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3axBaJIHUIIA

ExcriepuMeHTamHu €0 OBE JOKTOPCKE aUcCepTalnuje peanu3oBaH je y Jlabopartopuju 3a
buonmkemepunr Ha MHcTHTYTY 3a MHpOpManmoHne TexHojioruje y Kparyjeriy, kao u Ha
Texnonomkom YHausep3utery y beuy, y Aycrpuju.

Ha kpajy oBor 3HauajHOr W W3a30BHOT IyTa, KOjU j€ PE3yJITOBAO 3aBPIICHOM JIOKTOPCKOM
JMCEPTAIjOM, U3paXkaBaM JTyOOKY 3aXBATHOCT CBUMA KOjU Cy MOJAPKAIU U JOTPHHETA MOM
aKaJIeMCKOM OCTBapemy.

[IpBo, 3axBasbyjeM CBOM MEHTOPY, Ap Mapky JXuanoBuhy Ha momohu TOKOM HCTpa)KuBarmba
U KOPUCHMM CyrecTvjamMma TOKOM H3pajie OBe JOKTOpcke nauceprauuje. KomeHropy np
npodecopy Henany PunmmoBuhy ce 3axBajbyjeM Ha HM3y3€THO] Capagmbl U CTPYYHHM
caBetuMa. Takohe, Benuky 3axBagHOCT ayryjeM np. npodecopkun Partumu Kubuh Ha
KOHCTPYKTHBHO] KPUTHIIM KOja je JOIpUHENA HeHO] PUHATHO] (POPMH.

HeusmepHy 3axBaHOCT Ayryje€M MOjOj TOPOJIUIIH, TOCEOHO POIUTEIBUMA, KOJU CY MU OZyBEK
Onnu ocnoHan u nojpiika. thuxosa Ge3ycinoBHa Jby0aB U pasyMeBame, Kao U )KUBOT KOjH Cy
MIOJIHEIM, OWJIN Cy TeMeJb CBHX MOJUX Hamopa.

3axBasbyjeM U CBOJUM IpHjaTesbUMa U KOJIEraMa KOju Cy MU OMJIM MOAPIIKA TOKOM CTyUja, U
OXpabpuBai Me Ja HACTaBHUM Y MOMEHTHMa cyMmbe. [loceOHy 3axBalHOCT IyryjeM MOjUM
IparuM npujatesbuma u3 Pycuje, uMja cy HeceOMYHA MOJPILIKA, UCKPEHO MPHUjaTE/HCTBO U
CBAaKOJHEBHa Oxpabpema Omnm HempolnewmuBH. be3 mHUXOBe Bepe y MeHe U 0Oe3ycioBHE
MOJIPIIKE, OBA IOKTOPCKa JucepTanuja He 61 Omia moryha.

B 3nak namamu moeit poonoi u arwooumoit /lapve



PE3UME

HcTtpaxkuBame CpoBEICHO 3a MOTpede u3paje OBe AUCEPTAIH]je j€ UMAJIO 3a IHJb JOOUjamke
MOJIMMEPHUX HAHOBJIAKHA ITOMONY E€JIEKTPOCIUHHUHI TEXHOJIOTHje, Ca IIMJbEM pa3Boja
HaNpeIHUX MaTepHjalia 3a IpuMeHy Y OMOMeIUIIMHCKOM NoJby. McuTuBane kiace moinuMepa
Yy OKBHUPY OBOT' HCTPa)XMBama Cy YKJbyUHMBAJIC CHUHTETHYKE MOJMMEpE, Kao IITO Cy MOJH(E-
karposiaktoH) (PCL), nonuermien riukoi (PEG), u npupo/iHe OMOJIONIKY aKTUBHE TOJIMMEPE,
Kao IITO Cy MPOTEUHH (3KEJIaTHH) ¥ TIorcaxapuan (xuto3aH). OCHOBHHU IIMJb HCTPAKUBAA CC
0a3upao Ha ONTUMHU3AIM]H XEMUJCKOT cacTaBa MOJIMMEPHUX PacTBOpa Kako O ce qobmiia
HaHOBJIaKHA (CKedosau) MOroJHa 3a MPUMEHY Y TpeTMaHHMMa yOp3aHOr 3apacTama paHa.
VYcnoBu eKCIeprMEHTa Cy OWIIM KOHTpoiMcaHu u mpaheHun kako Ou ce youywia HBUXOBa
MIPOMEHA Ha YTHUIIaj IapaMeTrapa J00HjeHnX HaHoBlIakaHa. HakoH Tora, NpuKyIJbEHU MOIAIH
Cy ynotpeOspeHH 3a 00yKy Mojiesia HEYpOHCKE Mpeke, ca IuJbeM AepuHucama ONTHMATHIX
yCJIOBa 32 JIOOUjame JKEJbCHUX KapaKTEPUCTHKA HAHOBIIAKAHA.

HanoBnakHa 10o0KjeHa 13 CBUX TECTHPAHUX Kjlaca MoJIMMepa aHaIM3upaHa ¢y Kpo3 in Vvitro u
in vivo merone. Kao nomaTan xopak, HAHOBJAKHA Cy Ouiia MMIIPErHUPaHa KOMEPLHUjaIHUM
AHTUOMOTCKUM areHCHMa, Kao IITO Cy MUMPO(IOKCAINH XUAPOXIOPHU]] U TEHTAMHUIIMH CyJdar,
panu noGoJblama TEPAaNeyTCKUX CBOjCTaBa MaTepHjajia 3a IPUMEHE Yy pPereHepaluju Koxe.
KapakTtepuzanuja HaHOBIaKaHa je W3BpIIEHAa KOpuUIIhemeM pa3IuYUTUX TEXHHKA,
yKIbyuyjyhu ckenupajyhy enektpoHcky mukpockonujy (SEM), eneprercky aucrnep3uBHY
criektpockonnjy (SEM/EDS), mukpockonujy atomckux cwia (AFM) u uHOpanpseHy
cnektpockonujy ®dypujeoBe tpanchopmaiuje (FTIR), na 6u ce mpouenuna mopdomoryja,
CTPYKTypa W TEKCTypa BiakHa. In Vitro TecTtoBM Cy yK/bYyYMBaIM TOKCHKOJIOIIKE U
MHUKPOOMOJIOIIKE aHalKu3e, Mepema arcopluuje BoJe M JAerpajandje y (QpHU3HOIOMIKUM
yCIOBUMA, JIOK IN VIVO TECTOBHU Cy OMJIM MPUMEH-CHH Ha MOJIEIMMA MaloBa U KOKOIIHUjHX jaja
3a MpOIeHy OMOKOMIIATHOMIIHOCTH, pereHepaTUBHIX U HEOAHTHOT'eHUX CBOjcTaBa. Pesynraru
Cy MOKa3aJIy J1a CHHTETHCaHa HAaHOBJIaKHA [T0celyj]y 0coOrnHEe OMOKOMITAaTHOMIIHOCTH, 3HA4YajHY
aHTHOAKTEPHUjCKY aKTUBHOCT ITpeMa UCITUTUBAHUM ITaTOT€HUMA, Kao U CIIOCOOHOCT Aa yop3ajy
3apacTame paHa U pereHepalnjy TKUBa y3 crpedyaBame nHpekiuja. JJooujeHe kapakTepucTHKe
yKa3yjy Ha 3HauajaH MOTEHLMjaJl CHHTETUCAHMX HAHOBJIAKaHA 3a Pa3BO] HMHOBATHBHUX
MaTepHjajia ca IPUMEHOM Y TKHBHOM WH)KCHEPUHTY.

VY uspany oBe JOKTOpCKE aucepranuje Ouse cy ykJbydeHe U MHCTUTyuuje: Mucmumym 3a
supyconozujy, sakyume u cepyme ,, Topnax”, beoepao, Uncmumym 3a MonreKy1apHy eeHemuKy
U eeHemuuko undcervepcmeo, beoepao, Uncmumym 3a nykneapue nayke ,, Bunua”, beoepao;
Texnonowrxo-wemanypwiku ¢gaxyrmem Yuueepzumema y beocpady; Hncmumym 3a naxe
KOHCmMpYyKyuje u cmpykmypHy ouomexanuxy, Texnuuxku yunueepsumem y beuy, Aycmpuja;
Daxynmem meouyunckux nayka Yuueepszumema y Kpazyjesyy, Ilpupoono-mamemamuuxu
Gaxyrimem Yuueepsumema y Kpaeyjesyy;,.

K.]Lyqne peun: HaHOBJIaKHA, IMOJIMMEPH, TKUBHHU MHXXCHECPUHT, BEIITaUYKa I/IHTCHI/IFCHLII/Ija,
3apacTamkEe paHa



ABSTRACT

The research conducted for this dissertation aimed to obtain polymer nanofibers using
electrospinning technology, aiming to develop advanced materials for biomedical applications.
The polymer classes examined in this research included synthetic polymers, such as poly(e-
caprolactone) (PCL), polyethylene glycol (PEG), and natural biologically active polymers,
such as proteins (gelatin) and carbohydrates (chitosan). The main goal of the research was to
optimize the chemical composition of polymer solutions in order to obtain nanofibers
(scaffolds) suitable for use in accelerated wound healing treatments. The experimental
conditions were controlled and monitored to observe their influence on the parameters of the
obtained nanofibers. After that, the data were collected and used to train a neural network
model to set the experimental conditions further to obtain the desired characteristics of the
nanofibers.

Nanofibers obtained from all tested polymer classes were analyzed through in vitro and in vivo
methods. As an additional step, the nanofibers were impregnated with commercial antibiotic
agents, such as ciprofloxacin hydrochloride and gentamicin sulfate, to improve the therapeutic
properties of the materials for applications in skin regeneration. Characterization of the
nanofibers was performed using various techniques, including scanning electron microscopy
(SEM), energy dispersive spectroscopy (SEM/EDS), atomic force microscopy (AFM), and
Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR), to evaluate the morphology, structure, and
texture of the nanofibers. In vitro tests included toxicological and microbiological analyses,
water absorption and degradation measurements under physiological conditions, as well as in
vivo tests in rat and egg models to assess biocompatibility, regenerative, and neoangiogenic
properties. The results showed that the synthesized nanofibers possess biocompatibility
properties, significant antibacterial activity against the tested pathogens, as well as the ability
to accelerate wound healing and tissue regeneration while preventing infections. These
characteristics indicate the high potential of synthesized nanofibers for the development of
innovative materials with applications in tissue engineering.

The following institutions were also involved in the development of this doctoral dissertation:
the Institute of Virology, Vaccines and Sera "Torlak", Belgrade; the Institute of Molecular
Genetics and Genetic Engineering, Belgrade; the Vinca Institute of Nuclear Sciences,
Belgrade; the Faculty of Technology and Metallurgy, University of Belgrade; the Institute of
Lightweight Design and Structural Biomechanics, Vienna University of Technology, Austria;
the Faculty of Medical Sciences, University of Kragujevac; and the Faculty of Science,
University of Kragujevac.

Keywords: nanofibers, polymers, tissue engineering, artificial intelligence, wound healing
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1. YBOJI

1.1 HaHOBJIaKHA Y TKUBHOM MHKECHEPUHIY

OO6nactT HaHOTEXHOJIOTHja je y TIOCIEHh0j JEICHUU MTOCTaNa jeJiHa O] HajAnHAMHYHUjUX
HOJIpyYja HCTPAXKMBaha ca 3HA4YajHIM HHTEPECOBABEM HayYHE 3ajeHHUIIE 32 HAaHOMaTepHjaje.
[ToBehana maxkma ycMepeHa Ha HaHOMAaTepHjasie MPOU3UIA3H U3 PAa3HOBPCHOCTH HHHXOBE
npuMeHe y OpojauM obnactuma. (1) Meljy Bermraykum marepujajirMa, HAaHOBJIAKHA Cy Y
(okycy HaHOTEXHOJOTHje 300T CBOjUX jEAMHCTBEHMX KapaKTEPUCTHKA, Ka0 IITO Cy HHUCKA
I'yCTHHA, BHCOK OJHOC TOBPIIMHE M TEXHHE, BHUCOKA IOPO3HOCT M MOTYhHOCT KOHTpOIIe
MEXaHUYKHX KapaKTepuCcTUKa. TakBe 0coOMHE HaHOBJIAaKaHAa MX YHHE MOCEOHO MOTOTHHUM 32
OPUMEHY Yy TEXHOJOIIKMM W OHOMETUIUHCKHM obiactuma. (2), (3). OTkpuBeHO je 1a
HAaHOBJIAKHA MOTY Jla MMHTHPA]y CTPYKTYpy, XEMHJCKH CacTaB M MEXaHHYKa CBOjCTBa
excrpanenynapHor marpukca (earin. ECM - Extracellular matrix). (2) 3axBapyjyhu Tome,
HAHOBJIAKHA WJIM T3B. CKe(OJAM HANpaB/bEHHW OJ] HAHOBJAKaHA, MPEACTaBIbajy aTpaKkTHBAH
MaTtepujan y obnactu OMOMenuIIMHE, YKIbY4yjyhu cerMeHTe TKUBHOT HHXKEHEpPUHTa KOjU
o0yxBara pereHepaiyjy KOCTHjy, 3apacTame paHa, Kao ¥ CUCTEME 3a KOHTPOJIMCAHY HCIIOPYKY
JIEKOBA.

EnexTpocnuHUHT MpencTaBiba jeHy O] HajIepPCIEKTUBHUJUX TEXHOJIOTHja 3a JT00Ujamke
HaHOBJIaKaHa 300r cBOje Jakohe M KOHTHHYMPAHOCTH IIPOLECca, BUCOKOT KarlaluTeTa
MIPOU3BO/I-E ¥ MOTYNHOCTH ONTHMHU3AIMjE TapaMeTapa mpolieca 3a IuJbeM 1001jama BJIaKaHa
’KeJbeHUX ocobmHa. (4) OBa MeTo/a Moapa3yMeBa MPUMEHY BHCOKOHAMOHCKOT EIEKTPHYHOT
10Jba IO/ YMjUM YTHIIAjEM J0JIa3H JI0 CTBapamba yATPAaTaHKUX BIIaKaHa U3 paCTBOPA IMOJIMMEpPa
KOjH MPOJIa3u Kpo3 UTITy MIJIMMETApCKOT NpeuHuka. [Iporec enekrpocnuHuHra je 6a3upat Ha
nmapaMeTpuMa pacTBOpa IoJMMepa (HIp. KOHIIEHTpalWja, MPOBOAJBUBOCT, MOBPIIHMHCKU
HAIIOH), U Ipolieca (HIIp. jauuHa MPUMEHCHOT SICKTPHYHOT M0Jba, MPOTOK PACcTBOPA, IPEUYHUK
WIJIe ¥ pacTojame m3Mehy uriae m  Kosnekropa). [IpomeHoMm oBux mapamerapa moryhe je
yTULATH HAa MOP(OIOrujy, BEeIMUYMHY U OOJMK HaHOBJIAaKaHa, yuMe ce oMoryhasa mpernusHa
KOHTpOJIa CBOjCTaBa BJIaKaHa y CKJIaJly ca 3aXTeBUMa IUJbaHUX mprMeHa. (5)

Kontpona MOpQOJOMIKMX M MEXaHWYKUX CBOJCTaBa Kao IUTO Cy IPEYHHUK BIaKaHa,
mopo3HocT, Mopdosioruja u Tonorpaduja MOBPIIUHE, Cy OJ KJbYYHOT 3Hayaja 3a IPUMEHY y
obmactu OuomenuiuuHe. OBa CBOjCTBAa AMPEKTHO YTHYY Ha aaxe3ujy, mnposudepanujy,
nudepeHnrjanrjy 1 pact henmja Ha BIaKHUMA, YKOJIMKO FTOBOPUMO O OMOJIOUIKMM aHalIn3aMa.
300r TOra je HeOMXO/AHO JIeTaJbHO MPOYYUTH MOP(OIIOIIKA, XeMHUjCKa, (PU3HUKa U MEXaHUYKA
CBOjCTBa MaTepHjaia y in Vitro ycioBuMa, mpe \berose mpuMeHe y in Vivo yciioBrMa, a KacHHje
y JbyjckoM opranusmy. (6) HanoBnakana mopajy OuTH yckiaheHa ca CBOjCTBUMA TKHBA MM
OpraHa Ha MECTy UMIUIaHTalije, jep ’bUX0Ba CBOJCTBA YTUUY Ha (YHKIIMOHATHOCT (PMHAITHUX
uMIUIaHTaOMIHUX npousBoja. Ilopen Tora, Mopdosoryja Bj1akaHa u lbUX0OBa MHTEPAKIIMja ca
KyJATHBHCaHUM henujama onpelyjy 6MOKOMIAaTHOMITHOCT OBUX MaTepHjana.

Y O0BOM HCTpaKuBamy KapaKTEpHUCTUKE CHUHTETHCAHMX BJIaKaHa, YKJbydyjyhu
MopdoIIoTHjy, naerpamaduiHa W afcopIIIMOHA CBOJCTBA, MHUKPOMEXaHWYKE OCOOMHE U
O6uoxomnaTHOMIHOCT, Orhe AeTasbHO aHAIM3UPAaHE U ONTUMHU30BaHE Ca LINJBEM J1a ce JOO0HjeHU
MaTepujaau IpUMEeHE Kao 3aBOjU 32 €(PUKACHO 3apacTame U pereHepaujy pasa.

HcTpaxkuBame y OKBHpPY OBe Te3e OpPraHm3oBaHo je y mer Mel)ycoOHO moBe3aHmx
HeJINHA:



1. Oodabup, onmumusayuja cacmasa pacmeopa noiumepa u npoyeca eleKmpoCcnuHuHea

Y npBoj LIETMHH OBE JOKTOPCKE IMCEPTallr]je UCTPaKyje ce cacTaB MOJUMEPHHUX PACTBOPA,
KOjU MPEJICTaBJbhajy OYESTHU U HAaJOMTHUJU KOPAK Y CHHTE3H HAHOBJIAKaHA PA3JIMYUTUX IPyTia
nonumepa. [lonmumepn oOyxBaheHN OBUM HCTpPaKMBAKEM Cy KIacH(UKOBAHHM y TPH TJIaBHE
rpyne: (a) cHHTeTHYKH (0) MPUPOJTHH MPOTESHHCKU U (B) MpUPOAHM mojucaxapuaud. CBe Tpu
rpyIie noimumepa, Tj. 100ujeHux ckedoga cy ananu3upanu, ONTUMU30BaHU U MOAU(UKOBAHH.

OntuMu3anyja napaMeTapa XeMHjCKOT cacTaBa pacTBOpa IMOJMMeEpa Kao W Ipoleca
CJIEKTPOCIIMHMHTA j€ KJbYYHH KOpPaK 3a YCIEUIHy CHHTE3y HAaHOBJIAKaHA Pa3IUYUTHX
Mopdosiorrja u npednuka. J[obujeHe mopdosioruje ykibydyjy pa3nudTe Bapujanuje mehy
KOjUMa cy TOpO3Ha, TepliacTa, Tpakacra, CiMpaiHa, XpanaBa M IJ1aTka BlakHa. Bapujammje
MOPQOJIONIKMX TUIIOBA BIakaHa oMoryhaBajy MIUPOKY NMPUMEHY, YKIbYUyjyhn WHKEHEPUHT
TKHBA, HCIIOPYKY JIEKOBA, (pruiTepe 3a Ba3IyX U BOAY U eleKTpoMexaHnuke ypehaje. Mehytuwm,
y OBOM HCTpaXXMBamy, W3a0paHe Cy HAjIOrojHMje KOMOWHAIMje pacTBOpa MOJIMMEPa KOJ
KOjuxX je Mopdojoruja BiIakaHa Omiia NOTOJHA 3a LWJbaHy MPUMEHY y pereHepanuju u
3apacramy paHa.

2. Mopgonowxka kapakmepuzayuja 0006ujeHuUx HaHOBNAKAHA

Mopdosomka kapakTepusanyja JOOMjeHMX HAHOBIAKaHA je aHaIW3WpaHa Mmomohy
CBETJIOCHOT ONTHYKOT M EIEKTPOHCKOI ckeHupajyher mukpockona (exnrin. SEM — Scanning
Electron Microscopy). [loOujame TaHKHX BllakaHa, TPaBUIIAaH PACIOpe/i opa Kao U peIaTHBHO
BEJIMKA CIIeI(HYHA IOBPIINHA €IEKTPOCITMHOBAHUX BIIaKaHa 3HAYAJHO YTUUY Ha IMOHAIIAHE
Marepujasia y KOHTakTy ca hemujama u kuBUM TKuBHMa. Ca mMJpeM Ja ce JOKaxe
OMOKOMIIaTUOMITHOCT M ajxe3uja henwja yHyTap Mopa HaHOBJAaKaHa, MPBU CHUHTETUCAHU
ckedomnny, monukanpoiaktoH:monueriwieH riaukon (PCL:PEG), y oBoM ucTpaxuBamy cy
OWJIH 3acejaHr MAaTHYHUM ME3eHXMMaTHUM aauno3nuM hemujama (enrn. ADMSC — Adipose-
derived mesenchymal stem cells) u ananuzupanu momohy SEM mukpockomnuje.

3. [Ilpeosuhare napamemapa kopuuihernem mooena sewimauke unmenueenyuje (Al)

KombOunoBamem monmumepa PCL:PEG y pa3nuuuTéM KOHIEHTPAIMOHUM U
3alpeMUHCKUM ofiHocuMa, y xinopodopmy (CHCLs) n numerundopmamugy (DMF), nobujeno
je 125 jenuHcTBeHMX KOMOMHalMja pacTBopa mnojumepa. Ha ocHOBy oBHMX KoMOMHalWja
pacTBOpa CHHTETHCAaHa Cy €JNeKTPOCIMHOBaHA BJaKHa, KOja Cy aHalM3MpaHa MOMOhy
CTPYKTYpHE M MEXaHWYKE KapakTepu3aluje Kopuctehw HampeaHe MHKPOCKOIICKE TEXHHKE.
Ananuza je oOyxBarana ojjpehuBame XEMHUJCKOI cacTaBa, Kao M MOPQOJIOUIKUX OCOOMHA
no0MjeHNX BJIaKaHa.

[Ipukynibenu nopauu cy kopuitheHu 3a oOyKy Mozena 0a3MpaHOT Ha BEHITAYKUM
HEYPOHCKUM Mperkama, YUMeE je pa3BUjeH aIropuTaM 3a MpeAUKIN]y ONTUMAIHUX TapaMeTapa
CHHTETHCAaHUX ckedonma. Ha oCHOBYy mnpeauKTHBHMX MOTYhHOCTH Mojena BemTauke
unrenurenimje (enrm. Al — Artificial intelligence) u morBphennx excnepuMeHTaNTHUX
pe3ynrata, uACHTHU(PHUKOBaHA je KOMOHMHAIMja mNapaMerapa Koja je ocTBapwia Hajsehu
[TupcoHoB KOehUIMjEHT Kopenalrje Mpy [UJbHO] BPeJHOCTH MpevyHrKa Birakana og 500 nm,
Y Kao TakBa je oJlabpaHa Kao HajIoroIHH]ja 3a Jajba UCITUTHBAbHA

4. Muxpomexanuuka oegpopmayuja u CHeKmpoCcKoONcKa auaiusa ckegonoa

MexaHnndka CBOJCTBAa HAHOBJIAKAHA TIPEJACTaBJba]y KJbYYHH (HAKTOp 3a HHXOBY
npUMeHy. Y OBOM JieNly, UCTpaxyje ce yTHIaj IPEeYHHKa BJIaKaHAa Ha MEXaHHYKa CBOjCTBA.
Bapujanmje y BpemHocTMMa TpEeYHWKA WMAJy BEJIWKH YTHIA] HAa Jajbe IMOHAIIamke



HAHOBJIAKaHA, HAPOYHUTO y OMOJIOIIKO] aHANMU3H. JIuTepaTypHu MoJany roBope Ja CMambemne
NpEeYHHKa BJIAKaHA, JI0 KOjer JO0Jla3u y TOKYy Ipolieca eNeKTPOCHHHMHTA, M00O0JbIIaBa
MEXaHMYKe KapakTepucTtuke wMatepujaia. Kao mpumep kpror ckedonnma, uzabpanHu cy
npeacTaBHUIM cuHTeTHYKE Kiace nonumepa (PCL:PEQG), a nonamame TakBor ckedoiaa npu
MHUKPOMEXaHUYKO] aehopMalrji aHaIu3HpaHo je KopuinhemeM IN SitU TEXHHKE TOKOM
CHMMamba MUKpPOCKOIHjoM aroMckux cuia (enrs. AFM — Atomic force microscopy).

CreKkTpocKOIcKa aHaliu3a XEMHJCKE CTPYKType MPUPOAHHX MOJMMEpa Y OBOM
UCTpakuBamy (KelaThHA W XMTO3aHa) je W3BpIeHa moMohy WH(PAIPBEHE CIIEKTPOCKOIIH]E
ca ®dypujeoBoMm tpanchopmarmjom (euara. FTIR — Fourier transform infrared spectroscopy),
pamu yTBphHBama HCIPAaBHE XEMH]CKE CTPYKTYpe IMOJMMEPHUX BIaKaHa, Kao W JOJATHX
AHTUOMOTCKUX areHaca yHyTap ckedonna (y OBOM HCTPaXHWBamky KOPUITNEHH aHTHOMOTCKH
areHcH Cy - HUIPOMIOKCAIIMH XUIPOXIOPHUI M TEHTAMUIIMH CyJ(aT).

5. Invitro u in vivo 6uonowxa ananusza 6UOMUMEMUUKUX HAHOGIAKAHA

Kao pesynrar mperxoJHHX EKCIIepUMEHaTa, NOoOWjeHe cy Tpu rpyne ckedosga. 3a
noTpede UCIIUTUBAKA IHUXOBUX (PH3MUYKO-XEMH]CKUX M OMOJIOIIKUX 0COOMHA, KopuIltheHe cy
METO/IC IUTOTOKCUYHOCTH, MHKpPOOHOJIONIKE aKTMBHOCTH, pH BpeaHocTH, ykibydyjyhu
UCIUTHBAKE CTENICHA JICTPaa0MIHOCTH, allCOPIIIMjE TEUHOCTH, Ka0 M CIIOCOOHOCTH yTHUIIaja
Ha 3apacTame paHa y in Vitro ycioBuma.

Ca npyre ctpahe, in ViVO aHain3e Ha MOJIEIMMa XHBOTHbA Cy Ouite cienehu kopak 3a
yTBphuBame nobOujeHux pesynrara y in Vvivo ycimoBuma. CAM ecej (errn. CAM —
Chorioallantoic membrane) Ha KoKoOWIjUM jajuMa ca LWU/BEM HCIUTHBAA AHTHMOTCHHX
CIIOCOOHOCTH BJIaKaHa, Ka0 M MOTEHIIMja]l TpeTMaHa Ha IMPOIEC 3apacTama U PEreHepaluje
paHa Ha KoxH Ha Mojenuma Wistar albino maroBa.

6. /lsocnojna xuopoghunna/xuopogodbna HaHo8NAKHA 3G UHICEFEPUHS KOHCHOS MKUBA

Huwp mocnenmwe NeNMHE HCTPAXKUBamka J€ pa3BOj JBOCIOJHUX CKedoiga Koju
onoHamrajy ECM koxe (erri. ECM — Extracellular matrix). Pasnuuutu oqaocu XunpoduinHux
U XUAPOPOOHUX KOMIIOHEHTH, Y OBOM UCTPaXXUBamkby Cy TO KOMOMHAIIM]a IPUPOJHOT XUTO3aHA
U cuHTeTnuke monu(naktuane) kucenuHe (PLA), omoryhyjy noOujame Mmartepujana ca
3HavajHo yHanpehennm ocoOnnama. OnrTuMu3alirja pacTBOpa XUTo3aHa KOjU M0jeJUHAYHO He
Moke OuTH uckopuuiheH 3a JoOHMjame HaHOBJAKaHa je CIPOBEACHAa Kpo3 JoJaTak
xuapodobHor cunrernukor PLA monmMmepa, npu yemy ce oMoryhaBa ycrellHa CHHTE3a U
nobujame ckedoiia ca oAroBapajyhuM KapakTepucTuKama.

OBaKko CTpYKTypUpaHe IeIMHE 3ajeJHO YHHE CBEOOYXBAaTHO UCTPAXKHUBAHE KOj€ Ma 32
Wb T0OMjambe pa3IUUTUX Kilaca MaTepHjaja ca CylepuopHUM ocobuHama u Moryhhomrhy
MPUMEHE Y CaBPEMEHUM OMOMETUIIMHCKUM TEXHOJIOTHjaMa.



1.2 EaexktpocnunuHr: TexHoJioruja 3a cMiHTE3y HAHOBJIAKAHA

1.2.1 EBoayuuja enekrpocnununra: Mcropujcku pa3Boj u npuHIHIT

Bnakna y npupoau cy mnpucyTHa y OONMKY Iyrux (QuiaMeHara WM JIaH4aHUX
u3ykeHux crpykrypa. Ilaynum Bume on 140 mwinoHa roguHa KOPHUCTE CBUIJIEHE MpEkKe
BJIaKaHa IPEYHUKA O 2 10 5 UM 3a XBaTame IUIEHA, JOK CBUJIeHe Oy0e nponsBoje puiaMeHTe
U3y3eTHUX MEXaHW4Kkux ocoOuHa. (7) [lpupoaHu npuMepw Cy HMHCIHPHCAIN CaBPEMEHY
TEXHOJIOTH]Y Ja ce 1Mo3abaBH Pa3BOjeM BEIITAYKWUX BllaKaHa, KOja Cy O MpaucTopuje Ouiia
HEM30CTaBaH Jeo Jbyiackor kuBota. (8) I[Ipema uCTOpWjCKMM TOAalnUMa, MPBH OCTALU
aMy4HMX TKaHMHa aatupajy u3 5000. ronuHe 1.H.e., a KyJTHBalLKja cCBUIIeHe Oy0e 3amouerna
je oko 2700. roauHe M.H.€. ca CBPXOM IPOU3BO/-E CBWIE. MHIycTpHjanu3aimja TeKCTHITHE
MIPOU3BO/I-E 3HaYajHO je yHanpeheHa ca mojaBom BpereHa oko 1300. roaune, 1ok je 1880-ux
rojIMHa IoYesia Jia e pa3BHja MOJCpPHA TeKCTHIHA nHaycTpHja. (9)

IIpBa BemTauka BiIakHa cy 1o0ujeHa o] 1esyjio3e 1 npeacraBibeHa cy 1891. roaune,
amu cy Tex 1911. ynura y komepuujanay ynorpeOy. CHHTeTHYKa BIIaKHA, TIOMYT HAJJIOHA, KOJU
je 1938. rogune pasBuia komnanuja DuPont, apactuyno cy TpaHcopmucana TEKCTHIHY
UHJIyCTPHUjy, 3Ha4ajHO cMamyjyhu 3aBHCHOCT oJ npuponHux Biakana. (10) V wapemHum
JielieHujama, pa3InduTy NOJMMEpH, YKIbyuyjyhu mojuecrepe, NoYyenu Cy Jia ce KOpUCTE 3a
NPOM3BOAKY CHHTETHYKHX BiakaHa. (11) Meroxe mnpou3Bolmbe MOMYT MOIU(PHUKOBAHOT
npezea, oMoryhinie cy KOHTpOITy CBOjcTaBa 1o0ujeHux Biakana. (12) Mehytum, oBe metoie
YIJIaBHOM IIPOM3BOJIE BJIakHA mpeyHuka y omncery 10—-100 pm, mrTo orpaHuyaBa HUXOBY
pUMeHY y o0jacTuMa Koje 3aXTeBajy (PMHe HaHO-CTPYKTYpE.

Konmnent nporieca enekTpOCMUHUHTA j€ 3aMUIIJBEH JOII Y PaHUjOj CTYIUJU KOJy je
cnposeo Bunujam ['mn6ept 1600. rogune, y K0joj je mocMarpao GpopMupame KansbHuiie Bojie Y
00JIMKY KOHYyCa y IPUCYCTBY ejekTpuaHOr moJba. (13) Camo jenan Bek kacuuje, CtuBeH [pej
j€ MPUMETHO eJIeKTPOXUAPOJMHAMUYKY aTOMU3ALU]y KallJbUILIE BOJIE U3 KOj€ j€ HacTajao BeoMa
¢unu mna3. @pannycku ¢usnyap Kan Antoan Hone je 1747. roguHe u3Beo MO3HATH
eKCIIEpUMEHT Tpolieca eIeKTPOPaCHpIINBaba, I7I€ je M0Ka3ao Ja ce BOJa MOXE PaCHpLIMTH
Kao aepocosl Kaja mpohe Kpo3 eIeKTpOCTaTHUKHM HaesekTpucaH cya. Jlopn Pejnu je 3atum
[IpOoyyaBao MOHAIIalke HAeNeKTPUCAHUX Kallbula, U 1882. ronuHe je TEOpEeTCKU MpPOLEHUO
MaKCUMAaJTHY KOJMYMHY HAaeJIeKTPUCama KOjy Kall TEYHOCTH MOXe Ja HOCH ITPpe HETO IITO MJIa3
TEYHOCTH HecTaHe ca nospumHe. (14) EnekTpoCuHUHT ce MOKE CMaTpaTH BapUjaHTOM T3B.
TEXHUKE EJICeKTPOpaCTpIINBamka MPH YeMy ce KoJ o0a mpoleca MpuMemyje U3BOp BHCOKOT
HaroHa Ha pacTBop TeuHocTu. (15) ['maBHe pasnuke m3mely mpoiieca eleKTpOCIIMHOBAKbA U
eIIEKTPOPACTIPIINBAA JIEKE Y BHCKO3HOCTH M BHCKOECIACTHYHOCTH TEYHOCTH, a TUME U Y
noHamamy Miasa. (16) TokoM elneKTpOCIIMHHHTA, MJIa3 Ce MOXKE JIPXKATH Yy HEMPEKUIHOM
00nMKy 11a Ou MPOM3BEO BIIaKHA YMECTO J1a ce pa30uje Ha KarubHIle (3a (OpMHUpakbe YECTHUIIA),
Kao Koj Tmpolieca ejekTpopacnpiiuBama. Yapiac B. bojc je 1887. rogune mokaszao na
BUCKOEJIACTUYHA TEYHOCT Y MPHUCYCTBY CICKTPUYHOT MOJba MOxe (GopmupaTtu BiakHa. (17)
OBakBo oTKpuhe je MOCTaBMIIO TeMeJb 3a Pa3BOj TEXHHUKE €IEKTPOCIIMHHUHTA, KOja je 1o0una
3HauajaH 3amax Tek y 20. BeKy.

OCHOBHM NPHUHIHUIT €JIEKTPOCIIMHUHTA 0a3upa ce Ha MPUMEHH BHCOKOT €eKTPUYHOT
HalioHa HAa MJla3 TEYHOCTH, KOJHU C€ YCJeI EJNeKTPOCTaTUYKHX CHJIa COMUIu(dUKyje Yy
ynTpataHka BiakHa. Ilpenas cepHe KambHile Y KOHYC IMOJ YTHIAjeM eNeKTPUYHOI MO0Jba
HpescTaBiba KIbYYHH Kopak y mporecy. (18) Kanma mia3 karbuiie JOCTHTHE T3B. MOTCHIHjA
pacrpIiunBama, OBaKaB IMPOLEC IMpyXa KOHTUHYAIHY HpPOM3BOJbY BJIAaKaHA IPEUYHUKA Yy
pacIoHy O] JIeCeTHHAa HaHOMeTapa N0 Hekoiuko mukpomerapa. (19) IIpema momanmma u3
auTeparype, 3a0ebKkeHa Cy HaHOBJIAKHA ca MPEYHUKOM Y pacroHy o 1 nm, a y mojeauHum
crnydajeBuMa U MamuM o1 1 nm. (20)



HcTopujcku pa3Boj €JIEKTPOCIMHUHT TEXHOJIOTHjE YKJbY4yje HEKOJIMKO KJBYYHHX
npekperauna. [larentu [lona Kynuja u Bunnjama Moprona u3 1902. rogune cy onucaiu
OCHOBHE ITPOTOTHUIIOBE anapaTta 3a eiekTpociuHuHr. (21) Anton @opmxaic je 1930-ux roguna
panmo Ha ycaBpIlaBamy OINpeMe 3a MPOLEC EIEKTPOCHUHHMHTA y KOMEpIHjaliHe CBpXeE.
EnexrpocniHOBaHa HaHOBJIAKHA Cy IPBU Iy T npuMemeHa y CoBjerckom Casesy 1938. rogune
3a pa3Boj Ba3IyImIHUX (uirepa, mo3HaTHX Kao ,llerpjaHoB QuaTepu 3a XBaTame YECTHIIA
aepocona. (22) ®uinrepud Cy MOCTadd MOMyJIapHH W KOMEpIHjalHu3andja je AoBena J0
ocHuBama (abpuke y TBepy 3a mpousBoamy (uirepa 3a UM Ha 0a3u HaHOBIIakaHa. (22)
TokoM OBOT BpeMEHCKOT MEeprojia, MOJIAKO Ce pa3BHjaj0 MEXaHHUYKO pa3yMeBame IMpoleca.
Kpajem 1960-tux roguna Tejnop je 00jaBuo cepujy paaoBa, I/i€ je OMMCUBA0 MATEMAaTUIKH
MOJIEJI TIPOMEHE O0JIMKa KarbHile U3 C(HEPHOT Y KOHYCHHU IO/ YTUIAjeM jJaKOT €ICKTPUIHOT
noJba. (23) OBaj kapakTepucTH4aH OOJIMK caja ce y JUuTeparypu neduHuine kao Tejmopos
KOHYC.

VY mepuony ox 1970. rogmHe, pa3BOj TEXHUKE EIEKTPOCHUHOBama J0XHBEO je 20
rojuHa crarHaiuje. OBa ctarHaiyja ce y BeJIMKOj MEpU MOJKE IIPHUITUCATH HEJJOCTATKY TEXHHUKE
3a KapakTepusanujy. Mnak, TOkoM OBOT BpEMEHCKOT IEPHOA CE pa3BHjajy UJIEje 3a pa3IHuuTe
o0JIacCTH TIpUMEHE 3a EJEKTPOCHMHOBaHA BJAKHA, YKJbY4yjyhu HHUXOBY NOTEHIIH]aHY
ynotpedy Kao MaTeprjalia 3a 3apacTame paHa, Kao IIITo je ONMMCcaHo y naTeHty u3 1977. roqune.
(24) TTouerkom 1980-ux roauna kommanuja Donaldson Co. Inc., je movena na mpou3BOIH U
npojaje GpuiITepe o/1 eACKTPOCIMHOBAHUX BlIaKaHa 3a IpeurinhaBame Basayxa. (22)

Ca 1mojaBOM CaBPEMEHHUX EJIEKTPOHCKUX MHKPOCKOIIA, TPyINe KOje Cy IPEIBOIMIH
Hapen Penekep m I'peropm Pyrmmy cy HacraBuie HCTpakHBamke M Pas3Boj IMporieca
eNEeKTPOCITUHOBama. (25) Pe3ynraté WUXOBUX HMCTpaXKMBamba Cy IMOKa3ald Ja ce MHOTH
OPTaHCKHU TIOJIMMEPH MOTY YCIEIIHO KOPHCTUTH 33 MPOIEC €JIEKTPOCHMHOBAmba Ca IHJBEM
nobujama (UHUX BIaKaHa y HAHOMETapCKOM oImcery. THMe je TeXHUKa eleKTPOCIMHOBambA
MocTaa jeIMHCTBEH HAUYMH 32 MIPOU3BOIY AYTUX U KOHTHHYHPAHUX BIIaKaHA.

ITouetkoMm 21. Beka TeXHUKa €JIEKTPOCIIMHOBAKA j€ TIoYena Jia 1001ja cBe Behy Naxmwy
ca yBohemeM HOBHUjUX (popMmyIiaiiija 3a JOOHjakbe KOMIIO3UTHHX U KEPAMUUKUX BiiakaHa. (26),
(27) MoryhHocT enekTpocIMHOBaka HOBUX MaTepujaia Op30 je omoryhuna HoBe mpuMeHe y
paznuuuTuM obnactuma. Takole, pa3BHjeHE Cy U HOBE CTpaTeruje 3a KOHTPOIY CTPYKType
€JIEKTPOCIIMHOBAHMX BJaKaHa IyTeM ONTHMH3AIMje [apaMerapa CpeauHe M Ipoleca,
orBapajyhu MoryhHOCTH TIpUMEHE Yy EHEpPreTcKuM MU OUOMETUIIMHCKUM O0JacTuMa.
Hemro kacuuje, 2004. rogune y Yemikoj, rpyna Hay4HHUKa peBol)eHa HaydYHUKOM JupcakoM
je pa3Buia W mareHTHpaia ypehaj 3a eIeKTpOCIHHOBame ca poTupajyhom emexrpogom. (28)
TexHosoruja je mareHTupana noja Hasusom Nanospider™ Ges mpucycTBa TakBHX eleMeHaTa
Kao uria, konexrop u porop. Nanospider’™ texnonoruja omoryhasa nmpousBo/imy HaHOBJIAKHA
O]l pacTBOpa MOJIMMEpa, U MOTOaH j€ 3a IPOU3BOAY OPraHCKUX BIaKaHA BUCOKOT KBAJIUTETA.
OBa cBecTpaHa TEXHOJIOTHja ce JIaKo NpmiarohaBa pasHHM MapaMeTpuMma Iporeca y Iujby
ONTHMU3AIH]je CIeU(PUIHNX CBOjCTaBa MPOU3BEACHUX BilakaHa. (29)

Hanac cy OpojHe KOMIIaHH]€ [W3ajHUpATIC W WMIUIEMEHTHpale WHIYCTPH]JCKE
MIPOU3BO/IHE JIMHU]E 32 CHHTE3y BJIaKaHA y BEJIMKUM KOJMYMHaMa, omoryhasajyhu mUXOBY
KoMepuujanuzanurjy. TpeHyTHO Cy e1eKTpOCIMHOBAaHA BJIaKHA HAJIOMyJIapHHUja 3a IPUMEHE Y
MHIYCTPHUjCKUM 00JlacTUMa y O0JIMKY pa3iMuuTHX (uiTepa 3a npeuninhaBame BoJIE, Ba3ayXa
u mua.JIp. Ca npuxBaramem o3Hake Conformite European (CE) 3a BackynapHu TpaHCIIaHTAT
on Nicast-a, cBe BHIIE U BUIIe OHOMEAMIMHCKHX TIPOM3BOJA 3aCHOBAaHUX Ha
CIIEKTPOCIIMHOBAHMM BJIaKHHMA je 0J100peHo 3a KIuHH4KY yroTpeoy. (30) V melyBpemeny, y
71a00paTOPHjCKUM yCIOBHMA CUHTETHCAHA BIIaKHA Cy JOJATHO JU3ajHUpaHa ca Crieu(pUIHUM
cacTaBMMa W WHOBAaTUBHHUM CTPYKTypama, TNpykajyhu moceOHe (yHKIHj€ 32 WHOBATHUBHE
npuMeHe. OBa pocturHyha uYumHE TpOIEC EIEKTPOCIHUHOBAKA CBECTPAHOM M OJPKHUBOM
TEXHOJIOTHjOM 3a IIPOU3BOIY MaTepHjajia Ha 0a3u BIakaHa 3a IMHUPOK CIIEKTap MPUMEHa.
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1.2.2 OcHoBe npouneca eJ1eKTPOCHIUHUHTA

Jla Ou ce ommcao MpolLeC EIEKTPOCHUHHUHra MOTpeOHO je aeduHUcCaTH OCHOBHE
cacTtaBHe JiesioBe ypehaja 3a eJeKTPOCITUHUHT.

VYpehaj 3a nporiec eNeKTPOCHUHUHTA CE CACTOjH O/ U3BOpA Halajama 3a JOBOJ] HallOHA
ca MO3UTUBHUM WJIM HETaTUBHUM MOJapUTETOM, UIJIE KOja j€ CII0jeHa ca IIMPUIIOM KOjU CITYKHU
Kao pe3epBoap 3a pacTBOP U MPOBOAJEMBE PABHE IJI0YE MM poTHpajyher OyOma Koju CIyXKH
kao kosektop (Cauka 1). PactBop monmMepa ce Hanazu y HINPUIYy, TPUMEHOM ojpehene
onropapajyhe O6p3uHe mpoToka pacTBOp ce kpehe Kpo3 MINpHIl y UIITy, IJIe Ha Kpajy OTBOpa
UTJIe TIOYUbE J1a Ce 1ojaBJbyje Karl. Kar pacTBopa oapkaBa H-eroB MOBPIIMHCKY HAIIOH, U Kaja
CE CJICKTPUYHU MOTEHIMjaJl IPUMEHHU u3Mel)y UIiie U KOJICKTOPa, OJHOCHO Ha MJIa3 TeUHOCTH,
HOBPLIMHA TEYHOCTHU Ce HaelleKTpHIIe U fedopmuiiie y koHycHu o0k (Tejropos konyc). (31)
OBo ce jemraBa 300T PaBHOTEKE CICKTPHUYHHMX CHJIa M IMOBPIIMHCKOT HAIlOHAa PacTBOpa
noiauMepa. Kana WHTEH3UTET eNeKTPUYHOr TI0oJba IpeBa3ul)e KPUTUYHY BPEIHOCT,
elleKTpocTaTnyka cuiaa he moehatn enekrpuuno oxpdujame usMehy melycoOHHMX
HaeJIeKTpHCcamba Ha MOBpUIMHU Kamu. CamMMM TUM, eleKTpocTatuuke cuie he mpeBasuhum
MOBPIIMHCKY HAIIOH pacTBOpa MOJMMEpa, MpH YeMy hie ce popMupaTH HaeACKTPUCAHH MJIa3 y
o0uKy KoHyca. Y mel)yBpeMeHy, pacTBapad MOYHbE J1a HCIIapaBa IITO J103B0JhaBa J1a CE MJIa3
PACIIPILH U UCTAIOXKH y OOJIMKY BlIakaHa Ha KoJekTopy. (32)

Cuamka 1. Tlpukas ypehaja 3a eneKTpoCIUHUHT Y Jab0paTOprju 32 OMONHKEHEPUHT

VY ToKy npolieca eleKTpOoCIMHOBaba, jaBJbajy ce TpH IaBHe (ase y hopMupamy miaza
pactBopa. [IpBu je hopmupame TejnopoBor KoHYyca, 3aTUM, JTHHEAPHO KPETamkhe Mila3a rmpemMa
KOJIEKTOpY (CTaOMiIaH peruoH) W MpHpoJa JOOMjeHHX BIIakaHa M3 Milaza pacTBopa. Tokom
rporieca, HakKOH HEKOT opel)eHoTr BpeMeHa J10J1a3H 10 HECTaOMITHOCTH “‘paciplinBama’ Mila3a
300T BEJIMKHUX €IEKTPOCTATHYMX CHJIa Ha MOBPIIMHYU Mia3a. HecTaOMIIHOCT T3B. pacnpIiuBama
je obyact y K0joj ce Mia3 caBHja M TyOW cTabmiiaH OOJMK 300T BEJUKOT €IEKTPOCTATUYKOT
noJba. (33) [ojam “HecTabmiiHOCT caBHujama” je omucao cep I'. U. Tejnop 1964. roqune. (22)
Crabunan oOJMK jaBJha C€ CamMO y pPaBHOTEXKH H3Mely eJIeKTpoCTaTHYKUX CHiia |
MOBPIIMHCKOT HamoHa Karubuie. [loBehame eneKTpUYHOr TOTEHIMjana JOBOIU IO
n300ymyema cTadmiaHor o0iuka TejmopoBor KOHyca ca IOJIOBUHOM yria on 49.3°.



Haenexktpucanu miia3 mojuMmepa ce pacTexe IO yTUIajeM eJIeKTPUYHOT 1M0Jba, CaBhja ce U
noctuxe enektpony (konekrop). Kao pesynrar ce nobujajy ynrpaduHa BIaKHA UCTAIOXKCHA
Ha KOJIEKTOPY.

VY nureparypu MocToje TpU pa3IuuuTe BPCTE HECTAOMIHOCTH MJ1a3a TEYHOCTH:

1. PejnaujeB mojamM HECTAOMIIHOCTH KOjH OIKCYj€ PaCIpIIMBAk-E¢ MIa3a Ha KaIlJbUIIC
MHUKPOHCKE BEJTHUHNHE

2. OcHocUMETpHYHA HECTAOWJIHOCT MPOBOJAJBMBOCTH Y KOjO] MJIa3 Jiaje CTPYKTYpYy
BJIaKaHa y OOJMKY Mepii, Tj. BIakaHa ca nedextuma. HectabunHocT caBujama je
OWTHA y IPOILIECY eIEKTPOCIUHOBAbA jep j€ OArOBOpHA J1a U3y ku Mias. (34)

3. Tejnopos nojam HectabmHOCTH. HecTaOMITHOCT caBUjamba HACIEKTPHCAHOT MIla3a
HacTaje ycnea Mel)ycoOHuX 0/100jHHUX cUJia eIeKTPUYHOT HaelIeKTPUCambha KOJU Ce
npeHocu miiazoM. Moxke ce neduHucaTH Kao o01acT y K0joj ce miia3 caBHja U
HCTEXE YCIIe/ BEIUKUX EIEKTPOCTATHYKUX CHJIa Ha TIOBPIIMHU Mia3a. (35)

1.2.3 ®opmupame TejaopoBor konyca

TejnopoB KOHYC ce pa3BHja Ha BpXy Kamujape KaJza cy eJIeKTpocTaTiuuke cuiie Behe ox
cuJIe MOBPIIMHCKOT HAllOHa M OHJa J0JIa3u A0 M30alBama Miia3a pacTBOpa ca IMOBPLIMHE
Karuiape. MolekyJicka Maca mojiuMepa, Ty>KuHa U CTPYKTypa JIaHIa, Kao M pacTBapad Koju
ce KOPHCTH TOKOM eKcIiepuMeHnTa, oapelyjy na mu he mnas popmupaT KOHTHHYHpaHa BIaKHa
wiu he ce pactipmuTa y Karubnie. Heke ctyauje cy 3abenexuiie 1a ce riiaTka BIaKkHa CTBapajy
kaga je bepujeB Opoj, Be=nc, mro je mMepa yHyTpalllkber BHUCKO3UTETa MoiuMepa (1) u
KOHIIeHTpanuja monumepa (c¢), Behu ox oxpehene kpuruune BpeaHocTH Be.,, mrTo je
KapakTepucTudHo 3a moiumep. (36) (19) Crenuduyan BUCKO3UTET MOJIMMEPHOT pacTBOpa ce
u3paudyHaBa KopuihemeM oHoca:

No — M
Nep = ——— (1)
Ns

(1) rae je ng BUCKO3UTET pacTBapaya

(2) rme je M, BHCKO3UTET pacTBOpa MHOJMMEpa MpPU HYJITOM CMHIaky 3a oapeheHy
KOHILIeHTpauujy (c)

(3) MHTpUH3MYHA BUCKO3HOCT 7) TMOJIMMEpA Ce MocMaTpa Kao JIMHeapHa eKCTparnoJjaiuja
CeU(pHUYHOT BHCKO3HMTETAa T)sp M3padyyHaTa 3a pa3IMYUTe KOHIICHTpaluje |
KoHIeHTpanuje ¢ = 0

WHaTprH3NYHA BUCKO3HOCT 1) Takol)e MOKe OWTH y KOpeJamnuju ca MOJEKYJICKOM MacoM
nonmumepa (MW) npexo Mapk-XyBHHKOBE jeTHAUNHE!

n =KMw*? (2
Koncranre K u a 3aBHce 01 monuMepa, TEMIIEpAType U pacTBapaya.

[Ton mejcTBOM MPHUMEHEHOT EIEKTPUYHOT MM0Jha, KaJa Ce BUINAK HACJIEKTPHCAha
MPEHOCH Ha TEYHOCT WJIM OJ TEYHOCTH, aHjOHU M KAaTjOHH HUCY PaBHOMEpHO pacropeheHw.
CrnobomHa TOBpIIMHA pacTBOpa j€ YBEK CKBUIIOTEHIIMjalHE MOBPIIMHE, INTO 3HA4YU Ja
nocezyje Tako pacrnopeheHo HaeJeKTpucame Ja OJpKaBa HYJITO €JIEKTPHUYHO IMOJbE YHYTap
TEYHOCTH.



Jla 6u ce Maio neTasbMHHje TIpenacTaBro (peHOMEH HacTajama TejiopoBor KoHyca, Kao
IpUMEp €€ MOXKE y3€TH OCHOCHMETPHUYHO TEUHO TEJO, KOje MMa eJEKTPHUYHU TMOTCHIM]jal
(¢otconst.) Ha cBOM BpXY M HaJIa3u ce Ha ojipel)eHoj y1a/beHOCTH O/ CKBUITOTEHI[HM]aTHE PAaBHU
(a0). Pacrionena enextpudHoOr noTeHIMjana je jeqHaka @=¢@+const u ucnuryje ce y cepHum
koopauHatama R (yaaseeHOCT of 1ieHTpa) ¥ O (yrao y oJIHOCY Ha OCy) U y IWJIHMHAPUYHUM
KoopauHaTama p (yaasbeHocT ox oce) u z (BucuHa). Kana je obmuk cino0oHe TOBPIIUHE Y
PaBHOTEXKH, CHJIa TIOBPIIMHCKOT HAIOHA j¢ YPABHOTEKEHA €JICKTPUYHUM CHJIaMa Koje JIeNyjy
Ha karmwpumy. [IpermocraBka Tpeba nma 3amoBosbM JlammacoBy jeqHaumHy, mTo omoryhaBa
npoHanaxeme Gynkuuje oonuka nospiune (V). (37) dakie:

Y(0)=P,,(cosb) (3)

rae je Py,(cosO) Jlerenmeposa dynkimja monypena. (15) Ciio0oaHa MOBPIIMHA MOXKE
MMaTH CKBUITOTCHIIMjaJl caMo Kaja yrao 0 oaroapa vy ox Py, (cos) y oncery 0<6<m , mto
je 09=130.7°. Kanspuia Ha BpXy UIJIe IPEICTaB/ba KOHYC ca MMOJIOBUYHHUM yTJIOM Ha FbeTOBOM
BpXy KoOjH je jemHak o = aT=n — 0,=49.3°, koju ce nepununie kao TejIopoB KOHYC, TaE &
npezacraBba yrao usMmehy oce m moBpmmHe KoHyca. OONHMK KarsbuIle aCHMITOTCKH CE
npubmKaBa TejlopoBOM KOHYCY Kao pajujyc KOju TexH Ka OeckoHauHocTH (R—00). (36)
Camum TMeE, KaJa eJIeKTPUIHO M0JbE JIeNTyje Ha KalJbHIly IPOBOJIHE TEUHOCTH, MOBPIIMHA CE
nedopMulIlle U TeKHU Ja TONpUMH 00IHK TejinopoBor koHyca noj noayyriom on 49.3°, jep je
Taj 0OJMK YPaBHOTEKEH U3Mel)y eIeKTPOCTATUYKUX M MOBPIIMHCKUX cHiia. ['eomeTpuja 3aTM
NPOU3WIIAa3U JAUPEKTHO M3 MaTeMaTHUKUX peliewa JlamnmacoBe jenHaunHe M IOjaBe HyJe
JlerennepoBe GyHKIIM]E MOTypea.

1.3 OnTumu3anuja ycjioBa U napaMerapa npoueca

Mopdororuja 1 NpeyHHUK BJIaKaHa 3aBUCE O MapaMerapa Ipoleca KOoju ce Jiese Ha
OCHOBHA CBOJCTBA pacTBOpPa (HIIP. BPCTA MOJIMMEPA, KOHIIEHTPALlKja pacTBOpa, IPOBOAJBUBOCT,
MOBPIIMHCKM HAlOH pacTBapaya) M YCJIOBE paja (HIp. jaunHa NMPUMEHEHOT eNeKTPUYHOT
10Jba, TEMIIEpaTypa M BIXHOCT CPEAMHE, PacTojare OJl MIJIE IO KOJEKTOpa M IPOTOK).
PazymeBame ¢opmupama MOpQOJIOrHje BiIaKaHa je HEONMXOAHO 3a MpPELU3HY KOHTPOIY
cBojcraBa ckedoima. Ca TUM LWUJbEM, Hay4dHE CTyJWje Cy HCHHUTANE YTUIA] Pa3IUYUTUX
napamerapa Ipoiieca u pactBopa Ha mop¢omnorujy Bnakana (Tadena 1).

Ta6ena 1. YTuuaj napamerapa mporeca u pacTBopa rnojiumepa Ha MOpQOJIOTrHjy BlIaKaHa

ITapamerap YTunaj Ha Mmop¢oJ10rujy BJaKaHa

[ToBehawe mpUMEHEHOT HAallOHA yTHYE Ha!

[TpumemeH HanmoH CrBapame nepiuiia y CTpyKTypHU BJIaKaHa
(38)
CMmamembe mpeunnka Biakana (39), (40)
[ToBehame pacTojama 10 KOJEKTOpa yTUye
Pacrojame ox urie 10 KoiekTopa Ha!
CMameme mpeuHrKa Biakana (41), (42)
[ToBehame mpoToka yTude Ha:

[IpoTok pactBOpa
P P p CMameHe BIaKHOCTH BilakaHa (43)



[Torehame Monekycke mace
MorekyJiicka Maca mojauMepa noJMMepa yTHue Ha:
[MoBehame nepnuna (44)
[ToBehame KOHIIEHTpAIIH]E pacTBOpA yTHYE
Ha:
KonuenTpanuja nmonmumepa CMamebe Mepiniia y CTpyKTYPH BllakaHa
(38)

[Toehame npeuynuka Biaakana (39), (33)
[ToBehame enekTpuyHe NPOBOIJBUBOCTH Y3
JI0JIaTaK COJIM PaCTBOPY yTHYE Ha:
CtpykTypy BiakaHa, pe3ynryjyhu
MOP(OJIONIKY UCIIPABHUM BIIaAKHUMA 0e3
nedekara (45),(46)

CmMmambeme mpeynrka Biakana (47), (48)
[ToBehame auenekTpuyHe KOHCTAHTE
JlueneKTpuYHa KOHCTAHTa PacTBOpa pacTBOpa BOJHU Ka CMamkCHY T0jaBe
nepinna (49), (50)
VY HacTaBKy je JaTo KpaTKO MOjallkhEeHhe 3a CBaKK MapaMeTap.

Enextpuyna npoBOJJbUBOCT pacTBOpa

1.3.1 Ilapametpu mpoieca
1.3.1.1 Hanon

[IpumewmeHn HamoH yTHuY€ Ha CHUJy 0/0Hjama €JIEKTPOCTATUYKOI Haboja U YKYIIHO
npUMemheHO elekTpuuHo mosbe. (51) TloBehame MpUMEHEHOT HANOHA MOXE JIOBECTH [0
CTBapama Iepiiuia, OAHOCHO 10 moBehaHoOr pu3mka ox HacTaHka jaedekara y CTPyKTypH
Biakana. (39)

Ha Camuu 2 je nmpukaszaH yTuIaj MpUMEHEHOT HanmoHa Ha (opMupame BrakaHa. Ca
noBehameM HamoHa, MJja3 MOJMMEPHOI pacTBOpa C€ TOHAIla Ha HEKOIWKO HadyhHA Y
3aBHCHOCTH O] XEMHjCKOT' CacTaBa pacTBOpa, IapaMmerapa pacTBopa W Iporeca. Y HEKHM
CllyyajeBUMa, MOXKE Ce CTBOPUTH CaMo jeJJaH MJ1a3 TOKOM Ipolieca eJIeKTPOCIINHOBAaWka, J0K he
pacTBopH oaroapajyhe BUCKO3HOCTH ca moBehameM HamoHa AaTH Buille miazeBa. CTBapame
BUIIIE MJIa3eBa MMa 3a IMOCIEeNUIly 00JbY PAcHpIICHOCT U CTPYKTYpY AOOMjeHHMX BIIaKaHa.
Takolhe, nmpeBenrka BUCKO3HOCT pacTBOpa JJOBOJM JI0 TOTA Ja C€ MJIa3 pacTBOpa MCTEXE U HE
¢dbopmupa Brakna. OnNTHUMaTHa BPEJHOCT HAMOHA 3aBUCH O] KapaKTEPUCTUKA YIOTPeObEHOT
pacTBOpa TOJIMMEpa U JKEJhEHUX CBOjCTaBa BllakaHa, W Hajuenthe ce oxpehyje
EKCIIEPUMEHTATTHUM ITyTEM.



Moeehare HanoHa TOKOM e1eKTPOCNUHUHTI Npoueca

—

| | |

a) 6) 8)

Cauka 2. 3aBucHocT 00JMKa MIa3a pacTBOpa MOJUMEpa O]l IPUMEHEHOT HAMOHA a)
CTBapame U MIMPEHE JeTHOT Mjla3a pacTBOpa 0) UCTe3ame Mila3a pacTBopa 0) BUIIC Mila3eBa
0J1j€THOM

1.3.1.2 Pacrojame

VY naseHoCT 0] BpXa urjie 70 KojekTopa oapelyje Bpeme 3a koje he mma3 pacrBopa
JOCIeTH 10 KoJekTopa. Behe pacrojame mpyka Bullle BpeMeHa 3a UCIapaBame pacTBapaya,
ali ¥ yTHYE HA CMambeHhe NPEYHNKa BlIaKaHa U BIaXHOCT nodujennx ckedonaa. (52), (53) ¥
HEKUM EKCIIEPUMEHTAITHUM UCTPaXHBamkbUMa, TJie ¢y Omia kopumheHa pacrtojama Mama 1 Beha
ox 10 cm, yTBpheHo je na je Ha kpahuM pacTojamuMa J0OMjeHU PEYHUK Bi1akaHa Ouo Behu u
Mopdoriorrja BiakaHa rpyOJba, jep mia3 He Oyle J0BOJbHO paspeheH mpe Hero mro ce
uctanoxu. Kako je xnaheme BlakHa HEOMXOHO 3a ouBpIthaBame, kpahe pacTojame OJ UrJie
710 KOJIEKTOpA MOXKE JOBECTH JIO0 TAJIOKEHha OJIaro BIAKHUX BJIaKaHa, KOjU HHUCY aJleKBaTHO
noJBpruyta mpouecy conuaudukanuje. Ha pactojamuma Behum on 10 cm, npedHuk
noOujeHuX BJIakaHa je OMO 3HATHO MamHU jep MJIa3 pacTBOpa je UMMao JIOBOJbHY IyTamy,
OJIHOCHO TIEPUOJI BpeMeHa 3a conuau(uKalujy u mpaBuiiHO pacmpiirBambe. (54)

buTHO je HamOMeHyTH, J1a BpcTa KOJIEKTOpa Takol)e Urpa BEIHKY YIOTY Y MOP(OJIOTHjH
HaCTaJMX BJIakaHa. YTBpPhHEHO je Aa je KBAJUTET BlaKaHa MPUKYIJbEHUX HA aTyMHUHH]YMCKOM
KOJIEKTOPY OHO MHOTO 00JbM OJ1 BllaKaHa MPUKYIUBEHUX Ha APYTHM mpeamernma. (55)

1.3.1.3 TIIpotok

[TpoTok ce mojemiaBa Ha IMyMIM KOja je y CKJIOMY Ca €IEKTPOCIHHHUHT CHCTEMOM.
[TpoTok MOXe yTHIIATH Ha BEIUYMHY CYCIICHIIOBaHE KarubHile Ha BpXy urie. [loehame
MPOTOKa MOe JIOBECTH J10 MoBehaHe BaxHOCTH BilakaHa u moBehanor ¢popmupama nedekara
y CTpyKTypH BiiakaHa. (56)

[TpoTok pacTBOpa moMMepa Kpo3 BpX HIJie QUKTUPa Mopdoiorujy Biakaa. Kpurnyna
BPEIHOCT Bapupa y 3aBHCHOCTH O]l TOJMMEpHOr cuctema. [loBehame mporoka u3HAI
KPUTUYHE BPEAHOCTH MOXKE JIOBECTH 10 CTBapama Aedekara y CTPYKTypH BllaKaHa, T3B. TIEPITH.
Ha mpumep, y citydajy pacTBopa MOJMCTHPEHA, Kaja je mpoTok mosehana Ha 0.10 mL/min,
npumMeheHo je ¢popmupame nepiauna y Mmopdonoruju. MehyTum, kKaaa je MpoTOK CMambeH Ha
0.07 mL/min, popmupana cy ce Biakua 6e3 mepiau. (29) ITosehame mporoka u3HaL KPUTHUIHE
BPEIHOCTH JIOBOHM 10 TIoBehama BelnunHe mopa u MpeyHrKa BiIakaHa, Kao U 10 GpopMupama
nedextHux ocobuna y mopdosnoruju. (56) Ilpu Behem mpoToky Mia3 HeMa BpeMeHa ja
conuauuKyje, CaMiUM TUM C€ HCTAI0XHU y BiIaxHOM 00uKy. [ToBehame u cMameme Op3uHe
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MPOTOKA yTHYe Ha (popMHUpame BiaKkaHa U BUXOB IIPEYHHK, MTOXKEJbaH j& MUHIUMAJIHH IIPOTOK
na Ou ce oxprkalia paBHOTEXa M3Mel)y M31a3HOr pacTBOpa W Mila3a KOjU C€ PACIpIIyje MO
yTHUIajeM eNeKTPOCTaTHUKOr MoJba. OfprKaBamke OBaKBE PaBHOTEXKE, rapaHTyje popMupame
cTabuIHOT MIla3a, OJTHOCHO (OpMHUpame KOHYCHOT OOJIMKA KAIJBHIIE PAacTBOpPA U CMambyje
MOTYRHOCT HacTajame U3y:KeHOT Mja3a. M3aykeHu MIla30BM HUCY CTAOWIHH, a TOKOM
mporeca eIeKTPOCIUHOBAKkA, OHU CE HEMPEKHIHO CMEY]y KOHYCHHUM Mia3zeBuma. Kao
pesynratr oBor (eHomeHa, ¢opMupajy ce BIaKHA ca IIUPOKUM OIICETOM IpPEYHHKA H
Hea/IeKBaTHOM MOP(OJIOTH]jOM.

1.3.2 TIlapameTpu pacTBOpa noJimMepa
1.3.2.1 Mouaekyjacka maca

MornekyJicka Maca KopuIheHuX IOJMMepa je JoUI jeZlaH BakaH ImapaMmerap Koju yThuue
Ha MOp(OJIOTHjy BiaKaHa, BUCKO3HOCT, MOBPUIMHCKHM HATIOH M IPOBOJBUBOCT pacTtBopa. (36)
Morekyscka mMaca oJpakaBa OpHMjEHTalM]y HNOJMMEPHMX JIaHalld y pacTBOPUMA, OJHOCHO
BUCKO3HUTET pactBopa. (57) 300r Tora ce MoJIMMEpU PEIATHBHO BEIIMKE MOJICKYJICKE Mace
00MYHO KOpHCTE 32 IPOU3BO/IIbY BlIaKaHa jep HyJie oAroapajyhu Bucko3urer. OTKpUBEHO je
na noBehame MOJIEKyJICKe Mace MoJIMMepa U3a3uBa BapHjamnuje y MOpQoIoriju BIaKkaHa, Kao
LITO je CMameme Opoja Mepiu U CTPYKTYpe HENpaBUIHOI oOsinKa, anu Ttakohe mosehasa u
BEIMYMHY T1Opa. PacTBopM penaTUBHO Maje MOJEKYJICKe Mace OOMYHO pe3ylTHpajy
cTBapameM Iepiauuna y wmopdonoruju BiaakaHa. (58) CrpykType BiakaHa pa3IHYUTHX
MOJIEKYJICKUX Maca (0] pelaTHBHO MaliuXx J10 Behux) Mory ce Buaetu Ha Canuu 3.

B)

Cauka 3. Paznuuute cTpyKType 100HjeHUX BIIaKaHA y 3aBUCHOCTHU OJ1 MOJIEKYJICKE Mace
MOJIMMEpPA. a) peJaTUBHO Majia MOJIEKYJICKa Maca 0) pellaTUBHO Cpellba MOJIEKYJICKa Maca, 1
B) peJaTMUBHO BEJIHMKA MOJIEKYJICKa Maca

1.3.2.2 BHCKO3UTET/KOHIIEHTPAIKja pacTBOpa

3a ycmemaH TpoLEeC eNeKTPOCIHMHOBama je IMOoTpeOHa ONTUMajdHa BHCKO3HOCT
pactBopa. OOMYHO ce€ cMaTpa Ja jeé BHCKO3HOCT pacTBOpa JOMHMHAHTAH MapaMerap KOju
3HAYajHO YTUYE HA MMPEYHUK BJIaKaHa U Ha TO Jia 1 he ce pacTBOP YOIIITE e1eKTPOCITMHOBATH.
Buckosnoct pactBopa monmmepa Tpeba na ce Hanmasw y ojapeheHuM orce3nma, Kako Ou ce
omoryhwuo mporec popmupara Baakana. (59) IIpeHnucka BUCKO3HOCT PacTBOPa MOXKE IOBECTH
710 TIpEKUIa CTBaparma BiaKaHa, IPH YeMy JI0JIa3H JI0 KaIUbUYacTUX CTPYKTYPa, TOK MPEBUCOK
BHUCKO3UTET OHeMoryhaBa mpoTOK pacTBopa moiauMmepa. MUHUMATHHM 3aXT€BaHH TIpar
BHCKO3HOCTH OJIrOBapa ojpeheHoj KOHIEHTpaluju ToJUMepa y pacTBOPY KOJH ce
CJIEKTPOCIIMHYj€ M BapHpa Yy 3aBUCHOCTH OJf MOJIEKYJICKE Mace IoJiMMepa M TpHUpoje
kopumtheHor pactBapada. KoHieHTpaIyja pactBopa rmojmmepa 1 MOJIEKyJIcKa Maca IoJuMepa
cy MelhycoOHO mmoBe3aHe, Ma ce CTENeH BHCKO3HOCTH PacTBOPa MOKE MOJECHTH NMPOMEHOM
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KOHIICHTpAIIMje oJMMepa y pacTBopy. PasinmunTa BUCKO3HOCT pacTBopa (pelaTHBHO Malia U
BEJIMKa BUCKO3HOCT) Jaje pa3iniute cTpykrype Biakana (Ciamka 4). (60) Orncer BUCKO3HOCTH
3a Pa3IMYKUTE PACTBOPE MOJUMEPA j€ WHIUBH Ty allaH.

Kana ce moBeha BUCKO3HUTET pacTBOPA, 10JIa31 10 CTBAPAHA MOTMMEPHHX MEPIIH, U IITO
je mpoceuHo pacrojame m3Mmely mux Behe, nmpeunuk nobujeHux BiuakaHa je Behu. (61) o
(dbopmupama TaKBUX IEPJIM J0JIa3H 3aTO IITO Ce TOK TEYHOCTH pa3dMja Ha Karubulle, Kaj je
BHCKO3UTET pacTBOpa BUCOK. Kako KOHIIGHTpaluja pacTBopa pacTe, Tako ce moBehapa
MPEYHUK pe3ynToBaHUX Biakana. IIITo je HMKa KOHIEHTpalnuja MOJIMMEpa, TO je& Mambu
MPEYHMK, JOK je KBAaHTUTATUBHU OJHOC u3Mel)y KOHIIEHTpalldje pacTBopa TMoJuMepa H
NpeYHHKa JOOMjeHMX BJIAKHA YTJIABHOM IPOMEHJbMB. Mmak, cMmameme KOHLEHTpAaIHje
pacTBopa MmojauMepa HHje HYKHO YCIIOB 3a opMHpame BllaKaHa ca MalbUM MPEYHUKOM jep
mapaMeTpH Ipolieca eIeKTPOCIMHUHTA Takohe yTudy Ha MOpP(OJIOrHjy HACTAIUX BIaKaHa.

(62)

Cauxa 4. CtpykType 100HMjeHHX BlIaKaHa ca pa3IMYuTOM BUCKO3HOIIhy pacTBopa. a)
pacTBOp ca penaTMBHO BEIMKOM BUCKO3HOIIhY 0) pacTBOp ca pelaTUBHO MajOM
BHUCKO3HOIIhY

1.3.2.3 IlpoBoas/buBOCT

EnexTpuyHa mpoBOJJEMBOCT pacTBOpa je jeAaH O KJbYYHUX (aKTopa 3a YCIENTHO
dopmupame BlIakaHa M3 pacTBOpa TMoiMMepa. EjekTpudHa NpoBOAJBUBOCT AeduHHUIIE
€JIIEKTPUYHO HaeJeKTPUCAE KOje Ce Hala3u Ha MOBPUIMHHU PacTBOpa moiauMepa U omoryhasa
dbopmupame BlakaHa y3 CIpedaBame HacTajama Karmsbuia. [IpoBOIJBMBOCT pacTBOpa je
yIJIaBHOM YCJIOBJbeHa u300poM pactBapaya. (33) I[lpwimkom pacTtBapama mojimMmepa y
pacTBapady, MpOBOAJBMBOCT pacTBOpa ce moBehaBa ycrmen ocinobahama JOHCKMX BpCTa U3
CTpYKType monumepa. Mehytum, ca moBehameM KOHIIEHTpaluje MOJMMEpa y pPacTBOpY,
eNIEKTPUYHA MPOBOJBUBOCT MOXe Ja ce cMamu. (63) OBa mojaBa ce MOXKe IECHTH yCIe[
BHUIIIKA MOJIEKYJIa MTOJUMepa, IITO JJOBOJAU JI0 CMAmbEHE MOKPETIBUBOCTH joHA. AKO MOJIUMED
Moceayje 0COOMHE MOMMENIEKTPOINTa, OH/1a he mMpoBOABUBOCT pacTBOpa 6utn MHOTO Beha (y
nopehemy ca pacTBopuMa mnosimMmepa ciabe NMPOBOAJBUBOCTH) M 3HAYAjHO 3aBUCHTU OJ
koHrenrpanuje. (64) IloBehame NPOBOIBMBOCTH HEKOI pacTBOpa €€ MOKe MMOCTHhH
JI0/IaBalbeM CIICKTPOJINTA, HEOPTaHCKUX COJIM WM OPraHCKMX JOHCKUX jeaumema. (34)
Jlogatak jOHCKHX cONM He caMo jaa noehaBa MpOBOIJBMBOCT pacTBopa, Beh m yTnde Ha
MopdoJomike ocodruHe 100MjeHnX BllakaHa. BennunHa 101aTux joHa MOXKe IUPEKTHO yTUIATH
Ha BEJIMYMHY IPEUYHMKA BJIAKAHA, jep MamU jJOHH MMajy Behy MOKPETIHUBOCT U JIOBOJAE 0
noBeharma eJIeKTPUYHOT 110Jba U CTBaparma TalkUX, YjeIHAaUCHUjuX BiIakaHa. (13)
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1.3.24 [IueneKTpHYHA KOHCTAHTA

JluenekTpu4Ha KOHCTaHTa MPECTaBJba MEPY CIIOCOOHOCTH pacTBOPA J1a ce MoJlapu3yje
MIPUMEHOM EJIEKTPUYHOT NoJba. OHa oapikaBa CiocOOHOCT pacTBapaya Jia ce MoIapu3yje moj
YTULIAjeM EJIEKTPUYHOT 10Jha, @ CAMUM THUME yYTHYE U Ha PACIOJENy HaeNeKTpHCama Y
pacTBopy HoOJMMeEpa TOKOM IpoIieca eIeKTPOCITUHUATA. BpeqHOCT AHeIeKTpUYHE KOHCTAHTE
pactBapaua onpelyje omHoc u3Mel)y eneKTpUYHOTr MoJba M Mila3a pacTBOpa, MITO yTHYE Ha
BPEIIHOCT MPEYHNKA U XOMOTEHOCT BJIaKaHa.

Y nureparypu je ONKMCaH HH3 WCTPaXWBamba Koja yKa3dyjy Ha IOBE3aHOCT
JMETICKTPUYHE KOHCTAHTE U CBOjcTaBa BiakaHa. [Ipema ucrtpaxkuBamuma Bhardwaj u Kundu
(2010), monapHocT M3abpaHOr pacTBapaya yTHYe HE caMO Ha CTAaOWIIHOCT Mmiiaza, Beh m Ha
MHTEpaKIyjy u3mel)y MoieKya moinmmMepa y pacTBopy, IITO AUPEKTHO YTHYE HAa MOP(OIIOIIKa
1 MEeXaHW4Ka cBOjcTBa BiakaHa. (65) Frenot u Chronakis (2003) uctuuy ma n300p pacTBapaua
ca oroBapajyhom JMeNeKTPUYHOM KOHCTAaHTHOM TIpe/IcTaB/ba OMTaH KOpaK 3a J1ajby CUHTE3Y
BJIaKaHa ca JXeJbeHHMM ocoOuHama. (66) IlpaBumian u3bop WM KOMOWHAIMja pacTBapaya
omoryhaBa He camMo0 KOHTpoixy Mopdoioruje, Beh u cTabUIHOCT caMOr mpoleca u
(GyHKIIMOHATHOCT AOOUjEeHOT MaTepHjaa.

1.3.3 Ilapamerpu cpeauHe
1.3.3.1 ¥YTuuaj BJIaKHOCTH HA MCIIapaBambe pacTBapaya

Kao mrTo je HarmoMeHyTo, y TOKY Ipolieca eJIeKTPOCTIMHOBaba JI01a3H 10 HCIapaBamba
pacTBapaua y 00JacTu Mila3a o] UIrje A0 KoJiekTopa. PacTBop monumepa mnposasu Kpo3 TpU
nomena: a) TejmopoB KoHyc 0) mpaBu Mia3, U 0) o0iacT caBHjama/pacnpinnBama. Kako je
penaTuBHA Op3MHA Ba3ayXa y3 MOBPLIMHY pacTBOpa MojuMepa Mana y TejropoBoM KOHYCY,
HCIapaBame pacTBapaya ce JeliaBa Kpo3 MEXaHHW3aM Iu(y3uje YHyTap oBa JIBa pErHOHA.
Mehytum, y peruoHy rie JAojia3u /0 CaBUjamkba Mila3a, MCIApaBame ce JIellaBa JIyxX
CIICKTPOCIIMHOBAHOI' MJIa3a 34 HCEKOJHMKO AOCCETUHA MUIIMCCKYHIU KOHBGKHI/IjCKI/IM
MEXaHU3MOM Yyciel pachpumBama. (67) YV pernoHy caBujama M H3JIaMama J0Ja3H [0
M3IyXKema Mila3a, cTBapama Behe MOBpIIMHE W CTpyjama Ba3dyxa Behux Op3uHa, 4uMe ce
noJicTHYe e(hUKACHO MCIapaBame pacTBapaya ca MoBpIIMHE Mia3a. Kopak ucnapaBama je
jenaH oJ1 HaJOUTHHUJUX jep ycIle Tora J0JIa31 J10 Tal0kKeHmha CyBUX HaHOBJIaKaHa Ha KOJIEKTOPY.

(68)
HcnapaBame pactBapaua Op3uHe (Mevap) (MI1a3 my’kuHE UcmapaBama d&) je moBe3aHo

ca Bapmjanjama Op3uHe mpoToka Miiaza Q kpo3 Omsanc mace:

Meyap = — de (4)

rjie je p TycTWHa pacTBopa. JlupexTHa Be3a m3Mel)y Op3uHe ucmapaBama (Mey,,)
BJIAKHOCTH TOKOM Tiporieca je nara y cienehoj jennaunnu: (30)

Ihevap = 'phs [CSaeq (T) — Cso ] 27[Rd2; (5)

rzie je hg xoepunmjent npenoca mace pactsapaua, Cg,eq (T) je KoHeHTpanuja 3acuhene
nape pactBapaua Ha remmneparypu T, Cgq,, KOHIIEHTpaIIK]ja mape y arMochepu JaleKo 011 Milasa,
¢ nmy>xuHa mMita3a, a R mosynpedHuK mompeyHor MpeceKa Miiaza Ha Iy >KMHHU mitasa ¢.
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VY ciydajy kaj ce Kao pacTBapad KOPHCTHU YHCTa BOJQ, U IMOJ MPETIOCTaBKOM J1a Cy
Ba3lyX M Mapa MACanHu rac, pasmuka [Cgeq (T) — Cy] je mpomopumonamna wuspasy
[1 — RH/100]. CxonHO ToMe, TIOJT OBUM IPETIIOCTaBKaMa y3 MPUMEHY €MITMPH]CKOT u3pasa 3a
Koe(UIMjeHT peHoca Mace BoJIeHe Tape, Baxku ciencha jeanaunna: (69)

Meyap = 1.9SV§D§ pvémyxa R'/3 [1 - RH/100] d& (6)
e je:
RH: penaTuBHa Bia’)kHOCT
V,: KHHEMaTHU4KH BUCKO3UTET Ba3ayXa
D,: 6p3unHa nudysuje BojeHE Mape y Ba3ayxy

Viasnyxa® PEATHBHA Op3UHA Ba3/lyXa Ha MOBPUIMHH MJla3a

Jakiie, Op3uHa nMcnapaBamba 3aBUCH O]l BPCTE pacTBapaya, Tj. [a JIM Cy BOACHU WJIH
HEeBOAGHU pacTBapayd. Kajga ce KOpUCTH HEBOJCHM pacTBapad, KOHLEHTpaluja Imape y
OKOJIMHU MJIa3a, Cs», CE 3aHEMapyje (jeHaka je HyJH), IITO JTOBOJIW JO HCIapaBama Koje
3aBUCH CaMO OJf NpUTHCKa 3acuheHe mape pactBapauya. Mehytum, y ciydajy BomeHHX
pacTBapaua, Op3uHa MCIapaBama 3aBUCH O]l KOHIICHTPAIHja BOICHE Nape y PaaHOj CPEIUHHU.
Kana je koHIIeHTpanuja Cso 63y KOHIIEHTpalyje 3acuhene nape Ha temneparypu T (Tj., Kaaa
pasmuka Cg,eq (T) — ¢y y jennaunnu (5) je MpUOMMKHO jeqHAKa HYIM), MCHapaBame je
OTPaHUYEHO jep BPJIO Majla KOJIMYMHA BOJIE MOJKE MCIIAPUTH U3 MJjla3a, pe Hero mro nohe 1o
paBHOTEXe. Y TaKBUM YCJIOBMMa, UCIIapaBame Milaza ce ojiBuja cropo. Ca apyre cTpaHe, Kaja
Jj€ KOHIIEHTpallMja BOJEHE IMape Yy Ba3AyXy HWXKa O]l KOHIIEHTpaluja 3acuheHe mape,
UcrapaBame U3 Mjiasa je 3HaTHO yop3aHo. (70)

Brnaxxnoct Takohe yrude WHAMPEKTHO Ha Op3WHY MCHapaBarma, Ka0 W Ha YKIAHkarmbe
HaeJeKTpucama ca nmoppimHe miasza. (71) Mako ce Ba3ayx oOMYHO cMarpa M30JalUOHHM
racoMm, IoJl yTHIajeM BUCOKHX €JEKTPUUHHUX MOTEHIIMjasa, [OCTaje croco0aH Ja CIpOBOJIU
cTpyjy 3axBasbyjyhum Qopmupamy joHa y Ba3ayxy. Kao pesynrar, 3a Omiio koje BpcrTe
pacTBapaua, Mjia3 JeTUMHYHO M3TyOU HACEKTPHUCAhEe Y KOHTAKTY Ca OKOJHHM JOHH30BaHUM
BazayxoM. Ca moBehamem BIIQXXHOCTH, JI0Ja3H JI0 M0jayaHe jOHH3alMje Bas3ryxa 300r Behe
KOJIMYMHE MOJIEKyJIa BOJIEHE Mape y Ba3AayXy. MOJEKyTu BOJAEHE Iape MOTy Ce JaKo
JOHM30BaTH 3axBajbyjyhum HHXOBOj HHMCKO] €HEpruju joHH3alMje y mnopehemy ca aApyrum
BpCTaMa MOJICKyJia MPUCYTHUM Yy Ba3AyxXxy Kao mro je a3oT. (72) Ilpu BHCOKO] BIIaXHOCTH
MOJMMEPHU MJIa3 Ce jOII BHIIE JUENIEKTPHIIE, U KaKO Ce TI'yCTHHA HaeJeKTpHCama Milasa
cMamyje MPH BUCOKO] BIAXKHOCTH, CMamyje Ce U aMIUIUTYy/1a paclplirBama, ITO ycropana
ucnapaBame pacteapayda. (73), (50)
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1.3.3.2 ¥YTHuaj BJaKHOCTH Ha KBAJIUTET BJIaKaHA

Kana ce BnakHa Tajo)ke Ha KOJEKTOPY, jaKO je OMTHO J1a OYBPCHY 3axBasbyjyhu
pa3aBajamy (haza TOKOM Ipolieca eleKTpOoCIMHNUHTA. Pa3iBajame (asa ce aemasa kajga cactas
pacTBopa mpesasu IpaHHIly MEIIJBUBOCTU KOja IpEeACTaBba yJeo MOJIMMEpa U pacTBapaya.
(74) ®a3uu gujarpamu ce MOTY KOPHUCTUTH 3a mpeiBub)ame IpaHMile MeIlama pacTBopa M
MOCJICIMYHOT pa3aBajama ¢asa. (75), (76), (77) IToctoje nBa MexaHH3Ma KOja Ce jaBJ/bajy TOKOM
(dasHor pasjaBajama: TEPMHUYKH HHAYKOBaHO pasaBajambe ¢asza (eurm. TIPS — Thermally
Induced Phase Separation) u oxBajame (a3za nzaspano ucnapabameM (erri. VIPS — Vapour
Induced Phase Separation). (78), (79)

TIPS je mexanu3am pa3aBajama ¢aza u3a3zBaH Op3uM xyral)elbeM XOMOTEHOT pacTBopa
noyimMepa. Y mpoliecy eIeKTpoCuHoBama, | IPS ce Moxke necutu Kaja ce 300r ucrapaBamba
pacTBapaua MOBpIIMHA BJIaKaHa conuandukyje. Y ToM ciydajy, rpaHuIia pacCTBOPJbUBOCTH CE
CHIDKaBa M PacTBOp ce MOXKe HCTalokuTH. Toxom mporeca VIPS, nomasu no tanoxema
nmojMMepa W3 pacTBOpa jep He Jonasu 10 QopMHpama BlakaHa TOKOM Ipoleca
CJICKTPOCITHOBAhA.

Brnaxxnoct Moke yTuaTu Ha Op3uHy conuauduKanuje Buakana, Gpasopusyjyhu jenan
o1l MexaHu3ama paszaBajama (asa. (50) Hberor edexat Bapupa y 3aBUCHOCTH O] MPUPOJIEC
nojmMepa u pactBapava. [IpumeheHo je na BiaxxHOCT ycriopaBa McrapaBame pacTBapayda, ako
je pacTBapay BoJia MM aKo je pacTBapay XuIpoduiIHe IpUupoe.

XUTPOCKOIHHM TTOIMMEpPHU Takohe Mory 1a arncopOyjy Maily KOJHYUHY KOJHMYHUHE BOJIE
NpUCYTHE Yy Ba3nyxy. Kao pesynrar Tora, miia3 MOXe Ja ce U3AyXKH M Ha Taj HAYUH OJJIaXKe
conuauUKaIyjy BIakaHa U I03B0JhaBa MIIa3y pacTBOpA Jja c€ BUIIIE UCTEKE TOKOM IIpoIeca.
Kana ce xopuctu xuapodoOHu noiaumep, BIaKHOCT CpeluHe y K0joj ce 00aBiba EKCIIEPUMEHT
Takohe yTH4e Ha KpajibU pe3yJsiTaT BiakaHa. Benuka BiIaXHOCT Jielyje Kao HepacTBapad 3a
takaB nonumep. CxoqHo ToMe, noBehame BIAXKHOCTU JOBOAM 10 Opke coimuaudukanuyje
BiakaHa. (68)

1.3.3.3 Temmneparypa

Temneparypa OKoJIMHE TIOCEyj€ MHANPEKTAH YTHIIa] Ha MOp(OJIOTH]jy BIaKaHa U UTpa
KJbYUHY YJIOTY y IIPOIECY €JIeKTPOCIIMHUHTA, yTUIyhH Ha MOP(OJIOTH]Y, TPEUHUK U KBAJTUTET
noOujeHuX BllakaHa. BUTHO je mojenHaYyHO MPOLEHUTH T'YCTUHY pacTBopa, Audy3ujy nape,
BHCKO3UTET, Op3MHY HCIapaBamba pacTBapaya y 3aBUCHOCTH O] TeMIIEpaType OKOJHUHE.
[ToBehamwe TemnepaType 10BOIM 10 OpKET HcIapaBama pacTBapaya i CMameHha BUCKO3HUTETA,
IITO YECTO JOBOJM 1O Opsker ouBpirhaBama BiakaHa U CMamkeHha HBHXOBOT MpeuHuKa. (73)
MehyTtum, mpeBHCOKa TeMIepaTypa MOXe H3a3BaTu JaedeKkTe y BIaKHMMa, Kao IITO Cy
HEMpaBUJIHA TeOMETpHUja CTPYKType BJIaKaHa U TojaBa nepiuina. McrpaxkuBama cy mokaszana
Jla ONTHUMallHa KOHTpOJIa TeMIlepaType OKOJMHE JONPUHOCH CTaOMIHOCTH TIpoleca U
KBAJINUTETY N0OMjeHNX BrakaHa. (80)
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1.4 TumoBu MopdoJsioruje BjIakana

EnekTpocnyHUHT TEXHOJOTHja TMpy’kKa MOTYNHOCT CHHTE3€ BJIaKaHa pPa3IHMIUTE
CTpYKType U Mopdosoruje y3 ONTHMHU3ALM]y TMapameTapa M ycioBa paga. Mopdooruja
HAHOBJIAKaHA MOXKE C€ MEHAaTH y3 MMPOMEHY MapaMeTapa Mpoleca eIeKTPOCIUHIHATA U Ha Ta]
HAYMH CE MPUJIArOIUTH KEJbEHO] IPHUMEHHU.

W3nBajajy ce HEKOIMKO TUIIOBA MOP(OIIOTH]ja BIaKaHa!

a) Iloposna BiakHa

[Topo3Ha BilakHA Cy Y BEJIHMKO] MOTPaXHU 300T MIHUPOKOT CHekTpa mpumeHe. (81)
I'maBHM MexaHHM3aM 3a (popMuUpare MOPO3HUX BllakaHa je (a3Ho oJBajame. BHUCOKo mopo3He
CTpyKType ce wMmory ¢dopMupaTa ycien Op3or ojBajama (a3a TOKOM Tmporeca
CIIEKTPOCIIMHOBAKA KOpHUINheheM BeoMa HCHapbHBOr pactBapadva. I1ITo je ucmapsbuBHjU
pactBapau, nmoposzHoct he Outu Beha 300r Benmke Op3uHE UCMapaBamba TOKOM mporeca. (82)
[lITaBuiie, HallOH Mape pacTBapavya MMa KPUTHYAaH yTUIA] Ha mporec (popMUpama Imopa.
PacTBapau ca MamUM HAllOHOM Iape yTHUE Ha cMameme Gopmupama mopa. (83) IMoposna
BJIaKHA MOTY C€ CHHTETHUCATH IIEHTPUPYTUPABEM CMEIIIE 1Ba pa3indnTa MojaumMepa. Jeaan o/
noJjuMepa Ou ce MOrao YKJIOHHTH HaKOH (OpMHUpara BilaKaHa CEJICKTUBHUM PacTBApambeM y
pacTBapady y KOMe Ce HaJla3u Ipyrd HepacTBOpJbUBH moaumep. (84), (85)

b) Pasrpanara BnakHa

300r wucnapaBama pacTBapada M H3AYKEHa Mia3a TOKOM €JIEKTPOCIHHOBAmbA,
HaeJIeKTPUCAkE 110 jeIMHUIM MOBPIIMHE KOJy HOCH MJla3 ceé KOHCTaHTHO Memwa. [Ipu Tome,
o0JMK MJja3a IMocTaje HecTaOwiaH 300r pas3ivke wu3Mely MOBPIIMHCKOT HamoHa |
enekTpoctaTnikux cuia. (86) OBa HeCTAOMIHOCT MiTa3a CMambyje BerOBO HACIEKTPUCAHE MO

jCI[I/IHI/IIII/I IMMOBPHIMHE, TAKO IITO A0JIa3u O0 paSI[BajaH)CM Ha JBa HUJIKM BUIIC MalbHUX MJIa3€Ba.
(82)

c) Tpakacra BraKHa

Biakna Hanuk Tpakama MOry ce TOOWTH OJ1 HEKOJIUKO ToJinMepa y3 oapeheny oopamy
U ONTUMU3AIH]Y ycinoBa. MexaHu3am (GopMupama TpaKacTUX BJIaKaHa ITOBE3aH je ca HallOHOM
nape pactBapada, OJIHOCHO HeroBoM Op3uHOM mcrnapaBama. (33) Kao pesynrar, TaHak cioj
nojnumepa he ce ¢opMupaTH Ha MOBPIIMHM MJla3a, IITO he pe3ynTupaTd TaHKUM CIOjeM
YBpPCTOT MJjla3a ca Te4HMM je3rpoM. KpyxkHH mpecek mocraje enunTtuyad, (opmupajyhu
TpakacTa WM CIUbOIITeHa BiakHa. (87)

d) XemukougHa BIaKHA

MexaHn3aM HacTajamba CIUPATMHUX FITH T3B. XSITMKOUTHUX BIIaKaHA j€ aHAIM3HPaH O]
CTpaHe MHOTHX ucTpaxuBaya. (88) EnekrpocnuHOBaHa MOJMMEpHA BJIAKHA IMOCEAY]Y HCTO
HaeJeKTpucame, M Kaja ce Halyy myx mpaBe JuHHje n3Mel)y HBUXOBHX IIEHTapa J101a3u JI0
MehycoOnor onbujama. Kao pesynrat, KynoHoBa cuna efoHraiuje ce jaBiba 1ysK MOJIUMEPHOT
nanna. Kanx ce BiakHa u3i0ke IPOBOTHOM OKPYXKEHY, HaelleKTpHucame he ce MpeHocuTH ca
JeIHOT TOJMMEPHOr JIaHla Ha Jpyru, npu uyemy he nohum g0 HepaBHOTexe wu3Mmelhy
BHCOKOEJIaCTHYHE CHje cTe3ama u KyrnoHoBe cuie ondujama. (89) Biakna mponase Kpo3s
CTPYKTYpHO Tpeypeheme kako OuM ce ycrocTaBuia paBHOTEXAa M CIIOHTaHO ypeheme y
CIIMpAJHE CTPYKType. MUKPO M HAHO CHHMpAlIHE CTPYKTYpe MMajy MOTEHIHUjall 3a IPUMEHY Y
MHOTHM O0OJIacTHMa YKJbyudyjyhu enekTpomexaHuuke ypehaje, ONTHYKE KOMIIOHEHTE W
ucropyky siekona. (90)

e) Buakna ca je3rpom
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Ca pa3BojeM pelaTHBHO HOBE TEXHHKE KOAKCHjATHOT €JIEKTPOCHHHOBaba, BIaKHA Ca
je3arpoM MOry OWTH HampaBJbCHA O] JIBE PA3IMUYUTE MOJMMEPHE KOMIOHEHTE. Pasmuuutn
HOJIMMEPHHU PACTBOPH CE MOCEOHO YHOCE Y MIMPUIL KOAKCHjATHOT ITOJI0XKaja U ICKTPOCIIUHY]Y
ucroBpeMeHo. Kao M KOJ KOHBEHIIMOHAIHOT EJIEKTPOCIIMHHHIA, PAacTBOpP CE€ MOJBpraBa
oapeheHoM HaroHy, pu 4emy ce popmupa TejiopoB KoHyc Ha BpXy Kamubuie. Kao pesynrar,
no6uja ce ckedo1 KOju Ce cacTOju O] MOBPIIMHCKOT OMOTa4ya W yHyTpalimer jesrpa. (91)
KoakcujanHo eneKTpoCMHOBamke M000JbIIaBa CBOjCTBA MaTepyjajia 3a pa3jinuuTe MPHUMEHE
Kao IITO Cy MHKPOCIEKTPOHHMKA, ONTHKa W MeaunuHa. [lopen Tora, KOakCHjaliHO
SIEKTPOCITMHOBAKE HY M M3PaJly IIYIJbHX BlIaKaHA M HAHOLIEBH KopucTehy MUHEpaIHO yibe
Kao MaTepHjall 3a je3rpo M TMOJMMEp HJIM KEepaMHKy Kao omoTrada Mmatepujana. Hakon
eIICKTPOCITUHOBAbA, MUHEPAIHO YJbe Ce YKIIamka ca BIaKaHa UM HAHOLICBH.

f) Buakna ca nepiaama

dopmMupame Tepi TOKOM MpoIieca eIeKTPOCIIMHUHTA CMambyje BEJUKY MOBPIIMHY I10
JeIMHUIM Mace JOoOMjeHUX BIakaHa. 300r Tora ce nepJje cMarpajy 1eeKToM y TOKY Mpoleca.
Mexanuzam ¢opmuparma Mepivia je MoBe3aH ca BHUCKO3UTETOM, MOBPIIMHCKAM HAIlOHOM
pacTBOpa moymMepa, ¥ TYCTUHOM HaelleKTpHCamba KOjy HOCH MOJMMEpHH Mia3. Mehyrtum,
TJIAaBHU pasyior (opMupama Mepiula je HepaBHOTEXa u3Mel)y MOBPIIMHCKOT HAllOHA U
Buckoenactuyne cuie. (92) IOBpIIMHCKM HANOH MOJMMEPHOr Mila3a TEKH Ja CMarbu
MOBPIIMHY 1O MacH, JOK EJIEKTPOCTaTHYKE CHWJIe TOKymaBajy naa je mosehajy. Behwu
MOBPIIMHCKY HAIlOH JOBOJH JI0 CMamheHha MOIYIPEYHUKa MiIa3a U Kao pe3ysTaT mMja3 cTBapa
nepiuue. (38) 300r Tora, cMameme BUCKO3UTETA PAaCTBOPA U I'YCTHHE HAeNICKTPHCaba JOBOIH
10 ¢hopMHUpama BllakaHa ca nepiaMa. JlofaBame Maje KOJMYUHE COJIM WM TOJIUETEeKTPOIUTA
y pacTBOp noBehaBa HaeJIeKTpHcame KOje HOCH MJIa3 TOKOM IIpoIieca eJIeKTPOCITNHOBamka U Ha
Taj HauKMH noBehaBa ncre3awme Miaza. Kao pesynrar, 1o6ujajy ce Biakna 0e3 nepiu. (93)

141 Tloanmepu. Knacudukanuja noaumepa

Hayka o mommumepuma mpejcTaBba jelHY OJl HajAyXe NpOydaBaHUX OOJIACTH Y
Hay4yHUM HCTpakuBamuMa. [IpBu myT je AepuHHCcaHa je Kao 3aceOHa TIpaHa OJ CTpaHe
Hemaukor xemuuapa X. [lltaynunrepa nmpe oko 100 roguna usmely 1920. u 1930. ronuse. (94)
[Tomumep (rp. poly-, "mMuoro" + -mer, "neo™) je cyrncTaHiia WM MaTepHjai KOju ¢e CacTOjH O]
BEIMKHX MOJIEKYJIa WJIM MaKpOMOJIEKYJa CacTaBJbeHUX OJI MHOTOOPOJHMX MOHaBJbajyhux
nogjenunuia. (95) IMonumepu MOry OMTH CHHTETHYKH U MPUPOAHHU. 300T MIUPOKOT CIIEKTpa
CBOjCTaBa, U CUHTETHYKU W MPUPOJHM IOJUMEPU UTpajy OUTHY M CBENPHUCYTHY YJIOTY Y
CBaKOIHEBHOM KHUBOTY. (95)

[IpencraBHUIM CHHTETUYKHX IOJIMMEpPA Cy MO3HATH CUHTETHYKH MPOU3BOJAU MOMYT
MOJUCTAPEHA, JOK TMPHPOJHH TIPEACTABHUIM Cy OWOMONMMEpH Kao INTO Cy
ne3okcupubonykienncka kucenuHa (JJHK) u mporennu, koju cy ocHOBa 3a OHOJOIIKY
CTPYKTYpYy ¥ QYHKIHM]Y )KUBUX opranu3zama. [lonumepu HacTajy moivMepHu3alijoM MHOIITBA
MaJIX MOJIEKYJIa, TO3HATUX Ka0 MOHOMepHU. EbuxoBa penaTuBHO BeIMKa MOJIEKYJICKA Maca, y
OJIHOCY Ha jeIMIbE€Hha MaJNX MOJIEKYJia, pyXka jeJMHCTBeHa (U3NYKa CBOjCTBA, YKIbyuyjyhu
BUXOBY JKMJIABOCT, BHCOKY €JIACTUYHOCT, W CKJIOHOCT CTBapamy amMoOppHHUX U
NOJyKpHUCTATHUX cTpyKTypa. (96) Pasnonukoct u Opoj mocrojehux monmmepa ce mosehaa
yjeIHo 300T OrpOMHHX MOTYhHOCTH KOj€ Mpy’Kajy CHHTETHYKE METOJIe Y OPTraHCKO] XEMH]H.
OBo omoryhaBa cHHTe3y MOTITYHO HOBUX MaTepHjayia ca oJipeheHnM KapaKTepucTUuKama, Uiu
JPacTHYHO TOOOJBIIAKE CBOjCTaBa U 0COOMHA mouMepa Koju Beh mocroje. (97)

[lIto ce Tnue ymorpede Marepujasia y OWOMETUIIMHU, Ha OCHOBY JIUTEPATYPHUX
noJlaTaka MOXKe C€ 3aKJbyYUTH Ja ayTopu npedepupajy ynorpedy Tpu BpcTe moimmepa: 1)
CHHTETHYKHX IOJIMMEpa 2) MojaMMepa Ha 0a3u moiaucaxapuia, W 3) MojauMepa Ha 0asu
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nporerHa. (98) Hajuemhn CHHTETHYKH TOJMMEPH KOjH CE€ KOPUCTE Cy HajlIoH,
nosuBuHIIaNKoXo1 (PVA), monu (L-naktuana kucenuna) (PLLA), nonukanponakton (PCL),
nonuerwienriukon (PEG), m muorum apyru. (99) EkcrepuMmeHTaaHa HCTpakMBama ca
CHHTETHYKUM IOJUMEpUMa C€ YeCTO KOPUCTE W3 pasjiora JIOCTYMHOCTH, IeHE, MPUIHYHO
yjenHaueHe QUCTpHOyIHMje MOHOMEpa Y jeIUbCHhY W BUXOBE pacTBopsbuBocTH. C apyre
CTpaHe, MHOTM MaTepHjaJii KOjU TOCeAyjy ONTUMaiHa (U3NYKO-XEMHjCKa CBOjCTBA
HEOIXO/IHA 3a €JICKTPOCIMHOBALE, CE HE KOPUCTE 300T J0Ka3aHe TOKCMYHOCTH Y In Vitro/in
Vivo yciouma. (100)

[Mpuponau monmMepu Ha 0a3u IMmoiMcaxapuja ce KOPHUCTE Y MHOTHM CTyaujama |
MIPUMEHCHO] HAYIH 33 TIPOU3BO/IbY €NEKTPOCIIMHOBAaHUX cKkedonga. Y oBe cBpxe Hajyemihe
Ce KOpUCTEC aITMHATH, XUTHH, XUTO3aH, XHjaJlypOHCKa KUcenuHa W apyru. OBa rpymna
MIPUPOJHHX MOJIMMEpa je TOCeOHO aTpaKTUBHA 300T CBOjcTaBa OMOKOMIIATUOMITHOCTH, HUCKE
1ieHe 1 MoryhHocTH Jiake Moaudukarmje 3a pasnuuute npumene. (101) AJarusati cy u3y3eTHO
JOCTYITHU y IPUPOJM U KOPHCTE CE 3a MPOIIEC eIeKTPOCIIMHOBamba y pazauunte cBpxe (102),
(103) xao u xutuH, xuro3an (104), (105) u xujanyponcka kucenuna. (106) Tpeha Beoma BaskHa
rpyma npupoJHUX TMOJMMepa je Ha 0a3u mpoTenHa, kao mTo cy xenarul, (107) xonaren (108)
U co0ja, KOju ce oceOHO KOpHuCTe 3a Jo0ujame ckedoia KOju BeoMa YCIEIIHO UMUTUPA]Y
Banhesujcku Matpukc. (96) [ToceOHO je BakHA YMIHEHUIIA JIa TIPUPOIHO JTOOUjEHH MTOIUMEPU
HE 3aXTEeBajy arpeCUBHE XEMH]CKE pacTBapaue 3a lbbUXOBO PacTBapambe.

CUHTETHYKH TIONMMEPU TPYXKajy BHCOKY (PIESKCHOMIHOCT Yy CHHTE3U, TpEepagu U
MOIUGUKAIMjH ¥ UCIUIATUBUjU Cy OJ] MPHPOTHHX. MehyTUM, CHHTETHYKUM MOJUMEpUMa
He/ocTaje OMOAaKTUBHOCT U CTOTa MM je moTpeban Behu HUBO Moan(UKaIMje HETO IPUPOIHUM.
C npyre cTpane, IPUPOJIHU MOJIUMEPU CYy MHXEPEHTHO OMOAKTUBHHU, IPYy’Kajy 00JbYy anaxe3ujy,
nponudepannjy u audepeHnujanujy heiamja 3a pas3nuky o cuHTeTHukux ckedonga. (109)
IToce6HO Tpeba HAMOMEHYTH J1a Cy HMPOM3BOJU Pasrpambe NPUPOJHUX MOJIMMEPAa XEMUjCKU
OCHUTHH W M3a3UBajy PeJIaTUBHO CJ1ad UMYHH onroBop. [la Ou ce uCKopuCTUiIe MPEIHOCTH U
CHUHTETHUUKHUX U NPUPOAHUX IOJIUMeEpa, MOTpeOHA Cy KOHCTaHTHA MCTPaXKHBama 32 HOBUM
KOMOMHOBAaHUM TOJIMMEpUMa Kako Ou ce 100mIn ckedoau ca 3a70B0JbaBajyhuM pU3NIKUM
CBOJCTBUMAa M BHCOKOM OMOakTHBHOIINY, YKOJIMKO C€ TOBOPU O MPUMEHH Y TKUBHOM
umkemepunry. (110)

1.4.2 CuHTEeTHYKHU MOJTUMEPH

HcTtpaxxuBame CIPOBEACHO 3a MOTpede OBe JOKTOPCKE IUcepTaluje YKIbydyje
yrnoTpedy CHHTETHUKUX mosumepa: nonmkanpoiaktod (PCL), momuerunenriukon (PEG) u
nonunaktuaHa kucenuHa (PLA). OBo moriaBibe 1aje ONMIIMPHHUjU OIKC OBUX MOJIHMEDPA.

PCL cmana y 6uopasrpaause mosmectpe. [1o mpBu myT je cuaTeTrcan 1930-ux roauna,
anu HYje Ono mupoko KopuurheH 300r criope crore Jerpajaaiuje 1 HeMoryhHOCTH J1a moHece
Temka onrepehema. [lomymapHocT je 100MO HaKOH TojaBe 00JACTH TKHBHOT MHXKCHEPUHTA
1990-ux romuna. (111) To je anmupaTWYHM TONYKPUCTATIHU TOJIUMEpP Ca TEMIIEPATypOM
Tomsbea y pacrnony usmehy 59°C u 64°C. (112) Crora, Ha (GU3HOIONIKO] TeMIepaTypH,
nonykpuctanau PCL nMa ryMeHoO cTame IITO pe3yiTHpa BeroBOM BHCOKOM JKMJIaBOlIhy M
CYNEpHOPHUM MEXaHUYKHM CBOJCTBHMA (BHCOKa YBpPCTOhA M €1aCTUYHOCT y 3aBUCHOCTH Off
HETrOBE MOJIEKYJICKe Mace). Huje TokcuyaH 1 KoMIaTuOWIIaH je ca )KUBUM TKUBHMA, U IIIHPOKO
ce KOPHCTH Kao CKe(oIl y pereHepaTUBHO] METUIIMHN U HCITOPYIH JiekoBa. (113)

30or mpucycrtBa mner xuapododbuux —-CH: nenmoBa y cBojuM mnoHaBbajyhum
jenunniiama, PCL ce Hajcmopuje pasrpahyje o cBuX monmecTapa, rma je 4ecTo MoTpeOHO
KOMOMHOBAaTH TojJuMepe ca nuibeM noBehama aerpamanmone crome. (114) CrpykrypHa
dhopmyna monmumMepa je mpukazana Ha Cauum 5.
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Cuauka 5. CtpykrypHa dpopmysia noaukanposakrona (PCL)

EnexrpocnmnoBana PCL BiakHa ononanrajy Banhenujcku marpukc. (115) IIpoceuyan
IpeYHHK Jo0HjeHnX BiaakaHa ce kpehe y pacmony 500-900 nm. (116) ITpupoaau noauMepu
ce Mory goaaTtu cMerm pactBopa PCL-a kako 6u ce moOosbInana leroBa MeXaHuIKa CBOjCTBA.
(117) Cryauje noTBphyjy HBeroBy OHOKOMIIATHOMIHOCT HAKOH KPATKOPOYHOT U TyTOPOUHOT
u3jarama 0e3 HeXKEeJbEHUX peakiuja oj crpaHe TkuBa nomahuHa. (118), (119) Taxohe PCL
KOMIIO3UTH MO/P>KaBajy pacT aAUIIO3HUX MaTUYHUX hennja 1001jeHNX U3 eHJ10TeNa JbYICKUX
KopoHapHux aprepujckux henmuja. (119) ITokasano ce nqa cy KOMIO3UTHH CKEPOIIU XUTO3AH-
PCL komnatubwuinu ca llIBanoBum HepBHUM henujama. (117)

ITo ce THue pasrpaame, NOTPEOHO je MPHUOIMKHO TOAWHY JlaHa 3a CKOPO MOTIYHY
Jierpajannjy oBOr MojuMmepa, MehyTuM MoTIyHa Jerpajanuja ce ouekyje TeK HaKOH 4eTUpU
roauHe. Y JbYICKOM Telly, JAerpajaluja MpoTHIe y Ba Kopaka. TOKOM MpBe roguHe A0Ia3H
10 XHUAPOJIN3E eCTApCKHUX TPyIa, a 3aTHM JI0Ja3d [0 MHTpauenyiapHe aerpaianuje. (111)
Jlerpaganuja moiuMmepa, y CYIITHHH, 3aBHCH OJ MOJIEKYJICKE Mace IMoJuMepa U HUBOA
kpuctanuzanyje. (120) Crniopa merpagaiyja oBakKBOI CHHTETHUKOT MOJUMEpPa je KOPHCHA Y
Clly4ajeBUMa HEypallHUX pEreHepalidja jep HEepBU 3aXTeBajy YKHU TEPHOJ] pEreHepaluje.
(117)

PLA je TpeHyTHO jelaH O]l Haj3acTyIUbEHMJUX MOJUMEpa Ha TpXKumTy. Bpro je
TEPMOIUTACTHYAH, BeOMa OHOKOMITAaTHOMIAH M MOXKE C€ JIaKo arcopboBaT Kpo3 teno. (121)

Kana ce nponsBoje nmoauMepu MIIEYHE KUCEIIMHE, OHU CE MOTY CHHTETHCATH Ha HAUWH
KOju oMoryhaBa paznuuuTe cromne pasrpaame. Kunetnka xuaposiuse ogpeheHor noiaumMepa je
KOMIUIEKCaH KOHULENT Koju ozpehyje konuko he Op30 ummnanTtatu aerpaguparu. ['ycruHa,
jauMHa Be3e, MPHUCYCTBO BOJIOHWYHE Be3€ M XUAPO(UIHOCT Urpajy BEIHUKY YJIOTY Ha CTOITY
nerpanamnuje mnoiaumepa. [IpomeHoM Op3uHe nerpanaivje, MOXKe ce JOOUTH TOoJuMep ca
kKeJbeHOM ctomoM jerpanmanmje. (122) Hajopke crome nerpamanuje Cy TMOBe3aHe ca
MMIUIaHTaTUMa KOJU JAETPagupajy U3HYTpa, JOK CIIOPHjH Aerpaaupajy camMoO Ha MOBPIIMHU.
T3B. moBpHIMHCKA Aerpajanydja je KopucHa 3a O0p30o ocinobahame oapeheHUX jenumema u3
ckedomnaa. (123)

VY OuomenuuuHckoj npumenu, PLA je uaeanan noiaumep 3a KpaTkoTpajHe (ukcanyje,
HITp. KOJ caHanuje nmpenoma. OBa Bpcra dukcanuje je ooehaBajyha 3a amonecieHTe Koju oI
yBek pacty. (124) KonBennuonanau ouocrabwinu ypehaju He Ou Onim uaeaqHHu 3a OBaKkaB
TUT TIOJMMeEpa 300T HEWCHpaBHOT (YHKIMOHHCAma ckedoiga y IHHAMUYHOM OKPYXKEHY.
Xemmujcka ctpykrypa PLA je npukazana Ha Canunu 6.
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Cimka 6. Jfo6ujame nmomunaktuaHe kucenune (PLA)

PEG je nuHeapHU WM pa3rpaHaTH MOJHETAp Ca OMIITOM CTPYKTYpOM KOja CaapKu
TepMuHaTHE XUaApokcuiHe rpyme (Canka 7). (125)

L.O

H/ \/\\O/H

- -n

Cauka 7. CtpykTypHa ¢popmyna nonuerunenriukona (PEG)

Hexke peneBaHTHE KapaKTEpUCTHUKE 3a HETOBY yNOTpeOy y OMOMEIUIMHU YKIbYUY]y
pacTBOPJGUBOCT y BOAM W OPTraHCKUM pacTBapaumMa, KOHTPOJIMCAHY pPacTBOPJHHBOCT,
HETOKCUYHOCT M IIHPOKY MOTPaXiy y TKHBHOM HHkewepuHry. (126) PEG ce yBemuko
KOPHUCTH y OMOMEINIIMHY jep He TIO0ceyje TOKCHUHE, HEMMYHOI'€HE U HEaHTUT'€HE 0COOUHE, 1a
crora He wu3a3uBa WH(]IaMaTtopHe OAroBOpe Kama ce yHece y Teno. (127) Ilomecusa
OMOpa3rpauBOCT OBOI' CHHTETHYKOL MOJIMMEpA j€ jeHa O/ HajBaXKHUJUX KapaKTEepUCTUKA Y
ouomenuHckoj npuMmenu. Mehytum, PEG Huje peaktuBan 1 3axTeBa (QyHKIMOHATU3ALM]Y
MyTEM IPOIeca KPOCIMHKOBAkA Ca IPYTHM ITOJIMMEPHUMA, OTHOCHO (DYHKIIMOHATTHIM TpyIrama
Kako OW JIONUIO JI0 CTBapama HepackuauBux Besa. (128) JloOujeHn ympexeHu ckedoan ce
Hajuenthe KOPUCTE 3a JO0H]jamkbe XUAPOTeNIOBa MJIM KOMITIO3UTA 32 OMOMEIUITMHCKE TTPUMEHE,
3a 3apacTame paHa, UCIIOPYKY JIEKOBa U Kao 0a3e 3a peryiucame Ouonomke aaxesuje. (129),
(130)

KoMOunHOBame paznuuuTuX KOMOATHOWIHHMX TOJNHMMeEpa je jeaHa oJ Hajdemrhe
KopuIIheHNX MEeToJAa MpH pa3Bojy Bemraukux umipianrtara. (131) Bpmo je Temko moOutn
MOTEHIMjaTHO YCIeNaH OMOKOMIATHOWIIAaH MaTepujajl OJ CaMO JEeIHOT TMojuMmepa, 0e3
MKaKBHX J0AaTHUX Moaupukanuja. PEG ce yBenuko Kopuctu y OMOMEIUIIMHCKE CBpXe 300T
CBOje OMOKOMMATHUOMIIHOCTH, HETOKCUYHOCTH M pacTBOPJbUBOCTH y Boau. Crora, jgojaTax
oarosapajyher mosmmepa camo yHampelyje meroBe KapakTepUCTHKE U TpeTBapa ra y
peakTHBaH 0OJUK monumepa. Jlakie, Kao mpuMep MOKEMO HaBECTH CHHTETHCAHU cKkedo y
oBoM HcTpaxuBawy - PCL/PEG, rne nonatkom PEG-a nobujenu ckedonam cy Onim riiaTKujH,
MEXaHWYKH PE3UCTEHTHU]H, a XuApoDWIHWjU W pasrpaabuBuju 30or mpucycrBa PEG
koMmmoHenre. (119)
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143 Tlpupoanu nojuMepu

XenatuH je HEMMYHOTEHHU MPOTEHH, JNOOWMjCH U3 TMaplujaaHe XUAPOJU3E KOojareHa,
[JIABHOT CTPYKTYPHOT MPOTEHHA JEPMAIHOI eKCTparenynapaor marprukca. (132) 36or cBoje
MIOJINEJICKTPOJIUTHE TIPUPOJIC U BEIIMKOT Opoja jaKuX BOJOHWYHUX BE3a, KEIATUH CE€ TEIIKO
eNeKTpocnuHyje 0e3 JojaBama JPYrux IOJIMMepa, Kako OW ce moOoJplasia CTaOWUITHOCT
nooujenux Biaakana. CTpyKTypHa Gpopmysia xxenatruHa je npukazana na Coaunm 8. (133), (134)
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Canka 8. XeMujcka CTpyKTypa jKelnaTuHa

XKenatun ce cactoju o1 cMelie BOJE M MENTHIHUX (parMeHata. [I[pucyTH menTHIHu
(bparmenTH cy 300T KHBOTHECKOT TOpekia camor skenatuna. (135) XKematun je mepuBat
KOJIareHa, Yrja ce TYCTHHA U CTENeH YMpeKaBamba MOTY KOHTPOJIMCATH, YuMe ce oMoryhasa
npunarohaBambe MEXaHMYKMX CBOjCTaBAa M XEMHJCKE PEaKTUBHOCTM  MaTepHjaja.
Monudukanuje MOry MOCIYXUTH y LWJbY J00Mjama IITO epUKacHUjer MmaTepujaia 3a
onabpany ¢yHkuujy u npumeny. (134) ITopen HUCKe 1ieHE HA TPXKUINUTY, KEITATHH MOCEIYje
CynepuopHe KapaKTepUCTUKE OMOKOMIATHOMIIHOCTH U JIako ce Jo0uja. KenaTuH ce KOpUCTH
y (hapmarieyTckoj MHIYCTPUjU Ka0 MEIHUjyM 3a UCTIOPYKY JIEKOBa, Hajuelihe y 00JuKy opaiHe
Karcyse. Y caBpeMeHO] pereHepaTUBHO] MEIUIIMHU cBe Behu (okyc je ycMepeH Ha MeTojie
Koje omoryhaBajy KOHTpOJIHMCaHy U JIOKQJIM30BaHY MCHOPYKY akTHBHMX areHaca. Ckedonau
CHHTETHCAHU Ha 0a3| JKeJlaTHHA Cy TIO0Ka3aji BEJIWKH MOTEHIINjall Ka0 eUKACHU CUCTEMH 32
MJbaHy HUCIOpYyKy JyekoBa. (136) Ilpema nuTepaTypHUM MonmalyMMa, MaTpHIlE KeJaTHHA
oborahene mnentugoM moBe3aHWMM ca reHoM 3a kammutoHnH (CGRP), moacrakne cy
pereHeparyjy KOCTH Yy MOJIETy OCTEONIOPOTUYHOT edekTa Koj 3ema. YTBpheHo je aa je Op3uHa
(dbopmupama HOBE KOCTH OWJIa y MO3UTHBHO) KOPENAIHjH ca TPUMEHEHOM JJ030M aKTHBHHUX
Mmodekyia. (137)

Brmakna >xenmatuHa, OAHOCHO ckedoynau Ha 0a3M jKellaTWHA, TOKa3yjy HW3y3eTaH
MOTEHIMjall Y pereHepalnju pa3IuuuTHX BpcTa TKHBA U OpraHa, yKJby4uyjyhu KOXy, KOCTH,
mumuhu u Hepse. (132) Mako ce sxenaTiH Hajuemhe KOPUCTH Kao CUCTEM 3a UCTIOPYKY JIEKOBA,
HEroBa NMpUMeHa y OMOMEIUIIMHCKOM HHXCHEPUHIY HUje OrpaHHYeHa caMo Ha Ty o0JacT.
[Tpema momanuma jeqHe CTyAMj€, CHHTETHCAHM JBOKOMIIOHEHTHH IMOJMMEPHHU CHCTEM, KOjU
MPEJCTaBJba CMEIIy XKeJlaTHHA U 2-xujapokcuetun merakpwiatr (HEMA) monomepa je Ouo
YCIIENIHO MPHUMEHBCH y pereHepatuBHOj Meauimuu. (138) Tako mobOujeHu marepujan je
MEXaHUYKH TECTUPAH Ja Ou ce yTBPAMIIO, J1a JIU TOCEe/Ayje CBOjCTBA CIIMYHA KOKHOM TKHUBY.
Hakos Tora, in VivO maToXMCTOJIOMIKE aHAIM3€e CIIPOBECHE HA MOJIENTY ONEKOTHHA KHBOTHEHA
MoKasaje cy yOp3aHo 3apacTame paHa yciel TpeTMaHa OBUM MaTEPHjaoM.
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Jlpyra BaskHa rpyna NpUpOJIHUX MOJIMMepa y OHOMEIUIIMHE 00yXBaTa IOJIHCaXxapH/ie,
OJTHOCHO YTJbEHE XUApaTe, Kao IITO Cy XUTHH U HEroB AepuBar xutozaH. OBu Ouononnmepu
ce KopucTe Kao ckedoysad 300r CBOJUX H3Y3eTHHMX oOcoOuWHa, Mely Kkojuma cy
OMOPa3rPaTUBOCT, XUIPOPHIHOCT, HEAHTUTEHOCT, HETOKCUYHOCT, aHTUMUKPOOHA aKTUBHOCT,
ounoanxepeHnrja u apuHUTET npema 3apaBumM henujama. (139) Xuroszan je N-geanernioBanu
JepuBaT XUTHHA U BeOMa je CTPYKTYpHO cianyaH riaumko3amuHoriankannMa (GAG) koju cy
MPUPOJHO NPUCYTHHU Y EKCTpaleTyJIapHOM MaTPUKCY. [ JIaBHU je JepuBar MojucaxapuaHOT
MoJIMMepa XUTHHA, KOJU Ce Halla3u y CKEJIETY U YHYTPAIIkhoj CTPYKTYpHU OECKHUMEmhaKa, Kao
IITO je er3ocKeNeT MKOJbKH. [lo pachpocTpameHOCTH Yy NPUPOAM, XHTHH je Ipyrd
HAj3aCTyIJBCHHU]U TPUPOTHU ToNUcaxapua mocie 1emnynoze. CTpykTypHa pasnuka uzmely
XHTHHA M XUTO3aHA je Y 3aMCHH alleTaMUHE IpyIe XHIPOKCHIHOM Ha no3unuju C-2, mro
XHTO3aHy Aaje crennpuvyna Onoomka 1 GyHKIMOHAIHA CBOjCTBA.

VY 0OBOM UCTpaKMBamy, XUTO3aH j€ KOPUIINEH Kao MPEJCTaBHUK TPYIIC MOJIMcaxapuia.
Hajuemhy npumMeHny Hanas3u y TOMEHY 3apacTama paHa, IPH YeMy Ooce1yje aHTUMUKPOOHO U
umynoctumyaupyjyhe nejcrso. (140), (104) ITopen cBojux HETOKCHYHHMX CBOjCTaBa, XUTO3aH
je mpupoHO Gorat OMoMaTepujal ca BaXXHUM CBOjCTBHUMA 32 PETCHEPATUBHY MEIUIMHY, Kao
IITO je HEeroBa OMOKOMIIATHOMIHOCT W Ouopasrpamma. (141) Mma mobpe Ouosoiike
nepdopmance u pasrpalyje ce y mpousBojie Koju ce iako arncopOyjy y opranmsmy. Ca apyre
CTpaHe, je/iaH O] IJIABHUX HEJIOCTaTaKa XUTO3aHa Cy cllaba MeXaHU4Ka CBOjCTBa, 300T 4era ce
Hajuenthe KOPUCTH KAao KOMIIOHCHTa KOMIIO3UTHHX Marepujana. (142) Uwucr xurto3aH je
M3Y3ETHO 3aXTEBaH 3a EJICKTPOCIHMHOBAmkE, Ma Ce y Ty CBPXYy KOMOHWHYyje ca Ipyrum
noJimMepumMa kKoju omoryhasajy ¢opMmuparme BllakaHa, Kao IITO Cy Kao MOJIMETHICH OKCHJI
(PEO), momunaktuaHa kucenuna (PLA), momusuama ankoxon (PVA), u xomaren. (143)
CrpykTypa xuTo3aHa je npuka3ana Ha Cannm 9.

OH OH OH

Canka 9. XeMujcka CTpyKTypa XUTO3aHa

Bume cryamja je mokasano ga je Tpollec pasrpajibe XUTO3aHa YCKO IOBE3aH ca
HETOBUM CTEIICHOM alleTHIIAlNje U MOJIEKYJICKOM MacoM. IN VIVO ucnuTuBama ykasyjy Ha TO
7la ce XUTO3aH MOXE pasrpaiTH Ha pa3nuuute HaumHe. Kox opaimHe mpuMeHe, nerpajaiija
ce JellaBa yIJIaBHOM Yy TaCTPOMHTECTHMHAIHOM TPAKTy, JAOK CE€ KOJl MHTPAaBEHCKE MpHMEHE
MOX€ pa3rpajiuTH y jeTpu u 0yopesuma. (144)

VY 3aBUCHOCTH 0] ciein(pUIHe IPUMEHE, CBOjCTBA MaTepHjajia 6a3upaHuX Ha XUTO3aHY
MOTry ce mo0oJbIIaTh KOMOMHOBAK-EM ca APYTrUM OnomMatepHjainuMa Uik XeMHjCKUM areHCHMa.
Ha npumep, 3a npuMeHe y KOIITaHOM CHCTEMY, MUKPOIIOPO3HU KOMIIO3UTHU CKe(osIu KOju
caapke XHUTO3aH/KanujyM ¢ocdaT mokazajiyd Cy MOOOJBIIIAHO BE3WBAKE 0CTE00JIacTa KOjU
noBehaBajy uBpcrohy ckedonna y3 oxapkaBame OnoxkommaruOmianoctu. (104) Takobe,
KOMITO3UT XUTO3aH-TJINKO3aMUHOTTIMKAH YCIIEIIHO C€ KOPUCTH 3a pereHepainjy 1 oOHaBIbambe
3ro00He xpckaswuiie. (145)

to ce Tuue 3apactama paHa, JAealeTuiallja XUTUHA y XWTO3aHy IOKaszana je
3Ha4YajHO MOOOJBIIAKE Y BEroBOj MHTEPAKIIMjU ca TKUBUMa cucapa. henuje xoje yuecTByjy y
OBOM TIpOIIeCy Cy ocTeobnactu, ¢udpodmacTr, Mmakpodare U KEpaTUHOLUTH, KOJU aKTHBHO
nonpuHoce mporecy pereHeparuje. (146) Xurto3an mocenyje mo3uTHBaH edekar Kako Ha
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peenuTenu3alrjy, Tako U Ha pereHepanujy TpaHyJapHOT clioja Koxke. Y TMpUMEHHU 3a
pereHepanujy TKHBa, XWTO3aH C€ KOPHCTM Ha JBa HauuHa. [IpBU je Kajga ce KOPUCTH 3a
dbopMupame HOBE KOXKe, C O0O03MpOM Ha TO Ja I[oceayje KapaKTepUCTHKE CIUYHE
[ITyKO3aMUHOTJIMKaHNMA, KOJH Cy OCHOBHA KOMIIOHEHTa Koke. (147) Jlpyru HauuH mpuMeHe
j€ y mporiecy 3apacTtama paHa u GuopoIiasmje, rae ctuMmyauiie hpopMupame GuOPO3HOT TKUBA
y panama. (148) bpojue cryamje notBplyjy M3y3eTaH MOTCHIMjaJl XUTO3aHa Y NPUMEHH 32
TKMBHHU UHKemepuHr. (149), (150), (147)

14.4 PacrBapayu y Npou3BOAIbU HAHOBJIAKAHA

Opnabup pacTBapaya mpecTaBiba jellaH oJ KIbYIHHUX (PaKkTopa 3a (hOpMUPAE TITATKIX
CIIEKTPOCIMHOBAHKX BllakaHa Oe3 medekara. (33) Ilpu m3bopy omrosapajyher pactBapaua,
HEOITXOJIHO je y3eTH y 003up JBa KJbydHa dakropa. [IpBu dakrop je ga pactBapad Mopa OUTH
KOMIIaTUOMIIaH ca TIOJIMMEPOM Kako O ce JoOuIIa MOTIHyHO XoMoreHa cMenia. Jpyru ¢akrop
je ma pactBapad Tpeba na mma oxaroBapajyhy Ttauky kipydama, koja he omoryhurtu
ucrapbuBoCcT. PacTBapaun koju Op30 McnapaBajy cMaTpajy ce MOoXKeJbHHM jep oMoryhaBajy
Op30 HcIapaBamke OPraHCKOT pacTBapada M TajloXkKema OWomoimuMepa, 0JHOCHO (GopMupame
BJIaKaHa Ha KOJICKTOPY. MehyTum, Beoma ucrapspiBH pacTBapavu ce yriaBHOM n30erasajy jep
UX KapaKTepUIly HUCKE TauKe KJbydama U BUCOKE CTOIIE MCIapaBama, IITO MOXKE JOBECTH JI0
Cylllelkha MJla3a Ha BpXy Hrje, Onokupajyhu meH OTBOp, a caMUM THM oHeMoryhasajyhu
npoIriec eneKTpocnuHuHTa. Takole, pacTBapaun ca BHCOKMM TaukaMa KJby4ama HUCY TIOTOHU
jep He ucmapaBajy J0BOJbHO Op30 TOKOM (hopMupama Biakana. (151), (152)

Bpojue wmcTpaxuBauke Trpymne mpoydaBasiie cy e¢dekTe pacTBapadya W CHCTEMa
pacTtBapaua Ha Mop¢osorujy Biakana (153) u yTBpamie Aa MOpen NMPHUMEHEHOT HAIOHA,
pacTBapau Ioceayje BEIMKH yTHId] Ha moiaumepHu cucteMm. (38) Ilopen mcmap/bHBOCTH,
Ba)XHHU (DAKTOPH Cy U MPOBOJBUBOCT pacTBapaya, Kao M HEeroB AUITOIHE MOMEHT. (29)

Bonma je wajuemthe kopumheHum pactBapad 300r cBoje  0e30emIHOCTH |
OMOKOMITaTUOMIHOCTH ca TKUBUMa. MelyTum, meroa ymorpeba je oOrpaHHYeHa Ha
xunapodmiHe momumepe. Ilopen oBor orpannyerma, pacTBOPJEUBOCT TOJIMMEPA Y BOAH j& YECTO
BEJIMKE BUCKO3HOCTU M PE3YIATHpPa MaJOM KOJIMYMHOM €JIEKTPOCIIMHOBAHOT MaTrepHjaia jep
JI0JIa3u JIO JMCIIep3uje MOJIeKya y pactBopy. (133)

[ITo ce THue OpraHcKMX pacTBapadya Koju ce Hajuemthe Kopucrte y Hpolecy
eJIEKTPOCTIMHOBAa, FbUXOB CIUCAK je puka3aH y Tadeau 2. [aBHE HeqOCTAIlM OPraHCKUX
pacTBapaya Cy HHXOBAa TOKCHYHOCT U IeHa. [la OM ce mocTUrao OnTHUMallaH BHCKO3UTET
pacTBopa, MOBPIIMHCKH HAIOH W HMCMApJEUBOCT pacTBapada, 4YecTo ce KOMOWHY]Y JIBa WU
BUIIIE pPa3IMUUTUX pacTBapaua. [lpupogHu mnonumepu OOWYHO WCMOJbaBajy onapeheHe
nmoremkohe y TPHUIPEMH 3a eJIeKTPOCIUHOBamke, YIJIaBHOM 300r mpolOiiema ca
pacTBopJpuBOIINY, Ma C€ CHHTETUYKU MOJMMEpPH OOWYHO MeEIIajy ca MalliM KOJUYMHaMa
MPUPOHMX MOJIMMEPaA Kako Ou ce moboJbliaia lbUXoBa pacTBOpJbHBOCT. (154), (155)

Ta6ena 2. Hajuemhe xopumrhenn pactBapauu y nporecy eIeKTpOCIIMHUHTA.

. Tauka IHoBpminHCKH
Xemmujcka JAunesieKTpuYH
PacrBapau bopmya K/by4ama a2 KOHCTAHTA HaIlOH ToxkcuyHocT
Py (°C) (mNm ~?)
Bona H20 100 80.1 73.05 -

Xmopohopm CHCL3 61 4.8 27.14 Kanneporen

3amasnus,

Jumetnindopmamu C3H7NO 153 38 37.1 repatoren
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3anajpuB,

Huxiopmeran CH2CL> 40 8.9 26.52 TEepaTOTrEH,
KaHIEPOTreH
Cuphetna kucenuua  CH3COOH 118 6.2 27.8 Kopo3zusHo
Xekcadmyopousorp HEIP 582 16.7 16.14 Kopo3susHo,
OTIaHOJI TOKCHYHO
ETanon C2HeO 79 30 22.75 3amnasbuB
Msonporaron CH.0H 82 18 217 Janasis,
TOKCHYaH

1.5 AHaJamM3a M KapaKTepu3auuja noJuMepPHIUX HAHOBJIAKAHA

Haxon ¢opmupama XeJbeHUX BIlaKkaHa, CIIPOBOAM ce MOP(OJIONIKA KapaKTepu3aluja
y30paKa MPUMEHOM pa3IMYUTUX MHKPOCKOICKHMX TexHMKa. Hajuemhe kopumrhene merone
YKJBYUyjy: ontuuky Mukpockonujy (OM), ckenupajyhy enektponcky Mukpockonujy (SEM),
TPaHCMUCHOHY eJIeKTPOHCKY MUKpockomnujy (TEM) u mukpockonujy atromckux cuia (AFM).
(156), (157) Ose Texuuke omoryhaBajy neTajbHO HCIUTHBak¢ MOPQOIOTHje BIAKaHa,
yKkibyuyjyhu onpehuBame HUXOBOI IMpEYHHKA, BEJIWYMHE IOpa U YKYNHE IOPO3HOCTH
ckedoa.

3a KapakTepu3alMjy XEMHJCKe U MOJIEKYJICKE CTPYKType BiakaHa, Hajuemihe ce
KOpUCTH HWH(]palnpBeHa crekrpockonuja ca DypujeoBom Ttpancopmarmjom (FTIR). ¥V
HACTaBKYy Cy OIMCaHE CBE HAaBEJCHE TEXHUKE KapaKTepu3aluje.

1. Onmuyxku muxkpockon (OM)

ONTUYKKM MHUKPOCKON, MO3HAT KAa0 M CBETJIOCHM MHMKPOCKOI, KOPHCTU BHJIJBUBY
CBETJIOCT M CUCTEM COUYMBA Kako Ou omoryhmio yBehaHo mocmarpame HCITUTHBAHUX y30paKa.
Pe3onynuja ontudkor Mukpockona ce aeduHulle npema cienehoj penanuju:

R_O.61k_0.61k @)
" nsino . NA

rze je R pesonyuuja ciuke, A je TajacHa Jy>KMHA CBETJIOCTH, N je MHJEKC Mpesiamama, o je
yrao npeigamama 1 NA je Hymepuuka aneprypa o6jektuBa. (158) Pesonymuja koja ce Moxe
noctuhy moMohy onTHYKOT MUKpOcKona u3HocH npudmmxao 200 nm.

Ha Caunm 10 npuka3zas je cTaHmapIHu ONTHYKH MUKpocKkor. OBa TexHuka oMoryhasa
OCHOBHY, aJli TIOy371aHy MOP(OJIOIIKY aHATU3y BlakaHa. | eoMeTpujcke KapaKTepUCTUKE Kao
LITO Cy MIPEYHUK BJIaKaHa, pacro/iena MpevyHrKa, OpujeHTanrja 1 MopgoJsioruja BiaKkaHa MOry
ce OKapakTepHucaTH ca MPWIMYHO BUCOKMM CTEIEHOM TAauyHOCTH KOpHIINEHmEeM ONTHYKOT
MHUKPOCKOTIA.
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Cauxka 10. OnTHYKE MUKPOCKOT

2. Ckenupajyha enekmponcka mukpockonuja (SEM)

Ckenmpajyha enekTpoHcka MuKpockonuja (enri. SEM —  Scanning electron
MICroscopy) mpejacTaB/ba jeAHY OJ Hajuemne NPUMEHECHUX TEXHHKA 3a MOP(OIIOIMKY
KapakTepu3alujy BllaKaHa, IOCEOHO Yy IIOIVIEAYy HUXOBE CTPYKTYpe, OpHjeHTauuje u
NOBpIIMHCKUX KapakTepuctuka. (159) Meroma SEM omoryhaBa noOujame cliika BHCOKE
pe3onyluje Koje Mpykajy AeTajbHe MH(pOpMaluje O XparnaBoCTH, MOPO3HOCTH M APYTUM
MOBPIIMHCKUAM CBOjcTBUMa ckedoia. (160), (161)

Ha 6u ce omoryhmino cHumame y3opaka SEM TexHomorujom, oHu Mopajy OuTH
EJIEKTPUYHO TPOBOJJBMBU. Y CIlydajy HENPOBOMJBMBUX Y30paka, Hajuemha mporemypa
noJjpa3yMeBa paclplIBalke TAaHKOT TPOBOJHOT cjioja (HIp. 3/1aTa WM THTaHWjyMa) Ha
MOBPIIMHY y30pKa. HakoH mpuripeme, eIeKTPOHCKH MUIITOJb TEHEPHUIIIE CHOII eJIEKTPOHA, KOjH
ce momohy eJleKTpOMarHeTHUX couyuBa  (OKycupa Ha u3abpaHy MOBpHIMHY. TokoM
CKEHHpama, 10J1a3H 10 MHTEPAKIIH]je MPUMAPHOT CHOTIA ca y30PKOM, IITO PE3YITHPa EMUCH]OM
CeKYHJapHUX eJeKTpoHa. OBU CEKYHAApPHU €NIEKTPOHHU Ce AETEKTY]y, EIeKTPOHCKH [10jayaBajy
U TpaHC(HOPMHUITY y JTBOJMMEH3HOHAIHY CIUKY, KOja BH3yanmu3yje MOp(doiorujy y3opka.
lemarcku mpuka3z SEM texnuke je nan Ha Caunu 11. (162)

D— N3Bop enekTpoHa
\ -

% ‘) 4

o = —m /i; A
2 )¢ CouuBa

- | L oee
E— = .= Aneptypa
J -:":-— henuja 3a ckeHuparbe %x —

o —

A N ~——
- \> ~‘— \

‘ == =m— O6jeKTUBHO COYMBO m \:
g { ‘ ; N\ AN \_Tm\,

> S m== = [leTeKTop 3a noBpaTHO-pacejaHe
&
3

[2¢

W/ e/IeKTpoHe
'Q\ /:" OCHOBHM ieTeKTop
= Y3opak

Cauxka 11. [llematcku npuka3z SEM urcTpymenTa. Ciuka je kperpana nmomohy
Biorender.com.
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SEM je najuemhe kopunihena MeToa 3a KapakTepU3alnjy 300T CBOj€ JOCTYITHOCTH U
jeaHoctaBHOCcTH npuMene. OBa MeToza omoryhasa mpernu3Ho onapehuBame TUMEeH3Hje mopa,
VKIJbyuyjyhM EBHXOBY WIIMPHHY M AY)XHHY, INTO je OJ BEIUKOr 3Hayaja 3a pa3yMeBambe
MHUKpPOCTPYKType Jo0ujeHux BiakaHa. (163) 3a moOujame moy3iaHMX U penpe3eHTAaTHBHUX
pe3yaTara, HEONXOTHO je aHAIM3MpaTH JO0BOJbaH Opoj y3opaka, Kako OW ce u3Bena
CTaTUCTHYKAa TMpoleHa MOpQOJOMKUX MapaMerapa. Y mopehemy ca  ONTHYKOM
MukpockormjoM, SEM omoryhaBa 3HaTHO JeTajbHHj€ HCHUTHBamE 3axBajbyjyhu Behoj

pe3onyuuju, Behoj nyOuHu mosba 1 Behoj OCETIBUBOCTH Ha TONOTpadujy MOBPUIMHE Y30pKa.
(164)

3. Tpauncmucuona enexkmpouncka muxkpockonuja (TEM)

TpancMmucnoHa eneKTpoHCKa MHKpockonuja (enri. TEM — Transmission electrone
MICroscopy) mpeacTaB/ba HANPEIHY TEXHHKY 3a aHajiu3y MOPQOJIOrHje M YHYTpPAIlkhe
CTPYKType BJaKaHa, Y KOjUMa C€ CHON E€JEKTPOHA MpOIMYyIITa KPO3 YITpaTaHAaK Y30pak.
dopmupana ciMka ce 3aTHM TIpHKasyje Ha (IIyOpeCHEHTHOM EKpaHy WM C€ PErucTpyje
nomohy HaenekTpucaHo-criperayror ypehaja. Teopercka pezonyuuja TEM-a moctimke 0.02
nm, anu 300r chepHe abepaiuje, y IpakcH je orpanndeHa Ha npuoimkao 0.2 nm. (165)

VY TpaHCMHUCHOHOj MHUKPOCKOIHjH, HHTEPAKIIMja EICKTPOHCKOT CHOIIA Ca Y30PKOM ce
VIJIaBHOM OJiBHja ImyTeM audpakinuje, a He arncopniuje. IHTEH3UTET MPeHeTuX eleKTpoHa
3aBUCH O] cOJbMHE W TYCTHHE MaTepHjana, Kao M OJl KPUCTAIHE OpHjeHTallje aTOMCKHX
paBHM y ogHOoCcy Ha gomasehu cHom. (166) ITox oapeheHum yrioBHMa CHOIl €EKTPOHA Ce
CHa)KHO AM(]paKTyje 0/ 0ce JoJIa3HOT CHOIA 3paKa, JOK MOJI IPYTMM yIJIIOBUMa CHOII IpoJ1a3u
0e3 3Ha4YajHUX IIPOMEHA.

Muxkporpaduje BUCOKE pe30iayLije ce 1001jajy OJ0KUpambeM 0101jeHUX eIeKTPOHA O]
OTITHYKE 0CE MUKPOCKOIIA y3 MMO/ICIIaBake 0TBOpa OJeH e, MpH yeMy ce oMoryhasa mpoma3zak
caMo HepacejaHuX enekTpoHa. Ha Taj HauMH, IpoMeHe y MHTEH3UTETY MPEHETUX €IEeKTPOHa
Mpy’kajy AeTasbHe HHGOPMAIIH]Ee O KPUCTATTHO] CTPYKTYPHU Y30PKa, KOj€ CE 3aTUM BU3YaTU3Y]y
Ha aetekropy. (167) lllemarcku npuka3 TexHuke je nat va Cannm 12.
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Camka 12. [llemarcku npuka3 TEM urctpymenTa. Cnuka je kperpana momohy
Biorender.com.
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Kao u SEM, TEM ce xopuctu 3a nerajbHy KapakTepu3alHjy T€OMETPH]CKUX CBOjCTaBa
BJIaKHA, YKJbY4y]yhH PEUHUK, PACIIOETY BeIMYMHE, OpHjeHTAIU]y ¥ MOP(OJIOTH]y BJIaKaHa
(HrIp. oOJMK TMOMpPEYHOr IMpeceKka W XpamaBocT MoBpuuHe). 3a pasnuky oxg SEM-a, TEM
aHall3a HE 3axTeBa Ja y3opak Oyje MOTIYHO CyB, IITO NMPEACTaBJba 3HAUAJHY MPEIHOCT.
JlobujeHa eneKTpOCIMHOBaHA BJAaKHA CE€ MOTY OJMax aHAIM3HPATH JTUPEKTHO HAKOH
npurpemMe, 6e3 J0AaTHUX KOpakKa Cyllema uin Metanu3anuje. (78)

4. Mukpockonuja amomckux cuna (AFM)

Pagnu mnpunHmmn mukpockonuje atomckux cwia (enrn. AFM — Atomic force
microscopy) cy npeu aepunucanu Binnig, Quate and Gerber, uume Ccy mocTaBWIM TeMesb
HAHOTEXHOJIOTHje Kao HayuHe auciuiuimHe. (168) AFM ce 3acHuBa Ha ymoTpeOu BpJIO
OCETJbHMBE COHJIC, KOja CKCHHMpPA MOBPIIMHY Y30pKa ca aTOMCKOM pe3oiynrjoM. OBa TeXHUKA
omoryhaBa nobujame aerabHHX HH(pOpMaIHja o Tonorpaduju, MOophOJIOTHjH, XParaBOCTH
MOBPIIIKHE, KA0 U OPHUjEHTAIMjH BJIaKaHa U PACIIOIE)IN YeCTHIIA Ha MOBPIIUHH y30pKa. (169),
(170)

WNucTpyMeHT ce cacToju O]l KOH30J€ ca HIMJbacTUM BPXOM (COHIOM), Hajyemrhe
HaNpaB/bEHOM O] CHJIMKOHA WM CWIMLUjyM HuTpuaa. Kama ce BpX HOBOJBHO MPHOIMKH
MOBPIIIMHU y30pKa, JI0JIa3u J10 nedopMalirje KOH30JIe yCIIel CUila HHTEPAKIIN]je, KOje YKIbYUYjy
Ban nep BaiicoBe, enekrpocraTruke, KaluiapHe, MarueTHe u xemujcke cuite. (171), (168) Ose
UHTEpakKifje ce PerucTpyjy Kpo3 IpOMEHy MoJoXkaja JIACEPCKOT 3pakKa, KOoju ce oJ0uja ox
M03aJIMHE KOH30JI€ M JIETeKTyje Ha (oTomauogHoMm aerekTopy. Ha Taj HaumH, mobujajy ce
MHUKporpaduje BUCOKE pe3oiyliHje, Koje oApaxxkaBajy MpoMeHe y Tonorpaduju NOBpIIUHE Y
HaHoMeTpackoM oricery. (172) Ha Coimum 13 nipukasas je miemarcku npuHnun pajga AFM-a,
nok Cauka 14 npukasyje noOujeHe pesynrate monyna unienramuje PCL:PEG Bnakana
WCIIUTHBAHUX y OKBUPY OBOT UCTPAKUBAMbA.

0 200 400 600 800

Cauka 13. IIponec paga AFM unctpymenra
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Cauxka 14. Pesynrar monyna unaenranuje 3a ucnutuBana PCL:PEG Bnakna

5. Hugppaupsena cnexkmpockonuja @ypujeose mpancgpopmanuje (FTIR)

Nudpanpeena cnekrpockonuja ca dypujeoBom Tparchopmanujom (errit. FTIR —
Fourier transform infrared spectroscopy) npejcraBba HanpeAHy aHATUTUYKY TEXHUKY KOja
oMoryhaBa toOujame CIEKTpa arcopIiyje MEPeHheM BPEMEHCKE KOXEPEHTHOCTH 3pauckkha y
BpemeHckoM nomeHy. OcnoBa FTIR cmekrpomerpa je MajkiconoB uHTepdepomerap ca
MOKPETHUM OTJIeJIaJIoM, KOjU TeHepullle HHTep(hepeHIjCKI 00pa3all y3 NpOMeHYy IoJIoXkKaja
ornexnaina. Taj oOpazary canpxku cBe (PpeKBEHIM]€ 3padeHha, KOje eMHUTY]e U3BOP U HAKHAIHO CE
npumeHom DypujeoBe TpaHChopMmanuje KoHBepTyje y wuHOpaupBenu crektap. (173)
HNuctpyment 3a FTIR cniektpockonujy, Kao mpuMep CrekTpa T001jeHOT aHAIU30M ojipeheHe
CyIicTaHIle, npukazanu cy Ha Camunm 15.

AGcop6anua (a.u.)
—

3800 3200 3000 2600 2200 1500 1200 1000 600

TanacHa gyxuHa (cm™)

Cauka 15. FTIR uHCTpyMEHT U IpuMep JOOHjEHOT CIEeKTpa

WuTepdepomerap ce cacTtoju of J1Ba orjiejajia MOCTaB/beHA IMOJI MPaBUM YIJIOM H
paszeTHuKa CHOIIA MO yTioM o1 45° y olHOCY Ha BuX. YTaaHu HHpaIpBeHH 3paK ce Aein
Ha JIBa JieJla — CBaKu ce pedIeKTyje O MOjeAMHAYHOT OrJIealla, a 3aTUM C€ CHOTIOBU ITOHOBO
cnajajy. KoHTuHyHpaHo moMepame jeTHOT orjiefiana Iy Oce TOBOAM /0 (a3HOT ToMepama
3pauema M CTBapama MHTEpEPEeHINjCKOr 00paciia, KOju MpeAcTaBba CyNepIo3UIH]y CBUX
MH(paANPBEHNX TAJACHUX Ty>KUHA.
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HNudpanepBHeo 3pavyeme HOCH JIOBOJBHO CHEPrje Ja HWHAyKYyje BHUOpalMoHa u
poTalroHa Kperama Mojiekyna. [lo ancoprnuuje 3padema J10J1a3u caMo YKOJIIMKO BUOparmje
JI0BOJIE JI0 IPOMEHE JMITOTHOT MOMEHTa MOJIEKYJIa, Kao MITO je ciIy4aj, Ha mpumep, koa -CH>
rpyna. (174) Ancopriyja je moBe3aHa ca rmpejia3oM MOJIeKyJa U3 jeIHOT €HePreTCKOT HUBOA
y APYTH, IITO CE Onucyje cienehom jeTHaYUMHOM:

h [k
AE=hv=— |- ®)
2n_ [u

r7e v je BUOpallMOHU KBaHTHU Opoj, kK je KOHCTaHTa CHJie, U [ je peAyKoBaHa Maca
ocumnatopa. EHepruja ¢potoHa je mpornopuroHaiHa GPEeKBEHIIN]jH, alICOPIIIMOHE PPEKBEHITN]E
Ce 4eCTO M3pakaBajy y Kao TajacHH OpOjeBH y cm™', IpH YeMy BaXKH:

1 [k
V=o— |- (9)
21c ||

[Tpunpema y3opaka ce Hajuemhe Bpmu MemameM ca KBr xoju cimyxu 3a mepeme
arcopruuje uH}palpBeHor 3payema. ['yCTH y30pIu MOTY U3a3BaTH PAaCUIIalkE 3padeha, ITo
CMambyje HHTEH3UTET MPEHOIICHOT 3paueta. (175) Hemocpento npe npunpemMe u mokpeTama
CHMMama ¥ aHAJIM3UpPaka, IOTPEOHO je YKIIOHUTH IPUCYCTBO BOJIE U3 y30pKa, jep BOJIa CHAKHO
aricopOyje y MH(palpBEHOM IOMEHYy, IIPH YeMY C€ MOTy JOOWTH TOTPEUIHH Pe3yJITaTH.
KanuOpanuja anapara je takohe Outan (pakTop Koju MOKe yTHIIATH Ha JOOUjEeHE pe3yIiTaTe.

FTIR cnekrpockomnuja ce 4YecTo KOPUCTH 3a mpaheme MpoMeHa y MOJEKYJICKO]
CTPYKTYpPH, YKJbYdyjyhu KoHpOpMalmoHe IpOMEHe y MoJMMepruMa, Koje ce jaBbajy TOKOM
mporieca eIeKTPOCITHHHHTA.

1.6 TKUBHM HHKEHEPUHT

PexoHCcTpyKLMja W pereHepanuja JbyACKMX OpraHa W TKHUBa INpejacTaB/ba 030MIbaH
M3a30B 3a XUPYpre ¥ TKHBHE WHXKEHEpe JaHaIIbUIE. 300T Tora, OMOaruIMKaTHBHA METUIIMHA
1ocTaje CBE 3HAyajHUja 00JacT caBpeMeHe HayKe, a TKUBHU HHXXEHCPUHI, Kao TpaHa
caBpeMeHe MeIHIMHE, NMa 3aJ]aTak Jia pa3BHja HOBE METOJIE U TEXHHUKE Koje he omakmatu u
YHaIpEeIUTH CaBpeMeHe MPUCTYIIe jedema. (176)

TKUBHM MHXEHEPUHT MPECTaB/ba PEIATHBHO HOBY, ajli BeoMa JWHAMHYHY 00JacT
HayKe Koja o0jefumyje 3Hamba U3 KIMHUYKHX JUCIUIUIMHA ca UJBEM pelllaBamba 030MJbHUX
MEIUIIMHCKUX Mpo0iieMa, Kao IITO cy ryOMTaKk TKHMBa M OTKa3uWBamwa oprana. PazymeBame
OJTHOCA CTPYKType U (PyHKIMje Yy HOPMAJIHUM U MATOJOMIKMM TKMBMMA U mpaheme pas3Boja
OMOJIOMIKMX 3aMEHa 3a OOHaBJbaKE, OJPKABAE WJIM TMOO0OJbIIalke (PYHKIIMjA TPEICTaBibha
HajOCHOBHH]U NPHHIIMII ¥ 33]]aTaK TKUBHOT HHXemwepuHra. (177) Panuje ce oBa o0nacT Hayke
3Bajla PEKOHCTPYKTHBHA XUPYPIHja, a KACHH]jE j€ MPEHMEHOBaHA Y TKMBHU HHXCHEPUHT, Kajl
je maxmba Ouia ycMepeHa Ha U3pajy )KUBUX UMILUIaTaHaTa 3a opraHe u omreheHe fgenose Tena.
(178) Cmka 16 mprika3syje cBeoOyXxBaTaH IMPHKa3 pa3Boja TKHBHOT HHKEE-EPUHT Kao MoceOHe
rpaHe caBpeMeHe MEHIINHE.
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MpecafjuBarse  BewTauku ay6um u PaaBqj Mpeaycnewxa - Tpea ycnewHa Ynotpeba Paseoj Harnm ckok y
KOME npotese TpaHcMNaHTaTaTpaHCNAaHTauuja: TpaHcinarauuja - cuHTeTMuKkkx  GnoancopGupajyhux  npouasonrsy
pONtbade GyGpera jetpe, cpua, nonvmMepa Kao mMaTepjanay  OMOKOMNATUOMAMMX
naHKpeaca MaTpHLa 3a AoMeHy mMaTepujana
nnyha TPaHCMAAHTaUK)y PereHepaTUEHe
MefULMHe

Cauka 16. Pa3Boj TKMBHOT WHXXEHEpUHTa Kpo3 uctopujy. Cimka je kpeupana nmomohy
Biorender.com.

Jedununmjy nmojMa HaHOTEXHOJIOTHj€ Kao 3ace0He rpaHe Hayke je yBeo [pekciep 1986
roaune, (179) a kacHuje je oBa rpaHa HayKe MMOCTaja CBE MHTEPECAHTHHja 300T HIHPOKOT
CIIEKTpa IpUMEHE y pa3HUM cdepama, Kako Y MHIYCTPHUjH, Tako U y 6nomeantuau. C 063upom
Ha TO /1a je TJlaBHA KOMIIOHEHTa OBE TpaHe BELITAaYKH MaTepPHjalii, BEIUKH OpOj UCTPaKUBakba
ce 0aBM BWUXOBUM J00HjameM, KapakTepUCTHKaMa M mHoTeHnMjaauma. [loceOHy mnaxmby
M3a3UBajy HaHOMaTepHjalid, KOJU Cy C€ TOKOM IPOTEKIUX TOJMHA HCTAKIM Kao BeoMma
obehaBajyhu kaHIUAATH Y PA3IUYUTUM 00JIACTUMA - OJ1 TKUBHOT MHXKEH-EPUHTa U CUCTEMA 32
KOHTPOJIMCAHY MCIIOPYKY JIEKOBA, 10 MIPOU3BOII-E 3aIITUTHE ojiche, HAHOCEH30pa U MHOTHX
APYTUX CaBPEMEHHX TEXHOJIOMIKHX perietba. (180)

Kana je ped o mpumenu y OMOMETUIIMHY, BEIITAYKU MaTepHjaJId MOPajy UCIOJbaBaTH
HU3 oapelheHux ycioBa, ja OW MOrJM OUTH pa3MaTpaHH Kao MOTEHLHUjAIHU CYICTpaTH 3a
3aMeHy WM pereHepanujy TkuBa u oprana. (181), (182), (183) Jexan ox kjbydHHX yCIIOBa je
00e30ehuBame aeKBaTHOT OKPYXKEHa 3a OTICTaHaK, nmpoiudepannjy u audepeHnmjanmjy 3a in
VItro wucTpakuBame, IITO je OJ CYIITHHCKOr 3Hayaja 3a e(QUKacHO MOJeHpame |
pereHeparyjy TKHBa.

KoncTpyncame Bemraukux mMaTepujaia MpeacTaB/ba CIOXKEH 3aaaTtak. Bemwuku Opoj
¢daxTopa je noTpeOHO y3eTu y 003up, jep AU3ajHUPAHN UMILIAHTATH HE CMe]y OUTH TOKCHYHH,
caMHM THME€ HE CMejy M3a3WBaTH ynaiy, KOoja MOYKE HCIPOBOIMPATH HeaJleKBaTaH WMYHHU
OJroBOp M oxadammBame Marepujana. CamMo MmaTepHujaqud Koju oMmoryhasajy CTaOMIIHOCT U
noApmky henvjama y GU3HOJIOMIKAM YCIOBIMA MOTY OUTH 030MJbHU KaHUIATH 32 IPUMEHY
y CaBpEMEHO] pereHepaTuBHOj Meauiau. (181)

VY caBpemMeHO] OMOMHXECHEPCKO] U OMOMETUIIMHCKO] WHIYCTPUjH, HHTEPECOBAKE 32
BEIITaYKe MaTepujaie, koju oMoryhaBajy epukacHO 3apacTame U pereHepanujy omreheHux
TKWBa U OpraHa je y CTAJIHOM TopacTty. bpojHe koMmanuje mupom CBETa HHTCH3UBHO YIIaXy Y
pa3BOj TEXHOJIOLIKY HANPEIHUX peletha. Jenan ox npumepa je kommnanuja Life Cell, noznara
[0 pa3Bojy TpaHCIUIAHTaTa 3a TKUBA W 4YyBame KPBHUX MpOAyKaTa HAMEHEHUX 3a
tpancdy3ujy. Y capanmu ca komnanujom Medtronic, cBeTcku mpu3HATHM JHIEPOM Y 00I1acTH
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KapIuOXUpypLIKUX ypehaja, pa3BHjeHU Cy M MOJCIUPAHN CBUILCKH CPUAHH 3aJHMCIH, KOjH ce
KOPHCTE Kao OMOJIONIKY UMILJIAHTATH y TpaHcIIanTaiujama. (184)

Bojna memunuHa npencraBiba jeAHO Ol HAJaKTHBHUJUX I10Jba MIPUMEHE MPOU3BOJA
TKWBHOT MHXXeHheprHTra. Ha npuMep, KIMHIYKO HCIIUTUBAE BEILITAUYKOT JbY ICKOT I€PMATIHOT
TKHBA KOMOWHOBAaHO Ca CHHTETHUKUM CIUJCPMAIHUM CJIOjeM 3a JIeYCHEe XEMH]jCKUX
OIEKOTHHA, (pMHAHCUPAHO je on cTpaHe MHctuTyra AMepuuke Bojcke. OBaj TpaHCIIaHTAT
YIJIaBHOM IITUTH KOXY OJ] ONEKOTHHA U MUHHMH3HpPA Pa3Boj MUKpOOHE HH(EKIH]je, HaKo ce
MAIMjeHTH Cy04aBajy ca BEJIMKUM MPOOJIEMUMa, YKIbYUdyjyhu orpaHHueHy MOHY/y BeIITauKUX
TPaHCIUIAHTAaTa, aKyTHO HMYHOJIOIIKH OJrOBOP M ITOTEHIHMjaHHi pa3Boj nmaTorexa. (185)

buomarepujanu wrpajy KJpy4dyHy YIJIOTY Yy HWHKCHEPUHTY TKHBA, NpPE CBEra Kao
tpoaumensuonaie (3D) crpykrypHe motmope, Koje Tpeba aa o6e30ene hemujcky amxesujy,
nponudepanujy u audepeHuujanmjy, y3 Gopmupame HOBUX TKuBa win oprana. (184) Toxom
NM3ajHUpamba MaTepujala, moTpeOHo je y3eTH y 003up Aa cienehu ycinoBu Oyay 3a10BOJHEHH:

=

Opnrosapajyha mopo3HoCT MaTepujajia oroiHa 3a Murpamnujy hemmja

OproBapajyhu 061Uk MOBPIIMHE MaTepHjaia

3. Ouprosapajyhe xemujcke, pu3ndke u OMOJIOINIKE KAPAKTEPUCTUKE MTOTOIHE 32 henmujcky
anxes3ujy, pacT, MUTpannjy u AuQepeHnnpame

4. 3anoBosbaBajyha croma aerpajamuje, koja Tpeba ga ce Mokjama ca Op3uHOM

pereHepariyije TKuBa

N

N3 tor pasnora, 10 cajga cy uctpakeHe OpojHE METOJE 3a Jo0Hujame ckedoiaa, Koju
CHMYJIHpajy OKpYyXkerme npupojHor Tkusa. (186) V Behuuu ciydajeBa, Marepujaiud Koju ce
KOPHCTE Y TKMBHOM HHXXEHEPUHTY ce 00Hjajy ympaBo IMyTeM MpoIleca eIeKTPOCITUHHUHTA.
(187) OBa caBpeMeHa TEXHHUKA je IPUBYKIIA BEIUKY MaXEy HayYHE M CTPYYHE jABHOCTH 300T
JenIHOCTaBHOCTH U Jjakohe wu3Bohema MOCTynmka, Kao M 300r CyHnepHOpHHMX OCOOMHA
HaHOBJaKaHa. [J1aBHM LWJb NMPUMEHE EJIEKTPOCHMHUHIA y TKUBHOM HH)XEHEPUHTY jecTe
MIPOU3BO/IbA CTPYKTYPA, KOj€ OMOHAIIA]y CTPYKTYPY €KCTpalleIyIapHOT MaTpUKCa.

Jla 6u ce omoryhuia ¢yHKIMOHaHa pereHepanuja, ckedonau Mopajy o0e30enuTH
[UPKYJTAlKjy KUCEOHHKA U XPAaHJBbMBHUX MaTepHja, Kao M Ja YKIOHE METa0OJIHYKU OTIAJ Yy
nepuoay perenepaije TkuBa. (151), (188) EnekrtpocnmHOBaHU CcKehOJIIU MOCEAY]Y
peaTHBHO BHUCOK OJHOC TIOBPIIMHE ¥ 3alpeMHUHE, MOJECHBY MOPO3HOCT M CaBUTJBUBOCT, U
CaMHM THM C€ MOTY NPUJIAroJUTH LIMPOKOM CHEKTPY BEIMYMHA M o0nMKa. 300r Tora, OBU
MaTepujaii Hajlase IMUPOKY MPUMEHY y MojiepHOj Onomenuiuu (Canka 17). (189)

Jlocanamma UCTpakMBama y 00JacTH TKUBHOT WHXKEHEPUHTA YIIIaBHOM Cy Ce
dokycupana Ha npeauMuHapae (in Vitro) anammse, ca MUJbEM Ja C€ YTBPAW HAUYWH Ha KOjU
pearyjy Ha IPUCYCTBO Pa3Nu4YUTUX Onomarepujana. OBe aHANIN3€ ce OAHOCE Ha UCIIUTUBAE
hemmjckux mporieca U mpoMeHe y henrjckoj Mop(hoIoriju HaKOH TpeTMaHa ca CKeomaoMm.

MehyTtum, cBe Beha naxma CTpyKe ce NMpHaaje KBAaHTUTATUBHO] MPOLIEHN BEIITAYKUX
MaTepujaja y [HJby MpoydaBama TONOrpapcKux ocoOMHA M HHXOBOTr yTHIaja Ha henmjcke
¢yukuuje. [lpomenom nmapamerapa nporeca, Moryhe je KOHTPOJIMCATH OpPHjeHTAI]y BiIaKaHa
M TOPO3HOCT cKedoyia — MTO jé OCHOBHU TMPEIyClIOB 3a mpuiarohaBame Onomartepujaia
NojeIMHAYHUM ciy4ajeBuMa npumene. [Ipu Tome, nobujeHa BiakHa Tpeba da mocenyjy
KapaKTEepUCTHKE CIMYHE KapaKTepUCTHKaMa MPUPOJIHUX TKHBA.

Jenan ox 3HaYajHUX TEXHUYKHUX NIOMaKa Ce 3aCHMBA Ha YCIICIIHOM JIN3ajHy U CUHTE3H
HOBHUX MOJIUIMEPHHUX MaTepHjaia, KOju oMoryhaBajy KOHTPOJIY HaJl CTPYKTYpOM U CBOjCTBHMA
BiakaHa. OBa cBojcTBa 00yXxBaTajy XUAPO(UIHOCT, MEXaHWYKY CTAOMIIHOCT, €JIEKTPHYHY
MPOBOAJBUBOCT U CTPYKTYPHY ITPHIArOAJbUBOCT.

Ha ocHoBy Tora, cBe BUIlIE CTyAMja HCTpaxKyje ymoTpeOy ckedoina o BJakaHa Y
IHM3ajHUpay cnenrn(UIHIX TKHBA, KA0 IITO Cy KOIITAHO, HEPBHO, BACKYJIAPHO U XPCKaBHYHO
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TKHUBO, IITO MOTBPl)yj€ BEIMKHU IMOTEHIIMjaJl OBUX MaTepHjaia y cCaBpeMEHO] OMOMEIUIIMHCKO)]
mpakcu. (110), (190), (191)

MeAWUMHCKY UMMNaHTH

WUcnopyka nekoea TKMBHU MHXEHepUHT

3apacTatbe paHa
CTeHTOBKM

Macke ca gpuntepuma BuoceHzopu

Cauka 17. [lpumena BnakaHa y TKUBHOM HHXemepuHTy. CiHKa je Kpenpana momohy
Biorender.com

1.6.1 Kowxa. XucroJjoumka rpaha koxke

Koxa je Hajpehu opraH Hamier tena M MOKpUBa LEIOKYIHY CHOJbAllkY MOBPUIMHY
opranmusma. OBaj Hajsehu opran y Hamem opranusmy (mospmuse o 1.2 10 2.3 m?) Bpum Hu3
¢yHKIMja O] BHUTAJHOI 3HAuyaja: IpeAcTaB/ba OapHjepy, Koja clpedaBa Mpojaop
MHUKPOOpraHn3aMa M3 OKOJIMHE, IITHTH TeJ0 O] JejcTBa MITETHHX areHaca M3 CIOJballikhe
CpeAMHe, clipeyaBa 0/1aBambe BoJie U3 opranu3ma. [lopen Tora yuyecTByje y CHHTE3H BUTAMHHA
Jl, perynamuju TelecHe TeMmreparype, y OpOJHUM HUMYHOJIOIIKAM, METa00JIHUKUM,
CEeKPETOPHHUM U PECIIMPATOPHUM IpoliecuMa. 3axBasbyjyhu 60raToj MHEpBalHjH, CIIy>KH U Kao
BaKaH CEH30PCKU OpraH, HEMpEeCTaHO MpUKymubajyhu mHbOpMmaimje o cpeauHu, Koja Hac
okpyxyje. (192)

Koxa ce cacroju u3 Tpu cioja crneuupuyHe Xxucrojouke rpahe, QyHkuuje u
Pa3IMUUTOT EMOPHOHAITHOT MOPEKIIa: MOBPIIHOT CJI0ja — eMUIEPMHUCA, KOJH j€ EKTOIePMAIHOT
NopeKIa, AyOJber cioja — JepMuca, KOju je MEe30JIepMaHOT MOopeKya U HajayOsber cioja —
XHIToIepMHuca, Takohe me3oaepmaintor mopekia. (Cauka 18). (193)

Crospamimby - €J10j  je  eNUAEPMHUC, IJI0YacTO-CIOJEBUTH EMHUTEN ca IMPOLecOM
opoxaBama. OH Halie)ke Ha 0a3aHy MeMOpaHy CacTaBJbEHY OJ TAHKOT TIIMKOMPOTEHHCKOT
CclI0ja eKcTpalenyJIapHOT MaTpHuKca, KOju ra oBaja ox aepmuca. (194)

Jlepmuc je GoraT BE3WBHUM TKHBOM M Cajp>Ku OpojHE JOJaTKe KOKe, Kao HITO CY
JU1aKe, 3HOJHE JKJIe3/1e, JIOJHE KJIe3/ie, KPBHU U JIUM(HU CYJI0BH.

Hajny6spu cnoj koke je XUIoJAepMHC, MPEACTaBsba TOIJIOTHU HM30JaTOP U JIENO
SHEepPreTCKOr MaTepujaia, MoBe3yje KoKy ca mummnhuma m koctuma, omoryhasajyhu meny
MOKPETJBUBOCT.
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Lamellated

xne3ne corpuscle

Cuauka 18. Ctpykrypa koxe. Ciuka je kperpana momohy Biorender.com.

I'maBHy henujcky momynamnujy enuaepMuca YMHE KEPaTWHOLMUTH, pacnopehenu y
HEKOJIMKO CJI0jeBa 1mo4ueB o1 0azaiaHe memOpawne: jiat. stratum basale, stratum spinosum, stratum
granulosum, stratum lucidum (moctoju camo y KO jAjaHoBa ¥ Tabana) u Stratum corneum
(Cauxka 19). (195) OBu ciojeBu npecTaBibajy cTaaujyme AudepeHinjanyje i KepaTHHU3aIH]e
KepaTuHOILUTa. YIIPaBoO KpO3 OBaj MpOIleC, KEPATUHOLIUTH Ca3peBajy U MOCTENEeHO ce Kpehy ka
MOBPIIMHYU KOXe, rie GopMUpajy 3alUTUTHH C€J10j MPTBUX henja — poroBUHCKH ciioj (Sstratum
corneum). OcuM KepaTHHOLIMTA, Y CHUACPMHCY CE Halla3e M MelaHoUuTH, Mepkeroe henuje u
Jlanrepxancose henuje, Koje yuecTBYjy y CEH30PHO] M HIMYHOJIOIIKO] 3aIITHTH Koxe. (196)

MprtBe henuje

./_ KepaTuHouuTa

Stratum
corneum

 Stratum
lucidum

Stratum
granulosum

Stratum
spinosum

Stratum
basale

Cauka 19. [Ipuka3 enuaepmaiHe CTPYKType U leHHX ciojeBa. Cinka je Kkpeupana nomohy
Biorender.com.

Stratum basale (germinativum) mpeacraBiba HajayO/bH, MATHYHH CJIOj CIHACPMUCA
cacTaBJbEH O] jJeTHOT Clioja NMIMHAPpUYHUX henuja. MHTeH3uBHUM neobama henuja GazanHor
CJI0ja CTBapajy ce€ HOBU KEpaTOILMTH, KOJH MUTPHPA]y Yy BHUIIE CIIOjeBe, Ja OM ce Ha Kpajy
nudepeHnupany y opoxaine henuje, unme ce oOHaBJba 1eo enuaepmuc. Beh y oBoMm crojy
MMOYHELE CHHTE3a KEPATUHCKUX (HIIaMEHATa, KOja Ce HacTaBjba M y ciaenehum ciojesuma. (197)
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Stratum spinosum ce HaxoBe3yje Ha Oa3aHU CIIOj M CACTaBJbEH j€ OJ] BHIIE CIIOjeBa
MHOTrOyraoHux hemnmja, Koje cy cBe IJbOCHATHjE TIpeMa MOBPIIUHY enuTena. Y henujama xoje
ce HaJla3e y TOPH-HM JICTIOBHMa OBOT CJI0ja TIOYHEBY J1a ce MUEpEHINpajy JTaMeIapHe TpaHyJie
WJIA KePaTHHO30MH YHjH CE€ CaipiKaj er3omuTo30oM ociobaha nsnaj rpanyso3Hor cioja. (198)

Stratum granulosum uymHe aBa A0 TET CJIOjeBa CIUBOINTCHUX, MOJMTOHATHHX
KEepaTHHOLUTA Ca KOHAEH30BaHMM jeIpoM. YHyTap IHMTOIUIa3Me OBHMX henuja Hamase ce
keparoxujanuHcke rpadyie. (199) Ose rpanyiie uMajy yiory y 3ryliibaBamby KEPaTHHCKHX
¢unamenara u GopMupamy rycre Mpexe Ha YHYTpaIlmhoj cTpanu henmujcke MmemOpane, ynMe
ce cTBapa Oapujepa 3a YHOC HyTPUTHBHUX CyICTaHIu y henujy. HakoH Tora KepaTHHOIUTH
OpOXaBajy, U3YMHPY M MPEMEINTajy Ce Yy MOBPIIHHUJH CII0] eNHaepMuca. YTIOpeao ca THM,
callpkaj JJaMellapHUX TpaHysa ce Mpa3HH Ha MOBPIIMHY I'PaHYJIO3HOT ciioja ¢opmupajyhu
enuIepMUCHY Oapujepy, Koja crpedaBa TyOUTaK BOJE W MpoJIa3 CyINCTAaHIM, U Ha Ta] HAYUH
JOIPHHOCH BbHXOBO] KEpaTHHHU3AIM]H U AeckBamaiuju. (195)

Stratum lucidum cioj je mpucytan camo y mpeeny JuiaHoBa U TabaHa, Tie je Koa
nebspa. henmuje oBOr clioja Cy M3pa3uTo CIUBOINTEHE, XOMOI'CHOT HM3TJieNa, He TOCeayjy HU
jeIpo HH OpraHese, a y MHUTOIUIA3MH Ce€ Haja3e rycTo 30MjeHH KepaTHHCKU (PUiIaMEHTH KOju
IITUTE OBaj JICO CIMUICPMHUCA.

Stratum corneum mpencTaB/ba HajBHIIU CJIOj CMUICPMHICA M CACTOJH CE O] BHIIE
cll0jeBa MJbOCHATHX, OpokaInX henuja 6e3 jenpa ca 3aaedspaioM ImiazMaieMoM. henuje oBor
clioja ce Ha3WBajy KOPHEOIUTH W TPEICTaBJbajy 3aBpIIHY (ha3y Ipolieca KepaTHHH3AIU]e
henuja enunepmuca. Y KOpPHEONHUTUMA CY TMPUCYTHH CaMO KEPATHHCKH (UIAMEHTH, M OBE
henmuje mocTeneHo AECKBAMUINY OIHOCHO, ,IIEPyTajy ce”, JOK ce CTalHUM JaeodamMa u
nudepenpjanmjama hemuja 6asamHor cinoja oonassba emuren. (200)

Croj nepmuca ce Haja3u UCTo;1 6azanHe MeMOpaHe enuepMuIca U cacToju ce 0 TYCTOT
BE3MBHOI TKHBA, KOje CaJp’Ku KojareHa, elacTM4yHa, PeTHKYyJapHa BJaKHA Yy OCHOBHO]
CYTICTaHIIH, KOja 3ajeTHO (popMuUpajy UBPCTY, AT €IAaCTUYHY MPEKY 3aClIyKHY 332 OTIIOPHOCT
u (praexcuOuiaHocT Koke. henujcky momynauujy aepmuca ynmHe ¢GpuoOpobiact, Makpodar,
MacTOLUTH U Apyre jyTajyhe henuje BesuBHOT TKUBA. [1aBHA QyHKIMja epMuca je 1a PYKu
CTPYKTYPHY TOJAPIIKY W 3allITUTYy, Ka0 M Ja Y4YeCTBYje y TEpPMOpEryjaluju U HCXPaHU
emuaepmuca. (201) CTpyKTypHO, IepMHC Ce cacToju u3 aBa nojacioja: (202)

1. TManumapHu cl0j — MOBPUIMHCKH, TakU €0 JepMHUca
2. Perukynapuu cioj — 1y0Je1, MAaCHBHH]H JICO IEPMHCA

[TanmunmapHu €110j AepMuca je cacTaB/b€H OJl PACTPECUTOT BE3WBHOT TKuBa. Campiku
Bulle henuja M Mame BJIakaHa Of peTUKyJIapHor cioja. IIpucyTHa cy TaHka enacTMyHa U
komarena BiakHa. (200) henwjcky momysanujy umbe (GuOpoOiactd, mMakpodard U Apyre
MMYHOaKTHBHE henuje.

Peruxymapuu cmoj je rpahen ox rymher Be3MBHOT TKMBa ca JeOEIUM KOJIareHUM
BJIAKHMMA, KOja Cy pacnopeheHa y BUILIEM CTENEeHYy CTPYKTYpHE OpraHuzaiyje y nopehemy ca
BiakHMMa manwiapHor cioja. (203) INpaBuiHa opujeHTanuja Ae0eIMX KOJAreHHX BiakaHa
JONPUHOCH OTIIOPHOCTH KOXe Ha ucTe3ame. M3mel)y BiakaHa Cy cMelITeHe JIOjHE U 3HOjJHE
xie3ne, (hOIMKYIM IjIaKe, Kao U KPBHU U JIMM(HU CYIO0BH.

Hajny6sbu c110j KO’Ke YMHU XUMOAEPMHC, KOjU je BapHjaOuiiHe 1e0JbuHE y pa3TuuuTHM
nenoBuMa Tena. CacToju ce o] MacHUX henuja rpynucaHux y jJo0yiyce, KOju Cy pa3iBOjeHU
MmehycoOHO 100po BacKyapru30BaHMM M HHEpBUCAaHUM Be3uBHUM centama. (204) [Topen coje
yJIoTe XWITOJIEPMHC CIy’)KH M Kao TOIUIOTHH H30JIaTOP, alil Kao M JIeT0 EHEepPreTCKOT
MaTepHjaia, KOju IMoBe3yje KOXy ca MUIIMhMMa M KocThuMa. Moxe na caapxu u JayOsbe
(dhonukyne njake u J0jHE KIIE3Ie.
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1.6.2 3apacrame pana

VY caBpeMeHO] MeIUIIMHY, yroTpeba OrnomMartepujana y oonuky ckedonna goo6uja cBe
BehM 3Hauaj y TpeTMaHy pa3imyuTux omrehema koxe. TakBu HOcauu ce cBe uenrhe Kopucre
y Jicuemhy MalMjeHaTa ca akyTHUM OINCKOTHHAMa, Kao W KOJ XPOHUYHHMX YHATHUX paHa Kao
IITO Cy BEHCKH YUPEBHU, JIUjaOCTUYKH YUPEBU W JCKYOHTYCH. Y KIMHUYKO] MPAKCU CY
JOCTyIHEe OpojHE KOXKHE 3aMeHe, Koje Mo0oJbInaBajy (YHKIHM]y TKUBA, AIH jOII YBEK CY
IUXOBE CITOCOOHOCTH J1a OTIIYHO PEreHepuIly omrehieny Koxy u gabe orpanndenn. (205)

3apacrame paHe je penapaTHBHH OJroBop opranusma Ha mospeny. (206) Ilporec
3apacrama paHe TOJpa3yMeBa aKTHUBAIlMjy BHILIE OMOJIOIIKAX MEXaHHM3aMa W OJIBHja Ce Y
Hekonnko (aza (Cauka 20):

XemocTasza
Nudnamanuja
[Mpomudepanuja
Pemonenosame

N =

@ Kpeaperbe 1 xemocTasa @ WUndnamaumja

Enugepmuc — Kpacta

B —N e <&
\ /' // Murpatopre
\ @/t envrenjante
henuje
Maxpodary — \) /

Oepmuc —
Heytpodunu —& s—— dubpobnactu

==
@ Mponudepauuja @Pereuepauuja
__/—\_/\ B - = ~——l
=2 = OxursHO =
— TKHEQ —
s e Tpaxynauworo =
Mponubepaunja = TKUEO —
ubpobnacta

Cauka 20. Hlemarcku mpukas ¢asa pereHepanuje koxxe. Cimka je kpeupana nomohy
Biorender.com.

1.6.2.1 Xemocraza

[Ipomec 3apactama paHe 3amoummbe (a3oM XemocTase, 4dja je TrjaBHa yjora Ja
3aycTaBU KpBapeme HacTano omrehemeM KpBHOT cya. OBa (aza o0yxBaTa BHILE TTOBE3aHUX
KOpaka: Ba30KOHCTPHUKIIM]Y, CTBapame TPOMOOIMTHOT dema, Koaryjiamujy (popmupame
KPBHOT YTpYIIKa) M CTA0WIM3aIUjy KPBHOT YIPYyIIKa WIH BeroBo pasnarame. (207) Kao npeu
OJITOBOP Ha IMOBPEY, aKTHBHPA C€ CAMIIATHYKN HEPBHH CHCTEM, IIITO TOBOAH 0 KOHTPAKIIH]E
rnaTkux MUImUhHUX henmuja y 3uay KpBHUX CyZOBa W MOCIEIUYHOT CMamemha JOTOKa KPBH,
oaHOCHO BazokoHcTpHKIH]je. (208), (209) V ucro BpeMe KoMIoHeHTe omnTeheHor BacKy1apHOT
3uga (JaMUHUH, (QUOPUMHOTEH, KOJIareH) IMOJCTHYY aJXe3ujy TPOMOOIMTa MOCPEICTBOM
penieniropa. ®on Bunebpannos daktop, koju ocnodahajy u enpoTenne henuje u TpOMOOIIUTH,
omoryhasa ia ce TpoMOOIIONTH BEXKy 3a KoJlareH, ajau u Mel)ycoOHO, 4ynMMe ce Tpaau moyeTHa
JMHW]ja og0paHe - TPOMOOIIMTHH Yell.
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AXTUBaINjoM TPOMOOIMTA 3aloYuie W ocjoOahame pa3IMYUTHX CHUTHATHUX
MOJIEKyJia MomyT ajfeHo3uH audocdara (ADP), ceporonnna u tpomOokcana A2, Koju Jajbe
CTHMYJIMIITY arperaiujy Tpombonuta Gopmupajyhu tpomoorutan dern. (210) McToBpemeno,
aKTHBHUpA CE KOaryJallMOHM KacKaJHHU CHCTEM, y OKBHUPY KoOr ce (UOpPHHOTEH IpeTBapa y
¢ubpun. Monekynu ¢ubpuHa ce ckymbajy Ha omreheHoj moBpmmHA cyna GopMupajyhu
yTpyIIaK.

VYrpymak ciayXu Kao NMpUBpeMeHa Oapujepa, Koja MITUTH H3JI0KEHO TKUBO PaHE U
o0e30ehyje mpUBpeMEeHH MATPUKC 3a MUTpalrjy hemuja y XeMOoCTaTCKOj U MH(IAMATOPHO]
daszu. (207) Yrpymak Takohe GpyHKIHOHHUIIE KA0 pe3epBoap 3a MUTOKUHE U (haKTope pacta,
KOjU ce MOTY OClIO0OJIUTH HAKOH JAerpaHyjaluje aKTUBHpaHUX TpomoOorurta. TpoMOGouuTH
calpke O-TpaHylie HamylkeHe (akTopuMa pacta M [HUTOKMHMMA, Kao INTO CYy
tpanchopmupajyhu ¢axrop pacra 6era (TGF)-B, tpomGouutn ¢akrop pacra (PDGF),
enuaepmainau akrop pacra (EGF) u dakropu pacta ciamunu uncynuny (IGF).(211) Oso cy
BaXHM (akTopH, jep mokpehy KackaaHM NpOIEC 3apacTamka paHe aKTUBUPABEM U
npuBIaYe-eM HeyTpoduina, Makpodara, enorentuux henuja u pubdpoodacra. (212)

1.6.2.2 HNudpaamanuja

Wndnamatopra ¢asza mpeacraBba oa0paMOEHH MeEXaHH3aM OpraHu3Ma KOjUM Ce
yCIIOCTaBJba MMYHOJIOIIKA Oaprjepa NpoTUB MUKpoopranuzama. (213) Yop30 HakoH nospee,
Ha MECTO paHe NMPHUCTHXKY MmonmuMopdoHykieapHe henuje, nmpe cBera HeyTpodwin, dmja je
OCHOBHa yiora 6opba mpoTHUB MUKp0Oa. Y OKpyXkewmy paHe, HeyTpomin ¢aromuTupajy
aHTUTE€HU MaTepujai u 0akTepuje, eTMMUHUIIYhH uX ociobalambeM NpOoTEeONUTUYKHUX €H3UMa
U PEaKTUBHUX BpCTa KHceoHMKa. [lopea Tora, oHM cy 3HauajaH M3BOp MPOMH(IAMATOPHUX
IUTOKWHA, Kao MTo cy uaTepieykuan 1L-6, IL-1o u IL-1B u Tymopcku dakrop Hekpo3e anda
(TNF-0), koju [oAaTHO MojayaBajy aHTHHH(pIAMATOpHH 0AroBop. (213)

AKTHUBHOCT HeyTpoduiia je KpaTKoTpajHa U MpecTaje HaKOH HEKOJUKO JaHa, a BUILIAK
henuja ce ykiama WIHM ce BpPUIM €KCTpy3Hja Ha MOBPUIMHY paHE O] CTpaHe Makpodara.
JlonackoM MOHOIIMTAa, OOMYHO HAKOH 2-3 faHa, 3amouMme Jpyra ¢asza HuHpIamMaTopHOT
nporieca. MOHOLMTH ce y TKUBY aKTHBHMpajy M Ipepacrajy y Makpodare, KOju OCHM IITO
HacTaBJbajy Mpoliec yuiihewa paHe, NPeACcTaBibajy U KJbyUyHU H3BOp ¢akropa pacra. OBu
(dakTopy CTUMYIMIIY aKTHBaLUMjy U mpoiudepannjy KeparuHouuta, ¢ubdpobnacta u
eH/I0TeJIHUX henuja, KOju ydecTBYjy y (GopMupamy BaHhEIHjCKOT MaTpUKca U MOKpPETamy
HeoaHTHOTeHese. (214)

1.6.2.3 Ipoaudepanuja

[IponmudeparuBna ¢aza paHe je ycmepeHa Ha OOHaBJbame eMUTENHE Oapujepe,
(bopMupame HOBOT IPaHyIAMOHOT TKHBA U TIOHOBHO YCIIOCTaBJbamke BacKynapusaimje. (215)
Tokom mporeca peenutenuzanyje, henuje enuaepmuca, Koje MOTUYY M3 OKOJHUX CJIOjeBa
KO’K€ aKTHBHO YUYECTBY]y y OTKJIamamy omTeheHe cTpoMe W ocTaTtaka KoaryJincaHe KpBU U3
paHe. Ymopeno ca OBUM NpOILecOM, enuTesnHe henuje mouiexy (peHOTHIICKO] MOAYJIaLuju
TOKOM Koje Ty0e MHTepMenrjapHe TOHO(UIaMEeHTe U eKCIIPUMHPAJy aKTHHCKe (huiameHare,
Koju oMoryhaBajy lMXOBO KpeTame 1 Murpanujy. (216)

PazrpahuBamem enuaepmuca u 6azamHe MeMOpaHe, pecTaje TMPEeKTHa KOMyHHUKAIlja
u3Mely enuaepMamHuX M AepManHux henuja, mTo omoryhaBa G0YHO KpeTame EMUTEITHHX
hemmja. Te henuje mounmpy 1a EKCIPUMUPY]Y HHTETPUHCKE PEIENITOPE, KOju UM oMoryhaBajy
MHTEPAKIHUjy ca Pa3IMYUTUM KOMIIOHEHTaMa Banheujckor marpukca. (217)

Hakon weTBpTOor maHa oj HacTaHKa MOBpeEAE, JOKATHH (GUOpOOIACTH MOYUEY J1a
UMUTPHpPajy Ha MecTo pane. Pubpobiactu ce 6p30 pa3sMHOXKABA]y U CUHTETUIIY MAaTPUKCHE
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nporenHe — (QUOPOHEKTHH, XHjaTypOHCKY KHCEIHMHY, MPOTEOTVIMKAaHE M KOJIareH, KOju
NPE/CTaBJbajy OCHOBY 3a HOBM MaTpPHUKC TIpaHyianuoHor TkuBa. (218) Hakon Tora,
Banhenujcku MaTpuKC ce 0OHaBJba, MITO oMoryhaBa Murpanujy hemuja yHyTap paHe. Y 0BOj
dasu, pubpobdnactu ce mudepennupajy y muopudpobdiacre, Koju caapxe aedene aKTHHCKE
cHomoBe ucno riazmaneme. OBe henuje pa3Bujajy cBoje MpoayKeTKe MoMohy KOjuX ce Be3yjy
3a pUOPOHEKTHH U KOJareH, U JOMPHHOCE CKYIUUbamby U 3aTBapamy paHe. [1o 3aBpiieTky oBe

yiore, MUOGUOPOOIACTH U OCTaIH CyBUIITHU (prOpoOIaCTH ce STMMHUHHUIINY ITyTEM aroITo3e.
(219), (220)

1.6.2.4 Perenepaumja

PemonenoBame npencraBiba 3aBpiIHy (ha3y mporeca 3apacTama paHa, TOKOM Koje
JI0J1a3u JI0 3aBpIIHE peenuTenusandje u GpopMmupama oxubka. (218), (221) V oBoj dasw,
BaHNEJIM]CKM MaTPUKC Ce aKTUBHO PEMOJIeNyje 3axBajbyjyhH CTaJHOM NpOIECy CHHTE3E U
pasrpazme KojareHa. HUIMjanHO ce y IpaHyJIalioHOM TKUBY Jenonyje konared tuma I,
KOju (puOpo0IacT BpeMEHOM 3aMemYjy MEXaHUUKH CTa0MIIHIjUM KoJIareHOM TuIa |, unme ce
nocteneHo nosehaBa 3aTe3Ha uBpcroha TkuBa. (216) V 3aBpiuHuUM (a3aMa peMojeIoBama,
707131 JI0 OpraHm3alfje KOJAreHCKOr MaTpukca W KOHTpakmuje came pane. OBaj mporec
JIOBOJIM /IO CMamkCHha TOBPIIMHE PaHe, jep c€ BE3UBHO TKHUBO CKYIJba M MPUOIMKABA WBUIH
pane. [TapanenHo ToMe, KanuJIapHH PacT ce 3ayCTaBJba, METa00JINYKa aKTUBHOCT YHYTap paHe
omaja, a Opoj Makpodara u pudpodIacTa ce peaykyje myreM amontode. Kpajmu pesynrar je
(bopMupame 3pesor 0XKHIbKa, KOjU TOoceIyje Mamy 3aTe3Hy 4BpcTohy y OmHOCY Ha 37paBy,
Heomreheny koxy. (213)

Hauun neyewma KOXKHMX JIe3Mja 3aBUCH 011 TyOMHE U MOBpLIMHE paHe. Mama omrehema,
Kao IITO Cy MOBPUIMHCKE W ACTUMHYHE paHe, 0OWYHO 3apacTajy y MepHoay O[] JBE 10 TPU
Heznesbe. HacympoT ToMe, ONEKOTHMHE MpeACTaBJbajy H3a30B Y OOJACTH IUIACTUYHE H
PEKOHCTPYKTUBHE XUPYprHje, jep u3azuBajy AyOoka omrehema, ykibyuyjyhu U BacKyJapHy
CTPYKTYpY HCIOJ enuaepmuca. (222)

3apacTame Mja0eTMUKMX YJKyca CTONala C€ 3HayajHO pas3jiMKyje OJ HOPMAaJHOT
mpolieca 3apacTama U 1Mokasyje nopemehaj y cBuM ¢azama pereHepaliyje TKUBa. 3apacTame
TaKBHUX paHa 3aycTaBjba ce y ¢a3u uHpaamanuje win henujcke mponudeparuje. (223) OBo
JI0BOJIM J10 MH(EKIIM]je U yIaie, IITO T0JJaTHO ojJIaXke Mpolec 3apactama. [lopen Tora, gonasu
70 aucOanaHca y peryJalyju eKCTpaleTyIapHoT MaTpUKca, a akTHBHOCT (pakTopa pacrta Koju
Cy HEOIXO/IHU 32 HOPMAJIHO 3apacTame je 3HauajHO CMambeHa.

VY cnydajy ayOokux M OOMMHHUX paHa, MOIMYT ONEKOTHHA U JUjaOeTUYKUX YHMpeBa,
IIPUMEHOM CaBpeMEHHX Ouomarepujaia Moryhe je 3HaTHO YHANpPEAUTH MPoLeC pereHepanuje
TKkuBa. (224) bpojHa ucTpaxuBama Moka3syjy aa MopgoJolike, Tonorpadcke ¥ MEXaHHUYKe
KapakTepucTUke ckedonaa o0e30el)yjy onTuMaiHO MUKPOOKpYXKeme 3a henmje ykibydeHe y
MpOIIEC 3apacTama, YUMe ce MOoJICTUYE U yOp3aBa pereHepanuja Tkusa. (225) (Ciauka 21).
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. 3acejaBarbe hiennja Ha GMOMUMETUYKH
Feip Mmatepujan

Mponudepauuja u Murpaumja henwja y3 nocTenexy gerpagaumjy
marepujana

Cauxa 21. [Iponec perenepanmje Koxxe y3 NnpuMeHy OHoMuMeTHIKkux marepujana (M3Bop:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/B9780081021927000102,
MOTU(UKOBAHO)
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2 HINJb HCTPAKUBAIBA

2.1 XumnoTre3e HCTpPaKNBaHA

2.2

OntuMuzaija mapameTapa pacTBopa M Tpoleca EICKTPOCIUHUHTA JOBOJAU JI0
KOHTpoiucane MopdoJiorhje BiakaHa, IITO omoryhaBa moOujame ONTHMATTHE
kKoMOuHanmje ckedosa 3a IpuMeHy y OMOMETUIIUHH.

Komounarmja mnomumepa PCL/PEG y oxapeheHMM KOHIEHTPAIMOHHM OJHOCHMA
omoryhaBa  cuHTE3y  OWOKOMIATHOWIHUX  ckedoya,  KOjU  UMHUTHPAJy
eKCTpalenyJapHi MaTPUKC KOoke U oMoryhaajy aaxesujy u nponudepanujy henuja.
[Ipeunuk BIakaHa 3HA4YajHO YTUYE HA MEXaHWYKA CBOJCTBA CKe(OIAa, IPH YeMY MarbH
MPEYHHK MMO00JBIIABA MEXAaHHYKE KAPAKTEPUCTUKE U OMOKOMITATUOMITHOCT.

Al Mozenu Mory NMpeIBUICTH ONTHMAJIHE MapaMeTpe 3a CHHTE3y HaHOBIAKaHA, IITO
cMamyje ToTpedy 3a CKCIepHMEHTATHHM paJoM M yOp3aBa Ipolec Jo0ujama
(GyHKIIMOHATHUX MaTepujaa.

Cunterucanu ckedoiaud Oa3upaHd Ha TPUPOJHMM M CHHTCTHYKUM TOJMMEpPHMA
MOKa3yjy H3y3eTHY OHMOKOMIATHOWJIHOCT (YHKIMOHAJIHOCT y IN VItro u in Vvivo
yCIOBUMA

JIBocnojuu xunpodunHo-xuapododHu ckedoiaau 605e OMOHAIIA]y CTPYKTYpPY KOXKe,
IITO UX YUHH ITOTOJHUM 32 PUMEHY Y TKHBHOM HHKCHEPHUHTY.

CnenuuyHu HU/bEBU UCTPAKUBAHA

OnTuMu30BaTH cacTaB pacTBOpa MOJIMMEpa M MapaMeTpe Ipolieca eleKTPOCIUHUHTA,
Kako Oum ce moOmia BiIaKkHAa pa3IMYUTUX MOP(OJOTHja ITOTOJHA 3a NPHUMEHY Yy
pereHeparnujy TKUBa.

Ananusupatu  MoOpQONOIIKEe KapaKTepUCTUKE J0OMjeHUX BiIakaHa Kopuctehu
CBETJIOCHY U €JIEKTPOHCKY MUKPOCKOIIH]Y.

Kopuctutn Al mopmen 3a mpeasuhame mapamerapa €JISKTPOCIIMHUHTA W CHHTE3E
BJIaKaHa Ha OCHOBY €KCIIEPUMEHTATHUX I0JaTaKa.

HcTpaxuTu MexaHHYKa CBOJCTBA U XEMMJCKY CTPYKTYpy CHHTETHCAHUX BIJIaKaHa
kopuithesseM AFM u FTIR ananusa.

Amnanu3upaty OMOJIOIIKY aKTUBHOCT BJIakaHa Kpo3 in VIitro u in Vivo excriepuMeHTe.
Pa3BuTu M ONTUMHM30BAaTH IBOCIOjHE cKedonje ca XUAPOGUIHUM U XUIPOPOOHUM
CBOjCTBUMAa, TIOTOTHE 32 TPUMEHY y TKUBHOM HH)KCH-EPUHTY.

39



3 MATEPHJAJ U METOJAE

ExcniepuMeHTanHu €0 UCTpakKMBamka y OKBHPY OBE JHCEpTalldje CIPOBEICH je Y
Jlaboparopuju 3a OnonH()OPMATUKY U IPUMEHEHY Ouonorujy, MacTUTyTa 32 HHpOpMaIHoHe
texnosoruje Kparyjesan, YuuBepsurera y Kparyjesiyy. McrpakuBame je CIpoBeleHO y
OKBHpY pojekTa MUHUCTAapPCTBA IPOCBETE, HAYKE U TEXHOJIOIIKOT pa3Boja Pemyonuke Cpouje
(npojekat 6poj 11141007).

3.1 Xemukajuje u peareHcH

Y 0BOM UCTpaxuBamy Cy KOpUIIheH! pa3InyUTH TUIIOBH MOJIMMEpa U pacTBapaya.

CBe xemukanuje KopumiheHe y OBOM HCTpaXHBamy Cy aHAJIUTHYKE dHcTOhe.
[Monu(kanpoaakron) (PCL) (Mr ~ 80,000), momu(erunen)raukon (PEG) (Mr ~ 4,000),
xKenmaTuH u3 cBUmbcke Koxke (Type A), XuTo3aH (Cpelmne MOJIEKYJICKE Mace) U IMOJIUIaKTHIHA
kucenuHa (PLA) (Mw ~ 60,000) cy kymbenu on Sigma Aldrich. Xnopodopm (CHCL3) on
Macron Fine Chemicals, nox je N,N-mumerundopmamun (DMF) je nabaBmwen on Fisher
Scientific. Dulbecco's Eagle Medium (DMEM), 1% aHTHOMOTHK TEHUIMIMH/CTPETITOMHUIIMH,
10% ¢eranuu rosehu cepym (FBS) u 0.25% tpurncun EDTA cy xymbenu ox Sigma-Aldrich.
Humetnn cynpokcua (DMSO) u rnanujanHa cupherna kucenuna (ACA) cy ox mpousBohaua
Fisher Chemical, (MTT) (3-[4,5-numerrnTurazon-2-uil-2,5-nupeHnnrerpa3onujym OpoMu)
on Acros Organics. ®ocdatau pusmnonomku pactsop mydepa (PBS) je nobujen on GIBKO,
Invitrogen, SAD. AHTHOMOTCKM areHCH HHUMPOQIIOKCAIIMH U TEHTAMUIMH cyidar cy o
npousBohaua Fujian Fukang Pharmaceutical, Kuna. PactBop rnyrapannexuna (50%
rnytapanaexuaa y H2O) je no6assben o Sigma-Aldrich.

Kopumhene koMOuHaImje moJIMMepHUX pacTBopa cy npukazane y Tadean 3.

Ta6ena 3. Popmynaiyje pacTBopa NojauMepa KOpUIIheHUX Y OBOM UCTPaKUBAY.

TunoBu noJiMMepPHUX pacTBopa Xemujcka ¢popmynanuja
CuHTeTHYKH 21% PCL:PEG (70:30) y CHCL3:DMF (70:30)
[Tpupoauu (mpoTeuHu) Kenatun y 70% y CH3COOH: 9% DMSO
[Mpuponuu (Tonucaxapuin) Xwurozan/PLA y CH3COOH:CHCL3 (1:1)

[IpenTpeTMaH W eKCHEPUMEHTAIHU TIOCTYNIM Cy 00aBJbeHH mpema EBporckoj
IUPEKTUBU 3a J100poOuT mabopatopujckux kuBoTHma (dumpekruBa 2010/63/EY), mo
onoopemy ETnuke xomucuje dakynrera MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3uTeTa y Kparyjesiy,
Cpbuja (Cryaunja 6p. 01-6121 ox 27.07.2020.ronune).

40



3.2 Jleo 1. CuHTeTHYKHU cKeDOJIaM.

3.2.1 Data mining ananu3a

[Ipe camor moverka MCTpakMBama, OWJIA je CIPOBEJICHA aHalIW3a METOJOJIOTHe U3
BHCOKO IUTUPAHUX paoBa U3 obOiactu MOJIMMCPHUX HAHOBJIAKAHA Y TKHBHOM HHKCHCPHUHTY
Ha wiatgopmu PubMed. Ckyn peneBaHTHUX KJbYYHHX PEYM M CHHOHHMA 33 MPEIHU3UPAEe
nperpare ¢y Omim 1e(pUHIUCAHU Kao:

1. ,Enexktpoctuaunr® (ES)

2. ,Enexrpocriuamar” + Ilomukanpomakton” +  ,llommermnen  rimkon”
(ES+PCL/PEG)

3. ,.Enmexrpoctuuaunr + , mkemepunr Tkusa““ (ES+TE)

4. ,EnexkrpocnuHuHr + ,,3apacrame pana“ (ES+WH)

5. ,Enextpocnuuunr+ ,BemrTauka wunHTenurenmuja“ + ,HeypoHcke wmpexe*
(ES+AI/NN)

Ananmsa je oOyxBaTajia Hay4Ha HCTpakuBama y repuoay on 2001. mo 2022. romune,
KaKo OM ce aHAJIM3UPa0 BPEMEHCKH NIEPUOJT y KOME je MpoydyaBaHa objacT Owiia aktyenHa. Y
OKBHPY METOJIOJIOTHj€ j& CIpOBEACHA MaHyallHa IMpeTpara JUTeparype MmyTeM KopHumhema
HayuHuX iatdopmu kao mto ¢y PubMed u Google Scholar. Mako je oBakaB HaunH mpeTpare
BPEMEHCKHU BPJIO 3aXTEBaH, OH je oMoryhuo JerasbaH mperiie/l HajpelieBaHTHUJUX PaZoBa y
0BOj 00MacTH.

Toxom anHammze 00jaBJbeHHX CTyAHMja Koje ce 0aBe  HCTpaXKUBaAbHEM
eJIEKTPOCIIMHOBAHUX MaTepujaa, HajpaclpoCTpameHNje TEXHUKE Koje ¢y Ouiie kopuirheHe 3a
HCIHUTHBAKE MaTepHrjaia Cy OWIH: 1ab0paTOPHjCKH eKCIIEPUMEHTH 3aCHOBAaHHU Ha IN VItro u in
vivo monenuma (henujcke KynType M JKHBOTHEGE), CHHTE3a U KapaKTepu3alldja pasiuuuThHX
TUTIOBA TIOJIMMEpa KOPHIINEHEM MHKPOCKOIHje, MEpeha NMPEeYHNKA BIaKaHa, MEXaHUYKHX
cBojcTaBa (3are3Ha uBpctoha, nedopmainja), COKEKTPOCKONCKUX aHAIM3a U MAaTeMaTUYKUX
Mozena. Hakon cBeoOyxBaTHe aHanuze, omaOpaHe Cy HajpelieBaHTHHjE METOJIE KOje Cy
IIPUMEHEHE Y OKBUPY OBOT UCTPA)KHUBabA.

3.2.2 Tlpumpema pacTBopa nmojimmMepa

3a mpunpeMy CHHTETHYKHMX HaHOBJIAKaHa je HpumpeMibeHo 125 y3opaka pacTBopa
MoJInMepa, MOoJAebeHNX Yy 14 pasnuuuTux rpymna, kopucrehu camo jeaH WM KOMOMHaldje
cunternukux nonumepa PCL/PEG u pactBapaya CHCI3 nnm xom6unarmja CHClz u DMF. Y
Ilemu 1 cy HaBeneHe CBe KOMMNATHOMIIHE KOMOMHAIMje IOJIMMEp-pacTBapad 3a IpoIec
€JIEKTpOCTIMHOBaWka. HarnpaBibeHn pacTBOpU Cy XOMOreHH30BaHU MemameM Ha 1000 rpm, u
ocraBjbeHH 24 cata Ha coOHOj Temmeparypu. Onm oBHX Yy3o0paka, 81 je ycremHo
eJIEKTPOCIIMHOBAHO, mTo YnHU 10 cepujckux rpymna. [Ipeoctane 44 komOunanuje y 4 rpymne
HUCY OMJIE ITOTOJIHE 3a MPOLEC €IEKTPOCINHOBAKBA.
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. Cepuja pacTBopa CydcTanna Pacteapaa
o D R et e i =ai i Cepuja 1 PCL CHCL,
S 27 - L R & @ *---
& 26 L---- PR ST o P ChE [ Cepuja 2 PCL CHCL:DMF = 1:1
2 25 oo @@ @ @ - Cepuja 3 PCL CHCL:DMF = 1:3
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[ 13 : : * : : . _: Cepnja 4 PCL CHCls:DMF = 3:1
S 23 b A TR e @
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a
=8 21 p---- ®---@-------- e e e R -&---- Cepuja 6 PCL:PEG = I:] | CHCL:DMF = 1:1
5 20 o - >SS S P4 Cepnja 7 PCL:PEG = 1:1 | CHCI:DMF = 3:1
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T
S 18 [---- LS ool Sheh sebel Shth ekl o8- Cepmja 8 PCL:PEG =3:1 | CHCI:DMF = 1:1
M 17 e o008 -0 @00 -0 @
V3 R DA o S PP S N =t B S Cepuja 9 PCL:PEG = 3:1 CHCls:DMF = 1:3
T T Cepuja 10 PCL:PEG=3:1 | CHCl:DMF = 3:1

S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10

Ilema 1. KomOuHamnuje mommmepa u pactapada 3a mpoiiec enekrpocnuHunra. [lomumepu cy
pacTBOpeHH y MaceHUM KoHIleHTpamujama o1 17 no 28% y CHCL3 wim xomOunanuju
pactBapaya CHCL3 u DMF.

Ynorpeba mMojena BemTauke MHTEIUTCHIIM]E je OTKpuia Ja Ou JoJaTHE TpU cepHje
pacTBopa moJiMMepa MorJie OUTH MOTOIHE 3a JOOHjahe HOBUX €IICKTPOCITMHOBAHKX BIIAKAHA.
JlogatHux 26 y30paka je eIeKTPOCIUHOBAHO U aHAJTM3UPAHO TOMONY ONTHYKOT MUKPOCKOIIA.

MehyTum, 3a 1ajbe eKCIepUMEHTE je n3abpaHa jeHa o7 KOMOHWHAIN]a, a 3aTUM jeTHa
HajycIIellIHMja KOHIeHTpanuja u3 te rpyme. PactBop konuenrtpauuje 22% (7:3) PCL:PEG y
(7:3) CHCL3:DMF je pe3ynToBao BilakHHMa J00pe MOPQOIIOIIKEe CTPYKType U oroBapajyhe
IUCTpUOYIIMje MPeYHUKa BIaKaHa, ra je oJadpaH 3a Jajba eKCIepUMEHTAIHA UCTPAKUBAhA.

3.2.3 IIpouec eJJeKTPOCIMHUHTIA

Ompema 3a mpolec eJNeKTPOCIMHWHTA j€ pa3BHjeHa Off CTpaHe HHXEHmepa Yy
JIaGoparopuju 3a OuonHKewmepuHr, MHcTUTYyTa 32 nH(pOopManMoHe TexHooruje y Kparyjesity
(Cauka 22). CucteMm ce cacToju OJ MPEIM3HE MyMIIEe MOBE3aHE Ca IIMPHUIIOM U HIJIOM
BenuumHe 21G, “Acopian ” BUCOKOHAIIOHCKOT H3BOpa Hallajarba U Ty MHHH]YMCKOT KOJIEKTOpa
3a TaJoXKemwe BiakaHa. MHKopropanyja aHTHOMOTHKA HUIPO(dIOKCAllMHA U TeHTAMMIIMHA Y
BJaKHAa j€ M3BpILICHA /I0/aBaleéM aHTHOMOTHKAa Yy pacTBOp IoJMMepa Ipe IMpoleca
SJIIEKTPOCTIMHUHTA. AHTHOMOTHIIN CYy A0aTH y KoHIeHTparuju oa 0.1% y 22% (w/v) pacTBop
nosmMepa PCL:PEG y maceHom onHoCy 7:3 HpUIpPEMJbEHOM Yy MEIIABUHU pacTBapaya
CHCL3:DMF y 3anpeMuHCKOM 0OJTHOCY 7:3.

[TpunpemsbeHU pacTBOP j€ MHjEKTUPaH y LIIPHI] 0 5 ML U nporec eneKTpOCIMHIUHTa
je octBapeH y3 pagHu npotok oa 1 mL/h, npumewenn Hanon ox 21 KV u pacrojame usmely
urine u kojektopa ox 15 cm. CobGHa TemmepaTypa M BIQXKHOCT Cy KOHTPOJIUCAHE TOKOM
mporieca, a 1oOWjeHa BIlaKHA Cy YyBaHa y CYBHM, TAMHHUM YCJOBHMA Ja OW ce OJpiKajH
CTPYKTypa U OOJIMK T0O0HMjeHOT MaTepHjaa.
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Cauka 22. a) lllemarcku npukas eneKTpOCOIUHUHT mporeca 0) M3Boheme enekTpoCIuHUHAT
rporeca y 1abopaTopuju 3a OMOWHKCHCPUHT

3.24 Mopdoiionika KapakTepu3anuja BjJaKaHa

Mopdoronika kapakTepusanuja W pacrojenia IpeYyHHKa BJIakaHa Cy HW3BpILICHE
kopuinhemeM naBeptHor Mukpockorna (Delta Optical Genetic PRO, ITosbcka) u ckenupajyher
enexktpoHckor mukpockona (MIRA3 TESCAN, Yemka Peny6iuka). [Ipeunuk BnakaHa je
aHanu3upan mnomohy codtBepckor mporpama Imagel (Bep3uja 1.48). Munumanan Opoj
Mepewma 1Mo Mmukporpaduju je uzHocuo 200, ca nuibeM no0uWjama IITO MPELU3HUjE U
CTaTUCTUYKU T0Yy3/1aHH]j€ Cpehe BPeIHOCTH IpeyHuKa BiakaHa. SEM ananu3za ckedonga je
cripoBeeHa npu yBehamwy ox 1000 kx.

3.24.1 Mopdosomka ananusa ckedoaaa ca ADMSC henaujckom kyarypom (SEM)

JlobujeHa BiakHa Cy 3acejaHa ME3CHXMMaJHUM aJWIMO3HMM MAaTH4YHUM henujama
nooujernM u3 MacHor Tkuea (ADMSC) ca 1iusbeM HCIUTHBaba KOMIATHOMITHOCTH MAaTHYHUX
henmmja ca ckedongom. Mopdonoruja Brakana u uHTepakuuja ca KyntuBucanum ADMSC
henujama ucniutruBana je momohy ckenupajyhe enexkrporcke mukpockonuje (SEM). Ckedonau
Cy ITOCTaBJbEHH Ha JTHO CTEPUIIHE TToue ca 6 OyHapuha U CTepHIIMCaHu O] yITpaJbyOn4acToM
ceernomthy (UV) y Tpajamy on 2 cara. Hakon crepunmsanuje, y30puud Cy HCIPaHd
¢uznonomkum pactBopom (ocharnor mydepa (PBS) n naromsbenu meaujymom (DMEM)
TOKOM 24 carta panu nobospliama aaxesuje henuja. 3atum je henmjcka cycreH3uja ryCTHHE
100.000 henuja mo OyHapuhy je 3acejana Ha y3opke ckedonma. [locie Hekonwko naHa
KyJTUBAIIH]j€, Y30PIH Cy pukcupanu ca 2.5% riyTapaiaexuaa U OCTaBJbeHH J1a cToje 48 caTu
Ha cOOHOj TeMIepaTypH.

Hakon mTo je dwukcamuja 3aBpiieHa, y30puu Cy TpPETHpaHU Tpema clienehem
MPOTOKOIY:

1. 3% cupherna kucenuHa, 15 munyra

2. 3% cupherna kucenuna u 25% eTaHoun y 3anpeMuHcKoM ojHocy 1:1, 15
MUHYTa

3. 3% cupherna kucenuna u 50% eranoiny 3anpeMuHcKoM oaHocy 1:1, 15
MUHYTa
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4. 70% eranon, 15 MunyTa
5. VY3opuu cy uyBanu y 70% eranony

Haxon ¢uxcanuje, ckedonau cy ocyuieHu u ananusupanu nomohy SEM npu Hamnony
oxn 10 kV.

3.2.4.2 Muxkpockonuja aromckux cuiaa (AFM)

Metosa HaHOMACHTAIMje TOMOhy MHUKpockomije atoMmckux cuia (AFM), cnpoBeena
je na NanoWizard ULTRA Speed cucremy (AFM, JPK Instruments AG, Bepiiin) MOHTHpaHOM
Ha WHBEPTOBAHOM ONTHYKOM MuKpockomy (AXio Observer.D1, ZEISS). UcnutuBama cy
u3Be/ieHa y CyBUM M XujapatucanuM ycioBuMma (PBS). 3a 00e BpcTe Mepema je kopuiihena
OTESPA-R3 xon3zomna (Bruker, Billerica, Massachusetts) ca omrpum TpoyriacTum BpxoM ca
paaujycom Bpxa MambuM o1 10 nm. Tepmuukom MeTo10M je oapeheHa BepTUKalHa KOHCTaHTa
omnpyre oxa 43.43 N/m u pe3onanTHa QppexBeruuja ox 291.6 Hz.

[Tpunpema y30pka je moapasymeBajia IOCTaBJbame Jiena ckedoiga Ha MPEIMETHO
CTaKJI0 U FHETOBO pa3Blauei€ MUHIETOM Y IHJbY N00Hjamba M30JIOBAHUX I10jeTUHAYHUX
BJaKaHa. 3a CBaKy Tpylly BlakaHa (CyBM M XHJpPAaTHUCAHU) OJa0paHO je Mo ocaM
WH/IMBUyaTHAX BJIaKaHA 32 MEpPEHbE.

Kpuse cune cy mobujene xopuirhemeM pexuMa KBaHTUTAaTHUBHOT mpukaza JPKS
Quantitative Imaging (QI) Mona, mpu yeMy Cy KpeupaHe Mare KpuBe cuiie o 64x64 nukcena
KOj€ TIOKpHBajy MOBPIIMHY OTIPIJIKMKE 2 UM AY>KHWHE TMOjeTUHAYHOT BlakHa. Ha oBaj HaumH
n00ujeHo je TOBOJFHO Tomorpadckux uHboOpMaIlfja, Koje CIyxKe Jia ce JOLUHNPajy KPpUBE CHIIe
ca caMor BpXa BJaKaHa, YUMe C€ MUHUMH3UPA]y pa3IuIUTH HEXXeJbeHU apTeakT U AePeKTH
WHJICHTAIIH]e.

JlobujeHe KpuBe cuie Cy 3aTMM aHaJIM3MpaHe Ha OCHOBY XepLOBOI Mojesa
WHJICHTAIMje 3a MapaboJoONIHEe BpPXOBE, KOjU TMOBe3yjy ayOuHy wuHAeHTamnuje (O) ca
peakimonom cuiioM (F) cieaehom jeqHadMHOM:

F=3(41E—:/:R)2x6% (10)

I'ne je R pagujyc Bpxa conne, E moayn enactuunoctu marepujana, a v = 0.5 [ToacoHos
KOC(UIIM]EHT.

Panujyc Bpxa kon3oie (R) mporemeH je MepemheM HBeroBor 00JIMKa U PEKOHCTPYHCaH
npuMeHoM jaekoHBonynuje y3 nomoh TGT-1 tecta pemerku (NT-MDT, Cenenorpan). Iloa
MPETIOCTABKOM Jla j€ MOJIYJI €JIacTHYHOCTH MaTepHjajia Bpxa 3Ha4dajHO Behw 071 OHOT KOJ
y30pKa, Ha OBaj HAYMH J00Hja ce MpuBUAHU Moy enactuuHocTH (E) ncnurtuBanor BiakHa.

3.25 Mogaea Bemrauke HeypoHcke Mpexe (ANN)

Paau Gosber pasymeBama yla3HO-U3Ja3He JUHAMUKE MPoIieca eJIeKTPOCIIMHOBAKA PU
dbopMHpamy BIaKaHa, Y OBOM HCTPaXHBAaWky Cy NMPUMCEHCHE BEIITAauKe HEYPOHCKE MpEXe
(enri. ANN — Artificial Neural Network) xopumihemem codreepa MATLAB R2021a (The
MathWorks, Inc., Natick, MA, USA). Moxenu Bemrauke HEYPOHCKE MPEKE MPEACTaBIbajy
NOJIMCIMIUIMHY BemrTauke uHTenureHuuje (Al), m omoHamajy cTpykTypy ¥ (yHKUHUjY
JBYJICKOT MO3Ta ca Mel)ycoOHO MmoBe3aHMM YBOPOBHMMA OpPraHU30BAHHMM Yy ciojeBe. Hhuxosa
npuMeHa je moceOHO epuKacHa y 3ajalMMa Kao INTO Cy IMperno3HaBame oOpasara,
KiIacudukamnmja, perpecuja, Kao W y TMONyHkaBamkby HEAOCTajyhux IMojaTraka y OKBHPY
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SKCIIEPUMEHTAIHUX CKYIOBa, MOJ] YCIIOBOM J1a IIOCTOjH JIOBOJbHA KOJIMYKMHA TIoaTaka. (226),
(227)

Y oBom wucrpaxuBamy, ANN je kopumheHna 3a aHamuszy wmehycoOHor yTuIaja
mapamerapa rmnpoueca u (¢Gopmynanvja y UWJbY ONTUMH3AIMje MPEYHHKA BIAKaHA.
[IpeaukTUBHU MOEN je KpenpaH Kopuinherwem MLP, Bumieciojae nmeprenTpoHCcKe HEYPOHCKE
mpesxe (errsi. MLP — Multilayer perceptron) u anropurMa noBpaTHOT IIUPEHHA, KOjH YKIbYUYje
U JIMHEapHe W JIOT-CUTMOUIHE akThBanuoHe ¢pyHkmuuje. Kao ynasHe Bapujadie y Mojaeny cy
KopumheHe: KOHIIGHTpallKja pacTBOpa IOJKMMEpa, 3alpPEeMHUHCKA OIHOCH KOMIIOHEHTH Y
pactBopy, ipotok (ML/h) u npumermenu Hamon y uarepsany ox 15 g0 30 kV. Ou napamerpu
Cy 3HAYajHO YTUIAIM Ha Pe3yiTyjyhM NpedyHUK BJIaKaHa, KOJU je MpPEeACTaB/bao H3Ja3Hy
BPEIHOCT Y MOJIEITY.

3.2.6 Tajeme u 3acejaBame heanja

3npaBe hemmje ¢ubpodnacrta mmyha MRC-5 xopumhene cy 3a UCHUTHBaWkE
IIUTOTOKCMYHOCTH U 3apacTame paHa y in Vitro yciosuma. henujcke uHuje ¢y g00UjeHEe 0
American Type Culture Collection (ATCC, Manassas, VA, USA) u KyJATHBHCaHE Y
komiuietHoM DMEM-y ca nmomatkom 10% FBS u 1% neHumnminHa/CTpenTOMUIIMHA Y
nnkyOaropy Ha 37°C ca 5% COz. Hakon noctuzama 70-80% koudayentHoctu, henmje cy
nojpurnyte ca 0.25% tpuncuna-EDTA u cripemHe 3a 3acejaBame.

3.2.6.1 HcnutuBame cTeneHa ancopiiuje u aerpajaimuje

TecT nmerpanmanuje je jemaH oJl MpUMapHUX TECTOBA 3a MPOIEHY OMOpPa3rpaJaHMBOCTH
MOJMMEPHUX MaTepujana. 3acCHUBA Ce Ha IPaBUMETPH)CKO] OCHOBH KoOja JepHHHUIIIEe TyOUTaK
Mace UCTIUTUBAHOT y30pKa u3pakeHor y nporeHTuma (%). [lpepana (td>th) wim npexomepHo
cniopa aerpaganuja (td<th) cxedonma Mo)ke HEraTMBHO YTHMILIATH Ha MPOLEC pereHepaiuje
TKHBA. (228)

3a moTpebe MCHHUTHBamWa JAerpaaanuje, ckedonau auMmensuja 2.5 cm x 2.5 cm cy
ucripanu jaejonnsoBaHoM BojgoMm (dH20), a 3arum ocymenn y Bakyymy Ha COOHOJ
temneparypu. HakoH Tora, ckedoiau Cy M3MEpPeHM Ha aHAJUTHYKO] Baru U CTAaBJbEHU Y
CTepWIHY U104y ca 6 OyHapuha, npu yemy je y cBaku 0yHapuh nonato 10 mL PBS (pH=7.4).
VY3o0puu cy uakyoupanu y ¢usmnosnomkum yciaosuma Ha 37°C u 5% COz. Tect nerpananuje
ckedoraa je Tpajao 3 Hepesbe. Y30pIu ¢y BaheHU Y pa3IMUIUTUM BPEMEHCKUM WHTEpPBAINMa
(1. Henespa, 2. Henesba, 3. Helesba), MAXKIBMBO OCYIIEHH (DUATEp MAamUpoM, U3MEPEHHU, U
BpaheHU y miody.

Pesynraru ryoutka mace (%) mobujenu cy npema cienehoj jeqHaunHM:

I'yourak mace (%) = (W; — Wy)/W; x100 (11)

I'me je Wo cyBa maca y3opka, a W1 je Maca JerpaaupaHor y30pKa.
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Judysunona cBojcTBa ckedoia cy oapehuBana Ha UCTH HaYWH Kao KOA Aerpaaaluje,
C THUM IITO Cy CKe(OJIU MEPEHH CaMO Y jeTHOM BPEMEHCKOM TIepruoay oJl 24 cara.

KanamureT ancoprmiuje Bojie u3padyHar je rnpema cienehoj jetHaunHu:

Amncopriija Bozie (%) = (W, — Wy)/W4 x100 (12)

I'ne je Wq maca cyBor y3opka, a Wy Maca y30pka HakoH 24 cara y PBS.

3.2.6.2 HcnutuBame HUTOTOKCMYHOCTH U BUjaOMIHOCTH

[utokomMmatnOUIHOCT, mponudepanrja ¥ BHUTATHOCT henuja KyJITHBHCAHHX Ha
ckeponauma cy onpehusane nomohy MTT cranmapan3oBaHOr MpOTOKOJA (IIPOTOKOJ
Jlaboparopuje 3a ouonmxkemepurr [[b-005). MTT Tect ce 3acHHBa Ha yHOTPEOH XEMH]jCKOT
jemumewa  (3-[4,5-aumernnTuazon-2-wil-2,5-nudeHnnrerpasonujym  OpoMua),  Koje
MPEJCTaBiba JKYyTy CO TETPA3oJiMjymMa pacTBOPJBMBY Y BOAM. TeTpa3onujymoBa co ce
MeTabonnuky penykyje y hennjama koje umajy pyHKIIMOHaIHE MUTOXOHApHje. Hakou Tora ce
dbopmupajy kpucranu (opmazaHa KOju Cy HEpacTBOPJBMBU Yy BOJCHOM Memujymy. OBako
(bopMHpaHU KPUCTAIM MOTY ce pacTBOpUTH Kopuithewem DMSO, koju ux mperBapa y miaBo-
JbyOnyacTu mpomu3BojJ - ¢opmazaH. MHTEH3UTET amcopriyje je MpomopiyoHanaH Opojy
BUjabuimHuX henuja M omoryhaBa HMHIMpPEKTHY HpolieHy henujcke mnponudepanuje u
OMOKOMIATHOMIIHOCTH y30pKa.

[Tpunpemsbenu ckedoinu cy ucnpanu ca 70% eraHona u 3aTUM cTaBjbeHU noj UV
CBETJIOCT y Tpajamy o 2 cata. HakoH crepuinzanmje, y30piu Cy NakJbUBO MPEMEITEHU Ha
JHO cTepuiiHe miode ca 96 OyHapuha, npu uemy je nonatr DMEM-a pagu npeunkyOaruje
TokoM 24 cata. Hakon Tora, DMEM je ykiomen u ckedomnau cy 3acejann MRC-5 hennjama y
KoHueHTpanuju of 2.5x10* henuja/100 pL no 6ynapuhy. 3a MO3UTHBHY KOHTPOJY Cy y3€Te
henuje xoje cy 3acejane 6e3 ckedoia.

ITnoua je uakyOupana Ha 37°C ca 5% CO2 y onpeheHUM BpeMEHCKHUM HHTEpBaINMa
(24, 72 n 120 caru). Hakon nHky6aiuje, CyliepHaTaHT je YKIOWkEH, a OyHapuhu cy ucnpaHu
ca 2 mL PBS-a. Cmemia MTT pactBopa (25 UM, 5 mg/mL) u cBexe nmpurpeMbeHOT pacTBopa
DMEM-a nonara je y cBaku 0ynapuh. Hakon oaroBapajyher Bpemena nHkyOaiuje, pacTBOp
je yxiomeH u goaaro je 150 uL DMSO. AncopOania je mepena Ha 490 nm Ha ELISA Rayto
cnekrpodoTomeTpy. JloOujeHu pe3ynraTu cy MpruKa3aHu Kao CpeImha BPEIHOCT + CTaHaapaHa
rpelika W CTAaTUCTUYKU aHaIM3MpaHW y LWJbY IMpoleHe henujcke BHUjaOMIHOCTH U
OMOKOMIIATHOMIIHOCTH CKe(oIaa.

3.2.6.3 AmnHanu3a aHTHOAKTepHjCcKe AKTUBHOCTH

AHTUMHKpPOOHA aKTUBHOCT CHHTETHUCAHUX CKe(oJI1a UCTIMTaHa j€ Ha TPaM-TI03UTHBHO)]
Staphylococcus aureus ATCC 25923 u rpam-HeratuBHoj 6aktepuju Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853. Mukpoopranusmu cy obOe3behenn wu3 30upke JlaGoparopuje 3a
MuKpobuonorujy, [Ipupogno-maremaruykor gaxkynrera, Y HuBep3urera y Kparyjesiy.

AHTHOAKTEpHjCKa aKTUBHOCT cKedoiia ca U 6e€3 aHTHOMOTHKA TECTHpPaHa j€ TMPOTUB
7IBa cTaHzapHa coja 6aktepuja. Kao mozutuBHe KOHTpOse KopuitheHu ¢y ¢puirep nanupu ca
reaTamMuiiuaoM (1mg/mL) u unpoduokcaruaom (1mg/mL).
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IIpunpema bakmepujckux cycnensuja u UCHUMUBAHUX MAMepUjand

bakrepujcke KyJaType Cy MNpBO KYJITHBHCAHE Ha XpaHJBMBOM arapy, a 3aTHM
nnkyoupane 18-20 catu Ha 37°C na 6u ce 06e30euIH ONITUMAITHU YCIIOBU pacTa. bakrepujcke
CYCIICH3Hje Cy 3aTHM MPHUIPEMIbCHE METOJIOM JUPEKTHE KOJIOHU]jE, IPU YeMy je 3amyheHocT
cycnensuje nogemena Ha McFarland 0,5 mro oxrosapa 102 CFU/mL, xopumihemem
nensutomerpa (DEN-1, BioSan, JIatBuja). OBe cycrieH3uje Cy MpUIpeMIbeHe HEMOCPETHO MPe
eKCIIEPUMEHTA, jep Ce Mpenopy4yje Aa ce KOPUCTe Y POKy of 15 MHHYyTa HAaKOH IpUIIpEME.
Ckedounau cy icedeHH y IWIMHpPE MPEYHUKa 8§ mm, JIOK je MPEYHHUK QUIITEp Manupa H3HOCHO
5 mm.

Memooda ouck-oughyzuje

OcerspuBocT OakTepuja Ha HCIUTHBAHE cKedoine W CTaHAapAHE aHTHOMOTHKE
UCUTHBaHA je In Vitro mertomom muck-mudysuje. Tect auck-nudysuje je W3BeAeH Y
[Merpujeoj mwosbu Ha Mueller—Hinton arapy (25 mL menujyma no mioun). Ckedosau ca u 6e3
MHKOPIIOPUCAHNX aHTHOMOTHKA, 3aje[HO ca JUCKOBHUMA oJ (uiTep mamupa KOjH Ccaapike
AHTHOMOTHKE, MOCTABJLCHU Cy Ha MOBPIIMHY Menujyma (3 maeHTHuHa ckedoima/durrep
nanupa 1o 1 moun), Ha K0joj ce Haa3u uncTa GakTepHjcka cycrnensuja ca 1-2 x 108 CFU/mL.
Hakon unkyOanumje (16-24 carta), MepeH je NMpeuyHUK 30HE MHXUOWIMje (TOBPIIMHA 30HE
unxubunuje pacra 6akrepuja). JJoobujene Bpeanoctu cy ynopehene ca EUCAST crannapiom
(229) Cge 30He MHXHMOUIIM]E Cy U3padyHATE Y TPH MTOHOBKA.

3.2.6.4 3apacrame paHay in Vitro yciioBuma (ckped ecej)

HcnutrBame 3apacTtama paHa y in Vitro yciosuma (T3B. ckped ecej, enri. Scratch —
oepebomuna) je CIPOBENCHO Yy CKIany ca MOJU(UKOBAaHMM IPOTOKOJIMMA OIHCAHUM Yy
nuteparypu (230). (231) Crepunna mioda ca 6 6ynapuha je kopuirhena 3a 3acejaBame MRC-
5 hemujcke cycnensuje ryctune oj 5x10% no 6ynapuhy. Renuje cy unky6upane 24 cara Ha
37°C u 5% COg, cBe no noctuzama 80-90% KOHGITyEeHTHOCTH.

Haxon Tora, y cBakom OyHapuhy HamnpaBJbeHa je orpe0oTHHa KopuihemeM CTepHITHOT
Bpxa nunere oa 10 uL kako 6um ce HampaBmia oGnact 6e3 henmuja, Koja cUMyJUpa paHy.
[IperxomHo crepuiricaHu y3opuu ckedonjga cy gomatu y cBaku OyHapuh ca hemmjckom
KyJITypOM U OJJpXKaBaHe y (PU3HOIIOIIKAM YCIIOBHUMA.

Murpanuja henuja y 30Hy orpeboTuHe mnpaheHa je ONTHYKOI MHUKPOCKONA y JBE
BpeMeHcke Tauke: Ha () caTu W HakoH 24 cara HaKOH TMocTaBJbama ckedonga. CodTBepcku
naker Imagel je xopumiheH 3a Mepeme pacTojama, OJHOCHO 3apacTama paHe. lIpoueHat
3apacTama paHe u3padyHar je npema cienehoj jeqHaunHM:

3apacrame pane (%) = (Wy — Wy)/W, x100 (13)

I'me cy Wo je pactojame Ha 0 catu, a W4 pacTojame n3MepeHo HaKoH 24 caTa.

3.2.7 Invivo Tect xopnoanantonyHe memopane nuieher emopuona (CAM)

tect (errs. CAM — Chorioallantoic Membrane) je cnpoBeneH y KOHTpOJHCAaHUM
yCIOBHMA Ca KOHCTaHTHOM TeMmmepaTypoM oa 37°C u penatuBHO] BiaxkHOCTH on 70%, y3
cTabmiaH MPOTOK Ba3lyXa yHyTap JIaMHHapHe Komope. YKymHo 24 omoleHa jaja 6umna cy
YKJbyu€Ha Yy eKCIIEPUMEHT M TOJeJbeHa y deTtupu Trpyne: koutponHa, PCL/PEG,
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PCL/PEG/0.1% uunpodnokcauua u PCL/PEG/0.1% rentamunun ckedonmu. Ileo
EKCIIEPUMEHTATHY MPOIIEC je peacTaBbeH Ha Cannm 23.
[TocTynak je o6yxBaTuo cienehe Kopake:

M360p jaja: Omiohena kokomija jaja crapa 10 gaHa ca HETAaKHYTOM JbYCKOM, 0OpO
MOCTaBJbEHE Ba3JyIIHE KECe, Pa3BHjeHE MpEeXKe KPBHUX Cy/IOBa, Ka0 M 3HALUMa J>KUBUX
emOproHa. OBe KkapakTtepucTuke cy mnorBpheHe momohy cBehe koja je kopumrheHa 3a
Bepudukanujy (Camka 23A).

He3undexuuja jaja: ['opmu 1 JoBM JeI0BH 01a0paHuX jaja cy Omin ae3uH(pUKOBaHU
nomohy 10% pactBopa joaa (Cauka 23B).

OTBapame jaja: Ha nHy jaja je maxkspuBO M30yIIeHa pyra Kako OM ce 0cio00a1o
anoymuH. Bpx Jbycke jajera je YKIOmEH CTePIIIHUM Maka3ama, Ipu 4eMy je BaxxHo na CAM
MeMOpaHa ocTaHe HeolTeheHa U 100po MoBe3aHa ca YHYTpalllbUM caapxkajeM jaja (Cauka
23B).

HNuoxynanuja: Anuksot ox 50 uL crepunnor PBS-a je nomar y xopuoanaHTOu4Hy
MeMOpaHy Kpo3 pyIly HalpaBJbeHy CTepHIIHOM uriioM. Mctor nana cBe rpyme ckedoiaa, ca u
0e3 aHTHMOMOTHKA Cy MaXXJbMBO NOMONY MUHIETE AlJIMKOBAHE YHYTap XOPHOAJIaHTOUYHE
MemOpane. CBa TpeTupana jaja cy nmokpusena ¢uim tpakom (Cauka 23T).

Mukyb6anuja: Jaja cy nHKyOupaHa Ha KOHCTaHTHO] TeMnepatypu o 37°C 5 naHa, 10
15. mana ox omnoame (Cauka 23]1).

JlHeBHA aHaJIM3a: Jaja Cy CBaKOJHEBHO IperjienaHa pajau npahema pa3poja eMOprUoHa
1 OTKpHBama Moryhe koHTamuHanuje. KontamMmuHupaHa jaja ¥ MPTBU eMOPHUOHH CY OJIBOjEHU
U OJUIO’KEHH Y CIIELHjaJIHO MECTO 3a O/JIarame.

KprBoBamwe u ¢puxcanuja: )XuBu TpeTupanu eMOpUOHM Cy KPTBOBAaHU Ha 15. gan
CTaBJbambEeM jaja y nyooko 3amp3aBame Ha —80°C y Tpajawy on 10 mun. I[IpoBuaHa Tpaka je
YKIIOKE€HA, a ¢ukcamuja je ypahena ca 4% pacrBopom mapadopmanaexunaa (PFA) (Cauka
23B).

IIpunpema CAM wmemOpane: CAM wMeMOpaHa je mNaxJbUBO OJICEYEHA OKO
YHYTpAIlbHUX UBHIIA U TpedaueHa y miejT ca 6 OyHapuha (Cauka 23E).

Mukpockoncka anaimusa: Ciuke 100MjeHUX MeMOpaHa HAKOH TpeTMaHa CHUMJbEHE
cy nmomohy onrtuukor mukpockomna (Ciauka 237K).

AHaamM3a KpBHHX cyaoBa: bpoj ¢popMupaHux KpBHUX cyloBa je 0uo oapeheH u3
no0ujeHnx ciauka kopuihemem mporpama Imagel.
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Cauxka 23. IIpouenypa CAM ananuze muieher emOpuona: A) Onadbup jaja b) [esundexmmja
jaja ca 10% pactBopa jona B) Mnokynanuja u npunpema 3a umiiantanujy ckegonga IN)
Wukybamyja jajera /1) CakogHeBHO npaheme pa3Boja eMOpruoHa 1 Moryhe KOHTaMUHALIK]e
h) XKprBoBame Tpetupanux emOpuona u ¢ukcamuja ca 4% pacrsopom PFA E) [Ipunpema
CAM wmemoOpane XX) CHuMame 1 eBatyalija CIIMKe KPBHHUX CyJI0Ba

3.2.8 3apacrame paHay in Vivo yciioBUMa

V in vivo uctpaxuBamwy kopuuihenu cy mysxjauu Wistar albino maroa, ctapocts oj 6
1o 8 Henesba. JKuBoTHbE Cy OMIIe CMEIITeHe Y KOHBEHITMOHAIIHUM YCIIOBHMA Y3 OroBapajyhy
JI03BOJbEHY J1a00paTOpHjCKy XpaHy U BoAay. I1amioBu cy nojesbeHu y UeTHpH €KCIIEpUMEHTAIHE
rpyrie, IpHu YeMy je cBaka Trpyma oOyxBaTaya 1mo Tpu jequHke (n=3). JeaHa rpyna >KMBOTHA
(n=3) je Owia M3JI0XKEHA ONEKOTMHAMAa U HHUje JaJbe JieueHa (KOHTpoJa), Ipyra rpymna (n=3)
TpeThpaHa je camo ckedomgoM, Tpeha rpyma ckedongoM ca  WHKOPIIOPHCAHUM
IUIpoQIoKcaluHOM, a 4eTBpTa (n=3) ckedoiI0M ca HHKOPIOPUCAHHUM TE€HTAMHUIIMHOM.
[Iporiec w3a3mBama OINMEKOTHHA KOJ TamoBa 00aBJbEH je MpeMa MPOTOKOIMMAa paHHje
obOjaBibeHe cTyauje. (232)

[TanoBu cy aHecte3upaHu HHTpanepuToHeanHuM kKeramuHoM (10 mg/kg Tteneche
TeXHHE) U KerninasuHoM (5 mg/kg TenecHe TeXHMHE) Mpe HETro IITO Cy M3a3BaHe OMEKOTHHE.
Jleha 3apaBux maroBa oOpHWjaHa Cy KpeMoM 3a Jenwianujy. Pane cy nmeOspuHe 2 X 2 €M
U3BpIIEHE KOpHUIINEeHeM yCHjaHe METalHEe IUIoue NMPUTHUCHYTE Ha KOXYy Yy Tpajamy ox 10
cekynau. Hacrane paHe cy mpekpuBeHe MPHUIIPEMIbEHUM CKedoanMa (TuMeH3Hja 2 X 2 ¢m).
[Iporec 3apactrama onekoTuHa je nmpaheH 7 JaHa, y3 CBaKOJHEBHY 3aMeHY cKe(oaa.

XHUCTONATOJIOIKH MPerJie

OnpehuBame  cTemeHa  pereHepanyje  omreheHe  KoXe  HCOUTHBAHO  je
XHCTOITATOJIONMIKOM aHai30M. CBH MAIlOBHU CY KPTBOBAHHM ITyTEM IIEPBUKATHE AUCIOKAIHje 7.
JlaHa HAaKOH criajbuBama. Koxa je acenTuyHo ykiomeHa U (pukcupana y 10% mydepoBanom
dbopmaina (ukcatopy mpeko Hohm. Hakon nexmmparuje kpo3 moBehame KOHIICHTpAIHje
aJIKOXOJ1a, y30plK TKHBa Cy mpebadenu y napadus (5 uMm) U 000jeHH XEeMAaTOKCUIMHOM H
eo3nHoM (X&E), a obojeHa mpeaMeTHa CTakia Cy 3aTUM aHAJIM3UpaHa I0J] CBETIIOCHUM
MHUKPOCKOIIOM J1a 01 ce MPOIEHUO CTEMNeH omTehema.
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3.3 Heo 2. [Iporeuncku ckedosan

3.3.1 Ilpunpema pacTBopa :KeJaTHHA

VcnutuBaHo je meT pa3iMYyuTHX KOMOHWHAIMja pacTBOpa KelaTuHa. PacTBopu
MoJIMMepa KellaTHHA Cy MPEACTaB/bEeHH Kao KEJaTHH Y CHCTEeMY Ko-pacTBapaya cupheTHe
kucenmuae (ACA) u DMSO ca pasnmuuuTuM paclioHMMa KOHICHTpalHja M 3alpEeMHHCKHX
omHoca (Cauxe 16-20I1 y IIpuaory). 3a najka wuCTpaxkuBama YTBpHeHO je da je
HajONTUMAaJIHUja KOMOMHaIH]ja 3a eUKACHY IIPOU3BO/IIbY BlIaKHA je pacTBop 23% xkejlaTuHa y
cmemu pactBapada 70% ACA u 9% DMSO (93:7) (Tabexna 4). akopriopricame aHTHOMOTHKA
numnpodIIoKcalHa ¥ TeHTaMUIIMHA Y BJIaKHA j€ W3BPIICHO Ha UCTU HauuH kao koa PCL/PEG
pacTtBopa.

JloOujeHn XOMOTeHH PacTBOPH Cy Memanu nmomohy marnetne memanuiie (IKA Digital
Color Squid, Fisher Scientific, USA) na 40°C Toxom 1 cara, a HAKOH TOra npedayeHu y MIpHUIL
on 5 mL ca 18G wurinom. EnexTpocnuHOBame je M3BEICHO MOJ KOHTPOJIMCAHUM YyCIOBHUMA
MOCTaBJbeHUM Ha HarnoH oj] 15 KV u 6p3uny nporoka ox 0.15 mL/h. Pacrojame u3mely Bpxa
UrJie U KOJEeKTopa je m3Hocwio 15 cm. BiakHa cy cakylbeHa Ha KOJIGKTOPCKO] IUIOYU
MPEKPUBEHO] aTyMUHHjyMCKOM QonujoM. benm mopaBHaTtH TaHak cioj (nebspuHA je
npuOIKHO 2 MM Ha aTyMHHH]YMCKOM KOJIEKTOPY) BJIaKaHa je UCCUeH Ha KBajpare 2X2 ¢m
Y 4yBaH Ha TAMHOM MECTY 3a J1aJba UCITUTUBAIbA.

Ta6esa 4. [lapamerpu npoiieca e1eKTPOCIMHUHTA U Cpeiba BPEAHOCT IPEYHUKA BIaKaHa
pe mpoiieca yMpexKaBama.

ITapamerpu

IMapameTpu pacTBOpa IMapameTpn eJIeKTPOCIHHUHT MpoLeca BIAKAHA
Pacrojame
Konnentpammja ACA/DMSO  Hamon Tlpotok ﬂﬂﬁ:HZHJe K(I)/B;VLGTBOY a Cpei}b:qf: If[;OCT
JKeJTaTHHa (VIV%) (kV)  (mL/h) . JICKTOp P
(gauge) U WIJIE (nm)
(cm)
0 e

23% 0% ACA: 9% g 1.2 18 15 375.5+121.5

DMSO (93:7)

3.3.2 IIpouec ympexaBama (crosslinking)

XeMujcKka CTPyKTypa >KelaThHa o0wiyje XuApodWIHMM Tpymnama, Kao IITO Cy
XUJIPOKCUIIHE U KapOOKCHJIHE Tpyle, mMa ce JOOHjeHH eJEeKTPOCIMHOBAHU CKe(hoIau
pacTBapajy y BOJEHO] U (PU3UOJIONIKO] CPEIUHH, I'yOehn MeXxaHn4Ka CBOJCTBA U CTPYKTYPHY
crabmiHocT. 300T TOra je HEONXOJHO MOO0JbIIake OTHOPHOCTH BIaKaHa YKOJIMKO C€ PaJH O
MIPAaKTUYHO] MPUMEHU. Y0o0nYajeHa cTpaTternja ykibydyje ynorpeoy T3B. crosslinking mpormeca
(engl. Crosslinking — ympeosicasarmwe) 3a crabunmzanmjy CTpykType ckedosima. Y OBOM
HCTpaXUBaKy, XEMH]CKO YMpEXaBamke je CIIPOBEJCHO u3NarameM ckedoaa 3acuhenoj mapu
pactBopa riyrapangexuna (GA) (25% v/v Bonenu pactBop) TokoM 6 catu. Hakos Tora, y3opiu
Cy 4YyBaHU Yy YyCIIOBUMa BaKyyMa Ha coOHOj] Temmeparypu 120 catu, ga OuM ce YKIOHHO
MIPEOCTAIN Ca/IP>Kaj pacTBapaya.

3.3.3 ¥Yrtunaj kucenoctu u pH BpeaHocTH BjakaHa Ha GU3MOJIOLIKY CPEeANHY

Haxo ToKoM mporieca eJeKTPOCITHHUHTA JIOJIa3! J0 MCTapaBama pacTBapayda, OCTaTaK
pe3uayalHoOT Jieja pacTBapaya je MOTPEeOHO MCIUTATH YKOJIUKO ce CKe(hOoIau MPUMEnY]y Yy
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TKMBHOM HWHXeHmhepuHry. CupheTHa KHcennHa, Kao ciaba KHucelnnHa, MOXe yTurard Ha pH
ckedo/1a ¥ MOCIeANYHO YTUIATH Ha MOHAIIake U BHjaOmiHOCT henwmja.

[Tpomene pH BpemHOCTH Y ME/IHjyMy HAKOH TpeTMaHa ca ckedoyiuma ¢y uCIIUTHBaHe
HakoH 24 u 72 cara y ¢usuonomkum ycnosuma Ha 37°C, 5% COz. Ilopen Tora, ncnutuBaHu
cy U ckedoyqu ca MHKOPIIOPUCAHMM aHTHOMOTCKMM areHcuma Ha PH BpemHOCT Menujyma.
[Tpouena je uzBpiiena kopunthemwem qurutansor pH merpa (ROTH, AL10PH HAND-HELD-
METER) ca npoceunuM BpeJHOCTHMA JOOHMjEHUM K3 HajMame TPH MEPErha 3a CBaKH PacTBOP.

3.3.4 Mopdoiionika KapaKkTepu3aluja BJaKaHa

[Iporuiec ananuse je UCTH Kao y ofesbKy 3.2.4

3.3.4.1 SEM anaau3sa

[Ipe ananmu3upama, y3opuu ckedoiga Cy UCEUSHH Ha Majie KBajpare, IPeCBYUYCHH
3maToM W aHanusupanu nomohy SEM-a. AHanm3a je cHpoBeldeHa MpU pa3IUuUTUM
yBehamuma, ca HarmoHOM yoOp3ama Ha 15 KV y Tpajamy o1 3 MuHyTAa.

3.3.5 FTIR u EDS anaamza

[IpucyctBo kpuctamuux ¢aza y y3opuuMa yTBpheHO je TpaHCMHUCH]CKOM
uHpparpeernom cnekrpockonujom (mpeHocusu FTIR/FT-NIR criekrpomerap Interspec 301-X)
y crektpanHoM omcery uzmehy 400 u 4000 cm™ ca 20 ckeHupama 1o y30pKy, Y pe3oTyluju
on 2 cm™. [IpamkacTy y3opiu cy npunpemiben MemameM ca KBr y ognocy 1:100, 1ok cy
€JIEKTPOCTIMHOBAHA BJIAKHA HCIIUTHBAHA y OpUTHHATHOM 00muKy. EDS ananm3a je u3Bpmiena
panu onpehuBama eneMeHTapHe AMCTpUOyLHje IUMNPOQIOKCallMHA W TEeHTaMMIMHA Y
BJIAKHMMa JKeJlaTHHA.

3.3.6 HcnuTuBame cTeleHa ancopnuuje u qerpajanmje

[Tporec je wcth kao y onesbky 3.2.6.1

3.3.7 HcnuTuBame HUTOTOKCUYHOCTU U BUjaOMIHOCTH

[Iporec je ucth Kao y ojesbky 3.2.6.2

3.3.8 Amnaam3a aHTHOAKTEpPHjCcKe AaKTHBHOCTH

Iporec je uctu kao y onesbky 3.2.6.3

3.3.9 InVvivo Tect xopuoanantonuHe Mmemopane nujieher emopuona (CAM)

[Tporec ananmu3e je UCTH Kao y oJesbKy 3.2.7
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3.3.10 3apacrame paHay in vivo yciioBuma
ITporec ananu3e je uct kao y oaesbky Error! Reference source not found.
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3.4 Jeo 3. Iloaucaxapuam

3.4.1 Ilpunpema pacTBopa HoJiMMepa XUTO3aHA

ExcniepumenTannu neo cuHte3e ckedoia je 6azupaH Ha KOMOWHAIIMjU XUTO3aHA U
PLA, rue je oncer koHneHTpanyja 3a xuro3ad uznocuo 0.01-0.05%, nok konnentpamnuja PLA
pacTtBopa je 6wmia y oncery 15-27%. YkymnHo je Ouio HampaBibeHO 65 komOuHaija. PactBop
MmoJInMepa, KOju je ToKa3ao Hajoosbe mepdopmaHce 3a CcTBapame BIIaKaHA, Kao W 3a Jiajba
uctpaxubama je 22% PLA pactsopen y CHCI3 u 0.01% xurto3an pactBopeH y 90% AcA y
3arpeMuHcKoM ofHocy 1:1. JloOujenu pactBop je memran Ha 750 rpm Tokom 24 cata Ha COOHO]
temneparypu. HakoH TOTHyHE XOMOTrEHHM3alldje, pPacTBOpP j€ CHOpeMaH 3a IMpoIec
eJIEKTPOCIIMHUHTA. VHKOpIopucame aHTHOMOTHKA LUMPOQIOKCAIIMHA W TEHTAMHIIMHA Y
BJIAKHA je OMJI0 U3BPIIECHO HA UCTH HAYHH, KA0 U KOJ| PETXOHHUX TTOJIUMEPA.

JHlo6ujena xuto3an/PLA emyi3uja je uHjektupana y mmpuil ox S mL ca uriom o 21G
ca mpuMemeHUM HarmoHoM o1 17 kV. Y naseeHocT u3mel)y Bpxa Uriie 1 METaITHOT KOJIEKTOopa je
6una mojentena Ha 15 cm. IIpotok je m3nocuo je 0.1 mL/h™. OcuoBru aTMochepcku ycaosu
Kao IITO Cy cOOHA TeMIiepaTrypa M BJIAXHOCT CPEIMHE Cy OWIIM YTBphEHH Ipe HEero IITo je
mporec crnpoBeneH. HaHoBIakHa Cy cakylybeHa Ha allyMHUHHjYMCKO] (onmju Koja je
npuyBpihieHa 3a KOJIEKTOpCKy miouy. JloOMjeHa HaHOBJIAKHA Cy YyBaHa y CyBHM MpPayHUM
YCIIOBHMA.

3.4.2 Mopdoiionika KapaKkTepu3anuja BJaKaHa

[Iporec u3pae je WIACHTUHIAH OHOME IIITO j& OMUCAHO y OeJbKy 3.2.4

3.4.3 FTIR ananmuza

[Tponec ananu3e je UCTH Kao y oJesbKy 3.3.5

3.44 HcnuTuBame cTeleHa ancopnuuje u qerpajanuje

[Iporec ananmu3e je UCTH Kao y oaesbky 3.2.6.1.

345 MHcnuTuBame MUTOTOKCUYHOCTH W BHjaOMIHOCTH

IIporec ananmu3e je UCTH Kao y ofiesbky 3.2.6.2.

3.4.6 Anaau3a aHTHOAKTEpPHjCcKe AaKTUBHOCTH

IIporec ananmu3e je UCTH Kao y oJesbKy 3.2.6.3.

3.4.7 3apacrame paHay in Viv0o yciioBUMAa

[Iporiec ananm3ze je UCTH Kao y 0J1eJbKy 3.2.8
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3.4.8 CrarHcTHYKA aHAJIU3A

CBu mojany Ccy MpeAcTaB/bEHU Kao Cpeliiba BpeAHOCT + craniapana rpemka (SE).
ANOVA tecr je kopuirheH 3a oapehrBame CTAaTUCTHYKE 3Ha4ajHOCTH. BennurHa kopenanuje
u3mely Bapujabmu u3padyHata je kopummhemem SPSS craTucTHUkOr cOQTBEpCKOr TMakeTa
(Chicago, IL, SAD) (SPSS 3a Windows, Bep.17, 2008).
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4 PE3VYJITATU N JUCKYCUJA

4.1 Heo 1. CunteTHuKHu ckedoamn

4.1.1 Data mining ananu3a

VY cBpxy mperiena J0CafalllbUX UCTPaXKUBamkba y 00JaCTH TKUBHOT MHXKCHECPHHIA,
CIpOBEJICHA je JeTajbHa aHaJM3a HAy4YHO-UCTpaXMBaukux cryauja. [Iperpara je u3BpiieHa
nomohy Hekonmko kJpyuyHUX TepmuHa: (1) enexrpocnuHuHT (ES), (2) enekTpoCHUHUHT Yy
koMmOuHarju ca PCL (monmukamponakton) wnu PEG  (mommerunenrimkon), (3)
ENeKTPOCIMHUHT W 3apactame paHa (ES+WH), u (4) eJIeKTpOCHMHUHT, BeIlTayka
uHTEenUreHuja u Heyponcke mpexe (ES+AI+NN). OBum npuctynom o0yxBaheHu cy mUpoKu
acIeKTH UCTPaKHMBamba — O/ TPATULMOHAIHUX METO0JO0IHja 0 CaBPEMEHUX MHOBATUBHUX
MPUCTyTIa — YiMe je oMoryheH cBeoOyxBaTaH YBHJ Y aKTyelHa Hay4yHa NOCTUTHyha y 0BOj
o0nacTu.

W3 cBake TeMaTcke Tpyre u3lBOjeHO je HajBuiie 20 HAjIUTHpPAHUjUX palloBa, a 3a
aHaIM3Yy Cy y3€TH y 003up HBHX0Ba MeToo010ruja 1 uMnakt ¢akrop (IF) yacomnuca y kome cy
o0jaBibeHH. Ha OCHOBY aHanm3e MICHTU(UKOBAHO j€ TIET TJIABHUX METOJIOJIONIKUX IpaBara:
SNEKTPOCITUHUHT, KapaKTepu3allyja BlaKkaHa, IPHMeHa BEIITaYKe HHTeIUIeHIH]e, IN Vitro u in
Vivo MeTojie. 3a rpyIly ycMepeHy UcKJby4urnBo Ha obnact ES, Opoj nurara ce kperao ox 613 o
3216, nmpu yemy je npoceuan |IF yacomnuca usznocuo 5.5. 3a kom6unanujy ES ca PCL/PEG, 6poj
nuTaTa ce kperao oa 52 mo 775, y3 3HauajHo Bumu IF ox 8.9. I'pyna Besana 3a obGmact
uctpaxkuBawa ES+WH umana je uurate y oncery oa 112 no 1266, y3 jour Behu IF on 9.8, miro
yKa3yje Ha U3y3eTHO BUCOK aKaJeMCKu MHTepec. HacynmpoT ToMe, HCTpakMBayKu pajioBH U3
rpyne ES+AI+NN cy mocemoBaiii 3HaTHO Mamu Opoj mutata, y omcery ox 0 mo 58, mro
yKa3yje Ha HEJIOBOJbHO HCTpakeHy a3y pa3Boja OBE€ HHTEpAMCLUUIUIMHApHE OO0JIacTH.
[Tpoceuan IF yaconuca y kojuma cy 00aBJbEHH PaJOBH U3 OBE rpyre u3HocH 4.3, mTo ykaszyje
Ha TO JIa c€ paJy 0 HOBOj TEMH Ca 3HAYajHUM MOTEHLUjaJIoM 3a Oyayhy Hay4yHH Hanpeaak.

AHanuza 00jaBJbeHE JINTEPAType je TMOoKa3aua /ia je eJEKTPOCIMHMHT U JlaJbe BeoMma
MOMyJIapHa W 3aCTyIJb€Ha METoJla 3a J00Mjame BJakaHa y TKUBHOM HHXKEHEPHUHTY, ca
npoceuHo 1350 06jaBibeHMX pajoBa TOJMUIILE Y MOCIEAKO] AeleHrju. McTpaxuBama Koja
o0yxBaTajy komOuHanuje rpyna, kao mro cy ES+PCL/PEG, ES+TE u ES+WH o6jassbuBana
cy y ooumy on 82, 450 u 1237 nyOnukanuja, peCIeKTUBHO.

Ca gpyre crpaHe, IpUMeHa BEIUTauyKe HMHTEIMUICHIIMje y 00JacTH ONTHMHU3AIHje
Omomarepujania MpejcTaB/ba HOB IpaBall ca CBera ocaM pajioBa 00jaBJbEHHUX Y MEPUOIY O]
2013. o xpaja 2022. roauHe. 3aHUMJBUBO je Ja HUCY NpoHaljeHe cTyiuje Koje KoMounyjy Al
METO/JIe 3a ONTHUMHU3ALN]y OMOKOMIATHOMIHUX MaTepujajia ca AeTaJbHOM KapaKTepu3alljoM
BJIaKaHa y3 in Vitro u in vivo merose.

VY OKBHUpY OBOT UCTpaXMBamkba, Pa3BUjEH j& IUPOK CIHEKTAap CHHTETHYKUX MOJTUMEPHUX
y3opaka ykibyuyjyhu kombunanuje PCL, PEG u PCL/PEG ca pactBapaunma CHCL3 u DMF.
Mopen 3acHOBaH Ha BEILTA4YKO] MHTEIUTCHIIM]U IPUMEHEH je paau NpeaBulama onTUMaTHe
(dbopmyaimje pacTBopa, a jenaH o1 1o0ujeHux ckedosa je ogadpan 3a qasba in Vitro u in vivo
WCTIUTHBAbA.

ExcnepuMmeHTanHM J[€0 je 3amodeT MnpumnpemMoM 14 pasnuuuTUX KOMOHMHAaIHWja
PCL/PEG mnonumepa, ca KOHIIEHTpalujama pacTtBopa y pacnony oxa 17% mo 28%. On
HaBeleHUX (opMyranuja, necer cepuja (ca ykymHo 81 y30pkom) mokasaiio je oAronapajyhu
BUCKO3UTET U KOHAYKTUBHOCT KOjH Cy HEOIIXO/IHU 32 yCIIEIIaH MIPOLEC EIEKTPOCIIMHUHTA, KOJU
MPEJCTaBIba KJIbYYHH KOPAK y Pa3BOjy MOJIeNIa 3aCHOBAHOT Ha BEIITAa4YKOj HHTeNUTreHuuju (Al).

Ca nmpyre ctpane, uetupu cepuje (YKymHo 44 y30pKa) HUCY 33JI0BOJBUIIC KPUTEPH]yME
notpeOHe 3a MPOoIEC eNEeKTPOCIMHNHTA, IITO je eTajbHO npukazaHo y Tadesn 5. OBa nouerHa
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(da3a CKkpuHHHTa j€ 3HAYajHO JONpHHENIa ojadbupy HajooBUX dopMmysanyja 3a Jaajbe
UCTPAKUBAIGE.

Ta6ena 5. Xemujcku cacTaB U AUCTpUOYIMja MPEYHUKA BIaKaHA MHUIM]aTHO CHHTETUCAHE
cepuje on 14 monuMepHUX KOMOWHAIIN]a

Juctpudynuja npeynnka

Cepuja XeMHjCKHU cacTaB
BJIAKaHA, NI

Cepmja 1 PCL y CHCl3 17564202
Cepuja 2 PCL y CHCI3:DMF (1:1) 952+57
Cepuja 3 PCL y CHCI3:DMF (1:3) 943483
Cepuja 4 PCL y CHCI3:DMF (3:1) 1460+138
Cepuja 5 PCL:PEG (1:1) y CHCl; 463+26
Cepuja6 PCL:PEG (1:1) y CHCI3:DMF (1:1) 612426
Cepuja7 PCL:PEG (1:1) y CHCl3:DMF (3:1) 412427
Cepuja 8 PCL:PEG (3:1) y CHCI3:DMF (1:1) 875+95
Cepuja9  PCL:PEG (3:1) y CHCl3:DMF (1:3) 458+23
Cepuja 10  PCL:PEG (3:1) y CHCI3:DMF (3:1) 1285+99
Cepuja 11 PCL:PEG (1:4) y CHCl; HIT*
Cepmja 12 PCL:PEG=1:4 y CHCl;:DMF=1:1 HIT*
Cepmja 13 PCL y CHCI3:DMF=7:3 HIT*
Cepwuja 14 PEG y CHCl;3 HIT*

*HII — Huje moroaHO 3a Mpou3BoamY ckedomma. Cepuja 11 (y orcery KOHIIGHTparwja
on 17 no 27%) nana je BiakHa, Koja cy Oujia IpeBUIlIEe TaHKA ca BEOMa MaJOM T'yCTHHOM;
Cepuja 12 (y omcery koHmeHTpanuja of 17 mo 27%) pe3ynrupana je CyBHIE BUCKO3HUM
nonumepuma; Cepuja 13 (y omcery xoHueHtpanuja ox 17 no 27%) nokasana je HEMmOTIyHY
XOMOT€HOCT, cTBapame (paza; Cepuja 14 yonnre He MPONU3BOIN BIIaKHA.

Hakon cnpoBenenux aerasbHux Al aHanuza, CHHTETHCaHE Cy joil 3 J0JaTHE cepHje
MoJIMMepa ca InJbeM eKCTepHE BallAalije J0OMjeHUX pe3yTara, ITo je npuka3zaHo y Tadeau
6. Al mpensubhama cy omoryhwmia m36op 26 koMOHMHaIMja y30paka 3a KpeHpame HOBHX
ckedonia MyTeM eJeKTpocnuHUHra. HakoH mporeca enekTpoCHHOBama, CBU JOOMjeHU
ckeoJIIu Cy JeTaJbHO aHAIM3UPaHU, YuMe je oMoryheHo nmopeheme cTBapHUX pe3yliTaTa ca
IpeIuKIjaMa MoJIeNia U MPOLEHA HBEeroBe M0Y3/1aHOCTH Y NpeiBul)amy CBOjCTaBa BiIaKaHa.

Tabesa 6. Al Mmozen ekcTepHe eKCIIepUMEHTATHE BATHIAIMOHE CEPHje IMOTMMepa

JAucTpudyuuja npeyHuka

Cepuja XeMHjcKa KOMIO3UIIMja
HAHOBJAKaHa, NM
Cepuja 15 | PCL:PEG=1:3 y CHCI3:DMF=3:1 425+15
Cepuja 16 | PCL:PEG=7:3y CHCI3:DMF=7:3 512+32
Cepwmja 17 PCL:PEG=3:1y CHCl3 874+40

412 Mopdonomxka kapaktepusauuja PCL/PEG Baakana

Kpurepujymu 3a ogabup ontumanHe gopmynanuje ckedonga o0yxBaTaau Cy BHILIE
nmapamerapa: Mopdosorujy BiakaHa mTo je Moryhe Omumxy MOpQOJIOTHjU TPHPOTHOT
BaHNEIMjCKOI MAaTpUKCa, XOMOTEHY pacrlojiely BjakaHa Ha KOJIEKTOpPY, jEIHOCTaBHY
NpUIIPpEMy  TOJIMMEPHUX  PacTBOpa, Kao M  KOHTHHYHpaHO U3Boheme mporeca
eJIeKTpocIMHMHTa. Ha OCHOBY mpenukivje Mojena BellTauke MHTEIUTeHIMje M pe3yiTara
T00MjeHUX KPO3 OTCEKHA EKCIIEPUMEHTAIHA HCTIMTHBAKA, HAJIIEPCIIEKTUBHU]H (hopMyJaluja
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je mpencraBibaia pactBop kKoHueHtpauuje on 22% PCL/PEG y onnocy 7:3, y3 xopuurheme
CHCI:/DMF pactBapaua y omHocy 7:3. OBaj m300p je OWO pe3yiraT CBEOOyXBaTHOT
EKCIICPUMEHTATHOT pajia U HAKHAJTHE ONTHMU3allje BOlCHEe BEIITAYKOM HHTEIMTCHIIAjOM.
Mopdonommke KapakTepucTHKE JOOWjeHUX BIIakaHa 3a u3abpaHy KOMOWHAIUjy Cy
npeacTaBbeHe Ha Caunnu 24.

2
G
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Cauka 24. Muxporpaduje Bi1akaHa 100HjeHe ca ONTHYKOT MUKPOCKOIA 33 CBAKy
1ojeIMHa4YHy KOHIeHTpalujy cepuje 16 y oncery 17-27%. A) 17% b) 18% B) 19% I') 20%
1) 21% B) 22% E) 23% K) 24% N) 25% J) 26% pactBop J) 27%.

Kao mro ce Moxke BuaeTH, Omcer KOHIEHTpalija 3a KopultheHy KOMOMHAIIU]Y je Y
pacniony on 17% no 27%. KoHueHnTpauuja pacTBopa MMa 3HayajaH yTHIQ] HAa KOHAa4YHY
MOpP(hOJIOIIKY CTPYKTYpY U pacmoieny Biakana. (233) ITopex Tora, MOBPIIMHCKH HAMOH U
BHCKO3UTET PACTBOPA MT'Pajy KIBYUHY YIIOTY Y OflpeuBamby KOHIIEHTPAIIMOHOT OTICera y KojeM
je wmoryhe poOujameé KOHTHHYHMPAaHUX BJaKaHa [paBUJIHE T'EOMETPUjE€  TOKOM
eNIEKTPOCTIMHOBamka. Kaza je BHUCKO3HOCT pacTBOpa HHCKA, MOBPIIMHCKH HAIIOH IIOCTaje
JOMUHAHTaH (HakTop KOju yTHUe Ha MOP(OJIOTH]Y BlIaKaHa, a UCTIOA oJipel)eHe KOHIIEHTpallnje
yMecTO BiakaHa (OpMHpajy ce KarubHile. VMcnmuTtuBaHu oricer KoHIeHTparja ox 17-27%
n3abpaH je MyTeM eKCHepUMEHTAIHMX HCTpakMBama, Ma pacTBopu wucrnox 17% Hucy
MOCEe0BAJIA ONTUMAaJIaH BUCKO3HUTET, CcTOra (popMupame BiIakaHa je Ouino Hemoryhe.

Kako ce koHIeHTpalMja pacTBopa Hojumepa mnoBehaBa, Tako pacTe ¥ BHCKO3HOCT
pacTBopa, ITO JUPEKTHO yTHue Ha hopmupame Biakana. Ha Comuu 24 (17-20%) ca Hmkum
KOHIIGHTpalldjaMa MOTY C€ YOUMTH TaHKa M HaCyMHYHO pacropel)eHa BilakHa, TZie MOCTOjU
MIPHUCYCTBO TIEPIINIIA, KATJbHIIA U HEXOMOTEHOCTH. 300T HeaJJeKBaTHE BUCKO3HOCTH PAacTBOpa,
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OJTHOCHO HEJIOBOJbHE 32 MPOLIEC €ICKTPOCIIMHUHTA, JI0Ja3H JI0 CTBapama Kalu NPy YeMy ce
MJIa3 He pacIpiiyje, ma ce 300r Tora y Mop¢oJIoTHju BllakaHa jaBibajy nedektu. O0jalmene
3a HECKE KOHIICHTpAIlMje pacTBOpa MmojMMepa Koje oHeMoryhyjy cTBapame BllaKaHa, JISKH Y
TOME Jla pacTBOp HEMa JOBOJbHY PacTErJbHBOCT, IITO AOBOJAU /10 (hOpMUpama KalJbU4acTUX
cTpykTypa (mepnu) ayx Biakana. Ca moBehameM KOHIIGHTpAIMje pacTBOpa IMPHCYCTBO
nepJuiia ce nmocreneHo cmamyije. (56,234)

Ca nmpyre ctpaHe, KOHIICHTpaIMje pacTBopa moiumepa usHan 27%, oHemoryhuie cy
no0ujame BIaKkaHa 300r ciiabe KOHTPOJIe IPOTOKa pacTBOpa M BUCOKOT BHCKO3HUTETa PacTBOpa,
Kao U 300T KOXE3WBHE MPHUPOJIE BUCKO3HUX PacTBOpa. BUCOK BUCKO3UTET 3HAYajHO OTEkKaBa
MPOTOK pacTBOpa KPO3 UIITy LIMPHUILA, HITO JOBOJH 10 HECTAOMIHOT (hOpMUpPaba HCTETJbUBOT
Mmiasza, u onemoryhasa (opmupame Biakana. (33) MHore cryauje cy JoKasaje MOBE3aHOCT
KOHIICHTpPAIlMje pacTBOpa MOJIMMEPA, OJHOCHO BHCKO3HOCTH Ca MOP(OJIOMIKOM CTPYKTYPOM.
(235), (236) Ha ocHoBy ananu3e mukporpaduja (Ciamka 24) Moxe ce 3aK/byIHUTH J1a oBehame
KOHIICHTpAIIMje pacTBOpa MoJiMMepa 3Ha4ajHO yThde Ha MOpQoJorujy BirakaHa. [Ipu HuxuM
KOHIICHTpalnjama GopMHpajy ce IUCKOHTUHYAJHA BJIAaKHA ca JIe)eKTUMa, JIOK ONTUMAIIHE U
He3HauajHo, anu Behe KOHIEHTpaluje pe3yiaTHpajy YjeJHauYeHHM M TJIATKUM BIaKHHMA
noBehaHOT MpEYHUKA U CMambEeHE MTOPO3HOCTH. HajonTuManHuju orcer 3a 100Kjame BllaKaHa
ca yjeqHauYeHUM IPEYHUKOM U KOHTHHYHUPAaHUM TOKOM (hopmupama nznocu nsmely 20 u 22%.
Y TOM uWHTepBaly, MPOIEC EIEKTPOCHUHOBamka C€ OJBHja CTAOWIHO, IITO pe3yiTyje
XOMOreHoM MopdoJiorijoM BiakaHa. [IpeBucoke konieHTpanuje (23-27%) yecto g0BOE 10
nojaBe MOPQOJIOUIKUX HEMPABUIIHOCTA W TPOMEHE Yy THITy BJIaKaHA, IITO j& IOCIICAHIA
OTEXaHOT pacTe3arma MiIa3a TOKOM IpOoIleca eeKTPOCTIMHOBAMbA.

Y Tabemm 7 cy mnpuka3zaHe BPEIHOCTH IPEYHUKA BIIAKAHA Y 3aBHCHOCTH O]
KOHIICHTpAIIH]j€ MOJIMMEPHOT pacTBOpa.
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Tabena 7. KoHueHnrpaiyje pacTBopa MoJMMepa U MPEYHUK pe3yiTyjyhux BiakaHa

Konuenrpanuja [peynux

pacTBopa (nm)
17% 412
18% 524
19% 488
20% 575
21% 467
22% 473
23% 666
24% 446
25% 540
26% 420
27% 474

Ha ocnoBy Bpennoctu n3 Tabese 7 HUje yoUueHa jacHa 3aBUCHOCT MPEYHHKA BIIaKaHA
O/l KOHIIEHTpalije pactBopa. (62)Y TakBUM Cly4ajeBUMa y3pOK MOXE OWUTH KOHCTaHTHA
BPEIHOCT Tapamerapa Npolreca MW CpeAuHe, KOoja HE JOBOIU A0 APACTHYHUX H3MEHa Y
Mop(ooruju, HapOUUTO y MPEUHUILIMMA BllakaHa. MelyTuM, y3opak ca 22% KOHIIEHTpaIlijoM
naje HajonTEManHUjy Mopdoorujy u BpenHoct npeunuka (d = 473 nm). Tanka 1 paBHOMEPHO
pacriopelyeHa BirakHa, ca J0OpO OPraHM30BaHOM CTPYKTYpPOM IIPENICTaBIbhajy MOTOIHY OCHOBY
3a 3acejaBame henvja u UICIUTUBAKE BUXO0BE OMOKOMITATHUOMIHOCTH.

Muxporpaduje ogadbpanor ckedonna ca 3acejanum ADMSC henujama cy npukazaHe
Ha Cauuu 25. [luwb je Ouo na ce Aokake OMOKOMITATUOMIHOCT CHHTETHUYKHX BIIaKaHa U
MaTHuHUX henmja. YMpexeHna, mopo3Ha, TpPOJAUNMEH3MOHAIHA CTPYKTypa BilakaHa omoryhasa
a/IeKBaTHY MOJPUIKY aaXxe3uju M MoTeHuujanaH pact henuja. OBH pe3ynTaTu ykasyjy Ha
ycrenrHy uHTepaknujy matuaaux henmuja ca PCL/PEG enekTpocnMHOBaHUM BIIaKHUMA.

SEM MAG: 5.00 kx _ Date(mvdly): 02124721

Canka 25. SEM cnuke Binakana cepuje 16: PCL/PEG (7:3) y CHCL3/DMF (7:3). A)
Ckedounp 6e3 henmja (yBehawe 1000 kx) B) Cxedonn 3acejan ADMSC henujama (yBehame
5.000 kx), u yBehana ADMSC henuja (yBehame ox 10.000 kx).
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4.1.3 MexaHN4YKa CBOjCTBAa H OMOKOMNATHOMJIHOCT BJIaKaHAa

Marepujanu KOju c€ KOPUCTE y TKHBHOM HHXKCHCPHUHTY MOPajy UCIYHAaBATH BHCOKE
crapiapje OMoMexaHHYKe OTIIOPHOCTU M €JIACTHYHOCTH, MOCEOHO Kajna cy mpensuleHn 3a
UMIUIaHTALK]y Yy 3171000Be WU KocTd. MelhyTum, o6acT npuMeHe HaMelheHe MOBPIIMHCKIM
CJI0jeBUMa KOKE Y OBOM HCTPaXKHMBamY, 3aXT€Ba 3HaUajHy MEXaHHMUYKY OTIIOPHOCT MaTepujaia
Kako O cauyBajil HHTETPUTET TOKOM Tpajama TPETMaHa, KOje MOXKe U3HOCUTH O] HEKOJIUKO
nada go 10 Henespa.

HcnutrBame MEXaHMYKUX O0COOMHA, OAHOCHO MOJyJia MHJACHTAIMje CUHTETHCAHHX
BiakaHa je usBpiieHo rmomohy AFM metoge (Cauka 26). Pesynratu cy mokasaim jga ce
MOJIyJIM MHJICHTAIIM]e BiIakaHa kpehy y pacriony ox 115 no 483 MPa, ca cpenmom BpeaHomhy
on 198.4 + 88.7 MPa, mito ykasyje Ha IIUPOKY AUCTPpUOYIH]Yy U 3HAUAjHY BapUjaOUIHOCT y
MEXaHUYKHM CBOjCTBMMA BllakaHa. Takole je OMTHO HarjaacuTH 1a BJIAKHA HE TOKa3yjy
3HauYajHEe BapHjallyje cBojcTaBa u3Mel)y CyBOT M XHUIPATHCAHOT CTama, IITO jé PETKOCT KOJ
BehuHe Omonomkux marepujana. Cpelma BpeJHOCT MOJTyJIa HHICHTAIH]E Y CYBOM CTamby je
n3Hocuna 200.4 + 90.5 MPa, ok je y PBS pactBopy 6una 197.2 + 87.7 MPa, mto ykasyje Ha
CKOpPO WJICHTHYHY BPETHOCT y 00a crama. OBO je y CYNpOTHOCTH Ca MOHaIIameM BehuHe
OMONIONIKMX MaTtepujaia, MOMyT KOJareHa, KOjU Yy XHJIPAaTHCAaHOM CTamy IOCTaje 3HATHO
MekIny y nopehemwy ca cyBum. (237) MeljyTum, CHHTETHYKH TIOJIMMEPHH MaTePHjajid, y CKIaLy
ca CBOjOM XEMHjCKOM IIPUPOIOM, HE MOT'Y ITOKAa3MBaTH MCTE KapaKTEPUCTUKE Ka0 M IIPUPOTHH.
Xemujcka mpupoaa PCL/PEG cuHTeTHYKMX ckedonma je xuapodoOHa, caMUM TUM je
Hemoryhe odYekHMBaTH JApyraddje IOHAIIAkE Y BOJAEHOj CPEIMHU Yy TOKY KPaTKOPOYHOT
notanama (y PBS pactBopy), unme ce u o0janimaBajy CIMYHE BPEAHOCTH JOOU]EHE Y CYBOM U
XHUJIPAaTUCAHOM CTamby.
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Cauxka 26. [Tpuka3 mepema HHACHTAIH]jE TT0jeIMHAYHIX BIakaHa: A) Marme BUCHHE U
MOyJ1a MHACHTAIM]€ Kao U PO(HII MOMPEYHOT Mpeceka MPUMEPHOT BlIakHa. b)
Ob6jenumeHn MOIYJIM UHACHTAIH]je, JOOUjeHU U3 CBUX M3a0paHuX CUJIa-KPUBHX 32 CBa
BJIaKHA, MPUKa3aHu Kao qUcTpuOyIrja mpuiarohena ['aycoBoj GyHKIHU Yy CyBUM U
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xuapatucanumM yciaosuma. Cpeama BpenHoct uzHocu 198.4 + 88.7 MPa. B) Ilopeheme
WHAVBUIYATHUX BPETHOCTH MOJTyJIa MHACHTAIIM]E TI0jeIMHAYHUX Y CYBUM M XUJAPATUCAHUM
ycnoBuma. CBa Mepema Cy crpoBejieHa Ha y3opimMma ca 22% PCL/PEG (70:30) y
CHCL3/DMF (70:30).

[Ipema nuTepaTypHUM HoJaMMa, MOAYJI HHICHTAIMje Koxke ce kpehe y pacmony ox 5
10 100 MPa, y 3aBucHOCTH 0o MeTomojoruje Mepema (238), (239) V oBoM HcCTpakuBamy,
cpenmu Moyl uHAeHTanuje enekrpocnuHoBannx PCL/PEG Bnakna je uznocuo 200.4 + 90.5
MPa y cyBom cramy u 197.2 + 87.7 MPa y xumpaTucaHom cTamwy, IITO j& NMPUOIHMKHO
JIBOCTPYKO BHILE OJ] BPEIHOCTH MOAYJIa MHJICHTAIMje 3a KoKy u3MepeHnx AFM meromom.
(240)

Pesynratun nodujenn 3a PCL/PEG Bnakna Mory ce ynopeauTd ca BPeJHOCTHMA U3
JauTepaType 3a mojenuHadyHe nonumepe. [Ipema pesynratrma HpPETXOIHUX HCTPaKHUBamba,
MOJyJl MHACHTanuje enexrpocnuHoBanux PCL Bnakana Bapupa ox 600 MPa no gak 1.9 Gpa
(241), nox ce 3a PEG Bnakna oBaj mapametap kpehe y pacnony ox 100 MPa mo 1000 MPa.
(242) TpucycrBo PEG-a, xoju mMa 3Ha4ajHO HIDKE BPEIHOCTH Mojyja y mnopehemy ca
BiakauMa PCL monmnMepa, 10BOAM 710 YKYITHOT CMambemha KPyTOCTH HACTAINX BiakaHa. Moy
WHJICHTAlMje KOJ CHHTETHYKUX MOJMMEPHHMX BIIaKaHAa j€ BHIIU OJ MOJyJa WHICHTAIH]je
KOMOMHOBAHUX HJIH IIPUPOAHUX ITOJMMEPHUX BiakaHa. [Ipema panuje o0jaB/beHUM CTyAMjamMa
M3MEPEeHU MOJIYJI MHJCHTAIHje 3a elekTpocnnHoBaHa PVA Bnakna je m3nocuo 2.1 GPa, mok
3a HajoH-6,6 011453 MPa 1o 950 MPa y 3aBucHOCTH 011 YIIOTpeOsbeHe Op3UHE MPOTOKA TOKOM
mporieca enekTpocnuHoBama. (243), (244) Bpeanoctn Moaysia MHACHTAIM]E 32 CHHTETHYKE
BpCTE BlakaHa cy Behe HeKOJIMKO IyTa oJ1 IPUPOJHUX WIIM KOMOMHOBaHUX BilakaHa. Mehytuwm,
KOMOMHAIMJOM CHUHTETHMUKMX W IPUPOJHUX MONMMepa Moryhe je yTHIaTH Ha CMameme
KpPYTOCTH BiakaHa. To ce BUAM Ha pUMepy eNeKTPOCIIMHOBaHUX BiakaHa ¢pudbpouna u PCL,
KOja Cy MoKasaia Momayn uHaeHTtanuje ox 159 + 10.8 MPa. (245) Hako cy y Haiiem
UCTpaXkuBamwy KopuirheHa 06a mojauMepa CUHTETHYKOr nopekia, yrunaj PEG nmonumepa Ha
MEXaHMYKa CBOJCTBA j€ CIUYaH yTHUIIA]y IPUPOJHUX MOJIMMEpPA, C 003UPOM Ha HEroBy Behy
(b1eKcHOMITHOCT U Mamby KpyTocT y ojHocy Ha PCL.

[Topehewem moOMjeHUX BPETHOCTH ca JUTEPATYypHUM IMOJAlMMa YTBPHEHO je aa
PCL/PEG BnakHa uMajy Behu MOJIyJd HMHJIEHTAIMje y OJHOCY Ha JbYACKY KOXY, IITO j€& W
OUYEKHMBAHO C 003UPOM Ha CHHTETHYKO MOPEKIo Matepujana. Mehytum, y nopehemy ca unctum
PCL BrnakHuMa, BpeIHOCTH MOJyJia WHAEHTAalMje Cy HEIITO HWXe, LITO MOTBphyje aa
npucyctBo PEG nmonumepa nonpunocu 60Jb0j IpUIaroA/bUBOCTH MaTepujaia.

OBakaB OamaHc wu3Mmel)y MexaHM4yKe CTAOMIHOCTM W €JacTUYHOCTU J100ujeH je
MaXJbUBUM OJJa0MPOM M KOMOWHOBAWmEM IOJUMEpa Pa3IMuUTUX (PU3NUKHX CBOjCTaBa.
MexaHnuka CBOjCTBa OBHMX cKedosga JompuHOce aJeKBaTHOj henujckoj anxes3uju u
e(UKaCHN]0] UMUTALIMJU PUPOJHOT BaHNEIN]CKOT MaTpHUKCa, IITO j€ OJ1 BEJIMKOT 3Hauaja 3a
oJIBHja-e yOp3aHOT Mpoleca 3apacTama paHa.

4.14 Mogea BemrTauke HeypoHcke Mpexe (ANN)

Heyponcka Mpeska je ucTpeHupaHna, Baluaupana u BepudruroBaHa ca CKyIoM rojaaraka
on 81 y3opka noOujenor u3 ekcriepumenata (70% 3a o0yky, 20% 3a Banumanujy u 10% 3a
tectupame). OnHoc u3Mel)y M3/Ia3HHUX pes3ynraTa M TOjJeJMHAYHHMX YIA3HUX TOJaTaka
BHu3yesHO je npeactaBibed y Tadeau 211 y puaory. [Toganu y Ta6enu 2I1 npeacrasibajy
CTPYKTYpY yJIa3HE JaTOTEKe KOja Caap KU CBE BPEIHOCTHU MOTpeOHE 32 00YKY TaKBE HEYPOHCKE
Mpexe (oBa Tabena je mpuMep CTPYKTYpe yIa3HUX IMOJaTaKa U CaapiKH camo 2 pefa yla3HuX
MoJIaTaKa; CBU MOJAllM U3 eKCIIEpUMEHTA Cy KOPUIINEHN TOKOM 00yKe Mpexke).
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bes mpumene ANN-a, oxapehuBame onTuManHe KOMOWHAIMje Mapamerapa 3a
MOCTH3amhe )KEJHCHOT MPEYHHKA BIaKaHa Owia OM 3HAYajHO CIIOKEHHU]ja U Mame edukacHa. 3a
kpeupame ANN monena kopumihena je MATLAB ¢ynkiuja "duraer", Kao mTo je mpukazaHo
Ha Coaunu 27.

4\ HeypoHcka MmpexKa 3a anpoKcumauujy GpyHKumje - O X

Cxkpusenu cnoj 1 CKpuBeHU cnoj 2 UsnasHu cnoj

Cauka 27. lllemaTrcku nprKa3 HEYPOHCKE MpPEXKe

Heyponcke wmpexke (yHKIMOHUIIY TIO0 NOpPUHIMITY Ipero3HaBama oOpaszana u
KopeJnalyja yHyTap CKyIa nojaraka, UMUTHpajyhu OMojomKke NpuHIKIE KPO3 padyHapCKu
CHUCTEM CacTaBJb€H OJI BEIITAauKUX HeypoHa. OBHM HeypoHM cy MelycoOHO mnoBe3aHu
KoepuuujeHTuma, (opmupajyhu HeypoHcKy cTpykTypy. CBaku HEYpOH IpHMa Yyia3He
napamMeTpe M TeHepHIle U3Jla3He, CTBapajyhu clokeHy Mpexy.

Jenna on Hajuemrhe kopuirheHUX Mozena je BUILECIOjHA NEpLUENTPOHCKAa HEYpOHCKa
mpexa (eurs. MLP — Multilayer Perceptron), koja ce cacToju oj1 yJa3HOT, jeHOT HJIH BHUIIIE
CKPMBEHHUX, U H3JA3HOT clioja. TOKOM TpeHMHIa, OoJHOCH H3Mely yJa3HUX U H3Ja3HUX
MoJlaTaka ce YCIOCTaBJbajy IMOJEIIaBaleM Be3€ Ca AITOPUTMUMA CTBAPHHUX M NpenBHl)EHUX
BPEJIHOCTH.

MebhyTum, onabup Opoja HEypOHa y CKPUBEHOM ClI0jy je KibyuaH. [Ipemarno HeypoHa
JIOBOJIM JI0 HEJIOBOJbHOT IpuiarohaBama, JOK MPEBHUIIE T0BOIU 10 npeonTepehema, unnehn
MpPEXY IPEBUIIIE CII0KEHOM U HETAYHOM.

Ja 6u ce oxpenuo oarosapajyhu Opoj HEypoHa y CKPHBEHOM CJOjy, M3BpIIEHE Cy
cuMmyanuje ca OpojeM HEypoHa y CKpUBEHOM ciiojy y omcery oa 1 mo 100 meypona. Kao
KPUTEPHjYM 3a eBallyallijy je KopultheH NpolLeHaT cpelibe KBajpaTHe rpemike (eHra. RMSE
—Root Mean Square Error) 3a o0yky u Tectupame. Maeanan 6poj HeypoHa je oapeheH y Tauku
npeceka kpuBux RMSE 3a TpeHUHT U TecT CKyTI, IITO Ipe/cTaBiba 6ananc usmely TayHoCTH
MO/IeJIa Ml lb€TOBE CITOCOOHOCTH reHepain3aliyje. 3a 0Baj MOJIeI, ONTHMAITHUM Ce TT0Ka3ao 0poj
on 8 HeypoHa y ckpuBeHOM ciojy (Cimka 28). TauyHOCT Mozena M CTeleHa CarllaCHOCTH
n3Mel)y mpenBuheHHX W CTBapHUX BpeaHOCTH Tpukazanu cy Ha Caummm 29. [lujarpam
WIyCTpYyjy Kopenauujy, TAe JuHHja TNpeacTaB/ba HACATHO CaBplUIeHO npeasuhame 0e3
rpeliaka, rjie XOpu30HTaIHa oca IprKasyje cTBapHe BpemnHoctd, a ANN mpyxa npensuleHe
BpPEIHOCTH Ha BepTuKaiHoj ocu. [locturayra RMSE ox npubmmkuo 8.7% ykasyje Ha nobap
KBAJIUTET MPEANKIIHjE C 003UPOM Ha KOMIIEKCHOCT yJIa3HUX MapameTapa.
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Canka 28. I'paduxon RMSE Bese nzmely ckyna nonartaka 3a o0yKy (IuiaBa JIMHHja) U CKyIa
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Camka 29. I'papuuku npukas npeuuznoctd ANN monena. XopuszoHTanHa oca IpeacTaBiba
MPOIICHAT CTBAPHUX (EKCIEPUMEHTATHHX ) pe3yJiTaTa, JOK BepTUKaHA 0ca IPUKa3yje
MPOIIEHAT BPEJHOCTH MpeBUl)eHNX 0J] cTpaHe HeypoHcke Mpexke. [lonanu u3 ckyna 3a
00yKy Cy IpHKa3aHH IUIaBUM TayKama, JIOK Cy TOAAlX U3 CKyIia 3a TeCTHpamhe HapaHJaCTUM
Taukama. Mneanna nmuHMja (IUjaroHana) mpeAcTaBba CaBPIICHO MOKIIANamke MpeABul)eHuX 1
CTBapHHUX BPEIHOCTH

Excrepna Baauaanuja ANN-a

Hakon mTo je pasBujeHa u BepudukoBana TtauHoct ANN wmoxena Ha neny
eKCIIEpUMEHTAITHUX ToJlaTaKa, cliefiehy Kopak je moapa3yMeBao MPOIeHY Ha MojJanuMa Koju
HUCY JIe0 OPUTUHAIHUX €KCIIEPUMEHTATHIUX UCTPaKMBaba. 3a OBY CBPXY Cy I'€éHepUCcaHa TpH
J0JIaTHA CKyTIa yia3Hux napametapa, a ANN je kopumrhen 3a npeasuhame nMpevyHrKa BIaKkaHa
ca npubmkHUM npedHukoM on 500 nm. [lerasbu OBHX yla3HUX MapaMeTrapa AaTu Cy y
Ta6esn 8.
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Tabena 8. Yna3zuu nomanu 3a ekctepHo Tectupame 1 Bamuaanujy ANN mpexe

ANN yna3Hu napameTpu ANN wuznazuu
i ExcniepuMeHTanHo
. fapamerap: MaHY€eJIHO MepeHe
Konmuenrpaija Q U [Ipensuhame HpeuHHKa BIAKaHa PCC [ry]
pactBopa [ml/h] | [kV] MIPEeYHHUKA [nm]
BJIaKaHa [nm]
I'pyna 01 — Cepmuja 15
PCL:PEG=1:3 y CHCI3:DMF=3:1

17% 1 18 459 417 0.909
18% 1 18 495 458 0.926
19% 1 16 486 438 0.901
20% 1.1 15 472 418 0.885
21% 1 15 492 456 0.926
22% 1 15 421 373 0.885
23% 1 15 429 394 0.917
24% 1 15 411 367 0.893
25% 1 15 553 507 0.917

I'pyna 02 — Cepuja 16

PCL:PEG=7:3 y CHCI3:DMF=7:3

17% 0.5 10 445 412 0.926
18% 0.5 12 561 524 0.935
19% 0.6 11 527 488 0.926
20% 0.6 11 604 575 0.952
21% 0.6 15 504 467 0.926
22% 0.7 15 487 473 0.971
23% 0.7 15 699 666 0.952
24% 1 12 482 446 0.926
25% 1 15 567 540 0.952
26% 1 15 454 420 0.926
27% 1 15 507 474 0.935

I'pyna 03 — Cepuja 17

PCL:PEG=3:1 y CHCl3
17% 0.8 14 778 701 0.901
18% 1.1 14 899 810 0.901
19% 1.1 14 1034 923 0.893
20% 1.3 14 1069 946 0.885
21% 1.5 15 1006 923 0.917
22% 1.2 15 1047 943 0.901

[MupconoB koeduujent kopenanuje (enrin. PCC — Pearson correlation coefficient) y
Tabenu 8 je xopuimtheH 3a ycrnocTaBibame Kopenauuje nuMmehy npeasuheHuxX BpeaHOCTH U
CTBApHUX €KCHEPHUMEHTAIHUX pe3ynraTa. Y CTaTUCTHIM, y30pak [InpcoHoBor koeduimjenta
kopenanuje (rxy) KBaHTHTATHBHO HM3pakaBa JIMHEapHY Be3dy m3Mmely JBa CKyma IojaTaka,
nporemyjyhu 0JHOC BUXOBE KOBAapHjaHCE M MPOM3BOJIa FBUXOBUX CTaHAAPIHUX JICBHjaIlHja.
On HOpManm3yje koBapujaHcy, 06e36elyjyhu pesynrare y oncery ox -1 mo 1. Bpennoct p=1
yKa3yje Ha CaBpIICHY MO3UTHUBHY Kopemaiujy, p= -1 Ha caBpIlieHy HEeraTuBHY Kopenaiujy, a
p= 0 o3HayaBa Ja HeMa JiMHeapHe Kopenanuje. [TupcoHOB KoepHLMjEHT OTKpHBA JTHHEAPHE
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Kopenanuje u3Mmely Bapujabiin M HE y3uMa y OO3Hp JApyre THIOBE OJHOCA, KAa0o IITO CY
arcoJyTHE 3aBUCHOCTH.
®opmymna 3a [TupcoHOB KOoepUITMjEHT KOopenanwuje je nara ciaeachom jeHaumHOM:

1 . .
Tl - D =)

rxy (SX Sy)

(14)

I'ne cy:

N — eenuduna y3o0pka

Xi, Yi— ¢y cneyughuune mauke 3a y3opke ca uHOeKcom i

1

X = - 1 Xi — cpedrba 6pedHOCm Y30pKa
Y = % i=1 Xi — CPeOra 8peOHOCM Y30pKa
Sy = ﬁ ., (x; — X)? cmandapona desujayuja y3opxa
Sy = ﬁ * (vi — ¥)? cmanoapona oesujayuja ysopka

4.15 MHcnuTtuBame cTeneHa ancopiiuje u qerpajganmje

brokoMnaTHOMIHOCT eNeKTPOCIMHOBAaHUX MaTtepujana jaeduHucaHa je He caMo
OMOJIOUIKMM KapaKkTepucTHKama, Beh pusnuko-xemujckuM, Mehy kojuma cy OuopasrpaauBocr,
XUJPOGUIHOCT U CIIOCOOHOCT ariCOpIILIKje BOJE.

Tect amcopriuje Bojxe y in Vitr0 yciaoBuMa je CHPOBEACH TOJ KOHTPOJIHMCAHHM
yCIOBHMA, ca IUJbEM IIpOlleHE MOoTeHIMjana ckedonaa aa amncopOyje U 3aIp>Kd TEYHOCT
yHyTap CBOj€ CTpyKType. Pe3ynrtaTu cy mokasanu 3HavajaH KamaluTeT yIHjamba BOJE, NMPH
yeMy je nmpuMeheHo mocreneHo nosehame ancopriyje TOkOM HCOUTUBAaHOT BpeMeHa. Hakon
24 cara, ckedomaM Cy TOKa3alW KamamuTeT amncoprniuje Boae ox 183% y omHocy Ha
MHUIMjaTHY Macy ckedoinga. OBa ocoOMHA je MoceOHO BaXKHA 3a JIOMEH 3apacTama paHa, jep
00e30ehyje eduracHO ympaBshame €CKyIaToOM, CMamyje PU3UK O]l MH(EKIHje U OJp)KaBa
BJIQKHY CPEJMHY TOKOM IIpOIeca 3apacTama.

JloOujeHn pe3yaTaTu Cy y CKIaay ca pe3yJTaTuMa MPETXOAHO 00jaBJbeHUX CTYAH]a,
KOjHU Takohe MCcTUUy 3Hauaj CTENeHa arcopIilije Boje, YKOIMKO Ce pajiu O JIOMEHY 3apacTama
paHa W KOHTPOJHMCAHOM OTIYINTamky TEpaneyTCKUX arcHaca u3 ckedomma. (246), (247).
[TocebHO je 3aHMMJBMBO j€ Jla MaKo Cy BJIakHA cMHTeTW4Kor nopekna, u PCL je uzpasuto
xuapodoOHor KapakTepa, pe3yiarar crenena ancoprnuuje 3a PCL/PEG BnakHa je penatuBHO
Bucok. OBa mojaBa ce Moxke ob6jacHuTH npucyctBoM PEG-a, koju je BuCOKO XxuapoduiaHu
MOJIMMEP M MMa CIIOCOOHOCT Ja arcopOyje W 3aapkaBa BOJy KpO3 MEXaHHM3ME CTBapama
BoJIOHNYHUX Be3a. (248) KomOunammja PCL-a u PEG-a pesyntupa nBodasaum ckedosaom y
kojeM PEG nenyje kao xuapoduiiHa KOMIIOHEHTA, KOja JOTPUHOCH TTOO0JBIIIAaHO] allCOPIIIH]jH
BOJIC YHyTap MOpO3HE CTPyKType Biakana. PEG ce 300r cBOjUX XUAPOPMIHUX CITIOCOOHOCTH
ITUPOKO KOPHUCTH 3 MOO0JBIIIAkEe MHTEPAKIIN]E MaTepHjasia ca OMoJomKuM cucteMoM. berosa
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criocoOHoCcT na (opmMupa BOJOHHMYHE BE3€ ca MOJEKyJInMa Bojae omoryhaBa BHCOKY
arcopIIrjy TeYHOCTH, TO je Beh moTBpheno y nperxoanum cryaujama. (249)

KomOuHamuja CHHTETHYKHX TOlIMMepa ca XUAPOQWIHUM KOMIIOHEHTaMa Yy
KOIIOJIMMEPHUM CHCTEMHMa MMa 3HauyajaH yTHUIla] Ha KamauuTeT arcopruuje Boae. (245) ¥V
oBOM ciy4ajy, npucyctBo PEG-a y cucremy He camo na moOoJspiaBa xuapoduiaHoct, Beh u
yrude Ha Mopdororujy. PEG mMoxe moBectu 10 cTBapama MambUX U HEMPABWIIHUJUX TOpPa
YHYTap CTPYKType BiakaHa, ynMe ce noBehaa kamwiapHa ancopriuja. OcuM Tora, mpouec
EJIEKTPOCIIMHOBAha MOXE JOBECTH A0 creruduuHe MopQooruje ca BUCOKOM Mopo3Hoihy,
IITO JOAATHO OJIAKIIaBa ancopnuujy Boae. McTpaxuBama Cy Mokasajia Ja BJIakHa ca
noBehanom mopo3Homhy omoryhaBajy lakmie mpoaupame Boje W TobehaH kamanurter
arcopIIyje, mTo je y Kopenanuju ca qooujeaum pesyiararuma. (242) Mehytum, npexomepHa
XHIPOPUITHOCT MOXKE JOBECTH 110 Op3e Aerpajanuje u ryOuTKka MeXaHn4IKe CTaOMITHOCTH, 0K
u3pazuto xuapohobHa nospirHa omera henujcky aaxesujy. (250)

Pesynratu ncnimtiBama arcopmiyje Boje ko enekrpocnnHoBanux PCL/PEG Brnakana
nokasyjy aa ysohewe PEG-a 3HauajHo yTrye Ha XuaApoQUIHOCT U (PU3MUKO-XEMH]CKA CBOjCTBA
noOujeHuX BiakaHa. Ympkoc u3pasutoj xuapodoodonoctn PCL-a kao GazHor moimmepa y
matpuny, npucyctso PEG-a noBoau 10 nojase noBehane cnocodHocTu ynujama Boje. butHo
je ucrahm, na je mosehaHa amcopriuja BOJAE IMOCTUTHYTa 0e3 HapyllaBama CTPYKTYpHE
crabmiHoctu ckedonna. Ckedoa je 3aapKao cBOjy CTPYKTYpY U popMy y BOJICHO] CpEAMHU
TOKOM €KCIepUMEHTa, ITO je OuTan (akTop 3a oapKaBambe MEXaHWYKE CTAOMIHOCTH
HOPUIMKOM KOHTAaKTa ca TKUBOM 32 MOTEHIHUjaIHy iN VIVO mpuMeHy.

ITo ce THue ocoOuHa OMOPA3rPaAMBOCTH, CKe(DOIAN TU3AJHUPAHH 32 MPUMEHY Y
TKMBHOM HHXXEHEPUHTY MODPajy MCIyHaBaTH HEKOJIMKO 3aXTeBa, yKJbydyjyhu crnocoOHOCT
KOHTpOJIMCaHe OHopasrpame. Y 3aBUCHOCTH OJ1 JOMEHA MPUMEHE, CKEPOIIA MOTY CITYKHUTH
Kao HOCayu 3a KOHTPOJMCAHO ocjobahame jeka, MpUBpEeMEHYy OMOMEXaHWUKY IOJAPIIKY
TKUBY, WJIHM Kao MaTepujaJd KOJu NOACTHYY henujcKy anaxesujy, npoiaudepauujy u
perenepanujy. butHo je Harmacutu, ma u300p mosmMmepa onrosapajyhux cBojcTaBa H
onTuMaiiHe Op3WHE pa3rpalibe MPeCcTaBiba jeflaH O] KJbYYHHX KpUTepHjyMa 3a MPUMEHY
ckedoi1a y TKUBHOM HH)XEHEPUHTY.

VY okxBupy ananmuse OumopasrpaauBocTH ckedonna, npaheHa je pasrpaama ckedommga
TokoM nepuoaa oz 3 Henesbe (Camka 30). Mcnutupame 00yxBaTa NpolieHy I'yOuTKa Mace, Kao
Y BU3yEITHE U CTPYKTYPHE IMPOMEHEe CKedoi1a TOKOM HCIUTUBAHOT BpeMeHa. Pesynraru cy
NoKa3aJiu JMHaMUKY jerpaaanuje on47.4% y npBoj HenesbH, 49.8% y npyroj u 66.6% y tpehoj
Henesbu. Odekyje ce na he oBakaB ckedoi, kKoju je OM0 HajAeTa/bHUjE aHATM3UPAH Y OBOM
UCTPAXHBaby, MOTIIYHO JETrpajupaTH y poky on 8 no 12 Henmespa, INTO je y CKIAdy ca
nojauma u3 aureparype (251), y3 mama ocCTymama Koja ¢y Mmocjaeauia crnenu@uIHoCTr
cacrtaBa KopHIIheHOr MoiuMepa. YTUIA] XUAPOQUIHMJEr MOJUMepa Ha TEMIIO Pa3rpajmbe,
noTBplyjy ¥ nuteparypHu nojauu. EnexkrpocnuHoBana BiakHa PCL u monuerusieH okcuaa
(PEO) ce pasrpalyjy 6pxe o uuctux PCL Bnakana. [loBehamwe cagpxaja xunpogpunnor PEO
noBoau 10 Opike nmerpamanuje. (252) Mnak, oBakaB edekaT MpaTH U CMambEhe MEXaHHUKE
CTaOMIIHOCTH BJIaKaHa, IITO YKa3yje Ha MOTpedy ONTHMHU3ALIM]e XeMU]CKOT cacTaBa cKkedoaa.
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Cauxka 30. Tect nerpamanuje. BpearocTu npeacraBibajy cpeamy BpeaHocT £ SD 3a 5
excriepumenara. *p < 0.05 y nopehemy ca koutponom (100%), p < 0.05 y nopehemy ca
pa3IM4YUTUM BPEMEHCKUM Taukama (HezlesbaMa).

HaBenenwu pesynraru ykasyjy na je yBohewme PEG-ay ctpykrypy PCL ckedonma nmaino
3HaYajaH yTHIIaj Ha TUHAMUKY pa3rpaimbe ckeoiiia, mTo je MoceOHO yOusbMBO HakoH 21 nana
WHKyOanwmje, Kajua je 3a0elie)KeH CTaTUCTHUYKHU 3HAYajaH MopacT MpoIeHTa Jaerpagamnmje (P <
0.05). IlpucyctBo PEG-a BepoBaTHO IOBOAM J0 YyOp3aHOr mpoleca pasrpaime, 300rT
rmoceIoBama XUApOoUIHUX 0COOMHA, Koje oMoryhaBajy Jlakie mpoaupame BOJe U yOp3aHy
XUJIPOJIN3Y €CTPAacCKUX Be3a YHyTap noiaumepHor ckedonna. Ocum tora, npucycrso PEG-a
JIOBOJIM JI0 cMamema KpuctanHoctu PCL-a, mTo je y CKiIaay ca JIUTepaTypHUM I10/1aluma,
KOjU 1Moka3yjy na nonaBame PEG-a y PCL marpuiy nosehasa crony Xuapoian3e 1 OMEKIIIaBa
CTPYKTYpY Matepujajia, YUMe ce CMamyje HeroBa MexaHMuka CTaOMIITHOCT TOKOM BpEMEHa.
(253) HUctpaxuBama cy mokazana aa PCL y uuctoM OOJNMKY MOXE UMaTH MHOTO JIyXKH
BPEMEHCKHU MEePUOJI pa3rpajme, 1ok noaaBame PEG-a omoryhaBa koHTposiMcany erpananujy,
IITO j€ MOCeOHO BaXKHO 3a OMoMeTuIMHCKe puMene. [IpaBuimHuM 1euHUCakbeM ONTHMATHOT
onHOca XUIPOPOOHUX WM XUAPOPUIHUX TMOJTUMEpPA, MOXKE OUTH TOCTUTHYTa ONTHUMAaTHA
KOMOMHAIMja TMOJIMMEPHUX KOMIIOHEHTH y MaTpHUIM ca IMJbeM To0Hjama oaronapajyhux
MEXaHWYKUX U JeTpagabuiIHUX CBOjCTaBa MaTepHjaia.

VYcknaheHoct no0ujeHMX pe3yidTara ca JIMTepaTypHUM [OjaluMa  CIUYHUX
UCTPaXHMBaa, JTOJATHO MOTBPlyje CBOjCTBA CHHTETUYKHX MOJIMMEPHHX BiiakaHa (84), u jacHo
yKa3yje Ha MOTeHLMjall J0OUjeHOr MaTepHjaja 3a MIPUMEHY y TpeTMaHy 3apacTama paHa.

416 HcnuTuBame NMTOTOKCHYHOCTH U BHjaOUIHOCTH

ITopen onroBapajyhux MexaHMUYKUX KapaKTEpUCTHKA, jeJaH OJ KJbYYHHX 3aXTeBa 3a
Marepujaje HaMEHEHE MNPUMEHH Yy OWOMEIUIIMHCKOM TI0JbY, TOCEOHO y TKHBHOM
WHKEHEPHHTY, jecTe BbUXoBa OnokoMnatnOmwiHocT. (254) In vitro aHanmm3a IUTOTOKCHYHOCTH
Mpy»a KJby4He MoJaTKe 0 OMOKOMIAaTHOMIHOCTH CUHTETHCAHOT cKedoia, IITO je OJ] 3Hadaja
3a BEroBY MOTEHIIMjaJIHY IPUMEHY Y TPETMaHy 3apacTama paHa.

Y OoBOM WuCTpaxHMBamy 3a MpoIeHy IuToTokcnuHocTu cuHTeTrcanor PCL/PEG
ckedomna kopuiihene cy 3apase henuje pudpodaacra (MRC-5), uuja je BujabumHocT npahena
TokoM 120 catu npumenoMm cranmapauzoBaHor MTT Tecra. Pe3yntatu ucnuTHBama
UTOTOKCUYHOCTH, TpuKa3anu Ha Ciamuu 31, yka3yjy Ha BUCOK CTEIEH KOMIATUOMIIHOCTH U
Hetokcnyaoct He camo PCL/PEG ckedonma, Beh u lberoBux mpousBojia pasrpaame. Hakon 24
cara, BujabmwiHOCT henmja je mznocmna 96.02% y mopehemy ca KOHTPOTHOM Trpyrnom, Oe3
CTaTUCTHYKK 3HavajHe pasnuke (p<0.05), mro ykasyje Ha OJACYCTBO TOKCHUYHHX edeKara.

67



Hakon 72 cara, 3a0enexena je nponudepanuja henuja ca Bujadminomhy on 112% y onnocy
Ha KOHTPOJY, JOK je HakoH 120 catu nponudepannja Ouna u3y3eTHO U3paKEeHa, U JOCTUTIIA
404.5%. OBakBH pe3yJTaTH yKa3yjy Ha CTUMYJIATUBHU edekaT ckedoiiga Ha nponudeparujy
hemuja ToxkoM mpoxyxkeHe wuHKyOanuje. [loOujeHu pe3yntaTd TOTBPhYjy OJCYCTBO
[IUTOTOKCUYHOCTH HWCIIMUTUBAHOT cKedosija, ¥ OCHM TOTa YKadyjy Ha IOTCHIHUjal Y
MOJICTHILIAY NEeJTHjCKOT pacTa TOKOM MCHUTHBAHOT MEPHOJIA.
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Cimka 31. Bujadbwinoct MRC-5 henuja Hakon Tpermana ca PCL/PEG ckedoiom Tokom
120 catu. *p<0.05 y nopehemy ca kontpoaom (100%).

BaxHo je HarmacuTH, Jja Jocajalimba UCTpakuBamwa Ha uyuctTuM PCL BrnakHuma cy
MoKa3aja 3Ha4ajHO OTpaHWYEeHY anxe3ujy u mnposmdepannjy henuja, rae je BHjaOMIHOCT
usHocwia 75-85% y mpBux Hekonuko AaHa. (255) TakaB pesyirar ce MOXKe MPHITHCATH
xuapodo6Hoj npupoau, kao U kpyroctu PCL-a, mTo Ha HEKM HAuYMH copeyaBa hemujcky
uHTepakiujy ca ckedonnom. Henocratak xuapouiaHuX rpyna y HOJMMEpY OrpaHHYaBa
CIIOCOOHOCT BE3MBama BOJE, U CAMUM THME MOTOpIllaBa yCJIOBE 3a pact henuja.

Ca npyre cTpaHe, y OBOM HUCTpaxuBamwy, komOnHanuja PCL-a ca PEG-om noBoau 110
3Ha4ajHOT MoOoJspIIama henujcke BujadmmHoct. [lomumep PEG je xuapodumae npupoze, u
oMoryhasa 0oJby ancopmiiyjy BoJe, YuUMe c€ HEOMETaHO BPIIIHN JIAKIIU TPAHCIOPT XPaHIbUBUX
Marepuja W KHCEOHHMKa JO0 hemuja, mTo pe3yatupa mnoBehanom BujabmimHomhy henuja.
HctoBpemeno, PEG cmamyje ykynHy KpyTocT ckedoiifa, U cCaMUM THME oJlakIiaBa hemujcky
KOMYHUKAIM]y YHYTap MOJUMEpHE CTpykType. CIWYHU 3aKJbydllM Cy Takohe noOujeHu y
IpYruM CcTyaujama. Y uctpaxkuBamy rae cy npumemena PCL/PLGA HaHoBnakHa, Tae je
kopuithena komounanuja xuapopooHor PCL nonmumepa u xuapodunsor PLGA, BujabunaHoCT
henuja ¢pubpodnacta je moctuzana 300% HakoH 5. maHa MHKyOalH]je, MITO je YIOPEIUBO ca
pesyaTaTiMa y HalleM HUCTpakuBamy. (256) VY nmpyroj cryauju, aeTajbHUja aHajaM3a
PCL/PEG/kypkymuH ckedoina je mokasana pesyirare BujaduiaHoctd 150% HakoH 5. maHa
unkyOanuje Ha C2C12 henujckoj munuju. (257) OBO MOXKe yKa3uBaTH Ha TO J1a AKTUBHH arcHC
— KYpPKYMHH, JOoJIaTHO ctumyiuine hemujcku pact. Y npyroj cnmunoj cryauju, PCL/PLA
BJIaKHA Cy IOKa3aju TOBOJhAH YTHUIA] Ha henujcKky aaxe3wjy W MeTaOOJUYKYy aKTHBHOCT
¢ubpoodiacTa 6e3 3HaYajHOT MHXUOUTOPHOT epekTa Ha nponudepanujy Tokom 72 cara. (258)

KomOunanmja xunpodoOHUX W XuApOUIHUX ToJMMepa cBe derthe ce KOPHCTH Y
TKHBHOM MH)KEH-EPUHTY jep oMoryhasa noOujame MaTepHjaia ca yHarnpeheHuM cBojcTBUMA.
VY oBoMm ucrpaxuBamwy, nogaBame PEG-a y PCL ckedona je mpykuino HeKoJluko OeHedura.
[Ipe cBera, 3Hadajuo je moBehana xumpoguiaHOCT W (ICKCHOMIHOCT Marepujajia, ajau
HCTOBPEMEHO j€ 3alakeH yTHIIa] Ha MOp(OJIOTHjy BiIaKaHa, TJe je JOILIO 0 cTBapama Behux
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nopa yHytap ctpykrype ckedomnma. [Tope yayrap PCL/PEG ckedonna onakiaBajy pasmeny
racoBa M XpaHJbUBUX MaTepuja, WITO je OHTHO 3a JYTOpOYHO Ofp)KaBame henujcke
BHjaOMITHOCTH.

Jo6ujenn pesynratu mnoka3yjy na PCL/PEG HaHOBIakHa MOACTUYY 3HATHO
WHTCH3UBHUjU pacT henuja y nmopehemwy ca unctum PCL BakHuMa, anu Uy OJIHOCY Ha JIpyre
CHHTETHYKE MaTepujasie Koju Ccy J0 caaa wucnutuBaHu. Ilo3uTuBaH edekatr oBaKo
CHUHTETHCAHOT cKkedoJiia je HajBepoBaTHHU]E pe3yJITaT YPaBHOTS)KEHUX (DU3HUKUX U XEMHU]CKUX
CBOjCTaBa — XUAPO(PHUIHOCT, MOPO3HOCT, U MEXaHWYKa MPUIArOJJBHBOCT OBOT ckedoiaa
omoryhapajy henmjama nma ce jakiie BEXy, OINCTaHy M NpOdUQEpHIry Ha HCIIUTHBAHOM
matepujany. PCL/PEG nHanoBnakHa mokasyjy A00py KOMHAaTHOMIIHOCT, BHCOKY henujcKy
BHjaOMITHOCT M MOJICTUYY Nposidepannjy henrja TOKOM HCTMTHBAHOT BpeMeHa. Y nopehemy
ca JIMTepaTypHUM IoJanuMa, JOOUjEeHU pe3yliTaTH yKasyjy Ha 3HadajHy npearnoct PCL/PEG
Matpuile y onHocy Ha yuctu PCL ckedoi ninm ckedosie HeKibyYrBO Xuapo(oOHOT cacTasa.

4.1.7 Amnaamu3a aHTHOAKTepHjcKe AKTUBHOCTH

V by 1o0oJblIamba aHTUMHUKPOOHUX CBOjCTaBa MaTepujajia HAaMEHhEHHX 3a IN VIVO
IPUMEHY, HHKOPIIOpaIija aHTHOMOTCKUX areHaca y CTpyKTypy ckedosiia IpeicTaBba jeaH
O]l KJbYYHUX IHMJb€BA y OOJAaCTH CaBpEeMEHOI OMOMEIUIIMHCKOr HHXemepcTBa. (259)
Wudekuuje Ha MecTy paHe MOTY 3HAa4ajHO yCIIOPHTH MPOLECE pereHepalyje TKUBa, IITO je
HApOUYMTO M3PAKEHO Yy CIIydajy MpHcycTBa OmopmiMa, Koju OakTepuje cTBapajy na Ou ce
3alITUTUIIE O] aHTUONOTCKe Tepanuje. CTora je o mpecyIHor 3Hauaja Ja Ouomatepujai Oyae
OMoKOMITaTHOWIIAH, a U J1a TIOKaxe ojpel)eHn cTerneH aHTUMUKPOOHE aKTHBHOCTH.

AntumukpoOHa cBojctBa PCL/PEG ckedonma cy mobosbiiana myTeM UHKOPIIOpaIifje
aHTUOMOTHKA LUMNPOQIIOKCAllMHA U TeHTaMUIIMHA, KOJU C€ KOpUCTEe y Tepanuju MHpeKuuja
KOX€ U MEKHX TKMBa. M300p 0BUX aHTHOMOTHKA Oa3upaH je Ha BbUXOBOM IIUPOKOM CIIEKTPY
JIeJIOBamba M KIIMHUYKO] MPUMEHH Y JIeuey HH(pEKIMja y3pOKOBAaHUX KaKO IPaM-TIO3UTUBHUM
TaKO M I'paM-HeraTuBHUM matoreHuMa. (260) AHTHOHMOTCKM areHCH Cy J0JaTH y PacTBOP
MoJIuMepa Ipe npolieca eJIeKTPOCIIMHOBAKA, IITO jeé OMOryhuiio paBHOMEpHY AUCTPUOYLH]Y
aKTUBHUX CYIICTaHIM YHYTap J1O0OHWjEHUX BJIaKaHa.

AHTUMHKpOOHA CBOjCTBA MPUNTPEMIBEHUX CKe(OJIIa aHATU3UPaHa CYy TeCTOM Tudy3uje
Ha arapy, IJie¢ Cy UCIHUTaHH e(PEeKTH HHKOPIOPUPAHUX AHTUOMOTHKA MPOTHUB PA3IMUUTHX
OakTepujcKMX cojeBa, ykipydyjyhu S. aureus 25923, S. aureus MRSA 43300 wu
MyJITHpe3uCTeHTHH u3omaT P. aeruginosa BRSH. [loOujenu ckedonan nokaszanu ¢y CHakaH
WHXUOUTOpHU edekar Ha pacT BehmHe TecTHpaHux OaKTEPHjCKUX COjeBa, H3Y3EB
MYJITHpE3UCTeHTHOT u3oiata P. aeruginosa BR5H (Ta6ena 9). 'enTamuiiuH je mokaszao
edekaT MpPOTHUB OCETIHUBHX COj€Ba, IOK j€ MUMPOQIOKCAIIUH OO U3Pa3uTO ePUKACAH MPOTUB
rpaM-HeratuBHe P. aeruginosa, y ckiiajay ca ’eroBUM MO3HATHM MEXaHU3MOM JIeTIOBabha KPo3
unxuouimjy JJHK rupase. (261) Hacynpor Tome, meroB edekar mpoTuB rpaM-mo3HUTUBHOT
coja S. aureus 6uo je HemTo ciabuju, ITO jeé OYEKUBAHO C 003MPOM Ha aHTHOAKTEPU]CKU
npod w1 numpodIoKCaIuHa.

Ta6ena 9. [Ipeunuk 30He pacTa HUHXUOHUIIH]E

Tun natorena PCL/PEG/0.1% PCL/PEG /0.1 % PCL/PEG
uunpodaokcanud (mm) reHTaMUIMH (mm)
P. aeruginosa PAO1 35 x 36 (14)* 20 x 20 (13) -
P. aeruginosa BR5H - (14) -(14) -
S. aureus 25923 30 x 30 (13.5) 21 x 21 (14) -
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S. aureus MRSA
43300

*y 3arpaju je AaT MpeuyHuK caMor JAUCKa

30 x 30 (14) 20 x 20 (13.5) -

Ha Caunm 32 npuka3anu Cy BU3YEJIHH PE3yJITaTH TeCTa OCETJbUBOCTU OakTepuja Ha
ckedoiie CIpOBEACHOT METOJOM JHMCK-Audy3uje. AHTUMHKpPOOHH edekar ckedoiga ca
UITPO(IOKCAIIMHOM j€ TOCEOHO M3PaKeH, IITO YKa3yje Ha BEeroB MOTEHIUjal Y CIIpeUaBamy
Oakrepujckux mHpeknuja. Ca apyre crpaHe, CKeQoJIu ca TeHTAMUIIMHOM Cy IOKa3aJH
U3paKeHy aHTUMHUKPOOHY aKTUBHOCT MPOTHB S. AUreUS, ITO je y CKJIaxy ca MeXaHH3MOM
JIeNoBakha TEHTAMHUIIMHA KOJU CMajJa Y aMHHOTJIMKO3MJIHE aHTHUOWOTHKE, KOjU WHXHOUpajy
CHHTE3y IpoTerHa y OakTepujama. (262), (263) Mehytum, kao mro je OuiIo ouekrnBaHo, 00a
aHTUOMOTHKA Cy MOKa3aja OrpaHrueHy e(UKacCHOCT MPOTUB MYJITHPE3UCTEHTHOT u3oiata P.
aeruginosa BR5H, miro je y ckiaay ca MpeTXOAHUM HCTPaKMBambHMa, KOja Cy MoKasaia ja
oapehenu cojeu P. aeruginosa Mory pa3BUTH BHCOK HHBO PE3HCTCHIMjE Ha
(IIyOpOKBHHOIOHE U AaMHHOIVIMKO3WAe 300T aKTHBalMje MEXaHW3ama OJ0alnBamba
aHTHOMOTHKA ¥ MoauuKaije oapehennx ensuma. (264) Edukacnoct munpodiiokcanuta ce
Mokazajia y cy30Hjamy TIpaM-HEraTUBHHX IMATOTC€HA, JOK jé TeHTaMHUIMH I0Ka3a0 CHa)XaH
edekaT MpOTUB TPaM-TIO3UTUBHUX OaKTepHja, IITO TOBOPH J1a OM BEpOBATHO KOMOHMHAIIM]a OBa
JIBa aHTUOMOTHKA Moria 00e30equTH 00JbY aHTUMHUKPOOHY 3aIITUTY YKOJIHKO c€ CKeoII
pHUMEYje Y TPETMaHy 3apacTarma paHa.

IlIto ce Tuye pesynrata W3 JPYrUX HAYYHUX CTyIWja, CHHTETHCAaHA BJIaKHA
PCL/uenyno3a takohe Hrcy mokasana edexaT Ha UCIIUTHBAHE COjeBe OAKTEpHja U TbHBHIIA.
Melhytum, nogaBameM pa3IMuMTUX KOHIIEHTpaIlKja MUPKOHU]yM-Iuokcuaa (ZrOz), nomnuio je
70 TOjaBe 3HAYajHUX AHTUMHUKPOOHMX edekaTa, ITO NOTBphyje da cama NOJIMMEpHa
CTpyKTypa 0€3 aKTHMBHOI areHca 4YecTO HHje€ JOBOJbHA 3a IOCTU3akhe AHTUMHKPOOHE
eduracHocTH. (265)

ChavyHM 3aKJbYYld Cy HM3BEICHU W Yy JAPYTOM HCTPaXHBAWKY, INI€ CYy HCIUTHBAHA
enexktpocnHoBaHa BiakHa PCL/PVP ca u 6e3 MHKOpHOpHCAaHMX HaHOYECTHIa cpedpa
(AgNPs). Pesynratu cy nokasanu ja je anTuMuKpoOHu edekar Ha E. coli and S. Aureus 6uo
camMo MPUCYTaH KOJ TpeTMaHa HaHOBIaKaHa ca MHKopropucaHuM AgNPs, Mok monuMepHH
ckedona PCL/PVP 6e3 uectuiia HUCY ncno/baBaa aHTHOaKkTepujcku edekar. (266)

butHo je ucrahm, ma cuHTeTHCaHU cKedONIM Wrpajy KJbY4YHY YJIOTy Kao HOCadH
aKTHUBHHX areHca yHyTap CBOje MaTpHIle. Y CIIEIIHO U KOHTPOJMCAHO oclio0ahame aKTHBHHIX
MOJIEKyJla U3 CTPYKType MaTpulle TOBOPH O e(PHKACHO] HMHKOPIOpAIMjU U ONTUMAIIHO]
CTpyKTypu BiakaHa. CnocoOHocT ckedoima Aa oOIpXKH KOHTPOJIMCAHO —ocliobahame
MHKOPIOPHUPAHUX CYTICTAHIIM TOKOM BpeMeHa JJOJaTHO UCTUYE BaXKHOCT CTPYKTYPHOT CKeJleTa
CUHTETHUCAHOT cKkedoa.
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Ciuka 32. Ytunaj permana PCL/PEG ckedonna Ha a) P. aeruginosa PAOL1 -
PCL/PEG/0.1% uunpoduokcaruu 6) P. aeruginosa PAOL - PCL/PEG/0.1% rentamuiiuH B)
S. aureus 25923 - PCL/PEG/0.1% munpoduokcamua 1) S. aureus 25923 - PCL/PEG/0.1%
rearamunuH 1) S. aureus MRSA 43300 - PCL/PEG/0.1% uunpodnokcanuu ) S. aureus
MRSA 43300 - PCL/PEG/0.1% renramMuiiuH.

4.1.8 3apacrame paHay in Vvitro yciaoBuma (ckpeu ecej)

Tect 3apactama paHa y in Vitro ycioBuma omoryhaBa HCHHTHBaEKbC MOTEHIIMjala
PCL/PEG ckedonna y noactuniamby Murpanyje hemuja ka BelITayku HarpaBJbeHO] MyKOTHUHH,
KOja IMHTHpA MPOLIEC 3apacTama pana. Jlo0ujeHn pe3yiTaTu Tecta cy npukaszanu Ha Canuu
32, u unyctpyjy noboseiany murpanvjy MRC-5 henuja HakoH TpermaHa ca ckedongom. Y
nopehemy ca kKoHTpostHOM TpyromM, hemmnje HakoH PCL/PEG tpermana mokasane cy Opxky
CTOIy MUTpalyje, OJHOCHO MOINymaBamke NykoTuHe. Hakon 24 cata, koH(uyeHuuja henuja
KOje Cy MHUTpHpaje y HampaB/beHO Noapydje 0e3 henmja, gocturna je 89% HakoH TpeTMaHa,
JIOK je y KOHTpOJIHO] Ipynu u3Hocuia 74%. CauMyHO Kao M y TECTy 3a LIUTOTOKCHYHOCT,
npucyctBo PEG xomnoHeHTe y ckedomay modosbiiaBa XuApoPHITHOCT U OHOAOCTYITHOCT, IIITO
oMoryhaBa 6oJby MHTEpakijy ca henvjama U MOACTUYE HUXOBY MUTPALH]y. 3aHUMJIBUBO j€
7a KaJ Cy y NHUTamky CHHTETHYKH cKedoian, KOMOMHAIM]ja XUuAPOPOOHUX U XUIPOPIITHIX
MoJiuMepa 3HayajHO yTHUE Ha pe3yJsiTaTe OMOJIOMIKUX UCITUTHBAKA, IITO ce MpuMehyje y oBoM
HCTpaXUBaWy, a U Y paHHje 00jaBJbeHUM CTyIhjaMa.

[Ipema mogaruma u3 muteparype, Matpuiie kapoon/PVA BrakaHa ca KypKyMHUHOM CY
nokasase pesyiarate o1 92-98% murpanmje. (267) Kao mro ce Moke BUAETH, KOMOHWHAIH]ja
xuapodoOoHUX KapOoHCKUX U xuApodumaux PVA BiakaHa, 0THOCHO MOJIUMEpPA, JOMPUHOCH
00JbUM (PU3UYKO-XEMH]CKUM KapaKTepucTHKama ckedoiaa y OUONIONKoj cpeAnHn. Y APYyTroj
CTYIIYj1, KOMOWHAIM]a MPUPOIHOT U CHHTETHUYKOT TosiuMmepa xkenatud/PCL mokasyje 87.74%
murpaije henuja nakon 24 cara. (268) IToceOHO cTakHYTH eheKaT Ha 3apacTarmbe paHa uMajy
KOMOMHanuje HCKbyunBo mpupoanux noiaumepa PVA/HA/CNCs/L-aprunun on 95%
3apacTama MyKOTHHe HakoH 24 cata. (269) IlpucycTBO NPUPOAHUX HIH XUAPODUIHUX
KOMIIOHEHTH Y CHHTETHCAHO] MATPHIM TOJMMEpa, YTUYe Ha CBEYKYIHE KapaKTepPHCTUKE
MaTepujana, ykJbydyjyhu Ouonolike mporece yHyTap camor Marepujaia Kaja ce ckedoi
Haja3u y GU3UO0JIONIKOj cpeauHU. APUHUTET XUAPOPHITHUX KOMIOHEHTH Ka allCOPIIIN]H BOJIE
omoryhyje 60Jbe OKpyKeme 3a henuje u TpaHCIIOpT KOPUCHHUX MaTepuja. Jako je OutHO uctahu,
Jla CTy/IMje HaBOJIe JIa PEYHHK BjIaKaHa TaKolje urpa BeIHKYy yiory y murpanuju hemuja. (270)
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BirakHa mamer mpedHHuKa Ccy CTHUMYyJncaiga OpxKy murpamnujy u Behy dbocodpuianmjy, mro
yKa3yje Ha akTHBHH]j€ UHTEpaKiuje henuja ca moagorom.

VY3umajyhu y 003up HaBeieHe pe3yiTare U MOoJaTKe U3 JIMTepaType, MPoLec CHHTE3e
CHHTETHUYKHUX BJAKaHa HAMCHEHUX OWOMEIMIIMHCKO] TPUMEHH MOpa OWUTH Ta)XJBHBO
OCMHUIIUBEH, y3uMajyhu y 003up (HU3HUKO-XeMHU]jCKE U OMOJIOIIKE KaPaKTEPUCTUKE 0/1a0paHUX
nonumepa. CrpoBeZIcHN TECT MUTOTOKCHYHOCTH KOjH je Tpajao 120 catu je 6mo q0BOJbAH Ja
MOKaXXe [IMTOKOMIATHOMITHOCT M HETOKCHYHOCT MaTepHjajia Ha MUTPALH]Y U POIuQeparujy
hemnja. Ilopen tora, 3a yoyayhe, y nnsby cBeoOyXBaTHH]E MPOLIEHE OMOJIOMIKUX OCOOMHA U
MEeXaHH3aMa JIeJIoBama, Oyayha ucrpaxuBama Ou Tpebano ga o0yxBaTe TeCT 3apacTarma paHa
ca GOKyCcOM Ha TyropouyHuje edexre.

Cauka 33 mpyxka BU3yenTHH NpUKa3 MuUrpandje hemuja m KOH(QUIyeHIHMje HAKOH
tpetmana ca PCL/PEG ckedonnom.

A oh 24h b

KoHTpona

MRC-5
100
80
60
PCL/PEG 40

20

PenatusBHoO pacrtojatbe (%)

KoHtpona mPCL/PEG

Cuamka 33. In vitro edpexatr PCL/PEG ckedonaa vHa murpaiujy ¢pudpodiacta. (A) [IpasuHo
noapyudje 6e3 MRC-5 henmja 6e3 Tpermana (6e3 ckedomnma) — ckana 200 um; (b) I'paduaxu
MpHKa3 pe3yJiTaTa HAaKOH aHaJIM3e peJIaTUBHE MyKOTHHE n3padyHare ca Ciuke 33A.

4.1.9 InvVivo Tect XopuoajanTouune Mmemopane nuieher emopuona (CAM)

Toxkom pa3Boja ¢eryca y nTHYjeM jajeTy, ME30JEepPMajHH CJIOjeBH aJaHToHUCa H
XOpHOHA Ccrajajy ce y xopuoanantondyny wmemOpany (enri. CAM — Chorioallantoic
membrane). OBa cTpykTypa ce Op30 popMHUpa U MPOXKETA je TYyCTOM MPEKOM KPBHHX CyJI0Ba,
HEONXOIHHX 32 ,,aucame’ peryca. CAM ce mokazao kao mu3y3eraH in VIVO MOJEN CUCTEM 3a
pa3IMuUTE TUTIOBE UCTPAXKHUBAKA, YKIbYUYjyhH IMIUTaHTALIN]y BEIITAYKUX MaTepujaia, pa3Boj
3D mopmena Tymopa, Mpoy4yaBame Mpolleca aHTHOTeHe3e, ¥ MHore apyre mporece. (271)

IIpencrasibenu pesynrati Ha Caunm 34 mpukasyjy yTUIa) IpUMEHEHUX CKedoJIia Ha poliec
HEOAaHTHOTeHE3e.
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Cauxka 34. Cpeame BpeaHocTu 6poja popMupaHuX KPBHHUX CYJI0Ba Y OKBUPY
excnepumenTaiaux rpyna: a) Kourpomna 6) PCL/PEG B) PCL/PEG/0.1% uunpodiiokcaus
r) PCL/PEG/0.1% renramunus ckedoaau. *p < 0.05 y nopehemy ca koutposom (100%)

KonTponuu PCL/PEG ckedomna 6e3 aHTHOHOTHKA [TOKA3a0 je 3HAYajHU TPOAHTUOTCHH
MOTEHIIN]jaJI, ITO ce omienano y 2.3 myra Behem hopmupamy KpBHUX Ccya0Ba y iopehemy ca
HEraTUBHOM KOHTposioM (6e3 ckedonga). TakaB pesynarar ykasyje Aa cama CTPYKTypa
ckedoa, Ka0 W CBOjCTBA TNPUMEHEHUX MOJIUMEpa, MOTY HWIPaTH KJbYYHY YIOTY Y
MOJICTHLIAay MpOIeca HEOAHTHOreHe3e. 3aHMMJbUBO je Ja cKedosIu KOoju Cy cajpikaiu
QHTUOMOTHKE WUMPOQIIOKCAIIMH WM TEHTAMUIMH W3a3BaJidi Cy JOII Op>KH TpOIeC
HeoaHTHoreHese, ca 3.2 myra u 2.8 myra Behum OpojeM KpBHUX cynoBa. Hajeeha
BacKyJlapu3anyja je npumehena y rpynama ca 104aTKOM aHTHOMOTHKA, TP YeMy je CKe o
ca nunpodIOKCaMHOM MOKa3zao HajuspaxeHuju epekar (Cimka 34). Ilpouec agekBaTHe
BacKyJlapu3aldje je jenaH oj KJbyYHHX IapaMerapa 3a MpoleHy OMOKOMIATHOMIHOCTH U
MOTEHIMjajla MaTepujajia y pPEereHepaTuBHO] MEAULIMHM, jep je (opMUpame HOBUX KPBHHUX
CyJlOBa j€ OJ MPECYIHOT 3Hayaja 3a MPEXKUBIbABAKE W (DYHKIIMOHATHOCT UMILIAHTHPAHUX
ouomarepujana. (272), (273)

Jlobujenu pe3yartatu motBphyjy aa ckedonaun Ha 6asu PCL/PEG, yak u 6e3 momatux
aHTHOMOTHKA, UMajy MOTEHIMjall Aa moJpke BacKyiapuzanujy. [Ipucycrso PEG nomumepa y
cacTaBy HaHOBJIakaHa mmoBehaBa XUIPO(PMITHOCT, M HA Ta] HAYMH 00e30ehyje 6osbe ycmoBe 3a
OIICTaHAK EHJOTEeNHUX henuja Koje MHUIMpajy HeoaHTHoreHesy 300r onakuiane audysuje
XpaHJbUBUX MaTeprja. OBO AMPEKTHO YTHYE HAa BUJAaOMIHOCT U Mpoiudepannjy eHA0TEITHUX
henwmja, Koje cy KJIbyyHE 3a HHUIIMPAkE U Pa3Boj Mpolieca HeoaHruorenese. (24)

Melhytum, OpojHe cTyauje yKa3yjy /1a cama CTPYKTypa MOJUMEPHOT ckedoiia TpaKu
NPUCYCTBO AaKTHBHMX areHaca yHyTap ckedonga. Ha mnpumep, y jeaHoj cTyauju je
ynopehuBano nejcto unctor PCL ckedonna u PCL ca uMmiperaupanuM OHOJIONIKH aKTHBHAM
MoJjieKyiuMa u3nBojenuM u3 mianeHte (enri. SPEM — Soluble Placental Extract Molecules).
OBH MOJIEKYJH capKe pa3auuuTe (GakTope pacTa U LUTOKMHE ca JOKa3aHUM peryJaTOpHUM
U TepaneyTcKuM edekTuMa, YKJbydyjyhu NOTeHIMjan 3a yTHIa] Ha pereHepanujy TKHBa,
HMMYHOJIOIITKH OJTOBOP U MIpoIlec HeoaHTroreHese. Pesynraru cy nmokasanu na je uncta PCL y
CAM Tecty unaykoBao anruorenu edekar (11+3 HoBoopMUpaHUX KPBHHUX CYJ0BA), JIOK j€
0poj kpBHUX cymoBa kKox PCL-SPEM 6wno 3uatHo Behu (31+3), mTo ykasyje Ha TPOCTPYKO
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mojayan anruoreau edekar. (274) Yowsuso je na PCL ckedoia moceayje cirabuju aHrHOreHu
epexar 3a pasnmuky on PCL-SPEM ckedonna ummnperHupaHor OHOJOMIKK aKTHBHUM
MOJICKYJIUMa, T]I€ CTBapame HOBUX KPBHUX CYJI0Ba je Omito ckopo 3 myta Behe Hero y ciryuajy
ca ynctuMm PCL ckedomnmom.

ChauuHM pe3ynTatd Cy NOOWjeHH Yy HCTPaKUBamy, TIe Cy KOpHUIINEHE €HIO0TEITHE
henuje xymanor mopekia kynatuBucaHe Ha Bimakauma PCL/PU. OBa ctyamja je mokasana
Brcoky ekcripecujy PECAM-1 u ICAM-1 rena, koju cy onroBopuu 3a Mmehyhenujcky aaxesu;jy,
CTUMYJIALlMjy UMYHOT OJTOBOpa M BacKyJapHy uMHIykuujy. (275) Ilopen Tora, cBe je BuIle
J0Ka3a Ja JojJaTaKk NPUPOIHUX TOJIMMEpPa MOXE YHAIPEOUTH AHTHOTCHU ITOTCHIINjal
BEIITAYKKUX BllakaHa. Ha mpumep, uctpaxuBame Koje cy crnpoenu Lara L. Reys u cap., je
rmokasaso Jia BiakHa on yuctor PCL-a uMajy orpannyeH yTuiiaj Ha CTUMYJIAIK]y aHTHOTCHOT
OJITOBOPA, JIOK je jojarak (hykoumaHa, cyidarucaHor moiamcaxapuaa, 10Beo je 10 3HaYajHOT
noBehama HOBOQOpMHUpaHHX Cy10Ba. (276)

VY cnyuajy pesynrata PCL/PEG ckedoinna, mpucycTBo XuapOPHIHOT TOTUMEpPa KOjH
npya 00Jbe YCIIOBE 3a CTBapame KPBHUX CY0Ba, KA0 M JOJaTaK aHTHOMOTHKA CY OJITOBOPHH
3a HeoMmeTaHo W moBehaHo cTBapame KpBHHX cyaoBa. Ckedonau ca HWMIOpErHUPaAHUM
aHTHOUOTHIIMMA CY JI0JIaTHO Mo0O0JbIIANN eeKkaT HeoaHTHOTreHese, cipevyanajyhu HacTajame
nH(peKnrja U OTeKaHo cTBapame cynoBa. PCL/PEG BiakHa 1mokasyjy 3Ha4ajHy OHOJIOIIKY
AKTHUBHOCT y TMOJICTHIIalby HEOAHTHOTEHE3e, a JJOJaTaK aHTHOMOTHKA JIOJIATHO I0jadyaBa OBaj
epexar. OcuM TOra, BaXHO j€ HCTAKHYTH Ja MOP(QOJIONMIKa M TEOMETPHjCKa CTPYKTypa
HaHOBJIAKaHa Takole Urpa yJjory y mpoliecy HEOaHTHMOreHe3e. AJIeKBaTaH pacropes Imopa,
MIPEYHHK BJIaKaHa, TEOMETPHjCKa pacrojesia CaMiX BIaKaHa y IPOCTOPY CBEYKYITHO yTUYY Ha
Pa3Boj ¥ HEOMeTaH Ipolieca pacta KpBHHX cyaoBa. Cunrerucanu ckedonn PCL/PEG, kao u
ckeoyau ca J0JaTUM aHTHOMOTCKUM areHCMMa Cy TOKa3ald W3y3eTaH IMOTEHIHjal 3a
WHIYKIUjy HOBUX KPBHHUX CYJIOBA.

4.1.10 3apacrame panay in vivo yciaioBuma

[Ipomec 3apacrama paHa MPEINCTaBJba CIOXKEH OMOJIOIIKKA OAroBOp Ha omTeheme
TKMBa, KOJU ce Of]BMja y BHIIE (ha3a: Koaryjanuja U Xemocrasa, HHGIaMaTOpHa peakiyja,
nponudepanrja U pemoaenupame. (277) Y mwby mpoieHe epekTa eIeKTPOCIHHOBAHUX
PCL/PEG ckedonma ca aHTHOMOTHIIMMA Ha MPOLEC 3apacTama paHa, ClipoBeseHa je in Vivo
crynuja Ha Mmyxjaruma Wistar albino mamoBa. Mukpockoncka ananuza (Caumka 35B)
NpUKa3yje pe3yliTaTe NaTOXUCTOJOIIKMX Haja3a paHa HAKOH TpeTMaHa ca TeCTHPAHUM
ckedouma.

AHanmu3oM y3opaka JOOHJeHHX CEAMOT JaHa HAKOH TPETMaHa, youeHe Cy 3HadajHe
pasznuke y MOp(oJIoTHju U CTPYKTYpHU TKHBa u3Mel)y KOHTpPOJIHE IpyIie U TpyIe TPETUPAHUX
ckeonmuma.  XHCTOMATOJIONIKA aHalIM3a OOyXBaTWia je aHaIW3y 3/paBe, OIleueHe U
TpEeTUpaHe KoXe, 000jeHUX XeMaTOKCHIMHOM U eo3uHoM (H&E). Pesynratu xucronoike
aHamM3e 3IpaBe KOXE TIOKa3ald Cy OYyBaHE CTPYKType emHuaepMuca, JepMuca |
XMUIIO/IEPMUCA, CA MHTAKTHUM CJIOJEBUTHM CKBAMO3HHM €MHUTEJIOM, HOPMAIHUM PacropeoM
KOJIATeHWX W €JaCTUYHUX BIIAKaHa y JEPMHCY, Ka0 M OYyBaHHM (OIMKyIMMa JJIaKe |
*kne3nama (HeraruBHa KoHTpona) (Camka 35B). Hacynpot ToMe, oneueHa Koxka mokasaina je
3HauajHa omTehewma, ykipydyjyhu Hekpo3y enmuaepmuca, HHGIAMATOPHY peakIujy W
nopemeheHy opraHu3zalMjy KoJjareHHX BllakaHa, Kao M mopemeheHy BacKyjapuzanujy ca
NPOIIMPEHUM KPBHHM CyAOBHMa (MO3WTHBHA KOHTpOJA). Pe3ynaraTtm HAakoH cenMmor aaHa
TpeTMaHa IMOKa3yjy Ja Ce jaBibajy 3HAYajHU 3HAIM pEreHepanuje y rpyrnaMa TpeTHpaHUM
cunTeTucanuM ckedonauma. Y rpymu tperupanoj PCL/PEG ckedonaom 6e3 aHTHOMOTHKA,
npumMeheHa je moTmyHa peenurenusanyja omrehenor enunepmuca. Mnak, pesynrati cy O
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3HaTHO OOJBM y Tpynu TpeTupaHoj ckedongomM ca aHTUOMOTHULIMMA, TOCEOHO
unpodiokcanrHoM. OBa rpyna je mokasana “u3y3eTHO MOOO0JBIIAHO 3apacTamke, Y3 CMabEHhe
unpaamaropuux henuja, nosehany nponudepanujy pudpobdiacta v 3Ha4ajHy aHTHOTEHE3Y. Y
nepmucy je mupumeheHa Oospa opraHu3zanja KOJAreHWX BJIAKAHA W CMameH Opoj
nonuMopdonykineapaux hendja, mro ykasyje Ha yHanpeheHy pereHepauujy koxe. Ilopen
tora, 3abenexeH je moBehaH Opoj HOBOQOPMHUpPAHUX KPBHUX CYJ0Ba, INTO TOTBphyje
anruorenn norenuujanr PCL/PEG ckedonnma ca antubmorunuma. Takohe, Ha ocCHOBY
Makpockoricke aHanmmze pane (Camka 35A) youaBa ce pa3imka y MpoIeCy 3apacTama U
pereHepauuje paHa wusmel)y ckedonga, ykasyjyhu Ha TO 1a ckedoigu KOJU cCapiKe
aHTHOMOTHKE 3HAYajHO YyOp3aBajy Mpolec 3apacTama OIleueHe Koxke y mnopehemy ca
HETPETHPAHUM MOJIPYYjUMA.

A

Cauxa 35. Pesynratu mporieca 3apacrarma pana HakoH Tpetmana PCL/PEG ckedosauma y in
VivO ycitoBuMa. A) MakpocCKOIICKa aHaIM3a 3apacTama paHa y 00JacTiMa TPETUPAHUM CaMo
ckedonaom y nopehemy ca TpeTManoM ckedoia ca mUIpodIOKCATTHOM HITH
renTamMmunHOM. b) Penpesentarusne cinke X&E 60jema napaduHCKUX €10Ba HEraTUBHE,
MO3UTHBHE KOHTPOJIE HAKOH TpeTMaHa ckedoanMa 0e3 U ca HHKOPITOPHUPAHIM
turpodaokcaiaoM u rearamuiaoM. SG: PCL/PEG ckedona, CSG: PCL/PEG ckedornz ca
uHkopropupanuM tunpodokcanuaom GSG: PCL/PEG ckedomna ca MHKOPIIOpUCAaHHM
rentamuiiaoM. Ed: enunepmuc, Bm: bazanna mem6pana, De: nepmuc, F: dhomukysm anake,
S: nojHa xure3na, C: xomareHa Biiakua, B: kpeam cyn, H: xumoaepmuc, M: mummuhaa BiakHa,
* 00J1aCT OMEeKOTHHA

CauyHM 3aKJbYUIN CE MOTY M3BECTH M U3 JAPYTUX HCTPaXHBamka, KOja Cy UCITUTHBAJA
yTHIIA] aHTUOMOTHKA UHKOPIIOPUPAHUX Y CcKeoJie Ha TMpoliec 3apacTama paHa. Pesynratu
cTyyje y kojoj ¢y ynopehusanu unctu PCL ckedommu n PCL ckedonau ca ”HKOpIIOprupaHUM
AaHTHOMOTHIIMMA TOKa3alld Cy Ja je J0JaBamke AaHTHOMOTHKA 3HAYajHO YHAMPEIHIIO
pereHepaTHBHU OAroBOp Ha Mecty pane. (278) Ilpema momanuma apyre CTyauje Be3aHe 3a
WCIIUTUBAKE TPETMAaHa HAaHOBIIAKaHA Ha MPOLIEC 3apacTama I1jadeTHUKIX paHa, CHHTETUCAHU
ckedoi KoMOMHOBaHOT cactaBa PV A/anruHaT/cBria je oKa3ao 3Ha4ajHO yOp3ame mpoiieca
3apacTama paHa U CMambeHU MH(IaMaTOpHU OJroBOp HAaKOH 14 naHa y olHOCY Ha KOHTPOIY.
(279) Ocum ToOra, y JApyroM CIHYHOM HCTpaKMBamy, BIlaKHA Oa3WpaHa Ha
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PVA/PEO/xuro3an/tragopon graminifolius koMOMHAIMjU TOJIMMEpa TMOKazaja Cy M3y3€THO
no0ap pe3ynTaT y TpeTMaHy 3apacTamba paHa. XHCTOIATOJIOMIIKA aHAIN3A je TO0Ka3ala Mambe
npucycTBo mMH(pIaMatopHux henuja, Behy TryCcTHHY KOJAareHUMX BjaKaHa JepMuca U 00Jby
perenepariujy.(280).

OBakBHU pe3yNTaTH MOKa3yjy la crenuduuHe KOMOMHAIM]e MoJuMepa MOTY UMaTH
CUHEPTUCTHYKH €(eKaT, I/Ie HICY BaKHA CaMO CTPYKTYpHA CBOjCTBA JIOOH]ECHOT MaTepujana,
Beh u BHUXOBa cIOCOOHOCT Ja 00e30e/e KOHTPOIMCAaHO ocliobahama akTUBHUX areHaca Koju
mo0oJkIIaBajy pereaepanujy Tkusa. OBu pe3yiTaTu yka3yjy Ha To Ja eukacHOCT ckedonma
y Tpollecy 3apacTamba paHa 3aBUCH HE CaMO OJI EKETOBUX MEXaHHMUYKUX U MOPQOJIOIIKUX
cBojctaBa, Beh m ox crmocobHocTH ckedonga na oMoryhw KOHTPOJIMCAHO M TPOIYKEHO
ocnoOahame OMOJIOIKY aKTUBHUX areHaca.

Pe3ynrati y OKBHpY OBOI' HCTpaXKMBama Cy yckialjeHu ca moOujeHum In Vitro
pe3yaTatuma, W jacHo mokasyjy na npumena PCL/PEG ckedonga ca MHKOpIOpUpaHUM
uIpodIOKCallMHOM 3HauajHO yOp3aBa m 1moOoJbIlIaBa TPOIEC 3apacTama paHa. [loceOHy
yJIory y Tome uma npucyctBo PEG KOMITIOHEHTE y CTPYKTYpH BllakaHa, Koja oMoryhasa Jiakiry
muQy3njy XpaHJBHUBHX MaTepHja M THME CTBapa MOBOJbHY MHUKPOCPEIUHY 3a OICTaHAK H
aKTUBHOCT eHAO0TeNHUuX U (ubpobmactHux henuja. JJomarak numpoduiokcanuHa y OBaKBY
MOJMMEPHY MaTpHily je oMoryhno eeKTHBHY aHTUMHKPOOHY 3aIlITUTY U 3HAYajHO CMAmbHO
pU3MK 01 HH(EKIHUje, MTO je MoceOHO BaXXHO Y MHHULMjaTHUM (pa3ama 3apacTtama paHe.
Takohe, nmpucycTBo nunpodIIoKcaHa Hije oMeTano heiarnjcKy akTUBHOCT, Beh je moacTakio
pereHepaTHBHH OJITOBOP, IITO j& MOTBPH)EHO U MATOXUCTOJIOIIKOM aHATH30M.

CriocoOHocT ckedoia 1a CHMYJITaHO IOApPXKE OHOJIOIIKE MPOIECe pereHeparwje,
cMame MH(IamManujy U KOHTPOJIMILY I0jaBy MH(EKIMja YMHH UX u3y3eTHO obehaBajyhum
MaTepHjauMa y JOMEHY TKUBHOT WHXXemeprHra. JloaTHa HCTpakUBamka v ONITUMH3AIja Ou
oMmoryhuna pa3Boj jomr e(puKaCHHjUX BEUITAYKUX MaTepujaja 3a KIMHUYKY HPUMEHY Y
OoynyhHoctu.
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4.2 Jeo 2. IIporenncku ckedoaau

4.2.1 TIlpouec ympe:xkaBama ckedoana (crosslinking)

Kenatun je knacupuKoBaH Kao XHUIAPOPWIHH IOJIUMEP 300T BHUCOKOT cajpikaja
(YHKIIMOHATTHUX TPYIa Kao MTO Cy XHJIPOKCHIIHE U KapOOKCUIIHE Tpyme, Koje omoryhaBajy
jake BOJIOHWYHE BE3€ M BUCOKY PACTBOPJBHBOCT y BOAU. Mel)yTrM, yIipaBo Ta pacTBOPJBHBOCT
MPEJICTaBJba OTPAHUYCHE TIPU MTPUMEHH JKEJIATHHA Y TKUBHOM WH)XXCHEPUHTY, jep Y KOHTaKTy
ca (PU3HOJIOIIKOM CPEIMHOM JI0JIa3H JI0 JeTpajaluje CTPYKType.

VY 0BOM HUCTpakMBamy CIPOBEJIEH j€ MOCTYINAK XEMH)CKOT yMpeXaBama Ca LHUJbEM
nmoOoJbIlamba cTabuiIHOCTH cKedonaa xenatuHa. Kao areHc 3a ympexaBame je KopullheH
riytapanaexun (GA), jeman on Hajuemhe kopuinheHux areHaca y oBe cBpxe. OCHOBHU
MIPUHITUI MEXaHU3Ma Ce 3aCHUBA Ha (OPMHUPaEy KOBAJICHTHE BE3€ Ca JKEIATHHOM, IIPU YeMy
Ce peayKyje HeroBa PacTBOPJEMBOCT W MOOOJBIIABA CTPYKTYPHH HHTETPUTET. XEMH]jCKa
peakimja ymMpexkaBama u3Mel)y riayrapannexuia v xkejaatuHa wiycrtpoBana je Ha Ciamu 36.

YMpexkaBame je  CIpPOBENCHO H3JIarameM  ckedonga KelaTHHA — Iapama
rIyTapajjiexusia y Tpajamy o 6 catu. HakoH TpeTmaHa, 1OOHMjeHH y30pIU Cy TIOTOIJBEHH Y
docharan mydep (PBS) kako 6u ce cumymumpamm ¢uszuonomku ycinou (37°C, 5% CO»).
YMpekeHa BIIaKHA TI0Ka3alla Cy CMambEeHY PacTBOPJBMBOCT M OYYBAaHY CTPYKTYPY HAKOH
noTamnama, ITo yKa3yje Ha e(pUKacHOCT yrmoTpeOJbEHOT areHca U caMor IpoIieca.

o]
NawHau, enatuHa § o 025_ o
s o H &
HoN éSLyS\ /—__\WO JgLys/NHZ
\ & NH, H \

S
L
i Mytapangexus HzN——Lys

< &
+
HaN "HaN  flanay xenaTvHa

KpocAUHKKMHT

S
HoN ijs/NHZ
M AN N A

Lys —
Fad N—Lys

“HsN *HaN

Cauxka 36. MexaHn3aM peakiyje yMpekaBama KeJTaTHHA Ty TapallIeXuI0M

JloO6ujeHn y30piiu HaKOH yMpexaBama y (PU3HOJIONIKOj CPEIMHU Cy NnpHKa3zaHu Ha Cauum
37.
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Camka 37. CrabunmHocT yMpexkeHuX ckedoina xenaruHa y PBS pacteopy. a) sxenatus 0)
xematun/0.1% uunpodnokcanus, B) xxenatus/0.1% reaTaMuIimH

CrnenuduuHa CTpyKTypa KeJaTHHA 3aXTeBa CTabWim3anujy kako O6u ce omoryhmma
IEroBa IMpuUMeHa y OHOMETUIIMHCKUM HCTpakuBambuma. Kako je yTBpheHO y oOBOM
WCTpaKUBay, BIAKHA JKEJATHHA C€ JIAKO pacTBapajy y (pU3MOJOMIKHM yCIIOBUMA, ITO je
MoCNeania XeMHUjCKe CTPYKType »KelaThHa. Y MPHUCYCTBY BOJIEHE CpEIUHE, KEIAaTUH Ce
MOTITYHO pacTBapa 300T MPHUCYCTBA MOJIAPHUX (YHKIMOHAIHHUX TPyIa, Kao IITO Cy aMHHO,
KapOOKCHITHE U XHJIPOKCHIIHE rpyme. Bogonnune Be3e usmel)y oBux (GyHKIHMOHAIHUX rpyna
urpajy KJbydHy YJIOTY Yy CTaOMIHM3alMju NpUMapHE TPOJIAHYAHE CIHpPATHE CTPYKTYpe
)KeJaTHHA U FhErOBOI MOHAIAka y Pa3IuuuTuM ycinoBuMa. (281) V muiby cripeyaBama Op3e
Jerpajanyje, NMPUMEHEH je TPOIEeC XEMHJCKOT yMpekaBama IMoMohy TiryTapanuexuia,
OuBaJIeHTHOr anjexuaa ca naBe peaktTuBHe angexugHe rpymne (-CHO), koje omoryhaBajy
KOBAJICHTHO BE3HMBAME Ca MPOTEHHCKUM MoJeKyarnMa. OCHOBHM MEXaHH3aM yMpeKaBama ce
3aCHUBA Ha peakluju n3Mel)y kapOOHUIHMX IpyTia MIyTapalexuia U e-aMUHO Tpyna (JIM3uHa)
y CTPYKTYpH >KeJaTHHa, IITO PEe3yJATUpa (POpMUPAHEM CTAOMIHMX aMHUIHUX U HIM(POBHUX
(umuHO) Be3a. (282) TakBa peakiidja TOBOAM 10 PEAYKIHje CTENeHA XUAPOJIHM3E JKelaThHA
KPO3 UHTEPAKIU]y TIIyTapajiaexuaa ca xuapodumwiaum nenouma nporenHa (Ciamka 36). OBaj
IpoIec JOBOAM JI0 3HAYAJHOI CMamema XHUIPO(UIHOCTH U PACTBOPJBMBOCTH MaTepHjaia,
HCTOBPEMEHO TOJACTUYYhH peHaTypalnjy TPOCTPYKUX CIHPATHUX CTPYKTYpa KeJlaTHHA, YUME
ce J10J1IaTHO Io0oJbIIIaBa MEXaHUUYKa U XeMHUjcKa cTabuiHocT. JlyrorpajHa peakuuja omoryhasa
Ja HEKEe O] HACTalMX HMMUHO Be3a Jajbe Tpeliae y aMHuaHe Be3e, YUMe JOJa3H [0
MoudUKaIyje XeMHUjCKe CTpyKType mnoiumepa. Ha Taj HaumH, cmpedyaBa ce TpeHyTHa
PacTBOPJBUBOCT U JIETpajanuja y (PU3n0IOUIKUM YCIOBUMA.

Mebhytum, nako ymnorpeba TiyTapajjexujia IONPUHOCH CTAaOWIIM3alMjy BIIAKaHa,
MOCTO]j€ MOTEHIM]aJTHU HETaTUBHY €(DEKTH BE€3aHU 33 IIMTOTOKCUYHOCT M OMOKOMIIATHOMITHOCT
MaTepHjajla HaKOH yMpexaBamba, MMOCeOHO NpH ynoTpebu Behux KOHLEHTpaluja Wid y
MPUCYCTBY oOcTaTka areHca y ckedomnmy. [IpemMa 00jaBJbeHUM JUTEPATypPHUM IMOAAIMMA,
MOTEHIMjajTHa TOKCUYHOCT ce€ MOXe HM30ehu WM CMamUTH ONTUMH3AIMjOM Ipoleca H
VKIalkamkeM IPEeoCTajor TIIyTapalieXu1a HAaKOH TpeTMaHa yMpeKaBama, IMTO 3HATHO
cMamyje pHu3MKe M oMoryhaBa meroBy mnpuMeHy y Oumomemmiman (283). Ca mmibem
MUHHMH3AIK]e OCIeInIa POoIleca yMpEeKaBama, y OBOM HCTPAKUBAKY je ONTHMU30BaHA H
CMameHa KOHIIEHTpalldja pacTBOpa TIiyTapaljexuja, a yMeCTO JAUPEKTHOI H3jarama
pUMECHA je herosa napa. Hakon tora, mpeoctanyn HeM3pearoBaHu ocTaTak y ckedonauma
Jj€ YKJIOHeH BaKyyMCKHM TPETMaHOM, YMME j€ J10/1aTHO OCUT'ypaHa HETOKCUYHOCT MaTepHjaja.
Cmuuan npuctyn cy onucanu F. Banafati Zadeh u cap., koju cy ycrenrHo u3Bend MpoIiec
yMpekaBama eJIeKTPOCIIMHOBAHUX CKe(o/1a jKenaTuHa MOMONy IIyTapaiiexusia, Ipu 4emy

Cy moce0aH akleHaT CTaBWJIM Ha HErOBY MPHUMEHY y M3pagu OMONMPOTETCKUX HMMILIAHTAaTa.
(284)
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4.2.2 Yrtunaj kucenoctu u PH BpenHocTu BiiakaHa Ha GU3HOJIOLIKY CPeIHHY

pH BpenHocT Menujyma je jemaH o4 KJbYYHHX (akTopa Koju yThue Ha henujcko
MoHalamke, nponudepanujy, audepeHIjanujy U OJp>KUBOCT henuja >XUBOT OpraHu3Ma.
Ontumanan pH je HeomxogaH 3a OJp)KaBambe€ XOMEOCTa3e M AKTUBHOCTH Pa3IMYUTHX
OMOXeMH]jCKUX Ipolieca yHyTap henuja.

Y OKBUpY OBOT' HCTpaKHBamba, pa3MaTpaH je YTUIA] Pa3TUYUTHX KOMIOHEHTH
ckedonna Ha pH BpegHoct meaujyma. Mako ce pactBapauu nomyT cupheTHe KUCelrHe, Koja y
OBOM HCTpPaXMBaly MPEACTaBba NPUMApHU pacTBapay, TEOPETCKU HCIAPaBajy TOKOM
mpolieca eJeKTPOCIIMHNHTA, FbUX0B PE3U/IyalHA OCTaTaK MOYKE 3HaYajHO YTHIIATH HA CBOjCTBA
HAHOBJIAKAHA, YKJbYUYyjYhH TOKCHYHOCT, CTOIy pa3rpaime M OMOoKoMIatuOMmiHOCT. OcuMm
Tora, ynorpeba IiayTapaijexuja Kao areica 3a yMpekaBame Moxe Takohe yruuatu Ha pH
BPEIHOCT MEIIUjyMa.

VY ckiany ca TMM, U300p U ONTUMM3AlMja KOHLIEHTpALUje pacTBapaya MpeaCcTaBibajy
KJbYYHE KOpake y IU3ajHIpamky OMOKOMITATUOMIIHUX U (YHKIIMOHATHUX cKedoiaa. JJoOujenn
pe3yaTaTu eKCIepUMEHTa TIJieé Ce€ WCHUTHBAO yTHULA] cKedonjga xkKeJaTMHA Ha BPEOHOCT
Menujyma HakoH 24 u 72 cara cy BuzyenHo npukazanu Ha Cimuu 38. KoHTponHu y3opim
(menujym 6e3 ckedonna) cy nokazanu pH BpenHoct ox 8.2, mro oarosapa 6yaro ajakaiHoM
okpyxemy. JlonaBame ckedonma y Meaujym, 6€3 003upa Ha IPUCYyCTBO aHTHOMOTHKA, IOBEIIO
je no cmamewa pH Ha 7.7 HakoH 24 cara, IITO yKa3yje Ha KpeTame Ka (PU3HONIOIIKU
MIPUXBATJHHBOM OIICETY U Ha MOBOJbHE yCIIOBE 3a pact henwuja (7.4 + 0.2). YTBpheno je 1a Hema
3Ha4yajHe pasnuke y pH Bpennoctuma wusmely ckedonga ca antubuoTMuMMa U 0e3
aHTHOMOTHKA HakoH 24 u 72 cara. Hakon 72 cara uakyOanuje, pH BpeqHOCT Meujyma U Jajbe
ce Onaro cHmkaBa Ha 7.5, wTo je mpaheHo MpoMeHOM 00je Menujyma U3 IPBEHE Y CBETIIO
HapaHpacTo-pyxudacty. OBa MpoMeHa yKa3yje Ha TOCTENeHy HEeyTpalu3alujy alKaTHUX
KOMIIOHEHTH MeJlijyMa U MoTryhy MHUIMjaliHy Jerpajgannjy ckedosa.

24 h 72 h

Cauxa 38. pH eBanyauuja ckedonna HakoH 24 u 72 cata y meaujymy; Al— xenatun 6e3
antubuotuka, A2 — xxemnatun/0,1% nunpodokcanud u A3 — sxenatun/0,1% reHTaMHUIITH
ckeponau; b1, b2, b3 — Kontponuu Meanjym

[TpucyctBo cupheTHe KHCENMHE MOXKE 3HAYajHO YTUIATH HAa KapaKTEPUCTHKE
ckedoiia, Koje MOTy MMaTd IITETHE IOocieAullie Ha BUjabwiHOCT henwuja, kao u apyre
ouoromke nporece. [Ipema nureparypHuM HojanyMa, CHpheTHa KUCeNnHa ce ToKas3aja Kao
ebukacaH pacTBapau 3a JKelmaTuH, Oynyhu na mweHe Behe KOHIGHTpaluje CMambyjy
HNOBPUIMHCKY HAIIOH, YUME TT000JbIIABA]Y MPOBOJBMBOCT H HCTOBPEMEHO CMambyjy Telipame
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MOJUMEpPHOr pacTBopa moBehameM BuckosuteTa. (285), (286) OBa cBojcTtBa omoryhasajy
CTaOMIIHUJH MPOLIEC €IEKTPOCIIMHOBAA, IITO PE3yNTUPa (POPMHUPAHEM XOMOTECHHX BIIAKaHA.

VY oBoM HcTpakuBamy cy Takohe kopuimthene Behe KoHueHTpauje pactBapaya, 70%
cupheTHa KHcenmmHa je CIOyXuia 3a pacTBapame xeinaruHa. Mako je mo3nato na Behe
KOHIIGHTpalyje cuUpheTHEe KHCeIMHE MOTy YTHIIATH Ha OMOJIOIIKE IpOlece, BAaXKHO je
HAllOMEHYTH [Ja 3HaudajaH JIe0 OBOI pacTBapaya HCIapaBa TOKOM IIpoleca, YHMe Ce
MHUHHUMU3MpA HETOBO TPHCYCTBO y CUHTeTHCaHMM ckedonauma. (287), (288) Ilperxonne
CTyJIHje Cy ToKazaje jJa ckedoyIu KelnaThuHa JT0OHWjeHu y3 moMoh cupheTHe KuceIuHe He
MoKa3yjy Kucejae 0coOMHE Y (PM3MOJIOMIKUM YCIOBUMA, IITO j€ KJbYYHO MPHIIMKOM IPOLEHE
BUXOBE HUTOTOKCHYHOCTH. (289), (290)

PesynraTu oBOT MCTpaxuBama Cy y CKJIaay ca JIMTEpaTypHUM nojanuma. VM3mepene
pH Bpennoctu ympexenux ckedosnna xenatuna (mocine 24 u 72 carta) ykasyjy Ha CTaOHIHOCT
y oricery (M3MOJIONIKY MPUXBATJBUBUX BPEIHOCTH, INTO IMOJAP)KaBa pacT U nponudepanujy
henuja. Huje youena 3Hauajua mpomena pH BpenHoctu menujyma, IITO yKaszyje na je u
KOHIICHTpAIlMja Pe3UAyaTHOT TIIyTapajaexuia Ouia MUHUMAIIHA WK j€ YCTICIIHO YKIOHkEeHa
TOKOM Mipoiieca mpunpeme ckedonga. Takohe, yrBpheHo je Aa He mocToje 3HaYajHe pa3IuKe y
pH Bpennoctuma nzmely ckedoina ca u 6e3 aHTHOMOTHKA, IITO yKa3yje Ha TO J1a ¢y uzadpaHe
ONTUMAJIHE KOHIICHTpAIMje KOjeé HE yTHUy Ha KHCEJI0-0a3Hy paBHOTeXy Mmenaujyma. Opa
aHaJM3a Mpy’ka 3HavajHEe MpEJMMUHApHE TOJaTKe O KUCeNo-0a3HUM CBOjCTBHMa cKeoiaa,
IITO je MOCceOHO OJ 3Hayaja 3a UCIHTUBAKEC HUXOBE MOTEHIIMjaTHE IMTOTOKCUYHOCTH U
OMOJIOIIKE KOMITATHOMITHOCTH.

4.2.3 Mopdoiomka KapakTepu3anuja BJaAKaHa KeJIaTHHA

Mopdorornika aHamu3a yMpeKEHUX BIaKaHa KeJIaTUHA U3BpIleHa je mpuMeHoM SEM
METO/Ie, YuMe cy J1o0ujeHe aeTajbHe HH(OopMaIje 0 CTPYKTYpH U TeoMeTpHju BiakaHa. SEM
MUKporpaduje y3opaka HaHOBJIakaHa 0e3 aHTHOMOTHKA, KA0 M OHHX Cca MHKOPIOPHPAHUM
aHTHOMOTHIIMMA, ITpuKa3aHe cy Ha Camuu 39. Ha ocHOBY 100ujeHuX MUKporpaduja, Moxe ce
YOUYHTH Ja Cy CBa WCIHUTHBAaHA BJIaKHA (hopMHUpana TJIaTKe, HACyMHYHO pacnopehene u
XOMOT€HO IUCTpUOyupaHe CTpyKType, 6e3 nedexata Koju 61 yKa3uBaJld Ha HEIOCIEAHOCTH Yy
MIPOIIECY €IEKTPOCTIMHOBAKA.

3a fgetasbHM]y aHaNM3y MOPQOJOLUIKUX KapaKTepUCTHUKA, M3BpIICHA Cy Mepema
MpeyHuKa BiIakaHa KopuutheweM codTBepa Image]. Jluctpubynuja mnpedHuka je
IpeJCcTaB/beHa y BUAY XUcTorpama ayx SEM mukporpaduja, uume je omoryheHo BU3yernHo
nopeljeme cBa Tpu MCIUTHBaHa y30pKka. Cpeama BpeIHOCT peunnKa Biakana (d) sxenaruna
6e3 aHTHOMOTHKA N3HOCHIIA je 425 nm, 10K BJIaKHA KO0ja cajpe HHKOPIIOpUpaHe aHTHONOTHKE
Cy TOKasaja TeHICHIHjy Ka moBehamy mpeunnka. Cpeama BPEIHOCT MPEYHHKA BIIaKaHA
KeJaTUHA ca IHUIPOQIIOKCAITHOM M TeHTAMHIMHOM cy u3Hocuina 747 nm u 571 nm (Camnka
39). 3aHMMJIBHUBO je /12 je MPUCYCTBO aHTUOMOTHKA U3a3BAJIO0 CTPYKTYPHE IIPOMEHE y BIIAKHUMA,
mTo je pesyintupano noBehanum npedHukoM. OBa mpoMeHa y MOP(OJIOTHjU MOXE ce
00jacCHUTH BapHWjanHjamMa y BHCKO3HOCTH M TPOBOJJHPMBOCTH PACTBOpa HAKOH J0JaTKa
aHTUOMOTHKA Yy pacTBOp MojuMepa, kao M Moryhum MelhyMoJeKyJICKUM HHTEpaKinjaMa
n3Mely xkenatuHa ¥ aHTHOMOoTHKA. [IpHcycTBO MosieKyna aHTHUOMOTHKA MOYKE YTHLIATH Ha
($U3NIKO-XEMHjCKa CBOjCTBAa IMOJMMEPHUX PACTBOpA, KAa0 IITO Cy MOBPIIMHCKU HANOH U
KMHETHKa (pOopMHUpama BIaKaHa, IITO MOXe JOBECTH /10 BapHjalyja y BpeIHOCTUMA ITPEUHHKA
nobujennx BiakaHa. I[lopehemeM BpeaHOCTH TNpeyHUKa BlakaHa, HUjEe yOdeHa 3Ha4yajHa
pasznuka y npeyHuky usMely y3opaka skenaruHa ca 0.1% nunpoduokcanmaom u 0.1%
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IEeHTaMHIIMHOM, MAaKO Cy BJIAKHA Ca HMHKOPIOPUPAHUM LUNPO(IOKCAMHOM HMaiu Behy
BpPEAHOCT NpevHuka (747 nm).
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Cauxa 39. SEM cnuke u auctupOyiyja npedHuka Biakada Al- BrakHa sxenaTtiuHa 6e3
anTuOuoTHKa, A2 — xenatuna/0.1% munpodnokcanuna, A3 — xxenaruna/0.1% rearamuinHa

JlonaBame aHTMOMOTHKA, Ka0 ILITO Cy LMHUNPO(IOKCAUH U TeHTAMULIMH, PACTBOPEHUX
y JIECTHJIOBAHOj BOJM TIpe JO/aBama ellaTHHA y PacTBOP, MOXKE Ja yTHUYE Ha EJICKTPUUHY
MIPOBOJIJBUBOCT CaMOT pacTBOPa, ITO BEPOBATHO MMa 3a MOCIEIUIy IPOMEHE Y MOP(OIIOLIKO]
CTPYKTYpH T0OHjeHnX BiakaHa. [I03HaTO je 1a eneKTponpoBOBHBOCT PACTBOPA HT'PA KIbYUHY
yJIOTY Y IIPOLIECY €IEeKTPOCIUHOBAKA, U Y OBOM CIIy4ajy J0aBambe aHTUONOTHKA paCTBOPEHUX
y BOJH JIOBENIO je 10 pa30iiakuBama CHUpheTHE KHCENWHE Y pacTBOpY NOJMMEpa, MTO je
pEe3yaATOBAIO CMAambEeHOM KOHIEHTPAlMjOM jJOHA Y CHUCTEMY M CaMHUM THM CMambemheM
MPOBOIJBHBOCTH pacTBopa. CupheTHa KucelrHa je BaxkaH (aKTop y OBOM IMPOIIECY, jep HheHa
JHcolujanrja y pactsopy o6e3oelyje npucycrso H* jona koju moBehaBajy mpoBOJBHBOCT.
Paz6naxxeme cupheTHe KHCeNIMHE T0JaTKOM BOJIE TOBOJIHM JI0 CMambemha Opoja paciooKUBHX
JOHa, MPH YeMy J10J1a3u J0 CMamera MPOBOAJbUBOCTU. Kako MpoBOAJBUBOCT OMajia, CMamyje
ce U cnocoOHOCT pacTBopa Ja Gopmupa CTaOUIHY CTPYKTYpYy IMOJ JEJCTBOM €IEeKTPUUYHOT
nosba. Kao pesynrar tora, moTpeOHO je NMPUMEHUTH BehM HAMoOH Kako OM ce OapiKao
KOHTHHYaJlaH TIPOIIEC EJIEKTPOCIMHOBamka, ojAroBapajyha muHaMuka Mjaza ¥ OMOTYhHIIO
ajziekBaTHO (opMmupame BiakaHa, a nmoBehameM HamoHa J0ja3u 10 popMHpama BiIakaHa ca
Behum npeynnnuma. (291)

Brnakna jkematmHa Koja caapike IUMPOQIIOKCAIMH W TEHTAMHIIMH IIOKa3ana Ccy
nosehaHe BpeHOCTH MpeyHHKa y nopehemy ca BpeAHOCTHMA BilaKaHa YMCTOT JKelaTuHa 0e3
AHTUOMOTHKA, IITO JOJATHO MOTBphyje a CMameHa MPOBOJJBMBOCT YCiea pazOiakruBama
cupheTHe KHCETMHE urpa MpecyaHy yJiory y Mopdonoruju 1061jeHor Marepujaa.

Pegynratm oBOr HCTpakuBama Cy Yy CKJIaAy ca TPETXOAHO 00jaBJbEHUM
UCTpaXMBabUMa, Koja Cy HCIOUTHBaJa edekar aHTHOMOTHKa Ha  MOP(OJIOTHjY
€JIeKTPOCTIMHOBAaHUX BllakaHa. Ha mpumep, y jenHoj cTynuju je yTBpheHo na je mojaBame
unpodiokcanuna y xenatus/PCL BrnakHa, 3Ha4ajHo oBehaio NpeyHuK JO0O0HjeHHUX BIIaKkaHa

81



ca234.2 £98.2 nm Ha 518.1 £ 167.9 nm, mTo yka3zyje Ha CHa)kKaH yTHIA] OBOT aHTHOMOTHKA
Ha MOp(QOJIOIIKE KapakTepucTHKe nooujeHux ckedoinaa. (291) CnuyHO TOME, MPUCYCTBO
reHTaMHIIMHA Yy xkenaTuH/PVA BrakHMMa 0BeEJO je j0 noBehama MpeyHHKa, MTO J0JAaTHO
noTBphyje Aa MHTEpakiMja aHTUOMOTHKA ca CTPYKTYpPOM IIOJIMMEpa MOXKE YTHUIATH Ha
poMeHy MOpP(}OIOIKUX 0COOMHA eneKkTpociuHoBaHOr ckedonma. (292) IMopen edekra
aHTHOMOTHKA, 3HaYajaH yTHIIA] HA MOP(OJIOTH]Y BIaKaHa JKEJIaTHHA Y OBOM HUCTPaKUBAIbY j€
MMao | Ipoliec yMpekaBama nomohy riyrapamaexuna. [Iperxogne cryamje cy mokasanie jaa
IpoIec yMpekaBama Takohe yTruue Ha MOp(hOoJIoNIKe OCOOMHE BlIaKaHa MPU YeMy JI0JIa3u 10
Onaror nmoBehama npevyHrKa BllaKaHa, IMITO j€ Y CKIAIy ca pe3y/ITaTiMa OBOT €KCIIEPHMEHTA.
(293) OBaj edexar ce MOke 00jaCHUTH UYHECHUIIOM Ja NPOIEC yMpeKaBamba JOBOJIU 0
noBehama KpyTOCTH MOJIMMEPA, U Ha Ta] HAYWH yTU4Ye Ha Mopdoromke ocodune ckedona.
[lopen Tora, riuyrapangexuja pearyje ca aMHHCKMM TpylaMa >KelaTHHa, CTBapajyhm
cTaOWUIHUjy U 4BpIINY CTPYKTYpYy, IITO MOXKE pe3yATHpatu (opMupameM BiakaHa Behux
npeyHnka. MelyTum, oBakBe NMpoMeHe y MOP(QOJIOTHjH BJIaKaHA MOTY HUMATH TO3WTHBHE
edeKTe, HApOUUTO Y 00JIaCTH TKMBHOT MHXKEHEPCTBA. BiiakHa He3HauajHO Behux mpeyHuKka cy
MoceOHO BaKHA y MHUIIMjATHUM (hazama pereHepanuje TKUBa, jep Mory 00e30€UTH MOTOIHU]Y
CTPYKTYpYy 3a MUTpauujy, aaxesujy u nponudepaunjy hemuja. OBo je HapouuTo OMTHO 3a
npolec HeoaHTuoreHese, riae (opMUpamke HOBUX KPBHUX CyZ0Ba 3aBUCH U O]l TEOMETPHU]jCKE
CTPYKTYpE M IOPO3HOCTH ckedoiaa. Y paHuM dazama OBOT Mpoiieca, HEIOBOJbHO CHA0ICBabE
TKWBa KPBJbY IPEJICTaB/ba 3HA4YajaH M3a30B, a MOPO3HH]ja CTPYKTypa ca pEelIaTHBHO Behmm
MIPEYHHIIMMA BJIAKaHA MOJKE MOO0JBIIATH TU(Y3H]y XPAHJbUBUX MaTepHja U KUCCOHUKA, YUME
ce MocIennyje HHTerpaimja u 3apactame TkuBa. (294) JlobujeHu pesynrat Cy y CKIIaay ca
NPETXOJHUM HAYYHUM UCTPAXHMBAKBMMA U MPYXajy HH(POpPMaLUje O yTUIa)y aHTUOMOTHKA U
mporeca ympexkaBamba Ha Mopdosorujy BiakaHa. OBakBa aHaiuza MOPQOJIONIKUX
KapakTepUCTUKa ckedoiaa AONpUHOCH O0JbeM pa3yMeBamy HHUXOBOI MOTEHIMjajla 3a
MMUTAIM]y BaHNEIN]CKOT MaTpUKCca KOXe.

424 FTIR u EDS anaiu3a

OpnpehuBame npucycTBa aHTUOMOTUKA YHYTap CTPYKTYpe BiakaHa jKeJaTHHA, Kao U
MPOIIEHA BUXOBE CTAOMIIHOCTU HAKOH yMpekaBama je u3BpuieHo kopuihewmem FTIR u EDS
cnektpockonuje. FTIR ananu3a je cipoBenieHa paay KOMIapaTHBHE MPOLEHE HEYMPEKEHUX U
YMpEKEHUX HAHOBJIAKaHA Ca MHKOPIIOPUCAHMM aHTHOMOTHUIMMa, 4yuMe je omoryheHa
uAeHTHQUKAIMja KapaKTepUCTUUHUX (DYHKIMOHATHUX TpyNa U MOTEHIMjaIHUX MPOMEHa Y
XEMH]jCKOj CTPYKTYpH 300T TIpolieca yMpexaBama nmomohy riyrapanaexuna. (295)

FTIR cnektap HEyMpeXeHHX BJaKkaHa »JKeJaTMUHA I[I0Ka3ao je MPHUCYCTBO
KapaKTepUCTUYHHUX MUKOBA KOjU MOTBPlYjy XeMH)CKy CTPYKTYpy *kenatuHa. Hajuzpaxenuju
nmuk Ha 1647 cm™! oaroeapa amua-1 rpynu u motude o C=0 rpyme, MTO yKa3yje Ha IPUCYCTBO
NeNTUIHUX Be3a y CTPYKTypH >kenartuHa. [luk Ha 1537 cm™' mpumnucyje ce amua-ll
BHOparjama, koje ykipyuyjy npucyctBo N—H u C-N Be3a, 70k je ik Ha 1243 cm™! moBe3aH
ca amua-111 rpynom. Omrrap nuk Ha 3288 cm™, KOju ce npumnucyje aMua-A rpymnu, ykasyje Ha
npucyctBo N—H Bese, mITO je KapaKTepUCTUYIHO 3a CTPYKType MpoTenHa. Takohe, mpucycTBo
BOJZI€ y y30puKMa je moTBpheno mmpum nukom Ha 1640 cm™, qok nuk Ha 1044 cm™ onrosapa
C—O Be3u, MITO je KapaKTEPUCTUYHO 300T IPUCYCTBA MOJIAPHUX I'PYyMa y CTPYKTYPH JKeIaTHHA.
(296) [Mopehemwem FTIR cniekrpa HEyMpe)KEHUX B YMpEKEHHX BiiakaHa xxeinatuHa (Canka 40)
MOTY CE€ YOUHMTH 3HaUajHE pa3iiuKe KOje yKa3yjy Ha CTPYKTypHE MOAU(HUKAIII]E HACTAIe YCIIe
peakimje yMpekaBama.

Hakon mnpoueca ympexaBama BlIakaHa >KeJIaTHHA [OMOhy mape ITyTapalaexunia,
youeHe cy 3HauyajHe mpomene y FTIR cnekTpuma McIUTHBaHMX BllakaHa, IITO yKa3yje Ha
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ycnemny mMoaudukannjy xeMujcke crpykrype. CHekTpaliHa aHallu3a YMpPEXKEHHX BiakaHa
MoKa3aJia je KapaKTepUCTUYHA TIOMEparba MMKOBAa y OJHOCY Ha HEYMpEKEHa BIIAKHA, LITO je
nociueAniia HHTepakuuja usMely peakTuBHUX (YHKIMOHATHUX TIpyna KelaTHHA U
rnytapanaexuna. Hajuspaxxenuju nuk y FTIR ciektpy ympekeHuX BiakaHa 3a0efiexeH je Ha
1653 cm™ u ogrosapa amun-I rpynu (C=0), mTo je y Ckiiaay ca CTpyKTYpOM MPOTENHA HAKOH
ympeskaBama. Jlonatao, muk Ha 1530 cm™, koju ce npunucyje amun-11 rpynu u nux Ha 1245
cm™', koju oarosapa amua-IIl rpymnu, notBphyjy ouyBame mpuMapHe CTPYKType MpOTEeHHa
HAKOH mporieca ympexxaBama. [Tuk Ha 3283 cm™!, koju je moBe3aH ca aMuJI-A TPYIoM, yKasyje
Ha IPUCYCTBO MHTPAMOJIEKYJIAPHUX U UHTEPMOJIEKYJIapHUX BOJOHUYHHX Be3a.

yMpemena BJ/IaKHA ¥enatuHa BnakHa enatuHa

A6cop6anua (a.u.)

3800 3400 3000 2600 2200 1800 1400 1000 600

TanacHa gy*uHa (cm)
Canka 40. BnakHa xenaTuHa npe yMmpexkaBama (a) 1 GA-yMpekeHa BllakHa jkenaTuHa (0)

KibydaH Joka3 yCHemHor yMpeskaBama je 1mojaBa HoBor nuka Ha 1450 cm™, xoju ce
npunucyje angumMuHckoj (C=N) Be3u, 1ITO je y ckiaxy ca GopMHUpameM KOBAJIEHTHUX Be3a
u3Mel)y aMMHCKHX Tpyna jKelaTHHa M ajJIeXMJIHUX Ipymna rinyTapangexuaa. OBU pe3ynraTH
MOTBPhyjy Aa je peakiuja yMpexkaBama JoBela A0 (GopMupama CTaOUIHE MPEXKe YHyTap
CTPYKTypE€ BJlaKaHa, YMME j€ 3Ha4dajHO MOOOJbIIAHA HUXOBA OTIOPHOCT HAa XUAPOJIHU3Y Y
BOjieHOj cpeaunu. (297)

Cauka 41 npuka3zyje CeKTpajHy aHaIMU3y MPALIKAacTUX O0JIMKa aHTUOMOTHKA, KAao U
BJIaKaHa JKeJaTHHa ca U 0€3 HHKOPHOpUpaHUuX aHTHOHOTHKA. CTIEKTpU yMpPEKEHUX BilaKaHa ca
aHTUOMOTHIIMMA TIOKA3aJIHM Cy UCTEe KapaKTepUCTHUHE NMHUKOBE, Ka0 U YMPEXEHHU y30pLu 0e3
anTuOnoTHka: 1653 cm™ (amuna-I), 1530 cm™ (amun-11), 1245 cm™ (amun-11I) u 3283 cm™
(amua-A). OBo yka3zyje Ja MpHUCYCTBO aHTHOMOTHKA HHje 3HAYajHO YTHIAJIO HA OCHOBHY
cTpyKTypy >kenartuna. MUnak, FTIR cnexktpu nmokasyjy na je nonatak aHTHOMOTHKA TOBEO J10
CYNTHJIHUX IIPOMEHA Y UHTPAMOJIEKYJIapHUM M UHTEPMOJIEKYJIapHUM UHTEpaKIMjaMa yHyTap
MaTpukca BiakaHa. [IpucycTBo aHTMOMOTHMKA MOK€ YTHIATH Ha BOJOHHUYHE Be3e, LITO
MOTEHIIHMjaJTHO JOBOM IO MAaFbUX MTOMEpama MMKOBA HJIM Bapyjaliija y ’bUXOBOM UHTEH3UTETY.
[Topen Tora, mpuCyCTBO IIIyTapaliexua y CHCTEMY Pe3yJITUpaio je popMupameM CTaOMITHUX
KOBaJICHTHHX Be3a, Kao u angumuHcke (C=N) Be3e Ha 1450 cm ™, ynme ce 1o01aTHO TOTBphyje
YCIIEUIHOCT Tpolieca yMmMpexaBamwa. [IpucCyTHOCT MHTEpMOJIEKYJapHUX HHTEPAKLHja YCIleH
yMpekaBama IIyTapallZIeXua0M je MOTBPhEeHO IpoMeHama y CIIEKTpY.
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amide-l.__ amide-Il

Ab6copbaHua [au.]

3800 3400 3000 2600 2200 1800 1400 1000 600

TanacHa py»uUHa [cm™]

Canka 41. FTIR cnexTpu npamkacTor areHca TeHTaMHUIMH cyidara (a), TupogIoKcanH
xuapoxiopuaa (6), Binakana xenatuna (B), xenatun/0.1% renramuiu Biakana (T) u
xemarun/0.1% nunpodaokcanuH BrakaHa (1)

FTIR anamm3a mpamkacTor y30pka T€HTaMHIMHA IIOKa3zala je KapaKTepUCTHYHE
nukoBe Ha 1630 cm™, 1533 cm™ u 1247 cm™, koju ce mory npunucatu amua—l, amua—Il u
amun—I1l rpynama rearamunuHa. [Tuk Ha 1062 cm™ ykasyje Ha npucyctBo HSO4™ rpyme, mox
je muk Ha 617 cm™!' moBe3an ca mpucyctBoM SO:. (298) Cmmuno tome, FTIR crnekrap
MpaIIKacToOr y30pKa LUIpodIIoKcaHa okaszao je nukose Ha 1623 cm™, 1519 cm™ u 1269
cm™!, koju oaronapajy amua—l, amua—Il u amun—Ill rpynama nunpodnokcanuna. lonatiu nuk
Ha 1281 cm™, xoju je mocnenuiia mpucyctBa C—H Bese. (299) Ckedomnau skenaTuHa ca
MHKOPIOPUPAHUM aHTHOMOTHIMMA TMoKa3zanu cy nuk Ha 1450 cm™ y FTIR cnekrpy, xoju
yKa3yje Ha IPUCYCTBO MpoIieca yMpeKaBamba riyTapaniexuiom. Mehytum, kapakTepucTuaHU
MUKOBH 32 T€HTAMULIMH U LUIpOQIIOKCcalMH, kKao mTo cy amua-I, amun-11 u amun-1II rpymne,
HUCy Ownu BWIBMBH Yy JoOujeHoM crektpy. OBO ce Moxke O00JaCHUTH HUCKUM
KOHIIEHTpalljaMa HHKOPIOPUPAHUX aHTHUOMOTHKA y cKe(Ooily WM MpeKJIanambeM ca jJakKuM
MUKOBMMA KOjU TMpPUMANajy OCHOBHO] cTpykTypu >kenmaruHa. (300) 30or Tora je, y mumiby
J0JlaTHE TOTBPJE MPUCYCTBAa M MOTEHIMjaJHOI Be3UBama aHTHOMOTHKA yHYTap ckedoiaa,
NMpUMEEeHa eHepreTcka aucrep3uBHa crekTpockonuja (EDS), xoja mpyxka Bwuiie
uH(popMaIMja o pacroJeNiy eleMeHaTa y y30pluma.

EDS mamupame je npukazano Ha Caumm 42 u 1okasyje pacrojielly eleMeHaTta y
BJIAaKHMMa JKelaTMHa Oe3 aHTUOMOTHKAa, Kao W Yy BlIakHMMa ca jgoxatkom 0.1%
nunpodiokcarmaa u 0.1% rentamunmHa. XeMHjCKa CTPYKTypa IUMPOGIOKCAIIUH
xuapoxiopuna caapxku giyop (F) u xmop (Cl), 10k CTpyKTypa reHTaMHUIMH CyJidarta caipxu
cymrnop (S). Kako je mpukazano Ha mamnama cinuke, enemeHTd F, Cl u S cy paBHOMepHO
pacriopeheHr yHyTap BJlakaHa, IITO yKa3yje Ha YCIEIIHO MHKOpPIOpHpame aHTHOMOTHKA Y
CTPYKTypu ckedoia, 0e3 mojaBe arperainydja WM HEXOMOTEHOCTH y pacmnonenu. OBu
pe3yaTatu J0JaTHO MOTBPlYyjy CTAaOMIHOCT aHTMOMOTHKA y MaTepHjaly, Kao M HHXOBO
YCHEIIHO HHKOPIIOPUPAE.
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Cauka 42. Enemenrapao manupame 1 EDS criekTpu BrakaHa jxenaTuHa: a) 6e3
aHTHOmMoTHKA, 0) ca 0.1% nunpodnokcaruna, B) ca 0.1% rearamuimna

Y oBoM wuctpaxuBawy, EDS ananmza je kxopumrheHa 3a MOTBpAY YCIEIIHE
MHKOpIopanuje aHTuOMoTHKa y ckedoie xenaruHa. Pacnonena enemenara yrsphena EDS
aHAJIM30M TIOTBP/IMJIA j€ MPUCYCTBO JOJATHUX eJlieMeHaTa Crenu(@UIHNX 3a aHTHOMOTHKE, Kao
mro ¢y ¢ayop (F), xaop (Cl) u cymmop (S), koju HUCY IPUCYTHH y YHUCTOM KeJNaTHHY, Al CY
CacTaBHM [I€JIOBH MOJIEKyJa IUMNPOGIIOKCAMH XHIPOXJIOpHJIAa W TeHTaMULUH cyidara.
Cauka 42 unycrtpyje eneMeHTapHy TUCTPUOYIH]Y, KOja je y CKJIaly ca aTOMCKUM CacTaBOM
OBHMX aHTHUOMOTHKA, NPYy>Kajyhu AUpeKTaH J0Ka3 BUXOBE XOMOI'€HE HHTErpalyje y BIakHuMa.
Kombunosawem FTIR u EDS Texnuka omoryheno je cBeoOyxBartHOo ucnutuBame. FTIR
CIeKTpockonuja je omoryhwia yBoj y (yHKUMOHANHE Tpylne M HHTEpaKIHje YHyTap
cTpykType, ok je EDS o006e30eq1o mnpocTopHy BH3yalmu3alHjy pacrojese ejleMeHara
AHTUOMOTCKUX areHaca. Pe3ynTaTu Cy y CKJaay ca MPEeTXOJHHUM CTyJHjaMa Koje Cy Takohe
nokasaiie 1a, nako FTIR decTo He neTekTyje HHKOPIIOpUpaHe areHce HUCKUX KOHIIEHTpalHja,
EDS TexHuka MOKe MPYXKUTH J0Ka3e O lbUXOBOM mpucycTBy. (301)

425 MHcenutuBame cTeneHa ancopniuje u aerpaganuje

Crenen ancopnuuje
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CrerneH arcopriyje BoJie 1 KHHETHKA OBOT MPoIeca MPeACTaBIbajy KJbyYHE IapameTpe
KOju yTHuy Ha Qusunoiomke QyHkuje ckedonga, ykpydyjyhu pazMeHy racoBa, TpaHCHIOPT
TEYHOCTH W YIIPaBJbakbe EKCyIaToM. Y HUJbY MPOIEHE KarmanuTeTra ckedoliaa KelaTHHa Ja
aricopOyje Boay, pactBop PBS-a je kopumhen kao moxen ¢usuononike cpeaune. Ha Cannm
43 npukasad je nujarpam Koju WIYCTPYje 3aBUCHOCT allCOPIIIMOHOT KalaluTeTa 01 BpeMeHa
aricopmirje Boje 3a ckedoiiae ca u 6e3 J0JaTuX aHTHONOTHKA.
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Ancopnuuja soge(%)

100

4 fax

1 Aaw
OXenatuH 566.66 548.2 510.25 490.87
E*enatun/0.1% umnpodnokcauux 657.89 612.36 570.34 473.85
Oenatun/0.1% reHTamuuyH 369.28 300.4 290,97 253.92

Cauxa 43. Jlujarpam arncoprije Bojae ckedosia xxenaTiuHa ca u 6€3 aHTUOMOTHKA TOKOM 7
naHa unkyoamuje y PBS-y (pH 7,4, 37 °C). [logauu cy npuka3anu Kao cpemba BpeIHOCT +
SD 3a nymne excriepumente. * IlpeacraBiba CTaTUCTUYKY 3HAYajHOCT O] y30pKa
xenatuHa/0.1% rearamunmg, P<0.05

Pesynratu excnepuMmeHTa IOKa3zyjy Ja KamaluTeT amcopluuje BOAE Bapupa y
3aBUCHOCTH O]l XEMH]CKE CTPYKType aHTHOUOTHKA y CTpyKTypu ckedomnma. [Touetna ¢aza
arcopruje je obenexeHa HarjauM MoBehameM arcoplyje y NpBUM JaHUMa, ITO je OUIIo
npaheHo MOCTENneHNM yCIopaBameM cTore arncopriyje. OBa TMHAMHKA MOKe OUTH TMOBE3aHa
ca OTBapambeM IIOPO3HE CTPYKType ckedosiga skenaTMHa, Koja KacHHUje JIOCTHUXKE CBOjY
MakcuMaiiHy MoryhHocT ancopnuuje Boje. [lpomene y kanauuTeTy arncopmiuje Boje cy ouie
Haju3pakeHHje y MpBUM JIaHUMa, IITO TOBOPU O M3Y3€THOj CIIOCOOHOCTH OBHX ckedoia a
Op30 ymnujajy BoAy. HajBumm KamanuTeT ancopIiyje BoJe jeé MOCTUTHYT HaKoH 1. maHa mpu
yemy cy ckedoiiau kenaTuHa 0e3 aHTHOMOTHKA WMau KamamuTeT oa 566.66%. MehyTuwm,
HajBUILHU KarauTeT je Ouo kKo y3opka koju caapxu 0.1% nunpodraokcanuna (657.89%), mro
yKa3yje Ha yTHUIla] aHTHOMOTHKA Ha CTPYKTypy W XxuapodmiHocT ckedoinga. 3a y30pak
xenatun/0.1% reHTaMHUIMH, KanalyuTeT arcopIiyje Boje je u3Hocuo 369.28%, mro je 6mio
nocTa Mame y mopehemy ca pesynraruma 3a y3opak xxenatut/0.1% munpodaokcaliia 1 94uCTH
KEIaThH.

Bucok cremnen arcopriyje BoJe KOJA y30paka ejlaTuHa 0e3 aHTUOMOTHKAa MOXKE ce
00jaCHUTH MIPUCYCTBOM jaKUX MOJAPHUX IPyTIa, Ko IITO CYy aMUHO U KapOOKCUIIHE TpyTIe, Koje
MMajy TeHJIEHIIM]Y 1a GOpMHpajy BOJOHUYHE BE3€ ca MoJieKyauma Bojie. OBe moJjiapHe Tpyme
Cy OJITOBOPHE 32 BUCOKY XUAPODUITHOCT JKETaTHHA U HEerOBY CIIOCOOHOCT J1a Op30 arncopOyje
Boay. Takohe, momaBambe aHTHOMOTHKA Ka0 IITO CY MUIPOQIIOKCAIIMH M TEHTAMUIIUH MOXKE
YTHIIATA HA XUAPATAIMOHY JMHAMUKY, IPH YeMy IUNPOQIOKCAIMH MMOKa3yje HEIITO BUIIN
KamaruTeT arcopIiyje, MTO MOXe OWTH MOBE3aHO Ca HErOBOM XEMH]CKOM CTPYKTYPOM H
MHTEPAKIIjOM ca MOJIAPHUM IpylaMa y *KeJaTHHY.
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HaxkoH cenmor qaHa HCTUTHBAA, KAaMlAIUTET allCOPIIIHje BOE 3a cKe(doIe )KeaaTnHa
0e3 aHTuONOTHKA, Kao u 3a y30pke ca 0.1% munpodrokcanmna u 0.1% reaTamuiHa, H3HOCHO
je 343.25%, 352.47% wu 132.45%. OBu pesynratu ykazyjy Ha To ga xenatun/0.1%
UIPOoMIOKCAIMH U Jlajbe MOKa3yje HajBUIIM KalalUTeT arcopIiyje Boje y mopehemy ca
YHCTUM KeJTaTnHoM 1 xenaTuH/0.1% rearamunmH ckeoauMa, U yka3yje Ha TO J1a IIPUCYCTBO
UIpoQIIOKCalliHA y CTPYKTYpU MaTepHjajia MOXKe JONpUHETH noBehamy XuapopuiHocT u
CIIOCOOHOCTH 3ajpXKaBama BOjC. 3aHMMJBHMBO je na xenatud/0.1% reHTaMuImH ckedon
M0Ka33a0 HAajHW)KU KalaluTeT alCOPIIHje BOAC Y CBUM UCIIUTHBAHUM BPEMECHCKUM TayKama,
[IPH YEMY je HeroBa BPEJHOCT HAKOH CEIMOT JaHa Ouia MpUOJIMKHO YIoJa Mamba Y OJHOCY
Ha sxenatus/0.1% mumnpoduiokcanuy. OBa pa3nuka je HAQpOUUTO yOouJbHBa Kaja ce yropeau ca
YHCTUM JKEIaTHHOM, KOjH je IO0Ka3ao 3HAaTHO BehW KamamurTeT amncopriiuje TEYHOCTH.
CnocobHocTt ancoprnuje Boje kox sxenatus/0. 1% rearaMuiine y30pka Ouia je CKopo JiBa ImyTa
Hwka y nopehemy ca xenatun/0.1% munpodiaokcanun y3opkoM. Takap pe3ynrar ykasyje Ha
TO 1a TIPUCYCTBO T€HTAMULIMHA Y CKe(OIIly YTHYE Ha PEAYKIU]Y XUAPODUIHOCTH MaTepHjaia
(Cauka 43).

[To6ospirana arcopruja Boje y ciaydajy xenatus/0.1% munpodiaokcanus ckedonaa
MOJe ce Tpumnucatd BeheM NpEeuHUKy BJIaKaHa, MITO je PaHUje y JIMTEPaTypH IOBE3aHO Ca
noBehaHoMm armcopriigjoM  yHyTap CTpykrype ckedonma. (54) Ca gapyre crpane,
unpodIIokcalut, 300r cBoje cTpykType koja caapxu ¢ayop (F) u kapbokcunne rpymne (-
COOH), moxe 1o0oJsbIIaTH KalalUTeT arcopIiije BoJAC KPO3 MHTEPAKIMje ca MOJIAPHUM
rpynamMa kejJaThHa, yuMe ce noBehaBa MoryhHoOCT 3a/ipikaBama Bojie y ckedoiay. CMameHa
arnicoprija kop sxenatun/0.1% renramMunuH ckedoiga Moxke ce 00jaCHUTH CTPYKTYPHHM
KapakTepucTukama reHTamunuHa. [IpucycrtBo monopckux rpyma (-NH: u -OH) omoryhasa
CHa)XHY MHTEPAKIIMjy ca CI000JHUM TIpylama yHyTap CTPYKType XKeJaThHa, U CaMHM THME
WHTEpaKIfja OrpaHUYaBa JOJAaTHO BE3MBam€ MOJIEKyJa BOJe, IITO OOjalimaBa JoOHjeHE
pesyatare. (302) Ympkoc HHXO]j amCOpHIUju Boje y ciaydajy xenatus/0.1% reHTaMHUIInH
y30pKa, OH | JaJbe MOKa3yje pellaTHBHO BUCOK KalaluTeT 3a/ipJKaBama BOJe, ITO oMoryhasa
eduKacHy arcopmiyjy ekcyaTa u3 paHe, unMe ce 00e30elyje iruxoBa MOToHOCT 3a TPUMEHY
y JOMeHy 3apactama pana. Ocum Tora, Opika amcopriuja Bojae y onpeheHuM cirydajeBHMa
MO’K€ HEraTHBHO YTUIIATH Ha 3apacTame paHa, nosehasajyhu pusmk o]l HacTaHKa MH(EKIIH]a.
(303)

OBu pe3ynratu TMOKa3yjy Ja cacTaB ckedonga M THUN aHTHOMOTHKA KOJU je
WHKOPIIOPUPAH Yy CTPYKTYpY JKElaTHHA 3HAYajHO yTUYy Ha KalalMTeT arCopIIHje BOJE.
[loBehana amcopmniuja BojAe y NPUCYCTBY LHUIpOdIOKcaliHa MOXe OWTH MOKeJbHa Yy
JOMEHUMa PUMEHE, TJI€ j€ HEOMTXOIHO OJPKaBathe BIIKHE CPEIMHE, IOK CMAabEH KalalnuTeT
arnicopniuje koj kenatun/0.1% renraMunuH ckedoiaa Moke UMaTh IPEIHOCT Y yCIOBUMA,
r7e je TOTPeOHO CMamUTH 33jp)KaBambe BHUINKAa TEYHOCTH M KOHTPOJIMCATH ociiodahame
aKTHBHE CYyTICTaHIIC.

Crenen gerpagaumje

Kao mrto je npumeheHo, BUCOK MOJIAPUTET *KeJlaThHA 300T MPUCYCTBA MOJapHUX rpyna
yOp3aBa Xuaponu3y y BoaeHoj cpeaunu. Cauka 44 npuka3syje cromny jaerpaaanuje ckedoiga
kenmatuHa y ¢usnonomkuM ycimoBuma Ha 37°C Tokom 21 mana. JloOujeHU pe3ynTaTH Cy
nokasayim 1a je Beh HaKoH 7. JaHa MPUCYTHA JEIMMUYHA pa3rpajiiba CBUX HCHUTHBAHUX
ckedomaa, mpu YeMy HHje YOUeHa 3Ha4yajHa pa3jInuKa y MpOIEeHTY Aerpaaanuje u3mely uncror
xenatuHa U okenatun/0.1% uunpoduiokcanuu ckedonma. MelhyTum, HajHIKA croma
nerpanauuje npumehena je ko y3zopaka sxenatun/0.1% renraMuniuH ckedosna, mTo ykasyje
Ha MOTEHLMjaIHO cTabuin3upajyhe 1ejcTBO OBOT aHTUOMOTHKA Ha CTPYKTYPY CKedoaa.
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OXHenatux 24.32 33.65 59.27
E¥enatun/0.1% umnpodaorcauuH 17.96 47.78 68.34
OXenatuu/0.1% reHTamuuuH 7.27 19.54 32.72

Cauxa 44. ITpodun pasrpaame ckedoia xeaaTuHa ca 1 0e3 aHTuOnoTuka Tokom 21 nana
unkyoOamuje y PBS-y (pH 7.4, 37 °C). Iloganu cy npuka3aHu Kao cpeima BpeaHocT + SD 3a
nymie ekcnepuMente. * [lpencraBsba cTaTUCTUUKY 3HauajHOCT 0o xkenatun/0.1%
rearamunnaa, P<0.05

Kpajem excriepumenTannor nepuoja (21. gan), HajBHIa CTona pa3rpajmbe 3a0eIeKeHa
je xox y3opka xenatun/0.1% uunpodiokcanun (68.43%), 3aTUM KOJA YHCTOT JKEJIaTHHA
(59.27%), nok je Hajumxka BpexHocT Owma 3a xenatun/0.1% rentamunun ckedoia (32.72%).
JloOujernn pe3yiraTH KOpeIHpajy ca CTENEHOM alcopIluje BOJE KOJ MUCTUX y30paka, IITO
yKa3yje Ha CHa)XXHy MOBE3aHOCT XWUJPO(UIHOCTU MaTepHujala U HEroBe JerpagaObuiIHOCTH.
bpxxa pasrpaama xenatun/0.1% nunpoduiokcaluH y30pka MOXKe ce MPHUIHMCATH J0JaTHOM
MIPUCYCTBY TOJAPHUX (YHKIMOHATHHUX Tpyma y CTpyKTypu mmmpoduiokcanmaa (-NH u -
COOH), xoje cmamyjy HHTEpaKIMje ca CTPYKTYPOM JKelaTuHa U oMoryhaBajy BuIlle MecTa 3a
Be3uBame Bojie. OBe KapakTEpUCTUKE yOp3aBajy MpoIec XUApoian3e u pasrpaame. Ca npyre
crpane, xenatun/0.1% reHTaMUIMH cKeoIu MOoKa3yjy HajCIopHjy CTOMY pasrpaame, T
je TocieiMua jade HWHTEpakiuje TeHTaMHUIMHA ca XUAPOoWIHMM Trpynama >KelaTHHA.
Honopcke rpyne rentamuiuHa (-NH2 u -OH) ¢opmupajy crabuiHe Be3e ca MaTpuUKCOM
KellaThHa, mTo noBehaBa KHETOBY OTHOPHOCT HA XHIPOIH3Y. 3aKJbydaK OBOT €KCIIEPUMEHTA
jecte na xenatun/0.1% uunpodnokcaus ckedonau nokasyjy OpKy pasrpaimy u nosehany
aricopriijy Boxae, Aok xkenatud/0.1% rentamunuH ckedonaum Hynae Behy crabwiHOCT M
OTIOPHOCT Ha XUJPOJIU3Y.

4.2.6 HcnutuBame HMTOTOKCUYHOCTH U BHjaOUIHOCTH

In vitro TecT mMTOKOMIATHOWIHOCTH A0OMjeHux ckedomga (kematuH Oe3
aHTHOMOTHKA, *)enaTuH/0.1% munpodnokcanun u xenatun/0.1% reHTaMMIIMH) je CIIPOBEACH
Ha MRC-5 henujckoj muanju Hakon 24 u 72 cara uakyOanuje (Caunka 45).
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Cauka 45. Pesynratu Tecta murotrokcnanoctd Ha MRC-5 henujckoj muHMju HaKOH
TpeTMaHa YUCTUM kenaTuHoM U xkenatun/0.1% uunpodnokcanun u sxenatun/0.1%
TeHTAaMHIIMH CKedoaanuMa HakoH 24 u 72 cara

JloOujeHn pe3yniraTd IMOKa3yjy Ja cBa TpU THIA CKedoJia HCIOJhaBajy BUCOKY
OMOKOMITaTUOMIHOCT, 0€3 MPUCYCTBA IIUTOTOKCUYHUX e(eKaTa, TOK HCTOBPEMEHO MOACTUIY
hemujcky anxesujy u mpoimdepannjy TokoM wuHkydOamuje. Hakon 24 cata unHKyOammje,
nporeHar BujaduwiHux henuja Ha ckedonama 6e3 aHTUOMOTHKA, ca UIPOQIIOKCAIIMHOM U ca
FeHTaMULIMHOM HU3HOCHO je 74.05%, 76.53% u 65.23%, pecnektuBHO. OBa OYETHA pa3inKa y
nponudepannju Moxe OUTH oCIeIUIa MHTEpaKIija aHTUONOTHKA ca hennjckoM MeMOpaHoM,
Kao U pa3jiiKa y XEMH]JCKO] CTPYKTypHU aHTHUOMOTHKA KOja YTHYE HA HHUXOBY AKTUBHOCT
ckedonna. Hakon 72 cara mukyOanuje, nouuio je 1o 3HadajHor nosehama Opoja henuja Ha
CBUM HCIIMTHBaHUM cKedoiiama, Ipu 4emy cy HajBehe Bpemnoctu Owmite 3a xenatun/0.1%
uumnpodaokcanuH (94.37%), 3atum 3a xenatun/0.1% rentamurut (86.76%) U 4UCT XKenaTUH
(81.34%). {oOujeru TpeH je OMo cTabMiIaH KO CBHX THUIOBA ckedosa, mro notsphyje na
KeJIaTHH IpyXka oArosapajyhy mojuiory 3a aaxesujy u pact henuja ¢pudbpobnacrta. Cxedonau
ca UMIIPETHUPAHUM aHTHOMOTHIIMMA, TIOCEOHO ca MUMPOMIOKCAIITHOM, MTOKA3ai Cy 3HATHO
noOoJsbliany npoiudepannjy hemmja y olHOCY Ha YMCTH KEJATHH, IITO MOXE yKa3uBaTH Ha
TO J1a ojipeh)eHn aHTUOMOTHIIM MOTY JIENIOBAaTH Kao CTUMYJIATUBHU (aKkTopu 3a henujcku pacrt.
Takxobhe, oBaj edexar Moxe OUTH Mocieauna Moryher aHTHUMUKPOOHOT JIejcTBa KOje CMambyje
nojaBy OakTepuja U caMuM TUM oMoryhaBa ajiekBaTaH U HeoMeTaH pact henuja. (301)

Ocnamajyhu ce Ha nuTeparypHe TomaTke, OpojHE CTyAuje TOTBphyjy BHCOKY
UTOKOMIIATUOMITHOCT Pa3IMYUTUX MaTepujana Ha 0a3u NPUPOJHUX U CHHTETHUYKUX
noiuMepa. Y jeIHO] O TakBUX CTyAMja, y Kojoj je ucnutuBaH PCL/xenatun ckedonn,
MOKa3aHo je J1a CHHTETUCaHU CKedoJI MoAp>kaBa pacT U BUjaOuiHocT henuja, ca BpeTHOCTUMA
ox 96.8%, 97.1% u 98.4% naxon 24, 48 u 72 cata uakyOanuje, pecriektuBHO. (304) Pesynraru
Jpyre CTyauje, Te Cy UCIIUTUBAHU CKedoiau Ha 0a3u MPUPOIHUX MOJIUMEPa U HEOPTraHCKUX
KOMIIOHEHAaHaTa - JIMrHUH/araposa/cBuiienn (uopoun/ZnCro0s nobujeHH pe3yaTatd Cy
nokasanu henujcky BujabmmHocT Behy ox 90% nHakon 3 nana wakyOaruje Ha HUO2 henujama
3apaBux (pudpobIacTa Koxe.

[TpucycTBO NMpUPOIHUX HOIUMEPA Y cKe(dOoIay YecTo gonpuHocH Behoj BUjabUIHOCTH
3napaBuX henuja, 3axBajbyjyhu CTPYKTypH CIW4YHO] BaHhenwjckoM MmaTpukcy. JlomaBame
KeJaTMHA CHHTETUYKUM MOJIMMEpHUMa MOXKe TT000JbIIaTH OMOKOMIATUOMITHOCT CUHTETHCAHOT
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Marepujajga 1 oMOryhuTH HOpMaaHO OJIBHjamke OMOJIOMIKKMX Mpoleca. BakHO je HalOMeHyTH
Jla y OBOM HCTPaXKUBambY, MPUCYCTBO CHPhETHE KUCENHHE U pe3uayatHor GA HHje HeraTuBHO
ytunano Ha mnponudepanujy hemmja. OBo ykasyje Ha epUKAcCHO HcCHapaBambe cupheTHe
KHCETTMHE TOKOM IIpolieca eIeKTPOCTIMHOBAKka, Ka0 U Ha OJICYCTBO MHXMOUTOPHUX edeKaTta
riyTapaniexuaa Ha hemujcKy akTUBHOCT Y CTpYKTypH Biakana. lllTaBuie, pe3ynratu jenHe
cTyauje cy 3abenexunu aa ckedolau YMPEXKEHH TIIyTapajexXuaoM, MOKa3aau Cy ce Kao
edUKacHU HOCAYH 3a MOJACTHIAkE pacTta U npoiudepamnuje henrja pudpodnacta u eHgoTena.

(305)

4.2.7 AmnHaju3a aHTHOAKTEPHjCKe AKTHBHOCTH

XenatuH je MO3HAT MO CBOjUM AHTHUMHUKPOOHHMM CBOjCTBHUMA 3axBasbyjyhul CBOjOj
crnienu(UIHOj XEMH]CKOj CTPYKTYypHu. [IpOTEMHCKHM ocTaly KeJaThHa, Kao ITO Cy TIIMIUH,
MPOJIMH U XUJPOKCHUIIPOIMH, MOTY OMETAaTH MHTErPUTET NelujCKuX 3uaoBa OakTepuja, IMTO
JIOBOJIH 10 HHXUOUIHMje mwuxoBor pacta. (306) ITopex Tora, XuapoduaHa MpUpoIa KeTaTHHA
urpa BaXHY YIOTy Yy peAyKUuju OakTepHjcKe aaxe3dje Ha MOBPIIMHH cKedoa.
AHTHMHUKpPOOHA aKTUBHOCT CKeoJla Y OBOM UCTPAKUBaky aHAIM3UPAHA je& METOIOM JIUCK
mudysuje npotus rpam-no3utuBHe O6akrepuje Staphylococcus aureus ATCC 25923 u rpam-
HeratuBHe Oakrepuje Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853. Pesyntatu cy mokasaiu jaa
Y30pIM YUCTOT XKeJlaTHHA UMajy oapelheHy CrocoOHOCT MHXHMOHUIIMjE pacTa OBUX OakTepuja
(Ta6exna 10). OBa akTUBHOCT C€ MOJKE TPUIHCATH UHTEPAKIIUjH KEJTaTHHA ca OAKTEPUjCKUM
henujckuM 3MIOM, Ka0 U HEroBOj CIIOCOOHOCTH JAa amncopOyje M peryiuile KOJIWYUHY
XpaHJbUBUX U AaHTUMUKPOOHUX CYTICTaHIU. 3aHUMJBHBO j€ J]a BUCOKA CIIOCOOHOCT >KelaThHa
na aricopOyje BOay He caMo Jia mo0oJblIaBa OMOIOCTYTHOCT XpaHJBbUBUX MaTepHja 3a hemnmje
nomahunHa, Beh 1 orpaHn4aBa cTBapambe MUKPOOHMX OMO(PHUIMOBA, KOJHU Cy KIbYUHHU (HAKTOpP Y
pe3ucTeHImju 6akTepujckux nHpexnuja. Mehytum, ckedosiau xKenaTtuHa ca UMIPETHUPaHUM
aHTHOMOTHIIMMA TTOKa3yjy 3Ha4ajHO U3PaKEHU]y aHTUMUKPOOHY aKTUBHOCT Y OJHOCY Ha YUCT
KETaTHH, TPH 4eMy Cy e(QeKTH CIMYHH ePEeKTHMa YHCTHX AHTUOMOTHKA y KOHTPOJIHHM
rpynama.

Y cnyuajy S. aureus ATCC 25923, wunxubutopHu edekTh ckedoiaga ca
anTuOunoTHIIMMA (kenatur/0.1% munpodnokcanus u sxenatun/0.1% reHTaMUIIMH) Cy jeAHAKT
epekTuMa HCTHX aHTHOMOTMKA Ha ¢Quirep mammpy. 3a P. aeruginosa ATCC 27853,
npumehene cy oapehene pasnuke: kon sxenatun/0.1% rentamuuuH ckedonga ce yodasa
10jayaHo JIeJIOBamkbEe Yy OJHOCY Ha KOHTPOJY, NOK je ko kenatun/0.1% nwmmpodiaokcanux
ckedoi1a aHTUMUKPOOHA aKTUBHOCT Omiia Oaro cMameHa y oaHocy Ha KoHTpoiy (Tadena
10). [Ipevynnk 30He UHXHOUITHjE pacTa OaKTepHja OKO cKedoiaa ca aHTHOMOTHIINMA OHO je Y
CKJIay ca JIeIOBambeM CTaHJApJHUX aHTHUOMOTCKUX IMCKOBA, NMpH yemy je xenaTus/0.1%

UTTPO(MIIOKCAIMH TTOKa3a0 MOCceOHO M3pakeHy akTHUBHOCT mpoTwB S. aureus ATCC 25923
(229).

Ta6ena 10. Pesynraru aHanuse npeyHuka 30Ha MHXUOUIMj€ UCIIMTUBAHUX MaTepujajia
METOAOM—THUCK Mru(dy3uje 3a TecTupaHe OaKTEPHjCKe COjeBe

TecTtupanu coj 6aktepuja/ Staphylococcus aureus  Pseudomonas aeruginosa
TeCTUPAHHU MaTepHjaJ ATCC 25923 ATCC 27853
Kenatun 3.67£0.47* 2.00t£1.41
Kematnn/0.1% rearamurina 21.67+1.25 22.33+1.70
Puurrep nanup/reHTaMHIIH 20.00+2.16 14.33+3.40
Img/mL
Kenatun/0.1% nunpodruokcanua 28.00+3.74 18.33+4.11
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®dunrep nanup/nunpodaoKcauH
1mg/mL
*TIpeunuk 30He MHXUOMIIK]E je JaT y MM Ge3 MOBPIIMHE TECTUPAHOT MaTepHjaa

27.33£1.25 25.33+0.47

JlenmoBame TpeTMaHa y30paka JKeJaTHMHA Ha HABEIEHUM COjeBUMa OakTepuja je
npukazano Ha Cimkama 46 1 47. OBe ciuKe 1eTaJbHO HIIYCTPY)y pa3iinduTe 30HE MHXHOUIIN]e
pacta S. aureus, omoryhaBajyhu BusyenHy aHanuszy e(QUKacHOCTH ckedoiga y cripedaBamy
Oakrepujckor pacta. Cnuka 46 mpukasyje aHTHOakTepHjcka cBojcTBa ckedoina, Koja cy
nokasanu oapeheny crnocobHocT MHXHOUIMje pacta Oakrepuja. OBU pe3ynTartu Cy moceOHO
3Ha4ajHU jep yKa3yjy Ha IpUPOAHY aHTUMUKPOOHY aKTUBHOCT jkenatuHa. Cinka 47 npukasyje
MUKporpaduje TpeTMaHa GpuiaTep namnupa ca UMIPErHUPAaHUM aHTHOMOTHIINMA.

Cuimnka 46. YTuiaj TpetMaHa CHHTeTHCaHHX cKedoiaa Ha a) Staphylococcus aureus ATCC
25923 - xenatun/0.1% rearamure ckedoia 0) S. aureus ATCC 25923 - xenatun/0.1%
runpoduiokcanun ckedona B) Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 - xenatun/0.1%
reatamuive ckedoia u r) P. aeruginosa ATCC 27853- skenatun/0.1% numnpodiokcaria
ckedonn

Cuamka 47. Ytunaj TpetMana GUaTEp Manupa ca UMIPErHUPAHUM aHTHOUOTUITMMA Ha: a)
Staphylococcus aureus ATCC 25923 — ¢uarep manup/rentamuita lmg/mL 6) S. aureus
ATCC 25923 — ¢unrep mamup/munpoduiokcarmua 1mg/mL B) Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853 — ¢unrep nanup/renramunusa lmg/mL u r) P. aeruginosa ATCC 27853 -
dbuntep manup/munpodaokcanua 1mg/mL

JloOujeHn pe3ynTaTt Cy MOKa3alH Ja YUCTH Y30pIM JKeJaTHHA, Yak u 0e3 moaaTka
aHTUOMOTHUKA, TIOCEeyjy aHTUMUKpoOHa cBojcTBa. Kon Gakrepujckux cojeBa Staphylococcus
aureus (ATCC 25923) u Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), npe4yHuiu 30HE
uHxubuuje uznocwu cy 3.67 = 0.47 mm u 2 + 1.41 mm. OBa aHTUMHKPOOHA aKTHBHOCT
MOXe ce 00jaCHUTH WHTEpakiujama u3Mel)y XeMHjCKHX Trpyla >KeJaTHHA U OaKTePUjCKUX
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MeMOpaHa, Kao U crpedaBambeMm aaxesuje Oaktepuja. Kematun/0.1% ununpoduokcanud u
xenatun/0.1% rearaMunivie ckeoan MoKa3aliu Cy 3Ha4ajHO 00Jbe aHTUMUKPOOHE eeKTe y
nopehemwy ca kKoHTposIoM ((puiTep manup ca aHTHOMOTHKOM) M YUCTUM x)enatuHoM. Hajsehu
NpeyHuK 30He mHXuOunWje mpotuB S. aureus (ATCC 25923) je mokazao xenatun/0.1%
munpoduokcanut (28 + 3.74 mm), 1ok je 3a P. aeruginosa (ATCC 27853) 30Ha nHXHOHIIH]jE
Ouna cnuuHa Kox oba ckedonga ca antuOunorunma. Huje npumehena 3HauajHa pasnuka y
edukacnoctu uzmely xenatun/0.1% uunpoduokcanuna u xenatun/0.1% reHramuinHa, Hako
je munpodIOKCaIMH MOKa3a0 HemTo Behy akTUBHOCT MPOTHUB S. aureus.

Pesynrati oBOr ekcrnepuMeHTa yKa3yjy Ha CyIEepHOpHAa aHTHMUKpPOOHAa CBOjCTBa
y30paka >KeJaThHa ca aHTHOMOTHIIMMA, Yy OJIHOCY Ha JApyre BeIITauke Marepujaje.
HcTpaxxkuBame jeJiHe CTyAM]j€ je TTOKa3allo 1a CHHTETHCAHA SIEKTPOCITMHOBAHA BIIaKHA Ha 0a3u
xuto3an/PVA cy mokaszana MamH OpeYHUK HHXHOuIMje npotus S. aureus (CMCC 26003) y
nopehemy ca y3opiuMa xeiaatuHa 0e3 antubOuotuka. (147) IlraBuiie, ckedonau Ha 6a3u
xuto3an/PVA/uumnpodiiokcarun ca u 0e3 rpadeH OKCHaa, MoKa3ajin Cy 30He HHXHOHUIIHje O
162+ 1.21 mm u 15.3 £ 1.08 mm, mTo je 3HayajHO HIKE Y nopehemy ca 28 £+ 3.74 mm koje
je mocturao yzopak xenatun/0.1% uunpodiokcars npotus S. aureus (ATCC 25923). (307)
Takohe, y3opuu anrunat/PVA/xenatun/munpodiokcannd ckedosma, MOKa3ald Cy 30HE
naxubunuje ox 10.52 mm u 20.97 mm, mrTo je Takohe mMame epukacHo y mopehemy ca
pesynratuMa ckedonga y oBom mcrpaxuBamy. (307) JlomaBame aHTHOMOTHKA je 3HAYAjHO
Mo0O0JBIIANI0O AHTUMHUKPOOHA CBOjCTBA cKedoiaa, ykazyjyhu Ha BeIWKH ITOTCHIIH]ja
MPUPOJHHUX MOJIUMEpPa. AHTHOMOTHUIM Y CTPYKTYPH OKeJaTHHA JIOJATHO IO0O0JBIIABajy
eduKacHOCT y O0pOM NPOTHB OaKTEPHjCKUX UHQEKIIN]ja, YUME CE OBU CKE(OJITU UCTUIY Kao
M3Yy3eTHH MaTepHjalid 3a TpUMEHy Yy TMoOoJbllIaly Mpolleca 3apacTalkba U TMPEBEHIU]Y
nHpekuuja.

4.2.8 Invivo Tect Xopuoananrouune Mmemopane nuieher emopuona (CAM)

AHTHOreHH MoTeHLMjall BEMITAUKNX OMoMmaTepHjaia MpeacTaBiba jelaH Of KJbYYHHX
daxkTopa y mpomecy 3apacTama paHa, ¢ O03MpPOM Ha HETOBY YOIy Yy HpOLecHMa
HEeoBacKyJIapu3aluje, pereHepalijy TKuBa u yop3asamwy ornopaska. (308) ®opmupame HOBUX
KpBHUX CyJl0Ba y omrteheHoMm TkuBy omoryhaBa 0oJbe cHa0ieBamhe KHCEOHUKOM U XpPaHJbUBUM
Matepujama, omoryhaBajyhu Ha Taj HAUMH aJieKBaTaH MpPOIEC XOMEOocTa3e U oAropapajyhu
henmjcku mMeTaboIM3aM TOKOM 3apacTama. YTHIA] UMIUIAaHTUPaHUX cKedoiga Ha mpolec
aHruorenese je ucnutad nomohy CAM Tecta, K0ju je KopuIilheH 3a KBaHTH(UKAIN]y I'YCTHHE
KPBHUX CYJIOBa Yy TPETUPAHOM TOJPYY]Y.

Pesynratu Tecta cy mokasanm Ja HHMjeIaH O] MCIUTHBAHUX THUIOBAa CKedoJiiaa HUje
UCIOJbUO TOKCHYHE e(eKTe, U a Cy TECTUPAHU CKe(OJIIN MOKa3alIu CIIOCOOHOCT UHIYKIIH]je
KpBHUX CyJlOBa y MOJpPYy4Yjy HMIUIAHTalMje, IITO JOJAaTHO Harjamasa OHOAKTUBHOCT
xKenmaTuHa. YUCTH y30pLM KellaTHHA 3HauyajHO cy moBehamu dopmupame KpBHHX CyJI0Ba Y
nopehemy ca KOHTPOJIHOM IpynoM, ca noBehamem o 179%. OBaj edekat ce 10AaTHO 10jayao
y TpHUCYCTBY aHTHOMoTHKa, rae cy »xenatun/0.1% nunpodnokcamun u xenatus/0.1%
TeHTaMULIMH cKe(OJIU MOKa3aay 3HauyajHO BUIIM aHTHOTEHH MOTEHLMjal, ca moBehameM of
211.22% wu 274.58% (Cnmka 48). HajuspaxeHUjU aHTHOTCHU MOTEHIMjall jé MMao y30paK
xenatun/0.1% rentamunuH ckedonga, KOju je MHAYKOBao HajBehm crereH (opmupama
KpBHUX cyz0Ba (274.58%).
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Camka 48. [IpoueHatr HOBOHACTANINX KPBHHUX CYJI0BA Y IMOAPYYjUMa TPETHPAHUM
ckedonmmuMma: a) KoHTpoa 0) skenatu B) sxenatun/0.1% munpodnokcanud ) sxenatun/0.1%
reHTaMuIuH. * O3HauaBa CTaTUCTUYKY 3Ha4ajHOCT y OJIHOCY Ha KOHTpo:iy npu p<0.05

In vivo ucnuTHBama Cy MOTBpIWIA 3HA4YajaH AHTMOTCHH MOTCHIHMjal Yy30pakKa
KellaTHHA YKJbY4yjyhu U OHe ca MMITpeTHUpaHUM aHTHOMOTHIMMA. Pe3ynratu cy mokazanmu
Jla UMIUIaHTanyja ckedosiga AOBOIM 10 3HayajHOr noBehama I'yCTHHE KpBHUX CYJOBa Y
nopehewy ca HeTpeTHpaHuM KoHTposHHM y3opuuma (Cauka 48). OBo moOoJbmiame
BacKyJlapu3allije yKka3yje Ha CIIoCOOHOCT ckedosiia jkenaTuHa J1a IOJPXKH MPOLeC HacTajama
U pacta KpBHHUX cynoBa. Kao mTo je HaBeneHo rope y pesyiararuma, sxenaTus/0.1%
munpoduokcaund u  kenatud/0.1% reHTamMuIMH ckedoNAM, TOKazalu Cy 3HaydajHy
CTUMYJAlNjy aHruorenese ca nosehamem Backynapuzauuje on 211.22% u 274.58% y
nopehewy ca koHTposoM (0e3 Tpermana). Mehy muma ce ucrakao ysopak sxenatus/0.1%
TeHTaMUIIMH, KOjH je Mmoka3ao HajBehu anruorenu oarosop (274.58%), mro ykasyje Ha TO 1a
XEMHUjCKa CTPYKTypa T'€HTaMHLMHA U HErOoBa MHTEpaKIMja ca MAaTPUKCOM >KelaTMHAa MOry
MMaTH JA0JaTHU CTUMYJIaTUBHU edekar. CriocoOHOCT JKenaThHa Jja KOHTpoJuIle ocnodahame
po- ¥ aHTUMH(IAMATOPHUX IIUTOKMHA oMoryhaBa ypaBHOTEXeH MH(IaMaTOPHU OATOBOD,
IITO je KJbYYHO 3a perynaijy nporeca anruorenese. (309) OBo CBOjCTBO je MOCEOHO BasKHO
3a MpOIEeC 3apacTama paHa, rie UH(IaMaTOpHU OATOBOP MOXKE CHPEUYUTH MpPaBUIIAH Pa3Boj
Backyiapuzauuje. Ilopen Tora, ckedonau ’xernaTuHa OJAKUIaBajy MUTPALU]y €HAOTEIHUX
MIPOreHUTOPHUX hennja u Apyrux aHruoreHux henuja 10 Mecra paHe, IITO JUPEKTHO NMokpehe
nporiec HeoBackynapusaimje. (310) [IpucycTBo XxemMujckux rpymna, kao mro ¢y amuno (-NHz)
u xkapOokcunmHe (-COOH) rpyme, omoryhaBa uHTepakuujy ca ¢akTopuMma pacta H
[IUTOKWHUMA, J0AaTHO moboJsbiiaBajyhu anrnorere oarosope. (311)

Ha ocHOBy no0ujeHHX pe3yliTaTa MOXeE Ce 3aKJbYYUTH Ja OCHM CBOj€ NpHUMapHe
aHTUMHUKpOOHe GyHKIMje, oapeheHr aHTHOMOTHIIM MOTY MO3UTHBHO YTHIIATH M Ha IMPOLEC
aHTMOTeHe3e, IMOTEHIHUjaTHO Kpo3 MeXaHU3Me HH(IAMaTOpHOr OJIrOBOpa U CMambemha
HacTtajama nHbeknuja. E¢ukacHa Backynapusalyja je o1 CyIITHHCKOT 3Hauaja 3a OJP>KHBOCT
1 (PYHKIIMOHATHOCT TKUBHUX UMIUIAHTATA, jep oMoryhaBa UCIIOPYKY KMCEOHHKA, XPAHJbUBUX
MaTepHja W OHOJIONIKUX CHTHalla HEOMXOJHHX 3a NemujcKy uHTerpanujy y TkuBo. (312)
3axBasbyjyhu cBOjOj CTpyKTypH, ckedosau xKelaTMHa oMoryhaBajy u MOACTUYY CTBapame
HOBUX KpBHHX Cy/ioBa. IbuxoBa BrCOKa OMOKOMIATHOMIHOCT U OMOPa3rpaiuBOCT MPYKaJy
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KOHTPOJIMCAaHO oclio0ahare aHTHOMOTCKUX areHaca, J0K HBbUXOBa XHIPO(QUIHOCT U MOPO3HA
CTPYKTypa OJIaKIIaBajy HEOMETAaHO OjBHjame Ouosiomkux mporeca. [lopen Tora, kemaTuH
MOXeE Ja Jenyje Kao pe3epBoap 3a aHrHoreHe (akrope, 4nMMe MOMPUHOCH pPETyJalHju
uH}IaMaTOPHOT OJIrOBOpa | 1o0oJbIIaky BacKy/apu3saiuje Tkuba. (313)

[Tpema muTeparypu, ojayaHo CTBapamke KPBHUX CYJI0Ba y OMOMAaTepHjaIiMa 4eCTO Ce
MOCTHIKE MHKOPIIOPAIIMjOM IO3HATHX aHTHOTeHUX (akTopa pacra y ckedomue. (314) Kibyuny
YJIOTY Y OBOM IPOIECY MMajy MOJICKYJIM TOITYT BacKyJIApHOT €HJIOTETHOr (hakTopa pacta
(enrn. VEGF — vascular endothelial growth factor), dakropa pacta tpom6orura-BB (eHr.
PDGF-BB — platelet-derived growth factor-BB) u 6asuunor ¢akropa pacra ¢pubpobiacra
(eurn. bFGF — basic fibroblast growth factor), koju cTumynuily HeOBacKyIapH3alu]jy
OJICTHIIaE-eM Tpoudepaliuje u nudepeHiujanmje eaaoreanux hemuja. (315) Mehytum, nako
ce (hakTopH pacTa 4ecTo KOPUCTE 3a MOJICTUIIAE TPOIEca aHTUOTeHE3e, lbUXOBA MIPUMEHA je
OrpaHUYeHA KPaTKUM TIOJY)KHMBOTOM, Op30M JErpajanujoM y OHOJIOIIKOM OKPYXKEHhY U
MOTpeOOM 3a KOHTPOJIOM KOHIICHTpaIMje Kako OW ce M30eriiM HEeXeJbeHH CPEKTH, IOIMyT
IPEKOMEPHOT CTBapama KPBHUX CyI0Ba WJIH AUCpPEryalnje nHdiamatopHor oarosopa. (316)
OBakBa orpaHnyema yka3yjy Ha motpely 3a JpyrMM METOjJaMa, Kao MTO je Kopulnheme
MaTepHjajia ca HATHBHUM aHTHOTCHUM CBOjCTBUMA.

Ananu3upanu ckeoJau SKeIaTHHa, ca W 0e3 JoJaTKa aHTHOMOTHKA, IOKa3yjy
3Ha4yajaH aHTMOTCHH MOTEHIIHjall, IITO UX YMHU M3y3€THO BPEJHUM 32 MPUMEHY Y TKUBHOM
WHKCHEPUHTY U pPEreHepaTuBHOj MenuimHu. JIok cy aHruoreHu (akTtopu pacra 4YecTo
KopulrheHu 3a OJICTUIIAkhE HEOBACKYJIapU3allHje, PUPO/IHA CBOjCTBA KEIATHHA, YKIbYdyjyhu
IBETOBY HMHTEpAKIMjy ca hemujamMa M CHOCOOHOCT KOHTpOJie WH(IaMaTOPHOT OJrOBOpa,
npeacTaBibajy obehasajyhy anTepHaTHBY aHTHOT€HUM (haKTOPHMA.

4.2.9 3apacrame panay in vivo yciaioBuma

Hla Ou ce ucnurao yrtuiaj ckedosjia KelaThuHa, Kao W ckedoyia KOju caapike
aHTHOMOTHKE, Ha MPOIece 3apacTama paHa, CIPOBEICHO je IN VIVO UCIUTHBAMkEe HA MOJEITY
mamoBa ca TepMuukuMm omrehemeMm koxke. Cemam gaHa HAKOH MHAYKIIM]jE ONEKOTHHA,
aHAIM3UpPAaHU Cy MAaKpPOCKOIICKM M XHUCTOJOWIKA TMapaMmeTpH, YKJbYydyjyhu mpoieHy
pereHepaTuBHUX TMpolleca Yy TKHUBY, CTENEH eNUTENU3alje ¥ 3aMaJbeHCKHu OJIFOBOP.
Maxkpockorlicka aHaji3a 3apacTama yKasaja je Ha 3Ha4ajHO MO00JbIIAKE Y TPYIH TPETUPAHO]
ckeoJIOM ca aHTUOMOTHIIMMA Y OJIHOCY Ha TMO3UTHUBHY KOHTPOJYy (HETpETHUpaHE paHe).
Busyennu mperien je mokazao Mamy MOBPIIMHY pPaHE, CMAmbEHO MPUCYCTBO (PHOPUHO3HOT
eKkcyzaTa U OpKy pereHepanujy enujepMmuca y TPEeTHPaHO] TPYIH, IIITO 3HAYHM Aa CKe(o
MOXK€ TO3UTHBHO Ja YTHYE Ha TMPOIeC 3apacTama IMyTeM KOHTPOJUCAHOT ocioOahama
AHTUOMOTHKA. XHWCTOJIONIKA aHalu3a je JOJAaTHO TMOTBpauia oBe pesynrare. ClHke TKHBa
3/IpaBe KOkKe (HeTaTHMBHA KOHTPOIIA), HETpPEeTUpaHUX (TIO3UTHBHA KOHTPOJA) U TPETUPAHHX
ormekotnHa TpukasaHe cy Ha Caumu 49. YV HeraTMBHO] KOHTPOJHO] TPYIH, OYyBaHa je
HOpMajJHa CTPYKTypa emHuIepMHca, JIepMHCa U XHUIIOAEpMHUCA, ca JOOpO OpraHu30BaHUM
CJIOJ€BUTHUM CKBAMO3HHM €MUTEJIOM U MPABUITHOM JUCTPHOYIIN]OM KOJIAT€HUX U €ITaCTUIHUX
BllakaHa y Jepmucy. HacympoT Tome, y TO3UTHBHO] KOHTPONHO] rpynu mpumeheH je
HEKpPOTHYHHU EMHJCPMHUC ca 3HAYaJHUM OJ[BajakbeM Of JepMHCa, Kao W HHTCH3UBHA
uHpunaTpanja HeyTpoduaa y TpaHyJAllMOHOM TKHUBY, IITO YKa3yje Ha XPOHHYHU
nH(}IAMATOPHU OATOBOP U OJUIOKEHE MPOLIEece 3apacTama.
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Cauka 49. Pesynratu mpoiieca 3apactama paHa HAaKOH TpeTMaHa CKedosiuMa sKelaTuHa y in
vivo yciioBuma. A) PenipesenratuBre mukporpaduje X&E 0ojema 1eoBa HeraTuBHE U
MO3UTHUBHE KOHTPOJIE, KA0 U y30paKa TPeTUPAHHUX CKe(OoJIIuMa ca MHKOPIIOPUPAHUM
UIPOGIIOKCAMHOM U TeHTaMHIIMHOM (opuruHainHo yBehamwe X10). O3naueno: Ed —
enuaepmuc, Bm — 6azamna memOpana, De — nepmuc, F — donukynu nnake, S — nojHa xkiesna,
C — xonareHa BiakHa, H — xunoaepmuc, * — o01act onexkoTune

VY TperupaHuM rpynaMa, MPHUCYCTBO €JIEKTPOCIIMHOBAHUX CKedojia 3HauyajHO je
YTHIIAJIO Ha pereHepaTuBHE Tporece. Y y30pIUMa TPETUPAHUM CKedoIaoM ca
aHTHOUOTHIIMMA, 3a0elekeH je TOOOJbIIaHW CTENeH eNuTeNHu3aluje, ca peaIyKOBaHHUM
nH(pIaMaTOpHUM HHPUITpaTOM M BehoM rycTMHOM HOBO(OPMHMpAaHMX KpPBHUX CyJOBa Yy
OJTHOCY Ha MO3UTHUBHY KOHTposly. OBHM pe3yiTaTd yKa3yjy Ha CHHEPrHMCTHYKH edekar
KelaThHa W aHTUOMOTHKA Y TOJCTUIAlby aHTHOT€HE3e, CMamemy OaKTepHjcKe
KOHTaMUHalMje ¥ yOp3aBamy Ipolieca 3apacTama. XUCTONATOJNOMIKY Hajla3u Cy IMOKa3alu
3Ha4YajHO yHarpeleH mpolec pereHepanuje W peMoJeNMpama TKHBA Y CBUM TPETHPAHUM
rpynama y nopehemwy ca mo3uTUBHOM KOHTPOJIHOM IPYIIOM, IITO YKa3yje Ha O3UTUBHE eeKTe
npuMemkeHNX ckedona. Kao mro ce u ouekuBaio, rpyma ca y30pIiMa 4icTor KeaaTuHa 0e3
aHTUOMOTHKA TOKa3ajla je CIOpHMjU TpOLeC 3apacTama, LITO je MOTBphEeHO MNpHCYyCTBOM
M3paXeHUX HHQIAMaTOPHUX JKApUIITa, Kao M CIa0UjUM TaJlOKEHEM M OpraHu3alujoM
EKCTpalleNTyJJapHOT MaTpUKca y OJIHOCY Ha ckedoiie koju caapxe antuonoTuk (Cauka 49).
OBo yka3zyje Ha OrpaHHYCHYy AaHTHUMHUKPOOHY 3alllTUTy W HEJAOBOJGHY KOHTPOIY
nH(IaMaTOPHOT OJIrOBOpa y OBOj TPYIIH, LITO j€ MOTJIO IOBECTH JI0 IpOAyKeHe (ase ymaie ca
OTeXXKaHUM TperackoM y a3y perenepamnuje. Ca apyre crpaHe, Haju3paK€HH]E 3apacTame
npumeheno je y rpynu TperupaHoj kenatun/0.1% 1unpodiaokcanuH ckedoaaom.
XHCTONOIIKA aHalli3a OBOT Yy30pKa OTKpWJa je MOOOJbIIaHy OpraHW3allh]y W Ca3peBame
enuJIepMaIHUX CJ0jeBa, YKIbyuyjyhu noBehaHo poxkmaueme stratum corneum, ImTO yKasyje
Ha Oospu Tiporec enmrenusaryje. [lopen Tora, mpumeheHo je 3HaYajHO CMameme Opoja
uH(aMaTopHUX henuja y oJHOCY Ha Jpyre rpyIe, MTo MpeacTaBiba ePUKACHU]Y KOHTPOIY
nH(]IIaMaTOpHOT OATOBOPA M Op>KHM Tpena3ak y a3y TKMBHE pereHepanuje. Takohe, OUTHO je
CIIOMEHYTH TIpOIleC OpraHM3alldje KOJareHWX BiakaHa y xaepmucy. Kox rpyme ca
nunpodIoKCaliHOM, KOJareHa Mpeka je Omiia KOMIaKTHHjEe pacropeheHa, ca ypeaHujom
CTPYKTYpoM H BehMM MpPHUCYCTBOM 3peIMX KOJAareHUX BJIaKaHa, ca OOJbUM 3HAIMMa
pemoaenuparma TkuBa. (317) OBO je o1 KJbY4HOT 3Ha4aja 3a popMupame 0KubKa U Bpahame
MeXaHU4YKe OTIOpHOCTH Koke. [lopex Tora, y oBoj rpymnu je mpuMeheH 3HauajHo Behu cTerneH
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aHTHOTeHe3e, MTO je MOTBpheHO HacTaimuM HOBO(GOPMHUpAaHUM KpBHHM cyrnoBuma. OBO je
BRXHO, jep je aJeKBaTHA BacKyJiapu3alyja HEONXOJHA 3a CHA0/IeBamkbe KHUCCOHUKOM U
XpaHJBHBHM MaTepHjaMa Koje Cy HEOIXOJHE 3a YCIEIIHy pereHepanujy tkusa. [lobospmana
aHTHOTEHEe3a MOXKe OUTH MOCIIeIUIIa KOHTPOJIMCaHOT ocio0alama munpodaoKcalnia, Koju je
He camMo MHXHOUpao Oakrepujcke mHekuje, Beh u yrumao Ha henmjcke curHajaHe MyTeBe
YKJbYUYEHE y MPOIEC pereHepalmje.

OBu pe3ynrati yka3yjy Ha TO Ja KoMOMHamMja aHTHUOAKTEPHUJCKHUX CBOjCTaBa H
OMOMHMETHYKE CTPYKType cKedoiaa >KeJaTHHAa JONPUHOCH CTBapamy ONTHMAIHOT
OKpY’KeHa 3a pereHepannjy. KematuH kao ouomnonumep ode3dehyje MaTpukc Koju MmoacTuyde
anaxesujy u nponudepanujy henwja, 1ok nunpodIoKcayH crpedaBa pa3Boj 0aKTEPHjCKUX
nH(peknrja, Koje OM MOrJIe TOBECTH 0 MpoAyKemwa HH(amatopHe ¢da3e M OJIJI0KEHOT
3apacrama. (317)

PesyntaTi oBOr €KCIIEpHMMEHTa Cy Yy CKJIady Ca paHUjUM HCTpaKMBambUMa KoOja Cy
aHaJIM3upaja yJIory aHTHOMOTHKA y MpOIEeCy 3apacTama paHa. Ha mpumep, BiakHa Ha 6aszu
xuto3aHa/PEO/SiO: ca yrpahenum 1unpoIoKCaliHOM 3Ha4ajHO Cy yOp3ajia Mporec
3apacrama paHa KoJ maimoBa y nopehemy ca ckedonguma 6e3 antubOuoruka. (318) Jpyra
CTyIHja je MoKasaja Jia je WHKOpHopaluja IunpodIiokcaluia y XUOpuaHe MOJnypEeTaHCKe
(PU) ckedomnme mosena go nmosehane nponudepanmje BacKyJapHUX €HAOTSIHUX henrja oko
pane. OBaj edekar je cTumynrcao GopMUpame HOBUX KPBHUX CylI0Ba, yOp3aBajyhu mporiec
3apactama. (319) Ckedonau sxenaTuna, 300r CBOje OMOMUMETHYKE CTPYKTYPE, HY/I€ HIICaTHO
MUKPOOKPYKEHE 32 aKTUBHPAHHE HHTPAICITyJIAPHUX CUTHATHUX ITyTeBa KOJU Cy OJITOBOPHU 32
pereHepanujy TkuBa. JlomaBame aHTHOMOTHKA y cKedoige KemaTuHa Moceayje ABOCTPYKH
edekar, mo0oJbllIaBa CTPYKTYypy ckedosia Kpo3 HHTEPaKINjy aHTHOMOTHKA ca JKeJTaTHHOM, U
MOMa’ke y 3apacTamy paHa CBOJUM aHTHOAKTEPHUJCKUM CBOJCTBMMA. XHUCTOJIOIIKA aHAIU3a je
MoKasaja 3HauajHy pa3iuKy y TalloKelky KOJareHa M ymajlHOM OAroBOpY u3Mely rpyma
TPETUPAaHUX CKedoIauMa ca IUNnpodIokcannHoM 1 reHTaMuHoM. O0e rpyre cy mokasane
aHTUOT€HE M pereHepatuBHE crocoOHocTH, anmu cy xenaTu/0.1% uunpodrokcauH
ckedonau mocturiaum 0ok edexkaT y cMamewmy HH(IaManuje U CTHUMYJAIU]U CHUHTE3E
KoJareHa.

OBo je mpBa cTyAaWja KOJU aHAIW3Upa TMOTEHIMjall BJIaKaHa >KeJIaTUHA HAKOH
yMpexaBama ca TIIyTapajIexXuaoM y3 UMIPErHUpaHe aHTUOMOTUKE y UCIIUTUBAY Ipolieca
HEOAaHTHOTEHE3e U 3apacTama paHa. Pe3yiraTtu oBOT HCTpaKuBama MOKa3yjy 3HaYajHy yJIOTy
CUHTETHCAHUX MaTepHjalia y pereHepaTuBHO] MEIUIINHH, TOCEOHO Y Jieuewy paHa. [lamu pasg
Ha ONTHMHU3AIM]U KOHIICHTpallMje aHTHOMOTHKA M CTPYKTYpHUX Moaudukamnuja ckedoiga
KellaTUHA MOXKE JO0JATHO MOOOJBIIATH HUXOB TOTEHIHWjad, MTOo he 3ay3Bpar MNpYXHUTH
oOehaBajyhe kanauaTe 3a IPUMEHY Y TKHBHOM MHXKEH-EPUHTY.
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4.3 eo 3. Iloaucaxapuau

4.3.1 Mopdoiomka KapakTepu3anuja BJaKaHa XUTO3aHa

TokOM eKCIepHUMEHTAIHOT paja, MPHIPEMJBEHO j€ YKYIMHO 65 pa3InduTuX
komOuHamja xuro3an/PLA pactBopa, y KojuMa Cy KOHIIEHTpAI{je I0jeInHAYHUX
KOMIIOHEHTH Bapupajie y pas3auuuTuM orice3uma. Orcer KOHIIGHTpalja 3a XUTO3aH je
usnocuo o 0.01 1o 0.05% (w/v), noxk je 3a PLA omcer usnocuo 15-27% (w/v). Kao pactBapau
3a xuTo3aH je Owmia kopumhena 90% cupherna kucenunu (AcA), a 3a PLA xmopodopm
(CHCIs). Haj6ome mepdopmance y ¢GopMupamy HAHOBIIAKaHA U JaJbUM HCTHTHBAmBHMA
MOKa3zao je pacTtBop npumnpemsbeH MmemameMm 22% PLA pactBopenor y CHCl: u 0.02%
XUTO3aHa pacTtBopeHor y 90% AcA y 3anpemuHckoM onHocy 1:1. OBa xomOmHammja je
omoryhuia ¢opmupame BilakaHa ca yjeaHaueHOM Mopdornorujom, 0e3 3HayYajHE MOjaBe
KaIrJbuIla Wik COMUAN(UKOBAHUX CTPYKTYpa. Kao n Ko mpeTxoaHo HCIUTHBAHUX cKkedona,
ca IHJbeM IMOOOJbIIakha TOTCHIMjATHUX PEreHEPATHBHUX W aHTHOAKTEPUjCKUX CBOjCTaBa,
pacTBOpy aHTUOMOTHKA NUITPOGIIOKCAIIMHA ¥ TEeHTaMUIIMHA Y KOHIIEHTpauuju ox 1 mg/mL cy
nonatu 'y xuro3an/PLA pactBop. [oOujeHu ckedosau Cy aHaIM3UpaHH MOMONy ONTHYKE
MHUKPOCKOIHj€ Ca IMJbeM HCIUTHBaba MHHIMjATHE Paclofiele CTPYKType BIIaKaHa Kao H
IbUXOBHX MPEUHHUKA, a IeTaJbHUje MOP(]OIIOLIKe KapaKTepUCTHKE ¢y ucnutane nomohy SEM
anaymse. [Ipeunnnm Biiakana cy MmepeHu kopunihemem coprBepa Imagel, kao mto je paheno
U 3a IpeTxXojHe Y3opke. Mukporpaduje A0OHjeHHX BJIaKaHa M JUCTpUOYLMja MpPEYHUKa
BJaKaHa cy npukazane Ha Caunu 50.
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Cauka 50. Muxkporpaduje Biakana xuro3ana/PLA nobujene momohy onTHUYKOI MUKPOCKOIA
U TUCTpUOYIHja MpEeYHHKa BIIaKaHa y 3aBHCHOCTHU O] KOHIIEHTpAIIHj€ pacTBoOpa

OnTuykoM aHaJIM30M Cy youeHa yjeaHadyeHa BiakHa xuto3aH/PLA y3opaka 6e3
nedekara, ca KOHTUHYHPAHOM PACIOIe]IOM | TJIATKOM MoBpinHOM. JlerarbHuja ananu3a SEM
METO/IC j€ MoKa3aja paBHe, HAICYMUYHE OpH]EHTallM]€ BJaKkaHa, 0€3 MPUCyCTBA MEPIH U IPYTUX
nedekara (Cimka 51).
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Cauka 51. SEM cnuke u nuctpulOyiyja npeunnka Biakana: Al- xurozan/PLA HaHoBNIakaHa
0e3 antubuoruka, A2 — xuroszan/PLA/0.1% rearamunun, A3 — xuto3an/PLA/0.1%
UIPOdIOKCAIH

Ha ocHoBy pesynrara SEM aHanu3e youeHe cy He3HadajHe MOP(OJIONIKE BapHjallyje
y CTpYKTypH BiakaHa xuto3aH/PLA ckedosia y 3aBUCHOCTH O] IPUMEHEHUX aHTHONOTCKUX
areHaca. XMCTOTpamMu JUCTpUOYIIHje TPEUYHUKA BIaKaHa 3a UCITUTUBaHE y30pKe xuto3an/PLA
NpeNCTaBbajy BH3YyeldHH mpuka3 pacrnonene npednuka (Camka 51). Cpenma BpemHOCT
MpEeYHHKa BJIaKaHa 3a y3opak unctor xuto3an/PLA je m3nocmna 511.39 + 150.19 nm. OBaksa
pacrioziesia ykasyje Ha peJaTHBHO yjeJHaueHy CTPYKTypy BJlakaHa, ajld ca IpOMEHaMa y
MIPEYHUKY KOjeé MOry OWTH T[ocleula HEecTaOMIHOCTM MJja3a TOKOM IIpolieca
€JIEKTPOCIIMHOBAA.

VY nopehemy ca y3opuuma Koju caAp)ke aHTHOMOTHKE, Y30paK YMCTOT XHTO3aHa
MoKa3yje HajMamwy BPEIHOCT IPEYHMKA BIIaKaHa, IITO yKa3yje Ha uBpIIily CTPYKTypy BilaKaHa
y OJICYCTBY JI0JIaTHX areHaca. JlonaBame aHTHOMOTHKA, HAPOUUTO TEHTAMHIIMHA, JOBEJIO j€ JI0
npomMeHa y wmopdonoruju Bnakana. Cpenma BpeIHOCT NPEYHHKA BIAKaHa Y Y30PKY
xuto3ad/PLA/0.1% uunpodnokcauus je 6una 675.35 + 142.30 nm, mto npeacrasba 01aro
nosehame y 0JHOCY Ha y30pak 0e3 anTruOnotuka. [lopehame BpeTHOCTH MpeyHHKa BJIaKaHa ce
MOXe OO0JaCHUTH Kao TMOCJeaWIla HWHTEepakiyja u3Mel)ly xurozana u uumpodioKcaruHa,
CTBapameM BOJIOHMYHHX Be3a KOj€ JOBOJIE JI0 pEOPraHU3allHje MOJIEKYJICKUX CTPYKTypa, U Ha
Taj HAYMH yTUYY Ha (U3MYKa CBOjCTBA U JIOBOJIE 10 popMupama ae0sbux Biaakana. (320)

Kon y3opka xuto3an/PLA/0.1% rentamunun ckedoina cpeama BpeJHOCT NMPeyHUKa
BJIakaHa je uznocusa 596.60 + 164.91 nm, mto je Behe y 01HOCY Ha YUCT XMTO3aH, AJIU Mamke
y onHocy Ha xuto3aH/PLA/0.1% uunpodnokcanun y3opak. TakaB pe3yiraT roBOpU O
pazIUuuTUM ePeKTUMA KOje Pa3InIUTH aHTUOMOTCKY areHCH uMajy Ha MOp(QOJIOTH]y BIIaKaHa.
Juctpulyniyja NpeyHrKa y y30pKy ca FTeHTaMHUIIMHOM IT0Ka3yje IUPU OICer BPEAHOCTH, IIITO
3Ha4YM J1a je OBaj aHTUOMOTHK Mamke YTHIIA0 Ha CTPYKTYpYy BiIakaHa y mopehemy ca
munpoduokcanuHoM. OBa pasnuka MoOKe OWTH TocienuIa pa3IMuuTUX MeXaHH3ama
JieNoBama U HHTepakiyja u3Mel)y anrubnorrka u xuto3zan/PLA maTtpukca.
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JluteparypHu mojgany TOTBPhyjy OBakaB TpeHA, TA€ C€ HAKOH HMIIPErHaIuje
AHTUOMOTCKUM arcHCHMMa yodaBa 3HauajHO NoBehame BpeHOCTH MpeyHHKa BiakaHa. (321)
Jenan o Mmoryhux pasiora 3a oBy 10jaBy je IPOMEHA BUCKO3HOCTH PacTBOPA HAKOH JI0/1aBamba
aHTUOMOTHKA, Ka0 M CMambehe MPOBOJBMBOCTH PacTBOpa, MOCeOHO Kajaa ce J0Aa y BOJCHU
pacTBOp aHTUONOTHKA. AHTHOMOTCKH areHCH KOjU HUCY COJIM WJIM MTOJIUENIEKTPOIUTH, Ko HITO
je ciydaj ca mUNpPOQUIOKCAIIMHOM ¥ TEHTAMHUIIMHOM, MOTY MEHATH (PU3NIKO-XEMH)CKE
0cOOHMHE pacTBOpa M MHTEpAaKIMje ca MOJEKyJIHMa MOJIMMeEpa, ITO JIOBOAU 1O MPOMEHA y
CTPYKTYpH J00ujeHuX BiakaHa. (322), (323)

HcnmtuBanu y3o0puu BiakaHa KOjH caJpKe aHTHOMOTCKE areHce mokasyjy sehy
CpeAmy BpEAHOCT MpEYHHKA BIAaKaHa y TMopehemy ca YUCTHM Y30pPKOM. Y30pak ca
nunpodIoKCaIMHOM T0Ka3yje Hajehe moBehame npeynuka. JlomaBame munpoduiokcarmHa
JOBOJIM 10 CTPYKTYpHHUX mpomeHa y xuto3zaH/PLA ckedonay y omHOCYy ca y30pKOM KOju
caapxu reeTaMuinH. OBakBe pa3inKe MOTy OUTH IOCIIeIUIA PAa3IMYUTIX BPCTAa MHTEPAKIINja
KOje aHTHOMOTHUIN OCTBApYjy ca nmonumepuma. CrienuduaHe MOJIEKyJICKe 1 (PU3NKO-XEMH]jCKe
UHTEepakuyje m3Mely aHTHOMOTHKA M IMOJMMEpa MOTY YTHUIATH Ha CTPYKTYpy BIIaKaHa,
yKIbyuyjyhu u moBehame BpeAHOCTH BUXOBOT NMPEYHUKA.

4.3.2 FTIR ananusza

Crnektpu nobujenu 3a xurozan/PLA Biakana u 3a xuro3zan/PLA ca uMmmperaupanum
AHTUOMOTUIIMMA-—TEHTAMUIIMHOM M LUIPOQIIOKCAIMHOM, aHAJM3UPaHU Cy Kako O ce
UCTPAXXWUJIC TIPOMEHE y CTPYKTYpH TMOJHMMEpa HAaKOH JoJaTka aHTHOWOTHKa. [lopen oBuX
CTIEKTapa, MPUKA3aHU CYy U CIIEKTPH I0jeIMHAYHUX KOMITOHEHATa, Ka0 IITO CY YUCT XUTO3aH,
PLA, reatamunus u nunpoduokcainut. Jlooujenn FTIR cnextpu cy npencrasibenu Ha Cimum
52.
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Cauka 52. FTIR criekTpu mpamikacTor areHca TeHTaMHuIuH cyidara (a), munpodiokcannH
xuapoxiopuaa (6) xurosana (B) PLA (r) xuto3an/PLA () xuto3an/ PLA/0.1% reaTamunua
b), u e) xurozan/PLA/0.1% uunpoduokcaius BiakaHa

Kox FTIR cnekrpa ananusupanux PLA BrakaHa, JOMUHAHTHH ITMKOBH CE jaBJbajy HA
1730 cm 11 1085 cm ™! 1 moBe3anu cy ca kapooHmTHOM rpynoM (C=0) 1 0CHOBHOM €CTapCKOM
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rpynom (C-O-C), mTo je KapakTepucTHdHoO 3a cTpykTypy PLA momamepa. ITuk ma 1730 cm ™t
je moceOHO 3HaYajaH, jep ykasyje Ha mpucyctBo C=0O rpyme Koja Wrpa KJby4HYy YJIOTY Y
crpyktypu PLA u meroBum cBojcTBUMA. 3a XHUTO3aH, CHUMJbEHHM CIIEKTap IIOKa3syje
KapakTepucTHuHe THKoBe Ha 1610 cm™t, 1560 cm™* u 1359 cm—1, koju oAroBapajy aMuaHuM
Be3ama: mpumapHoj (amun—I), cexynmapnoj (amun—Il) m teprujaprnoj amuanoj (amua—IIl)
Be3u. JloOHjame KapaKTepUCTHYHUX CIIEKTPOCKOIICKUX MUKOBA je O] CYIITHHCKOT 3Havaja 3a
uIeHTU(DUKAIIM]Y XUTO3aHa, jep MPHUCYCTBO oapeheHnx (PyHKIMOHAIIHUX Tpyra TaKBHUX Kao
IITO Cy aMUJHE U XUJPOKCHIIHE, Cy OATOBOPHE 32 HEroBa OHMOJIOIIKA U XEMH)CKa CBOjCTBA.
[IpucycTBO M MPOCTOPHU pacropes; OBUX Ipylla MOXKE 3HA4ajHO YTULATH Ha MHTEPAKLU]y
XHMTO3aHa Ca IPYTUM IMOJIMMepruMa WM OMOAKTUBHUM MOJIEKYyJIMMa yHyTap ckedonna. Takse
HMHTEpaKIMje MOTY MPOMEHUTH (DPU3NYKO-XEMH]CKa CBOjcTa cKedoJga, ma JeTajbHa aHalin3a
mMKoBa oMoryhasa moTBp/ Iy XeMHjCKOT cacTaBa, CTPYKType ojapel)eHe KOMIIOHCHTE, U Takohe
Ipy>ka yBUJ Y HOTEHIMjaIHY (QYHKLIHMOHAIHOCT cKkedoia.

Kox mpamkacTux CymncTaHiu, KOHKPETHO y ciyd4ajy uucTtor reHtamuiuHa, FTIR
criekTap nokasyje nukoBe Ha 1630 cm™, 1533 cm™ u 1247 cm™', koju cy Be3aHu 3a amua—1,
amun—II u amun—III Bese. [Tuk mva 1062 cm™ morBphyje nmpucycrBo HSO4™ rpyne, 1ok nuk Ha
617 cm™ ykasyje Ha npucyctBo SO: rpyme. (298) CnudHo TOMe, TOOHMjEeHH MHKOBH KOJ
MCIUTHBAHOT UIPOQIIOKCaMHa ¢y Ouin neTekroBanu Ha 1623 ecm™, 1519 cm™ 1 1269 em ™,
koju oarosapajy amuna—l, amua—Il u amua—Ill Bezama nunpoduokcanuua. [luk va 1281 cm™
je cienmduyan 3a nunpodokcaiut, kao pesyarar npucycrsa C—H Bese. (299)

Kan cy y nutamy PLA/xuTo3aH BiakHa, 100UjeHU CIIEKTap MOKa3yje CUTHAle KOjU Cy
KapaKTepUCTUYHU 3a 00e koMIioHeHTe. Meh)ytum, npumehenu cy u 6saru nomany aMuaHIX U
C-O-C omncera, mTo ykasyje Ha UHTepakuujy usmel)y xutozana u PLA. Jlo nomaka nukoBa y
CHEKTpY J0Jia3u 300T mpoMeHe KoHpopmalje GyHKIMOHATHUX Tpyma, IITO 3a MOCIEIUILY
MMa IPOMEHE Y MOJIEKYJICKO] CTPYKTYpH nojuMepHe MaTpulie. CBe TO yKa3yje Ha PUCYCTBO
MelhyMOJIeKyJICMX UHTEpaKIIMja, KOje MOTY YTUIIATH Ha CTAOMIIHOCT U CTPYKTYpY ckedoia.

VY cnyuajy xuro3an/PLA/0.1% rentamuumu y3opka, FTIR cnekrap mnokasyje
KapaKTepUCTUYHE MUKOBE MPUCYTHE U Ko XuTo3aH/PLA y30pKa, ajiu v 07aTHE MTMKOBE KOjH
noTBphyjy npuUCycTBO TreHTaMulMHa. Haj3HauajHuje NpOMEHe YKJbydyjy MpOIINpEHe
aMUJIHUX OTICera M IojaBy HoBoOT muka Ha 1043 cm™, mTo ykasyje Ha mHTepakuujy n3mehy
aMMHCKHX Ipylna reHTaMHUIMHA U XUJIPOKCUIHUX/aMUHUX TpyIa XUTO3aHa.

Cnuuno Tome, y criektpy xuto3an/PLA/0.1% munpoduiokcanu y3opka, moTBpheHu cy
KapakTepUCTUYHM MUKOBH 3a xuTo3aH M PLA, anu m nomaTHM NHUKOBU Koju MOTBphyjy
UMHKOpIopHpame numnpodiokcamnuna. [lomepame kapakrepuctuytor orncera C-N Beze Ha 1359
cml, kao u momepama y kapGOOHIIHUM orcesuma Ha 1730 cm ™Y, mpukasyjy cremududne
uHTepaknuje usMmely nunpodrokcallMHa M XHWTO3aHa,  BEpoBaTHO 300r Qopmupama
BOJIOHMYHHX Be3a.

3aHUMJBPMBO j€ HAllOMEHYTH Jla y CIy4ajy KPOCIMHKOBAHUX CKe(oiaa >KelaThHa,
YIPKOC TPUCYCTBY AaHTUOMOTHKA YyHyTap mnoiaumepHor ckedonna, FTIR anammuza Huje
MOoKa3aja KapaKTepUCTHYHE MMKOBE KOJU OU yKa3uBaJIl Ha BUXOBO MpHcycTBO. OBa nojasa ce
MOKE€ TPHUNHCATH NpeKianamy CHeUPUUHUX MUKOBAa aHTHOMOTHKA ca (PYHKLIHMOHATHUM
rpynama JIpyrux KOMIIOHEHTH, Kao M y Moryhoj MHTepakuMju aHTHOMOTHKA Ca areHcoM
[Ty TapajIeXuJIoM, IITO MOKE JI0BeCTH A0 mruxoBe Mackupanoctu y FTIR cnektpy. Ca apyre
cTpaHe, y y30pky xuto3aH/PLA, nmpucycTBo aHTHOMOTHKA j€ CIIEKTPOCKOIICKH JIETEKTOBAHO,
IITO 3HAYM Ja HE JI0JIa31 JI0 peKianama (PyHKIUOHAIHUX TPyIla UICIUTUBAHUX KOMIIOHEHATA.
Pesynraru FTIR ananmm3e yka3yjy Ha yCIelIHy UMIPETHAIN]y aHTHOMOTHKA y XxuTo3an/PLA
BiIakHMMa. Takole, mocTojame MHTEpakiyja u3Mel)y KOMIIOHEHTH, Kao IITO Cy BOJOHUYHE
Be3e u nomaru amugaux U C-O-C oricera, urpajy KJby4Hy yJory y neduHucamy cTaOuiiHe
CTPYKType HOOMjeHHX BIaKaHa.
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4.3.3 MHcnuTtuBame cTeneHa ancopiniuje u gerpaganmje

Ancopnuuja

Ha ocuoBy no6ujenor aumjarpama (Camka 53), nmpumeheHe cy pasiuke y cTerneHy
aricopniyje Boje Kkoj y3opaka xuto3aH/PLA, xwurto3zan/PLA/0.1% uunpodnokcauun u
xut03aH/PLA/0.1% reaTamunuH ckedoiaa TOKOM UCITUTUBAHOT BPEMEHCKOT TIepHo/Ia.
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Cummka 53. [lujarpam arcopriyje Boae y3opaka xuro3an/PLA, xutozan/PLA/0.1%
nunpodokcanuna u xuro3an/PLA/0.1% rerramuiinya BjJakaHa TOKOM 7 JlaHa WHKyOaluje y
PBS-y (pH = 7.4, 37 °C). Tlopamu cy npuKa3aHu Kao cpelba BpeaHocT = SD 3a aymie
excriepumente. * [IpencraBiba CTaTUCTUUKY 3HA4YajHOCT o kenatuH/0.1% reHraMunuH
y3o0pka, p<0.05

V3o0pak xuto3an/PLA 6e3 aHTHOMOTHKA NTOKA3a0 j€ HUXKH CTEIEH arcopIlyje BoJe y
OJTHOCY Ha Yy30pKEe ca HMHKOPIOPUPAHWM aHTHOMOTHIIMMa (xuTo3an/PLA = 233.45%,
xut0o3aH/PLA/0.1% uunpodnokcauma = 335.31%, u xuto3an/PLA/0.1% reHtamunuH =
256.91% nakoH ceamor naHa). M3 oBHMX pe3ynrtara ce MOXKE 3aKJbYUHUTH @ MPUCYCTBO
aHTHOMoTHKa moBehaBa xuapodunHoct xuro3aH/PLA ckedonga u noBoau 1o nosehane
ancopruje Boje. CTaTUCTHYKM 3HAa4YajHa pa3iuka yodeHa je kona xuto3zan/PLA/0.1%
nunpodIIoKcalliH y30pKa, KOju Moka3yje Behu cremeH amcopmiuje Boje y mopehemy ca
xuto3an/PLA u xuto3an/PLA/0.1% reHTamMuIIMH y30pIIMMa, IITO MOXKE YKa3WBaTH Ha TO Ja
UIpoQIIOKCallMH MojayaBa XuApouiiHe 0COOMHE U MOXJa Mewba CTPYKTypy xuro3an/PLA
ckedomaa, omoryhaBajyhu 60Jb1 KOHTAKT Ca BOJIOM.

Youene paznuke uzmely xurozan/PLA/0.1% uunpodiokcanun u xurozan/PLA/0.1%
TeHTAMUIIMH BJIaKaHa yKa3zyjy Ha TO Ja UUNPO(IOKCAIIMH WMa H3PaXEHUjU YTHIA] Ha
noBehame arcoprmiiyje Boje. XeMHjCKa CTPYKTypa MUnpodIokcannHa caapku KapOOKCHITHE
(COOH) u xapoonunne (C=0) rpyme, kao u arom ¢dayopa (F), koju Mory jga pearyjy ca
MoJleKyIrMa Bojie hopMupajyhu BooHHUHE Bese, oBehasajyhu xunpoduiaHoct ckedonna u
camuM TuMe omoryhasajyhu Behy ancopmimjy.

Kana je ped o reHTaMUIIMHY, OH CE BE3yj€ JOHCKUM MHTEpaKIIMjaMa ca XUTO3aHOM (jep
xuro3aH moceayje amuao (NH2) rpyme y cBOjoj CTpYKTypH), IITO MOXE CMAmHTH OpOj
CIIO00THUX MeCTa 3a BE3UBAIE BOJE, YUME CE CMamyje CIOCOOHOCT ckedoiaa aa ancopoyje
Boxay. [lopen Tora, BpeMeHCKH (DakTOp WMa 3HaYajaH yTHUIA] HA alliCOPIIH]Y BOJE KOJ CBUX
UCIHUTHBAaHUX Yy3opaka. CTemeH amncopruyje BOJAE Omnaja TOKOM BpEMEHa, IITO je
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HajBEpOBATHH]E PE3YNTAT CTPYKTYPHUX U (PU3UYKHUX ITPOMEHa y ckedoay, Kao mTo je Moryhe
3acuheme KarmanuTeTa 3a ancopnuujy Bojae. Hakon 1. u 2. nana, cBu y30pIiu 1okasyjy Hajsehu
CTEIEH arcopIllnje, ¢ TUM Ja je y30paK ca IUIpodIIOKCaliMHOM I0Ka3a0 HajBehw CTereH
ancoprmuje  (xuro3an/PLA=356.72%, xuto3an/PLA/0.1% mumnpodnokcannu=413.23%,
xuto3an/PLA/0.1% rearamunina=345.52%). Kako Bpeme ogmuye, KarmamuTeT arCOPIIIIH]je KO
CBHX Y30pakKa OIla/ia, MTO je TOCEOHO M3pakeHO KOJ y30paka ca aHtuOnoTunuMa. Hakon 7.
JlaHa, CBU Y30pIM MOKa3yjy HU)KE BPEJIHOCTHU aricopmimje, npu yemy xuto3an/PLA mokasyje
HajHku HUBO (233.45%), HOK y30pmH ca aHTUOMOTHIIMMA HMMajy HEIITO BUIIHM CTEIEH
aricopIIIHje, alk U J1ajbe MOKa3yjy TPEH/I Olaiama.

Pesynrati mokasyjy na JonaBamke aHTHOMOTHKA 3HAYajHO YTHYE Ha CIIOCOOHOCT
arnicopriyje Boae koa xuro3an/PLA ckedonna. [TocebHo ce uctrue xuro3an/PLA y3opak ca
MHKOPIOPUPAHUM UIPO(IOKCAIIMHOM, KOjU TI0Ka3yje HajBehe BpeJHOCTH ancopIIyje BOIeE.
[IpucyctBo anTOnoTuka nosehasa xuapodminoct xutozan/PLA ckedomnna, mro je qupexTHa
MoCJIenIIa HHTEpaKiiija u3mel)y mojJapHux rpyra aHTHONOTHKA U CTPYKType ckedosaa. (134)
CMmameme Kamaiurera arncopiiyje BOAE€ TOKOM BpeMeHa je mnpumeheHo KOoIl CBHX
WCIUTUBAaHUX Y30paKa, ¥ Ha Taj HAYHH IOKa3yje MPOMEHE Y XUAPOPHIHOCTH Y 3aBUCHOCTH OJI
BpemeHa. Kao mro je mpumeheno u kox ckedosa xKelaTHHa, pa3iuKe y XeMHjCKOj CTPYKTYpH
U TOJIAPUTETy AHTHOMOTHKA yTUYYy HA HHHXOBY HMHTEPAKLHjy Ca MaTPUKCOM IMOJHMEpa.
[HunpoduiokcanuH, ca U3paKEHUM XUAPOMUIHUM KapaKTepHCTUKaMa, TOJaTHO moBehaBa
KaIaluTeT arcopIiyje BoJie y mopehemy ca TeHTaMUIIMHOM, KOjH UMa Mame 3HavajaH edekar
Ha XUAPOYUIHOCT y30pKa.

Herpananmja

V3 creneH ancopnuuje Bojae, oapaleH je u cTerneH Aerpajannje Kako 01 ce ucnurana
nerpagabunHoct  xuto3aH/PLA  u  xurto3an/PLA  BnakaHa ca  MHKOPIOpPUpPAHUM
anTuOmotuuuMa. Ha ocnoBy nujarpama (Cauka 54), kKoju npukasyje npoleHar Jerpajanyje
TOKOM 2 1-THEBHOT MEPHO/Ia, YOUEH j& Pa3IuduT CTENeH JAerpaaaiuje unctor xurozan/PLA u
xuto3aH/PLA ca HHKOPIIOpUpPaHUM aHTHONOTUIIUMA.
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7 DaHa 14 NaHa 21 faH

OXutosaH/PLA 17.43 29.53 47.76
O Xuto3zan/PLAJO.1% uunpodaokcaumuu 2312 38.52 68.34
XutosaH/PLA/0.1% reHTamuLyH 10.42 18.65 34.61

Cauxka 54. [Ipodun nerpanganuje xutozan/PLA, xutozan/PLA/0.1% nunpoduiokcaiiuy u
xuto3ad/PLA/0.1% renTaMuIIH HaHOBIakaHa TOKOM 21 nana wakyOaruje y PBS-y (pH
=7.4, 37 °C). Ilomanu cy mpuKa3aHu Kao cpema BpeaHocT + SD 3a qymiie eKkcriepuMeHTe.
*[IpencraBiba CTATUCTUYKY 3HaYajHOCT y oaHOCY Ha xenatun/0.1% rearamuiun, p<0.05
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Xurtozan/PLA y3opak 6e3 aHTHOMOTHKA IT0KA3a0 j€ CIIOPU]Y CTOITY JIeTPaJaliHje TOKOM
ucnuThBama. Hakon 7. nana, 3a0enexeH je pesynrat nerpagamnwuje ox 17.43%, mro ykasyje Ha
MOCTENEHU TovYeTakK pasrpaname. Jlerpamgamnuja HakoH 14. nana je nu3Hocwmia 29.53%, a HakoH
21. nana ce moehana Ha 47.76%. OBako yMepeH Ipoliec JAerpaaaiyje yka3yje Ha CTaOUITHOCT
xuto3aH/PLA y30pka TOKOM I1e710T UCITUTHBAMbA.

V3opak xuro3an/PLA ca pomatkom mumpodiokcanHa MoKazao je 3HayajHO OpKy
CTOITy JeTpajalyje y oJHocy Ha octane. Hakon 7 nanHa, nerpanamuja je usnocuia 23.12%, nok
je HakoH 14 u 21 nana mopacna Ha 38.52% u 68.34%. OBu pe3ynratu ykasyjy Ha Behu crenen
nerpajauvje y mnopehewy ca unmctuM xuto3aH/PLA  y3opkom wu xuto3an/PLA/0.1%
TEHTAaMHIIMH Y30PKOM.

CynportHo Tome, xuto3aH/PLA ca 101aTKOM TeHTaMHIIMHA TOKa3a0 je HajCIopujy
nerpaaanvjy Mehy cBuM TectupaHuM y3opruma. Jlerpaganuja vHakon 7 pana owia je 10.42%,
IITO je HIDKE Y OJIHOCY Ha y30pak ca IHUNPO(IOKCAMHOM W HEIITO HWXKE OJ YHCTOT
xuto3an/PLA y3opka. [lo 14 nana je ctoma gerpananuje mocrerneHo nopacia qo 18.65%, a
HakoH 21 naHa je nocturia 34.61%, mTo npencraBiba HajHIKY BpeIHOCT Mel)y HCITUTUBaHUM
y3opiuma (Ciaunka 54).

Temmio nerpananmje xuro3an/PLA y3opaka Takole 3aBUCH O] NPUCYCTBA M THIIA
anTuOmoTnkKa. Xurozan/PLA ca munpoduiokcaniiHOM je mMoka3zao HajOpKy Aerpaganujy.
[HunpoduiokcaruH, 300T CBOje XEMHjCKE CTPYKTYpE U MPUCYCTBA MOJIAPHUX TPyIa, OCTBApyje
(dbopmupame BOJOHMYHUX Be3a ca MaTpukcoMm xuto3aH/PLA, mTo noBoam no mosehane
xunpopmwiHoctu. [Ipema nureparypHum mnoxpanuma, noehana xuapodwiHocT yOp3aBa
XHMIPOJIU3Y U pasrpajmby ckedosia, U J0BOIU 0 yOp3aHOT OTIyIITamka aHTHOnoTHKA. (324),
(325) CynpoTHo TOME, TeHTAaMUIIMH HMa MakbU YTUIIA] HA CTPYKTYPY U XUAPODHUIHOCT, K BOAN
Ka YCHOpPEHM]o] Jerpajanuju ckeojaa U IMOCTENIEHOM OTHYIUTamby aKTHBHE CYICTAHIIE.
Xutozan/PLA 0e3 aHTHOMOTHMKA TOKa3zyje yMEpeH TeMIlo Jaerpajanuje, o0e3z6ehyjyhu
paBHOTEXY HU3Mel)y cTpyKTypHe cTaOMIIHOCTU U jAerpajganuje. OBako CUHTETHUCAHHU CKe(oa
oMoryhaBa CTpYKTypHY CTaOMJIHOCT TOKOM MAy)Ker Mepuoja, IITO I'a YUHHU MOTOJHUM 32
IyroTpajHe TpeTMaHe XpoHuuHHX uHOpekimja. (326) Ca gpyre crpane, mnoBehana
XUJIpouIHOCT 1 Opaka aerpaaanuja xutozad/PLA ckedonaa ca munpodrokcainiHOM YUHU ra
MOTO/IHUM 3a IMPUMEHY Y aKyTHHUM CTamuMa, Ilie je moTpedHo Op30 ociobahame akTHBHHUX
KomrnoHeHTH. Hacympor ToMme, cmnopuja Jnerpananuja xurto3aH/PLA  ckedonga ca
TeHTaMUIIMHOM oMoryhaBa lBeroBy ynorpedy y cTambuMa TIe CE 3aXTeBa CIIOpHja Jerpaaalnja
MaTepHjaja 1 MOCTENeHo OTNYIITamke aKTUBHE CyIicTaHle. Takohe, kao mTo je Beh mokazaHo
y JINTEPaTypH, MPHUCYCTBO XUAPOPIIHUX MOJMMEpa Kao MITO jeé XWUTO3aH, MOXKE JIOJAaTHO
yop3atu xuaponusy PLA nonumepa. (327)

Ha ocHoBy noOujeHux pe3yiraTa U CIpOBEIEHE CTATUCTUYKE aHAIN3e, MOXe ce pehu
Jla TIOCTOje CTAaTUCTHYKU 3HAayajHEe pasjiMKe y pe3ylTaThMa CTeleHa Jerpajanuje usmehy
xuto3aH/PLA u xuto3an/PLA y3o0paka ca WHKOPIOPHpPAaHUM aHTHOMOTCKUM areHcHuma.
Jlobujene pa3nuke y pe3yiTaTuMa yka3yje Ja IpUcyCTBO LHUIPO(GIOKCAIIMHA U TeHTaMHUIIMHA
uMa pa3nuuuTe epeKTe Ha JerpaadiIHOCT MaTepujalia, 1 CaMHM THME MeHmha CTPYKTYpHE
ocoOuHe camor Matepujaia. majyhu To y Buay, onTuMH3anyja u npuiarohaBame CBOjCTaBa
Y 3aBHCHOCTH O] TI0Jba IMPHMEHE je BPJIO OMTHA CTaBKa KOJ] CHHTE3€ BJIaKaHa.

434 MHcnutuBame UMTOTOKCUYHOCTH U BUjaOUITHOCTH

LIUTOTOKCUYHOCT TpeTMaHa IMpOLEbYjeé Ce€ Ha OCHOBY IHErOBOI YTHIAja Ha
BujabmiHoCT henuja. [lobujeHun pesynratu cy npeacraBbeHd Ha Camnm 55 koja mpukasyje
henmmjcky BujabumHoct MRC-5 henujcke nuHMje HAKOH TpeTMaHa ca y3opuuma xutozan/PLA
n xuto3aH/PLA ca mHKOpIOpUpaHUM aHTHOMOTUIIMMA. Tpajamke TpeTMaHa je M3BEICHO y JBa
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BpEMEHCKa MHTepBaia, 24 u 72 cata, IITo oMoryhasa aHau3y KpPaTKOPOYHOT M JIyTOPOYHOT
edexTa y3opaka Ha henujcKy BUjaOUIHOCT.

MRC-5
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Cauka 55. Tect nuroTokcnunoctu Ha MRC-5 henujckoj muHMjM ycen TpeTMaHa
xuto3an/PLA, xuto3an/PLA/0.1% nunpodiaokcanuna u xuro3an/PLA/0.1% renramunmHa
BJaKaHa HakoH 24 u 72 caTta

Ananmu3om uucror y3opka xuto3aH/PLA 06e3 nonatka antuOuortuka, npumeheHo je
onpeheHo cmameme henujcke BUjaOMIIHOCTH Yy TTopelemy ca KOHTpOoTHOM rpynoM. Hakon 24
cata, BMjabWwIHOCT je M3HOocuia /78.24%, mTO je CTAaTMCTUYKM HE3HA4YajHO y OJHOCY Ha
KOHTpOJIHY Tpymy. OBO CMameme MOXKe OWTH Tocienuia (U3MYKO-XEMHJCKHUX OCOOMHA
ckedoiia, Koja MOTY YTULATH HAa MHTErpuTeT henmjcke MeMOpaHe WM Ha Iposudepanujy
henuja. (328) Mehyrum, Hakon 72 cara, BujabmiHOCT je mocturia 105.98%, u To moxke
3HaYUTU Ja ce henuje HajBepoBaTHHUje allaTHPajy HAa MPUCYCTBO CKedoiia WM J1a Y TOKY
nporieca aerpaaanmje ckedosga xuro3an/PLA He ociobaha nurtorokcuute kommnoHente. (329)

VYV  cnyuajy ca xuto3an/PLA/0.1% umnpoduiokcalH  y30pKOM,  pe3yNTaTH
BUjaOMITHOCTH HAaKOH 24 cara cy m3Hocmiu 95.43%. Hakon 72 cara, henujcka ctabmiHOCT ce
noBehaBana u pocturna BpeaHocT 134.56%. Pesynraru Bujabunmnoctu xutoszan/PLA/0.1%
TeHTaMULIUH ckedoiaa cy u3Hocmin 85.65% HakoH 24 u 113.47% nakon 72 cara. OBakaB
pesynrar ykasyje na xuto3an/PLA/0.1% reHtaMuiH y30pak MMa HEINTO MamK yTHIA] HA
Op3uny mnponudepanuje W BujabmiHocTH henmuja y oxmocy Ha xuto3an/PLA/0.1%
nunpodIokcanyH, 10K y nopehemy ca unctum xuro3zan/PLA y30pkoM umak nokasyje 00sbe
pesynrare.

JlobujeHu pe3ynrtaTH MoTBphyjy Ja MpHCYyCTBO aHTHMOMOTHKA MoBehaBa BHjaOMIIHOCT
npema MRC-5 henmujama, mpu uyemy je mumpodiIoKcaliH WMao M3paXeHHju edexar y
nopehemy ca renTamuninHoM. OBa paziuKa MoXke OUTH rocienua GapMaKoJIOUIKUX 0coOOnHA
AHTUOMOTHKA, Ka0 U HUXOBE CIIOCOOHOCTH Ja YTUUy Ha henujcke MeMOpaHe M yHYTpallmhe
mehyhenujcke npomece. (330)

Hunpodnokcayi, ka0 CUHTETUYKU (DIyOPOXMHOJOH, Jielyje Tako IITO MHXUOMpa
6akrepujcky AHK pernnmkanujy, unme cMamyje IpUCYCTBO OakTepuja U CTBapa MOBOJbHU]E
ycimoBe 3a hemumjcke mporece. (331) C mpyre crpaHe, FeHTaMHUIIMH, KOjU TMpPHIIaa TPYIH
aAMHMHOTJIMKO3UIHUX aHTHOMOTHKA, YIJIaBHOM JIellyje Ha OakTepujcke pubo3ome, au Herona
XEMHjCKa CTpyKTypa omoryhaBa mame WHTepakuuja ca hemujckum memOpanama MRC-5
henuja, ITO MMa 3a MOCIIEANITY CMAEkCHO JIeIoBamke Ha henujcky BujadumnocT. (332)
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KomOunanmja xurozana ca PLA omoryhaBa Qopmupame mnoposne, xuapoduiHe
CTPYKType BIIakKaHa KoOja TOJpKaBa axe3ujy W pact henmuja. XuUTO3aH je MO3HAT MO CBOjOj
OrmokoMnaTUOMIHOCTH, TOK PLA ce moce6HOo u3/Baja 300T CBOjUX W3Y3€THO YPaBHOTEIKEHUX
CBOjcTaBa Koja mojcehajy Ha cTpykrypy Banhenujckor matpukca. IIpema pesynratuma
00jaBJbeHUX CTyaAM]a, KoMOMHanuja xuapodooHor PLA 1 momapHor XuTo3aHa ce rokKasajia Kao
M3Y3€THO MMOT0/IHA MaTpHIIa 3a HeoMeTaH mporiec henujcke aaxesuje u npoaudeparmje. (333),
(334), (335) Jomur jemna cryamja je mokaszaia Aa 3axBasbyjyhu xumpodo6Hoj mpupoau PLA,
HUjE YOUCHO MCII0JbaBAE IIMTOTOKCUYHUX edekaTa Ha pruOpodiacTuMa jbyacke koxe. (336),
(337), (338)

JloOGujeHu pesynratu cy y CKIaay ca paHHjUM HUCTPKMBamBUMa KOja yKa3yjy Ja TUI
AHTUOMOTHKA, KOJH CE€ MHKOPITOPHPA Y CKe(DOII1, MOKE 3HaYajHO YTUIIATH HA ITIATOTOKCHYHOCT.
(339), (340) IMocebHO je BaKHO HAIJACHTH Ja je MpaBWIIHO onapehuBame KOHIICHTpAIHUje
AHTUOMOTHKA OJ] KJbyYHE Ba)KHOCTH 3a TIOCTH3ame OanaHca u3Mmel)y aHTHMUKpPOOHE W
aKTHBHOCTH U O4YyBama Onoxommnatubminoctu. (341), (342), (343)

4.3.5 Anaau3a aHTHOAKTepPUjCcKe AKTUBHOCTH

AnTUMHEKpOOHA axkTHUBHOCT xuTo3aH/PLA y3opaka BnakaHa ca aHTHOMOTCKUM
areHcrMa Kao IITO Cy TeHTAaMHIMH M IUMPO]IOKCALMH, aHAIM3UpaHa je KopucTehn amck
IuQy3UOHy METOAy, Koja NpeacTaB/ba CTaHIApAHY M IIMPOKO HpuxBaheHy TEXHUKY 3a
WCIUTHBAKE OCETJPUBOCTH MHUKPOOpPraHW3aMa Ha aHTUOMOTHKE. Y OBOM HCTPaXKHBamy,
kopuinhieHH Cy JBa pasiuyMrTa coja OakTepuja: rpam-mosutuBHa Staphylococcus aureus
(ATCC 25923) u rpam-neratuna Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), koju cy u3abpanu
300r cBOje KJIMHHMYKE 3HAYajHOCTU U pa3jiMKa Yy HHUXOBUM IIATOTE€HUM CBOjCTBUMA H
MeXaHU3MHUMa OTIOPHOCTH Ha aHTUOMOTHKE. J|0OMjeHN pe3ynTaTi eKCIIepIMEHTa MoKa3yjy Ja
y30pIH KOjU Cy MMIIPETHHUpPAaHH AaHTUOMOTCKMM areHcuma, Iokasyjy ojpeheHu creneH
aHTUMHKpOOHE akTHBHOCTH (Cimka 56, 57).

b

Cauka 56. [Tpumep anTHMUKpOOHOT nenoBama xuto3an/PLA/0.1% reHTaMuIIMH BllakaHa Ha:
a) Staphylococcus aureus ATCC 25923 6) Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
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Cauxka 57. [Ipumep anTUMHKpOOHOT nenoBama xuto3an/PLA/0.1% uunpodrokcanux
BiakaHa Ha: a) Staphylococcus aureus ATCC 25923 6) Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853

MelyTum, oBa aKTUBHOCT HHj€ IOCTHUIJIa HUBO KOju Ou OMO yHOpEaUB ca JeI0BambEM
CTaHJApPJHUX AHTHOMOTCKUX JHCKOBA, IMITO yKazyje na je e(UKACHOCT MaTepujaja ca
aHTHOMOTCKUM areHcuMa orpanuucHa (TaGesa 11). TlpeuHuk 30He WHXHOHWIMjEe pacTta
OakTepHja, Kao IIABHU IapameTap 3a MpOLEHY aHTHMUKPOOHE aKTHBHOCTH, OWO je MamH y
OJTHOCY Ha CTaHJIapJHE AaHTUOMOTCKE JMCKOBE, IITO MOXE YKa3MBaTH Ha ClaOuju
AaHTUMHUKPOOHM edekaT. BakHO je HAaOMEHYTH Ja HHUjeJaH OJi TSCTHPAHUX y30paKa HHje
M0Ka3a0 pe3yJiTaTe KOju Cy y paHry JelioBama Mo3UTUBHE KOHTposie. OBO yKa3zyje Ha TO Ja
aHTUMHUKPOOHU edekar koju xuto3an/PLA ckedonnu npyxkajy HHje HOBOJBAH I IMOTIYHO
cy3buje pact OakTepuja, 6apeM y ycloBHUMa y KOjUMa je M3BEACH TeCT. YKOJIMKO je 30Ha
WHXUOWIMje Majla WM Ha TpaHWIM JCTEeKIMje, TO YyKa3yje Ha 0cCialbJbeHy CIOCOOHOCT
MarepHjaia 1a nHXuOupa pact dakrepuja (229).

Ta6ena 11. [Ipeunuk HHXUOUIIMjE pacTa TECTUPAHUX MaTepHjaia

TecTtupane 6axrepuje /

Staphylococcus aureus

Pseudomonas aeruginosa

TecTupanu matepujaja ATCC 25923 ATCC 27853
Xuto3aH - -
Xwuro3an/0.1% resraMuIina 15.67+1.25* 13.00+2.83
dunrep nanup/rentamuia 1mg/mL 20+2.16 14.33+3.40
Xwuto3an/0.1% uunpodrokcayx 19.67+2.50 20.33+0.94
Duirrep MAnMp/IHIPOIIOKCAMH 57 33,9 55 25 33+0.47
1mg/mL

- HEMa JIeJIOBamba;
* [IpeuyHHK 30He MHXHOMIIH]E je NaT y mm Oe3 IMOBpIIMHE UCTTIMTHBAHOT MaTepHjaja

Ha ocHoBy n00MjeHux pesynTata je yowbHBO Aa xuTo3aH/PLA y3opak He moka3syje
aHTUMHUKPOOHE O0COOMHE Ha TeCTUpaHUM OakTepHjckuM cojeBuma Staphylococcus aureus u
Pseudomonas aeruginosa. OBo je BaxxaH pe3ynTar, jep ykasyje Ha morpely 3a I0JaTHUM
TpeTMaHMMa UM KOMOMHallMjaMa ca aHTHOMOTHIIMMA Kako OU ce mo0ospI1a0 aHTUMUKPOOHU
edexat ckedosa. Ha ocHOBY oBoOr, MOXKe ce 3aKJbyduTH Ja caM xuTo3an/PLA Huje noBosban
3a crpeuyaBame pacta OakTepuja, IMTO 3HAYM Ja je moTpeOHa Moaudukaiuja CTPYKType
CHUHTETHCAHOT cKe(ora Kako OU ce MOCTUTao 3HaYajHUjU aHTUMHUKPOOHHU edeKar.

Kana je y nuramy xuto3an/PLA/0.1% nunpodiokcanu y3opak, 1001jeHH pe3yaTaTu
MOKa3yjy J1a OBaj y30pak IMokasyje oapehenu crenmeH aHTUMUKpPOOHE aKTUBHOCTH. [IpedHHK
30He MHXHOHNHKje u3HocH 19.67+2.50 mm 3a S. aureus u 20.33+0.94 mm 3a P. aeruginosa.
OBa BenMYMHA 30HE MHXUOWIIMjE YKa3yje HAa TO Ja MUMPOQIIOKCALMH, Ka0 JIMIIOCOTYOUITHH
AHTUOMOTHK, TIOKa3yje A00py CHOCOOHOCT 3a AUCTpUOYIMjy Ha TOBPIIMHU BJIaKaHA.
Jlunmopunnoct 1mnpodIoKkcaHa OMoryhaBa HHEroBO JIAKIIE BE3UBAKE 32 CTPYKTYpPY
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IIOJIMMEpPHE MaTpHUlle, ITO JOBOAU A0 Opxer ocnobahama U caMUM THUME 10 UHTECH3UBHH]E
aHTUOAKTepHUjcKe akTHBHOCTH. (344)

VY nopehewy ca nunpodokcaunnom, pesynrati 3a xuto3an/PLA/0.1% rentamunun
y30pak TMoKa3yjy HElITo Mame 30He naxuounuje: 15.67+1.25 mm 3a S. aureus u 13.00+2.83
mm 3a P. aeruginosa. Mako cy oBe 30H¢ HHXHOUIIH]e Marbe, pa3iinka u3Mel)y Guirep mammpa
ca anTuOMoTUIIMMa U XuTo3aH/PLA y3opaka koju cajap:ke aHTHOMOTHKE HUje 3HadajHa. OBU
pe3yaTaTu Cy y CKJIajly ca MPEeTXOJHUM UCTpaKMBambHMa KOja IIOKa3yjy Jja XUTO3aH Kao Hocay
MOJKe J1a JieNyje Kao eheKTHBHA OIPIIKA 32 KOHTPOJIHCAHO oclio0ahame aHTUONOTHKA Y TIHIBY
crnipedaBama uHOeKIHja. (345) Mehyrtum, kamga ce ymopene edexkru mumpodIIoKcaliHa U
reHTaMHIIMHA Ha OakTepHje, HUIpoIOKCAIIMH UMa CHAKHUJU U e(hUKACHUJH aHTUMUKPOOHU
edekaT Ha 00a GakTepHjcKa coja, IITO je HAPOUUTO BAXKHO 3a TEPANeyTCKy npuMeny. Paznmmka
y edukacHOCTH u3Mel)y OBUX aHTHOMOTHKA MOXKE C€ 00jaCHUTH HUXOBHM Pa3IUIATHM
MeXaHU3MHuMa JienoBamba U (PU3MUKUM cBojcTBUMA. BehmHa ucTpakuBama ycMmepeHa Ha
AHTUMUKPOOHO JIEjCTBO CHHTETUCAHHUX CKe(OJIIa METOIOM EJIEKTPOCITMHHUHTA (POKYCHpa ce Ha
pa3Boj MarepHjalia Koju 3axBajbyjyhu cB0joj crenu(uyuHOj CTPYKTypU M CBOjCTBHMA, MOTY
KOHTPOJIMCAHO 0c00al)aT akTHBHE MOJIEKYJIE Kao IITO Cy JIGKOBH, HAHOYECTHUIIE U MH. IpyTe.
OBu ckedonau (QYHKIMOHUIITY KAao HOCAud KOjU OMOTryhaBajy IOCTENEHO HCHYIITambe
AKTUBHUX CYIICTaHIM, YuMe ce moBehaBa erkacHOCT TeparmjcKor JejCTBa U CMambyje PU3HK
oIl TojaBe OakTepujcke pe3ucTeHuuje. JluteparypHu mnomanu ykasyjy Ja CHHTETHCAHU
€JIEKTPOCIIMHOBAHHM HOCAYH BPJIO YECTO CY UMIIPErHUPAHN aKTHBHUM KOMIIOHEHTaMa, JIOK Cy
CTYyIUj€ KOje UCTPaxyjy ckedoae KOju caMH 1Mo ceOu MMajy aHTUMUKpPOOHA CBOjCTBA PETKE.
(338) MehyTum, y HAIIUM HCTpaKUBabUMa, CKE(OJIIN JKEJIaTHHA CY IMOKA3aJIH J1a MOTY HMaTH
caMoCTallHa aHTHOAKTEepHjCKa CBOjcTBa Oe3 MoTpede 3a 10JaTKOM aKTUBHUX MoJiekyia. (134)

C 0031poM Ha 3HAYajHY yJIOTY aHTUMUKPOOHUX MaTepHjaia y TKHBHOM UH)KEHEPUHTY,
OBa HCTPAXHBamba Cy OJ] BEJIMKE BAXKHOCTH. AHaIHM3a U MpOLleHa aHTUMUKPOOHE aKTUBHOCTH
Cy KJbY4YHH 3a pa3Boj U u30op Mmatepujana koju he Outu xopumiheHu y MMILIaHTHMa, Y3
npeBeHIMjy uHQpexnuja. JloOujeHn pesynatatu nokazyjy oOehaBajyhu moreHumjan
xuto3an/PLA ckedonma. Mako cam xurto3an/PLA HuUje MCIIO/BHO aHTUMUKPOOHH edekar,
OuTHa je W yJjora Hocaya Koju je 00e30eq10 KOHTPOJIMCAHO HCHYLITaHke MMIIPETHUPAHUX
areHaca M 3aJpXao CTPYKTypHH HUHTerputeT ckedosga. Wmmnperaupanu xurtozan/PLA
ckeponau ca HUOPOQIIOKCAIMHOM M TE€HTAMUIMHOM Cy TMOKa3alM pa3jIM4yUTe CTEeIeHe
aKTUBHOCTH, 002 aHTHOMOTHKA UMa]y 3HAYajHY YJIOTY Y Pa3BOjy aHTUMUKPOOHHUX HOCAya.

4.3.6 3apacrame pana y in Vvivo ycJoBuUMa

VY uniby uCHUTHBama PEreHEPaTUBHOT MOTEHIMjalla CUHTeTHCaHuX XxuTo3aH/PLA
y30paka, crpoBenieHa je In Vivo ctyauja vHa Wistar albino manoBuma. XHCTOJIOIIKA aHAIH3a
oOyxBatana je mopeheme nsmelyy 3npaBe koxxe (HeraTUBHA KOHTPOJIA), HETPETUPAHE OTICUCHE
KO’ke (O3UTHBHA KOHTPOJIA) U Koxke Tpetupane xuto3an/PLA ckedonauma (Ciamka 58). Kao
IITO je OYEKHWBAHO, 3]JpaBa KOKa Kao HEraTMBHA KOHTPOJIA MOKa3ajia je O4yBaHy CTPYKTYPY
CBUX CJI0jeBa — eNMJepMHUca, JepMHca M XHUIoJepMuca — ca J100po aeduHuCaHUM
CKBaMO3HHM EMHTEIOM H MPAaBUIHOM JUCTPUOYIIMjOM KoJlareHa W eNIACTHYHHMX BJIAKaHA Y
nepmucy. Hacynpot Tome, HeTpeTUpaHu Mpeceiy onevyeHe Koxe, MoCMaTpaHu 7 JaHa HaKOH
WHIYKIFje paHe, TIOKa3aln cy U3pakeHo omTeheme TKIBa, ca HEKPOTHYHUM ETHIEPMATHUM
ClI0jeBMMa KOjU ce€ JbYLITE ca JepMuca, MPUCYTHUM oOOJacTUMa KOaryJlaTUBHE HEKpO3e,
uHmITpanmjom HeyTpoduina u (GopMupameM TpaHYJIANMHMOHOT TKHBA. XHUCTOMATOJOIIKH
Iperyies; je MOTBPIUO Aa Cy CBe rpyme Tperupane xurto3an/PLA ckedonanma mokasasue
noBehaHy pereHepannjy TKUBa y nopehemy ca Mo3uTUBHOM KOHTpoJioM. Mehytum, y rpynu
Koja je TperupaHa xuto3aH/PLA y3opumma 6e3 antubuoTtHuka, npumeheHa je cmopuja
pereHepariyja paHa, BUIIM HUBO yIalle M CMAambEHO TAJIOKEHE EKCTPALIETyIapHOT MaTpUKCa y
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OJIHOCY Ha TpyIe Koje cy Tpetupane xutozan/PLA/0.1% uunpoduokcanun u xuro3zan/PLA
0.1% rearamMunuH ckedoaauma.

Mebhy rpymama y3opaka y KojuMa Cy HWHKOPIOPHCAHU aHTUOMOTHIM, TpyIia
xuto3an/PLA /0.1% uumpodiiokcaliii y3opaka je mokasaia HajooJbe 3apacTame.

HeratusHa
KOHTpONna

Cauxka 58. Pesynraru npoiieca 3apactama paHa HakoH TpetMana xuto3an/PLA ckedonanma
y in vivo ycroBuMa. A) PenpesentatuBae ciuke X&E Oojema napagHCKUX JeioBa
HeraTUBHE, O3UTUBHE KOHTPOJIE U MOCIIe TPeTMaHa ckedosiuma ca HHKOPIOPHUCAaHUM
UMpoQIIOKCaMH U TEHTAMHUIIMH aHTHOMOTCKUM areHcuma (opurnHainHo ysehame x10). Ed:
enunepmuc, Bm: bazanna memOpana, De: nepmuc, F: ponukynu nnake, S: nojHa xmue3na, C:
KoJlareHa BiiakHa, H: xumnonepmuc, * 061act onekoTuHa

Tperman ca xuro3zan/PLA/0.1% uunpoduiokcanud y30pKOM j€ IOKa3ao 3HaudajHy
enuTeNn3anrjy, Koja je oOyxBaTaja MOOOJBIIAHO ca3peBame enujepMmuca, (HopMupame
stratum corneum cnoja, cMameHy TyCTUHY HWH(JIAaMaTOpHUX henwja ¥ OpraHU30BaHy
JUCIIO3UIM]y KOJareHux BiakaHa. OBM mapamMeTpu Yyka3yjy Ha HampeaHe mpolece
pereHepaije TkuBa y mopehemy ca apyrum rpymama y3opaka (Cimka 58). JloOujenu
pe3yaTatu cy y CKIaay ca MPeTXOJHO JO0OWjeHHM pe3ylTaTiMa y OBOM HCTPaKUBAbY
(Cxedonnu xenatuna u PCL/PEG cy takole nokaszanu Hajo0JbU pereHepaTuBHU MOTEHIIN] Al
ca UMOperHupaHuM IunpoduokcannHoMm). Edekar nunpodiokcanuna ce mokaszao jocra
CHa)XHUM Y CyNpecHju 0aKTepHjCcKuX HH(DEKIMja U KOHTPOJIU UH(IaMaTOPHOT OJroBOpa, IITO
HAa HEKHM HauuH o00e30ehyje TOBOJFHO MHUKPOOKPYKEHE 3a OHOJIOIIKe MpoIiece.
Opranu30BaHMjy KOJAreHH MaTPUKC HAKOH TpetMaHa xuto3an/PLA/0.1% nunpodiokcanux
ckedo10M, MOXKE Ce MPUITUCATH CMambeHoj HHGIamanuju, mro oMoryhasa na ¢pubpobractu
Y4ECTBY]Yy y CUHTE3U KOoJlareHa M peMojeNupamy BaHheIujcKor MaTpukca. MIHTepecaHTHO je
JIa je YOUYeHO WPHUCYCTBO IIpolieca HeoaHruoreHese y rpymu xuto3zan/PLA/0.1%
uunpodaokcanya ckedonna. HoBopopmupanu KpBHH CylOBH Cy 00e30enuiau HeoMeTaH
MIPOTOK KPBH Ka MECTY pPaHe, U CAMUM TUME U MpoLeC CHabeBamba HEOONIXOJHUM XpaHbUBUM
Marepujama 3a henmjcky perenepanujy 1 MeTaboJIuIKe aKTUBHOCTH.

Ca npyre crpane, xuto3an/PLA/0.1% rentamuninH ckedoyigy Cy MOKa3aad MarbH
CTEIEeH HEOAHTHOTeHe3e, IITO YKa3yje Ha TO J1a BpCcTa aHTUOMOTCKOT areHca yTude Ha KacKary
mporieca 3apactama. OBa pas3iivka Moke OUTH MOCIeIUIAa XEMHCKUX CBOjCTaBa FT€HTAMHIIMHA,
KOJH Mamke MHTEPAryje ca XeMHjCKUM KOMIIOHEHTaMa BaHNEJIHM]CKOT MaTpuKca y mopehemy ca
unpodiokcannHoM. [IpucycTso munpodiaokcanuna y xuro3an/PLA ckedonay He camo n1a je
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JOTIPUHENI0 aHTUMHUKPOOHO] akTUBHOCTH Beh je Takohe mojcTakio mpoliece pereHeparuje
MyTEeM CIIO)KEHUX HWHTEpaKifja ca BaHNEIMjCKMM MaTPUKCOM M CUTHAJIHMM ITyTE€BUMA.
@OayopoXHHOJIOHCKA CTPYKTypa LUIpOo¢UIOKCcalMHa oMoryhaBa mHTepakuujy ca henmjckum
pelenTopruma, To MOXKe YTUIIATH Ha Op3uHy uH(pIamaTopHor oaroBopa. (346) Iopen Tora,
noBehana xuapodrHocT ckedonma 300r HHKOpHopaluje upodIiokcanta mooosbiaa je
XHJpaTalyjy paHe, IITo je JOAaTHO MOACTAKIO M yOp3ao Mpolec 3apacTama.

VY ciydajy reHTaMHIMHA, HeTOBa Mama CIIOCOOHOCT /1a yTUYe Ha eKCTpalelyIapHu
MaTPUKC M CUTHAJIHE IyTEBE BEPOBATHO j€ OrpaHHYMIIA HETOBY €(HUKAacHOCT y mporecy
3apacTama pana. lnak, ckeonau ca ”HKOPIIOPUPAHUM FeHTAMHULIMHOM CY TTOKa3aJId yMEPEHY
AHTUMHKPOOHY aKTUBHOCT M CIIOCOOHOCT J1a OJJpKe CTPYKTYPHH HHTETPUTET MaTpuIe. In vivo
MATOXHUCTOJIOUIKH HaJla3u Cy y CKJIaay ca paHHjUM CTyJHjaMa Koje Cy MmokKasaie 1a cKeoaau
ca J0JaTUM aHTHOMOTHIIMMA MOT'Y 3HauajHO yOp3aTu 3apactame pana. (347), (348) Ynorpeba
xuto3an/PLA/0.1% tunpodiiokcaiiut ckedosiaa mokasania je cinvne eeKTe Kao U BJaKHa Ha
0a3u xuro3ana u noauetmwieH okcuaa (PEO) ca munpoduiokcannaom, Koja cy Takole rmokasana
no0oJbIlIaHy pereHepanujy TKuBa u nopehany Backyiaapusanujy. (349)

butHo je HamomenyTH, qa koMmOuHanuja xuro3an/PLA momuMmepa mokasyje 3HauajaH
MOTEHIIMjaJl 33 JIOMEH TKUBHOT MHXXEH-EPUHTa, TIPe cBera 300T CBOjUX (PU3NYKO-XEMUjCKUX U
Oouosomkux cBojctaBa. PLA [MONMPHHOCHM MEXaHWYKOj CTaOWIIHOCTH W CTPYKTypHOM
UHTETPUTETY, JOK XUTO3aH o0e30ehyje OMakTUBHOCT M MOOOJbIIaHy henmujcKy aaxesujy.
HBbuxoBoMm KoMOHHAIIM]OM 100H]ja ce KoMIaTHOWIaH u Onopa3rpaauB ckedoi Koju omoryhasa
ONITUMAJIHO OKpYKeHe 3a pacT u nponudepanujy henuja. Mieuna kucenuHa je mo3Hara Kao
XUJIPOKCUKApOOKCHITHA KUCEIIMHA Ca CBOJCTBHMA Koja yOp3aBajy mporiec 3apacTama paHa.
(350) IMopen Tora, PLA 06e30elhyje koHTponHcaHy pasrpaamby MaTpulle, MITO je KIbYIHO 3a
OTIYIITamke aHTUOMOTCKUX areHaca TOKOM IIpoIieca 3apacTama paHe.

Ca npyre cTpaHe, XUTO3aH IOKa3yje OMOJIOIIKY aKTUBHOCT KOja MOJACTHYE CHHTE3Y
KojlareHa u mpoiudepanujy henmja, camum TuMme yOp3aBajyhu mpoiiec peenuTenusalyje.
[Ipema nuTepatypHUM MHOJalMMa, CUHTeTHCcaHa XxuTo3aH/PLA BiakHa ca MHKOPHIOpPUPaHUM
yJbeM Oakayiapa cy OuJia UCTIMTHBAHA y TPETMaHy JUja0eTHUYKUX paHa KoJ mamosa. Jooujenun
pe3yaTaTu Ccy MOKa3ajiu Jja OBakBa MaTpHlla 3HauajHO yOp3aBa IpoOLEC 3apacTama paHa U
oMoryhaBa aJieKBaTHO OTIYIITalme aKTUBHOI areHca u3 ckedomma. (351) VYoueno je
no0oJbIIIaKkEe Y peenuTeNIN3alijH, IITO MOTBPlyje MOTEHIHM]jal OBaKBE KOMOWHAIH]€ MTOJIUMEpa
y JIeuey KOXKHHX Jie31]ja, TOCeOHO Yy YCIOBUMa HapylieHe (U3HOJIONIKE pereHepaluje, Kao
HITO je choy4yaj KOoA AMja0eTHYKUX CTama. Pe3ynraTu Apyrux HCTpakuBama Cy Takohe
noTBpawIM epukacHocT xuto3an/PLA BrnakaHa y npouecy 3apactama paHa. CHHEPrUCTUYKO
JIeJCTBO OBa JIBa IOJIUMEpa MpYyKa MOBOJGHO MHUKPOKPYXKEHE 3a pereHepalujy TKHBa, Y3
MOoOOJBIIIAaHY  peenuTenu3anujy, GopMupame TpaHyJallMOHOT TKUBA W CMambeHOM
uHdpramaTopaom oxrosopy. (352) OBakaB T OnomaTepHjaia, MpencraBiba odehasajyher
KaHI#uIaTa 3a Oyayhe KITMHIYKE IPUMEHE y JieUehy aKyTHUX U XPOHUYHUX PaHa.
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5 3ak/pyuak

Pesynratu oBe MAOKTOpcKe nucepTaldje MpYy>Kajy YBUI Yy CHUHTE3y BEIITAYKUX

HaHOMAaTepHjaJia METOJOM eJIeKTpocMHUHTAa. JloOWjeHH pe3ynraTd 3a CBaKy Kiacy
CUHTETHUCAaHUX HaHOMaTepujana (ckedomnaa) cy cymupanu y cieaehum 3akipydruma:

v

Y/
0'0

Y/
0'0

Y/
0'0

72
0‘0

Eduxacuoct PCL/PEG ckedona

Ananusupano je 125 pactBopa monmumepa y 14 cepuja, on kojux je 81 y3opak O6mo
MoroJiaf 3a (opMupame eNeKTPOCIMHOBAHUX BJIaKaHA Ca IIMJHEM IPUMEHE Y TKUBHOM
UHKCHEPUHTY

MuKpOCKoOIICKa aHanu3a MOTBPIWIA je Kopenamnujy u3Mmely cBojcTaBa moimMepa u
Moponoruje no6ujeHux BiakaHa, omoryhasajyhu pa3soj Al mozena 3a mpenBubame
ONITUMAJTHUX YCJIOBA CHHTE3€

Al mozen je mpyxwuo npenusHa npeapulama 3a J0AaTHE CepHje PacTBOpa moiamMepa
Tectupanu ckedongu Cy TOKa3add ONTUMAIHY OMOKOMITATUOMIHOCT, IITO je
HOTBPlEHO UCTTUTHBAEM Y IN VItr0 MeTo1aMa IUTOKCUYHOCTH M 3apacTarba paHa
henmjcka anaxeswja u BujabmHOCT ADMSC henuja yHyTap CTpyKType BIIaKaHa je
nokazana nomohy SEM Mukpockomnwje

Mexanunuke ocobune cunternukux PCL/PEG BnakaHna cy nmoka3zaie 06osbe pesyirare
MoJIeNia MHICHTAllMje Y OJJHOCY Ha JIuTepaTypHe nojarke 3a ucnutuana PCL BiakHa
MHuKpOOHOIIOIIKE aHATH3€e Cy TOTBPANIIC 3HaYajaH aHTUMHKpoOHH edexatr PCL/PEG
ckedomna

HcnutuBame TpetMana Ha CAM mMeMOpaHu KOKOLIJUX jaja MOKa3ajo je MO3UTHBaH
yTHIa] ckedoJia Ha MPoLeC HEOaHTUOTeHe3e, 1ITO yKa3zyje Ha HBUXOB MOTEHIM]jall 3a
CTBapame HOBUX KPBHHUX CYJIOBa, MOJACTUIAKkE Mpolieca BacKylapu3aluje u yopzany
pereHeparyjy TKMBa y IMPOLECY 3apacTarma paHa

In vivo cryauja va Wistar albino mamoBuma nokasana je 3HauajHO yOp3ame mpoiieca
pereHeparyje 1 3apacTtama paHa HAaKOH ONMEKOTHHA, MOCEOHO Y TPYIH TPETUPAHO] ca
PCL/PEG/0.1% uunpodokcaimHoM. XHCTOMATOIONIKA MUKPOCKOIICKA aHAlM3a je
OTKpuJa MoOoJpIIaHO (pOpMHpaEkE U OpraHu3alyjy KoJareHuX BJlaKaHa, IITO yKa3yje
Ha MO3UTHBAH YTHUIIA] OBOI TPETMaHa Ha pereHeparyjy eKcTpalenyJapHor MaTpUKca
(ECM)

EduxacnocT ckedomnma xxenaTuHa

OcobuHe OMOKOMMATHOMITHOCTH M HETOKCUYHOCTH Cy Ouiie moTBphene ko ckedoia
KeJlaTHHA, MaKo Cy OWJIM YMpEeXEHU y3 MOoMOoh TiayTapaijiexuja, ITO yKasyje Ha
eduKacaH IPUHIUIT 01adHpa Mpoleca yMpekaBama

MuKpoOHOJIOIIKK TECTOBM Cy TMOKa3alM Ja caM Y30pak JKeJlaThHa, 0e3
WHKOPITIOPUPAHUX aHTHOMOTHKA, MTOCEAyje aHTUOAKTepUjCKU edeKar, IMTo yKazyje Ha
ETOBY MOTEHIMjalIHy yNoTpedy Yy NpeBEeHIHUjH HH(EKIHja, HAPOUUTO y JOMEHY
3apacTamba paHa. Pe3ynTat ca MHKOpPIIOpUpPAHMM aHTHOMOTHIIMMA CY 3HA4ajHO
no0oJbIIaTM aHTUOAKTEPHjCKH eekaT ckedoIiia KenaTuHa

Pesynratn BHCOke crome amcopriuje BoAe M yOp3aHe nerpamanuje, HapOIUTO Y
MIPUCYCTBY MHKOPIIOPUPAHOT HUIPO(DIOKCAIIMHA y CTPYKTYPH JKEJIaTHHA, YKa3yjy Ha
YTUIIa] AHTHOMOTHKA HA CTPYKTYPHY CTaOWIHOCT W yOp3aHy JerpaaaduiHoCT
Marepujana
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Y/
0'0

Y/
0'0

Y/
0'0

Y/
0'0

Y/
0'0

FTIR meronma je moTBpauia CTaOMIHOCT CTPYKTYpEe CHHTETHCAHHMX CcKedoliga, a
nomohy EDS Manupama je 10Ka3aHo MPUCYCTBO aHTUOMOTCKUX areHaca y CTpyKTypH
BJIaKaHa

CAM TtecT je moTBpAHO OMOKOMIATHOMIIHOCT ckedoia U HHXOBY CIIOCOOHOCT Ja
WHULUPA]y CTBapame HOBUX KPBHUX CYZOBa y IPOLECY HEOAHTHOTEHE3€, IITO je O
BEJIMKOT 3Hayaja 3a MPUMEHY y PereHepaTuBHO] METUIIMHU

In Vivo TpeTMaH Ha ImaroBMMa I0Ka3ao je 3HayajHo mo0oJbIIake POIeca pereHepalmje
W 3apacTama paHa HAaKOH OMNEKOTHHA, MOoceOHO Kox TpermaHa ca sxenatu/0.1%
IUIpodIOKCAIH y30pLHUMa

Eduxacnoct xuro3zan/PLA ckedomnma

Ananuza mopdonoruje xutozan/PLA ckedonma je mokaszana u3y3eTHY CTPYKTYpHY
opraHm3aiujy BiakaHa. BiakHa cy Omia paBHOMEpHO pacmnopeheHa, mopo3Ha, mTo je
BaXHO 3a omoryhaBame Audy3Huje XpaHBUBUX Marepuja U henujcKy anaxesnjy y
IPOLIECY 3apacTama paHa

Xwuto3an/PLA ckedonau cy mokasaau BUCOKY OMOKOMIIATUOMIHOCT 0€3 TOKCHUYHUX
edekara

AJleKBaTaH CTENEH arcopIiyje BoAe je O0uo MoOujeH y TecTy amcopiiuje, MTo je
HEOITXOHO TOKOM MpoIleca XuApaTalrje paHe U perenepamnuje Tkusa. Takohe, yzopuu
Cy A€Tpajiupaiy y KOHTPOJIMCAHUM YCIOBUMA, ca OP>KOM JIeTpafalujoM y IPHCYCTBY
WHKOPIOPUPAHOT HUIPOQIIOKCAlMHA, MTO OoMOryhaBa KOHTHHYHpaHO ociioOahame
aHTHOMOTHKA TOKOM IpoIleca 3apacTama

Cam xurozan/PLA ckedonn HHje MOKa3a0 aHTUMHUKPOOHY aKTHUBHOCT, ajli HaKOH
MHKOpHOpalnuje aHTUOMOTHKA, TOCTUTHYT j€ 3HauajaH aHTUMUKPOOHU edekar

FTIR ananu3a je moTBpauia yCHENIHO BE3MBAHkE€ AaHTHOMOTHKA YHYTap CTPYKType
ckedoiia, ITO yKa3dyje Ha HUXOBY CIIOCOOHOCT Ja MOry edukacHo ociobahaTu
aKTHBHE CYICTaHIIE Yy JIOKaJTHOM OKpY)XEly paHe, mobdospimaBajyhu TepareyTcku
edekar

[TaToxucToOIIKA aHaIK3a OMEKOTHHA y IN VIVO CTyIWju Ha MaloBMMa, MoKa3aia je
ypelHy OpraHM3aldjy KOJIATeHUX BJaKaHa Yy TKUBY OKO paHe, IUTO YKa3yje Ha
MO3UTHUBAH YTHIIA] OBUX cKedosia Ha (opMUpae eKCTpalleNyJIapHOT MaTpuKca U
noJpuky henujckoj aaxesuju, npoiaudepannju 1 udepeHIujannju

Konauan 3ak/byuyak

Ha ocHoBy no0MjeHHX aHaM3a y OBOM HCTPaXXHBamy, CBE TPU KJlace MOJIMMEPHHUX
ckedoraa cy mokasane u3BaHpeaHe pesynarare. Hujeman on ckedomnga HUje moka3ao
TOKCHYHE MOCJCIUIIC HAKOH IN VItro u in ViVO TpeTMaHa, IITaBHUIIE Cy IMOKa3aye
OJITUYHY OMKOMITATHOUITHOCT y NeNnjCcKOj CpeIMHU, a 3aTUM U Ha MOJCIIMMA JKUBHUX
opranuzama. VlHkopropaiija aHTHOMOTCKUX areHaca Kao MITO Cy HHUMNPO(IOKCauH U
TeHTAMULIMH Cy 3Ha4yajHO OOOraTWJIM CTPYKTYpPY M JONPHUHENU €(UKACHOCTH Y
mpolecuMa  crpedaBama  MH(pekuuja, mobospianu  BujabuimHOCT — henyja,
nponudepannjy, mpoiec HEOAHTHOTEHE3€e U 3apacTama paHa. ¥ CMHCIY yrnopehuBama
epukacHocTH ckedoiaa 1o Kiacama, MoXe ce pehu Ja cBaka Kiaca je mokasana 1o0pe
pe3yiaTare y CBaKOM OJ] aHAJIM3UpaHUX TecToBa. MelyTuM, kajia roBOPMMO O IPUMEHU
y TKHUBHOM HWHXEHEPUHTY, KOHKPETHO O JIOMEHY 3apacTama paHa, KOMOWHaIMja
IIPUPOJHUX U CUHTETUYKHX BJIaKaHa je JOOUTHA 3a TaKBY BPCTY NpuMeHe. CHHTeTHYKa
BJIAKHA TpYXajy HOTHOPY, OAroBapajyhy MexaHW4ky cTaOWIHOCT, JOK IMPHPOIHA
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BJIakHa omoryhaBajy 00Jpy aganTaiijy OHOJIOIIKO] CPEIMHHU, 300T CBOJUX XEMH]CKUX
1 QU3NIKUX 0coOMHA. Y IIJbY MOOOJbIIAka Pa3Boja BEIMITAYKMX MaTepHjaia, MOXK/Ia
j€ HEeOIXo/IHa ONITUMU3AIIHja KOHIICHTPAallja aKTHBHUX areHaca Kao U JI0/IaTaKk HOBHX
MOJIEKyJla Kao INTO Cy aHTHHH(]IAMAaTOpHU areHcH, MPOTPOMOMYHH (DaKTopu |
HAHOYECTHUIIC KOju OM OWJIM MHKOPIIOPUPAHHU YHYTap MaTpuIla, YuMe OU ce IpOoIIrpuia
IpUMEHa OBUX MaTepHjajia y pereHepaTUBHO] MEULIMHH.
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Cauka 11I1. TpennoBu 06jaB/beHUX HayyHUX pajioBa y nepuoay ox 2001-2022. y okBupy
UCTPAKUBAYKUX 00JIACTH O3HAYEHUX KIbYUYHUM peunMma: ,,EneKTpocnMHUHT,
,EBaektpocnuuunr + PCL + PEG*, | EnekrpocnuHuHT + 3apactame paHa’™ u

»»EJIEKTPOCTIMHUHT + BEIITauyKa

MHTEJNUTeHI1ja + HEypOHCKa Mpexka““.

Bpoj nayunux
Kibyune peun patonn 2001.2022
Enexrpocnmaunr + Al + NN + 3apacrame pana 0
Enexrpocnuuunr + Al + NN + PCL 2
Enexrpocnmaunar + Al + NN + PEG 0
Enexrpocnuuunr + Al + NN + PCL + PEG 0
EnextpocnmauHT + 3apacrame pana + PCL 228
EnexrpocnmaunT + 3apacrame pana + PEG 23
Enextpocnuuunr + 3apacrame pana + PCL + PEG 7

Ta6ena 11I1. bpoj 06jaB/beHNX HAYYHUX PaZioBa y 3aBUCHOCTH O] 00J1aCTH UCTPaKUBAbha y
nepuoay 2001-2022.
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PCL PEG CHCLs DMF Iporox | Hamon | Ilpeunux[nm]
[ml/h] [kV]

0.1700 0 1 0 0.800 20 1029

0.1800 0 1 0 0.750 15 890

Tao6ena 2I1. Yna3uu nogany CTpyKTypUpaHH 3a BeITauKy HeypoHcKy Mpexy (ANN) —
dbopmar CSV nmaroteke.
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Cauka 2I1. OcHOBHA BH3yenn3alija 3aBUCHOCTH M3J1a3HUX To/1aTaka (BepTUKAIHA 0Ca) O
MOjeIMHAYHNX yJIa3HUX MPOMEHJBUBUX IMO/IaTaka (XOpU30HTATHA 0OCa).

Hpuaor b. Mopdosomka 1ucTpudyunja BJIaKaHa y 3aBUCHOCTH
01 NIPMMEHhEeHUX XeMHjCKUX MapaMeTapa pacTeopa
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Cauxa 411. Ananuza guctpuOyluje NpeyHuKa BilakaHa eJIeKTPOCIIMHOBAHUX cKkedoiaa 3a
cepujy 2: PCL y CHCl3:DMF=1:1. A) 17% Bb) 18% B) 19% I') 20% /1) 21% B) 22% E) 23%
X) 24% 3) 25% WN) 26% 1) 27%
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Cauxka SI1. Ananuza nuctpuOyiiyje NpeyHrKa BlakaHa eleKTPOCIMHOBAHUX ckedoiiaa 3a
cepujy 3: PCL y CHCl3:DMF=1:3. A) 17% b) 18% B) 19%
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Cauxa 6I1. Ananuza qucTpuOyiyje MpevyHuKa BlIakaHa eJIeKTPOCIIMHOBAHUX cKkedoiaa 3a
cepujy 4: PCL y CHCl3:DMF=3:1. A) 17% b) 18% B) 19% I') 20% /) 21%
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Cauxa 7I1. Ananuza auctpuOylyje NpeyHuKa BilakaHa eJIeKTPOCIIMHOBAHUX cKkedoiiaa 3a
cepujy 5: PCL:PEG=1:1 y CHCIs. A) 17% b) 18% B) 20% I') 21% 1) 22% B) 24% E) 25%
X) 26% 3) 27% W) 28%
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Camka 8I1. Ananusa qucTpuOynrje MPEYHUKA BIaKaHa eIEKTPOCITMHOBAHUX CKedoaa 3a
cepujy 6: PCL:PEG=1:1 y CHCI3:DMF=1:1. A) 17% B) 18% B) 19% I') 20% /) 21% B)
22% E) 23% K) 24% 3) 25% W) 26% 1) 27%
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Cauxa 9I1. Ananuza gucTpuOylyje NpevyHuKa BlIakaHa eJIeKTPOCIIMHOBAHUX cKedoiaa 3a
cepujy 7: PCL:PEG=1:1 y CHCIs:DMF=3:1. A) 17% b) 18% B) 19% I') 20% /) 21% B)
22% E) 23% XK) 24% 3) 25%
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Cauxa 10I1. Ananuza quctpuOynyje NpeyHrKa BIaKkaHa eJIeKTPOCIMHOBAaHUX cKedoaa 3a
cepujy 8: PCL:PEG=3:1 y CHCl3:DMF=1:1. A) 17% b) 19% B) 20% I') 21% 1) 22% D)

24% E) 26%
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Cauxa 111I1. Aranuza qucTpuOynmje NpeYHrKa BIaKkaHa eIeKTPOCIMHOBAHUX cKedoiaa 3a
cepujy 9: PCL:PEG=3:1 y CHCl3:DMF=1:3. A) 17% b) 18% B) 19% I') 22%
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Cimka 12I1. Ananuza quctpuOynrje npeyHrKa BilakaHa eJIeKTPOCITMHOBAHUX cKedodiaa 3a
cepujy 10: PCL:PEG=3:1 y CHCI3:DMF=3:1. A) 17% B) 18% B) 19% I') 20% /) 21% Db)
22% E) 23% ) 24% 3) 25% W) 26%
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Cauxa 131I1. Ananusa quctpuOyiyje NpeyHrKa BIakaHa eJleKTPOCIMHOBAaHUX cKedoaa 3a
cepujy 15: PCL:PEG=1:3 in CHCI3s:DMF=3:1. A) 17% b) 18% B) 19% I') 20% /1) 21% B)
22% E) 23% XK) 24% 3) 25%
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Cauxa 141I1. Aranu3za aucTpuOyIyje MpeyHrKa BJIakaHa eJEKTPOCIIMHOBAHUX cKedoia 3a
cepujy 16: PCL:PEG=7:3 y CHCL3:DMF=7:3. A) 17% b) 18% B) 19% I') 20% M) 21% b)
22% E) 23% K) 24% 3) 25% W) 26% J) 27%
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Cauxa 15I1. Ananusa quctpuOyiyje NpeyHrKa BIaKkaHa eJIeKTPOCIMHOBAaHUX cKedoiaa 3a
cepujy 17: PCL:PEG=3:1y CHCls. A) 17% b) 18% B) 19% I') 20% 1) 21% B) 22%
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Cauxa 16I1. Aranuza quctpuOynmje NpeyHrKa BIaKkaHa eIeKTPOCIMHOBAHUX cKedoa 3a
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Cauxka 1711. Ananmsa qucTpuOyIrje MpeuHruKa BllakaHa eIGKTPOCITMHOBAHUX CKedoiiaa 3a
cepujy 2: Kematun y 70% AcA: 9% DMSO (93:7) A) 18% b) 19% B) 20% I') 21% M)
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Cauxka 18I1. Ananmza quctpuOynrje MpeyHuKa BakaHa eJIEKTPOCIIMHOBAHUX cKedoia 3a
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Cauxka 1911. Ananmsa qucTpuOynrje MpeyHuKa BilakaHa eJIEKTPOCITMHOBAHUX cKedoia 3a

cepujy 4: Keaarun y 70% AcA: 9% DMSO (91:9) A) 19% B) 20% B) 21% I') 22% [)
23% B) 24% E) 25% K) 26% 3) 27% W) 28% J) 29% K) 30% JI) 31%
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Cauxa 20I1. Aranusa qucTpuOynmje NpeYHrKa BIaKkaHa eIeKTPOCIMHOBAaHUX cKedoaa 3a
cepujy 5: Keaarun y 70% AcA: 9% DMSO (95:5) A) 19% b) 20% B) 21% I') 22% [)
23% B) 24% E) 25% X) 26% 3) 27% W) 28% J) 29% K) 30% JI) 31%
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BUOI'PADUIA

Karapuna /. Bupujeuh je pohena 27.03.1992. rogune y Jepmenuju, JepeBany. OCHOBHY
mkony Tpehy rumuazmjy je 3aBpmmia y Mocksu, Pycka ®enepammja. IllkonoBame je
HacraBuia y [pyroj rumuasmju y Kparyjesiy, ommru cmep. I[IpupogHo-mareMaTHuKu
¢dakynrer y KparyjeBuy ynucana je 2011. rogune, Ha IHCTUTYTY 3a XeMH]y, IJe 3aBplaBa
OCHOBHE aKaJIeMCKE CTy/Hje, CMep 3allITUTa XUBOTHE CPEAMHE, Ca MPOCEUYHOM OIeHOM §,35.
Macrep akajieMcKe CTyIdj€ yrucaia je Ha uctom ¢akynrety 2017. roguHe, 3alITUTA )KUBOTHE
cpenune. [Tomenytu HuBO crynuja 3aBpimia je 2018. rogune ca mpoceurnom oreHom 10,00.
Takohe, 2019. rogune ynucyje apyre MacTep akajgeMcke cTyauje Ha DakynTeTy HHKCHEPCKUX
Hayka, Ha cMepy buonnxemepunr, YHuBep3utera y Kparyjesiry. 3aBpiiaBa HaBeJeHE CTYIUje
2021. rogune ca nmpocedrHoM orieHom 9,80.

Jlokropcke akanemcke cryauje Karapuna Bupujesuh ynucana je 2022. rogune Ha @akynrery
UHXEHEPCKUX Hayka, YHuBep3uTeta y KparyjeBuy, Ha cmepy buonmHXemepuHI, a Kao
MeHTOpa n3abpana je np Mapka XKuBanoBuha u komenTopa npod. ap Henana @unumnosuha.
TpenytHo je Ha Tpehoj rogUHU NOKTOPCKUX CTYyAMja HAa KOjUMa j€ MOJIOKKJIA CBE HCIIUTE
npeaBuleHe mIaHoM u mporpamom ca npocednom oueHoM 10,00. Ox anpuiia 2020. rogune
3anocieHa je Ha MHcTuTyTy 3a uHpopmannone texnonoruje y Kparyjesiy kao ucrpaxupad-
MIPUTIPABHUK HA MPOjeKTy MUHUCTAPCTBA MPOCBETE, HAYKE M TEXHOJIOMIKOT pa3Boja (6poj: 451-
03-68/2022-14/200378 3a 2022. ronuHy).

Karapuna BupujeBuh je ydecTBoBana Ha BHIE CTpyYHUX ycaBpmaBama: 2019. romune je
yuectBoBana y Workshop Bioinformatics 00ymu y opranuzanuju Seven Bridges Genomics.
Tokom 2020. ronune je moxahana 3umcky mkony IIporeomuke, moa Ha3uBOM ,,Proteomics:
From sample preparation to practical aspects®, y beorpany, y opranuzauuju Xemujckor
tdakynrera, Yuusepsurera y beorpany u FoodEnTwin npojexra (y okBupy Horizon 2020). ¥
centeMOpy 2020. roguHe Kao MiIau HcTpakusad je noowuna crunenaujy KMM-VIN, Research
Fellowship na Texnomomkom YHuepsurery y bedy, Ayctpuju, y Tpajamy O MecCeI] JaHa.
IToxahana je CPD kypc (School of practical application of high performance liquid
chromatography). MaTtepmu je3und Cy joj pyCKM M CPIICKH, @ TOBOPHU M E€HTJIECKU J€3UK
(HampeIHU HUBO).

Karapuna BupujeBuh 06aBu ce Hay4HO-UCTPaXUBAUKUM DPAJOM Yy OOJacTM TKUBHOT
MH)KEHEPUHIa, ca TMOCEeOHMM aKIIEHTOM Ha CHHTE3M M pa3Bojy HaHoMaTepujania. Hbena
UCTpaKMBamka 00yxBaTaJy CHHTE€3Y M JETajbHy KapakTepu3audjy MOJUMEPHUX
HaHoMaTepHjajia, Kako BEIITAaYKUX TaKO W MPHUPOJHHUX, Ka0 U HCHHUTUBAKE HHHUXOBHUX
XEMUJCKUX, PU3NUKUX U OMOJIONIKUX CBOJCTaBa. [ TaBHU IMJb IbE€HUX UCTPAXKHUBAA J€ PA3BO]
MHOBAaTUBHUX OHOMarepHjaja 3a NpUMEHY y o0jacTu 3apacTama paHa, ca (OKycoM Ha
Mo0O0JBINIAkE MPOIIEca 3apacTamka U pereHepalije TKUBa.



Ooépaszay 1

H3JABA AYTOPA O OPHT'HHA/THOCTH JJOKTOPCKE /JHCEPTAITHJE

U3jaBibyjeM Ja JOKTOpCKa JAUcepTaliija 1noJ HacJIoBOM:

“CuHTe3a MOJMMEPHHX HAHOMATEpPHjajla METOJAOM €JIEKTPOCIHHHHIA H NpPHMEHA Yy

06/1aCTH TKUBHOI MHKeHmepUHra”

NpEACTaBba OPUSUHANHO AYMOPCKO 0e0 HacTallo Kao PE3YJITAT CONCMBEHO2 UCMPANCUBAYKOC

paoa.

Osom H3jasom maxohe nomsphyjem:

® Jla caM jeOuHu aymop HaBeleHe TOKTOPCKe JAUCepTalHje,

® la y HaBeICHO] JOKTOPCKO]j TUCEPTALM]H HUCAM U3BPULUO/NA NOEPe)Yy Ay TOPCKOT HUTH
Jpyror IpaBa HHTEJIEKTYallHe CBOjHHE JPYTHX JIHILa,

VY Kparyjesiy, 06.06.2025 roaune

PR e
g L(X

L  IOTOHC ayTopa




Oépaszay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH IUTAMIIAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3HJE
HAOKTOPCKE JJHCEPTALIHJE

U3sjaBibyjeM jia Cy IITaMIaHa | eleKTPOHCKA Bep3Huja JOKTOPCKe QUCepTALlije M0/ HaCllOBOM:

“CuHTe3a MOJUMEPHMX HAHOMATEPHjaJa METOAOM €JIEKTPOCIIHHMHIA H NPHMEHA Yy

00.12CTH TKHBHOT HHKeHepHHIa”

HCTOBETHE.

V¥ Kparyjesuy, 06.06.2025 rogune,

—goTTHC ayTopa




Obpazay 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIIIRABAE Y IOKTOPCKE JHCEPTAIIHJE

Ja, Karapuna Bupujesuh,

v’ | nossomasam

HE N03BOJbaBaM

VuuBepauteTckoj 6ubmuorenu y Kparyjepily 1a Ha4uHHU [1Ba TpajHa YMHOXEHA IPUMEPKA Y

€JIEKTPOHCKO] (POpPMH AOKTOPCKE AMCEPTALIM]€ IO/ HACTIOBOM:

“Cunresa HNOJTHMEPHHX Hanoma'repnja.na METOAOM E€JIEKTPOCIIHHHHIA H NpPHMEHA Y

TKHBHOM HHXKEHEPHHIY”

U TO y LEJHHY, Kao H JIa 110 jeJlaH MPUMepaK Tako YMHOXKEHE JOKTOPCKe JUcepTaluje YIHHA
TPajHO JOCTYIIHAM JaBHOCTH IyTEM JUTHTATHOT pEMO3UTOpHjyMa YHHBEp3HTETa Y
Kparyjesiy u meHTparHOr perno3uTOpHjyMa HaUIC)KHOT MHUHHACTapCTBa, Tako J1a PUIaIHALA
JABHOCTM MOry HAYMHWTH TpajHE yMHOXEHEe MPUMEpKe y eJleKTpOHCKO] (GopMu HaBeJeHe

JOKTOpCKE JUCEPTALHje IIyTEM Npey3umMarsd.

Osom U3jaBom Takohe

v~ | nmo3BospaBam

HE J03BOJbaBaM’

' Vkonmko ayTop n3abepe ja He A03BOJNH NMPHUNaIHMLAMA jJABHOCTH Ja TAKO AOCTYNHY JOKTOPCKY MAMCEpPTalHjy
KOpHCTE MoA ycnoBuma yTephenum jensom on Creative Commons NALEHIM, TO HE HCKJ/bYYYje MPaBo MpUNagHuKa
jaBHOCTH J1a HaBeJIeHY IOKTOPCKY AMCEPTALMjy KOPUCTE Y CKJIamy ca oapeabama 3akoHa 0 ayTOPCKOM M CPOIHHM
NpaBUMa.



NPHIIATHALIAMA jaBHOCTH JIa TaKO JOCTYNHY JOKTOPCKY AMCEpPTAIMjy KOPHCTE IO/ YCIOBHMA

yrBphennM jemHoM ox cnenehux Creative Commons MiLeHIN:

1) AyTopcTBO

2) AyTOpCTBO - ICTUTH NOJ HCTHM yCIIOBHMA

3) AyTopcTBo - 6e3 npepana

4) AyTOpCTBO - HEKOMEPIIHjAITHO

5) AyTOpCTBO - HEKOMEPIIMJAIIHO - IEIATH MO UCTHM YCIIOBHMA

6) AyTopcTBo - HeKOMepIHjaaHo - 6e3 npepana’

¥ Kparyjesuy, 06.06.2025 roause,

v
(__nesfm

¢ ayTopa

? Monumo aytope koju cy u3aGpanu ja AO3BOJIE NMPUNAIHMIMMA jABHOCTH Aa TAaKO AOCTYNHY AOKTOPCKY
IMCEpTalMjy KOPUCTE MOJ ycioBuMa yTBpheHnM jetHoM on Creative Commons TMLUEHLM 1@ 320KpYKe jeIHy O
nonyhenux nunenuy. JletabaH cafpxaj HaBeIeHHX JTMLIEHLIM JOCTYNaH je Ha: http://creativecommons.org.rs/



