTH Ha cyiefiehu HaunH:

Nax = Ca uax 0HOCHO Ngy = Cpx Upx (J-13)

oJlaKJjie ciaequ Jia je:

__ Cauac+Cprunx __ Nax+ Na«

Uy= c c (J-14)

Te je, 3a cmep X, GJIyKC y Koop/iMHaTaMa Koje ce kpehy cperoM MosIapHOM OP3MHOM:

9y
dx

Jax = Ca(uax — Ux) = — CDag (J-15a)

OpaBzie, 3aMeHOM Y J - 1. 3 lobuja ce jeqHauMHa 32 QJIyKC Y HEIIOKPEeTHUM KOOp/AMHATaMa:

Nax = —C Das % + ya ( Na+ Np), (J -1.56)
JIOK je BEKTOPCKU MPUKa3:

Na = —CDasVys + ya (Na+ Ns) J-16)

1.4.1.2. Onmrtu aydepeHnyjaIHM 6uIaHC MpeHoca Mace

[Tpu Tymademy pe3y/aTara AobMjeHnX U3 eKcriepuMeHaTa Audy3uje, UCTpaXXMBauM HauIase
Ha pasHe TelIkohe. JemaH oz mpobiieMa jecTe M objallibere pacropeZia KOHIEHTpalMja Y HEKOM
cucremy, 3a ozipeheno Bpeme. CTora, HEOIIXOZHO je Pa3BUTH jeIHAUMHY I0/ba KOHIIEHTpaIMje Koja
6/DKe ommcyje CIIOMEHYTM pacriope]i KOHIEHTpalyja pasIMIMTUX CYICTaHIM y oapeheHMM
cucremuma. Dudukovi¢ (2008) 6wmranc mace 3a audepeHIMjaHM e€JIEMEHT 3allpeMuHe ca
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nvMeH3Mjama Ax, Ay, Az, y cucTeMy I'Zie MMaMo XOMOT'eH M U30TpoliaH ¢y, AeduHulle Kao (Camka
1.18):

bp3uHa .
Heto 6p3yHa n3as3a-yiaasa . Bp3nna HacTajamba
akymysanuje A L .
CyIICTaHLe A 13 eJIeMeHTa ] + TEMEHT - |A 'y xemujckoj peakumju| = 0 J-17)
3arpeMuHe y Y y €JIEMEHTY 3allpeMUHe
3arpeMuHe
y' A
(NaJy + A,
j "~ (N, )z
I'4
[Nr\x]x — — - [NA);]X + AX
N '; A Axll X
Ay Z + Z
[NA_\-] y

z
Cnuka 1.18. EnemeHT koHTpomMcaHe 3anpemute (Dudukovié, 2008)

[Ipema TOMe, 6MJIaHC HeTO 6p3MHA M3j1a3-ysa3 CyINCTaHIle A M eJleMeHTa KOHTPOJIMCAHE
3arnpeMuHe (3a X, y u z-ipaBair) uariaegahe (Dudukovié, 2008):

(J-18)

Nax IxtaxAy Az [] Nax |x AyAz (x-mipaBair)

Nay lysayAx Az [1 Nay |y AxAz (y-1paBair)

NAZ Z+A2AX AZ [ NAZ z A.X'Ay (Z-HpaBaL[)

OpaBpe cienu:

% Ax Ay Az je 6p3uHa akyMmyJaliMje A y ejleMeHTy 3alpeMuHe, JIOK ce 6p3MHa HacTajama A y

eJIeMeHTYy 3arpeMuHe AebuHMIIe Kao ra Ax Ay Az , ipu 4emy je ra 6p3MHa HacTajarba A T10 jeIMHUIA
3arnpeMuHe. Y cyiydajeBMMa Kazia je Ax — o0, Ay — 0, Az — 0, onza je (Dudukovi¢, 2008):

ONax ONuy ONa, 0Ca dCa
— —ra=0 wm VNs+—=0 - 1.
ax ay vt T T At J-19)

JennaumHa 1.9 (J - 1.9) mpe/cTaB/ba reHepa/IHy AudepeHIMjaiHy jeITHaYMHY 3a IpeHoc Mace. [Tomrro
je Na + Ng = CU, aykc je:

Ny = —CDABVyA +ys CU=-C DABVyA + CaU (J - 1.10)
Crora je:
Ny = —DABVZCA+CA VU + UV CA+%—I‘A=O, (J-1.11)

nipu ueMy je Dag = const., VU = o

Opatie MMaMo:
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ac _
a

UV Ca+ Dap V?Ca + 1a J-1.12)

YnponrhaBarbeM NMpMKa3aHOT M3pa3a, y CIy4yajeBMMa KaJla HeMa XeMMjCKe peakiiyje, Ia je 4JaH
akyMyJaluje jeqHak Hy/u, Jobyja ce M3pa3 3a jeHAuMHYy Koja IpeAcTaB/ba ApyrM PUKOB 3aKOH
(Dudukovié, 2008):

% = Dag V2Ca J-113)

1.4.1.3. CranmoHapHa audysuja

CranmoHapHa mudysuja ce, MO TpaBWIy, OABMja Yy YCJIOBMMa TIpU KojuMa je Op3uHa
KOHCTaHTHa BpeHOCT. To 3HauM Jia je y TOKy mporieca ndysuje 6poj MosieKysia Koju Mpeiasy Ipeko
Heke TOBpIIMHE ((PJIYKC) KOHCTAHTaH ca BpeMeHOM. [ToroHcka cuia (rpaJyjeHT KOHIeHTpanuje) je
HeIpoMemeHa BpeJHOCT. 3a cTanMoHapHy Audysujy Baxu ciaeneha sakonutocT (Crank, 1979):

]yﬂaz :Ju3/1a3 G - 1-14)

* JenHoaMMeH3MOHa/IHA Audy3uja Kpo3 GuaIm

Y ciydajeBMMa jeHOAMMEH3MOHAIHE ndy3uje Kpo3 ¢uimM, oapehere ebpuHe — O, mpeHocC
Mace oxpeheHe KOMIIOHEeHTe A OJiBMja ce M3 06JIaCTM BMIlle KOHIIEHTpalyje y 006JacT HIKe
KOHI[eHTpalluje, IpM YeMy Ce IIPeTIIOCTaB/ba /ia je KOHIeHTpalyja KOMIIOHEeHTe A KOHCTaHTHa ca obe
crpane ¢uima (Pjanovié¢, 2010). Ha camiy 1.19 nipukasaHa je jefHOAMMeH3MOHa/Ha Audy3nja Kpo3
dunm. KoHreHTpanyje koMmoHeHTa A ca 0be cTpaHe Kao 1 yHyTap ¢uiMa Cy KOHCTaHTHE, Te Ce IPyTU
®UKOB 3aKOH CBOJIM Ha:

=0 (J-115)

Ca,

AV4
Cnuka 1.19. JemHoaumeH3noHaTHa Audysuja kpos ¢uam (Pjanovié, 2010)

YBohemweMm ciiesiehyx rpaHMYHUX yCITOBa:
z =0 Ca = Cyy J-1.16)
z =90 Ca =Caz

PermaBameM jeHaunHe J - 1.15 106Mja ce n3pa3 3a mpodus1 KOHIEHTpaluja yHyTap duiama:
Ca=Car + (Caz-Cas) - z/6 J-117)

= JegHOAMMEH3MOHA/HA AMPy3Mja Kpo3 MeMOpaHy

360r cnermmUUHNX PUINUKO-XEMUJCKMX CBOjCTaBa MeMOpaHe, TPaHMYHM YCJIOBU KOZ,
jenHoAVIMeH3MOHaIHe Audy3nje Kpo3 MeMbpaHy y OJHOCY Ha jeJHOAMMEH3MOHIHY AUPy31jy Kpo3
buim, cy apyraumjm. Ha cmim 1.20 IpukasaHa je jeJHOAMMeH3MOoHaIHa Audy3nja Kpo3 MeMbpaHy.
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KCa f—

— ‘KC A,

S

Ciuka 1.20. JeAHOAMMEH3MOHTHA ndy3uja Kpo3 MmembpaHy (Pjanovié, 2010)
Y cny4ajy jeqHoAMMeH3MOHaTHe Audy3uje Kpo3 MeMOpaHy, FPaHMYHM YCIOBU cy cienehn:
z =0 Cami = KCas (J-1.18)
z =90 Camz = KCaz

[Tpu uemy ¢y Cami ¥ Camz Cy KOHIIEHTpaIMje y MeMOpanu, JI0K je K xoepuimjeHT pacriozesie
KOjU TIpe/iCTaB/ba PABHOTEXHM OHOC KOHIIEHTpAllMje KOMIIOHEHTe A y MeMOpaHM U KOHI[EHTpalje
KOMITOHEHTe A y PacTBOPY, KOju je y KOHTAaKTy ca MeMOpaHoM. M3 oBora ciemm Aa je mpodut
KoHIleHTpanuje jenHak (Pjanovié, 2010):

Ca=KCy +K(CA2—CA1)-Z/5 0—1.17)
Ca Apyre CTpaHe, (bJ'IYKC KOMITIOHEHTe A Kpo3 MeM6paHy MOXe CE U3pa3uUTU Ha cnep;ehM Ha4YMH:
]A = DK/6 * (CA] - CAz) (J - 1.18)

Wian DK ce Ha3MBa - IMPOMYCT/BMBOCT MeMbpaHe, JIOK je BesmuMHa = DK/6 y CTpy4HO]j
JuTepaTypu AebuHMCaHa 1107 Ha3MBOM KoeduiinjeHT epmeabmiHoctu (Pjanovié, 2010).

= JegHoamMeH3MOHa/IHa Andy3uja Kpo3s hennjy ca aujadpparmom

hemmje ca aujadpparmom (TIpempekoM - CIMKaA 1.21) MMAjy yIoTpedy y UCTpaKuBambuUMa y
dbapmarieyTckoj TeXHOJIOTHjH, 3a oApehuBambe Mpoduia OTHyIITaba aKTUBHE CyTICTaHIle (JIeKa) Y
CUCTEMMMA KOjU CUMYJIMPAjy YCI0Be Ha KOXU.

fgm—

Cap
Zl F

L,
HoHopcku geo

= Iloposna gujadparma

Car
T Pemenropcku meo

Cnuka 1.21. [Ipukas jeqHoaMeH3noHaHe andy3uje kpo3 hemmjy ca aujadpparmom -
nperipekoM (Balanc, 2016)

®panmoBa audysnoHa hemmja mpencraB/ba Moaen hemmje ca mpempekom (cmka 1.22).
W3paheHa je of cTaksa 1 cacToju ce U3 /Ba Jiesla, JOHOPCKOT ¥ PellelITOPCKOr, Y KojuMa ce Hajla3e
PacTBOPU Pas3IMIUTUX KOHIeHTpanuja. PpanioBa amudysmona henmja Hajuernthe ce xopucTu 3a
oapehuBarmwe koedpuimjeHaTa Audy3uje M3 YBPCTUX U TOJYUBPCTUX MaTepujaia MM CyCleH3uja.
JIOHOPCKM M peLielTOPCKM [leo OBe arlapaType pa3/iBojeHu cy MeMOpaHOM, Koja y 3aBMCHOCTH O7], TMIIa
eKCIepyMeHTa Moxke 6MTH u3paheHa of] pa3MunTHX MaTepujasia. MembpaHa je Mopo3Ha IO I1eJ10j
CBOjoj moBpiMHK. henuja mocesyje M O0UHY CTakJieHy IeB Koja M3BMpe M3 PelelTOPCKOr Jiesa
nomohy koje ce, y oapeheHnM MHTepBa/IMMa TOKOM Tpajara eKCIlepMMeHTa, y30pKyje aJIMKBOT KOju
IIpeJicTaB/ba PacTBOP HellO3HaTe KOHIIeHTpallyje akTMBHe CYIICTaHIle KOjy je IOTpebHO aHaIM3upaT
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(xBarTHMKOBaTH). Ha 0Baj HauMH oMmoryheHo je epukacHo oApehnBame MpoMeHe KOHIIEHTpalyje
aKTMBHeE CyTICTAHIIe Ca BpeMeHOM Y perienrTopckoM Jiey hemmje (Pjanovié, 2010; Balanc, 2016).

Ako mperniocTaBUMO Ja je andysuja kpo3 hemnjy ca mpernpekoM CTallMOHAPHOT THUIIA, OJIATIIe
npoususasu ciefiehe ycraHosspere. Bpoj ofpehennx mosekysia Koje rpesase Mpeko Heke MOBpIIHe
- mperpeke (Jykc), MMa UCTYy MaTeMaTHMUKy M3Be0y Kao U y CIy4dajy cTanyoHapHe audysuje Kpo3
¢unm 1 mem6pany (Pjanovi¢, 2010):

Ja=DK/5 (Cap- Car) (J-119)

Bbuianc mace:

VDa(;:D =-A-Ja (J - 1.20)

VDa(;:R =A-Ja (J-1.21)

TR = AV (- 1.22)

a(;:R =A-Jo/Vr J-1.23)

2 (Can = Car) = - Ala~ (1/Vo + 1/Vi) J-124)
2 (Cap - Car) = - A~ DK/ (Cap - Car) - (1/ Vo + 1/V) (- 1.25)
ACap - Car)/(Cap-Car)=-D-B- (J - 1.26)

A - noBpiMHa npernpeke (aujadpparme)

% (Cap-Car) =D- B+ (Cap- Car) J-127)
Opaxsie ciienu:

B="5(-+=), t=0,  Cip-Cir= Cap-Car (J - 1.28)
J - reomeTpHjcKka KOHCTaHTa (IIPOMeH/bMBA BeJIMUMHA — YCIOBU CUCTEMa AUMKTUPA]y HeHY ITPOMEHY)

J 8(Cap - Car)/(Cap - Car) =-D-B fot dt (J-1.29)

log (Cap —~ Car)/(Cap-Car)=-D-B-t (J - 1.30)

MHTerpanujoM n3pas3a HalMCAaHOM Y jeAHaunMHaMa 1.28-1.30, 3a HaBeJleHe YC/IOBe, 106uja ce
M3pa3 3a u3padyHaBambe ebekTUBHOT KoeduijerTa audysuje (Mills u cap., 1968; Pjanovié, 2010):

(Cap-Car/ Cap©- Cag®) =e APt (J-131)
O/IHOCHO:
Defy = % log (Cap- Car/ Can®~ Car®) (J-1.32)

Defr - epexTrBHM KoedumjeHT audysuje
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I1eB 3a y30pKOBame

7/
Membpana
@
ITydepcku pacTBop '
i 4
MarseTHo 3pHO—————— Db
@ AKIIeNITOpPCKa CceKLyja

Cimmka 1.22. ®paHIoBa cTaTnuka AudysnoHa hemmja

1.4.2. KOHTpoO/IMCaHOo OTIYIITakhe aKTUBHMUX CYIICTaHIM U 1ndy3uja JeKoBa Kpo3 KOXKY

KoHTtposmcano ociobahare akTUBHE CYTICTaHIle Y BpeMeHy (MHUIIMjasTHO A0 2/3 ociobohene
aKTMBHE CYIICTaHIIe) IIPOIIOPLIMOHAIHO je KBa/IpaTHOM KOpeHY BpeMeHa, IIpY YeMy OBa TBP/iiba BaXXH,
MUCKJ/bYUMBO, KaJia je 0Baj IMpoliec KOHTPOJIMcaH MoJiekysickoMm andysujom (Higuchi n Higuchi, 1960a,
1960b; Pjanovi¢, 2010). OBa TBp/a He BaXM Y XUAPOPMIHUM IOJIMMEPHUM CUCTEMMMA, jep TOM
MIPWJIMKOM JI0JIa3M /10 IIPOMeHe BOJIyMeHa IO0IMMepa, IIITO Meba HheroBa OITa GU3NIKO-XeMMjCKa
CBOjCTBa M AMPEKTHO yTUYe Ha Iporec ociaobahama akTuBHe cyrictaHie (Pjanovié, 2010). OBakBe
TojaBe MpeMeT Cy MHOTOOPOjHUX UCTPKMBaha U y JIMTEPATypH ce Be3yjy 3a I10jaM aHOMaJTHe, ,He-
dukose nudy3uje” (non-Fick diffusion, enrs.)

HoBwuja ncnutyBama KOHTPOIMCAHOT OTIIYIITaka aKTUBHUX CYTICTAHLIM KPO3 KOXKY CBOJIE ce
Ha CHMMYyJIalljy TpaHC/AepMaIHOT IIpolieca IpeHOoca TaKo IITO Ce y eKCIepMMeHTMMa KOpUcTe
MeMbpaHe HaJIMK XyMaHOj KOXM, oAroBapajyhe cTpykType 1 mopo3Hoctu. C TUM y Be3U, Kpenpajy ce
M MCTOBPEMEHO IIpMMeYjy pas3IMuMTU MOJE/NM ONMCHMBama KMHeTHKe audysuje, IpU deMy cy
Hajupe npuxsahenn ,Xuryunjes® (Higuchi, 1961) u ,ITerracoB® (Peppas, 1985) mozen.

Y ucnuTHUBamkMMa OBaKBOI' THIIA ITOCE6HO ce y 063Mp Mopa y3eTH UMibeHMIIA Jja je KOoXKa, Kao
jenaH BMINIeCsIOjaH CUCTeM, HelpoIlycHa 3a JunoduiaHe M 3a Heke xuzpoduiHe cyrcraHie. OBO
CBOjCTBO YCJIOBJ/BEHO je XUCTO-PU3MOIONIKMM CBOjCTBMMA KOXKe, ITPEBACXO/THO, 360T 3aIlITUTHE YJIOTe
KOjy OBaj opraH mnoceyje.

ATUTMKaIMja Jieka, OJTHOCHO TeparieyTCKOT CPeICTBa MPEKO KOXKe Ha3MBa Ce TOMMKAIHOM, a
MPEHOC Mace aKTMBHE CyTICTaHIe KPO3 aHATOMCKe CJI0jeBe KOXKe Ha3uBa ce TPaHCAepPMaIHU MIPEeHOC
(Pjanovi¢, 2010).

[ndys3uja aKTUBHMX CYIICTAaHIM KPO3 KOXY MOXe Ce ommcaty NnpBuM OUKOBMM 3aKOHOM
mdy3uje, a 3aCHOBaHa je Ha TBphemY /a ce yAeo akKTUBHE CYIICTaHIle Ha TIOBPIIMHY KOXXe He Meka
3HaYajHO ca BpeMeHOM. Kajia ce MCIUTUBAKA, Y peaTHUM YCJIOBMMA, U3BOZe y3 rmomMoh dpaHiioBe
mudy3moHe anapaType, Beoma BakaH $akTop je koebuimjeHT audy3uje akTMBe CyIICTaHIIE.

360r cammx GapujepHMX CBOjCTAaBa KOXKE, BEOMa je TEITKO ONMTMMM30BaTH mporiec audysnje
aKTMUBHe CyICTaHIle. Stratum corneum, IpBY MOBPIIMHCKY CJI0j KOXKe, IpeficTaB/ba Hajsehyu oTmop
mdy3uju akTUBHe cylicTaHIle. OBaj €10j je JMIOPMIHOT KapakTepa, u3rpabheH of iunmja U3HaZ,
KOjer ce HaJla3M CJI0j KOPHEOIMTa Y 4Mjoj OCHOBM Cy mpoTemHM. OBakBa CTPyKTypa, roBehaBa
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»BUjyraBOCT“ MeMbpaHe Koja je IpaheHa MCTOBpeMeHMM CMamemeM nepMmeabwaHoctu (Walicka u
Iwanowska-Chomiak, 2018).

Y caBpeMeHOj MeOUIIMHY, MEeIMKAMEHTH Ce MOTY Ha Pa3/IMuuTe HauMHe aJIMUHUCTPUPATH Y
CUCTEeMCKY IIMPKyJIali1jy, /1 je HajjeZlTHOCTaBHUjU M HajHEMHBA3UBHUjU TPAaHCAEPMaIHU MOCTYIIaK
arutMkaije. Cxo/THO oBoMe, u3palyjy ce pa3iMInuTy CUCTeMHU 3a KOHTPOJIMCAHY MCTIOPYKY aKTUBHUX
CYTICTaHIM KPO3 KOXXY KOjU MOpajy 3aJI0BOJ/BUTH YCI0B 6MIOKOMITaTMOMTHOCTH ca opraHoM. HapounTo
Cy 3a OBaKBY MpMUMeHY MorogHe GochommnmaHe YeCcTUIle — JIMIIO30MU Y HAHOJIUIIO30MU, Y3uMajyhm
y 063Mp BUXOBY CTPYKTypy M ymnodwiHy mpupofy. Kirjavainen m cap. (1999) mpoydaBain cy
uHTepaKkiyje naMmelhy mmmo3oma msrpahennx oz hochommnmaa 1 IUMHUIA KOXe U3 POXKHATOT CJI0ja.
Taxobe, ucmuTHBaH je yTUIQj TMITIO30Ma Ha TlepMeabuTHa CBOjCTBa KOXKe. ToM MpmymmKom yTBpheHO
je [ma Kaza cy JIMIO30MM AUCIIEPrOBaHM Y BOJIEHMM CUCTEMMMa He J10J1a3M 10 3HaYajHUX ITPOMeHa
repMeabyTHUX CBOjcTaBa Koyke. CYyIIpOTHO OBOMeE, KaJia Cy JIMIIO30MM AUCIIEPTOBaHU Y CUCTEMMUMA
pasbiiakeHor pacTBopa eTuia-ajikoxosa (32%, v/v) yodaBajy ce mpomeHe IepMeabM/IHMX CBOjCTaBa
KOXX€ ¥, CaMMM TMM, IPOIMYCT/BUBOCT TOjeAMHMX AKTMBHMUX CYIICTAHIIM 3HA4YajHO je ToBehaHa.
[TporycT/BMBOCT Ce, MCTO Tako, moBehasasia ca moBehameM KOHIIeHTpalyje eTUI-aJIKOX0JIa y CUCTEMY.
OBo cy, Takobhe, oTBpAWIe U CTyauje KoHPOKaIHe MMUKpockonuje Kirjavainen u cap. (1999). Jou
jenHa oJ1 IPeTIIOCTaBKY Koja je IpeMeT HayuyHMX JIMCKycHja jecTe medpopMalimja YecTUIe Kpo3 KOXY
MIPWJIMKOM IIpojlacka Kpo3 Stratum corneum. Hamme, U3 TOjefMHMX UCTPaXKMBarba IPOM3NIa3e
TBpAE Ja MPWIMKOM TaKBOI Ipolieca audysuje aKTMBHE CYyIICTaHIle KPO3 KOXY /J0ya3u 10
peBep3ubmIHe epopmarivje Hocava (Ceve & Blume, 2004; Pjanovié, 2010). /lofjaTHO, HEKe CTyauje
aHIM3UPAjy yroTpedy M epuKacHOCT AepopMabMIHMX JUIIO30Ma U JIMIIO30Ma Ca eTUJI-aJIKOX0JIOM
(eTo30Ma) 3a MHKAIICYJIAIMjy ¥ KOHTPOJIMCAHO OTIyIITame KeroTudeHa u kodpenna (Elsayed u cap.,
2006; Pilch 1 Musial, 2018; Abd u cap., 2021). Vicutad je epekar rneHeHTpanyje MeMKaMeHaTa Kpo3
MO/IeJ1 YXMBOTUIbCKE KOXe y TOKYy BpPeMeHa, Kao M yTuIldj ZIoJaTKa IojayMBava MeHeHTpalyje, U
»~aKTUBaTopa uBuia“ (edge activators, exr.) Ha GaeKCMOMITHOCTU U TiepMeabrTHOCT GochoMImIHOT
ZiBocsioja fepopMabmiHuX siMno3oMa. [IpeHOCTH JlojaTKa eTUI-aIkoXoJIa y JIMII0O30Me OrJIefiajy ce
y TmioBeharby OMOJOCTYITHOCTM KOMIIOHEHATa Koje Cy ¢1abo pacTBOpP/bMBE WMJIM  TIOTITYHO
HepacTBOp/bMBe Y BoAM. [I0TeHIMjaTHO, OBaKBM JIMIIO30MM TTOBehaBajy aficopmIiMjy MeAuMKaMeHTa,
CMamyjy Hexe/beHe edeKTe Ha KOXKM M XUZpaTalijy POXKHATOT ¢j0ja Koxke. CyIIpoTHO, HeZOCTal
IIpMMeHe JIMII030Ma ca eTUJI &JIKOX0JIOM OTJIefiajy ce y ileHaTypalyjy IPOTeMHCKUX Pppakiija y OHUM
CJIydajeBMMa KaJla Cy OBe KOMIIOHEHTe MHKAIICy/IMpaHe y CTIOMeHyTe HaHOYeCTUIIe.

1.4.3. Buononmmepun GuMOBM Kao CUCTEMM 3a KOHTPOJIMCAHO OTITyIITamkhe aKTMBHMUX CYIICTaHIIN

Y KO3MeTOJIOTHjH, jemaH of, orpaHM4YaBajyhux ¢axTtopa mpumeHe TEUYHUX U ITOJTYIBPCTUX
dopmysanyja 3a AepMaJiHO M TPAaHCAepMaTHO ocyiobahambe papmalieyTCKy U 6MOJIONIKY aKTUBHUX
cacTajaka je ’MXOBO JIaKO CIMpame ca KOXKe IIPU oJipyKaBamby XUrujeHe Tesa. 360r Tora, BpJIO Majio
dbapmarieyTckmx Gpopmysiaimja I0CTe ¥ OAPKM ce Ha TPXXUIITY. CTora, Kao jeHO O] MTOTEHIIMjaTHUX
periema jecy dopmyarje Koje IPUIMKOM KOHTAKTa ca KOXXOM OuBpIThaBajy M y Ty TPymy ce, y
HQjIIIMPeM CMUCITY, CBPCTaBajy M 61omnommMepHr GUIMOBH.

Y moceie BpeMe, BeoMa Cy aTPaKTUBHM 6MOTIOIMMepHY GUIMOBM HaMEHEHY 3a HEer'y paHa
Ha KOXM. ¥3 momoh ¢myiMa, paHe ce MOTY 3aTBOPUTH U 3AIITUTH OJT TTOTEHIIMjUTHUX MHPEKIMjA. Y
poJiaju ce 6uonommMepHM GUIMOBM MOTYy HahM MO/ pasMYUTUM KOMEpIMjaTHUM Ha3WBMMA,
onyT ,Liqui-Patch® n ,Durapeel“, 3a koHTpo/IMCcaHo ociobabare pMBacCTUrMMHA, TECTOCTEPOHA,
TepbuHadyHa, Xo1ekanudeposia 1 CIMIHO.

43



HoxTopcka aucepraiyja | ITetap M. Batuanh

Y cBeTy, y MPOTEKJIOM TEPUOAY, Pa3IUUUTE UCTPAKMBAUYKE T'PyIe pajinyie Cy Ha pa3Bojy
dopmymanmja y Buay 6momnoamuMepHOr Gpuma 3a MHKOPIOPAIMjy Pa3IMIUTUX TUTIOBA HECTEPOMTHMUX
aHTUMHPIAMATOPHUX JIEKOBA Y HBUXOBY Pa3/IMUUTY MIPUMeHY (TpaHCAepMasIHa, Ha3aHa, OKyJlapHa
u cmuHo) (Patel u cap., 2009; Samad u cap., 2009; Sharma u cap., 2016; Torres-Martinez u cap.,
2018; Da Silva u cap., 2020). Tema je HAPOUMUTO MHTEpPECAHTHA KaJa je aKileHaT popmysianyje Ha
OCTBapMBamy IPOJY>KEHOT' OTIyLITalka MeAykaMeHTa. HauMme, cBojcTBa ¢pmiMa y Ioriesly BpeMeHa
cyllema, Aeb/puHe M Mace, peosIoMIKMX IeppopMaHCH, Npuamamba M IIMpema, aJAXe3MBHOCTH,
MIPOIYCT/BMBOCTY 3@ T'acOBe M BOJEHYy Iapy, XOMOT€HOCTM M OTIOPHOCTM Ha Jedpopmaumjy cy of
CYIITMHCKOT 3Hadvaja. Takobe, pa3BujeHe dpopmyaimje He 6U Tpebaio /1a caJip)Ke TOKCUYHE WU
ajiepreHe cacTojke. Y caBpeMeHOj KJIMHUYKO] Tpakcy Yerrhe ce mpuberasa Au3ajHy popMmysianmja 3a
KOHTPOJIMCaHO ociobaharbe IMIOPMIHMX CYTICTAHIM Yy OAHOCY Ha xujapodmiiHe. IToTeHIMjaHO
objalrmerse oBe MojaBe Hala3! Ce y UMbeHUIM Jia ocsiobahare xuapoduIHMX aKTUBHMX CYTICTAHIIH,
HEepeTKo, HMje MOTPebHO T0AaTHO ycnopasaty 6yayhu 1a oHe U came c1abo mpoaupy Kpo3 Stratum
corneum. Iloper oBora, ¢popmyiaiimje Koje caipyxe BUCOKO OCeT/bMBe OpraHCKe MOoJieKyJe, 300T CBOT
He3aBU/IHOT ,,[IEHEHTPAIMOHOT KalaluTeTa“ He MOTY JIyT0 OCTaTM Ha KOXXM, IIITO JJOBOJIM /10 TeXer
Ipoviparba Kpo3 CJIojeBe OpraHa M caMMM TMM OHeMoryhaBa IocTM3ame TepareyTckor epexra. Ca
ZIpyTre CTpaHe, IeHeHTpanyja y Stratum corneum “Ma orpaHnyerha y Morjeay KoauduHe jieka Koja ce
MoOKe aricopboBatu. Hamme, TpaHCHIOPT JIeKOBa Kpo3 Stratum corneum ofiBuja ce TpaHCeMepMaTHO,
TpaHcOMMKYJIAPHO U TPAHCIJI lyIapHo, Te he ce AM3ajH HOocaya y BUy ¢uaMa OMpaTu Ha OCHOBY
TeHeHTPaIMOHOT MeXaHM3Ma yCIIOCTaB/beHOT TPUJIMKOM TpoAypamba jieka (Dellali u cap., 2021).

360p mosmMmMepa HEOIIXOAHOT 3a M3pajly b6uornommepHor ¢uiMa Off BeJIMKOT je 3Hadaja. C
TUM y Be3U, IIOJIMMEPH KOjU Ce KOPUCTe Y 3a u3paay ¢uama MOTy ce KOPUCTU MHIMBU/TYUTHO VJIN Y
BuAy OsieH/ia, omHOCHO cMelie (Batini¢ m cap., 2023). Takobe, BaxHO je HarsacuTu Jia he m3bop
roJiMMepa KOju ce Hajla3u y OCHOBM CTPYKType duiMa, KacCHMje MMaTH yTuliaja Ha GpJIeKCMOMITHOCT,
71e6/pMHY, TPAHCIIAPEHTHOCT M PE3UCTEHTHOCT JlobujeHor mpou3Boza. IlosmmMepy pacTBOP/BUBU Y
BOJIM MMajy M3paXeHa XuApopuyiHa CBOJCTBA M MHOTM O HbMX HUCY TIOTOJHU Yy TIOTJIeAy
6MOKOMIIATHOTHOCTHM Ca KOXKOM Yy KOHBEHIIMOHATHUM (opMyJialiijaMa 3a TOITMKIHY ITPUMEHY, aJin
Cy ca ipyre cTpaHe ujieaTHy 3a popMysianmje y Kojuma JieK meHeHTpupa 6p3o kpo3 Stratum corneum.
[MTopen Tora, 6uonomMepHn GUIMOBHM Ha 6a3M XMIPOKCUMETUIILIETYJI03€ TIOJECHU Cy 3a MoBeharbe
OJIP>XXMBOCTY TePMOEMYJI3Mja T0OMjeHNX TepMorevparmbeM. CXOHO TOMe, KOZ, OBaKBUX CHUCTeMa Wb
je ma ce y camoj GbopmyJialiiju CTBOPU pe3epBoap Jjieka, 3a Koju xuapodyiHmu GUIMOBM caMy 110 cebu
Hucy norogau. Ca Jipyre crpaHe, IoJMMepy c1abo pacTBOP/BUBM Y BoAM GOPMUPAjy BOJOOTIOPHE
dbnMoBe BUCOKE OAPXXMBOCTHU, ajlu Cy YeCTO Kpxy U HepJIEKCMOMITHM, IIITO OTeXKaBa Ipuarbatbe Ha
KOXy ¥ Yy3pOKyje ypyliaBame dopmynaimja. la 6u ce moehasa yjemHaueHOCT ¢uyiMa M Herosa
byrekcnbuHOCT, 710Aajy ce IUIacTUPUKATOPU WM Ce ToJuMep KOMOMHyje ca ITOJIMMepOM
pactBopspMBUM y Bozu (Dellali u cap., 2021).

Y 6yayhuoctr he Ha n360p mosMMepa HEOIIXOIHOT 3a M3paZy 6uomnomMMepHUX GpuiIMoBa y
BEJIMKOj MepM yTUIIATU U PaKTOPM BE3aHM 3a OUyBalbe XXMBOTHE CPeJIMHE, KaKO 6M ce TeHepucarbe
MMKpPOIIOJIUMEPA W, TeHEepaHO, HAKyIUbEhe CUHTEHTUYKMX I[POM3BOJIA Y XWUJIPO- W
6moexkocucTeMMa, Kpo3 IpoIiece Mparma, abpas3yje U IMa/jaBMHa, CBEJIO Ha HajMalby mMoryhy mepy. Y
TOM CMMUCITY, GMIMOBM KOjU y OCHOBM CaJip)Ke OMojierpafabuiHe moJMMepHe MaTepujasie, TOIyT
CKpoba, asirMHaTa U 11es1ys103e 6mhe y Gpokycy pazBojaux mporpama y 6yzayhHoCcTH.

BuonomimMepHn GpMIMOBM KOjU Y OCHOBM CBOje CTPYKTYpe caZipyke XxeTeporeHe IoJicaxapuse
IIpe/icTaB/bajy jeJHy Off HajBMIlle eKCIJIOATMCAaHMX TIpyna ¢apMmaleyTcKuMx Iperapara y
6MomeIMIMHY, TTOHajBUIIIE 360T HBUXOBe HETOKCUYHOCTH, 6110pa3rpaiBOCTH, CJIMYHOCTH Y MOTJIely
CTPYKTYype ca IPMPOAHMM TKMBMMA, HUCKE MMYT'€HOCTU U MOI'yhHOCTH Jja ce Bbyx0Be QYHKIMOHaIHe

44



HoxTopcka aucepraiyja | ITetap M. Batuanh

rpyne MoAMQUKYjy Kako 6u ce JOOMIM CUCTEMM 3a KOHTPOJMCAHO OTIYLITame ca MOOO0JbIIIaHUM
¢usmuko-xemmjckuMm cBojctBuma (Plinnel m Lunter, 2021). Ilosmcaxapuay HyZle IIMPOK CIIEKTap
pa3mMuInTUX GyHKIMOHATHOCTY M PAa3HOJIMKOCTH y CTPYKTYpU 360T TPOMEH/bMBE MOJIApHE Mace U
6pojHnx PYHKIIMOHATIHMX TPyMa Ca BUCOKMM CTEEHOM pPEeaKTUMBHOCTM (aMMHO, KapOOKCHUITHE,
XUIPOKCUIIHE, KapOOHWUJIHE U APYTO).

1.4.3.1. BI/IOHOHI/IMGPHI/I (I)I/IJIMOBI/I Ha 6asu Kap6OKCI/IMeTI/IJ'I-L[eJIy1'[O3e 3a KOHTPOJIMCAHO OTIIYIITAE
AKTUBHUX CYIICTaHIIU

[Tpumepn caBpeMeHUX TPaHCIEPMTHUX CUCTeMa Cy buornommepan GramMoBu usrpahenmn oz
eTUJI- ¥ XUAPOKCUIIPOIIMJIMETIII 1ieJTysio3e 3a MHKarcyaanyjy gypocemmuzaa (Patel m cap., 2009),
3aTuM PuwiIMOBM Ha 6a3M KapbOOKCMMeTMJI-LIeIy/io3e M HaTpujyM-ajiTMHaTa ca MHKAICyJIalujy
muitnaseMma (Anirudhan u cap., 2018), kao 1 ¢MIMOBM Ha 6a3M KapOOKCMMETMII TETyJI03€ KOjU
ca/ip>xe MyJITM/IaMesIapHe JIMII030Me ca MHKATIICY/IMPaHMUM XUPoan3aToM KosereHa (Marin-Pefialver
u cap., 2019).

Mehy pazanuntum 6muopasrpaauBuM GUJIMOBMMa, 6MonomMepHn GUIMOBM 3aCHOBaHM Ha
KapbOKCMMETHUI-TIeTyJI03U jeTHU Cy OJI HajllepClleKTUBHMjUX, IIOTOTOBO KaJla ce KOPUCTE 3a M3Pazy
aHTMMMKPOOHMX TIperapara, 3aTMM IIperapara 3a Hery olrTeheHor enmmTesa KoXe, Kao U 3a U3paay
aMbasTXHMX MaTepujajia 3a nmorpebe makoBarbe xpaHe (Kanikireddy u cap., 2020). HapounTo cy
aTUTMKATUBHM 360T J06pe pacTBOP/BUBOCTH Y BOJIM, 3aTMM MOTYhHOCTH Zja 06pa3yjy KOMITaKTaH QUM
- OMOTad, Kao 3060T 1 CIIOCOOGHOCTH [ia Tpajie CTabIHe KOJIOMHE pacTBope. Bpsio yecTo ce 3a U3pazy
6uonommMepHUx GUIMOBA KOjU y OCHOBM CafZipKe KapOOKCHMMETWJI-1Ie/TyI03y KOPUCTU MeToJia
3aCHOBaHa Ha M3J/IMBalby pacTBOpa MoJjmMMepa y Kaayl. [IpyHIMINMjeTHO, HEeOIIXOJHO je MOJIeCUTH
aZilekBaTaH OJJHOC M3Mely IosiMMepa M pacTBapada, M YCJIOBe pacTBapama (6p3MHa Mellama U
TeMIiepatypa). HakoH gobujamba XOMOI'eHOT pacTBOpa, Y 3aBMCHOCTM Off 3axTeBa eKCIIepMMEHTa,
IIOJIMMEPHM PacTBOP ce MOXKe MOAM(PUKOBATH JOJATKOM Jpyror mojmMepa, yMpe)xaBajyher areHca
wm wiacTudukaTopa. Tako f06MjeHn oMMepHM pacTBOP U3J/MBa Ce Y Kaslylle MJIM T'eOMeTPUjCKU
aZilekBaTHe TOCyZle M CyllM y YCJIOBMMa KOHTPOJIMCaHe TeMIlepaType M pejlaTMBHE BJIQXKHOCTU
Bas/iyxa. Takohe, HAaKOH cylilerba, 61ornoaMMepHr GUIMOBU Ce MOPajy aZleKBaTHO YyBaTy (Ha TAMHOM
MecTy, 6e3 Bjlare ¥ peakTMBHMUX XeMMjCKMX areHaca). ¥ JIMTepaTypy, ce IIpeBacXo/IHO, Y 3aBUCHOCTU
0/l HaMeHe Kpajiber IpoM3Bo/ia, MOTy ce IpoHahy OmMcy pasIUTUYUTUX TUIIOBA 6MOTIOIMMEepPHUX
¢dmMoBa Koju cy uapahern oz KapbokcumeTui-1iesrysio3e. Tako, Tufan u cap. (2017) cuHTeTHCAIN CY
6uonommmepHM GMIM Ha 6231 KapOOKCMMETUII-TIETYJI03€e Job1jeHe U3 CTabusbKe CyHIoKpeTa. [Topes
OBOTa, paHMja UCTPAXKMBaba Ha TEMY CBOjCTaBa 6momnomMepHnX GpriMoBa Ha 6a3u KapOOKCMMETIIT-
1e/ysio3e ykaslyjy Jla OBakBe MaTepujajie OJJIMKyje M3y3eTHO TMOBO/bHA PeoJIorMja, MeXaHMUKa
OTIIOPHOCT M CHa)xHe 6apujepHe mepdopmance (Kanikireddy m cap., 2020). /JlogaTHO, HAy4yHO je
YCTAHOBJBEHO /1A 11eJTyJ103a U FeHU JIepuBaTy MOT'Y MCIIOJ/bMTU CBOjCTBa Be3MBHMX areHaca Ka/ia yjase
y cactaB KOMITO3UTHUX nosmmepHux cucrema (Khalil u cap, 2017). Takohe, yruuy Ha mobosbiiarme
TePMUUYKMX CBOjcTaBa. Basu u cap. (2018) wu3pagmwm cy 6uononumepHe ¢uiMoBe Ha 6a3u
KapbOKCUMETMII-TIETYJI03€ U TIOJIMETUIEH-TJIMKOJIA Y BUAY 3aBOjHMX MaTepujasia KOju ce KOPUCTe 3a
TpeTMaH paHa Ha KOXM KOf, Jbyam obosiesmx on, aujabereca. /lasbe, Azarifar m cap. (2019)
ONTMMM30BAJIM Cy IPOM3BOAY HAHOKOMIO3UTHMX GUIMOBA KOjM Y OCHOBM Ca/ip)ke OJeH[
KapOOKCUMETUJI-1IeTyI03€ U JKeJaTuHa, MOAM(PUKOBAHOT BJaKHMMA XWTHMHA, 3a MHKAICyIalujy
eTapcKor y/ba ceMeHa ajoBaHa (Trachyspermum Ammi, nat.). Lan u cap. (2018) m3pagmmm cy
MaTepHjasl 3a MaKOBame XpaHe 6a3upaH Ha CMeI KapObOKCHMMETUII-11eJTyJI03€e, /ITMHAaTa ¥ XUTO3aHa
KOj! TIOKa3yje M3pa3uTa MexaHMYKa CBOjCTBa M aHTMMMKPOOHM MOTEHIIMjaT IpeMa OaKTepujCKUM
cojeBumMa Escherichia coli n Staphylococcus aureus. Ciimano oBome, Abdollahi 1 cap. (2019) pa3suin
cy 61oxoMIno3uTHM MM 6a3yupaH Ha KapbOKCMMeTHUII-1Ie/Iy/I03) U arap-arapy ca MHKaICy/IMpaHuM
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eTapCKMM y/beM IJIaHMHCKOT uybpa (Satureja hortensis) koju je MCro/baBa0 aHTMMMUKPOOHA CBOjCTBa
Ha TpaM NO3UTHUBHE cojeBe bakTepuja. Tasa je, Kao 3ak/by4aK UCTPOKMBaba, yTBPHEHO a AofaTak
CIIOMEHYTOI' eTapcKor ysba IoBehaBa IIPOMYCT/BMBOCT 3a BOJZeHy Ilapy y MaTepujaly, |
aHTUMUKPOOHM TIOTEHIMjasl, Y3 MCTOBPEMEHM IaJi GapujepHMX CBOjCTaBa M 3aTe3He YBpCTohe
6uonoMepHor puIMa.

1.4.4. TpaHC,E[epMaIIH]/I CUCTEMM 3a KOHTPOJIMCAHO OTIIYUITAah€ dKTUBHUX CYIICTAaHIIN

1.4.4.1. Otkpuhe, pa3Boj 1 GpM3MOJIOLUIKY aCIeKTH yIOTpebe TpaHCAepMaIHUX CUcTeMa

[TpBe TpaHcaepmaHe popmynaryje (Emplastra, nat.) uapahusane cy rpybo u rnpeicraBbajie
Cy CMeIly pa3JIMIUTHUX CacTojaka T0OMjeHMX M3 MPUPOJHMX TPOM3BOAA M HbMXOBa reorpadcka
oCTOj6MHA Be3yje ce 3a ApeBHY KuHy u Erunar. Tako cy, HajpaHUju TTPeACTaBHUIIM ITPeNapaTUBHUX
U IEKOPATUBHUX KO3METUUYKUX ITPOM3BO/IA, MIOMYT KpeMa, MacTH, TIOMa/ia, PyMeHUIa, Iy/iepa, 60ja 3a
HOKTE M 04, Kao 1 06J10ra U 3aBoja, CaApXKaIM Y OCHOBY IIPUPOHE IIPOU3BO/IE U CMellle TTPUPOJHUX
MIPOM3BO/IA, MOMYT AEBUYAHCKMX yJba PY)Ke, TOPKOT 6ajieMa, HaHe, MaCJIMHe, PUITMHYCa U Cycama, Kao
M YBPCTE MaCTH, U JIOj O] )KMBOTUIbA. HastacBe, mo6po no3Hatu ,,Enbec [Manmpyc” (Elbes Papirus, sart.,
OKO 1500. II. H. €.) KOju IMpeJICTaB/ba KOMIMJIALN]Y MEOUIIMHCKUX TEKCTOBA, CaJIPXKU TPUOIMHKHO
ce/laM CTOTMHA pellernaTa 3a CIpaB/bakbe PA3HMX JIEKOBA KOje Cy HApPOJM aHTUYKOT Erumra y TOKy
YKMBOTA KOPUCTMJIM 3a Jieyere KoXKe. Te cmelle Cy, y M3BOPHOM OOJIMKY, AMCIIEproBaHe YHYyTap
CTPYKType JIETUbMBUX, 6M/bHMX (TYMEHMX) TIO/IJIOTa M KaO TaKBe HaHOIIIEHe Ha KOMa/l TKAaHWHE MJIN
xaptuje (Chien, 1987). OBaxko cmpaB/beHe GopMmyJalivje TPeCTaB/bajy IpeTedy JaHallbUX
MeMLIMHCKUX TpaHcAepMaIHuX ¢uiactepa (Emplastra transcutanea). Hellito kacHuje, y cpefimbeM
BeKy, y BpeMe [laparensyca (Paracelsus, eHIJ.) CBOjy HaMeHy HalllJIi Cy ¥ MeJMIMHCKM T'MIICEeBU
(Emplastrum opodeldoch, naT.) K0Oju Cy cajp)XaJii HUKOTUH M30JI0BaH M3 6u/baka. MeaUUIMHCKNA
TUIICEBM Ca HMKOTMHOM KOPUCTMJIM Cy Ce Y LIMJbY MCIIOJ/baBabba JIOKQJIHOT aHEeCTEeTUMYKOr /IejCTBa
(Aiache, 1984). Y HoOBuje [106a, TEXWIO Ce pa3BUjarby jeIHOCTaBHUjUX (GOPMU MeIUITMHCKUX
TpaHCAepMaHMX dJlacTepa KOjU Yy OCHOBUM Ca/ipXKe jeHy aKTMBHY CYIICTaHIly. Y Be3u C TUM,
dapmakorneja Yjenumwennx Harmja (United States Pharmacopoeia — USP, eHTJ1.) YK/byuyje yroTpeby
6es1aJioHe, XOMEOITaTCKOT JieKa KOju ce TpaBu of, Besebusba (Atropa belladona) v koju mcrosbaBa
JIOKAJIHO aHaJITeTUM4Ko JejcTBo. Takohe, HaBeZleHa dapMaxomneja npernopyuyje yrnorpeby ciaumiie
(Sinapis alba 1..) Kao JIOKaJTHOT MPUTAHCA Y CUIUIIMIIHE KMCEJIMHE KOoja Jie/Tyje Kao KepaTOUTUIKI
arenc (Pfister, 1997).

OCHOBHM KOHIIENTM CaBpeMeHe TpaHCJepMasiHe MeJMIMHe TeMesbe ce Ha IT0CTaBKaMa M3
MemumyHckor KaHoHa (Canon of Medicine, eHrJ1.). HauMe, CITOMEHYTO /I€J10 CAZIPXKM TTOCTYJIaTe Koje
je TocTaBMO MO3HaTU Tepcujckor jekap ABuileHe (980-1037). ['JlaBHe TocTaBKe 3acCHUBAjy ce Ha
HauveJsIy /la ce TpaHCZepMaslHa IIpMMeHa JieKa IIOTeHIMpa y CUTyalijaMa Ka/Jia je ToTpebHO UCIIO/bUTH
CHUCTEMCKO /[IejCTBO OHMX TMIIOBa JieKOBa KOjU Ce He CMejy KOH3ymMupaTu opaiHo. CBOjeBpeMeHO,
onpehene ¢opmystanyje TpaHcAepMaIHUX (iacTepa M OMOTada y CBOjOj CTPYKTYpM cCajpiKasie Cy
CMeIlle CyMITOpa ¥ KaTpaHa KOju Cy ce KOPUCTUIIM 3a Jieuekbe uilnjaca, 601ectu 3ry1060Ba M CJAMYIHO
(Moghimi u cap., 2011). MehyTum, pyTrHCKa yrorpeba TpaHCAEPMATHUX CUCTEMa 3a MCITOPYKY JIEKOBa
TocTasIa je yobuyajeHa Ipakca TeK y Ipyroj MOJI0BMHM JIBa/IeCETOT BeKa M TO TeK Kafja Cy Ce CTBOPUIIN
YCJIOBM 3a TPeIM3HYy U IMOHOB/BMBY aIMMHUCTPALIM]Y aKTUBHE CYIICTaHIle KPO3 KOXY M MOCTU3amhe
cucremckor edexrta JenoBama (Pastore m cap., 2015). Kao jeman on mpBuX Mojera aKTUBHUX
CyICTaHIM KopuITheH je PyTHH, MOIMQPEHOTHO jeAuberbe U3 Tpylle MPUPOJHNX aHTMOKCH/IAHACA,
¢dmaBoHomnma (Pastore u cap., 2015). Ha camuom 1.23 mpuKasaHa je eBOJIyIMja TpPaHCAEPMaTHUX
dracTepa y BpeMeHCKOM pa3/iobsby o7 IpaucTopyuje 10 caBpeMeHor foba.
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Cnuka 1.23. EBosyTMBHM pa3Boj TpaHcaepMainux ¢uactepa (Pastore u cap., 2015)

Hayunuum Bypcrep (Wurster, enrn.) u Kpamep (Kramer, eHrJI.), MOYETKOM IlIe3/[eCETUX
rooyHa XX BeKa CIIPOBEJIM Cy eKCIIepUMMEHTTHY CTyAujy Koja objairmaBa ndy3ujy ecrapa
CAUJIMIIMITHE KUCEJIMHE KPO3 KOXY M HUXOBY allCOPHUMy y CUCTEMCKO] ImpKydauuju. Cryauja je
MMaJla 3a7jaTak Jla fepyHuIlle Hocad U J103y akKTMBHE CYTICTaHIle Koja ce OTIIYIITa, Kao U Jla pacBeT/IN
¢dbapMaKOKMHETHKY OTITyLITeHe CYIICTaHIle, OJHOCHO BpeMe HeHOT 3a/ipyKaBarba y OpraHmamy (I1ITo ce
MO>XXe YTBPIMTU Ha OCHOBY KOHIIEHTpallyja eKCKpeTMpaHUX calniuiara y ypuHy). VictpaxuBame je
CIPOBeZICHO Ha rpynyM J06poBosballa KojuMa je y IIpesiesly BoJIapHe IIO/JIaKTUIlE ITOCTaB/beHa
mudysmoHa henmja ce ectpuMa casmminaHe kuceamnHe. Tazia je yTBpheHO /a je CTeleH arcoprimje
JIEKOBUTE CYTICTaHI[e, CBAKAKO, YCJIOB/bEeH MTOBPIIMHOM hesnje y K0joj ce oZiBuja indy3uja u CTeneHOM
xuapaTanyje koxxe (Wurster u Kramer, 1961).

Y caBpeMeHOj KJIMHMYKOj Ipakcu 706po je mo3HaTo sa (JIyKC IeHeTpalMje aKTUBHE
CyIICTaHIle KPO3 KOXKy YMHOTOMe 3aBUCH 0/1 MecTa npuMmeHe (Roberts, 2007). MehyTum, aHaTOMCKO-
¢du3MosIoNIKa CBOjCTBA KOXK€ HEKMX peruja Tesa, MOIMYT paMeHa, HaJJlaKTHlle WM Tpyau, He
pa3/MKyjy ce 3Ha4dajHO, Te HeMa HM 3HAuajHMX IMPOMeHa y BpemHoCcTMMa (JyKca TeHeTpalyje
akTuBHe cyrictanie (Roberts, 2007). Y ipuiior oBoj unmennin, MacGregor u cap. (1985) yTBpanIm
Cy [la ce KOHIIEHTpallMja KJIOHMJMHA y KPBHOj IJIa3MM, NIPUMEHEHOT y O6JIMKY TpaHCAEepMaTHOT
¢dracrepa ca kioangmMHoM (Catapres®, Alza Corporation, USA) He pa3iuKyje OUTHO Ka/ja ce M3MeHU
MeCTO TIpUMMeHe TpaHCAepMasHOr TmpernapaTa. Kaza roBopuMo o0 6e36eIHOCTM IIpMMeHe
TpaHAepMaTHuX (JracTepa BeOMa je BOXHO HarlaCMTHU Ja je yAeo 6e36eqHOCTM 3a CUCTEMCKY
MIepKyTaHy allCOpPIIMjy aKTUBHE CYIICTaHIle NPUCyTHe y dJacTepuma HajMambe JieceT ImyTa Behw, y
OTHOCY Ha MaKCMMaJIHy /103y aKTMBHE CYIICTaHIle, alUIMKaMeHTa, Koja ce cMe Hahu y CUCTeMCKOj
uMpKyaaumju. MehyTtum, oBaj 6e36emHoCcHM OKBMP ce y Hajehoj Mepm oJHOCHM Ha aIlIMKalujy
IIperapaTa Ha KOXX! OZ[pacjnX JbyAu. Y IPUJIOT 0BOj TBpAmH, Liebelt 1 Shannon (1993) yTBpAMIu cy
Jla MHOT'€ aKTMBHE CyIICTaHIle KOje yjIa3e y cacTaB TONMMKIHKX ITperapaTa, IOy T METUJI CaTuIInIaTa,
kamdopa, MMHa30IeHa M 6eH30KaMHa MOTY M3a3BaTy TPOBame KOZ, Ziele IpM HEKOHTPOJIMCAHOj
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KOH3yMaInuju (CIy9ajHO ryTambe). Y IMTepaTypy ce MOTy ITpoHahy mojaiy Be3aHy 3a TPAaHCAepMaTHY
arMKaImjy kodpenHa u TeopuieHa Ko/ IpepaHo poheHe Jietie, 360T HeMOTYhHOCTH /ia Ce OBe aKTUBHE
CyIICTaHIle aAMMHUCTPUPAjy opasHO (Barrett m Rutter, 1994). OBO, cBakako, Ipe/AcTaB/ba
6e36efHOCHM PU3UK y TEXHMUIM aIlJIMKaluje jeka, 6yayhm fa je koxka HOBopoheHUa 1M HEJIOBOJHHO
pa3BujeHa 1o pohemy.

Y MeIMIIMHCKMM UCIUTHMBAIbMMa KoOja 3a CBPXYy MMAjy MCIUTHUBae PpapMaKOKMHETUIKNUX
CBOjcTaBa JieKoBa (MaKCMMasiHe KOHIIEHTpallMje aKTMBHe CyIICTaHIle, IpoIleHaT TpaHCJepMasiHe
MoBpIIMHe ¢JlacTepa KOjU TpMarba HAa OpPraH, Kao M OKBMPHM II€PUOJ YyIoTpebe) TPemycsioB je
UCIyHaBamwe ofipeheHnx peryaTMBHMX yCI0Ba, KaKo 61 ce JieK M/IM MeIMIIMHCKO CPeJICTBO HAlllJIo Y
IIMpPOKoj ymoTpebu. Tako, 3a eBadyarnyjy epukacHOCTM (PUHIHOT TpaHCAepMasHOr ¢uacrepa
KOPUCTU Cce HEKOJIMKO CTaHAapAHMX TecToBa (Minghetti u cap., 2004).

. MpUMapHMU TeCT KBaJIMTeTa MPOM3BOJa (OMMC M BMU3YeJHU IIpersiefi, KOHIEHTpalMja Jieka,
MPUCYTHOCT HeuncToha, yHUPOPMHOCT y HAUMHY JI03MPakha, CaZpiKaj pe3uayaTHOT pacTBapaya,
CBOjCTBA XJIaJJHOT Te4yerba, MMKPOOMOJIOIIKa OTpaHNYeha U JIpyro);

. CeKyHJIapHM TeCT KBaJIUTeTa INPOM3BOJA YK/bYUyjy caZip)kaj 3aocTaje Boje y cucreMmy (3a
TpaHcAepMaIHe giacTepe Uiju pe3epBoapy caipyke pa3bjiaykeHe pacTBOpe aJIKoxoJIa), TofjaTKe
Be3aHe 3a BeJMUMHYy 4decTula (y cay4ajeBMMa KaJja je aKTMBHA CYyIICTaHIlQ CyCIIeH/I0BaHa Y
CTPYKTYpM TpaHCAepMaIHOT ¢uiacTepa), TecT popmupama KpucTaia (Kajja TpaHCAepMaIHU
dractep y cB0joj CTPYKTYPH Ca/IpXKM paCTBOP/bUBY aKTMBHY CYIICTaHILy) M TECT I[ypetba akTMBHE
CyICTaHIle (3a TpaHcZepMasiHe ¢JacTepe y UMjUM pe3epBoapMMa je aKTMBHa CyICTaHIa y
teuHoM 06smKy) (Van Buskirk u cap., 2012).

. In vitro TecT AejcTBa aKTMBHE CYIICTaHIle Hajuelllhe yK/by4dyje TpM TeCTa: in Vitro OTHyLITamke
aKTMBHE CYIICTaHIIe, in VItro TecT IepMealyje akTMBHE CYIICTaHIle M in VIitro TecT ajxe3uje.
TecToBM in vivo AigjcTBa akTMBHE CyIICTaHIle Hajuelthe ce IMpeksalajy ca in vitro TeCToBUMa
azixe3uje, KOjU YKJ/by4dyjy MOTYRHOCT jeHOCTaBHOT YKjamama TPaHCAepMaTHOT d¢iactepa
HaKOH yIioTpebe, IpolieHy apuHMUTeTa Iperapara npeMa XyMaHOj KOXM, OJJHOCHO IIPaBMUJIHO
IpMamarme Ha OpraH, Kao M CTabM/IHOCT cUCTeMa y Bi/ly MOTYRhHOCTH /ia ce O/IpyKM Ha MeCTy Ha
KojeM 61 MHUIIMjaTHO 610 TIOCTaB/beH TOKOM YMTABOT TEPAITMjCKOT Ipolieca.

Y nmaHaiime BpeMe pa3Boj TpaHCAEpPMaIHe MeIMIMHE M3NCKyje yroTpedy HeMHBa3MBHMX
TeXHUKa MCIIOPyKe JIeKOBa, Koje MCTOBpeMeHO Tpeba sa omoryhe edmKacHy aAMUHUCTpaLNjy
aKTMBHMX CYIICTAHIIM ca HUCKMM QJIyKCOM TeHeTpanuje M ciabom moteHTHolrhy. Heka HayuHa
UCTPXMBaha U3 IIPOTEKJIE JlelleHuje ITpeABuhajy MacOBHU)Y yIIOTpeby cucTeMa ca MUKPOUT/IMIIaMa
(microneedles, eHrJ1.) 3a UCITOPYKY BaKIIMHA, OMTOVMITHUX aHTAarOHMUCTA Y CMHTETCKMX ITaPOTUPOUTHUX
XOPMOHA 3a yIoTpeby y IMpeBeHIMju BUPYCHUX 060Jberba, 60JIECTM QJIKOXO0JIM3MA, OCTEOIIOpo3e U
npyro (Wermeling u cap., 2008; Daddona u cap., 2011; Quinn u cap., 2014). Mcro Taxo,
TPaHCAEPMaJTHA CUCTEMM Ca MUKPOUTJIMIIAMA MOTY Ce KOPUCTUTHU U Y MEAUIIMHCKO] TIeIVjaTpuju 3a
mpeBeHIMjy TmopeMehaja TaKe KoOJi IybeclieHaTa ¥ afoJieclieHaTa W3a3BaHOM BUCOKOM
xuriepaktuBHONThy (Luan u cap., 2017).
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1.4.4.2. [lpumepu ynoTpebe TpaHCAEPMATHMUX CUCTEMA 3a KOHTPOJIMCAHO OTIIYIITalbe BUTaMUHA

Y XymaHoj MeguUMHM, TOTpeba 3a TPaHCAEPMASHOM MCIOPYKOM BUTAMMHA IOCTAIA je
HapoO4YMTO BaYKHA Ka/ia je yTBpHeHO /1a je Mpy OpaTHOj alUIMKAIMjy BbMX0Ba 6110paciioIoXBOCT BeoMa
HMCKa ¥ BapujabuiiHa, JIOK je apeHTepaHa alIMKalMja, Kajja ce IpuMembyje y Buay nHpy3uja Ui
MHjeKIMja, 60/IHAa M MHBaH3MBHA. /lo[aTHO, aruIMKalMja JieKa IyTeM MHjeKIMja Wi uHPy3uja
M3a3MBa MOBpele MUIIMhHE MyCKyJIaType M HepaBa, XeMaToMe U Xxemoparujy. CTora, UCTpaXuBaun
Cy MMa/IM 33/]aTaK /ia AM3ajHUPajy ¥ pa3BUjy TpaHCAepMaIHyu cucTeM Koju he y kpahem BpeMeHCKOM
repuoty 6uT y MOryhHOCTM /la OTIYCTM OHY KOJIMYMHY BUTaMMHA HEOIXOJIHY 3a OCTBApMBAhEe

TepareyTcKor edpekTa.

Ramoller 1 cap. (2019) An3ajHMpaIn Cy TPAHCAEPMaTHU CUCTEM Ca MMKPOUT/INIaMa, 6a3upan
Ha TOJMBMHWINMPOJIUIOHY, KOjU je y cebu caap)kao MOJIeKyJl IMjaHOKOOaamMuHa. Pe3dyirar
eKCIepMMeHTa/IHe aHaJIu3e je /ia CIOMeHYTH CUCTeM Ioce/lyje MOTYhHOCT /1a y BpeMeHy 07 5 4acoBa
ormycty npubmnkHO 73% BUTaMMHA IMjaHOKobaamMyHa. [ToBpIIMHA TPaHCAEPMa/THOT CUCTEMA je
1,44 cm* M y Tpajamy o7 5 YacoBa OTIIYCTHO je 0,054 Mg IMjaHOKobalaMMHa Ha KOXY MJIaJlyHYau
cBumba. KoHIeHTpauMja IMjaHOKOOaIaMMHA Yy KpPBHOM CepyMy, HaKOH TPUIECETOMMHYTHE
arIMKalyje, u3Hocusia je 6,4-103 mg/ml.

UctpaxuBame Parin 1 Yildirim (2021) M3HEAPUIO je TpaHCAEPMJIHM CUCTEM Y BUAY
HaHOBJIaKaHa 6a3MpaHMX Ha XeJIaTHHY, TOJIMBUHUI-AIKOXOJITY U TTOJIMBUHIII IIMPOIN/IOHY, KOjU je y
cebu cazipxao Mosiekysa ¢osHe KucennHe. HaHoBmakHa cy m3paheHa e1eKTPOCIIMHUHT METO/IOM.
KonTposmmcano ormymramme mpaheHo je y pacTBopy Koju Tpeba Jia CMMyJIMpa yCJIOBe Ha KOXM JIUIA U
3HOj. Cucrem je, WMHMUMjaJTHO, Yy Tpajalby OJ OcCaM 4YacoBa, omoryhmo ocmobaharme
[ITEepOMJIMOHOIJIyTaMMHCKe KucesamHe y yzaeny ofi 88%. Ha moueTky ekcrepuMeHTa, 6p3mHa
ocsiobabarba akTMBHOT MOJIeKyJsIa 61Ia je HepaBHOMEepHa, TTIOHajBUIIIe 300T XeTeporeHe AUCTpubyImje
BUTAaMMHA YHyTap CJIOXK€He CTPYKType HaHOBJIaKaHa. YTBpheHO je Ja HaHOBJIAKHA MOTY
KOHTPOJIMCAaHUM MexaHM3MOM ocobahaTu GoTHy KUCeMHY y YHarpes AedprHMCaHOM BpeMeHCKOM
MHTEpBaJly, M Kao TaKBa CIYXXUTM Kao MOJieJl 3a M3pajJly CaBpeMeHOI' TepalMjCKOr CHUCTeMa 3a

ocsiobabame posHe KuceHe 13 6P30 PacTBOP/BUBOT MTOJIMMEPHOT HOCAYa.

3a morpebe Jeyera OTBOPEHMX paHa, HACT/IMX Kao MOCaeIMIla XPOHMUYHOT Jujaberec
MesmTyca v [ u I, pa3BujeH je TpaHCAEPMaTHM CUCTEM Y BUAY IeIyJI03HOT GpuiiMa ITOPEKIOM U3
OTHa/iHe KOMMHEe MMPUHYA, Ca MHKAICYy/IMPaHOM L-acKOpOMHCKOM KMCeIMHOM U IporoscoM (Voss
u cap., 2018). TpaHcAepMasIHM CUCTEeM je allJIMKOBaH Ha KOXXM eKCIIepMMeHTa/IHMX MUIIeBa, Ha
eKCIIM3Mjy paHe y mpefiesy Jyieha, umja je moBpiMHa 9 mm. EXcriepyMeHTaTHY TToAalM YKa3yjy 71a je
ocsiobabarbe L-acCKOPOMHCKE KMCeMHEe KOHTPOJIMCAHO IIPOIIECOM MOJIEKyscKe mudy3uje M aa ce
BUTAMUH Opyke ocsobaha y mpuCycTBY pacTBOpa Ipomosmca. Takobe, pe3yararu cyrepuiny sa Ha
6p3MHY KOHTPOJIMCAHOT OTIYIITalka aKTMBHE CYIICTaHIlE yTHUYe M pejlakcaliyja caMor IOJIMMEPHOT
MaTpMKca. XMCTOJIONIKA aHa/IM3a Jajla je TIO3UTHUBAH IMUIATPUIMjaTHM OJICOBOP Ha 3apacTambe paHa
KOJI MMIIIeBa 4Mja je 060JIesia KoXKa TpeTHpaHa LeTyI03HMM GramMoBuMa ca BUTaMmMHOM C y OZTHOCY
Ha KOHTPOJIHYy TpyIly J>XMBOTMEbA KOje HHUCYy TOABPTHYTM TecTHpamMma. In vitro cryauje
aHTMMUKPOOHE aKTMBHOCTY TOTBPAMJIE Cy TIO3UTHUBHO JIeJIOBalbe Ha IaToreHe OaKTepujcKe cojeBe
Escherichia coli n Staphyloccocus aureus.
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Kop paHa n3a3BaHMx OIleKOTMHaMa, Of] 3Hauaja je TpaHCAepMaIHM CUCTEM ca o-TOKOpepoJIoM,
IIPeBacXolHO 300T CHaXXHOT aHTMOKCHUJATMBHOI [leJloBakba IIpeMa pPeakTMBHMM MOJIeKy/IMMa
KJMCEeOHMKa y TOKy perepdysmje TkuBa. PeakTMBHM MOJIEKY/IM KMCEOHMKA M JPYrM CA000JHU
paZMKaIM AOMMpHOCEe IOTOpIIY IIOBpe/le OpraHa HacTaje Kao Iociefulia ucxemuje. Yiora
TPaHCAEPMa/IHOT CUCTeMa ca o-TOKOpeposioM je }CIymaBarmbe IoBpeheHe peruje, TOIIOTHA

n3otanuja u obesbehnsarwe H6apujepe 3a maToreHe Mukpooprannsme (Pereira u cap., 2016).

ExcrieprMeHTasiHO McOUTHBamwe Pereira u cap. (2016) JONPMHEIO je pa3Bojy NOJIMMEPHOT
¢unmMa 6a3upaHOr Ha HATPUjyM-aITMHATy M TIOJMBUMHUII-AJIKOXOJIY KOjU Y CBOM CacTaBy Caf[pXKu
MHKOPIOPMPAH eKCTPaKT ajioje Bepe M pacTBOp BuTammuHa E. TakaB TpaHCAepMasHM CUCTEM
omoryhmuo je ocrobahame ButammHa E oz1 oko 30% y Tpajamy of1 24 yaca omoryhmsIim Ha Taj HaUMH
MIPOZIOP M aKyMyJIal[Mjy BMTaMMHA 3a OKO 2 JI0 4 IyTa Bullle y nopehermy Ha KOHBEHIIMOHAIHO
JIoCTynHy Kpemy. KoMm6mHalMja MOJIMBUHMI-AJIKOXOJIAa Ca HATpUjyM-aJITMHATOM ob6e36emmia je
¢miMoBMMa Behy KamaiuTeT 3a Be3uBalbe BOJE, U3PKEHM]y TPAHCIIAPETHOCT M MOTYhHOCT Aa ce
¢dopMmupa BylakHaCTH reji KaJia 1ohy y HermocpeiHM KOHTAKT ca KPBJ/bY MJIM €KCY/IaTOM U3 paHe. /Ipyru
Jle0 MCTpaXyBarmba OJHOCMO Ce Ha MHKAIICyJIauujy BUTaMMHa E y XMjasypoHCKe HaHOYeCTHIle
obsioXeHe TOJMMMepHMM OMIMOM 6asMpaHMM Ha HaTpujyM-airMHary. Tako ¢opmysmcan
TPaHCAEPMa/IHM CUCTeM oMOTryhio je pozy>XeHO M KOHTMHYMpaHo ocobahame BuTamyuHa E, 1 kao
TaKaB je olleheH Kao BeoMa epyKacaH y IorJie/ly OKJIy3MOHMX CBOjCTaBa y OJTHOCY Ha QMM KOjU HUje
ca/p)xao HaHodecTuIle (KOHTPOJHM y3opak). Ilopen Tora, HaHouyecTuile yrpaheHe y CIIOMEHYTY
dopMysIalyjy MOry J0JaTHO 3aIITUTH BUTAMMH Of] Aerpajialyje MIpoy3poKoBaHe CBeTJIouIhy M

KMCEOHMKOM.

TpaHcaepmaHa Mcnopyka xosiekaaydeposia, Kao ajJTepHaTUBa OpaJIHOj U IapeHTepaIHOj
MCIIOPYIH, /I00MJIa je Ha 3Havajy Y MOCTOIEePAaTMBHOM IIPOIIECy Jieuerma CjieeBe racTpeKToMuje Ko/l
TpeKOMepeHO T'0ja3sHUX JbYM, HAPOUMUTO 360T HMCKE MHBA3MBHOCTM M TOTOBO 6€360J1He ariMKaimje
(Glowka u cap., 2019). Taxobhe, y BeTepMHaApCKOj MeAMUIIMHM, TpaHCAepMasiHa MWCIOpPyKa
xojeKkainudeposa Morogyje IMpoduaakcy TpaBUIHE XUIIOKaILleMMje KOJ, MJIEYHMX ToBesa
(Yamagishi u cap., 2009). [ame, cryamja Kittaneh u cap. (2023) umasa je 3a 1u/b yTBphuBambe
edMKaCHOCTY TpaHCAepMasHE UCIOPYKe XoJeKaanmdeposia U3 IoJMMepHOr pactBopa Eudragit®
L100-55 u u3 mnosumepHor ¢uuma Eudragit® Lioo-55 o6oraheHor utactudukaTopuMa u
rojauyMBaYMMa IeHeHTpalyje, MOMyT MOJMBUHMUINMPOINIOHA, MOJIMETHUIeH-TJIMKOJIA, MTPONNIeH-
[JIMKOJIa ¥ HaTpujyM-nayput-cyiadara. Eudragit® L100-55 MpezcTaB/ba KOIMOJIMMEPHM CUCTEM
MeTaKpuHe KUCeJTMHEe M eTWI-akpuiaaTa. /lobujeHn pe3yaraTv TOKasyjy Jia GpuIMOBeE OIJIUKYjy
MU3y3eTHA a/IXe3MBHA CBOjCTBA M KOH3MCTEHTHOCT, OJIHOCHO MOTYNHOCT CHa)XHOT' IpHamama M
yKJIatharba 6e3 Haropa, Kao M TO Jia ce JIaKO MOT'Y CaBMjaTH, KOTP/baTU M yBUjaTH, OJCTPAHMUBIIN
60ja3aH /1a ce HUXOBAa HaTMBHA CTPYKTypa MOXXe HapymmTu. TecT nmepMmeanyje (in vitro) u3BezeH je
y3 ymotpeby Strat-M® BuieciojHe noauMepHe MembpaHe (HeaHMMaIHM MOJeN). BuomoammepHn
dunm 06e36elyje 3amoBospaBajyhu yzieo ocnobahama/mpoaypara xoekammbeposia Kpo3 Mozest
BellTayke KoXke - Strat-M® meM6paHy ¥ TO y KOHIEHTPAlju Of OKO 800 MHTepHAIMOHATHUX

jeIMHUITa TOKOM 24 Yaca.

Y Tabenu 1.1, Ha OCHOBY IIperJiefia JMTepaType, HaBeJeHU Cy IpMMepu HeKMx Hajuelrhe

KOpI/IH_IheHI/IX TpaHCAEpMa/IHUX CUCTEMA Ca BUTaMMHMMaA.

50



HoxTopcka aucepraiyja | ITetap M. Batuanh

Tabena 1.1. [IpuMepu caBpeMeHUX TPaHCIePMTHUX CCTeMa Ca BUTAMMHUMA

Hasus popmyianyje 06K Hocau Pedepenna
Tpancaepmannn (Filipowicz n
TpacaepMannn .
CUCTEM Cca INonmmamugoaMmmH Wolowiec,
dacrep
pubodiaBrHOM 2011)
TpancaepmasHu
P P Tpacaepmannu (Fan
CUCTEM Ca HUKOTUH [MonmakpuiaT
dacrep u cap., 2013)
aMMUIOM
TpancaepmasHu .
P P (Taghizadeh
CHUCTEM ca Tpacaepmantu
[NonmakpuiaT 1 Joorabloo,
MAHTOTEHCKOM dacrep 2015)
015
KVCEJIMHOM
Tpaucaepmaninu
Tpaucaepmainu .
CUCTEM ca MaJiTo3a (Ordiz, 2016)
cucTeM ca 6MOTMHOM
MMKPOUTJIUIIaMa
XKenaTtus,
Tpancaepmannu Tpancaepmaaun TIOJTMBUHWII- Parin u
cucreM ca GosTHOM CUCTeM ca JIKOXOJT U Yildirim
KMCEJIMHOM HaHOBJIaKHMMa TIOJTMBUHWII- (2021)
TIMPOJTAJIOH
TpaHcaepmaiHu TpascaepmaiHA .
P P P P ITo/mMBUHMII- (Ramoller u
CHUCTeM ca CHUCTeM ca
. IMPOJINIOH cap., 2019)
I[jaHOKO0OATAaMMHOM | MMKpPOMUT/IMIIAMa
Tpaucaepmanin
cucreMm ca L- [Tonmmepun (Voss u cap.,
Lenyno3a
aCKOPOMHCKOM bnm 2018)
KJCEJIMHOM
XujasrypoHCcKa
KMCeJIMHa,
Tpaucaepmanin Tpaucaepmanam ) e .
HaTpUjyM (Hiraishi n
CHUCTEM ca CHUCTeM ca
KapOOKCMMeETMJI- |  cap., 2013)
PETMHOJIOM MMUKpOUTINIIaMa
1eJIyJ103a U
Tpexasio3a
TpaHCcaepMaIHA MeTakpuiHa .
P P [MTosmmepHM P Kittaneh n
CHUCTEM ca KMCeJIMHA U
bmm cap. (2023)
X0JIeKaIIMPeposIoM eTUJI-aKpuyiaT
Harpujym-
TpaHcaepMmaiamu .
[TommepHU QJIr'MHAT U Pereira u cap.
CHUCTEM ca o-
bnm IIOJIMBUHWII- (2016)
ToKOdeposIOoM
AJTKOXOJT
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2. EKCIITEPMMMEHTAJIHN JEO

[In/b exCcnepuMMEHTAIHMX WCOUTHBaba Owiao je mpahere KWMHETMKE KOHTPOJIMCAHOT
OTHyIITakba $oJIHe KUCETMHE U3 MATPUYHOT CUCTEMa JIMTI030M-6monoMepan ¢puiM. CIIOMEeHYTH
cucreM usrpabeH je o kapbOKCHMMeTHII-1Ie/Iy/I03€ M cojlaraMa y 4yjoj CTPYKTYPM Cy AMCIIeproBaHu
JIMTIO30MM Ca MHKAIICY/IMpaHoM (osHOM KuceMHOM. EKCliepyMMeHTaTHO MCTpaXkMBame yKJbydyje
mnHbopMaliMje Be3aHe 3a TeXHMKe IIpUIIpeMe JIMII030Ma M CUcTeMa JIMII030M-0MoIIoMMepH GuiiM,
MeTo/le KapaKTepu3aliije M TeCTOBe KOHTPOJIMCAHOT OTHyIITama (in vitro).
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2.1. MaTtepujasin u metozie pajia

2.1.1. CTagziapayt U peareHcu

CuphetHa kucenmmHa (Acetic acid - glacial, purity =99%, Sigma Aldrich, United States of America)
Auetonntpui (Acetonitrile, HPLC grade, Chem-Lab NV, Zedelgem, Belgium)

Ernn-ankoxon (Ethyl alcohol, 96%, v/v, Zorka Pharma, Republic of Serbia)

Xonecrepos (Cholesterol, =99%, Sigma Aldrich, Germany)

Xuctuaus (L-histidine, analytical standard, Sigma Aldrich, United States of America)
MeTtui-ankoxos (Methyl alcohol, p. a., Betahem, Republic of Serbia)

Hatpujymauxuaporen-pocdar (Sodium-phosphate monobasic, purity =99%, Sigma Aldrich,
Germany)

Hatpujymxuaporen-¢ocdar (Sodium-phophate dibasic, purity 299%, Sigma Aldrich, Germany)

Hatpujym-xmuapoxcuz (Sodium-hydroxide, purity =98%, reagent grade, Sigma Aldrich, United States
of America)

[Tponmnen-rymmkon (Propylene glycole, purity (FC) =99,5%, Sigma Aldrich, United States of America)

Hartpujym-kapbokcumeTuI-1es1ys103a (BUMCKO3HOCT: Cpe/itha, 400-800 cP; MosapHa maca: 250 kDa;
crerieH cybctutynuje: 0,65-0,9)

Conaram AX (Solagum™ AX, Seppic, Germany)

Cop6buran-moHosaypaT (Sorbitan monolaurate - SPAN™ 20, purity (GC) =44.0%, Sigma Aldrich,
United States of America)

®osna kucenmHa (Folic acid, analytical standard, Sigma Aldrich, Germany)

®ocpommion  9oG  [Phospholipon 9oG  (Phosphatidylcholine 94.0% - 102.0%, -
Lysophosphatidylcholine max. 4.0%, Tocopherol max. 0.3 %) Phospholipid GmBH, Germany]

docdopna kucenmmHa (Phosphoric acid, purity =85%, wt, Sigma Aldrich, United States of America)
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2.2. /lobujambe 1 KapakTepu3aliyja JIUI030Ma

2.2.1. [Ipumnpema smo3oma MpoaIuII030MHOM MeTOZ0M

[TpuiipemMa JMII030Ma y OBOj €KCIIepMMEHTATHOj CTYAMj|U M3Be/ieHa je IIpeMa MeTOM KOju CY
pasBuim Perrett u cap. (1991), y3 HekomMko Mogudukanyja. CMmelia Koja caZipyxu 0,4 g docommnona
90 G, 0,4 g eTMJI-aJIKOXOJIa U 0,8 g IejOHN30BaHe BoJle MelllaHa je yIIoTpeboM MarHeTHe Mellasuiie
(600 o/min) Ha 60 °C y Tpajamy oA 5 MMHyTa. HakoH Tora, MpoJIMIIO30MHa CMellla je oxsaheHa Ha
Temmeparypy ox 20 °C. Hakon xiabema cmella je, y MMM IopIyjama, XMUIpHUpaHa BOJEHUM
pactBopoM xucTtuanHa (8 mg/ml) koju caapxu GoJIHYy KMCEIMHY Yy KOHIIEHTpalujama ofi 0,16,
OJHOCHO 1, 3 U 5 mg/ml 1 MelllaHa Ha MarHeTHoj MemaauiM (600 o/min, 20 °C) y Tpajamy oA, 60
MMHYyTa. 3arpeMrHa MeZujyMa kopuitheHor 3a xuipyupabe n3Hocu 18,8 ml. Ha oBaj HaumH fo6ujeHn
Cy MyJaTwiaMesapHM JIMIo3oMM. IlapajieTHO ca TIOCTYIIKOM IIpUIIpeMe JIMIIO30Ma  ca
MHKAICy/IMpaHoOM (OSTHOM KMCEeTMHOM, MPUIPEM/bEHM Cy M JIMIIO30MM 6e3 aKTMBHE CyICTaHIe
(KOHTpOJIHM y30pak). ExcriepyMeHTa/IHM TIOCTYIaK IIpUIIpEMe JIMIIO30Ma Ca MHKAICY/IMpPaHOM
($OJTHOM KMCeTMHOM je IIeMaTCKyM IIpUKa3aHa Ha CJIUIN 2.1.

XMCTUIMH

"“ dosHa KHMceJIMHa

' Pacteop donHe
KICeTHHe Y
XUCTUIUHY

IIPOJIMIIO30MHE CMeEIIe JIMIIO30MM

Cinuka 2.1. [lleMaTcky IpyKa3s MPOJIMIIO30MHE MeTO/e 3a IPUIIpeMy MyJ/ITiIaMe/IapHMX JIMII030Ma

2.2.2. AHaIM3a CTabM/IHOCTH M BeJIMYMHA qyecTnia

Besmmumna nmmo3oma (size of liposomes, eHrJ1.), MHAeKC mosmauciiep3uje (polydisperstity
index, eHTJ1.) ¥ TIOBPIIMHCKO (3€Ta) Hae/JeKTpucarbe (zeta potential, eHTIJ1.) UCIUTAHU CYy TEXHUKOM
Jacepcke audpakiiyje CBeTI0CTH IToMohy arapaTa 4yjy ce paJi 3aCHMBA Ha JJMHAMUYKOM pacejaBamby
CBeTJIOCHUX 3paka (PoToH KopesalMoHa CrieKTpockonmja) (,Zetasizer Nano, Malvern Instruments®,
YjenuweHo KpapeBCTBO). Y30pak JmIo30MHe cycreH3uje (0,1 ml) je pasbiaxeH 50 IyTa
JlejOHM30BaHOM BO/IOM. Mepema Cy M3Be/ieHa y TpM He3aBMCHA ITOHaB/bakha, Ha 20 °C U MOHOB/bEHA
7, 20 ¥ 30-OT JIaHa O] TPEHYTKa IIPUIIpeMe He 61 iU ce yCTaHOBMJIA CTAaOMJTHOCT JiMmio3oma. VMamehy
eKCIIepMMEeHTTHUX Meperha, y30pLM Cy YyBaHM Ha TaMHOM MECTY Ipu TeMriepaTypu oz, 4 °C.
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2.2.3. OzmpebuBame cTeneHa MHKAIICyIalyje M KarayuTeTa Be3uBamba

Crenen mHkancyaaumje (encapsulation efficiency, EE, eHrj.) IpejacTas/ba NPOLIEHYTIHA
OZIHOC KoJIuMHe $oJTHe KYCceIMHe MHKAIICy/IMpaHe y JIMIIO30Me U YKyITHe KoIMuMHe GposIHe KMCe/TMHe
KOja je yHeTa y cucTeM NPUIMKOM IIpUIIpeMe HaHodecTMUIIA (jefHauMHa 2.1).

MFEALIp) ~ MFA(SN
EE (%) = —&B M. 100 J-2.1)
MFA(LIP)
TZle je Mparp) VHUIMjATHA Maca posiHe KMcelMHe KOpuITheHa 3a MPUIIPEMY Y30pKa JIMIIO30Ma, a
mpacsy) Maca GosTHe KucenmHe ofipeheHa y cynepHaTaHTy.

Ca mpyre cTpaHe, kanauuTeT Be3uBamwa (drug loading, DL, eHrJ1.) ipe/icTaB/ba MPOLIEHTYUTHU
oJIHOC KomuyHe (oJiHe KMCeJMHe MHKAICyIMpaHe y JIMIIO30Me M YKyITHe KOJIMYMHE JIMII0o30Ma
(jemHauMHa 2.2).

MFEALIP) ~ MFA(SN)

DL (%) =

- 100 J-22)

mprip

I7ie je Mpacp) MHUOMjTHA Maca posHe KucenmHe KopuitheHa 3a MPUIIPEMY Y30pKa JIMIIO30Ma,
mracsy) Maca ¢osiHe KucennHe ofipeheHa y cynepHaTaHTY, IOK je myp YKyITHa Maca JIMII030Ma.

HennkancyivpaHa $osiHa KMCeIMHA OZ[BOjeHa je OJ1 JMII030MHE CyCIieH3Mje Kopuinhemem
uentpudyra (Eppendorf 5430 R, Hamburg, Germany - 3a y30pak JMIIo30Ma Koju caipyku (OJIHY
KVCeJIMHY Y KOHIIEHTpaluju o7 0,16 mg/ml u Optima XPM-100 ultracentrifuge (Beckman Coulter, USA
- 3a y30pakK JIMII030Ma KOju CaZipXKu POJIHY KMUCEMHY Y KOHIleHTpauujama of 1,3 u 5 mg/ml)).
JInmo3oMHa cycrieH3uja y 3aripeMuHmn o7 1 ml mpeHelieHa je y eneHziopd Tect Tybe 3a 1ieHTpudyry u
1eHTpUPyrMpaHa je y TpM IMKJIyca Off 10 15 MMHYyTa Ha 4 °C, mpu 6pojy obpTaja neHTpudyre of
17000, Y MMHYTH, OTHOCHO Y y TP LIMKJIyca O] IO 10 MuHYyTa Ha 20 °C 1 6pojy obpTaja o7 40 000 y
MUHYTU. HakoH 1leHTpudyrupama, 0/IBOjeH je CylmepHaTaHT M3 Kojer je CreKTOGOTOMEeTPUjCKUM
yteMm ofipeheHa KoHIeHTpalyja $poJiHe KMceaMHe Ha TalaCHOj Ay>XKMHU of, 280 nm. PesyiartaTu cy
noTBpheHM yroTpeboM TexXHMKe TedHe xpomarorpaduje BUCOKMX mMeppoMaHcu Ha ypehajuma
(,Nexera X2, LC 30 series, with RID 20A detector, Shimadzu“, Janau 1 ,,ACQUITY UPLC BEH C18, with
UV detector, Waters”, CjenmnibeHe AMepuyke /Ip)xaBe).

2.2.4. indparipBeHa criekTpockonuja ca PypmjeoBom TpaHchopMaImjom

Mudpanpeena crektpockonuja ca PypujeoBom Tpanchopmanmjom (Fourier-transform
infrared spectroscopy, eHrJ1.) paayu ce y by uieHTuduKamje GyHKIMOHAIHUX TPyra MOJIeKyIa
KOj Cy MHKAICyJMpaHu y ofpebeHy MaTpuily, 3aTMM y IWby MCIUTHBamba IpPUPOJie Be3a
(nHTEpaKIMja) Koje Cy HacTase y MaTPUIIM, Kao U 3a UCTTUTUBAe ITPUPO/ie HaCTaHKa MOTeHIIMjaTHUX
Be3a Ha peJalliju MOoJMMep-ToauMep U moamMmep-tiactuukarop. C TMM y Be3u, uHpalrpBeHa
criekTpockormja ca PypujeoBom TpaHchopMaIMjoM KOpHUITheHa je 3a CTPYKTYPHY XEMUjCKY aHTU3Y
y30paka JIMIIO30Ma M XEMUjCKMUX jeuiberba 0] KOjuX Cy sumo3omu wmarpahenu. MubpaipBeHn
CIEeKTPM aHaIM3MPAHMX Yy30paka CHUMJ/bEHM Cy TEXHMKOM aTeHyMpaHe YKyIHe pedekcuje
(Attenuated total reflectance, enr;.) Ha MHpalpBeHoM crekTpoporomerpy Nicolet™ iS™-10 FTIR
Spectrometer (Thermo Fischer Scientific, CAT), y oricery TayslacHuxX 6pojeBa o/ 4000 JI0 400 cm™ mpu
Pe30JIyIiuju o7, 4 cm™ U TemIiiepatypu of; 25+5 °C. Y30pak JIMII0O30MHe CyCIIeH3Mje y 3allpeMMHHU 07 1
ml HaHeIIIeH je Ha CTaKJIeHY IUI0Yy, AuMeH3uja 76 X 26 X 1 mm, 1 CyIleH y aTMocdepn a30Ta y Tpajamy
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oA, 62,5 yacoBa. HakoH cylllewa, Majla KOJIMYMHA y30pKa (0,1 mg) HaHellleHa je Ha JIMjaMaHTCKO
II0CTO/be MHGpALPBEHOTr CIeKTpopoTOMeTpa M IMOJABPrHyTa Aa/b0j aHIM3M y LW/BY AobOujarba
UIeHTUPUKAIMOHUX CTIEeKTapa.

2.2.5. MMKpPOCKOITMja aTOMCKHMX CHIa

MuKpockonuja aTOMCKUX cuta (Atomic force microscopy, eHr/.) KopuinheHa je 3a aHIU3y
MOBPIIMHCKE MOpQOJIOruje JIMIO30MHMX dYecTulla. EKcrepMMeHTa/Ha aHaIM3a peaan3oBaHa je
ynotrpebom esieKTPOHCKOT MMKpockona ,Nano Scope 3D Veeco“, Cjenumene Amepuuke /lpxkase y
KOHTAKTHOM MOJY, PV aMOMjeHTTHUM yCJIOBMMA. 3a CKEHMpPAkbe MOBPIIIMHE JIMTI030Ma KopuiitheHa
je CMJIMKOHCKa COH/Ia ca OIIPyroM 4YMja KOHCTaHTa Ce Hajla3M y oIcery oj 20 10 80 N/m. Y3opak
JIUTIO30MHe cycreH3uje (0,01 ml) JernoHoBaH je Ha aTOMCKM paBHY IOBPIIMHY CyIICTpaTa JIMCKYHa
(mica substrate, eHr/.) Koja je, NPeTXOAHO, MOJMpaHa aJXe3MBHOM TPAKOM. Y30paK JIMIIO30MHe
CyCIIeH3Mje CyIIIeH je Ha Ba3/lyXy y Tpajarby O/l TpUAeCeT MMHYTa ¥ HAaKOH TOra IMOJIBPrHYT aHAIU3MU.
Hobujenn mozaum obpahenu cy momohy codTBepckor makeTa Ioj, Ha3MBOM ,Nanoscope image
processing software, Bruker®, Cjenuiene AmMepuuke JIp>kaBe.

2.2.6. Indepeninyjaina ckeHmMpajyha kasiopumerpuja

IndepennjaiHa ckeHupajyha kxaiopumerpuja (Differential scanning calorimetry, eHr.)
ynorpebs/beHa je y UMby yTBpbMBamkba Moryhmx wuHTepakiiMja M3Mehy caMmux KOHCTUTyeHara
JINTIO30Ma, Kao M 360r yTBphMBama IMOTeHIMjaTHUX MpoMeHa y PpU3UUKO-XEMUjCKMM CBOjCTBMMA
aHa/IM3MPAaHMX y30paKa Koje HacTajy IpM 3arpeBarby Ha IMOBMIIEHMM TeMIlepaTypaMa. Hamme,
onpehbena kosmumHa (2-6 mg) oArosapajyhmux modpumanszoBaHux y3opaka (JIMIIO30MU, JIUTIO30MU
b6oraTu XMCTUAMHOM M JIMIIO30MM Ca MHKAICY/JIMpaHOM (OJHOM KMUCEJIMHOM) M aHUIUTUYKUX
cTaHziap/a QosiHe KMceanHe, M XUCTU/IMHA, T10JI0XKeHa je Y aIlyMMHUjyMCKY TOCYZy M XepMeTUUYKU
3aTBOpeHa. Y3opuu cy mpe Jmnobmamnsanuje 3aMp3HyTH (-20 °C) u mmoduam3oBaHu TOKOM 36 catw,
TIpU TIPUTHUCKY 0,02 bar y3 momoh ypehaja 3a mmodmm3sainjy oz HazmoMm Christ Beta 1-8 K (Martin
Christ, GmbH, Hewmauka). [la/be, eKcIepuMMeHTa/lHa aHa/M3a peaiM30BaHa je IoMOohy
nudepenmjagHor ckeHmpajyher kaiopumerpa ,DSC 131 EVO SETARAM, Instrumentation, Caluire®,
®pannycka. Kao y3opak pedepeHTHe KOHTpoJsie KopultheHa je Ipa3Ha aJyMMHMjyMCKa IIOCy/a.
Y3opuu smmnosoma, GosiHe KMceaMHe M XUCTUAMHA IT0CTaB/beH! Cy Y KOMOpY ariapaTa M 3arpeBaHu y
oricery Temrmeparypa o/fi 20 /1o 350 °C. CTola 3arpeBarba je KOHCTaHTHa M M3HOCKU 10 °C y MUHYTH,
7oK je mporok raca (N,) m3HOocMo 0,02 1/min. Takohe, 6a3Ha /MHMja Yy aHIM3U TIOZElIeHa je
KopuithemeM /iBe Ipa3He aJlyMMHIMjyMCKe ITocy/le 6e3 M3MeHa apameTapa Ipolieca.

2.2.7. cnutuBame KMHETHKE KOHTPOJIMCAaHOT OTIIyIITakba (l)OJ'IHe KHMceJImHe U3 JIMIIO30Ma

VcnuTyuBame KUMHETMKe OTIyllTama (OoJHe KMUCeIMHe M3 JIMIIO30Ma pean30BaHO je
ynorpebom dpanioBe audysmone hemmje. Cama amapaTypa je CTaTMYHOT THUITA M CacTOjU M3 JIBa
OJle/bKa, JOHOPCKOI M pelenTopckor. OfesplM Cy pas3fiBOjeHM IIOJIyCMHTeTCKOM MeMOpaHOM
u3pabheHoM o7 alleTmsI-IiesIysi03e (BesMuMHa rmopa: 2-10°4 mm; MOBpIIMHA: 4,91 cm?). PenienTopcku
oJle/bak MMa GUKCHY 3allpeMMHy of; 20 ml 1 ollpeMJbeH je MaJIMM MarHeTHUM 3PHOM UMjH je 3ajaTak
o/lp>KaBarbe KOHCTaHTHOT Melllarba ¢yIyn/a M Ha Taj HauMH yCIIOCTaB/babe a/leKBaTHe XOMOT'€HOCTH
y cucreMy (Klimundova u cap., 2006). HermocpeZiHO Tpe, IoYeTaKk CBaKoOT eKcriepyMeHTa, dpaHijoa
nudysnona henyja je repmoctarupana Ha 25+5 °C y3 ynotpeby pirynza y Kojem ce OTIIyIITarbe IIpaTu
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(docdaruu mydep unja je pH BpegHOCT 5,5 WM 7) y Tpajarby Of HajMarbe TpuzeceT MuHyTa. [Iporec
TepMocCTaTHpama hesje n3BeseH je y unsby ulberaBama lag dpasze (pase aganranmje) membpane u
60/b€ KOHTPOJIE BpeMeHa Tpajaiba ekcriepuMeHTa. Ca Apyre cTpaHe, y JOHOPCKM Ofie/bak hesnje
yHellleHo je 2 ml JMIo30MHe cycreH3uje koja cazpxku ¢GoyHy kucenuHy. TOKoM Tpajarba
eKCITIepMMEHTa M3 PELeNITOPCKOT ofie/bKa henje, y pa3MInTUM BPEMEHCKUM MHTepBaiMMa (5, 10,
15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 240, 300 U 1440 MMHYyTa) Y30PKOBaHO je 1o 0,5 ml aJIMKBOTa, MPeKo
604He CTakJIeHe IIeBU, KOjU je 0 Ta/buX XpoMaTorpapckmx aHaM3a YyBaH Ha TAMHOM MECTY M Ha
Temriepatypu oz, -18 °C. Victo Tako, 0,5 ml cBe)xxe nmpunpemsbeHor pocdarHor nydpepa (pH 5,5 mim 7)
BpahaHo je mepMaHeHTHO, HAKOH Y30pKOBamwa, y PeLeITOPCKY o/ie/bak Kako 61 ce oJip)kaBasia CTaIHa
3anpemuHa ¢iynaa y hemmju. Konentpanyja ormymireHe GposHe KucemHe ofipeheHa je yrmorpebom
TeyHe XpoMartorpaduje BUCOKMX TepPOpMaHCKM ca IeTEKTOPOM MH/IeKca pedpakiije Ha TalacHOj
nyxxuum oz, 280 nm (Nexera X2, LC 30 series, with RID 20A detector, Shimadzu, Janan). Amapar je
omnpemsbeH Cig KOJIOHOM (4,6 X 250 mm, 5-103 mm) KOHIMIIMOHMPaHOj Ha 25 °C. MobwiHa ¢asa
CaZip>XU CMeIIy alleTOHUTpuia U BoJie (50:50, V/V) ca AoZiaTkoM 0,1% (W/v) MeTaHCKe KMCeJMHe.
[TpoTox MobwiHe ¢da3e je MOZelIeH Ha BPeAHOCT O 1 ml/min JOK je MHjeKIMOHA 3ampeMuHa
M3HOCWIa 0,02 ml. KasmmbpaimoHa KpuBa je KOHCTpyMCaHa pacTBapameM GposTHe KMCeIMHe Y BOJEHOM
pactBopy xuctugyta u pocharsor nydepa (pH 5,5 1 7) y orcery KoHIleHTpauyja of, 0,001 0 0,02
mg/ml. [Indy3uja ¢osHe KuceaMHe U3 JUIO30OMHUX UYECTUI]A Y PELENTOPCKU MeaujyM Kpo3
1IeJTyJIO3HO-alleTaTHy MeMOpaHy MO)Xe Ce alpPOKCMMMPATH ApyruM PUKOBMM 3aKOHOM udysuje
(Pjanovi¢, 2010).

2.3. [lobujarme 1 KapakTepu3aliuja CMcTeMa JIMII030M-61onommepHr UM

2.3.1. [Tpumipema cucreMa JIMII030M-6MoTIoIMMepHn GUIM

[IpunpemMa JIMII030Ma M OBOTa ITyTa peaiM30BaHa je MeTOZIOM KOjy Cy IIpBU u3pazuin Perrett
u cap. (1991). [Tposmmo3omMHa cMellia Koja caapXxu 0,4 g Gocosmmnona 9o G, 0,4 g eTUJI aJIKOX0JIa U
0,8 g BOZle MelllaHa je Ha MarHeTHOj Melaaniy, Ha 60 °C 1 600 o/min, y TOKy IeT MuHyTa. Cmelia
je oxyaheHa Ha cobHy Temrieparypy (25+5 °C) u XuipupaHa je y MaJIMM Jio3aMa BOZIEeHMM PacTBOPOM
xuctuauHa (8 mg/ml) koju cazprxu GoTHY KMCeIMHY Y KOHIIeHTpalujaMa o/ 1, 3 1 5 mg/ml. Bp3una
o6pTaja MarHeTHe Mella/InIle Y TOKY Tpajatba XMU/IPaTaI[MOHOT IIpolieca Mo/iellieHa je Ha BpeJHOCT o[
800 o/min, ZI0K je 3ampemMMHa XuApaTalMOHOT MeaujyMa n3Hocuaa 18,8 ml. [Ipoiec xuapaTanyje
Tpajao je 60 MMHYTa HaKOH 4Yera Cy A00MjeHM MyJaTMIaMeJIapHM JIMIIO30MM Ca MHKAIICYIMPaHOM
doHOM KMCcesMHOM. [lasbe, 3a IPUITPEMY CUCTEMaA JIMIIO30M-6monomMepHn GuiM KopuiitheHa je
MeToJla M3/JMBama M3 pactBopa (film casting method, eursn.) (Marin-Pefialver u cap., 2019).
ExcriepyMeHT je 3amoyeT oJiMepaBambeM 0,4 g MpallkacTe cMellle Koja CaZ[pXKU HaTpUjyM-
KapbOOKCUMMeTUJI-1IeTyJI03y M cojlaraM, y OofHOCy 9:1, mas.%. OBa cMellla je mocTeneHO Jo/ilaBaHa
JIUTIO30MHOj CyCIIeH3UjM Yy LM/bY YjeZJHaueHOT pacTBapama IMOJMMEPHUX CYIICTaHIM. TakBOM
TTOJTMMEPHOM PACTBOPY J0/IaT je TIacTUPUKATOP, TMPONMIEH-TJIMKOJI, Y KOHIIEHTpauju o7, 2,6%
(w/Vv), HaKOH Yera je pacTBOP OCTaBJbeH Jla Ce Mellla Ha MarHeTHOj MEITaIMIIN Y TPajalby Off 24 Jaca
rpy 6p3MHM MarHeTHe MellanIle 0/ 500 obpTaja y MuHYTY. HakoH 24 Jaca, o6ujeHM ToJIMMepHU
PacTBOP M3JIMBEH je y cTaksieHe [IeTpu 1mocyie ¥ OCTaB/beH Ha CYIIee Y JTabopaToOpMjCKOj CYIITHULIA,
Ipy KOHTpoJMcaHuM ycsioBuMa (50 °C, 50% pest. BIax.), y Tpajamy o7, 24 daca. HakoH cymiema y
CymrHuIM, 6uonomepar GUIMOBU MaXX/BMBO Cy OJIBOjeHM 07 CTAaKJIeHe IMO/JIoTe U MpeHelIeHn Y
€KCHKaTOp y KOMe ce Hajla3} CpPe/ICTBO 3a Cylleme (MarHe3ujyM-cyadar aHXuIpoBaHM, 50% pesl.
BJI2X.) Y KOjeM Cy KOHJMIIMOHMPaHU y Tpajaby OJ, 72 4aca, Ipu TeMiepaTypu of 25+5 °C. KonauHo,
bMIMOBM Cy yIIaKOBaHM y TTOJMITPONIMJIEHCKE Kece M YyBaHM /10 Ja/bMX aHA/IM3a Ha CYBOM M TaMHOM
MecTy. KoHTpoHM y30pIiiM 6MonomMMepHnx GMUIMOBa KOjU He CaZipiKe JIMII030Me TIPUTIPEM/bEHN CY
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pacTBapameM KapbOKCUMMeTU/I-Iie/lyJI03e WM CMellle KapOOKCMMeTWJI-lielysio3e M cojarama y
BOJIEHOM pacTBOpy xucTuaMHa (8 mg/ml) xoju cazgpyxu GoyiHy KMCeIMHy y KOHIIeHTpalyjama oz, 1, 3
u 5 mg/ml. Takobe, 6monommepHM GUIM caunMibeH 0/ KapOOKCUMMeTWI-11esTyJIo3e IIPUIIPeMJ/beH je
pacTBapameM 0,4 g HaTpUjyM-KapbOKCUMMeTMJI Iiejlysio3e y 20 ml /AejoHu30BaHe BOJAe U Ja/bUM
M3IMBAKEM, M CylLIlermeM [0/, WMAEHTUYHMM ycaoBMMa. llleMaTckyu INpMKas eKCIepyMeHTaslHe
Ipoleaype MpuipeMe cCUcTeMa JIMII030M-61onoMMepHn GUIM IIpUKa3aH je Ha CJIMIM 2.2 JIOK je y
Tabem 2.1. IaT OIMC HeKMX o popMyJlalyjama Jo61jeHUM y eKClIepUMMeHTy ca o3HakaMa. Ciyka C1
(IpusIoT) NMpeAcTaBsba M0jeIHOCTaB/beH! IpaduyuKy IIpHUKa3 eKCIIepUMEeHTa.

Kapb6okcuMeTH 1iesyJio3a +

Costaram
XUCTUIHH

dosHa KHCeNHHa \\:\l

/ i [To/IHMepHH MAaTPHKC »/1’/»
JIumo3om
‘ =
JIUTI030MH ca 7 ©
dosHOM _c__l— - j_‘r YooywWL
u )KI/ICCJII/IHOM

Cimka 2.2. [llemaTcky IpuKas Ipolie/lype IpuipemMe cuctema JMIno30M-61onoammMepan Gpuam

HpOHHﬂEH ITHKOJ

o

Tab6ena 2.1. Popmysanyje cucTeMa JUIO30M-O0MOTIoIMMepHN GMUIM U 0bjalllberbe 03HaKa y30paka

O3Haka popmyJiaiyje Ormmc
CMC OytM KapbOKCUMETHUII-TIETYII03€e
CMC-LIP ®um KapboKCMMeTHII-11eTy/103€ Ca MHKOPIOpMpPaHUM
JINTIO30MMMa

CMC-SG M KapboKCUMETHUII-TIETYJI03€ U coJlarama
®um KapboKCcHMMeTUII-11e/TyJ103€ Ca MHKOPIOPYPaHOM

CMC-FAx ® e Pt

$0oJIHOM KMCeTMHOM

CMC-LIP-FA, ®um KapboKCMMeTHII-11eTy103€ Ca MHKOPIOPMpPaHUM

JIMTIO30MMMA KOju cazipike PpOJIHY KUCETTMHY
X - IIpeJICTaBsba 6poj Kojyu 03Ha4YaBa IIOYETHY KOHIIEHTpaIyjy GoJTHe KMCeIMHe Y CUCTEMY M MOXKe 6UTH 1, 3 WIn

5 mg/ml

2.3.2. du3nyka cBojcTBa 6MOMOIMMEPHUX GUIMOBA

['ycTMHa M TIOBPIIMHCKM HAINlOH pPacTBOpa IOJMMEPHUX AMCIep3uja KopuirheHux 3a
npunpemy GuamMoBa, oapehenn cy momohy Tensmomerpa (Force Tensiometer K20, Kruss, Hemauka),
JTOK je BUCKO3HOCT ojipeheHa momohy peomeTpa (,,Discovery Hybrid Rheometer HR2, TA Instruments,
New Castle, DE“, Cjemumene Amepuure /Ip>xaBe). Maca u ge6/puHa GMIMOBA aHATIM3UPAHU CY
ynorpebom aHamtuuke Bare Mettler Toledo® Solutions, type AE 200, +1-105 g, Columbus, Ohio,
Cjenumene AMepuuke /Ip)xase, ¥ JUIMTAIHOT IOMMYHOT K/byHacTor Mepmuia Industrial&Scientific,
0-150 mm, Pittsburgh, Cjegumene Amepuuke JIp>xase.
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2.3.3. Cymreme 6momnommepHnx GpuaIMoBa 1 ofpehnBarbe cazipykaja akTMBHE CYTICTAHIIE

Y30puyu  JIMIIO30M-OMOTIOIMMEPHUX  PUIMOBA TNPUIIPEMJ/bEHM Cy TIpeMa TOCTYIIKY
objallbeHOM Yy TOTIIOr/IaB/by 2.3.1. Mepeme Mace MIMOBA, Y pasJIMUUTUM BpeMEHCKUM
MHTEpBa/IMa, peal30BaHo ToMohy aHaimTuuke Bare ,Mettler Toledo® Solutions, type AE 200,
+1-10° g, Columbus, Ohio“, Cjenumwene Amepuuke /Ip>xaBe. [loueTHa Mepema Mace U3BeZleHa Cy Y
kpahum mHTepBaMMa jep je Tama rybuTak Bjare MHTeH3MBHMjU. Ca/pikaj aKTMBHE CYIICTAHIIE
3aCHOBAH je Ha IOCTyJ/IaTMMa U3 TPaBUMETpHje, IPU YeMy Y IpopadyyHy ¢urypuiry maca ¢puimMa mpe
u nocnie cymemwa. Caapxaj cyBe marepuje (dry matter, DM, eHrJ.) mM3pauyyHar je Kopuirhermem
¢dopMyJie mpuKasaHe je[HAYMHMHOM 2.3:

DM (%) = 2. 100 J-23)

mi—mgp
IIpM 4eMy je m, — Maca Ipa3He IleTpu mocyzie y K0joj ce y3opak 6uorommepHor ¢puaMa CyIu; m, —
Maca [TeTpu mocyze ca y30pKoM 6MoIIoMMepHOT GuiMa y MOCyAy IIpe Cylilerma; m. - Maca [lerpu
TIOCyZie ca Y30pKOM 6MoIoiMMepHOT GpuiMa IocsIe Cylerha.

Cazprxaj poJiHe KMceMHe y Kpajiboj GopmyJianiuju opeheH je n3 oJiHoca Mace BUTAMMHa Koja
je yHeTa y CUCTeM IPWJIMKOM HerOBe MPUIIPEME U YKYITHE Mace 6MOMOoIMMEPHOT GpuIMa u3MepeHe
HaKOH Cylllema.

Cx0/1HO TOMe, CaZipKaj akTUBHe cyTicTaHIle (drug loading, eHrJ1.) u3paxxeH je Kao maca $poiHe
KMCe/IMHEe M3PpaKeHe y MWIMTpaMMMa 10 jeMHMIM Mace 6MOnogMMepHOT ¢uiMa M3pakeHe Y
rpamuma (mg ¢osiHe kucenmue/g puama).

2.3.4. Bybpeme 6uonommMmepanx Gpuamona

Bybpetbe 6momnommmepanx GuaIMoBa M3BeJIEHO je KJIaCMIHUM J1abopaTOPHUjCKUM ITOCTYITKOM,
y yCJIOBUMA KOjU CMMYJIUPAjy JbYACKY KOXy (pocdhaTum mydep, pH 5,5, c=0,1 mol/dm?3). Hajmpe cy
y3opIim 6MomnomMepHnx GMIMOBa MOTOTUbeHM Y pacTBop ¢pocdaTHor mydepa a 3aTuM, Y yHampes,
nebMHMCAHUM BPEMEHCKMM MHTepBaiMMa, BaheHM, 6s1aro of TeYHOCTH olleheHM, HAaKOH 4era je
M3MepeHa HhUX0Ba Maca Ha aHAIMTUYKOj Baru. Yieo 6ybperba (swelling ratio, SR, eHrs1.) u3padyHar
je mpema Gopmy M MpUKa3aHOj Y jeTHAYMHY 2.4.

SR(%) = “="°.100 J-2.4)

mo

TIpU 4eMy je Mo, — Maca CyBOT y30pKa 6MomnomMMepHOT GpuaIMa; m: — Maca y30pKa 6M0moIMMepHOT
dnnma y medmHMCAHOM BpEMEHY t.

2.3.5. OgpebuBame MexaHMYKMX CBOjcTaBa 610moMMepHMX GraImMoBa

Mepeme MexaHMYKMX CBOjcTaBa 6momomMepHnx GUMoOBa M3BeJIeHO je moMohy ypehaja 3a
TecTHpamwe MeXaHMYKMX CBOjcTaBa MaTepujasia o Ha3usBoM ,,AG-X plus Universal Testing Machine,
Shimadzu“, Jaman. 3a oBakaB BMJ MCIUTMBama KopuitheHa je MepHa hemmja ox 100 N.
ExcrieprMeHTasTHO TecTHpame 61ornoaMepHnx GrUIMoBa CIIPOBeZIeHO je Ha ciefiehy HauMH: Hajupe
cy 6uomnomMMepHM GMIMOBM MCedeHM Ha IIpaBOyraoHe Tpake AMMeH3Mja 25 X 80 mm u yuspitheHu
n3meby ABa MeTasiHa cTe3HMKa (rpura) nspahena ox Hephajyher uesmka. Hakos Tora je codpTBepckum
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MyTeM TofellleHa Op3MHa MCTe3ama Ha 10 mm/min. CBa Mepema CIPOBeZieHa CY Y TPUIUIMKATY.
MexaHMYKa CBOjCTBA 61OIoIMMepHUX GUIMOBa ofipeheHa Cy M3 MHKEHEPCKUX KPUBU KOje IIPUKa3yjy
3aBMCHOCT HaIlOHa U JedopMaliije, M CUJie UCTe3aba Y TPEHYTKY JioMa. EKCIiepMMeHTaTHU TOAaIu
obpabenn cy momohy codpreepckor nmakera , Trapezium X 1.13, Shimadzu®, Janan.

2.3.6. VicnmuTtuBame CTPYKTYPHUX CBOjCTaBa CHCTEMa JIMTIO30M-6MommommmMepHr GuIM MHPpaLipBeHOM
CreKTpockomnujom ca ypujeoBoM TpaHCPOpMaLjoM

3a UCIUTHUBaEe CTPYKTYPHMUX XEMUJCKMX CBOjCTABA CUCTEMA JIUITO30M-6MOMTOIMMEPHN QUM
kopuitheHa je ®TUP anasm3a. U oBora myTa, Kako IITO je TO IIPETXOHO 0OjalllbeHO Y OJIEJbKY 2.2.4.
MHPpALPBEHN CHEKTPU aHAIM3UPAHUX y30paKa CHUMJBEHM Cy TEXHUKOM aTeHyMpaHe YKYITHe
pediekcuje Ha mHPparpBeHOM criekTpodpoTomerpy ,Nicolet™ iS™ 10 FTIR Spectrometer, Thermo
Fischer Scientific“, Cjenusene Amepuuke /Ip>kaBe, y OICery TaJacCHUX 6pojeBa oA, 4000 70 400 cm™
IIPU Pe30JIyLIMjU O 4 cm™ ¥ TemuepaTypu of; 25+5 °C. Y3opak 6mornommMepHor ¢uama, IUMMeH3uja
10 X 10 MM HaHeIlleH je Ha I0CTo/be MHPpAI[PBEHOT CIeKTPOoPOTOMETPA, OIPEM/BEHO COHZIOM Of
KpUCTaIa AWjaMaHTa M CHUMAH y ONEPAaTMBHOM MOAy (Mozay Mepera). MHpalpBeHM CIEKTpU
nobujenn cy y3 momoh codreepckor makera ,OMNIC™ spectroscopic software, Thermo Fischer
Scientific“, Cjennmene AmMepuuke JIpixaBe.

2.3.7. McnutvBame TepMasiHE CTAaOMJIHOCTM  CUCTEMAa  JIMIIO30M-OMOTIOIMMepHM — QUM
nudepeHIMjaTHOM CKeHMpajyhoM KastopuMeTpujoM

AHaM3a TepMaTHe CTabMITHOCTM CUCTEMA JIMTI030M-61oTIoIMMepHM GUIIM U TI0jeIMHAYHUX,
YUCTUX KOMIIOHEHATa M3BpIlleHa je KopuiiheweMm audepeHIjaiHe cKeHMpajyhe Kajopumerpuje
(ZICII). Takobe, oBa MeToa KOpuIlTheHa je 3a objalrmere oapeheHnx MHTepaKIMja Koje ce 1M0jaB/bajy
n3Mmehy KoOHCTUTYyeHaTa ¢pUIMOBa IIPH 3arpeBamby. ArapaT IoMohy Kojer je peasiM30BaHa aHa/IM3a je
mudepennmjaaan ckenmpajyhn kamopumerap “DSC 131 EVO SETARAM™, Instrumentation, Caluire®,
®panirycka. Kao KOHTpOJIHM y30pak KopuIitheHa je mpa3Ha aJlyMMHMjyMCKa ITOCy/Aa Koja je 3arpeBaHa
rapapesiHo ca IOCy/I0M Y KOjoj ce Hajla3| y30pakK, y TeMIlepaTypHOM OIicery of, -50 /10 350 °C. Crona
3arpeBarba M3HoCcH 10 °C/min, JOK je CTpyja a30Ta MMaJia BPeTHOCT IPOTOKA 01, 0,02 I/min. OcHOBHa
(6a3Ha) MHM]a To/IellleHa je y TPeHYTKY KaJa Cy 0be aJilyMMHUjyMCKe TIocy/ie 6ute 6e3 y3opaka, moj,
UAEHTUYHUMM BpeAHOCTMMa TapaMeTapa Iiporieca. BpemHoctu eHTtanmuja (J/g) mobujene
eKCIlepMMeHTaIHMM IiyTeM obpabhene cy xopuirhemem codprBepckor makera ,Calisto™ Processing,
thermal analysis software, SETARAM™ Instrumentation, Caluire“, ®paniycka.

2.3.8. CkeHnpajyha esieKTpoHCKa MUKPOCKOIIMja

Y umby nobujarma MHbopMalyja Be3aHMX 3a CTPYKTYPY YHYTPAIlBbOCTH CHCTeMa JIMITO30M -
6uonomMepHn GuiM, TexXHMKa CKeHMpajyha esleK TpOHCKe MMKPOCKOIIMje ca eMMCHjOM eJIeKTpPOHa y
nioswy (Field Emission Scanning Electron Microscopy, @ECEM, eHrJ1.) rnokasasa ce morogqHom. C Tum y
Be3Y, IPUIIPEeM/beHM Cy y30pLy 61onoMMepHuX GpuiMoBa M aHa/IM3MpaH! Ha anapary [0/ Ha3uBOM
»Tescan Mira 3 XMU, Cranberry Township“, Cjenqumene Amepuuke /Ip>xaBe. Y30piy 61OMOIMMepPHUX
duIMoBa McedyeH Cy Ha Masle IUiode 06/IMKa KBajjparta yyje cy AuMeH3uje 10 X 10 mm. HermocpeHo
IIpe aHa/IM3e, y30pIy 61onoIMMepHMX GpUIMOBa HallapeH! Cy JIeTypoM 3J1aTa U IJIATMHE y YC/IOBMMa
CHIDKEHOT IIPUTHCKa, momohy ypebaja ,,Polaron Sputter Coater 502%, CjeaumeHe Amepuuke /Ipkase.
AnHay3a y30pKa CIIpoBeZieHa je Ipy HarloHy o, 20 kV. IIpuinkoM aHam3e CTPYKType YHYTPalllbOCTH
6uonomMepHor ¢uiMa KopuiitheHa Cy pa3iMuuTa yBeadamba.
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2.3.9. MMKPOCKOIMja aTOMCKHMX CHUJIQ

3a aHa/M3y TONOJIOTHje JIMII030Ma MHKOPIIOPMPaHUX Y CTPYKTYPY OMOMI0/IMMepHOT MaTpUKca
kopuitheHa je TeXHMKa - MMKPOCKOIIMja aTOMCKMX cuia (AOM) peas3oBaHa oMohy es1eKTPOHCKOT
MuKpockomna ,Nano Scope 3D, Veeco“, Cjenuibene Amepnuke /Ip>xaBe. Mukporpaduje aumosoma
nobujeHe cy y KOHTaKHOM MOJY IIpM aMOMjeHTa/IHUMM YC/I0OBMMa. 3a CKeHMpare MOBpPIIIMHE CUCTeMa
JIMTI030M-610TI0/IMMepHY GuiM KopuiitheHa je CMIMKOHCKA COH/ZIa ca OMPYToOM 4yja ce KOHCTaHTHA
HaJa3M y oIicery oz, 20 7o 80 N/m. Y3opak 6uonoamMepHor ¢uaMa, 10 X 10 mm /JIeTIOHOBaH je Ha
MIOBPIUMHY CyIICTpaTa JMCKYHa, Koja je, IPeTX0AHO, oJMpaHa aIXe3MBHOM TPaKoM. 3a 06pajly c/iMKa
kopuitheH je codpTBepcky makeT I0Ji Ha3MBOM ,Nanoscope image processing software, Bruker,
Cjenumene Amepuuke /Ip>xaBe.

2.3.10. MciuTMBame KMHeTUKe KOHTPOJIMCAHOT OTIyIITama GpoJiHe KMceMHe U3 CUCTeMa JIMII030M-
6uonomMepan GuiIM

VcrinTuBakbe KMHETHKE KOHTPOJIMCAHOT OTIYIITalba GpOoTHE KMCETMHE U3 CUCTEMA JIMTIO30M-
6uonosmMMepH GUIM peasiM30BaHO je yroTpebom PpanmoBe audysmone hemmje. TexHuuke
KapaKTepuCTHKe caMe amaparype JaTe Cy Yy IOIVIaB/by 1.4.1.3. YKPATKO, y30paK OMOMOIMMepHOT
¢dmIMa Mace OKO 0,1 g ¥ TIPEUHMKA 25 MM [TOCTaB/beH je y JIOHOPCKM ofiesbak PpaHIioBe audy3noHe
armapaType ¥ TO Tako /ia I1eJIOM CBOjOM TTOBPIITMHOM HaJIe)Ke IPEKO TTOBPIIMHE T1eTyI03HO-al[eTaTHE
MeMmbOpaHe. Ca Apyre cTpaHe, pelleTOPCKM o/ie/baK UCIyHeH je pochatHum nydepom (pH 5,5; 0,1
mol/dm3) y 3anpemunan oz 20 ml. IIpoiiec KOHTPOIMCAHOT OTHYIITamka TPajao je 24 4vaca, 0K Cy
y30pLM Y3MMaHM y pa3IMuYMTUM BpeMeHCKMM MHTepBamMa (5, 10, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180,
240, 300 U 1440 MMHYT). AJIMKBOT y30pKa 13 pelieITOPCKOT o/ie/bKa 3alpeMuHe 0,5 ml mpeHelleH je
y TaMHY CTakJIeHy BMaJly ca 3aBpTHeM U uyBaH Ha -18 °C /10 Ja/bux aHanm3a. /lofiaTHo, 0,5 ml cBexe
npunpemsbeHOT GpochaTHor mydepa BpahaHo je y periennTopcku ojiesbak PpaniioBe hesnmje kako 6u ce
o6e36e/1M1a CTasTHA 3alpeMyHa perienTopckor Gynaa 1 ofp)kaBasia 3acMheHoCT cucrema (eHr. sink
conditions). Bpoj o6pTaja MarHeTHe MelllajIniie, Ha KOjy je mocraB/beHa ®panioBa henuja, u3Hocuo je
280 y muHyTy. KoHIleHTpaiyja oTiyiiTeHe GposiHe KMceIrHe Y PerenTOPCKOM MeAujyMy oJipeheHa je
ynotpebom TeuHe XpoMmartorpaduje BUCOKMX eppopMaHCH ca JAeTeKTOPOM Koja reHepuille 3aIluc y
yarpasbybuuactoj obsactu (,Waters ACQUITY ultra-performance liquid chromatography“ (UPLC)
system coupled with a UV detector), ,Waters™ - Corporation, Milford, Massachusetts, Cjenumene
Awmepnuke /Ip>kaBe, Ha TajIaCHOj Y>KMHM 01 285 nm. Armapart je orpeMsbeH ca Cig KosioHoM ,,ACQUITY
UPLC BEH C,s, Waters™ Corporation, Milford, Massachusetts, Cjemumene Amepuuke JIpxase,
JuMeH3Mja 1,7-103 mm, 100 mm X 2,1 mm. AHajJiM3a je CIpoBefleHa y M30KPAaTCKUM YCIOBMMaA ca
MO6VTHOM pa3oM Koja CaZipyKu CMEITy METMIJTKOX0J1a U JiejOHM30BaHe Bo/ie (95:5, V/V) ca A0/IaTKOM
5% (w/v) cuphetHe kucenmHe. [IpoTok MobusHe dase moielieH je Ha BPeJHOCT o7 0,2 ml/min 7ok
MHjeKIMOHa 3arpeMmnHa M3Hocuaa 6-1073 ml. KasmbpamyoHa KpMBa je KOHCTpyMcaHa pacTBapambeM
dosHe KucenmHe y BOJIEHOM pacTBopy xucTumHa M ¢ocdatHor mydepa (pH 5,5) y orcery
KOHIIeHTpanuja o7, 1-104 1o 5-103 mg/ml. Iudy3mja ¢osHe KucemmHe M3 CUCTEMA JIMIIO30M-
ouonosmmepHM  GUIM Y PEENTOPCKM  MeAMjyM KpO3  IIeJyJI0O3HO-alleTaTHYy MeMOpaHy
arpokcMMupaHa je apyruM PuxoBuM 3akoHOM ndy3uje. EdexTuBHUM KoedwuimjeHT audysuje
IpepayvyH je Ha Ha4MH KaKo je TO pa3jallllbeHo y MOrJIaBby 1.4.1.3 (Pjanovié, 2010).
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2.4. CTaTUCTUYKA aHa/IM3a

Craructuyka obpajia mogaTaka U3BpIieHa je y3 momoh codprepckor makera Microsoft Excel
2016 - ,Microsoft Corporation, Redmond, Washington®“, Cjenuibene Amepuuke /Ip>xase. lobujern
pesyjiTaTu TpPMKa3aHM Cy Kao Cpelrba BPEIHOCT TPM Mepema Ca CTaHJApZOoM [IeBMjalijoM
(cTaTMCTMYKM 3HaYajHa pa3jiMKa IIOCTOjU KaJa je p<0,05).
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3. PE3YJITATU 1 INMCKYCHJA

3.1. KapakTepuzaimja JMo3oma ca MHKAICyIMpaHoM GOTHOM KMCEeTMHOM

3.1.1. BesimumHa yecTuIia M CTabMIHOCT

CTabWIHOCT JIMIIO30Ma Ca MHKAIICYIMpaHoM GoIHOM KuceMHOM IpaheHa je y mepuozy o
TpuzeceT JaHa (cMKa 3.1). BesmumHa sMIio3oMa, MOBPIIMHCKO HaesleKTpucame, OJJHOCHO 3eTa
MIOTEHIMjasT M MH/IEKC TTOUANCIIEp3Mje MepeH! Cy TIPBOT, CEAMOT, IBa/IeCETOT M TPUIECETOT JlaHa
HaKOH IpuIlpeMe y30pKa. Pe3ysiTaTy IpMKasaHM Ha CIMIM 3.1. TOKasyjy /Ja ce JIMIIO30MM 6e3
MHKa1cyiMpaHe GoJIHe KMCeTnHe, IPUIIPeM/beHY TIPOJIMIIO30MHOM METO/I0M, He Pa3jIMKyjy MHOTO Y
BpeIHOCTMMA BeJIMUYMHE YecTMUIIa Y OHOCY Ha JIMIIO30Me KOjU cajipyKe aKTMBHY cyrcTaHIly. OBo je,
JIOHEKJIe, TIOTBP/IA /Ia XUCTUIMH KOjU yJIa3!u y cacTaB MeJyjyMa 3a XUApaTaiyjy Huje y MOTIYHOCTU
MHKOPIOPUPAH YHYTap CTpPyKType ¢ochommmmuaHor ABOC/IOja M Kao TakaB HE3HATHO yTUYe Ha
Be/IMYMHYy Jsmmo3oMa. OBa 1mojaBa je mpefofpebeHa PU3NUKO-XeMMjCKMM CBOjCTBMMA CaMOT
MoJiekyta, Te he ce XMCTHAMH, Kao xuaApoduHA aMUHOKMCENMHA, IIpe TO3UIMOHMPATHU Y
YHYTPAIIHOCTY CTPYKTYpe JIMIIO30MHe 4decTuile (II0JIapHO je3rpo) Hero y CyIpOTHOj, HEeIoJapHO]
cpeiMHU Kojy uMHe xuapodobHM jaHIM MoJiekyia ¢ocommnmia. BesmunHa amumno3oma 6e3 akTMBHE
cyrncranile u3Hocu 385 nm. Ca Apyre cTpaHe, NIPBOT JaHa IpPUIIPeMe Y30pKa, JIMIIO30MU ca
MHKAICy/IMpaHoOM (OSTHOM KMCEIMHOM, 3aBMCHO o7 dopMysalyje, MMajy BpPeJHOCT BeanduHe
yectuiia naMmehy 503 u 877 nm (cmmka 3.1-A). [ToTeHuMjaiHO objalliberhe 32 OBY Pas3/IMIUTOCT Y
BpeTHOCTMMa BeJIMuMHe 4decTuiia je ma ¢dosHa KuceamHa npoavpyhm y dochommnmuaam ABOCIIO])
M3as3uBa JeJIMMMYHO HapyllaBambe CTPYKType, IITO je IOCieuIla CTPYKTYPHMX CBOjCTaBa U
[OJIAPHOCTM MoJieKysia. Hamme, apomaTuyHa KOMIIOHEHTAa MOJIEKyJla BUTaMMHA, Tj. je3rpo
NITepUAMHA, OpPMjeHTHUIlle ce Ka HermosapHoj (xuapodobHOj) cpemHy, JOK aMMHO M KapOOKCUITHE
rpylie MoJIeKyJia MMajy abMHUTET Ka MosapHoj (xuapoduaHoj) cpeamumn. CTora, BpJio je BEpOBATHO
7a je Mosiekyn oJiHe KHUCeNMHe Ipe TO3UIMOHMPAaH Ha TpaHMiy ¢dasa JUMKU/-BOA HEro Y
YHYTPAIIHOCTU GOCcHOIUIUIHOT ABOCIIOjA.

AKO ce OCBpHEMO Ha pe3yJiTaTe Be3aHe 3a IOBPIIMHCKO HaeJeKTpUCame YecTHIla MOXXeMO
YOUuTH Jia CBe popMyJialimje JIMI030Ma MMajy HeraTMBHY BPeHOCT 3eTa IOTeHLMjala M TO y OIIcery
oA -37 [0 -20 MV, IITO je yCJIoB/BeHO camMoM mpuposiom ¢ocommmnmaa (cimka 3.1-B). Hamme,
ymmo3omu u3pahenn oz docharuamixoanHa u JepuBaTa GochaTUIMIXOIMHA TeHEPUIITy BUCOKE
aTiCoJIyTHE BPeHOCTH 3€eTa MOTeHIMjasia. TakBY CMCTeMM MOTY Ce CMaTpaTy CTAabMIHUM U OJJIMKYje
UX TIPpaBMJIHO [IUCIIepProBaibe 4YecTMIla KOje je HacTajio Kao IOoC/IeiMIla BMCOKMX BpeJHOCTU
eJIEKTPUYHOT Haboja. Y smTepaTypu MOTy ce TTpoHahu mogaIm Koju yKasyjy /ia Xxosaectepos nopehasa
aTiCOJIyTHY BPe/THOCT 3eTa MOTeHIjajla U eJIeKTpPOoCTaTu4Ka o/ibujama n3mehy JIMI030MHUX YecTUIla
M TO OH/IA KaJla je KOHIIeHTpallMja IMMOBPIIMHCKM aKTUBHMX MaTepuja mucroz 30%, mol (Jovanovié¢ u
cap., 2018). Y3opuu mno3oma Koju ¢y cagpxkaam SPAN 20 faau Cy HELITO HMXKe BPeAHOCTU 3eTa
noreHnyjaga (~-20 mV) y oAHOCY Ha HeMoAupUKOBaHe juo3oMe (~-30 mV) U JMIo30Me ca
X0JIeCTePOJIOM (~-30 mV), HITO je y CarJlaCHOCTU Ca UCTPOKMBAbeM CIIPOBEJEeHUM O/ KMHECKMUX
crpane (Liu u cap., 2013) KOju Cy yTBpAWJIM Jia HEjOHCKE TIOBPIIMHCKM aKTUBHE MaTepuje reHepuliry
BHIIIe BPeTHOCTH 3€eTa MOTeHIMjasia Y O[JTHOCY jOHCKe (aHjoOHCKe).

Pasmarpajyhm cTabMyIHOCT JMIIO30MHMX YeCcTHUIla MOXKEe Ce YOUUTM €BUJEHTaH Maf, Y
BpeZIHOCTMMa Cpefiibe BeJIMUMHe decTMIla y Iepuofy 4dyBama of, 30 JaHa Ha 4 °C (cimka 3.1-B)
[MoTeHIIMjaTHO ObjallIberbe 3a OBaKaB Pe3yJITar je IojaBa HaKHaJHOT ocsiobahama gposiHe KuceamHe
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Cimka 3.1. CTabM/IHOCT JIMTI030Ma [P CKJIQJIMIITeHhY Y BpeMeHy 071 30. ZlaHa (A - cpe/iiby ITPpeYHUK
yecTulia; b - 3eTa noreHimjast; B — kamarmureT Be3uBama (DL); I' — uHiekc noauaucnep3uje
(bapoBu mipeAiCcTaBIbajy CTaHAAPAE AeBUjalyje IPU Meperby TPU Y30PKa)

M3 HOCAaya y TOKy BpeMeHa uyBama/CKJIaJuINTera II03HaTa I107] Ha3MBOM ,Ilypere aKTUBHE
cyncranie“ (leakage of active substance, enri.). Haume, yTBpheH je ,rybutak” ¢posHe KuceImnHe Of
0Ko0 22-24% Beh y mpBuUX ceJilaM JlaHa CKIauIITeka Ha 4 °C. OBO je yobudajeH 1 HeXxesbeH peHOMeH
KOju ce Hajuelrhe 1ojaBsbyje pu AyXKeM CKJIQIMIITERhY My/ITHUIaMeIapHMUX JTUTIO30Ma. JpyTru passior
3a CMambeme Cpe/iihe BeJIMYMHe YecTUIla TOKOM BpeMeHa MOXXe OMTU IPUCYCTBO eTUI-aJIKOX0JIa, Y
pesuyama, Koju MOXKe 3a0CTaTH Y TParoBMMa HaKOH IIpMMeHe MTPOJIMIIO30MHE METOZe 3a IIPUIIPEMY
smro3oMa. HamMme, cMatpa ce Jia pe3u/iye eTiI aJIkoXoJ1a y CUCTeMy I0BOJie [0 CTepHe cTabum3alyje
IITO 3a TOC/IeIUITY MMa Taj] BPeSHOCTH cpefirbe BesmmunHe yectuiia (Lopez-Pinto u cap., 2005).

MopaTtHo, aHaymM3upajyhmu BpeHOCTH BesmumHe nmno3oMa ca SPAN-oM 20, MoXe ce yOunTn
Jla Cy TaKBe YeCTHlle MMaJle HajMamby Cpe/iiby BeJIMUMHY YecTuIla y nopehermwy ca mmno3oMmma Koju
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caJip)ke X0JIeCTepoJl M JIMIIo30MMMa 6e3 MOBPLIMHCKM aKTMBHMX MaTepyja. Objalimere 3a OBakaB
pe3ysTat je fa SPAN 20 y 3HauajHOj Mepy cMambyje MehyTmoBpLUIMHCKM HalloH y MeMOpaHu cTBapajyhu
Ha Taj HauMH ycjaoBe Ja MoJiekya ¢ochommnyuya obpasyje KOHAEH30BaHe JIMIMAHE CJlOjeBe.
VictoBpemeHo, y y3opiMa ca SPAN 20 yTBpheH je maj BpeZJHOCTM MHEKca HOIMAMCIIep3nje UCIO/
0,5 IITO yKa3yje Ha MOHOAVCIIEP3HOCT M XOMOT'€HOCT y3opaka (cimka 3.1-I'). [lo caMyHux pesysitata
mouumm ¢y Liu m cap. (2013) KOju Cy yTBpAWIM Aa MHKAICy/IalMja $pIaBOHOIA Y JIMTIO30Me €TaHOJI-
MHjeKLIMOHOM MeTOJIOM JI0BO/M 10 IToBeharba BeIMuMHe YecTHUIIe 3a OKO 2,5 IMyTa, y IpUcycTBy SPAN
20 kao moudukaTopa docdommnuiHe MeMbpaHe.

Ca Jpyre cTpaHe, JMIIO30MM Ca MHKAIICYJIMPaHOM (OJTHOM KMCEIMHOM KOjU Cy CaJipXKaiu
X0JIecTepoJi, kao MoauduraTop MeMbpaHe, MMaaM Cy MHOro Behe BpeIHOCTM BeJMUYMHA YeCTUIa.
I[TpucycTBO X0JlecTeposia M U3NUKe MHTepaKiyje n3Mehy IMnmuaHmux JaHara JoBoAu /1o rmoseharma
MehyIMITIHOT TTPOCTOopa U LIMpemha MeMbpaHe. OBO LIMpermhe MeMbpaHe AMPEKTHO ce o/ipa)kaBa Ha
ropact nosehatba cpefimer iMjaMeTpa ImMno3oma. Jo/laTHO, Ha IpMMepy JIMII030Ma Ca X0JIeCTEPOIOM
MOTY Ce YBUZETH JIBe TI0jaBe Koje ce jeZHa Zpyroj, MehycobHo, cympocTaBsbajy. Hanme, mpucycTBo
X0JIecTeposia y MeMOpaHM JIMIIo30Ma M3a3uBa noBehany xmuapodpobHocT, moBehaHy cTabMIHOCT U
CMamberhe IepMeablTHOCTM [BOC/IOja IITO pe3yaTupa ePpuKacHMjoM WMHKAIICY/IalijoM aKTHUBHE
cyrncraHile. HacympoT Tome, MOJIEKY/ XOJecTeposia MOXKe Ce, XMIIOTeTMYKM, HaZMeTaTu ca
MoJIeKyJIoM ¢OJiHe KMCeIMHe 3a ,0CBajarbe MPOCTOpa“ TOKOM IIpoIieca MHKOPIIOpaliMje YHyTap
cTpykType $ochoMIMAHOT ABOCIOja U MOCAEANYHO TOME OHEMOTYhUTH, MHKAIICY/Ialijy aKTUBHE
CYTICTaHIIE CBe JI0 TPeHyTKa oK aMpudriHn Mosiekyim He 06pasyjy smmo3ome. OBaj penomeH he ce
KacHMje OZlpa3uTH M Ha pe3yJITaT eQUKACHOCTM MHKaIICy/Ialuje GposiHe KUCeIMHe Y JIUII030Me.

3.1.2. CTerneH MHKarcyalyje

CreneH MHKaricyaiuje GosiHe KMUCeMHE y JIUII030Me MpuKasaH je y Tabenn 3.1. [lobujenn
pe3yJITaTi yKasyjy Ha UMEbeHUILy Jla Cy CBU JI00MjeHM JIMIIO30MM MMaIM PeIaTMBHO BUCOK CTelleH
mHKarncynanyuje (>80%). Takobe, pesysiraru cy nokasaum Jia xosecteposa u SPAN 20 He yTudy Ha
CTereH MHKaIcyaanuje GposiHe KuceamHe y aumno3ome. Jimvmutupajyhu ¢pakTop y ekcriepyMeHTHMa je
HMCKA PacTBOP/BUBOCT posiHe KucemHe y Boau, Tipu HeyTpaHOM pH (1,3 mg/l). Crora, y 1imby
IpeBa3ujaXkeha OBOI' OTpaHMueHa, Y CUCTeM je JlojaTa 6a3Ha aMMHOKMCeNIMHA, L-XMCTUAMH.
[TpernocTaBka je ma ce MoJsekyiu (osiHe KUCeJMHe y alIKalHOj CpeAVMHM TIOHAIlajy Kao cirabe
KMCe/IMHEe U /1a Kao TaKBM MHTEH3UBMPAjy HaCTaHAK HEraTMBHOT Haboja M Pa3BOj eJIeKTPOCTATUUKUX
MHTepaKiMja Ha pejaliuju BUTAMMH-aMUMHOKKMCeIMHa. Haume, a-amuHo rpyna xuctuamHa (-NH;*;
pKa=9,17) y IpoTOHOBaHOM O6JIMKY 3ajeZJHO Ca /[eJIMMUYHO IIPOTOHOBAHMM OOYHMM JIaHIEM
MMMZa30J1a pearyje ca KapbOKCMIIHOM I'pynioM L-ryiyTaMMHCKe KMceMHe Koja a3y y cacTaB (oJiHe
kucenuHe. HoBopopmupanu KoMmIuieKC MMa Behy pacTBOpP/BMBOCT IIPM HEyTpasIHOj BpeJHOCTH pH
cpenvHe.

Tab6ena 3.1. CrereH MHKarcysanyje GoHe KMCeIMHE Y JIMTTO30Me

Ha3us y3opka CreneH MHKarcy1anyje, %
LIP-HIS-FA 83,36+0,91
LIP-SPAN20-HIS-FA 85,25+0,91
LIP-CHOL-HIS-FA 85,15+0,88
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3.1.3. AHaIM3a JMII030Ma MHPPALpBEHOM CIeKTpocKonujoM ca PypujeoBom TpaHchopMalyjom

Ha cmmmm 3.2. cy npukasaHu MHOpaIpBeHM CIEKTpM JIMIO30MHMX ¢opMysaiyja ca
VHKAIICy/IMpaHoM (OJIHOM ~KMCE/IMHOM, XMUCTUAMHOM Kao COJyOMIM3allMOHMM areHcoM M
Moaudukaropuma MmembpaHe (SPAN 20 u xosectepot). Takobe, mpukasaH je criekTap smMo3oma 6e3
MHKaIICy/IaHaTa U MoAuuKaTopa Koji je kopuiitheH Kao KOHTPOJIHM y30pak.
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Cimka 3.2. ViHdpaipsenn cektap ¢pu3nyKe cMelle KOMIIOHeHaTa JMIo30MHor cucrtema (LIP -

smrio3oMu) 1 GopMysIaryja JIUI030Ma ca MHKaTCyaMpaHoM ¢osHoM kucesmHoM (LIP-FA) y3
nofaTtak Moaudukaropa ¢ochommnmane membpane, xosecteposia (LIP-CHOL-HIS-FA) n SPAN 20

¢u3NUKa cMelra KOMIIOHEHATA KOje yyIa3e y cacTaB aHAIM3UPAHOT

(LIP-SPAN20-HIS-FA); PM -

cucreMa
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Y mwmpy yTBphMBama NMOTEHIMjaJTHUX MHTepaknuja u3aMehy camMmx KOMITOHEHATa, HaKOH
IIpolieca MHKarcy/amyje, mopehenn cy crieKTpy JMII030Ma ca MHKAIICY/IMpaHOM (OTHOM KMCEIMHOM
M CIeKTap Koju cafpxyu OM3MYKy CMelly KOMIIOHeHaTa Koje yJla3e y cacTaB KOMILIEKCHOT
JIMTIO30MHOT cucTeMa. CBYM INpMKasaHM CIEKTPM CaJip)ke IMMKOBe Ha TaJlaCHMM JAy)XMHama u3Mmebhy
2800-3000 cm™ KOju Ipe/iCTaB/bajy cMMeTpuuHe U acuMmeTpuuHe C-H Bubpainyje ucresamwa y CH, u
CH; rpynama ajkus-jaHalia. ATNCOPIIMOHM BMOpAllMOHM IMK Ha 1734 cm™ y CBUM CHEKTpMUMa
dopmyaja mMmo3oMa ykasyje Ha IpUCycTBO ecTapcke C=0 Be3e, Koja IpefcTaB/ba TpaKy
Bubpalmje ucresama ¥ notude of ¢ochommnoHa 9o G. VIHTeH3UTeT IMKa Ha 1734 cm™ je
IIPOMEH/BMBOT KapaKTepa M Meka ce /] CIIeKTpa JI0 CIIeKTpa, a [10jaBJbyje ce Kao pe3y/iTaT HacTaHKa
BoAOHMYHMX Be3a u3Mehy xuapokcmianx (-OH) rpyma TpPUCYTHMX Y CBUM jeIMEbEbMMa W
kapbonmaHe (C=0) rpyne pochommnmza. ¥ ckialy ca IMTepaTypHUM MoAalMa, BubparoHe Tpake
ucresarba C=0 rpymne Kby4yHM Cy HapaMeTpu 3a mpaherme IMpoMeHa y CTPYKTypM HacTIMX Kao
noceMia GopmMuparba BOJOHMYHMX Be3a M3Mehy caMmx KoHCTUTyeHaTta cucteMa (Arsov 1 Quaroni,
2007; Chen m Tripp, 2012). Ca Jpyre cTpaHe, XOJIeCTepOJl je MHKOPHOPUPAH Y CTPYKTYpy
dochommuaHOT IBOC/IOja Tako JAa je XuAapodMiHa KOMIIOHEHTa, 3[B-XMIPOKCUJIHA TpyIa,
MMO3MLIMOHMpPaHa y HeNoCcpefHoj 6M3MHM KapOOHMJIHMX Tpyma ecrtapa ¢ochoymmmaa, JOK ce
xuApopo6HY, CTEPOMIHM IIPCTeH OpMjeHTMINe Iapajie/IH0 ca alMJI-JIaHIMMa MOJIeKyJIa
dochommnona 9o G. AncopnumoHM MUK Ha 1630 cm™ moxe ce npunucatu C=C Bubpanmjama
ucTe3ama U notude of, MoJsiekysa ochommnona 9o G 1 XuctTuanHa, 7ok je C=N Bubpaiiyja ucresama
oz MoJsiekysia ¢posHe kucenmue. lepopmanimja metmanHcke (OCH:) ancoprimoHe Tpake eBU/IeHTHa je
Ha 1464 cm™ ¥ yC/I0B/beHA je MHKOPIIOpUpatbeM/ TO3UIIMOHMPabeM MoJIeKyJIa OBPIIIMHCKY aKTUBHE
Marepuje (SPAN 20) ynytap ¢pochommuanor asocioja. NH. mebopmarivje caBujarba MPUCYTHE Y
cBuM popmyianjaMa moTudy oz, GosiHe KUcCeIMHe U XUCTUAMHA. Y permoHy mamehy 1250-1140 cm™
jaBibajy ce Bubpaluje ucresama rnopeksiom oz, PO, y3 Harsacax Jia ce nopehamwe MHTEH3UTETa MOXe
yount y dopmymanyujama oboraheHMM MOJIeKyJMMa TIOBPIIMHCKM aKTMBHMX Marepuja.
VictoBpemeHO, OBO je Jl0Ka3 IPUCYCTBa MOJIEKyJa IOBPIIMHCKM aKTMBHMX MaTepuja y TIyCTO
rmakoBaHoM ¢ocdommnmaHoM ABOCI0jy. Kasia ce mopese crieKTpu Jino3omMa 1 Gusmdke cMelile, MOTY
ce youuTH ofipeheHe mpomeHe y MHTe3UTeTHMa allCOPIIIMOHMX Tpaka U JiepopMaliyje, ¥ TO y PerMOHY
965-919 cm™, Koje ce MOry mpuIMcaty Bubpaimjama mucresarmwa C-C=0 o mostekysia dochommmnmuaa u
CH.=CH. ox mosekysa xuctuanHa. OBe ITpoMeHe yKa3yjy Ha Moryhe MHTepakiyje namehy riraBHmMx
$YHKIMOHAIHUX rpymia pochommnmuia U XUCTUAMHA (MMMU/Ia301 WIN A-aMUHO-TPYIIQ).

3.1.4. MMKpPOCKOITMja aTOMCKUX CHJIa

MUKpOCKOMMja aTOMCKMX CMJIa TIoCe/lyje MHOT'e ITpeTHOCTH y opehery ca KOHBeHIIMOHATHUM
ONTUYKOM MMKPOCKOIIMjOM M eJIeKTPOHCKOM MMKPOCKOIIMjOM, HAPOYMUTO Y CTyAiMjamMa y KojuMa Cy
3acTyIbeHM 61osomky y3opiy. Hajiupe, mpuipemMare y30pKa 3a OBy TEXHUKY He U3UCKYje IPUMeHY
BMCOKOT BaKyyMa, MeTaJIHOT obJlarama WM CMp3aBama Te e eJTMMMUHNIIEe MOryhHOCT HapylllaBama
CTPYKType y30pKa TOKOM IIpuIIpeMe, IIpe IOoYeTKa IIpolleca CHMMama. Takohe, MMKPOCKOMMja
aTOMCKMX CHJIa je TIOT0/IHa TeXHMKa 360T Tora IIITO ce y30pIM MOTy CHMMATH Ha Ba3/lyXy, Y BOAEHUM
CUCTEMMMA WM y CpeiIMHaMa y KOjuMa BJjaJiajy YCJIOBM KOjM OJITOBapajy YCJIOBMMA U3 HUXOBOT
610JIOIIKOT, OJTHOCHO (M3MOJIOUIKOT OKpy)Xema. Meperma MUKPOCKONMjOM aTOMCKMX CHJIa jaCHO
pasrpaHMyaBajy pas/mMke u3mehy JMII030Ma ca MHKAICYIMpaHOM (OTHOM KMCEJIMHOM U JIUTIO30Ma
KOju Cy MOAMPUKOBAHN TTOBPIITMHCKY aKTMBHMM CYIICTaHI[aMa Y OJHOCY Ha JIMTIO30Me KOjU He CaJipiKe
aKTMBHY CYyIICTAHIly M MoAMduKaTope MOBpIIMHE (KOHTPOJIHM y30pIy). ['€OMeTPHjCcKM IPEeUYHMK
yecTuIa Jo6MjeH y MepemnmMa CIIpoBeZileHMM Y KOHTaKTHOM peXMMy Bapupa ofi ¢opmyraiuje 10
dopmymanyje. [Ipedrank ymcTux (KOHTPOIHMX) nmo3oma (LIP) m3Hocu 120 nm, 209 nm 3a JIMII030Me
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ca MHKancyjmpaHoM ¢osmHoM kucesmHoMm (LIP-HIS-FA), 216 nm 3a ymmosome Koju cafpike
xoJtectepoJi (LIP-CHOL-HIS-FA) 1 130 nm 3a siunio3ome koju cazipxxe SPAN 20 (LIP-SPAN20-HIS-FA).
YTuuaj mosekyna ¢GosHe KucenmHe, xosecteposia M SPAN 20 Ha BeJMUMHY JIMIIO30Ma J06MjeH
MMKPOCKOITMjOM aTOMCKMX CMJIA Y CKJIa/Ty je Ca 3aK/by4dliMa O BeJIMYMHU YecTUIa 106MjeHnM GOTOH
KOpEJIallMOHOM CITEKTPOCKOTIMjOM, ajlM Cy peasHe BPEAHOCTM BeJIMYMHE YeCTUIIA JaJIeKO Marbe.
Ob6jaiberbe 3a OBE pas/iMKey pe3yaTaThMa AOOUjeHUM pa3IMYUTUM MeToJaMa MOXKe Ce OIMMCATH
YUEBEHUIIOM Jla TEXHUKA IMHAMMYKOT pacejaBarba CBETJIOCTH Jaje MPoCevHe BPeJHOCTU PacIo/iesie
YeCTUIIA Y 1[eJIOKYITHOj 3allpEMMHN PAaCcTBOPA, IITO Ja/be MMIUIUIMpa Aa he Beoma BesmMKe 4yecTuIle y
CUCTEMy Yy 3HauajHOj Mepu YTMIATM Ha pacrofeny BequunHe. Ca Apyre CTpaHe, MMUKPOCKOMMja
aTOMCKMX CHJIa aHAIM3Mpa CaMO Be3UKYyJIe Koje Cy aficopboBaHe Ha TOBPIIMHY JIMCKYHA, CBE JIOK Ce
MHTepaKIMja n3Mely Be3uKyse M MOBPIIMHE He 3aBPIIM aJXe3UjoM HaKOH IIpoleca aJICopIIyje.
JlomaTHO, CTPYKTypa BEJIMKUX JIMIIO30MHMX YeCTUIla MOXKe OMTHM HapyllleHa y TOKy caMOT IIporieca
cauMamba (Liang 1 cap., 2004). CTora, 3aK/by4IM U3 Mepeha TEXHMKOM MUKPOCKOITHje aTOMCKUX CHJTa
MOpajy ce pa3MarpaTtu ca ojipeheHOM 3a/pIIKOM, jep Cy Mepera 3acHOBaHA Ha 3allPeMWHCKU
OTpaHMYEeHOM Y30pKy JMIo30Ma. IIpoceyHa BUCMHA je 7-12 NM 3a JIMIIO30Me Ca MHKAICYIMPaHOM
$OTHOM KMCETMHOM, 4-8 nm 3a JIMII030Me YKja je MeMbpaHa Mo udukoBaHa xosecreposiom (LIP-
CHOL-HIS-FA), ogHOCHO 9-11 nm 3a JIMTI030Me unja je MeMbpaHa MoaudukoBana SPAN-om 20 (LIP-
SPAN20-HIS-FA). Y3opak koHTposHMX Jjnmno3oMa (LIP) mokasyje peryJjiapHy CTPYKTypy TrJiobysie
(cmke 3.3. M 3.4) JIOK Cy JIMIIO30MM Ca MHKAIICYJIMPaHOM $OTHOM KMCETMHOM Y ofipeheHoj mepu
TONIPMMMJIU CIJBOIIITEH M/MU 3a06/beH 00K (C/TMKa 3.5).
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Cnuka 3.3. AFM - mukporpaduje y30pKa KOHTPOJIHUX JIUTIO30Ma: A) TIOTJIe] 0/I03T0 Hazoie; B)
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Cimmka 3.4. AFM - mukporpaduje mro3oma ca MHKaICympaHoM ¢poHom kuceanHoMm (LIP-HIS-
FA): (A) norsez 0103ro HaJZiose; b) monpeuyny mpecek JMo3oma
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Cimmka 3.5. AFM - Mukporpaduje 1mMo3oMa ca MHKAICy/IMpaHoM (OTHOM KMCETMHOM U
Moaudukaropuma pocommmmaHe membpane (A) ca xosecreposiom (LIP-CHOL-HIS-FA); B) ca
SPAN-om 20 (LIP-SPAN20-HIS-FA)

3.1.5. /IndepeHnyjamHa ckeHMpajyha KaJiopumeTpuja

AHaM3a TepMMYKMX CBOjCTaBa JIMIIO30Ma MCIIMTAaHa je MeToZoM audepeHIMjaiHe
ckeHupajyhe kasiopumerpuje. TepMorpamu y3opaka JMIo3oMa (KOHTPOJIHYU JIMTIO30MU; JIMTIO30MU ca
XUCTUAVMHOM M JIMIO30MM ca (QOJIHOM KMCEJIMHOM) Kao M TepMOTrpaMM UMCTUX CyIICTaHIU
(aHUMTHYKY cTaHZApAM $OJTHE KMCeIMHe M XUCTHUMHA) ITpUKa3aHu cy Ha oy 3.6. Kao mrrto ce ca
TepMorpamMa MoXke YOUUTH, Jlerpazialinja $oJiHe KMceIMHe 10jaBsbyje ce y TpY KopakKa, 0/IHOCHO y TpU
TepMaJiHe el130/ie ¥ TO Ha 154, 200 1 260 °C. Y ckjiajly ca mojilaliMma M3 JIMTepaType, IpBU TepMaJIHU
KOpak IpPUITACYje ce pasrpajmy Aesa L-riiyraMuHCcKe KuceanHe, rpaheH ferpajaliujom NTepuHa u
p-ammuHob6eH30eBe kucenHe (Gazzali u cap., 2016).
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Cnuka 3.6. Tepmorpam /106MjeH aHaIM30M IndepeHImjaTHe CKeHnpajyhe KasiopuMerpuje 3a
y3opke unctux cyrncranuyu (FA - ¢onnaa kucenmmua; HIS - xuctuaun) u amnosoma (LIP - KOHTpoIHM
y3opak smrio3oma; LIP-HIS - ymmnio3omu ca xuctuaynoM; LIP-HIS-FA - simno3omu ca
MHAKIICY/IMCaHOM (POTHOM KUCETMHOM).

3 TepMoTrpama ce MOXKe 3aK/bYIUTH Aa ce Ha 200 °C y MOTIyHOCTH Tybe QYHKIMOHATHOCTI
aMmia ¥ KuceanHe pu demy $osTHa KHcCelMHa Metba CBOjy CTPYKTYPY, M U3 KPUCTATHE TIpesia3y y
amopdny. Tpehu enoTepMHM MUK Ha 260 °C 10BoAM ce y Be3y ca I'yOMTKOM Mace, JJOK ce IIpBe JiBe
eH/IOTepMHe peakijyje M0jaBsbyjy He3aBMCHO ofi TybuTka Mace (Vora u cap., 2002). OmWTpy MK Ha
288 °C Ha TepmorpaMy XMUCTHIMHa IIOTMYE O] peaklyje TOIUbeHa KpUCTala M JeKOMIIO3UIMjU
ammuHoOKMcenHe (Neacsu u cap., 2018). Tepmorpamu simno3oma (LIP) u smmno3oma ca XUCTUAMHOM
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(LIP-HIS) moxkasyjy ZBa eHfoTepMHa [norabaja, jemaH Ha mpub/mpkHO 160 °C M ApyrM uMja ce
Jerpajianmja oaurpaBa usHaz 230 °C (oba ce mory mpummcatu Mosekyiy ¢ochpommmona 9o G)
(Khurana u cap., 2017). Ca gpyre cTpaHe, TMIIO30MU Ca MHKAIICYIMPaHOM $oTHOM KuceanHom (LIP-
HIS-FA) nokasyjy Tpu eHJioTepMHa Jiorabhaja, Koju ce MOTy IpUIMcaTy fierpajanmju GosiHe KuceaHe
n dochommmuaa. [pyru TepMmasnu jgorabaj Mema CBOjy MO3MLMjy M M3MeIlTa ce Ka BUIIUM
TeMIepaTypaMa y nopebemy ca enmorepMunM forahajem koju notude of, GposHe KMceanHe, LITO je
IoKasaTe/b MHTepakiMja wu3Melhy donHe kucemmHe M pocdaTuamaxonnHa, y3 MCTOBPEMEHO
yKa3yBame Ha BUCOKY TepMaJsIHy CTabM/THOCT KOMIIOHEHTE p-aMMHOOeH30eBe KMCeIMHE Y MOJIEKYJTY
BuTaMMHa. [IOTIyHM WM30CTaHAK TadyKe TOIUbeHa XUCTUAMHA JoAaTHa je IOTBpAa Ja ce
aMMHOKMCeJIMHA Y CTPYKTYPH JIMIIO30Ma Hajla3yu y aMOp)HOM CTamby.

3.1.6. KuHeTMKa KOHTPOJMCAHOr OTIyIITama (OJIHE KMCeIMHe M3 JIMIO30Ma M oppehuBame
koedurjenta audysuje

VciTuBame KOHTPOJIMCAHOT OTIyIITama (osHe KucCelMHe M3 JIMIIO30Ma M3BeZEeHO je
yrnoTpebom PpaniioBe crarnuke audysmone hemje. Ormyurtame je npaheHo y cpeiMHM KOjy YMHA
docoaran niydpep (pH 5,5 U 7), HOK je KOHI[EHTpAIMja OTIyIITeHe GosHe KucesmHe onapeheHa y3
noMoh Teune xpomarorpaduje Bucokux rneppopmancu. Kpmse ormymnTama ¢osiHe KucCeIMHE U3
smmno3oma (LIP-HIS-FA, LIP-CHOL-HIS-FA u LIP-SPAN20-HIS-FA) mnopehene cy ca kpuBama
oTmyITama GosIHe KuceanHe U3 BoAeHor pacTBopa xuctuamua (HIS-FAwg). IIpodnmm oTnymrama
MIpMKa3aHy Cy Ha camim 3.7. Bp3auHa audysuje GposHe KyceamHe U CTeTeH OTIyIITamba rpeaoapeheH
je pH BpenHourhy cpefyHe y K0joj ce OTTyIITakbe BPIIH, IITO je U 0YEeKMBAHO, jep PacTBOP/HUBOCT
BUTaMMHa pacte ca nopaurhy pH BpegHocTy. [Ipodnim otmyiirama ykasyjy /ia ce akTMBHA CyTICTaHIIa
13 Hocaya ocsiobaha Ha yobmuajeH HaunH. HakoH 300 MuHyTa MHKybanuje Ha pH 7, KOHIleHTpaluja
dosHe KMcesMHE y AKIENTOPCKOM O/IeJbKy je cMarbeHa 3a OKO 30%, 36or ytuiaja bapmjepHmx
CBOjCTaBa JIMII030MHe MeMbpaHe. Pa3maTpajyhu yTuiiaj xosmecroposia 1 SPAN 20, MOXe ce yOUUTH /a
06a TOBPIIMHCKY aKTMBHA MOJIEKYJIa Y Malb0j MepU JIONpMHOCe ToBehawby Op3uHe OTIIyIITama y
O/THOCY Ha y30pKe JIMII030Ma KOju He ca/ipyxe Mogudukarope MeMbpane. I'eHepasiHO, IIO3HATO je /a
TOBPIITMHCKM MOJIMPUKOBAHM JIMTIO30MM KOjU Cafipyke COpbuTaH-MOHOJIaypaT,IIpy»ajy Behu oTmop
nudy3uju aKTUMBHE CyICTaHIle y OAHOCYy Ha HeMoaudukoBaHe, 360T KpaTkKor, 3acuheHor,
xuzpodobHor saHIa. BesmunHa MosieKysia MOBPITMHCKM aKTUBHE MaTepyje 1 BUCOKa XUApopoObHOCT
cpenyHe fo1aTHO oMoryhaBajy nmoctmsame Beher ornopa aAndy3uju aktusHe cyrictanie (HLB 6poj je
8,6). MehyTumM, oBakBa I0jaBa HUje youeHa Y eKCIIEPMMEHTY OBe JIOKTOPCKe aucepranyje. Hamnme, y
pesyJTaTMMa OBe JIOKTOPCKe JucepTaliyje, CTola OTIylITama (oHe KHucelnHe HellTo je Beha y
dopmysmanmju koja cazipxxku SPAN 20. OBo je pe3yaTar CJI060HOT pacuIlatha MOJIEKYJIa TIOBPITMHCKA
aKTMBHe MarTepuje y II0OJIapHOj CpeAVMHM - PaCcTBOPYy, ILITO MOXe JoBecTM [0 TmoBehama
repMeadMTHOCTM aKTMBHE CYTICTaHIle KPO3 IIeJTyJIO3HO-alleTaTHy MeMbpaHy ®paHIioBe nudysnoHe
hesmje. Ca gpyre crpaHe, HayyHO je YTBpheHO [Ja XOJIecTeposl CMambyje IepMeabyTHOCT
docommmmaHoT 1BOC/IOja M3HA Temiieparype ¢a3He TpaHchopmarmje (Nakhaei u cap., 2021), anmm
MCTO TaKO IOCTOje M HeKY JIMTepaTypHH MOAAIM KOjU Cy y CYIIPOTHOCTM Ca HaBeZIeHOM TBPAHOM (/1a
X0JIECTEPOJ He yTude Ha audy3ujy akTMBHE CyICTaHIle M3 Hocada) (Briuglia m cap., 2015).
[TpeTriocTaBKa Koja MPOM3NMJIa3yu U3 OBe JIOKTOPCKe AycepTalyje je 1a Ipyu cMameny pH BpeHOCTH
Ha 5,5 /l0oJla3u /10 TIpOMeHe HaeJieKTpucama je3rpa MMM/a3oJja KOju y CTPYKTypM mMoceflyje ABa
peaxTyBHa Mecta (NH-rpyma), ITo Jajbe Y3poKyje MHTepaklyje n3Mehy MosieKysia aMMHOKMCe/TMHe
u BuTamuHa. Kao nocienniia Tor peHoMmeHa f01a3u Ao ocsiobaharsa Behe komranHe GposHe KucemHe
M3 HOcCava Koje je MO/ICTAaKHYTO MCTOBpeMeHuM ociobahamem xuctuamnHa. Ha cmim 3.7. mpuKasanm
cy npodmm oTmymTama GoIHe KMCeIMHE U3 JIMTI030Ma IIPY Pa3IndUTUM BpeHOCTMMa pH cpenyHe.
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Bpeme, MuHyTH
Ciuka 3.7. KMHeTyKa KOHTPOJIMCAHOT OTIYIITama GpoJIHe KMCeVHE U3 CyClIeH3Mja JIMITo30Ma

Kao mrro je Beh o6jamimeHo y TOriaB/by 1.4.1.3. ebeKTMBHU KoedpuimjeHTH audysuje
onpehenu cy n3 Harnba JiMHEapHoOT Aesia KpuBux ¢opmmpanmx u3 3aBucHoct# In(Cp® - Cr%/Cp-Cr) 01
BpeMeHa t (cimka 3.8) u mpukalaHu cy y Tabenu 3.2. Hajmpe je motpebHO oapennT KoepuijeHT
npasia (D-f), a u3 wera koepuimjent nudysmje D. 'eomeTpujcka KoHCTaHTa () 3a CTaHIAPAHY
®panroBy andy3mony hemnjy ca meMbpaHOM 071, alieTaT-11e/1ysI03€e, 3arpeMuHe 20 ml, u3HOCH 2,49 -
104 m?. Takobhe, oTIIOp peHoCy Mace Kpo3 alleTaT-11e/1y/I03Hy MeMbpaHy MoKe ce OJpe/IuTH Ka/ia je
ro3Harta Jieb/pMHa CJI0ja Kpo3 KOju ce O/IBMja IIPeHOC Mace aKTMBHE CyIicTaHIle (jeqHaumMHa 3.1).

R =§/D J-31)

[Tpu yemy je O meb/pMHaA C/I0ja y KOMe Ce O/IBMja IMPEHOC Mace aKTUBHE CyIICTaHIle, a D je
koedurmjent mudysuje. Y caydajy mudysuje M3 JMIIO30Ma, YKYITHM OTIIOP TIpe/CTaB/ba 36Mp
nojefMHaYHMX Udy3noHnx oTropa MeMbpaHe Rcam M jmmmo3oma Ry LITO ce MOXe MpeACcTaBUTH
cnenehom jerHauMHOM:

R = 80/Deff = Rcam + Rup J-3.2)

Y oBOM C1y4ajy, 8o TIpeIcTaB/ba YKYITHY BPeTHOCT Jieb/bMHE C10ja (36Up BpegHOCTH AebsbrHe
MeMmbpaHe M JUI030Ma), Desr je ebekTuBHM KoeburvjeHT audy3uje m106MjeH M3 jeqHaunHe 1.32.
Takohe, moryhe je mebuHMCaTV U jemHauMHe 3a ofpehyBarbe BPEHOCTM OTIIOpPa KOjU TeHEepUIIle
aljeTaTar-le/yJio3Ha MeMOpaHa, Ka0O M BPEJHOCT OTIOpa KOjU TeHEpUINy JIMIIO30MMU, OFHOCHO
MembpaHa smIo3oMa (jeITHaYMHA 3.3 M jeZlHaYnHaA 3.4).

Rcam = &cam/D J-33)
Rcam = (80/Deff) — dcam/D J-34)
BpenHocTM oTmopa Koju MOTHYY Off alleTaTaT-Iie/ly/lo3He MeMmbpaHe U of, ¢ochosmmmine

MeMbpaHe JIMTI030Ma IPUKa3aHu Cy y Taben 3.2.
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Cnuka 3.8. [ludysuja posiHe KucesmHe U3 JIUIIO30Ma allPOKCUMMMpPaHa ApyruM PUKOBUM 3aKOHOM

Pesysitratu 061MjeHN y OBMM eKCIepuMMeHTMMa YKa3yjy [la JIMIIO30MM Ca MHKAICy/JIMPaHOM
dosTHOM KMCeMHOM, KOjU y CBOjOj CTPYKTYpM cazipke MoJiekyse SPAN-a 20 M xoJiecTeposia He
06e36ehyjy momatayu ornop AnMdy3uju MoJieKysia BUTaMMHA Y OHOCY Ha JIMTIO30Me KOju He CaJipKe
MoJiekysie cypdakTaHaTa (Tabema 3.2). OBaj pe3y/Tar je y CKJIa[ly ca eKCrepuMeHTaIHO oApeheHnm
npobmanMa OTIyIITalba, M HUje y TMOTIYHOCTM TIOy3/laH 360r Tora IITO Cy 3a ofpehuBarmbe
koeduimjeHta nudysuje kopuitheHn camo pe3yJITaTu 06MjeHN Y TOKY IMPBUX 300 MUHYTA.

Tab6ena 3.2. EdextrBHM KoeputmjenTH nnudysmuje borHe KceamHe U oTropu aAudy3uju JUmo3oma
Ca MHKAIICyIMpaHoM (pOTHOM KVCETMHOM

Hasus y3opka 8o, mm Desf, m?/s R, s/m Rypp, s/m
HIS-FA(aq) 4,02 6,51 - 109° 6,17 - 105¢ H. 1L °
LIP-HIS-FA 2,62 - 107 1,55 - 10° 9,36 - 10°

LIP-SPAN20-HIS-FA 4,07 2,80 107 1,45 - 10° 8,33 - 10°
LIP-CHOL-HIS-FA 2,97 107 1,37 - 10° 7,53 - 10°

OKoepuimjenT nudysuje Kpo3 areratar-Lely/103Hy MeM6paHy; ®OTIop qudy3ujyu Koju reHepuIle aleTaTaT-1e/IyI03Ha
MeMb6pana (Ream); °HMje IPUMEHUBO.
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3.2. KapakTepu3zaiiyja cucrtema JIUMII030M-60MOIIOIMMEPHU PUIM

Y3opum 6uormMMepHuxX GuiIMOBa Cy HajIpe aHaIM3MpaHM Ca CTAaHOBUIINTA (PUINMUKUX
KapaKTepucTuKa (I'ycTMHe, MOBPIIMHCKOT HAllOHa M BMCKO3HOCTM) pacTBOpa OJIH. CyCIIeH3Mja Of
KOjUX Cy I06MjeHM M3IMBambeM, a HaKOH Tora cjie/inia Cy MCIIUTUBaba MeXaHUUYKMUX U CTPYKTYPHUX
CBOjCTaBa, Kao M aHaIM3a IMOBPLIMHCKe Mopdosoruje. Ha kpajy, y3opum cy 6MaM HOABPTHYTH
TeCTOBMMa KOHTPOJIMCAHOT OTIyIITama (in vitro).

3.2.1. O/:[pebMBa}be Cl)I/I3I/I‘-IKI/IX M ME€XaHMYIKMX CBOjCTaBa CHUCTEMa JII/IHO3OM-6I/IOHOJII/IMepHI/I Cl)I/IJ'[M

3.2.1.1. 'ycTuHa, MOBPIIMHCKM HAIlOH ¥ BMCKO3HOCT PacTBOpa OJIHOCHO CycIleH3Mja KopuitheHux 3a
nobujame buonoaMepHnx Gpuimona

PesysTaTy rycTuHe M MOBPIIMHCKOT HAllOHA IIPMKa3aHM Cy y Tabean 3.3, 0K je BUCKO3HOCT
MIOJIMMEpPHUX pacTBopa IpuKaszaHa Ha rpaduxy I11 (mpwuior). M3 npuyioskeHUx pesysiTaTra MOXKe ce
3aKJ/bYYMTH JIa JI0JIaTaK JIUII030Ma y 3Ha4ajHOj Mepy yTude Ha noBehare BpeTHOCTH MOBPIIMHCKOT
HaIlOHa M TYCTHUHE, JIOK Ce y CIy4dajy ioZiaTka GpotHe KyceMHe He yoyaBajy mpoMeHe. Ca ipyre cTpaHe,
pasMarpajyhm pesysnrare peosOIIKMX Mepera, MOXKe Ce M3BeCTM 3ak/bydaK Ja BMCKO3HOCT
MIOJIMMEPHUX pacTBOpa OIa/ia ca nmoBehameM 6p3MHe cMuIlara /10 ofpeheHor TpeHyTKa, HaKOH Jera
7I0J1a3u 0 YCIIOCTaB/batha pPaBHOTEXXe. DeHOMEHOJIONIKM II0CMaTpaHO, A0OMjeHu pe3ysTaT je
OuYeKMBaH, jep ce MPUIMKOM NoBeharbe 6p3MHe CMUIaba MCTOBPEMEHO O/IUTPaBa U ,pa3rpaHaBambe”
MOJIMMEPHUX JIaHalla YHyTap CTPYKType IoMMepa YuMe ce oMoryhasa npaBwiIHMje TpyIMcambe, Tj.
MaKkoBame MoJsiekysia. JlogaTHo, mopehermeM BpeJHOCTM BUCKO3HOCTY Pa3IMUUTHUX y30paka
nobujeHnx Ha UCTOoj GpeKBeHIIMjU, MOXKEe Ce YOUUTH JIa jeZIMHO TTOJMMEPHU PacTBOP KapOOKCHMMeTIIT
1[eJTyJI03€ MPYXKa HEeIlITO Maby OTIIOP IIPU TeUerby Y OHOCY Ha ocTasie y3opke. Takobe, Ha BUCKO3HOCT
MOJIMMEPHUX PACTBOpa, IOpef; MHTPAMOJIEKYJICKUMX peaklMja, yTU4Ye cacTaB M KOHIIeHTpaluja

NoJIMMepa, MOJIapHa Maca M CTelleH CYIICTUTYL]e.

Ta6esa 3.3. [IOBpPIIMHCKYM HAIlOH M T'YCTMHA Pa3IMUMUTUX y30paKa IToJIMMEepPHUX pacTBopa

Y3opak [MoBpiMHCKM HamtoH, mN/m I'yctuHa, g/ml
CMC 30,40+0,13 1,010+1-10%
CMC-FA; 27,50+0,10 1,013+1-10%
CMC-LIP-FA, 167,0+1-107 1,010£1-107%
CMC-SG-LIP-FA, 182,9+9:1073 1,011+£2-107¢
CMC-LIP-FA; 175,4+9-1073 1,019+2:10%

3.2.1.2. /[leb/bMHA, cCaZip)kaj aKTMBHE CYIICTaHIle ¥ oapehuBarbe MeXaHMYKUX CBOjCTaBa
6uonomMmMepHMX GUIIMOBA

CBM MCOUTHBAHU y30pIM OMOMIOIMMEPHMX PUIMOBA Cy TJIaTKM M QJIEKCMOMIIHU, JTOK Ce
TpaHCIIApeHTHOCT Mekba 071 Y30pKa JI0 Y30pKa, 3aBMUCHO of, opmy aanyje. Haume, ¢posiHa KucenmHa je
HocyJIal, 060jeHOCTH, Te ca MOPacTOM WM MaJioM KOHIleHTpallMje BUTaMMHa, J10/1a3y [0 oBehema
WM Tajla MHTeH3uTeTa 000jeHOCTM y30pKa (ciMka 3.9). Y OACYCTBY BUTaMMHa Cy GUIMOBU Yy
MOTIIYHOCTM TpaHcrapeHTHU (cmka 3.9A, B). Ilopexn oBora, ¢ororpaduje mobujeHnx ¢puamona
yKa3yjy Ha HeyHM(OPMHY pacnofiely JIMIIO30MHMX YeCTHI]a yHyTap CTPYKType IOJIMMEpHOT
MaTpHKca, IITO Y oApeheHoj Mepy JOPMHOCH I1aly XOMOTeHOCTH CHUCTeMa.
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Ciuka 3.9. Pororpaduje pa3mmunTuX y3opka buornommmepHmx ¢puamona (A - duam
KapbokcuMeTuI-1ie1ys1o3e; b — puim kapboKcMMeTHI-11eTy 103€e ca MHKOPIIOpMpPaHUM
JMII030MMMa; B — usiM kapboKCHMMeTHII-TIesTy 103€e ca MHKOPIIOpMpPaHOM (OTHOM KUCETMHOM Y
KOHIeHTpauuju o7 5 mg/ml; I' - ¢pmm kapboKcMMeTHI-1e/Ty103€e ca MHKOPIIOPUPAHUM
JIUTIO30MMMa KOjU cazipyke GOTHY KMCeMHY Y KOHIIeHTpauuju oz, 1 mg/ml, [T - uam
KapbOKCHMMeTHUII-TIeJTyJI03€ Ca MHKOPIIOPMPaHUM JIMIIO30MMUMa KOojy cazipyke GpoTHy KMCeTMHY Y
KOHIleHTpauuju o 5 mg/ml, B - M kapbokcuMeTHI-11es1ys103€e U cojlaraMa ca MHKOPIIOPMPaHUM
JIUTIO30MMMa KOjU cazipyke GOTHY KMCETMHY Yy KOHIIEHTpauju oz, 5 mg/ml).

Jleb/prHa y30paka 6monoMMepHnX GUIMoOBa Bapupa M Haja3M ce Y OIcery o7 50 70 80 m
(Tabema 3.3). VMcro Tako, mpoiiec cyliewma 6uomnoaMmepHuUx GMIMOBA, OJIHOCHO TybUTaK Bojie,
JIMPEKTHO Ce OZlpakaBa Ha Z1eb/bMHY y30paKa U Jipyra GU3ndIKa CBOjCTBa, MOIYT Mace, KOH3UCTEHIHje
M CJIMYHO. /I0[IaTHO, TOCTOjU TPETIIOCTaBKa Jja HepaBHOMEpPHa AMCTPUOYIMja JUIIO30Ma YHyTap
CTPYKType OuomnosmMepHnx (GuIMOBa MPOM3BOJAM TIPEKMUJE Y TOJMMEPHOM MATPUKCY IIITO
MHTEH3MBMpa eJIMMUHAIM]y BOJle Y TOKY Ipoiieca cyiiema (Montero Garcia u cap., 2019).

[TapameTpy KOjM OIMMCYjy MeXaHMYKa CBOjCTBA CHUCTEMa JIMIIO30M-6MOTIOIMMepHM GUIM
(3are3na uBpcroha, cMsia jloMa M eJIOHTalMja) TIPMKa3aHu Cy y Tabein 3.4. Takohe, MexaHmuka
CBOjCTBa CUCTeMA JIMTIO30M-OMoroaMMepan GuaM ofipeheHa Cy TEXHMKOM Hallpe3ama, Tj. UCTe3arba
rnoMmohy MerajiHMX TpurioBa Ha ypebhajy 3a ojipehuBarmbe MexaHMUKMX cCBoOjcTaBa ,AG(X) plus,
Shimadzu“, JanaH, onpemsbeH AUTUTATHUM ypehajeM KOHTpoJie (C/nKa 3.10).

Cnuka 3.10. TecTupame 6monoamMepHnx GmumMoBa KopuihemheM YHUBEP3aTHe TeCT MalllMHe 3a
UCIIUTHUBAakhe MeXaHNMYKMX CBOjCTaBa: y30paK ¢uiMa KapboKCHMMETUII-1IeIysI03e ca
MHKOPIIOPYPAHUM JIMIIO30MMUMa U y BbUMa GOTHOM KMCEIMHOM Y KOHIIeHTpauuju of, 5 mg/ml mpe
TecTa MCTe3ama Mo/, HAIIOHOM (JIeBO) ¥ HaKOH $pakType (JecHO)
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Ta6ena 3.4. [leb/pMHa, cafipKaj akTMBHE CYTICTaHIle ¥ MeXaHM4YKa CBOjCTBA Pa3/IMUUTUX TUIIOBA
6uonommMepHnx GpuiMona

Canpixaj

He6bpuua  dosHe 3are3Ha .
Cuia Enonranmja,
Tun y3opka ¢mima,  KucenmmHe 4UBpCTOhA,
joma, N %
mm (mg/g MPa

dunma)
CMC 0,06 / 4,79+0,36  9,58+0,72 3,31+£0,66
CMC-FAs 0,05 20,19 7,19+0,43  8,99+0,53  5,07+0,98
CMC-LIP-FA, 0,08 3,12 5.40+2,61 10,81+3,52 1,37+0,92
CMC-LIP-FAs 0,05 19,54 6.98+1,34 13,97+2,68 0,97+0,30
CMC-SG-LIP-FA, 0,06 6,37 5.41+1,43 10,82+3,36 0,94+0,22

l'enepasiHO, mopaTak ¢osHe KucennHe y MM KapOOKCMMeTMJI-IIeTysIo3e JOMPUHOCU
YKYITHOj 3aTe3Hoj uBpcTohu u kpyToctu cucrema (CMC Hacynipor CMC-FA; 1 CMC-LIP-FA Hacymport
CMC-LIP-FA;), HajBuILe 360T MHTEpaKLIMja MoJieKy1a GoJIHe KMCeIMHe Y XMCTU/VHA, Ca jefiHe CTPaHe,
OJTHOCHO QYHKIIMOHJIHMX T'pylla YHyTap HOJMMEpHUX KOHCTUTYyeHaTa ca fpyre. Takohe, Beoma je
BaYXHO HaTJIaCUTH /1 oZiaTaK JIMII030Ma HIje M3a3Bao 3HavajHe IIPOMeHe Y MeXaHMUKOM TIOHAIIaby
¢umIMa Kap60KCHMMETHUI-TIETYJI03€, IIITO Ce Hajbo/be MOXKe carJieZlaT! U3 HyMepUYKIX BPeIHOCTH KOjU
6J1MKe OMMCYjy 3aTe3Hy UYBpCTOohy, CMJIy JIOMa U eJIOHTalMjy (M34y)Kee) UCTUTUBaHUX MaTepyujasa.
C TMM y Be3H, OBa I0jaBa MOXKe 6UTH pe3yaTaT Hekux epekaTa Koju ce MmehycobHo onoHmnpajy. Hanwme,
II0OCTOjU TIPeTIIOCTaBKa /ia MHKOpIIOpalyja JIMII030Ma yHyTap 6MOIIoIMMepHOr MaTpuKca M3a3uBa
HapylllaBaibe ypeheHe CTpPyKType MoOJaMMepa, M CaMMM TUM, M3a3uBa c1abberbe duama. Ca apyre
CTpaHe, HEKM JIMTepaTypHM TOAAlM YyKa3yjy [da 3are3Ha uBpcroha ¢wima wu3paheHor of
KapOOKCMMETMJI-TIe/TyJI03€e pacTe ca JoAaTKOM KoMeplujaTHux dochommmnmuia, 6MI0 caMOCTITHO,
6110 Y KOMOMHAIMjU ca TTOBPIIMHCKM aKTUBHMM MaTepujama (Martelli u cap., 2017; Neacsu u cap.,
2018). Kao moTeHIMjasiHO Objalimberhe HaBOAM Ce ToAaTaK Jla MO3UTUMBHO HaeseKTpuUcaHe Tpyre
XOJIMHA y CTPYKTYpU poconmmmia MOry CTYIUTH Y MHTEepPaKIMjy ca aHjOHCKMM PyHKIMOHTHUM
rpynaMa Kapb6OKCMMeTHJI-1leIysio3e IITO JOBOAM A0 dopMMparka XeMMjCKMX Be3a M pe3yJITupa
noBehaweM uBpcTohe 6momosmMepHor ¢mama. Rodriguez m cap., (2006) TBpAe [Ma IOCTOjU
CUHeprUcTUIKM edekaT u3Mely MoJsieKyJia TacTudMKaTropa M MoJeKysa TOBPIIMHCKM aKTUBHE
MaTepuje. Tpeba HarsacuTu fia Cy 6momosmMepHr GUJIMOBU Ca MHKOPIIOPUPAHMUM JIMIIO30MMMA
UCIIO/BMJIM BeoOMa BeJIMKY BapHjabMJIHOCT y BpeHOCTMMa MeXaHMUYKMX IlapameTapa (BpegHOCTHU
CTaHJIApIHUX JeBujarija Hajaze ce y ormcery u3mehy 19 m 48%) mTo je, cBakako, jemaH Of
I0Ka3aTe/ba CMakheHe XOMOTeHOCTM aHaJIM3MpaHOr cucreMa. Hajsehe BpesHOCTM esloHTalMje Mpu
nebopMaumju ucresaweM ofi 5,07% gobujeHe cy 3a cucteM KapbOKCMMeTWJI-IeTyso3e ca
MHKOPIIOpUpaHOM (OJTHOM KMCEJMHOM Y KOHIIEHTpaluju o7, 5 mg/ml u To, HajBepoBaTHMje, 360T
uHTepakija u3melhy ¢osHe KuceaMHe M QYHKIMOHATHMX TPyIla MOJIEKYJIAa KOjU YMHE JIaHIIE
nosmMepa. Takobe, mosatak ¢osiHe KucesnmMHe mponarupa nosehame XOMOTeHOCTH cucTeMa IIITO je
B)XHO 32 MeXaHMYKa CBOjCTBa 6MONoMMepHMX GUIMOBA M BbUXOBY, IIOTEHIMjATHY, TPAHCAEPMaIHY
armMkanyjy. Hacympor oBome, fofaTak mio3omMa y GuIM KapOOKCMMETMII-IIeNTyJIo3e CMaibyje
bIIeKCMOMITHOCT y30paKa, BepoBaTHO 300T MHTepakiiMja u3Mely XOJaMHa ¥ aHjOHCKMX Tpyla
nojmMepa. VIHTepecaHTHO je Ja pa3/iMKa y BPeJHOCTMMa eJIOHTaluje He IIOCTOjM, HapO4duTo y
y3op1MMa puIMOBa KOjU y OCHOBM cafipyke KapboKCMMeTHMII 11eJ1yJI03Y, ca jeflHe cTpaHe 1 ¢puiMa Koju
caapxu 6y1eHs KapbOKCMMeTMIIIeTyI03e U cojlaraMa, ca Apyre. Hamme, moHalame mojamMmepa y
TPeHYTKY Aedpopmaliyje yCI0B/BEHO je CJI0KEHUM CTPYKTYPHUM CBOjCTBMMA MOJIEKYJIa ITIOJIMyPOHUA
(kcaHTaH r'yMa, aKamuja), Te € O4YeKMBaO I1af] Y BpegHOCTMMa 3are3He yBpcrohe (Hazirah u cap.,
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2016; Rezaie u cap., 2021). OBaj edpekaT JoBOAM Ce y Be3y ca caab/bermeM MehyMOJIEKYICKUX CUiia
y3pokoBaHux noBehawem OH-QyHKIMOHAJIHOCTM y CTPYKTypu mHoimMmepa. KoHauHO, IOHalarbe
6uonomMepHNX GUIMOBA Y TPEHYTKY M3JIarama ,,CTpecy” (e/IoBamy cuje) yCI0BJbEeHO je, HajBUIIIe,
MelhycOGHMM MHTepakiMjamMa MOJIeKy/la MHrpeaujeHata. Ha cmmim 3.11. IpUKasaHu Cy GUIMOBU
mu3rpabenn o7 KapboOKCMMeTWI-1enya03e, Kao M (GUIMOBM KapOOKCMMETWJI-TIENTYJI03e KOjU Y
CTPYKTYPMU CaJip>Ke IUCIIEPrOBaHe JIMIIO30Me.

Cimka 3.11. VicnuTyBama MeXaHMYKNX CBojcTaBa GpuyiMa KapboKCMMeTUI-TieTy i03e (rope u JjoJie
71eBo) 1 dmiMa KapbOKCMMETHUII-TIeITYJI03€ Ca JIMITI030MMMa (Tope U JI0J1e IECHO)

3.2.1.3. Cymieme u 6ybpeme 6mornoaMmMepanx GuamMmona

PesysiTaTy KMHETMKe Cylllera IpuKasaHe cy Ha rpaduky [12 (mpusor). Kpuse cyiiema
cyrepuilly fia je rybuTak mace y3opaka 6uomnommepHnx ¢puamosa ofjBMja mocreneHo. Hanwme, Bogy
HajJlakille rybu y3opak 6monosMepHor ¢puma m3paheH off uncre KapOOKCMMETUII-1IeNTyJI03e, jep
pesIaTMBHO JIaKo JI0J1a3M JI0 pacKu/iarba BOAOHMYHMX Be3a u3Mely jsaHaiia noimmepa. Ito ce Tuye
y3opaka 6mornomMepHux ¢uaMoBa Koju caapke GosHy kucemHy y Behoj konuentpanumju (CMC-LIP-
FA;), TybuTak Bj1are o/iBuja ce CIOpOM JIMHAMMKOM jep caM MOJIEKYJI BUTaMIHA MOJXKe J1a 3a cebe Bexxe
onpeheHy KOMYMHY BOZle, /la KpUCTaIMIe M CMamkbyu Audy3ujy MOJeKysIa BoZe U3 IOJIMMEpPHOT
Marpukca. Takobe, kop y3opka 6uomnonmmepHor ¢puama koju cajapxu jmunodome (CMC-LIP-FA))
npumMeheHo je criopuje ofaBarme Biare. C TMM y Be3M, IPeTIIOCTaBKa je Jla JIMIMHA KOMIIOHeHTa
yHyTap y30pka OuonosmmepHor ¢uaMma J0AATHO IIOCIHellyje MHTepMOoJIeKyJIcKe XuapodpobHe
peaximje 1 Ipy»a OTIIOP IIPEHOCY BJIare U3 MaTepujaia y OKOJIHU CUCTEM.

PesyntaTy kMHeTHKe 6ybpera npukasanyu cy Ha rpaduky I13 (mpusior). Haume, no3Hato je fa
y kucesoj cpenuuu (pH 5,5) Aosa3u 10 MHTeH3MBHUjeT 6yOpera 61onomMepHnx GpuIMOBa, yCaesn
mypema JlaHalla IoJMMepa HAcTaJIMX Kao Ppe3yiTaT [IelPOTOHOBabka KapOOKCMIHMX U
XUAPOKCUJIHUX Tpylla KapboKcMMeTMJI-lielyso3e. Y TOKy NIpBMX 60 MuHyTa 6ybpeme y3opaka
6uonomMepHnX GUIMOBA je HarJio, HapounTo Koz y3opka CMC-SG-FA;. Hakon 60 MuHyTa HacTaje
ycropaBambe Ipoljeca Oybperma CBMX MCIMTMBAHMX y30paka. Passior 360r kojer ce 6p3uHa 6ydpema
CMamyje TOKOM BpeMeHa jecTe IociaeAuiia rybmTka Mely-MOJIEKYJICKMX MHTepakiMja u3Mmehy
$YHKIMOHAIHMX Tpylia JiBa IojMMepa, IpaheHo eposujoM 6monosmMepHux ¢umona. Taxobe,
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BpeMeHOM II0pPO3Ha MpeXka IojMMepa IocTaje 3acuheHyuja MosieKyMMa Bofe, Te 6MOIoIMMepHU
M nocraje ryurthy ¥ TpaHCIapeHTHU)H.

3.2.2. AHa/m3a MHOpPAIpPBEHOr CIeKTpa JMIIO30M-6uornonuMmepan ¢uaM  MHPpaIpBeHOM
cnekTpockomnujom ca ypujeoBoM TpaHchopmaIjom

MHudparpBeHn CrieKTap CUCTeMa JUIT030M-6MOoTomMMepHN GUIM IIPUKA3aH je Ha CIUIN 3.12,
JIOK je Ha C/IMIM 3.13 MPMKa3aH CIeKTap YMCTUX KOMIIOHEHAaTa Koje yJja3e y cacTaB MCIMTUBAHOT
cuctema. Takobe, Ha cauiyM 3.12 je mpMkasaHo Iopeheme UYMCTMX JIMIIO30Ma, JIMIIO30Ma Ca
MHKAICy/IMpaHoM (GOSTHOM KMCEeTMHOM M JIMIIO30Ma Ca MHKAIICYIMPaHoM GOTHOM KUCEeTMHOM KOju
CYy MHKOPIOPUPAHU Y CTPYKTYpPy OMOIOJIMMEpPHOT MaTpMKCa KOjU y OCHOBM CaZpXXM HATPUjyM-
KapbOKCHMeTHI-11esIy/103y U cojiaraM. IIporiec ob/1arama JMrno3oMa Kapb6oKCMMeTUII-11esTy/I030M MUJIN
6/1eHIOM KapOOKCHMMeTMJI LieJIyJIo3€ M coJjlaraMa ykKasyje Ha IIpoMeHe y MHTEeH3UTeTMMa WU
HecTajame ofipeheHMxX MMKOBa Y HEKOJIMKO Pa3/IMYMUTUX perMoHa arcopiuyoHor crektpa. [lInpoke u
Jlyrayke Tpake Ha 3542, 3410 1 3319 cm™ mory ce npunucatu OH u =C-H Bubpaimjama mctesama
koje motuuy on, ¢ochosmmoHa 90 G M MOJMMepPHMX MoJsieKysaa (KapboKCMMeTUII-1ieyio3e W
cosarama). Kazja ce mopeze CHekTpM JIMIIO30Ma, JIMIIO30Ma ca (OJTHOM KUCEIMHOM M CHEKTPU
JIUTIO30Ma O0JIOXKEHUX TIOJIMMEPHUM MaTepHjajioM, MOTY Ce YOUMTM IpOMeHe Y MHTeH3UTeTHMa
ariCOpIIIMOHNMX TpaKa Ha 3010, 2924 1 2850 cm™ Koju npeficTaBbajy =C-H u C-H Bubpaiyje ncresama
Yy BUHWJI-, METUJI-/ METMJIEHCKMM T'pymama (TTOpeKJIo je ofi MoJsiekysia ¢pocdosmmnona 9o G u MoJiekysia
¢donHe kucenmHe). Takobe, CEKTpM YMCTUX JIMTIO30Ma TOKA3yjy HajBehe MHTEH3UTETE MUKOBA Y
pernoHy 3010-2850 cm™ y ofHOCY Ha ocTaje Tpu ¢popmysaiuje. OBe MpoMeHe y MHTe3UTeTHuMa
JloJ1a3e Kao Ioc/e/iMiia IpoMeHe IpeHoca HaesleKTpucama ca aToMa JIoOHOpa Ha aToM akIlelTopa 1
HaCTaHKAa HOBMX BOJOHMYHMX Be3a u3Melly MecTa Koja JOHMpPajy/TpuxBaTajy IPOTOHE U3
MHTpe/MjeHaTa cucreMma. VIcTo Tako, oBe IpoMeHe ce pedJieKTyjy Kao M3604uHe y arcopIXMOHOM
CIIeKTpy. Y CKJIa ly ca IojialiMma U3 JimTeparype, 1K Ha 1736 cm™ koju notude o C=0 Be3e U yOuUbUB
je y dopmynaijaMa YMCTUX JIMIIO30Ma ¥ JIMIIO30Ma Ca MHKAIICY/IMPaHOM GOTHOM KMCEIMHOM, JIOK
je y dopmysanmjama y KojuMa Cy JIMIIO30MM OOJIOXKEHMM TTOJIMMEPOM €BUeHTaH M30CTaHaK ITMKa
(Chen u Tripp, 2012). OBa 10jaBa MMIUIMIIMPa Ha MOTeHIMjaTHe GU3NUKO-XEMUjCKE MHTEPAKIMje
u3mehy smIo3oMa 1 mojmMepa. AICOPIIMOHE Tpake Ha 1630 U 1558 cm™ y CIeKTPy JIMIIo30Ma ca
MHKaICy/MpaHoM (GOJTHOM KMCeIMHOM Mory ce mpumnmcaty NH Bubparjama caBujatba M C-N
Bubpanyjama ucresama amuz, I n amuz Il Tpake, ka0 M peakiijama usmely ¢osiHe KuceaMHe U
MIOJIMMEPHUX KOHCTUTyeHaTa. MehyTuMm, ca criekTpa ce MOXKe yOUMTH Jia Cy MMKOBM Ha 1630 U 1158
cm™, y dopmysianyjama 6MoronMMepHux GpuIMOBa, yjeIMIbeHM Y jedaH M TO Ca MaKCMMYyMOM
aricopriije Ha 1593 cm™. Taj curHaa mpefictaB/ba OpucycTBo O-H yraonmx medbopmaiimoHuX
BubOpalMja Koje ce TIpeKsanajy ca acMMeTpUYHMM BuOpalyjaMa WCTe3ama Koje IOTHUYY Of
KapOOKCWJTHUX I'pylla TMpyBaTa U TJIyKypOHCKe KMCesIMHe, KOj|U Cy Y OCHOBM costarama (Osiro u cap.,
2011). Ibekwe 1 cap. (2017) ykasyjy Aa perMoH OKO 1458 cm™ MOJKe IIpe/ICTaB/baTi HeKe acMeTpuYHe
BuOpalyje ucresama KapbOKCHIHe TPyTie pe3nya YPOHCKMX KMCeIMHA M BUXOBUX JlepuBara, Koje
MIOTUYY O], KOMIUIEKCHMX ToMcaxapyuza (KCcaHTaH ryma M Aparicka ryma). Jlasbe, IIOpeKsio mMKa Ha
1417 cm™ Moke 6UTH U3 iBa M3Bopa: npsu, oz, C-C Be3a PposiHe KuceanHe U XUCTUANHA, U IPYTH O/f
KapOOKCW/IHMX Tpylla MOJIeKyJsa ImoiauMMepa. Takobe, y jmTepaTypu IOCTOje MHJMKALMje Jia ce
BMOpalyje Koje ce jaBspajy Ha 1417 cm™ mory npunucatu O-H Bubparmjama aucrop3uja GeHOTHOT
CKeJeTa.
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Cnuka 3.12. udpatpBenu criektap ymcTux jumo3oma (LIP), mmmo3oma ca MHKAICyIMpaHOM
¢dosmHOM KMcemHOM (LIP-FA), nmo3oma ca postHOM KMCeTMHOM MHKOPIIOPUPAHOT y
KapbokcumeTI-11eys103HM MaTpukc (CMC-LIP-FA) 1 sinmo3oma ca ¢poJIHOM KMCETMHOM
MHKOPIIOPUPAHUX Y MAaTPUKC KOjU CaAPXKU CMeIlly KapboKcuMeTuI-1ieryso3e 1 cosarama (CMC-SG-
LIP-FA)

IImk Ha 1313 cm™ mpencraBba C-C Bubpaumje McTesama 60YHOr JIaHIA XUCTUAMHA U
oTBphyje MpuUcycTBO aMMHOKMCe/IMHe Y cBUM dopmyaarimjama. Ha 1246 cm™ naentudmxkonane cy C-
O, C-0-C u C-N Bubparuje mcre3arma apoMaTUUYHE KOMIIOHEHTE y CTPYKTYpU XUCTUAMHA U P=0
BUbpaluje ucresama Koje motuuy of, pocdatre rpyme pochosmiona 9o G. MapaxeHa Tpaka Ha 1086
cm™ y dopmynanuju UMCTUX JIMIIO30Ma M JiMIio3oMa ca (oJIHOM KHMCeIMHOM IpezcTaBba C-O
BUbOpalmje ncresama KapObOKCUITHE TPyIIe, OK Ce Ha 1052 cm™ MojaBJbyje Bubpaiuja ucresarba P-O-C
rpyne Koja moruye oz, Mosiekysaa ¢ochommnusia u XMCTUAMHA. Y UCTO BpeMe, CUTHaJI Ha 1052 cm™
Moxke 6uTH mpexsorbeH C-O-C Bubpanyjama o7, MMPaHO3HOT MPCTeHa KapOOKCUMMETUII-IIETYJI03€.
laspe, Masi K Ha 967 cm™ Mmoxke ce mpuncat N*(CH;); Bubpanyjama mcre3armba Koje Cy IOpeKIoM
oJ1, MoJieKys1a GpoJTHe KMCeIMHe, JIOK je Ha 925 cm™ yowbuB MK o, C-N Bubpalmje mncre3ama Koje ce
T10jaBJbyjy Kao mociaeauiia Aedpopmaliyje apoMaTUIHE KOMIIOHEHTE MOJIEKYJIa XUCTUAMHA. Ha Kpajy,
TIPUCYCTBO MaIMX MMKOBA Ha 625 (Aepopmalije mcresama) 1 535 cm™ (Top3noHa ociyianyja NH;*)
JIOKa3dyjy TIPUCYCTBO MOJIEKyJla BUTAMMHA M aMMHOKMCEJIMHE Yy KOMIUIEKCHOj CTPYKTypHU
6uonommepHoT GMIMa.
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Cimmka 3.13. MIHparpBeHn crieKTap YMCTUX KOMIIOHEHATa Koje yJIa3e y cacTaB KOMIUIEKCHOT
cUcTeMa JIMTI030M-61onomMmMepHr UM

3.2.3. Indepennyjaina ckennpajyha Kkajiopumerpuja

IndepeHntjamHa ckeHupajyha KajopuMerpuja KopuiitheHa je 3a wuAeHTUPUKALIN]Y
TepMasTHMX Jorabaja M fobujama JofaTHMX MHPOpMalMja Be3aHMX 3a MHTepakiuje u3Mmebhy
KOMITOHeHaTa 6momnomMepHOT GumMa. OUaIMOBM KapbOKCUMETUII-11e/TyJ/I03e TeHepPUIlly HEKOJIMKO
TepMasHMX Aorabhaja (cimka 3.14). [IMpoKM TpaH3UIIMOHM MUK KOjU ce I0jaBsbyje Ha OKo 90 °C
3HAUAjHO je cMambeH y ¢opMyaanuju KapboOKCMMETHUI-1Ieyi03e U KapboOKCUMMeTHUI-1esTyI03e-
cojlaraM y OJIHOCY Ha TPaH3MIMOHE IIMKOBe HaTMBHE HATPUjyM-KapOOKCMMeTW IIesIysIo3e.
PenykoBaHe BpPeJHOCTM eHTaJIMja TOI/beha GUIMOBa KapbOKCMMeTHI-1e/TysI03e yKa3dyjy Ha Marbe
CaKyIl/bakbe JIaHalla IoJIMMepa U MOC/IeJUYHO TOMe Makby KPUCTIMHUYHOCT Y KOHAYHOj CTPYKTYPH.
V3pakenn eHIOTEpMHM MUK PuIMOBa KapOOKCMMeTWJI-IeIysI03e KOjU ce MPUINCYje KJbydamby
MIPONMJIEH-TJIMKOJIa M3MEIIITEH je HaHMKe y mopehemy ca MMKOM YMCTOT MPUITMIIEH-TJIMKOJIA (OIITPU
eHJIOTEPMHM TTMK Ha 190 °C), HApounTO y CIy4ajy Gopmysianyje KapoboKCMMETIIT 11eJTyJI03a-CoJlaram,
ynyhyjyhu Tme Ha MHTepakimje n3mehy cammnx KoMmroHeHaTa 6mononmMmepHor ¢puima. Takohe, DSC
KpuBe Onorommmepanx (GUJIMOBA M HATMBHE KapOOKCMMETMJI-IEIYJIO3€ TIOKa3yjy W3PasuTu
TepMaJsiHu Aorahaj Koju ce MojaBsbyje Kao JIOMMHAHTHM er30TePMHM MK, Ha OKO 284 °C, Koju ce MOoXe
MIPUIIMCATH TePMasIHO] JAerpadaiuju KapbokcwiaHor jona m C-O-C ecTpa KOju yaasu y cacTaB
KOMILJIEKCHe CTPYKType KapbokcumeTwi-Liesyso3e (Kim u cap., 1997).
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Cnuka 3.14. Tepmorpam 106ujeH TexHMKoM audepeHIjaHe CKeHupajyhe KajiopuMerpuje 3a
y30pKe cucreMa Jimmo3oM-6momnommvepun v (CMCy - KapbokcuMeTn-1esysio3a (HaTuBHa), PG
- nponmsieH-TyKoJ1, CMC - 6uornonmmepan dmiM Kapbokcumetuii-nieryao3e, CMC-SG -
6uonommmepHn GUIM KapObOKCMMeTUII-1ieTys103e 1 costarama, CMC-LIP - 6momnomMepan Gpuim
KapboKkcuMeTHUII-11eys103e 1 inmno3oma, CMC-FA - 6uonosmmmepun Guam KapOOKCUMMETHIT-
11es1ysi03e M $oJTHe KUCeTMHE)

Ca gpyre cTpaHe, HaKOH MHKOpPIOpalMje JMII030Ma YHyTap CTPYKType O6MOIoIMMepHUX
dumMoBa 101831 10 M3MelITaba eHJ0TepMHNX Aorahaja yHyTap oricera Temmeparypa of, 140-200 °C
36or mpexsiamama ABa mmka (ox ¢ochommmona 9o G m ox smmno3oma). C TMUM Yy Be3H, y
eKCIlepMMeHTTHMM MCIIUTHUBambMMa OTBPhHEHO je IPUCYCTBO CIIOMEHYTUX IIMKOBA, JOK Jlerpajialinja
dochommmmaa Ha 230 °C HMje youeHa, jep Cy INpOMeHEe BPEIHOCTM EHTaIMje OBOT TEPMaTHOT
nmorahaja 6mte n3y3eTHo HuckKe. CXOTHO TOMe, 7la 61 ce yCcTaHOBWUJIe MOTyhe MHTepakiyje n3dmehy
cucrema GosHa KUCEIMHA-XUCTUAMH M cucTeMa (GOHa KUCeIMHA-XUCTUAMH-KapOOKCUMETUII-
1IeJTyJ103a, IPUIIPEM/bEH je KOHTPOJIHM Y30paK KOjU He CaZ[pXXM JIMII030Me. AHAIM30M TepMorpaMa
cucrema oJiHa KMUCEIMHA-XUCTUIMH YTBPHEHO je MPUCYCTBO KapaKTEPUCTUYHOT €HAOTEPMHOT
norahaja ca jacHO M3paKeHMM IMKOM, Ha 154 °C, IITO ce MO)Xe IpMUIIMcAaTM pasrpafmu L-
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IJTyTaMMHCKe KMCe/IMHe, KOja ce HaJla3M Y OCHOBM CTPYKTYype MOJIeKyJla BUTaMMHa. [lojaBa moMmepama
eH/IoTepMHMX Jiorahaja Ka HYOKMM BpeJHOCTMMa TeMIlepaTypa MHAMKaIMja je Moryhmx MHTepakiyja
n3Mehy Mosiekysa BUTaMMHA M IIOJMMepa, IITO AOAATHO MMIUIMIMpa Ha CMarmbeHy TepMUYKy
CTabMIHOCT L-rryTamuHCKe KucenyHe. IllTaBuiiie, MoXke ce IPUMETUTH IIOTIIYHO OZICYCTBO Tadyke
TOIl/bekba XMCTHUMHA (288 °C), 1ITO je IOKa3aTesb jJa aMMHOKMCe/IMHA er3ucTupa y aMoppHOM CTamby.
KonauHo, nHTepakuuje uaMehy ocharnamixonuta u $osHe KucCeIMHe IMPU 3arpeBamy MOIy ce
eBUJICHTMPATU Y OICery TeMIepaTypa KapaKTepUCTMUYHMX 3a pasrpajiiby p-aMMHOOeH30eBe
KJICEeJIMHE.

3.2.4. CkeHMpajyha e1eKTpoHCKa MMKPOCKOIIMja

Ha cmmm 3.15. mpukasaHe cy Mukporpaduje IONpeuyHMX IIpeceka 4YecTMIla JIMIIO30Ma
MHKOPIIOPUPAHUX ¥ CTPYKTYPY 6monommmepHor ¢puima (CMC-SG-LIP-FA).

Cimka 3.15. EnexkTpoHcke Mukporpaduje nornpeyHnx mpeceka JUIo30Ma MHKOPIIOPUPAHUX Y
CTPYKTYpy 6uonosmmmepHor ¢pmama - CMC-SG-LIP-FA: A) yBesm4uarbe 200 X; B) yBesmmyaibe 1000 X;
B) yBesimuame 5000 X; I') yBesmMuame 10000 X

Ca mpuKasaHe CJIMKE MOXKE C€ YOUMTH Jia Cy JIMIIO30MU, Y ofpeheHoj Mepu 3aJipyKayin CBOjY
HaTUBHY (T/106y1apHY) GOpMY M HaKOH MHKOPIIOpallije y moJmMepHr MaTpuKc. Takohe, omaxa ce fa
Cy JIUIIO30MM, § Mam0j MepH, arioMepuMpaiM y TOKy CaMOr Ipolieca IpuIipeMe O6MOIoIMMepHOT
¢dunma. Tlpu Behmm yBehamyma (5000 M 10000 X) y YHYTPAIIELOCTM CUCTEMa BUJIE CE Mamby
JIMTIO30MY MHKOPIIOPUPAHH y TTOpe MaTPUKCa KapOOKCUMMETHIILIEY/I03€ U cojlaramMa. YOWbHBO je 1a
TIpe/IJIOKEHM CUCTEM KapakTepuiie oApeheHa MOPO3HOCT M Kao TaKaB, y M3BECHO] MepH, MOIIpMUMa
CTPYKTypy ITuesmber caha.

83



IoxTopcka aucepraiyja | [letap M. Batuanh

3.2.5. MMKpPOCKOIIMja aTOMCKMX CHJIa

ExcrieprMeHTa/THUM TeCTOBMMA YTBpPHEHO je fia mmo3omu uspahenn ox, pocdommnona 9o G,
MIPOJIMIIO30MHOM METO/IOM, MMajy MpaBWUJIaH, I100yIapHu 06JIMK, /IOK je AoAaTak GpoIHe KUCeIHe
YTUIIA0 Ha TPOMeHyY 06JIMKa y Marb0j Mepyu. ClloMeHyTa IIpOMeHa CTPYKTYPe, U3 IJI00ysIapHe y chepHy,
HacTasIa je Kao IocieauIia mpoleca gedpopmaiiyje HaHouecTuia. Takohe, u3 pesyarata go6ujeHNX
MMKPOCKOITMjOM aTOMCKMX CHJIa MOXXE Ce YOUMTHU /Ia JIMIIO30MH, TeHEPAITHO, yrpaheHu Y CTPYKTYpy
6uonoMepHor ¢uaIMa KapboKCMMeTMII-1e/IysI03e 3a/ipXKaBajy CBOj T€OMeTPUjCKM MHTerpuUTeT U
M3TJIe/Iajy Kao O/IBOjeHe YeCTHIle ca CPeJIlbMM IIPEUYHUKOM OFf 249,3 nm. HacymnpoT Tome, Mo3oMu
MHTETPUCAHY Y CTPYKTYPY OGMOMOIMMEpPHOT GuIMa KOju Y OCHOBU caipyku 6JIeH]T KapOOKCHMMEeTMII-
1IeJTyJI03€ U cojlaraMa IoKa3yjy TeHAeHIMjy Ka mpoiiecy ¢py3uje u dopmupamby araoMmepaTa. Ha camim
3.16. mpuKasaHa je Mopdosioruja 6MonoMMepHUX GUIMOBA Ca MHTETPUCAHUM JIMIIO30MMMaA KOjU
cazip>xe QOJIHY KMCENHY.
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Ciuka 3.16. Muxporpaduje cucrema JMmno3oM-6muononnmepan Guam A06MjeHOT TEXHUKOM
MMKPOCKOIMje aToMckux cuia- CMC-LIP-FA: A) norsies o40r3ro u aHaan3a MoBplinHe; B)
cek1MoHa aHaym3a U criektap; CMC-SG-LIP-FA: B) norjiez; 010310 ¥ aHa/iM3a MOBPIIMHE
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3.2.6. KMHeTMKa KOHTPOJIMCAHOT OTITyIITamka GoJIHe KMCe/IMHe U3 CHCTeMa JIMII030M-610II0/IMMepHI

bum

VcnuTrBarbe KOHTPOJIMCAHOT OTIYIITalba GposTHE KMCeIMHE, TTPU KOHIIEHTpauju o/ 3 mg/ml,
M3 CUCTeMA JIMTI030M-6uorommMepHn M n3BzeHa je kopuirtherem ®paniiose Andy3mone henmje.
Ha cmmmy 3.17. mpukasaHu Cy mpodmm OTIyIITarka (GosHe KHUCeIMHE M3 YeTUPU PA3TUUUTE
dopMmynanyje y cpeAnHy Koja cuMyJsiMpa ycaose Ha kKoxxu (pochaTuu mydep, pH 5,5) y TOKy 24 yaca.
Ha cimim 3.17/1, mpuKasaH je 0ZHOC y/iesia OTIIyIITeHOT JieKa Y BpeMeHy t (m¢) U y/ieJia OTIIyIITeHOT
JleKa y MOMEHTY IIOCTM3arha PaBHOTEXHE KOHLeHTpauyje (me), TOKOM BpeMeHa, M3paXeH Yy
nporeHTMa. ['eHepasiHO, Ha BUIIMM BpeJHOCTMMa PH cpeauHe o KOHCTaHTe AucoLMjaluje
kapbokcuaHux rpyna (pKa 4-5), [oja3m 10 AenpoTOHOBawa Kapbokcminux rpyma (COO), mok
€JIEKTPOCTATUYIKE CUJIe OibMjarba n3Mehy HeraTuBHO HaenekTpucanux Mecta (COO”) MHTeH3UBUPajy
Oybpeme mosmMepa, IITO TOCIenTyje mporec ociobahamwe ¢osne kucenmnue U3 marpuue. Taxobe,
MOJKe ce IIPMMEeTUTH Jia yZieo ocsioboheHe postHe KmcemHe pacTe y TOKY BpeMeHa, 3HaTHO BUIIIe, KaJla
ce MOJIeKYyJI BUTaMMHa yHece y pacTBoOp noymmepa y o6mky cycrensuje (CMC-FA nu CMC-SG-FA). Ca
Jipyre cTpaHe, Kajia ce QpoJiHa KMce/IMHa Hajlipe MHKAIICy/IMIle Y JIMIIO30Me, a 3aTUM JUCIepryje y
pacTBop noymMmepa, yaeo ociaoboheHe ¢osHe KucenmHe y TOKY BpeMeHa 6mhe Mamu y OJTHOCY Ha
CIy4aj KaJa JUII030MU HUCY feo TpeasioxeHor cucrema (CMC-LIP-FA u CMC-SG-LIP-FA). Cucrem
JIUTIO30M-61onomMMepH  GuwaM  oMoryhmno je mpoayxeHo ociaobaharbe oHe KucenuHe y
BPEMEHCKOM Tpajamby 07 24 4aca, 3a pa3/IMKy O/ caMor IoJMMepa Koju je 0b6e3beyo 3aZiprkaBambe
aKTMBHE CYTICTaHI[Ee Off OKO 6,5 YacoBa. CXO/THO TOMe, Pe3y/ITaTu 106MjeHr y OBOj Te3U MoAyAapajy ce
ca pe3yJiTaTMMa JI0OMjeHMM y paHMjUM UCTpPaXKMBambMMa O 0BOj Temu (Silva-Weiss u cap., 2018).
Hanme, mocToju mpeTmiocTaBKa a cojiaraM, Kao jeiMberhe ca BeJIMKOM MOJIApHOM MacoM (O/1 jemaH
710 HEKOJIMKO MWIMOHa Da), JoNIpMHOCK BeJIMKOM KallallMTeTy 3ryllibaBarba M Ha Taj HAaUMH yCropaBa
nndy3moHe mpoliece.

YTuiaj MHUIIMjasTHe KOHIIEHTpallMje aKTMBHe cyricTaHie (1, 3 M 5 mg/ml) Ha mpoijeHaT
oTmyiTama ¢osiHe kuceanHe us popmynanyje CMC-SG-LIP-FA rpadudku je MyIyCTpoBaH Ha CIIAIU
3.17/2. Kao 11TO ce MOXke yOunTH, aricoyTHa 6p3uHa ocsobahama 3HaTHO ce moBehaBa ca moBeharem
MHUIIMjaJTHe KOHIIeHTpalMje BUTaMMHa, ca 1 Ha 3 mg/ml, oK /lasbe roBehatbe, 3aK/byYHO ca 5 mg/ml,
He omoryhaBa TakaB edekar. Takohe, To/MMepHM MaTPUKC yTHUUYe Ha CMarbeibe arlCcoyTHe
KOHIIeHTpanyje ocaoboheHOr akTMBHOT MOJIEKysda, Te je y oay4ajy dopmyianuja y Kojuma
KOHIleHTpanyja GposiHe KucemHe M3HOCKH 1 mg/ml pa3smMKa y BpeJHOCTUMA 0C1060heHOT aKTMBHOT
MOJIEKyJIa CTATUCTUYKY 3HadyajHa TeK HaKOH 300 MMHYTA (P<0,05), [OK je y ciy4dajy ¢opmystarmja
6uonommmMepHMX PUIMOBA KO, KOjU je KOHIleHTpaiuja ¢osiHe KuceamHe 3 M 5 mg/ml, pasimka
yO4bMBA 07 cCaMor rmovyeTka. Kao IIITo je ¥ 0O4eKMBaHO, JIMITIO30MM KOju caJip)Ke Behe KOHIIeHTpalje
domHe kucemmHe Buiie he je u oci0601MTH y TOKY BpeMeHa. CTora, pacCTBOP/bUBOCT POJTHE KMCETHE
M OBOTra IIyTa je/laH je oA, ¢pakTopa orpaHMuYeha Y UCIIUTUBAHOM CUCTEeMY. YOIIIITEHO IOCMaTpaHo,
MoJtekys1 oJTHe KMceMHe Marbe he 6UTH jOHM30BaH MPU HIDKUM BpeHOCTMMa pH cpeamHe (Kucesa
CpelHa) y OJTHOCY Ha BuIlle (aJIKasTHA CpeiviHa) M TMOCAeANYHO TOMe OUTHU Marbe PacTBOP/BUB. Y
CKJIa[ly ca pe3ysTaTuma cTyauje Wu u cap. (2010), pacTBOp/bMBOCT ¢ostHe KucemHe Ha 25 °C, ipu
pH 5,59, u3nocu 216-10° mol/l (0,094 mg/ml), WTO je BpemHOCT MPUOIMIKHA TadyKM caTyparyje
yoWwbMBO] Ha cauiy 3.185, Mako mNojefyHM JIUTepaTypHM IIOAALM MHJIYKY]Y [JaJleKy HIDKY
pacTBOP/BMBOCT MoOJIeKyJla BuTamyuHa (~3-103 mg/ml) Ha pH 5,5 (Younis, 2003). MehyTum, norpedHo
je HarylacuTy Jia je IpMCYyCTBO XMUCTUVHA, HajBepoBaTHMje, JOIIPUHesI0 ToBehamby pacTBOP/bMBOCTHI
doHe KuUCenmMHe ycsief, eeKTPOCTaTUUKMUX MHTEpPaKIMja Koje Cy Hactase m3Mehy ABa MoJieKysia
(posHe KMcemHe Kao IpUMep MOJIeKyJIa c1abe K1ceamHe M XUCTUAMHA Kao IIpMMep MOJIeKyJIa ciabe
6ase). lomarHo, y mpwiory (rpadux I14) pesysiratu oTmyitama $osiHe KiceMHe caMo M3 JIMII030Ma,
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Kao KOHTposHOT y3opka (LIP-FA,, LIP-FA; u LIP-FA;) u pe3syiraru oTmyiuTama GposHe KucelmMHe U3
dopmynanyja smnosom-6monommepan ¢uim (CMC-SG-LIP-FA;, CMC-SG-LIP-FA;, CMC-SG-LIP-
FA;) objenyimeHn cy Kako 6 ce jeJHOCTaBHMje MOTJIM TIOPEIUTH, OJHOCHO aHJIM3UPATH.
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Cimmka 3.17. KuHeTuKa oTmyIITama (oJiHe KMceIMHe M3 pasMunTixX Gopmysianmja cucreMa
JIMTI030M-61onommepHn ouam: 1. Popmystaiimje Koje caaprke GoIHy KMCeIMHY Y KOHIIeHTpalyje
oz 3 mg/ml; 2. Popmyanyje koje cazpixe GoJIHY KMCeIMHY y KOHIleHTpalMjaMa o/ 1, 3 1 5 mg/ml.
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4. 3AKJbYYAK

V3 pesysTaTa OBe JOKTOpPCKe JMcepTaliije MOXKe Ce 3aK/byYMTM Jla JIMIO30MM M CUCTEM
JIMTIO30M-6MornioMMepHy UM~ MoOXKe  aZleKBaTHO  CAY)XKMTM 32  MHKANCyJIauujy U
KOHTPOJIMCAHO/IIPOAY>KEeHO OTIyIITamhe PposiHe KucenanHe. [leTa/bHO Cy OlMcaHM MOCTYIIIM Job1jarba
MyJITU/IaMeJIapHMX JIMIIO30Ma M MeTO/le HMXOBe KapakTepusaluje Koje YK/bydyjy ¢oToH
KOpeJIallMOHy CHEeKTPOCKONMjy 3a ofpehuBarmbe CTabMIIHOCTM M BeJIMYMHE 4YeCcTUI, 3aTUM
CeKTpoPOTOMETPH]Y Y YITPa/bybMUIacToj 061aCcTu U TEUHY XpoMaTorpadmjy BUCOKUX rmepopMaHCu
3a ofpehuBame cTerneHa MHKAIICyJIallyje akTUBHe CYIICTaHIle y Hocay U M3pajly Tpoduia OTIyIITamba,
Kao ¥ yTBphMBame MOTEeHIMjaTHMX MHTepaKlMja M3Mehy akTMBHe CyIICTaHIle M HOcada, OJHOCHO
JIPyTMX KOMIIOHEHTM y CUCTeMy, yIoTpebom uHPparpBeHe crekTpopoTomepuje ca PypmjeoBom
TpaHchopMmalyjoM. VcintuBame Mopdosioruje cucreMa u3BeZieHO je KopulitherleM MMKPOCKOIMje
aTOMCKMX cwaa. CucteM JMIIO30M-6MOIIoIMMepHM GUIM, Hajlpe je YK/bYy4MBao MeTozie Ppuandke
KapakTepu3saiuje (Maca, ie6/bMHa, 060jeHOCT, BUCKO3HOCT, TYCTUHA, MTOBPIIMHCKYM HallOH, KUHEeTHKa
cylierba U Oybperba), HAaKOH 4Yera je TEeXMINTe pada IpebadeHO 3a ojipehuBarbe MeXaHUUKMX,
TEPMUUKUX, CTPYKTYPHUMX M MOpPQOJIOMIKMX CBOjcTaBa. Ha Kpajy McTpakuBama aHaIM3MpaHa je
KMHETHKa KOHTPOJIMCAHOT OTIyIITama (oJIHe KUCeIMHe M3 CUCTeMa JIMII030M-OMOIOIMMepHU
¢uM. Y HacTaBKy, y KpaTKMM CTaBKaMa, 00pa3sIoyKeHy Cy HajBaXXHU)U pe3y/ITaTu UCTPaKMBarba.

=  OCHOBHM HeZIOCTaTaK POJIHE KMCETMHE je HUCKA PAaCTBOP/BUBOCT Y OGMOJIOIIKUM MeIMjyMUMa,
pM HeyTpaTHUM BpeaHocTuMa pH cpenuue. Crora, jeflaH ofi pe3yJjraTa [06MjeH Y OBOj
CTYZIMjU yKa3yje Jia JofaTak L-XxMcTu/IMHa, Kao areHca coyryouamnaaliuje, y KOHIeHTPpalujy o/f
8 mg/ml, mo3auTMBHO yTM4Ye Ha ToBeharbe pacTBOP/BMBOCTM BuTaMMHA. C TMM y Be3H,
pe/IaTMBHO BMCOKa Cpefitba BPEJHOCT CTelleHa MHKAIICyJalyje y JIMIIO30Me, KOoja M3HOCU
npubmnxHO 84%, mo/1aTHO OTBPhyje MpeTxXoHO HaBe/leHy TBP/IbY.

= JInmno3omu ca MHKAIICy/IMpaHoOM GOTHOM KMCEeIMHOM IT0Ka3aJiM Cy BUCOKY CTaOMJIHOCT Y TOKY
YyyBaba/CKJIa/InIITeHha Ha 4 °C, y Tpajamby 07 30 JlaHa, LIITO Cy TOTBPAW/IM ITapaMeTpy Be3aH!u
3a pacrnojie/ly BeJIMuMHe YecTulle, MOBPIIMHCKOT HaeJeKTpucama (3eTa MOTeHLMjal) U
MH7IeKca ToauIucep3uje.

= JlopaTak xoJjiecteposia (20%, mol) y ozpeheHoj mepu yTuue Ha moBehame cpe/isber peyHnkKa
yecTulla, 0K Aojarak SPAN-a 20 (20%, mol) yTuye Ha cMamere BeJIMYMHE JIUIIO30Ma.
BpenHocTy cpepitbe BeJIMUMHE YecTUIla Hajla3e ce y OIcery o] 503-877 HaHoMeTapa, /10K Cy ce
BpeJHOCTH 3eTa MOTeHIMjala KpeTajie 0/ -20 JI0 -40 mV. HakoH ceZilaM /jaHa CKJIaJIMILITeHha
Ha 4 °C, [OLLIO je cMameme BeJMYMHe YeCTUIA 3a OKO 22-24%), 3aBUCHO 0/ UCIIMTHUBaHE
bopmyanymje.

= PesynratM [J100MjeHM CTPYKTYPHOM XE€MMjCKOM aHaJIM30M, PpeaJM30BaHM yIOTpebom
uHpaIlpBeHe CieKTpocKomnmje ca PyprjeoBoM TpaHCcPoOpMaIjoMm, y Oricery TaJlacHUX 6pojeBa
071 1630-1464 cm™ 1 965-919 cm™, yKa3yjy Ha MHTepakiuje namelhy mosekysaa pochommmaa,
ca jefiHe cTpaHe U MoJiekysa ¢posHe KucenmHe, u L-xuctuanHa, ca gpyre. Takobe, pesyaratu
ZobMjeHy OBOM MeETO/IOM MHCTPyMEHTasIHe aHaM3e yKasyjy JZia IPUCYCTBO MoJIeKysa
TIOBPIITMHCKM aKTUMBHE MaTrepuje y CTPyKTypu ¢ochommmmaHor aBocioja 6immke ozpehyje
IIPOCTOPHY I'eOMeTpHjy MOJIeKyJla BUTaMMHA M MOJIEKYJIa aMMHOKMCEIMHEe YHyTap HOcayva.

=  PesyaTaTy I06MjeHN aHAIM30M TEPMUIKMX CBOjCTaBa HOCaya M MHKAIICy/IaHaTa, J06MjeHn y3
nomoh amudepeHnmjasHe ckeHupajyhe kasopuMmerpuje, ykasyjy Ha TO Ja Ha BUIIMM
TeMIlepaTypaMa TepMMYKOr TpeTMaHa (>160 °C) posasmu [0 Jerpajaunyje MOJIEKysIa
BUTaMMHA, Y TPU CTYIIHHa, KA0 U JI0 ITPOMeHe arperaTHe CTPYKTYpe, U3 KPUCTTHE Y aMOpHY.
Taxobe, pesyiratu fobujern nudepeHIjaIHOM CKeHMpajyhoM KasiopuMeTprjoM yKasyjy Ha
MIOTEeHIMjasTHe MHTepaKIyje n3mehy MosieKyia BuUTaMmnHa 1 Mosiekyaa ¢pochoammnma.
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®  Anasm3a MOPQOJIOIIKMX CBOjCTaBa MMKPOCKOITMjOM aTOMCKMX CMJIA TTOKa3yje /a JIMTI030MMA, Y
HAaTMBHOM CTamby, MOCeAyjy CTPYKTYpy IJI06yse, AOK KO JIMIIO30Ma Ca MHKAICY/JIMPAaHOM
$OJTHOM KMCeTMHOM [10J1a3M 0 TIpolleca M3AyXMBarba (Kao mociemuie Aedpopmarimje), Te
TaKBe YecTulle IOIpuMajy 061K HellpaBuIHe chepe 1/ MM BasbKa.

= [Ipodmim oToyiITarma A06VjeHr y OBUM MCIMTHUBAakBMMA YKa3yjy Zla ce OTIyIITalkhe MOJIeKyJIa
aKTMBHE CyIICTaHIle M3 JIMIIO30Ma O/BMja Ha yoOM4YajaH HauMH, IIPM UeMy je MexaHM3am
IIpeHoca Mace yCI0B/beH IIPoIiecoM MoJieKysicke audysuje. Takohe, kpyuBe oTHyIITama yKasyjy
7la je CTOIa OTMyINTamka rpeAoapeheHa pacTBop/buBOIINY aKTUBHE CYIICTAHIE Y MEAUYMY Y
KOjeM ce OTITyLITambe IIPaTHu.

= JlobujeHn pe3yaraTu ykKa3dyjy nga mosiekyau SPAN-a 20 He o6e36elyjy moaTHM OTIOp
mdy3uju Mosiekysa GpoyiHe KMceanHe U3 JIUII030Ma.

= Pe3ynaTaTM TPOM3ANUIM M3 UCIUTHMBAbd MEXaHMUYKUX CBOjCTaBa CHUCTEMA JIUIIO30M-
6uonommMepan GMIM yKa3yjy Zia JogaTtak ¢osiHe KyceanHe JOMPUHOCK YKYITHOj YUBPCTUHM
cucTeMa, JIOK JIoJIaTak JIMIIO30Ma Y Marb0j Mepy yTude Ha CIOMEHYTO CBOjCTBO.

* AHa/IM30M CTPYKType CUCTEMA JIMIIO30M-6MOMOMMMepHM  GMIM — MHOpPAIPBEHOM
criekTpockonyjoM ca PypujeoBom TpaHchopmanyjom yTBpheHo je fia cy Bubpaimje ucTe3ama
amuz, I n amup Il Tpake y oricery TajlacHMx 6pojeBa of 1593 ZI0 1630 cm™ pe3yJraT
MHTepakIyja u3mehy mosmmepa u JMmno3oma.

* AHa/M30M TEPMUUYKMX CBOjCTaBa CUCTEMa JIMIIO30M-OMomosiMMepHn GMJIM  TTOMOhyY
nudepeHIMjaHe cKkeHMpajyhe KajopuMerpuje yTBpheHo je Ja Ha HMKMM TeMIlepaTypama
3arpeBamwa (9o °C) Aosiasm /0 CakyI/bara JIaHalla MOJIEKyJa IOoJMMepa M JI0 IIpOMeHe
KPUCTUIMHUYHOCTU $MHa/IHe cTpykType. Takobe, pe3ysaTaTy mokasyjy Zia /10 Jierpajauuje
dosiHe KucenMMHe 101a3! Ha TeMIlepaTrypama BUILUM 01 150 °C, JIOK je XMCTU/IMH Ha BULLIUM
TeMIlepaTypaMa y aMOppHOM CTamby.

=  CkeHMpajyhoM esIeKTPOHCKOM MMKPOCKOMMjoM YTBphHeHO je /ila JIMIIO30MM y Marb0j Mepu
HAaKOH MHKOpIIopalyje y 6monomepun Guam Texxe GopMupary arjioMepara, IIpu 4emy je
JIXOBA HaTMBHA CTPYKTYypa JeJIMMUYHO HapylleHa.

® MuMKpoCKOIMja aTOMCKMX CHJIa IOKasasa je /Ja JIMIIO30MM MHKOPIIOPMPaHU y CTPYKTYpHU
6uonommmepHor GuaIMa 33/ip)KaBajy HaTMBHM 06ymK (067K Ty106y71e). Ca zpyre cTpaHe,
MHKOPIIOPALIMjOM JIMTIO30Ma y 61omommmMepHn M Koju, rmopes; KapboKCMMeTHII-11eJTyJI03€,
CaJIpKU U cojiaram, Jiojiasu Jio rmpoiieca ¢pysuje yectuua 1 popMuparba arjiomepara.

= PesynTaTM MCIOUTHBaba KMHETMKE OTIYIITama yKasyjy Jla Ha BUIIMM BpeAgHOCTMMa pH
cpeviHe OJ KOHCTaHTe /AucolMjaliuje KapOOKCMJIHMX Tpyla IoJuMMepa, /Joja3u o
MHTEH3UBHOT Oybpemba, IITO je y UCTO BpeMe mpaheHo MHTeH3MBHUM ocsiobabhambem dostHe
KMCeIMHe U3 6100 IMMepHOT GuIMa.

= Cucrem umo3om-6uononumepan ¢uam  omoryhaBa TPOy)XEHO OTIyINTarbe (osHe
KMCe/IMHe Y BpEMEHCKOM Tpajarby 07] 24 Yaca, 3a Pa3jMKy o/ caMor 61omoMMepHor ¢puaimMa
Koju 06e36ehyje 3aapikaBarbe MOJIEKyJIa BUTAMMHA Y TPajalby 0T OKO 6,5 YacoBa.

Ha ocHoBy nobujeHmx pe3ysTara, JeTa/bHOT M CBeOOYXBAaTHOI IIperjefia JuTepaType,
Hay4YHM JOIPMHOC OBe JIOKTOPCKe amcepTaluje orjiefia ce y AedpuHucamy IMOCTYIIKa M3pasie
MojIeJIa TPaHCAEPMATHOT CUCTeMa KOju GOJTHY KMCETMHY MOXKe ocobahaTy KOHTPOJIMCAaHUM
MeXaHM3MOM, a IT0peJ] Tora MMaTyu MOT'YhHOCT 3a Impy npyuMeny. CTora, pe3yJITaTy Ipou3alllin
U3 OBe JIOKTOPCKE AMcepTalMje MMajy, TIpe cBera, peHOMEHOIONIKM 3Ha4Ya]j 3a ONMMCUBAKhE je/THOT
CaBpPeMEHOT M eKOJIOIIKY MPUXBAT/bUBOT OMOIIOIMMEPHOT HOCAva.
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JIMCTA CKPAREHUITA

CMC - kapbOKCMMETHMII 11Ty 103a
CMC-LIP - ¢pmm KapbOKCHMETHIT TETY/I03€ Ca MHKOPITOPUPAHUM JIMTIO30MUMA

CMC-LIP-FAx - pmm KapbOKCMMETHI] [IeJTyJI03€ Ca MHKOPITOPMPAHOM JIMTIO30MMMA KOjU Ca/ipiKe
¢doHy KMcenmHy (X - KOHIIeHTpanyje GoTHe KUCeMHE)

D - mosekyicku KoepuimjeHT audysuje

Da - gmanToH

Deff — epekTHBHU KoepuiinjeHT audy3uje

DK - niporycT/bBMBOCT MeMbpaHe

DK/b - xoepuMjeHT riepMeabuIHOCTH

DL - xamanuTeT Iymema

DSC - audepenumjaiHa ckenupajyha kaiopumerpuja

EE - cremneH MHKarcyauyje

2C - rpaZiujeHT KOHLIeHTpaluje

FDA - Amepnuka acolyjaiija 3a XpaHy U JieKoBe

HIS - xuctuauna

HIS-FA(aq) - BoZieHM pacTBOP XUCTUAVHA ca GOTHOM KMCETNMHOM
HPLC - Teuna xpomaTorpaduja BUCOKMX TieppopMaHCcH

LDso - neTasina f103a (mg/kg) 3a 50% mcnmuTanmnka (OrjaeJHmUX >KMBOTHUHA)
LIP - auno3zom

LIP-CHOL-HIS-FA - dJopMmyiaimja JIUIO30M-XUCTUIMH-POTHA KHUCEIMHA KOja  CaZipXXKu
XO0JIeCTEPOJT

LIP-HIS-FA - dopmyranmja IUMITO30M-XUCTUAMH-POTHA KMCETMHA

LIP-SPAN20-HIS-FA - popmyaryja Mmno30M-xucTuamnH-$oHa K1ceIMHa Koja caapyxu SPAN20
Mo, — Y/I€0 OTIYIITEHOT JIeKa y TPeHYTKY MOCTMU3arba PaBHOTE)XXHE KOHIEHTpalyje

m; — y/Ieo OTIYIITEHOT JieKa y BpemeHy 't

N - cuta 1oma

Ny - GIIyKC y HETIOKPeTHMM KOOpAMHaTama

Na-CMC - HaTpujyM-KapbOKCMMeTHMII 11e/TyJ103a

pH - BpegHocT-ioka3aTesb BogoHMKOBUX (H30%) joHa
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pKa - siorapytaM KOHCTaHTe Aycoliijaliyje KuceanHe

pl - U30eJIeKTpUYHaA TauKa

r - 6p31uHa HacTajamba eJieMeHTa y jeIMHUIIN 3allpeMiHe

Ream — 1ndy3moHn oTHOP Ie/Ty/I03HO-aleTaTHe MeMbpaHe

Rup - 1Mdy3MoOHM OTIIOp JIMITO30Ma

SEM - ckeHnpajyha esieKTpoHCKa MUKPOCKOIIHja

SG - coslaraMm (cMmella KCaHTaH r'ymMe 1 Aparicke ryMme)

SPAN - o3Haka 3a epuBare copbuTaHa

U - cpenma MojlapHa Op3uHa

UPLC - TeyHa xpomarorpaduja (y/1Tpa)BUCOKMX ITepPopMaHCH

UV - yaTpa/bybudacto 3pademne

Vp - 3anpeMmHa JOHOPCKOT o/ie/bka ®paHIioBe Audy3noHe hennje

Vr - 3alIpeMyHa perenTopcKor ofie/bka ®panijose audysmone hemmje

X — eJIeMeHT KOHTPOJIMCaHe 3allpeMMHe Y IIpaBlly X

y — eJIeMeHT KOHTPOJIMCaHe 3allpeMyHe Y IIpaBlly y

Z — eJIeMEeHT KOHTPOJIMCaHe 3allpeMMHe y IIpaBlly Z

J - reomeTpHjcKka KOHCTaHTA

A - 6p3uHe aKymyJianuje

0 - eb/pyHa CJ10ja y KOMe ce O/IBMja ITPEeHOC Mace aKTUBHE CyIICTaHIle

0o — YKYIIHa BPeJIHOCT /iebsbIHe CJioja

AFM - MMKPOCKOTIMja aTOMCKMX CUJIa

Ja — MostapHU QIIyKC

CH.COOH - xapboKcMMeTHIT TpyIIa

Ca - MOJTapHa KOHIIeHTpaI1ja

Ca,p — KOHIIEHTpalMja KOMIIOHEHTe A y IOHOPCKOM o/iesbKy Ppaniiose nudysmone hemmje
Ca,r — KOHIIEHTPaIlMja KOMIIOHEHTe A y pelieTOpcKoM ofiesbKy Ppaniose audysmone hemmje
Cami — KOHIIEHTpalyje KOMIIOHeHaTa y MeMbpaHu

CB - crenen 6ybperma

CM - cazgpxaj cyBe Marepuje

CMC-FAx - M kapb60KCHMMETHII 1IeJTy/I03e ca MHKOPIIOpMpaHOM (OTHOM KMCeIMHOM

CMC-SG - ¢mim KapbOKCHMMETHIT TIe/Ty/I03€ U coJlaraMa
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2015. TOJMHe, OJIOpaHMBIIM 3aBpIIHM pajJ I0J pykoBojacTBoM mpod. nap IIpeapara Ilyhe.
Jumtomcke axaZieMcke (Macrtep) cCTyamje Ha TeXHOJIONIKO-METTypIIKOM — (aKy/ITeTy
YHuBep3uTeTa y Beorpazy ycmemHo je okoH4ao y cemreMbpy 2016. roguHe, Ha OfceKky 3a
OMOXEMMjCKO MHXEHEPCTBO M OMOTEXHOJIOTHjy, OJOpaHMBIIM 3aBpIIHM MacTep paf, Iof
pykoBozacTBoM 11pod. p CraBurie [naep MapuHkoBuh.

JIOKTOpCKe aKaZieMcKe CTyAyje Ha TexHOJIOIIKO-MeTalypIIKoM (akyaTeTy YHMUBep3UTeTa Y
Beorpazy, cTyaujcko M300pHO MOApYYje - XeMMjCKO MHXEHmepCTBO yNMcao je y OKTobpy 2016.
ro/iHe 1o, pyKoBoZCcTBOM IIpo¢. Ap bpanka Byrapckor u npod. zp [yiiana Mujuna. [Tosoxuo
je cBe ucnuTe npesiBuheHe IJIaHOM M IIPOIPaMOM CTy/iMja.

Y mepmonmy ofi jysia 2018. A0 MapTa 2021. ToAMHE 3allOCIeHMK je VIHOBAIMOHOT IIeHTpa
TexHoI0IIKO-MeTaypIIKOT ¢aKkysiTeTa y beorpazgy, a oz ampwia 2021. TOAMHE PaJiHU OJTHOC
3acHMBa y MIHCTUTYTY 3a IIpoy4yaBambe JIeKOBUTOT 6msba ,,/lp Jocud ITanunh® y Beorpamy.

Y TOKy aKaZieMCKe 2020/21 1 2021/22. TOAYHE, Y CBOjCTBY XOHOPApHOT capa/JHMKa Y4ecTBOBao je
y peaiM3aliMju eKcllepMMeHTa/IHe HacTaBe M3 mpeaMeTa buoxemuja u Buoxemuja xpaHe, mipu
Karenpu 3a xemnjy n 6moxemujy IlosponpuspeaHor paxkyareta YHuBep3uTera y beorpany.

Kao pesynrar pazila Ha JOKTOPCKO] AMCEpTalMju, KaHAUAAT je 06jaBMO JBa HaydHa paja y
MUCTaKHyTUM MehyHapozHuM 4dacommcama (M22) U jeZTHO caomITere ca MehyHapoHOT CKyIla
LITaMIaHo Y 1leMHn (M33).
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JIMCTA OBJABJBEHMX PAZTOBA

HayuyHu pafioBM mpom3alumM Kao pe3yaTaT UCTPOKMBara KaHAUAATA Y Be3U ca JOKTOPCKOM
JIMCepTalyjoM:

M 22 (McrakayTr MehyHapoiHm gaconmc — gaconmc Koju je mpema IF2 panrupas y JCR y cBOjoj
obstactu Hayka usmehy 30% u 60% yacomnmca)

1. Petar M. Batini¢, Verica B. Pordevi¢, Sanja I. Stevanovi¢, Bojana D. Balan¢, Smilja B. Markovi¢,
Nevena D. Lukovi¢, Dugan Z. Mijin, Branko M. Bugarski (2020). Formulation and characterization
of novel liposomes containing histidine for encapsulation of poorly soluble vitamin, Journal of Drug
Delivery Science and Technology, volume 59, 101920.

2. Petar M. Batini¢, Verica B. Dordevi¢, NataSa S. Obradovi¢, Aleksandar D. Krsti¢, Sanja I.
Stevanovi¢, Bojana D. Balan¢, Smilja B. Markovi¢, Rada V. Pjanovi¢, Dusan /. Mijin, Branko M.
Bugarski (2023). Polymer-lipid matrice based on carboxymethyl cellulose/solagum and liposomes
for controlled release of folic acid, European Journal of Lipid Science and Technology, volume 125,
2200169.

M 33 (Caomirreme ca Meh)yHapOoJHOT CKyTIa IITaMIIaHO Y I[eJTMHN)

3. Petar Batini¢, Verica Pordevi¢, Bojana Balanc, Stefan Boskovi¢, Branko Bugarski. Encapsulation
of vitamin E and folic acid into liposomes - carrier stability and controlled release. Proceedings,
VII International Congress of Engineering, Environment and Materials in Process Industry, EEM
2021, Poljice - Jahorina, March 17"-19'™, 2021, Republic of Srpska, Bosnia and Herzegovina.
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M3jaBa 0 ayTOPCTBY

IHoTmncaum ITerap Batuunh
Bpoj nnzekca 4004/2016
M3jaspyjem

7la je TOKTOPCKa AycepTanyja MoJ HacJIOBOM
»KOHTpo/IMCcaHo oTHyITame poTHe KUCeIMHE U3 CHCTeMa JIMIT030M-61onoaMepH Guam

® pe3yjTaT COIICTBEHOI' UCTPKMBAYKOL paja,

® Jla Mpe/JIoXKeHa AycepTalija y IeJIMHM HU Y IeJIOBMMa Huje Omiia IpeJijioyKeHa 3a obujambe
6110 KOje IUIUIOMe TTpeMa CTYAMjCKMM IporpaMyuMa JIpyTUX BUCOKOIIKOJICKMX YCTaHOBA,

® la Cy pe3yJITaT KOPeKTHO HaBeIeHU U

® /la HMCaM KpIIMO/JIa ayTopcKa IIpaBa ¥ KOPUCTHO MHTEIEKTYUTHY CBOjUHY APYTUX JIUIA.

IToTnivic JOKTOpPaHa

Y Beorpapny,
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/3jaBa 0 UICTOBETHOCTH IIITAMIIaHE U eJIEKTPOHCKe Bep3uje JOKTOPCKOT
paza

Vwme u mpe3uMme ayTtopa: Ilerap baruanh
Bpoj nnzgekca: 4004/2016
CTyAMjcKM IPOrpaM: XeMMjCKO MHXKeHepPCTBO

Hacnos paza: ,,KOHTpOJII/ICElHO OTIIyIITAhE (I)OJIHe KHCECJIMHE M3 CUCTEMa JIUIIO30M-

6uononmepan ¢pmam“
MenTop: ap Bpanko Byrapcku, pegoBau npodecop

MenTop: ap Ayman MujuH, pegoBau npodecop

[MoTnucann/a: Illerap batnanh

M3zjaBspyjem Aa je mITamIilaHa Bep3yja MOT JJOKTOPCKOT pa/ia MCTOBEeTHA eJIeKTPOHCKO] BEP3UjU KOjy
caM TIpefiao/yia  3a objaB/bMBame Ha TMOpPTaly /[UTMTAJTHOT PpPeno3uTopuUjyMa

Yuusep3urera y beorpany.

Jlo3BosbaBaM [ia ce objaBe MOjU JIMYHU TTOAAIM Be3aHU 3a ZI00Mjambe aKaJIeMCKOT 3Bamba JIOKTopa
HayKa, Kao IIITO Cy MMe U IIpe3uMe, ToZIMHa ¥ MeCTO pohetba U AaTyM ofibpaHe pajia.

OBM JIMYHM TOZAIM MOTYy ce 00jaBUTM Ha MPEXHMM CTpaHMIlaMa JUTUTaHe 6ubimoTeke, y
€JIeKTPOHCKOM KaTaJIoTy U y IybyiMKauyjama YHuBep3uTeTa y beorpazy.

IToTnivic OKTOpaHa

¥ Beorpany,
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3jaBa o0 kopuiithewy

Opmamthyjem YHuBep3uTeTcKy 6mbymoreky ,CBero3ap MapkoBuh® pma y Jdururtassu
pernosuTopujyM YHMBep3uTeTa y beorpasy yHece MOjy JOKTOPCKY JMCepTalujy IIOZ,
HaCJIOBOM:

KoHTposucaHo oTmymrame (poIHe KUCeIMHE U3 CUCTeMa JIMI030M-61onommmepan Gmim“
KOja je Moje ayTOPCKO [JIeJio.

JucepTanyjy ca CBUM IIpUIo3uMa IIpe/iao/jia caM y esIeKTPOHCKOM ¢popMaTy MOT0THOM 3a TPajHO
apXMBUPAbE.

Mojy IOKTOPCKY AMCepTalnjy oXparbeHy y JIMrUTaHU PEno3uTopujyM YHUBep3uTeTa y beorpamy
MOTY Jla KOPUCTe CBM KOjM TIOIITYjy ofpenbe caApikaHe y ofabpaHOM THMITy JIMIIEHIIE
KpeatusHe 3ajenauiie (Creative Commons) 3a K0jy caM ce OJiJTy4no/ja.

1. AyTOPCTBO
2. AyTOPCTBO - HEKOMEPIIHjaJTHO
@AyTOpCTBO - HeKoOMepIMjaaHo - 6e3 nmpepazne
4. AyTOpCTBO — HEKOMepIMjaTHO — /Ie/INTY II0JT UCTUM yCJI0BMMa
5. AyTopcTBO — 6€3 TIpepajie
6. AyTOpPCTBO — ZIeJIUTU MO, UCTUM YCJIOBMMa

(Mosimo J1a 3a0KPYXKUTE CaMo jeZHy Off IIeCT MoHyheHuX JUIIeHIM, KpaTaK OIC JIMIIEHIIN JaT je
Ha TosiehuHM J11cra).

IToTnic JoKTOpaHa

¥ Beorpany,
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1. AyTOpCTBO - /I03BO/baBaTe yMHOXKaBame, IUCTPUOYLIM]Y U jJaBHO CaoIllITaBambe Jie1a, M Ipepaje,
aKo ce HaBeJle MMe ayTopa Ha HauMH ofipeheH o] cTpaHe ayTopa 1 AaBaolia JMIeHIle, YaK
u y KoMeprijaaHe cBpxe. OBO je Hajc1060/IHMja 0T CBUX JIMIIEHIH.

2. AyTOpPCTBO - HeKOMepIyMjaiHo. [lo3BO/baBaTe yMHOXaBawe, JUCTPUOYLIMJY U jaBHO
CaoIIlTaBame Jiesia, M Ipepajie, ako ce HaBeJle MMe ayTopa Ha HauMH ofipeheH o7 cTpaHe

ayTopa UJin faBaolia JIMIIEHIIE. OBa yiMileHIla He JO3BOJ/baBa KOMepLU/IjaJIHy yHOTpe6y Aejia.

3. AyTOPCTBO - HEKOMepIMjaTHO — 6e3 pepae. /J[o3Bo/baBaTe yMHOXKaBamwbe, JUCTPUOYIIN]Y U jaBHO
caorIlTaBame Jiea, 6e3 mpomMeHa, IpeobIMKoBaba MM yIOTpebe Jiesia y CBOM JiesTy, ako
ce HaBeJle MMe ayTopa Ha HauuH ofipeheH of] cTpaHe ayTopa WM JlaBaoria jmiieHie. OBa
JIMIIEHIIa He JI03BOJ/baBa KOMepIMjaIHy yHIoTpeby /esa. Y 0/THOCY Ha CBe OCcTasle JIUIEHIIE,
OBOM JIMIIEHIIOM Ce orpaHu4aBa Hajsehyu 06uM npaBa Kopuiithemwa Jiesa.

4. AyTOpPCTBO - HEKOMepIMjaTHO — JIeJIUTU TI0J, UCTUM yCIOBMMa. /l03BOJbaBaTe YMHOXKaBae,
TUCTPUOYIN)Y M jaBHO CaOIIIIITaBambe Jiesa, M Ipepajie, ako ce HaBe/ie MMe ayTopa Ha HauMH
ofpeheH of cTpaHe ayTopa M/ JlaBaolla JIMIIEHIIe M aKo ce Ipepajia AUCTpubympa o
MICTOM WIM CIMYHOM JimiieHIoM. OBa JIMIleHIla He ZJ03BO/baBa KOMepIMjaIHy yIioTpedy
Ziesia v Ipepaja.

5. AyTopcTBO — 6€3 mpepazie. /[03BoJ/baBaTe YMHOXKABabe, AUCTPUOYIIN]Y M jaBHO CAOMIIITaBAbE
nena, 6e3 mpoMeHa, MpeobIMKOBaba MM yIIoTpebe fiesia y CBOM JieTy, aKO Ce HaBeJle MMe
ayTopa Ha HauMH ofipeheH O] CTpaHe ayTopa MM JaBaolia JuieHie. OBa JulieHIla
J103BOJbaBa KoMepIiyjajiHy yroTpedy fea.

6. AyTOpPCTBO - JIeJINTH TIOJ, UCTUM yCIoBMMa. /l03BO/baBaTe yMHOXaBame, IMCTPUOYIIMjy U jaBHO
CaoIIITaBame /iesla, ¥ Ipepajie, ako ce HaBeZle MMe ayTopa Ha HauuH ozpeheH o cTpaHe
ayTopa MJIM JlaBaolia JIMIeHIe ¥ aKo ce Ipepajia AUCTpubympa MoJi MUCTOM MJIM CAMYHOM
nuuennoM. OBa JiMIleHIla 103B0/baBa KOMepIMjaaHy yIioTpeby aesa 1 npepajia. CimMyHa je
copTBEPCKMM JIMIIeHIIaMa, OJHOCHO JIMIIeHIlaMa OTBOPEHOT KO/1a.
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OlleHa M3BeIITaja O MMPOBEPU OPUTUHATHOCTY JOKTOPCKE AucepTalyje

Ha ocHoBy [IpaBM/IHMKA O IIOCTYIIKY ITpOBEpe OPUTMHATHOCTH JAOKTOPCKMX JiMcepTaliija Koje ce
6pane Ha YHMBep3uTeTy y beorpasy 1 Hajasa y u3Belltajy 13 nporpama iThenticate kojum
je M3BpIIeHa IIpoBepa OPUTMHAJIHOCTM JOKTOpCKe auceprauuje ,KoHTposmcaHo
oTIyuITamke $oJiHe KMCeIMHe U3 CUCTeMa JIUII030M-6momnommepHn ¢uaM* aytopa Ilerpa
M. Barunnha, MacTep MH)Xemepa TeXHOJIOTHje, KOHCTaTyjeMO Jia YTBpheHo mojayaapame
TekcTa M3HocK 5%. OBaj CTeneH MOJYZAaPHOCTY IPETEXHO je MocaeuIia YIoTpeb/beHnx
JIMYHUX WMeHa, 6mbyimorpadpckux mozaTaka O KOPUIMTNEHOj JIMTEPATypu, Ha3uBa
KOpuITheHnX aHUIMTUYKUX MeTOZla M peareHaca, Kao M IPETXOJHO IyO6JIMKOBAaHMUX
pe3ysTaTa JOKTOPaH/IOBUX MCTPaXKMBarba, KOjU Cy IPOMUCTEKIN M3 HeroBe AycepTalyje,
IITO je y CKJIaJly ca WiaHoM 9. [IpaBuiHMKa.

Ha ocHOBy cBera m3HeTor, a y CKJIa/ly ca 4jaHoOM 8. cTaB 2. IIpaBWIHMKA O MOCTYIKY IIpOBepe
OPUTMHATHOCTM JOKTOPCKMX JiMCepTaliija Koje ce 6paHe Ha YHuBep3urtery y Beorpany,
M3jaB/byjeMO [la M3BEIlTaj yKa3yje Ha OPUTMHAIHOCT JOKTOPCKe Aucepraiyje, Te ce
IIPOIVCaHM MTOCTYIIAK IIPUIIPeMe 3a IeHY oZi0paHy MO)Xe HaCTaBUTH.

Y Beorpazy, 30.06.2023. TOZINHE

MenTopm

Jp bpauko byrapckn,
penoBHM mpodecop TeXHOOMIKO-MeTTyPIIKOT paKyaTeTa

Yuusepaurera y beorpany

Hp dyiian Mujus,
penoBHM podecop TeXHOIOMIKO-MeTTyPIIKOT paKyaTeTa

Yuusepaurera y beorpany
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