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CHUHTE3A U KAPAKTEPU3ALIMJA XU/IPOT'EJIOBA HA BA3M 2-
XUIPOKCHUETHNJ AKPUJIATA U UTAKOHCKE KUCEJIMHE 3A IIPUMEHY Y
KOHTPOJIMCAHOM OTIIYIITABY TEPAIIEYTCKHN AKTUBHUX JOHA
METAJIA

N3BO/

VY 0BOj JOKTOPCKOj TUCEPTAIMjH CHHTETUCAHU CY HOBH MOJMMEPHU MaTepHjaii Kao
HOCAYM 32 YIpaJlby U KOHTPOJIMCAHO OTIYIITame TepaneyTCKH aKTUBHUX jOHA MeTaia, 3a
NpUMEHY Y TPEeTMaHy paHa M pereHepanuju Mekor TkuBa. CrocoOHOCT KOHTpOIIE mpoieca
JIOKAJHOT OTIyIITamka yrpaeHor akTHBHOT areHca, Kao W KOHTpPOJE Mmocrojehux u
CIpeuyaBame€ HACTaHKa HOBUX WH(QEKIHWja, y3 oAroBapajyhy OHOJOLIKY aKTHUBHOCT,
00e30elyje ycrenrHo 3apacTame paHa, IITO MPeCTaBIba I1Jb OBOT paja.

[Momumepu3anjoM TMpeko CIO0OJHMX paauKana CHHTeTHCaHu cy pH u
TEeMIIEPAaTYyPHO OCETJFMBH XUAPOTETIOBH Ha 0a3u 2-XMIPOKCHETHI aKpuiiaTa ¥ MTAaKOHCKE
KHUCETIMHE, TIPU YeMY j€ BapUpaH caJp:kaj UTAKOHCKE KHCEIWHE U Ha Taj HauuH nobujena H
cepuja xuaporenosa. YrpaamoM Oakap(ll) joHa y cMHTeTHCaHE XUAPOTrenoBe J0OUjeHHU Cy
xunporenosu CI cepuje. Y miipy mcnuTHBama yTulaja obOnmka yrpaleHor merana Ha
CBOjCTBA M TIOHAIIAK¢ XHUIPOTEIOBA, U3BPIIEHA je XxeMmHjcka peaykuuja 6axap(ll) jona u
tako godujena CR cepwja xumporenoBa ca peaykoBaHuMm OakpoMm. Kapakrepuzamuja ce
TPU Cepuje XUAPOTeJoBa W3BpIICHA je TNPHUMEHOM HWH(]paupBeHE CHEKTPOCKOIH]je
®ypujeoBom (Fourier-osom) tpanchopmanujom (OTUP), ckenupajyhe enexTpoHCke
mukpockornuje (CEM), nauHamuuko-mexanwuke anHaiamse (JAMA), audepenuujanno
ckerupajyhe kamopumerpuje ([CK) m npahewmem kunetuke OyOpema, kao u pH u
TEeMITEPaTYPHO OCETJHHBOT TIOHAIIAkA IPH OyOpemy.

Ontumuzanymja npoduna ornymrama O6akap(ll) jona, kao u pemykoBaHor Oakpa,
MOJXe ce MOoCTHhY BapHpameM CaJipikaja HTAKOHCKE KHUCEIWHE Yy XUAPOTelIOBUMa, YUME CE
00e30ehyje xespbeHa Op3MHA OTMYIITaka M KOJWYWMHA OTIYIITEHUX AKTHBHUX areHca.
Xemujcka peaykumja Oakap(Il) joma 3a mocienuily je umana Ojaro Hibke Op3uHe
OTIyIITaka peAyKoBaHOT Oakpa y OAHOCY Ha Op3uHy otmymTama Oakap(ll) jona. C

003upoM Ha 3a/10BOJbaBajyhy epukacHOCT yrpaame U KHHETHKY oTmymTama 6akap(Il) jona
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U pEeIyKOBaHOT Oakpa, XUAPOTreloBH Ha 0a3u 2-XUAPOKCHETWJI aKpHiaTa U HMTAKOHCKE
KHCENIMHE Cy JlaJbe MCTIUTHUBAHM KAa0 HOCAYW 3a yTpajiby M KOHTPOJIHCAHO OTITYIITAE
JIPYTUX jOHA METajla KOju TOoCenyjy 3HayajaH MOTEHIM]jal 3a MPUMEHY Yy 3apacTamy paHa,
muHK(I) jona u cpebpo(l) joHa, ka0 M WHUXOBUX peAyKoBaHUX oOmuka. JloOujeHu
pe3yaTaTd Cy TOTBPAWIM TOTOAHOCT HCIHMTUBAHMX XHUAPOTEIOBa Kao CHUCTEMa 3a
KOHTPOJIMCAHO OTITYIITAhE¢ TEPANEYTCKNA aKTHBHHUX arcHca.

CnocobHOCT 00€30ehrBama ONTUMATHUX YCIOBa 3a €(UKACHO 3apacTame paHe U
pereHepanujy Mekor TkuBa mnpumeHoM xwuaporenoBa CI m CR cepuje mcnutuBaHa je
onpehuBameM Op3MHE IMpEeHOCa BOJCHE Mape, MEHEeTpalje KUCEOHHKA, JUCIEP3MOHHMX
KapaKTepUCTHKa M MOTYNHOCTH 3aJpikaBara TEYHOCTH. YTBpleHa je aHTUMHKpOOHa
aKTUBHOCT XHJporejaoBa mpema I 'pam-mo3utuBHO] Oaktepuju Staphylococcus aureus,
I'pam-neratusHoj Oakrepuju Escherichia coli u reusu Candida albicans, ca cmamemem
Opoja hemuja mukpoopranmzama mpeko 99,0 %, ka0 W CHOCOOHOCT 3alITUTE paHe,
cripeuaBameM neHerpanuje ['pam-HeratuBHe Oakrepuje Pseudomonas aeruginosa kpo3 CI
u CR xunporenose ned6puHe 4 mm. brosomku TecToBr cripoBeieHH Ha hellnjcKoj TMHUjU
L929 (¢bubpobnactu muma) npumenom MTT u Komer Tecta yka3yjy Ha 3a70BoJbaBajyhy
OMOKOMIIaTUOMIHOCT, Koja ce yrpaamoMm Oakap(ll) joHa M HUXOBOM pPEIyKIIM]OM
no0oJbIIaBa, 0K je moBehame JOKaTHe KHCEIOCTH CUCTeMa, YBohemeM 7 mol% urakoHcke
KHCEIIMHE, YTULIAIO Ha CMamhehe OMOKOMITaTHOMITHOCTH.

MoryhHOCT KOHTpOJIE JIOKQJTHOT OTITYIITaka jOHA METajla ¥ IbMXOBUX PEIYKOBAHUX
00mMKa, y3 U3y3eTHY aHTUMHUKPOOHY aKTHBHOCT U 3a710BOJbaBajyhy OMOKOMIIaTHOHMIIHOCT,
CBpCTaBa MCIUTHBAHE XUAPOTENIOBE y e(puKacHe MoJMMEepHEe MaTepujaje 3a TPeTMaH paHa

U pereHepanujy MEeKoT TKHBA.

KibyuHe peuu: 2-XMIpPOKCHETHI aKpWIaT, XUAPOTeNl, KOHTPOJIMCAHO OTHYILITAE,
AHTUMUKPOOHA aKTUBHOCT, OMOKOMIATUOMIIHOCT, TPETMAaH paHa

Hayuna o0s1acT: TeXHOJIOMIKO HHKEHEPCTBO

V:ka HayuHa o0JacT: XeMHjCKO HHKEHEPCTBO

YK 0poj: 678.744:66.097.8:615
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SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF HYDROGELS BASED ON 2-
HYDROXYETHYL ACRYLATE AND ITACONIC ACID FOR CONTROLLED
RELEASE OF THERAPEUTICALLY ACTIVE METAL IONS
APPLICATION

ABSTRACT

In this doctoral dissertation, the novel polymeric materials were synthesized as
carriers for the incorporation and controlled release of therapeutically active metal ions, for
the application in wound treatment and soft tissue regeneration. Ability to control the
process of local release of incorporated active agent and management/prevention of
infections, along with the appropriate biological activity, provides successful wound
healing, which is the goal of this work.

pH and temperature sensitive hydrogels based on 2-hydroxyethyl acrylate and
itaconic acid were synthesized by free radical polymerization, whereby the itaconic acid
content was varied which resulted in H hydrogel series. CI hydrogel series was obtained by
incorporation of copper(ll) ions in synthesized hydrogels. In order to evaluate the influence
of the incorporated metal form on the characteristics and behavior of the hydrogels, the
chemical reduction of copper(ll) ions was conducted and CR hydrogel series was obtained.
The prepared hydrogel series were characterized by Fourier transform infrared
spectroscopy (FTIR), scanning electron microscopy (SEM), dynamic mechanical analysis
(DMA), differential scanning calorimetry (DSC) and monitoring of swelling kinetics, as
well as pH and temperature swelling behaviour.

Optimization of the release profiles of copper(ll) ions and reduced copper can be
achieved by varying the itaconic acid content in the hydrogels, thus providing the required
release rates and amounts of released active agents. The chemical reduction of incorporated
copper(Il) ions resulted in slightly slower release rates of reduced copper compared to
release rates of copper(ll) ions. Considering the beneficial entrapment efficiency and
release kinetics of copper(ll) ions and reduced copper, hydrogels based on 2-hydroxyethyl
acrylate and itaconic acid were further investigated as carriers for incorporation and
controlled release of the other metal ions with great potential in wound healing application,
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zinc(I1) ions and silver(l) ions, as well as their reduced forms. The obtained results
confirmed the suitability of investigated hydrogels as systems for controlled release of
therapeutically active agents.

The capacity of Cl and CR hydrogels to provide the optimal conditions for efficient
wound healing and soft tissue regeneration was evaluated by investigating the water vapour
transmission rate, oxygen penetration, dispersion characteristics and fluid retention. The
antimicrobial activity of the hydrogels against Gram-positive Staphylococcus aureus,
Gram-negative Escherichia coli and fungus Candida albicans, with the inhibition of
microorganisms cell growth over 99,0 %, as well as the ability to protect the wound by
preventing the penetration of Gram-negative Pseudomonas aeruginosa through 4 mm thick
Cl and CR hydrogels was determined. Biological tests, including MTT and Comet test,
conducted on L929 cell line (mouse fibroblasts), revealed beneficial biocompatibility,
which was increased by the incorporation of copper(ll) ions and its reduction, while the
increasing of the localized acidity by introducing 7 mol% of itaconic acid had an influence
on decrease of biocompatibility.

The possibility to control the local release of metal ions and its reduced forms,
along with excellent antimicrobial activity and beneficial biocompatibility, classifies
investigated hydrogels in efficient polymeric materials for wound treatment and soft tissue
regeneration application.

Keywords: 2-hydroxyethyl acrylate, hydrogel, controlled release, antimicrobial activity,
biocompatibility, wound treatment

Scientific field: Technological engineering

Field of academic expertise: Chemical engineering

UDC number: 678.744:66.097.8:615
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YBO/JI

Kosxa npencraBsba HajBehu JbyICKM OpraH KOju Mpy’Ka 3aIUTHTY TNy OJ] IITETHUX
CHOJBAIIIbUX YTHI@ja M omMoryhaBa ojp)kaBamke ONTHMAJIHOT CTamka OPraHWU3Ma,
3axBasbyjyhu MpomycTJBMBOCTH 3a ojipeheHe racoBe W TeinecHe TedHocTH. [lopemehen
MHTETPUTET KOXKE, HACTa0 YCjeJ HEMOBOJBHUX MEXaHWYKHX, XEMHjCKHX, TOIUIOTHUX
yTHLAja, WM TPUCYCTBAa XPOHHUYHUX 000JbEHA, 3a MOCIEIUIly HMMa CTBapame paHa.
N3ocranak oarosapajyher TpermMaHa paHa MOXKE JOBECTH J0 HapyllaBama IENOKYITHOT
CTama JbYACKOT OpraHM3Ma, a HEPeTKO M 10 cMpTHOr ucxoxa. CIOXKEHH M YecTo
JyroTpajHM TPOLIECH 3apacTama paHa 3aXxTEeBajy CHUCTEMAaTHYaH NPHUCTYI, Y3 MPUMEHY
e(uKaCHUX METO/Ia M MaTepujana.

3a pa3iuKy o TPaJAWIIMOHAIHUX 00JIOTa 3a 3apacTame paHa M PereHepanujy MeKor
TKHBA, KA0 MTO Cy Ta3e M 3aBOjU O] MPUPOJHUX WM CHHTETHYKUX MaTepujaja, Koje ce
JeleHrjaMa yHa3al KOPUCTe, CaBpeMeHe 00Jiore mopea Tora IITo MITUTE paHy, 00e30elyjy
NIOBOJBHE YCJIOBE 32 HEHO 3apacTame. To mpe cBera noapasyMmeBa OJpKaBambe ONTHMAaHE
BIOKHOCTH, KOHTPOJy TIOCTOjehMX ™ cIpedaBame HAacTaHKa HOBUX HWH(pEKIWja |
MOJICTHIIAFE Op)KeT 3apacTama. 3axBajbyjyhu crnenupuIHUM CBOJCTBMMA W TIOHAIIAKY,
XHIPOTENIOBH C€ W3/Bajajy Kao BeoMa e(pUKAaCHM CHUCTEMH y TpeTMaHy paHa. Hbuxoma
NOpPO3HA CTPYKTypa W XHApopmiHOCT omoryhaBajy ynujame M 3aJp)KaBambe BEJIHKe
KOJIMYMHE BOJE M BOJEHHX pAcCTBOpa, INTO WX YHHHU BPJIO CIMYHAM MEKUM >KUBUM
TkuBuMa. Ca J1pyre cTpaHe, OCIUMHYHO YMpPEXKeHe IOJMMEPHHX JIaHala CHpedaBa
pacTBapame XuaporenoBa, 06e30ehyjyhu pusmuky u MexaHW4Ky CTaOMIOCT MPUIUKOM
npuMeHe. bBHOKOMIaTHOMIIHOCT, MPOMYCT/BHMBOCT 3a HYTPHJEHTE, TPAHCIAPEHTHOCT,
KOM(OPHOCT, HEaIXe3UBHOCT, TPEHYTHO yOllaxeme 0oma u ymupyjyhu edekar cy cBojcTBa
KOja M371Bajajy XUAPOTeNIOBEe Y OAHOCY Ha apyre obsore. CaBpeMeH MPUCTYN y TPETMaHy
paHa nojipa3yMeBa MpUMEHY ,,[TAMETHUX * XHPOTesIOBa, OCETJFUBHUX Ha CYNTHIIHE IPOMEHE
CTIOJbALIBUX (PaKTOpa, Ka0 HOCaya 3a Yrpalmby U KOHTPOJIHCAHO OTIYIITAHE TePAICyTCKH
aKTUBHHMX areHca, Koju ydemheM y jeqHOj wid Bumie (asza mpoleca 3apacTama paHe

00e30el)yjy yCIenrHoCcT TpeTMaHa.
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[{use oBOr paja je cuHTE3a M Kapakrepusauuja pH u TeMmepaTrypHO OCETJbUBHUX
XHuaporenoBa Ha 0a3u 2-XUAPOKCUETHII aKpHilaTa M WTAKOHCKE KHCEIMHE Kao Hocada 3a
yIpaamkby U KOHTPOJIUCAHO OTMYIITalkhE TEPANeyTCKH aKTUBHUX jOHA MeTalla U HHXOBHUX
penyKoBaHUX OOJMKa, Kao IITO Cy Oakap, IIMHK U cpedpo, 3a MPUMEHY y TPEeTMaHy paHa.
3axBasbyjyhm mW3y3eTHO] AaHTUMHUKPOOHO] AaKTMBHOCTM M 3HAYajHUM ylorama y
OMOXEMM]CKHUM TPOIECHMa KOjU C€ OBH]a]y Y JbYJACKOM OpPTaHU3MYy, OBH METaJIH MOCEAY]Y
BEJIMKM TMOTEHIIMjall 3a HaBeJeHY MNpUMEHY. Y OKBHUPY paZa Cy OICEKHO HCIHTaHa
CTPYKTYpHa, MOP(]OJIOIIKa, MEXaHUYKAa U TEPMHUYKA CBOjCTBA, IMOHAIIAkE NpU OyOpemy U
MOTOJTHOCT 32 TIPUMEHY y TpPeTMaHy paHa xujaporenoBa ca yrpahenum Oakxap(Il) jormma,
Kao W ca peaykoBaHuM Oakpom. bakap je y CBpXy OBUX HCHHTHBama H3abpaH Kao
penpe3eHTaTUBHU METAll U3 TOpe HaBeJIeHe TPyTIE.

XuzaporenoBu Ha 0a3M 2-XUAPOKCHETHJI aKpWiIaTa W HUTAKOHCKE KHCEITUHE Kao
CUCTEMM 3a YrpaJmy M KoHTpoaucaHo otmymrawme Oakap(ll) jona, munk(Il) jona u
cpebpo(l) joHa W BHUXOBUX PEIYKOBAHMX OOJIMKA JO CajJa HHUCY HCIHUTAHH, 1A CE OBUM
pazioM oOueKyje 3HauajaH JONMPUHOC Yy pa3Bojy HOBHUX MOJIMMEpPHHX Marepujaia 3a

OMOMEIMITMHCKY IPUMEHY Y TPETMaHy paHa U pereHepalnju MEKOT TKHBA.
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1. XwuaporesoBu

XUIpOTeNoBH TPEACTaBJbajy TIpPyNMy MOJMMEPHUX Marepujajia  JeTUMHUYHO
YMpEXEHE CTPYKType XHApPOMWIHOT KapakTrepa, Koja UM omoryhaBa ymujame U
3a/IpKaBarbe BEJIUKE KOJIMYHMHE BOJE YHYTap TpoauMeH3noHamHe mpexke [1]. XunpoduaHa
npupoaa MOoTHYe OJf OOYHHMX Tpyna MOJUMEpPHHX JIaHalla, JOK yMpeXema JaHala
oMoryhaBajy xujaporeny jaa ocrtaHe HepacTBopaH y Boau [2]. Konuumua amcopOoBaHe
BOJIe/(hiIynaa yHyTap XHIpOreaoBa MOKe OMTH 4Yak XWJbady IyTa Beha of TeXUHE CyBOT
Xujaporena, ,,kceporena“ [3]. Tako Xuaporesn mpeacTaBba CTamke u3Mel)y TeUHOT 1 YBPCTOT,
ca crenupuYHUM KapaKTepUCTHKaMa W T[OHAIlakeM KOje ra YWHE jeJTUHCTBEHUM
MaTepHjaioM.

[Mocnenmux HEKOIHMKO JEICHU]ja XUIPOTEIOBU MPHUBIIAYE My HAyYHHKA MIHPOM
cBeta. O meieceTrx ToAMHa MPOIUIOT BEKa, KaJia je 3BaHMYHO CHUHTETUCAH MIPBH XHIPOTEI
ca TMPUMEHOM Yy O(TaJIMOJOTHjU 3a H3paJy KOHTAaKTHHX couMBa [4], TpUMETaH je
KOHTUHYHTET U 3Ha4yajaH HaIlpeJaK y pa3Bojy HOBUX (opMylialmja Xuaporenosa [5-12].

3axBaspyjyhu CBOjEM CBOjCTBMMA, XHIPOTEJIOBH Cy HAIUIA MPUMEHY Y Pa3IHIUTHM
obnmactuma. Mnak, moceOHO Cy 3HavajHa OTKpUha y MeIuIMHU U dapMalyju, y odgacTuma
Kao IITO Cy KOHTPOJHUCAHO/IIMJbAHO OTHYIITaHkE¢ aKTUBHUX arcHca y IUJby JicueHma
pa3muuuTux o0oJbema U nopemehaja, MHKEHEPCTBO TKHBa M OHMOcemapanuja MpOTeHHA
[13-16]. 360r BHCOKOT caapkaja Boje U oarosapajyhe mexkohe uMmajy CIMYHOCTH Ca )KUBUM
mekuM  TkuBuMa  [17]. Takohe, Bucok caapkaj Boae jgompuHOcH — Behoj
OMOKOMIATHOMIIHOCTH, IITO yKa3yje Ha TO Jga ce IiN VIVO TpUMEHOM XHAPOreioBa
HEKEJbEHE peakiMje W OJrOBOPU OpraHM3Ma CBOJEC Ha MUHMMYM WJIM Yy TOTIYHOCTH
M30CTajy. XWAPOreJIOBH Kao jeJMHCTBEHA Tpyla OuoMarepujajia KOpPHCTE Ce y H3pajau
KOHTakTHUX counBa [18,19] u BemTaukux opraHa, Kao ImTO Cy BemTauku maHkpeac [20],
xpckaBuiia [21,22], poxmaua [23,24] u koxa [25-27]. 3acTyrbeHH Cy Y TPETMaHy paHa U
pereHeparyju MEKOI TKMBa, y OOJIUKY ClelrjalHuX obiora, o ueMy he gasbe 6uru peun. C

003MpOM Ha HUXOBY TPOJMMEH3HOHAIHY MOPO3HY CTPYKTYpY, Y3 J0JaTaKk OAroBapajyhux
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(dakTOpa HEOMXOIHUX 32 OCHOBHE OMOJIOIIKE (PYHKIIH]jE, IIOTOIHUA CY Ka0 HOCA4H 3a pacT U
pa3Boj pasznuuuTux henujckux aunauja [13,28-29].

Jlanac ce pa3Boj HOBUX (opMylaiyja XUAPOTeoBa 3aCHMBA Ha TOME Ja ce
onrosapajyhum onabupom KOMIIOHEHTH CTBOpE IeHepalyje HaAMONHUjUX U e(UKACHUJUX
Mmatepujana. [loTeHIHMjalHM HEJOCTalM, Kao INTO Cy ciiaba MeXaHWYKa CBOjCTBA W
OuoierpaaduIHOCT MOTY c€ MpeBa3uhu MPUMEHOM Pa3IUYUTHX METOJa CHHTE3€, Kao U
yBO)CHEM HEOPraHCKMX HM MNPUPOJHHX KOMIIOHEHTH. ,JllaMeTHH XHIPOresoBH,
3axBajbyjyhu u3y3eTHO] CHOCOOHOCTM HUMHTHpama >XUBUX TKHBA W Ipuiarohasamy
CYNTHJIHAM TPOMEHaMa CIoJballlibuX (hakTopa, mokasyjy ocooune xuBux cucrema [30,31],

ITO UM OMoTyhaBa 3HauajHy 3aCTYIIJbEHOCT Y 00J1acTh OMOMEIUITMHCKE PUMEHE.

1.1. looujame xuaporesioa

XUIIPOTEIOBH TPENICTaBIbajy JSTUMUYHO YMPEKEHE OIUMEPHE CTPYKTYpE Koje ce
HE pacTBapajy y Boad, Beh y m0j OyOpe. Jla Ou ce cucremM Kao TakaB OJpKao, OJHOCHO, J1a
OM ce crpeuniio pacTBapame IMOJMMEPHUX JIaHalla Y BOJICHO] CPEIMHH, MOPajy TOCTOjaTH
ympexkema [32]. I[Tocroju 3Hayajan Opoj METOIa yMpEKaBama KOje ¢ce MOy IPUMCHHTH Y
cuHTe3amMa xuzaporenoBa. OCHOBHa Kiacudukanuja oOyxBara MeToAe (UIUUKOT H
xemujckor yMmpexaBawa (Cmuka 1). [log ¢usnuku yMpeKeHUM XUAPOTEIOBHMA
MoJIpa3yMeBajy ce OHHM YHja je CTPyKTypa (OopMHUpaHa MPEKO JOHCKHX HWHTEPAKIIH]a,
KPHCTAIM3aIijOM WU CTBapameM crepeokominiekca [33-35]. Mako ¢usuuko yMpekaBame
UCKJbyUyje Kopulllheme yMpekuBaya, KOjU MOTY OWUTH TOKCHUYHU, XEMHUJCKU YMPEKECHU
XHJIPOTEJIOBH HMMajy TPEIHOCT y ClyyajeBUMa KaJa Cce OJf OBHX MaTepujana OdeKyje

onpehena cTabMITHOCT, MPBEHCTBEHO Y IOMEHY MEXaHUUKHUX CBOjCTaBa.
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Cnuka 1. [Ipuka3 a) ¢pu3udke 1 6) XeMHUjCKH YMPEKESHOT XUIPOTena.

XeMHjCKO yMpekaBame TojpazymMeBa (popMUpame KOBAICHTHHX XEMHJCKHX Be3a
u3Mel)y nmonuMepHux saHana. J[e Hajuemhe nmpuMemHUBaHE TEXHUKE MOJIMMEpH3AlHje Cy
NoJMMEepH3alifja MPeKo cao0oaHuX paaukana [36-38] u peakuuja monmukonaeH3amuje [39].
[Topen oBHX MeTOJa, XEMHJCKO yMpexaBame je Moryhe moctuhu u peaknmjama
KOMILIEeMEHTapHHX Tpyma, kopuinhemeMm anaexuaa [40], peakuujama aguuuje [41] u ap. ¥V
peakimjaMa TOJIMMEpH3allije TPEKO CIO0OTHUX paJKala OCHOBHE KOMIIOHCHTE CY
MOHOMEp, HWHHUIMJaTOp M YMpeKuBad, Hajuemhe pacTBOpHM Yy Boau. Peakuuja
MoJIMMEpH3aIlfje ce MOXKe OJUTPAaTH y MacH, pacTBOpy Wiau cycneHsuju [1], m na Oum
3amoyerna, WHUIMJaTOp MoOpa TeHepucaTd Cciao0oaHE paauKajie W TO TMOJ YTHIAjeM
TEMIIepaType, pa3jIMYUTHX BHIOBAa 3paucmha WIH 0JadupoMm ojarorapajyher pemokc
UHHIIHjaTOpa.

[Momumepu3zamuja mpeko cro0OMHUX paauKaida y pacTBOpY, METoJa CHHTE3e
XHIIPOTEIOBa MPUMEHEHA Y OBOM paly, y OJHOCY Ha MOJMMEpH3alHjy y MacH, Ipyka
MOTYhHOCT KOHTpOJIE HE caMO TemIeparype, Beh W CBOjCcTaBa XHIpOrenia, Kao IITO je
IOPO3HOCT, KOja Jajbeé yTHYE Ha TIOHAIllAake XHJIporeira MpUIHNKOM OyOpema U
KOHTPOJINCAHOT OTIyIITama yrpaljeHor akTuBHOTr areHca. OMOTyheH je BHCOK IMpOIICHAT
KOHBEp3HUje, 0K je KOJIWYMHA HEMPOpearoBaiMX pPeaKTaHaTa CBEJICHA HA MUHUMYM, IITO
IpeICTaBba jeJaH OJ YCJIOBa 3a OMOMEAMIMHCKY mpuMmeHy [42]. ¥V umipy ykiamama

Moryhux 3aoctanux MOHOMEpa W JAPYTHMX HEYMCTOha, XUAPOTENOBH C€ MOCJe CHUHTE3e
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HCIMpajy BoJoM mim 0yOpe y 1oj. Kao pacTBapaun ce KopucTte BoJa, €TaHO WIH BbUXOBA

MeIIaBUHA, YUMeE ce n30eraBa ynorpeda TOKCHYHUX pacTBapaya.

1.2. CTpykTypa XuaporejioBa u napaMmeTpu Mpe:xe

CBojcTBa M IMpUMEHa XHUJIPOTeoBa Y 3HaUajHO] MEPH 3aBHUCE OJ CTPYKTYPE MpEKe.
BbyOpeme xuaporenoBa u KOJIHYHWHA aricopOOBaHOT (IyHIa yHYTap MPEke Y TUPEKTHO] CY

CIIpe3u ca TapamMeTpuMa KOju KapaKTepuIlly CTPYKTypy Xujaporena, melhy Kojuma cy

cneneha Tpu Haj3HauYajHU]ja!
- 3aIPEMHHCKH yI€0 ToNuMepa y Habyopesom cramy (¢25),

- cpenma MoJIapHa Maca u3Mel)y Be cycenHe Tauke ympexema (M) u

- BenmuuHa nopa (&).

Crnuxka 2. CTpykTypa Xuaporesua 1 napameTpu Mpexe.

3anmpeMHHCKH yA€O TMojuMepa y HaOyOpenoMm CcTamby c€ MOXKE OJpPeIUTH
eKCTICpUMCHTAIHUM ITyTeM Tj. MpahemeM KWHETHKe OyOpema, Ipu 4eMy ce€ KOPHUCTH

cneneha jemHauMHA:

1
Prs = ; (1)
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rje je  creneH OyOpema Xuaporena.
[ajkapa (Caykara) [43] je ommcao jeaHaunHy 3a A00Hjambe CPEAbe MOJapHE Mace

u3Mel)y JBe cyceqHe Tauke yMpexema, M.

2

lez(p%s( 2Kq1Kap +107PH Koy ) 2 Vip\ 2/3 1/3
24 = [In(1 - @u) + @25 + +(22)

4172 \2(10-PH)2410=PH K1 +Kq1 Ko [In(1 = p25) + @25 + 293] m, ) Par Pas

@)

riae ¢y Ka u Ky ipBa 1 ipyra KOHCTaHTa JUCOIUjaIfje TUITPOTOHCKE KUCenrHe, X MacCHH
y7I€0 JOHW30BAaHOT MOJIUMEpa y CHUCTeMY, | JoHCKa jaunHa Meaujyma, ¢z s 3alPEMUHCKU Y10
nonuMepa y HaOyOpelnoMm cTamy, @2, 3alPEMUHCKHA YIEO TMONHMepa y pelakCHpaHOM
cTamy, V1 MoJapHa 3ampeMHHa BOJXE, p TYCTHHA MOJMMepa, V, MpoceyHa MoJiapHa Maca
jenuHUIA Koje ce oHaBbajy u y DnopujeB (Flory-jeB) mapamerap WHTEpAKIIHjE TOIUMED-

pactBapau [44]:

In(1-@2s)te2,
= et ©
P2

Benunuuna mopa ce Moxe u3padyHatu KopuinhemeM cienehe jeqnaunne [45]:

1

LBy @)

M;

Nwi=

=0

rae je Cn xapaktepuctuynu ®nopujes oxuoc, | myxuna C—-C Bese (1,54 A 3a Bunmine
noaumepe) U M, MoslapHa Maca OCHOBHE CTPYKTYPHE jEJIMHUIIEC TOJTUMEPHOT JIAHIIA.

[Mopen HaBeeHNX mapamerapa, yecto ce oxpelyje u eekTuBHA TyCTHHA YMpEKema (V,):

=2
ve =& ©)

I'Jie je p TYCTHUHA MOJIUMepa.
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1.3. ByOpeme xuaporeioBa

CrniocoOHoCT ynujama | 3aipKaBamba BeIUKe KOJIMYMHE QIiIynia yHyTap MoJIMMepHe
MpEXe jecTe jJeMHCTBEHO CBOJCTBO xuiporenoBa. Kama je xumporen, KOju ce Hajazd y
CYBOM CTamy, Y KOHTAaKTy ca (GpayumoM, MoJeKynH (iayuna NMEeHeTpHpajy U Ha Taj HauuH
IMpe IMope Xuaporena M OH Houyume na OyOpu. Boma yHytap xumaporena omoryhasa
ciobonny nudy3njy HEKMX pacTBOPEHUX MOJEKYyJa, TOK MOJMMEpHa Mpexa uMa yJory na
3afpu ynujeny Boay [2]. Melyytum, OyOpeme HuUje KOHTHHyamaH mporec. Hacympor
OCMOTCKOM TIPHUTUCKY KOju WHHIMpa OyOpeme, Ielyje W elacTU4YHa CHJIa HCTe3armba
NOJMMEpPHHUX JlaHala, Koja crpedaBa nedopmanujy xuzaporena. Kama ce ycmocrtaBu
paBHOTeka u3Mel)y OBe JBe cHie, XUAPOTeN MpecTaje na OyOpu W HAcTaje paBHOTEKHO
crame [46].

ByOpeme joHCKMX XuAporesoBa 3aBHCH O] CBOjCTaBa IOJMMEpa, MEAUjyMa y KOM
OyOpu, ka0 M O] HHTepakuuja mojuMep-pactBapad. CTemeH yMpexema IoaumMepa
IpeCTaB/ba OAHOC YMPEXKHWBada U MOHOMEpa KOjU YYeCTBYjy y MoJMMepu3anuju. Mae
KOJTMYMHE YMpEeXXHBada Bojie 10 hopMupama cllabuje YMPEKEHOT XUAPOoTesia, KOju caMuM
TUM BuIe 0yOpu 300r nmoBehama BeIUYUHE MOpA U CIOOOTHOT TMPOCTOpa 3a MEHETPaIHjy
¢nynna. [Toehamem crerneHa yMmpexema cMamyje ce cTerneH OyOpema xuaporena [47].
Taxole, mane mpoMeHe XUAPOPHITHOCTH CHUCTEMa BOJE J0 3HAYajHUX MPOMEHa CTeleHa
O0yOpema. YTBpheHo je na ce yBohemeM xuapoduine KoMmoHeHTe, N-BUHUIT MTUPOJIHJIOHA,
y cucrteMm, mocremnryje OyOpeme Xxuaporena, JOK TPUCYCTBO  XUApohoOHOT
METHJIMETAaKpHUIIaTa JOBOM JI0 CMameha cTereHa 0yopema [48].

JoHcka jaumna m pH BpemHOCT Menujyma MOTy 3HAa4YajHO yTHIATH Ha OyOpeme
JOHCKHX XuaporenoBa. Tako ce ca moBehameM JOHCKE jauyrMHE MeIujyMa CMamyje CTeTIeH
OoyoOpema [49]. C 003upoM J1a jJOHCKH XHIPOTEIOBH CapKe KapaKTePUCTHUHE OasHe WU
kucene O6oune rpyne, ca oxpehenum pK, mmm pKp BpeaHoctuma, ManmuMm npoMeHama pH
BpPEIHOCTH MEIWjyMa MOTY C€ YOUMTH 3HauajHE MPOMEHE y TMOHAIlalky XUAPOTesIoBa
IpUIMKoM OyOpema.

Crenen OyOpema ce onapelyje TpaBUMETPHjCKH, Tako INTO ce y oxapeheHum

BPEMEHCKUM HHTEpBaUMa XUAporesl BaAu U3 MeAujyMa y KoM OyOpu U MepH ce Herona



Jloxmopcka oucepmauyuja Josana Bykosuh

maca. [lociie W3BeCHOT BpeMeHa YCIIOCTaBJhba CE PABHOTEIKHO CTamkE Tj. Maca XHUAporesna
MoCcTaje KOHCTAaHTHA W OH TMpecraje na OyOpu. 3a onapehuBame cremeHa OyOpema u

PaBHOTEKHOT cTerneHa Oyopema koprcte ce cienche jeanaunne [50]:

_ Mm—mg
q=—"- (6)
nu

_ Me—my
q==" (7)

rae ¢y Mo, My M Me Mace Kceporena, HaOyOpenor xujaporena y BpeMeHy t u xujaporena

HaOyOpesor 10 paBHOTEXE.

1.4. Ilonena xuaporenoBa

[Toctoju Bumre kputepujyma [1] Ha OCHOBY KOjUX C€ XHIPOTEIOBH MOTY
KJacu(UKOBaTH, NpU uYeMy Cy HEKM oA BuX mnpeacraBbeHu Ha Crnumu 3. Tako ce
XHUJIPOTEJIOBU MOTY Pa3IMKOBATH 1O MOPEKIY, CacTaBy, HAUMHY YMpeKaBarmba, TOPO3HOCTH
U HaeJeKTpucamy. Y3uMajyhu y o03up CTPYKTYpy, XHUAPOTEIOBH MOTYy OWUTH amopdHwH,
CEeMUKPHUCTAIMHUYHN WM KPHUCTAIMHWYHHU, JOK C€, MOpeJ] IUCKOBA, MOTY IIOjaBUTH H Y

001Ky Mukpocdepa uin GuIMoBa.
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Cnuka 3. [Tonena xuaporesnosa.

[TocebHy rpyIly uMHE XUAPOTEIOBH OCETJbUBU Ha MPOMEHY CHOJbALIBUX (hakTopa
T3B. ,,JaMeTHU" xuaporenoBu. OHU MOJJIEKY HArJIOj MPOMEHH 3alpEMHUHE KAao OJrOBOp Ha
MaJie IPOMEHE CIoJballlbuX (hakTopa, Kao IITO Cy Temreparypa, pH, joHCcka jaunHa, jaunHa
CBETJIOCTH, CJCKTPHUYHOI WM MarHeTHor moJsba [51,52]. 360r cBOr KapakTepHCTHYHOT
MOHAaIIamka MPUBYKIN CYy MaKKBY BEIUKOM OpOjy HaydHHKA ITUPOM CBETA, TMa TaKO Pa3Boj
HOBHX ,,[IAMETHHUX ' XHAPOreNOBa JOXKHMBJbABA CKCIAH3Wjy TNOcheqmux roguHa [53].
3axBasbyjyhu cB0joj (preKCHOMIHOCTH Hallaze NMPUMEHY Yy Pa3IMYUTUM O0JIACTHMA, O
UHIyCTpHje 0 MEIWIHHE. Tako OHM OCETJbHMBU Ha CIeUU(UYHE MOJIEKYJe, Kao MTO Cy
IIIyKO3a WM aHTHIECHH, MOTY C€ KOPHUCTHTH Kao OmoceH3opHu [54], 10K oceT/bUBOCT Ha
CBETJIOCT, MPUTHCAK WM €JIEKTPUYHE CTUMYyJlaHCe omMoryhaBa mpuMeHy y Ouocenapanuju
[55]. 3navajan monpuHOC Aajy y 00JAcTH KOHTPOJIMCAHOT OTIYINTama JIGKOBA U APYTHX
akTUBHMX areHca [56]. Ca craHOBHWINTA OWOMEIUIIMHCKE MPUMEHE, TEMIIEPaTypHO

oceTJbUBH U pH OCeTIHUBHM XUIPOTENIOBHU 3ay3UMajy LEHTPATHO MECTO, C 003UPOM Ha TO J1a
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ce TpoIleC OTIYIITaka AKTUBHOT areHca MOKe KOHTPOJIMCATH U Y CPEAMHH Y KOjoj J10Ia3H
710 IPOMEHa MapameTapa, Kao MmTo je Bapupame pH y racTpoMHTECTHHATHOM TPAKTy WIH y
crieupUIHOj CPEMHH Kao IITO je 0001e0 TKHBO WK peruja 3axBahiena Tymopom [52,57-
59]. ,IlamerHo” moOHamiame OBUX XuaporenoBa omoryhaBa CHHXPOHH3ALU)y
KOHTPOJIMCAHOT/IIUJBAHOT OTITYINTamha Ca MPOMEHJBHBHM (DH3HOJIOMIKMM YCIIOBHMA, IITO
Ipe/ICTaB/ba 3HAYajHy MPETHOCT Y OAHOCY Ha TPAAWIMOHAIHE CHCTEME 32 KOHTPOJIMCAHO

ornyiuramme [60].

(B
Dn
Sehdl A [Tpomena
2= AL A p

. i
g H";jl o
Wl TR CITOJEAIM LMY QarTopa
: "“’Q/“\u ¢ ¥

Otnymrame %) Q ®
—_— [%]
AaKTHEHOT areHca @)
9

Crnuxka 4. XuaporeaoBH OCETJHHBHU Ha MPOMEHY CIIOJbAIIBHX (haKTopa.

1.5. pH oceT/bUBHM XHAPOTeJ0BH

pH oceTspuBH XuapOTreaoBH MOKa3yjy MPOMEHE Yy IMOHAIlamky TOKOM OyOpema mpu
MaiuM npoMmeHama pH BenHocTH cpennHe y K0joj ce Hanaze. OBaj peHOMEH je IMpUcyTaH
KOJ XUJPOTesioBa KOjU MOCeIyjy Kucele uiu 6azHe 00YHe TpyIe y MOJIUMEPHUM JIAHIIUMA.
Y BopeHnM pacTBopuMa onrosapajyhe pH BpemHocTH U JOHCKE jaurHEe, OBE TPYIIC JOHU3Y]Y
cTBapajyhu Hacmextpucame y xuaporeiay [11]. Tom mnpuiawkoM goiasd 10 0a0Hjamba
MCTOMMEHOT HaeJeKTpHCamba, IMOJIMMEPHa Mpeka ce IIUpH, a caMUM THM je u OyOpeme
u3paxenuje. Cnabe kucenuHe u 6a3e Kao WTO cy KapOokcuiaHa U (GocopHa KUCEIUHA U
aMHUHHM, TIOKa3yjy MPOMEHE y jOHHW3alHju ca mpoMeHoM pH BpemHocTH, mTO BOIU 10
KOH(OpMaIHOHEe IPOMEHE TouMepa U Oyopema xuaporena [61].

Ha ocHoBy mpupome OOYHHMX Tpyma, XHUIPOTEIOBH MOTYy OWTH aHJOHCKH
(kapOokcuiHa winM CyndOHCKA Tpymna), KaTjoHCKH (aMHHO Tpymna) Wik ampuduinm

(aHjoHCKE M KaTjoHCKEe OOYHE Tpyre). Y ciaydajy aHjOHCKMX XUAPOTeoBa, jOHH3alUja ce
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JeraBa y BoJieHOj cpenunu urja je pH Bpeanoct Buma on pK, 6ounux rpyma. Ca gasum
noBehamweM pH BpemnocTn, moBehaBa ce Opoj Tpyma Koje Cy JOHH30BaHE, Kao U
eIeKTpOCTaTUYKO onadujame u3mely mux. Kom karjoHCkux xuaporenosa, ciabo OazHe
OouHe rpyne joHu3yjy npu pH BpeIHOCTHMA OKOJIMHE KOje Cy HIDKE O] ’BhHUXOBUX pKp, ma
3a pa3NIMKy O] aHjOHCKHX, BUIIe OyOpe Ha HUCKUM pH.

pH oceTsbuBH XUAPOTEIOBH Cy 3aCTYIUbEHH Y Pa3IHYUTHM OHOMEIUITTHCKHM
ucTpaxxuBamwuma. [loctoju 3HauajaH Opoj HAYYHUX pajoBa y KOjUMa Cy MpHUKA3aHU
NOCTYNIHN A00Wjara, KapakTepu3anuja u npuMena pH ocetspuBux xuaporenosa [62-64]. V
[MJbY HWCIMTHBAmba KOHTPOJIMCAHOT OTIYyIITamka KeTompodeHa, KOoju je KopHuiheH Kao
MOJENI JIeK, TaMa 3pavyelkeM Cy CHHTeTHCaHu Owozaerpagabwian pH oceTspuBH
XHIPOTECIIOBH JKEeJaTHHA M aKpuiHe KucenuHe [65]. AHjOHCKM XUApOrenoBH Ha 0asu
nonu(METaKpUiIHe KHCENWHE) U MONU(ETWIeH TJHMKOJ) MeTakpwiara, no0ujeHn
MOJIMMEPH3AIIN]OM TPEKO CIO000THHUX pafKalla, IIOKa3alH Cy IPACTUYHY MPOMEHY CTETeHa
O0yOpema ca nmpomeHoMm pH BpemHOCTH MenujyMa, IITO j€ YOUCHO U MPUIMKOM HCIIUTUBAhA
KOHTPOJIMCAHOT OTmyITama Pomamuna-b, koju je ycnemHo yrpaleH y oBe Xuaporenose
[66]. PasnoBpcHOCT mpumene mnotBphyjy u pH oceTbHBH XHAPOTEIOBH METaKpUIIHE
KHCEIIMHE, METHJI METaKpujiaTa U 2-XUAPOKCHETHII METaKpuiiaTa KOju Cy KOpHIIheHH 3a
WHKAICyJalyjy TeCTUIAa [UIEPMETPUHAa U MUKPOHYTpUjeHTa Oakap cyndaTta ¥ BHUXOBO
KOHTPOJIMCAHO OTIYIITamke, y [HJbYy MOOOJbIIAba pacTa W MPUHOCA TOJHONPUBPEIHUX

KynTypa [67].

1.6. TemnepaTypHO 0CeT/bMBU XHAPOTeJI0BH

TemrnepaTypHO OCET/BMBH XHJPOTEJIOBU IOKa3yjy Harje MpOMEHE y 3alpeMHUHHU
NPWIMKOM TIPOMEHE TeMIlepaType cpelauHe y Kojoj ce Hamase. [locroje nmBa Tuma
TEeMIIEPAaTYypPHO OCETJBbMBHX XMIPOTENOBa, OHM KOjH ca IMoBehameM TemIepaType BHILIE
OyOpe Tj. moNMMepHa Mpeka ce IIUpU U MmoBehaBa ce KONIW4YMHa ancopOoBaHor Giyuaa, u
OHH KOJI KOjHX JI0JIa3H J0 CKyIUbaba MOJMMEPHE MpeKe U u3nacka (iyuna us mwe [68].

3a TeMIepaTypHO OCETJbUBE IIOJIMMEPE KAapaKTEepPUCTHYHE CY KPUTHYHE

TEMIIepaType pacTBapama Tj. JOma KpUTHYHA TemIiepaTypa pactBapama (low critical
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solution temperature, LCST) u ropma KpuTHYHaA TeMIiepaTypa pacTtBapama (Upper critical
solution temperature, UCST) [69]. Tlonmumepu koju umajy LCST mnokasyjy cmameHy
pPacTBOPJLUBOCT y BOJM ca MoBehameM TemIiepatype W3Haj OBE Tauke, JOK Cy HCION He
pactBopuu. Mcnon LCST pacTBOp monmumepa je XOMOT€H, IOK U3HAJ Bbe (a3e Mounmy aa
ce pa3iBajajy u noctaje 3amyhen. Ca eHepreTcKor CTaHOBHINTA, TIOPACT TEMIIEpaType BOIU
1o HeraTuBHE cioboane enepruje (AG=AH—TAS), mTo UHTEpAKIINU]y BOAA-TIOTUMED YUHU
HedaBopu3oBaHoM. HeratusHa cnoboana enepruja (4G) motTuye o1 JOMPUHOCA EHTPOIHje
(4S), Taunmje eHTpONIHjE BOJIE, KOja je BEIHMKa Kaja MMOJMMEp HUje paCTBOPEH y BOAM, Ta je
u ypehenoct wmama. Tama wWHTepakiyje Boaa-Bojga TNoOcCTajy aomuHantHe [69,70].
XUIIPOTeIoBH KOjU Cy AOOWJEHM W3 OBUX TMOJUMEpa HM3HAJ KPUTHYHE TEMIIepaType ce
CKyILUBajy, IOK Ha TeMIIepaTypama Ucroj mbe 0yope. Kpurnuna temmnepaTtypa XuaporesioBa
Ce Ha3MBa TEMIIEpaTypoM 3ampeMHuHCKOr ¢asHor mpenaza (volume phase transition
temperature, VPTT) [71].

XunporenoBu Ha 0a3u moiaumepa koju umajy LCST cy Beoma 3acTyIJbeHH Kao
CHCTEMH 3a KOHTPOJIMCAHO OTIYyIITame AaKTUBHUX areHca. Pamanan (Ramanan) wu
capaHHUIN cy HAHOYECTHUIIC o1 (N-U30MPOIUITAKPUIIAMHUIA) CHHTETHCAHE
MOJMMEPHU3AIMjOM Y EMYJI3UjH, YIPAAWIN Y XHAPOTel Ha Oa3u MONUETHIICH THKoa [72] u
JOOWIM TEeMIEepaTypHO OCETJbMBH MaTepHujajl KOjU je HMCIUTHUBAH 3a KOHTPOJIMCAHO
OTIYIITalke aTOyMHHA, U30JI0BAaHOT U3 ToBeher cepyma. [IpupoaHu moauMepu Kao mTo cy
XHTO3aH U KOJareH KOpUIINEHU Cy y CHHTE3U TEMIICPATypHO OCETJHbHBUX XHIPOTEIOBa y
/by pa3BHjaba HOBOI THIIA EKCTpalEIyJapHOI MaTpukca 3a pact hemwmja [73].
TemmepaTypHO OCETJ/BMB XUIAPOTEN Ha 0a3u MOTM(BUHUI €TPa) CHHTETHCAH j€ U UCTIUTUBAH
3a OpPaJTHO KOHTPOJIMCAHO OTIYIITAkE XJIOpXeKcuauna [74].

3a pasjiuKy oj MOJMMEpa KOjU MMajy JI0kbY KPUTHUHY TEMIIEpaTypy pacTBapama,
MOCTOjU BeoMa Maju O0poj mosimMepa koju mokaszyjy UCST T1j. noBehany pacTBOpJBHBOCT Y
BOJIM W3HAJ OBe Temmepatype. [IpuMepn oBHX THoJjMMepa Cy MOJU(aKpWIIHA KHCEIHHA) U

nonuakpuiaaMus [ 75].
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1.7. XuaporejioBu Ha 0a3M 2-XHUAPOKCHETHJI AKPUJIATA

2-XAJPOKCUETWII aKpWJIaT TPEJICTaB/ba BHHWIHH MOHOMEpP Ca XHUAPOKCHIHOM
rpyrnoM. 3axBajbyjyhul CBOjCTBUMA CIIMYHUM 2-XUIPOKCUETHII METAaKpUJIATy, KOJH j€ YeCTO
UCTIUTHBAH M KOpHIIheH Kao KOMIIOHEHTa y CHHTE3aMa XHUJPOTeIoBa 3a OMOMEIUIIMHCKY
NpUMEHY, 2-XMIPOKCHUETHUII aKpujaT 3ay3MMa 3Ha4ajHO MecTO y obiacTu OMomMaTepujaia.
XunpodunHa mpupona, Tj. ahUHUTET Ka BE3WBamy MOJIEKyJia BoJe AonpuHOcH Behoj
OMOKOMIIATUOMIIHOCTH, IITO j€ jeaH O]l TNIABHUX MPEIyClIoBa 3a Kopultheme MaTepujaia y
ouomenumau. Koprazap (Cortazar) u capaJHULM Cy CHUHTETHCAIM XUApopuiHe cyHbhepe
KOTIOJIMMEPU3ALNjOM 2-XUIPOKCUETWII aKpuiata W eTHJICHIJIMKOJ JAMMEeTaKpuiara, Kao
OmoMarepujaiie ca U3PaKEHOM TOPO3HOM CTPYKTYPOM W TMOTEHIIMjajioM 3a 00e30ehnBame
yCIIOBa 3a pacT KuBuX henuja [76]. ¥ by mobOujama moauMepa M XHAPOTeIoBa Koju he
outu kopuitheHn y OMoMeauIMHCKe cBpxe, Bapryn (Vargun) u capagHuIly ¢y UCTUTHBAIIN
pa3uuyuTe HayMHE IOJUMepHu3alyje 2-XUAPOKCHEeTWI aKpwiara, Kao IITO CYy
NOJMMEpH3alja y pacTBOPY W MacH M paJuKaiHa TOJMMEpH3alrja TpaHchepoM aToma
(atom transfer radical polymerization, ATRP) [77]. ¥V 3aBucHOoCTH O KOpHUIIThEHOT
pacTBapaya NPWIMKOM (oTomonuMepusanyje 2-XuApOKCHEeTHIT akpuiara, moryhe je
JOOWUTH XHIPOTENIOBE Pa3IMYUTEe MOPO3HOCTH U TyCTHHE ympexemwa [78,79]. [Ipumenom
pa3IMYUTHX pacTBapada, Kao IITO Cy BOJA, METAaHOJ WIH €TaHOJ MOXKE Ce YTHIATH Ha
MOpPQOJIOTH]y OBHX XHIporenoBa. HaunH Be3wBama BOJE, KA0 M HEH yTHIQ] HA CBOjJCTBA
KOTIOJIMMEPHUX XHJPOTeNIOBa 2-XUAPOKCUETUII aKpUiIaTa U eTUJI aKpuiiaTa, CHHTETHCAHUX
¢dorononmMepu3anujoM y TMPHCYCTBY O€H30MHAa Kao (POTOMHHIMjaTOpa, OMHCAIH CY
Kupurcuc (Kyritsis) u capanuunu [80].

XunporenoBu Ha 0a3u 2-XHIPOKCHETHI aKpHUiaTa HCIUTUBAHM Cy KaO CHCTEMH 3a
KOHTPOJIMCAHO OTIYIITame PA3INYUTHX JICKOBA, Ma Cy TaKO XHjaITypOHAT-XUIPOKCHETHI
aKpWJIaT XMIPOTEIIOBH CHHTETHCAHU KOMOJMMEPH3ALUjOM MPEKO CIOOOTHHUX pajuKaia
aHAJTM3UPAHU KA0 MATPUIE 32 Yrpajlkby M KOHTPOJIUCAHO OTIYIITAHkE XJIOPIPOMAa3HWHA
XUIPOXJIOpHaa, KaTjoHckor moaen jeka [81]. Jlun (Lin) u capagHuiy Cy CHHTCTHCAIN U
KapaKTepUCaIN XUAPOTesoBe Ha 0a3W 2-XUIPOKCHETHI aKpuiiaTa W CHIMINjyM AMOKCHIA

32 KOHTPOJIMCAHO OTHYIITalkEe aCIIMPHHA, ca IPUMEHOM Y JIeUehy KOCTH]y U 3T71000Ba, MpU
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yeMy je€ TIOKa3aHo Ja je mnpaBwiHO jgucrieproBand SiO; 3Ha4YajHO JIONPHHEO
OMOKOMITATHOMIHOCTH W MPOY)KCHOM OTIYINTamy oBOr jeka [82]. V ciydajy mpumene
XHIIPOTeIOBa Ha 0a3u 2-XMIPOKCHUETHII aKpHiaTa 3a KOHTPOJIMCAHO OTHYIITAHE BEITHKHX
MOJIEKyJIa Kao IITO Cy NeNTUAM U IPOTEUHH, YTBP)EHO je /1a je KIbyuyHH (PaKTOp MOPO3HOCT
XHMIPOTeIOBa, Kao U mheHa KoHTposa [83].

XuapopuaHOCT xXuaporenoBa Ha 0a3u  2-XHUAPOKCHETHJI aKpWiaTa MOXKE ce
no0OJBIIATH JTOJIaBakbeM KOMIIOHEHTE HarianieHe xuapoduiaHe npupoxae. MrakoHcka
KHCEJIMHA TIPEJCTaBJba jeIUICHE Koje ce aoduja u3 OHOOOHOBJBMBUX H3BOPA,
depmenTanujom Menace u ckpoba. C o03upoM aa caapKu JBe KapOOKCHIIHE TpyIme ca
pasmuuutuM pPK, Bpemnoctuma, pKy = 3,85 u pKy = 5,45, odekyje ce ma ce HEHO
NPUCYCTBO y XHUJAPOTENy OJpa3d He camo Ha mnoBehame xuapoduiHoctd, Beh M Ha
U3paKEHH]E ,,[TAMETHO MOHAIIAKE Tj. HA OCETIHUBOCT HA MIPOMEHE MapameTapa CpeauHe y

KOjO] ce Hanase.
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2. IlpuMeHa XHMIpOreJiOBa Kao CHCTeMa 32 KOHTPOJMCAHO OTHYIITAam€ AKTHBHHUX
areHca y TpeTMaHy paHa

2.1. Koa 1 HacTaHaK paHa

Kosxa npezacrasiba HajBehu JbyACKH OpraH Koju YUHH OKO 8 % yKyIHe Mace 4YoBeKa
U ToKpuBa I1eno Teno. tbena HajOuTHWja (QyHKIHMja je 3alITUTa Tela Of CIOJbAIIBbHX
IITETHUX yTHI@ja TEPMUYKE, MEXaHWYKe WM XEMHjCKEe NpUpOJe, WIM IaK
mukpoopranuzama [84,85]. Ilopem OapujepHUX CBOjcTaBa, MPOIMYCT/BUBOCT KOXKE 3a
onpeheHe racoBe, Kao W TEJIIECHE TEYHOCTH, 3HA4YajaH je€ YWHUJAIl Y OJp)KaBamby
ONTUMAITHOT CTama JbYACKOr opranm3ma. l[locnenuie wu3BecHHX mopemehaja ce MoOry
YOUYHTH U Ha KOXH, I1a jé Ha OCHOBY CTama KOe MOryhe MpoIeHUTH U 3PaBCTBEHO CTambe
YOBEKA.

C 003upoM Ja ce KoKa CacToju Off TPH JieJia: emuAepMIca, AepMuca U CyOKyTaHOT
TKHMBa, TOBpPEJE C€ pa3uKyjy 10 O030MWJBHOCTM M MOTyhHOCTHM 3apacTama |
peenuTanu3anyje; MOBPIIMHCKE €MHIEpPMalHe MOBpEAEe MMajy MOTYRHOCT pereHeparje,
JIOK TyOJbe MOBpeJie MOTY JIOBECTH JI0 TpajHOT omTehema nepMuca u cyOKyTaHOT TKUBA, 11

caMHMM THM HM3HCKYjy oarosapajyhy tepamujy [86].

2.1.1. Bpcre pana

Knacudukanuja pana ce Moxe M3BpUIMTH Ha BHILE HAuyWHA, Tj. HA OCHOBY
pasnuunTtux ¢axropa. Ha ocHOBY 030MJBHOCTH TOBpeAe M IEpHOAA JIedeHma I0CTOje
aKyTHEe M XpOHHYHE paHe. AKyTHE paHe 3apacTajy y mepuomay a0 3 Henesbe, 4ecTo 0e3
oxxusbaka. C 003UpoM J1a ce paju O MoBpeAaMa MOBPIIMHCKOT ClIoja KOXe, Tj. enuaepMuca
U TOPHET Cll0ja JIePMHUCA, aKyTHE paHe MOTY HAacTaTh MEXaHHYKUM IyTeM, OJHOCHO Y
KOHTaKTy KO)XK€ M UBPCTHX MOBpIIMHA. Ha OCHOBY HM3Trjena MOTy ce MOJEIUTH Ha PE30BeE,

OJICPOTHHE U pPaHe HacTalie TyJbeeM Koxe [87]. AKkyTHe paHe cy Mmocienuiia XUpypukux
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3axBara, MOBpe/le HOXKEM WM METKOM, JOK YTHIa] 3pauera, TePMUUYKUX H3BOpa WIIU

arpeCHBHUX XEMHKallHja JOBOIM 10 CTBapama ornekotuHa [88].

Crnuka 5. Bpcre akyTHUX paHa: a) OTyJbeHa KoXKa, 0) XUpYPIIKH Pe3 U B) OJIEPOTHHA

(bororpaduje mpeysere ca http://etmcourse.com/injury-description-in-the-ed/).

Crnuka 6. Bpcre onekoTiuHa HacTasie J1ejCTBOM a) TOIUIOTHOT U3BOpa, 0) XeMHUKalIHja U B)

3pauema (poTtorpaduja a) mpeysera ca https://en.wikipedia.org/wiki/Burn; ¢pororpaduja 0)
npeyseTa ca https://en.wikipedia.org/wiki/Chemical_burn; ¢otorpaduja B) npeysera ca
https://en.wikipedia.org/wiki/Radiation_burn).

3a pasnuKy OJ] aKyTHHUX, XpPOHUYHE paHe 3apacTajy CIopHje, ayxe o 3 Henesbe, a
YaK c€ YeCTO TOHOBO I0jaBJbyjy. Pa3mor KOMIUIMKOBAaHOT Jie4erma OBUX paHa JIEKH Y
(DU3MOJIONIKMM YCJIOBHMA, TPHUCYCTBY pa3IUYUTHX Mopemehaja, nujadereca, MaJuTHHX

OonectH, Kao 1 ynopHux nHdekipja pane [89].

18



JHoxmopcka oucepmauyuja Josana Byxosuhi

[Tocnenuma nujabereca U HEKOHTPOJIMCAHOT HUBOA miehepa y KpBH je mopemeheHo
3apacTame paHa, I1a Ce MOTY II0jaBUTH yJIepalje Ha cronany. JlaHac y cBeTy nmpecTaBiba
jenaHn o Hajehux mpobiema, U3UCKYjyhu Ayr mepuoj jeuema, a CaMUM THM U BeJUKe
TpomkoBe. [loBehame Opoja ammyTtamuja, ma ¥ CMPTHOCTH, yKas3yje Ha HEOIMXOIHOCT
aJICKBaTHOT ¥ CUCTeMaTU4HOT Jieuera [90-92].

JexyOuTyc npeacTaBiba yilepalujy Koja HacTaje yciel CMambeHe TOKPET/bUBOCTH
naiyjeHTa, Koju je 0OMYHO Be3aH 3a WHBAJIHJICKA KOJIMIA WU MOCTEJbY, U MOCIeIuIa je
Jy)Ker mnpuThcka Ha onpeheny mnopumHy koxke [93]. OBaj mputHcak xoBOAM 10
OrpaHUYCHOT MPOTOKA KPBH, omnTehema 1 olyMuparma Tkusa [94].

Bencka ynmepanuja Hactaje ycien HemnpaBuiaHe (yHKIHMjE KPBHUX CyI0Ba, NMPHU
yeMmy J0Ja3u JI0 HaroMUjaaBamka KPBU y BEHaMa U HEHOT W3IIUBAKa Y OKOJIHO TKUBO, KOje
nputoM myma cTtBapajyhu pany Ha koxu [95,96]. Hajuemthe ce crBapa Ha JomuUM

CKCTPEMUTCTUMA, U3HAJ YWIAHKA WA UCIIOA KOJICHA.

Cnuxa 7. Bpcre ynmepanyja: a) nujabetndnu, 0) nekyoutyc u B) BeHckH (dotorpaduja a)
npeyseTta ca http://cottonwoodpodiatry.com/diabetic-wound-care; potorpaduja 6)
npeyseTa ca http://decubitusulcervictims.com/decubitus-ulcer-pictures; ¢ororpaduja B)
npey3eTa ca http://www.aafp.org/afp/2010/0415/p989.html).

19



Jloxmopcka oucepmauyuja Josana Bykosuh

2.1.2. TpermaH paHa — npod.JeM r100aJJHUX pa3Mepa

[Tocneam X HEKOIUKO JEIeHH]ja HECYMIbIBO C€ MOXKE YOUUTH 3HauajaH HalpeaaKk y
obnmactu neuewa panHa. CIOXKEH TpoIec 3apacTama paHa 3axTeBa HEMPEKUIHO
yCaBplIllaBam-e, MHOBAaTUBHE TEXHOJOTHje U yHanpelheHa HaydHa U KIIMHUYKA UCTPAKUBAA.
Kommko je oBa obnacT MeAWIMHE 3Ha4YajHA TOBOPE W TOJAIM, KOjU, HAXKAIOCT ICIY]Y
3a0pumaBajyhe ako ce y 003up y3Me BEJIMKH MPOIICHAT MOMYJIAIfje MUPOM CBETa KOJU Ce
CyoyaBa ca HEKHM BHJOM IPETXOJHO MOMEHYTHUX TUIIOBA paHa. J[yroTpajHO M CIOXKEHO
Jedee ca coOOM TOBIAYHM W BEJIHMKE TPOIIKOBE, KOjH Ha TOAMIIELEM HHUBOY JOCTHXKY U
CyMe OJ1 IPEKO MIJIMjapIy AoJiapa, mTo notephyjy u nomamwm koju ciuene [97,98].

Nako ce mox TepMHHOM aKkyTHa paHa MOJpa3yMeBa MOBpEAa KOXKE KOja ce MOXKe
caHupaTH y Kpahem BpeMEHCKOM Mepuoay W Hajuemrhe 0e3 mocieauna y BUIY OXKWJbAKa,
He3aHeMapJbUB Opoj JbYAM ce CBAaKOJHEBHO CyouyaBa ca HEKoM oj mux. [Ipouemyje ce na
ce y CBeTy roguime ypaau mnpexko 100 MuIMoOHa XHPYPIIKMX 3axBaTa KOJH 3aXTEBajy
onpehenu tperman. [1pubnxuo 20 MunMoHa NOBpea y BULy IOCEKOTHHA WM OACPOTHHA
W3HCKY]y XHPYpPIIKYy oOpaay y TOKy Kpaher BpemeHckor mnepuojna. [loctoju Benmka
y4ecTanoCT MallfjeHara ca OlNeKOTHHaMa, MPEeKo 6 MUIHjapu Ha TOJUIIKHEM HHUBOY, KOje
Hajuemthe OuWBajy TpeTUpaHe HEKMM OJi CaBPEMEHHX NPOM3BOJAa 3a 3apacTame paHa.
[Ipurom ce HE MOKE 3aHEMApUTH U YUEHCHHUIIA J]a CE BEJIHMKH OpOj JbYIH, C 003UpOM 1ia ce
paau O JaKImIMM TOBpenaMa KoXKe, OJTydyje 3a KyhHu TpeTMmaH, 0e3 ojjacka Jekapy,
KopuihemeM HEKHX O] JOCTYIHUX CPEACTaBa, Kao IITO Cy rase WiH (ruacTepu.

C npyre cTpaHe, HACTaHAK XPOHUYHUX paHa, KOjU MpaTH Ty>KU NEpUO] JIeUerha U
pa3iuunTe KOMIUIMKAlWje, 3axTeBa O30WJbHUJU W CIOXKEHWju mnpuctyn. CBercka
HoryJanuja ce, Ha TOAUIIKBEM HUBOY, CyouaBa ca mpuOImkHO 4,5 MUJIMOHA JIeKyOuTyca u
9,7 MuUTMOHA BEHCKUX yiIepaiyja, 1ok 10 MuiaroHa JbyIu MaTu Of] yilepalija HacTaInx
Kao rocieauna aujadereca, jeAHe o1 HajyuecTannjux Oosnectu naHammbuie. [Ipouemyje ce
ma y CAJl-Ma roaumimu TPONIKOBH JIeUCHA YIIIEpalHja Ha HO3W HACTaINX YCIea
nujadereca JOCTHXKY 4YaK S5 MWwiMjapayd jAojapa. Jeman oja pasjiora OBaKO BHCOKHX

TPOIIKOBA je ¥ 3HauajaH Opoj amIyTalja J0lbUX EKCTPEMUTETA, KOj€ Ce U3BPILABajy yCIea
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HEeMOTyhHOCTH yCHEIIHOT 3apacTamka OBUX paHa, a ca IU/beM CIalllaBamka JbYICKOT

JKHBOTA.

2.1.3. ®a3e 3apacTama paHe

Pana Ha KOXM HacTaje Kao mocieauna nopeMeheHor HHTErpuTeTa Koxke U Mmporiec
YCIICUTHOT 3apacTama 3aBHCH O]l JIOKAJTHHUX MM CUCTEMCKUX (akTopa, BpcTe 000JbeHma U
nmoBpeae, u cactoju ce u3 ciueiachmx dasza: 1) madnaamanuje, 2) nponudepanuje u 3)
pemosenoBama [99] (Cruika 8).

XemocTa3a MpeACTaB/ba NMPBY pEaKUUjy OpraHu3sMa Ha II0jaBy paHE Ha KOXH.
AKTHBaIMjOM W arperanyjoM TPOMOOIMTa CTBapa ce KPBHU YrpylIaKk KOjU MMa 3a IWJb
crpevaBame JIOKadHe xemoparuje Tj. KpBapewma [100]. Hakonm tora momasu u [0
npousBojme (hakTopa pacta mobujenor u3 tpombormta (platelet-derived growth factor,
PDGF), tpanchopmuiyher ¢akropa pacra (transforming growth factor, TGF), ¢axropa
pacta ¢udbpobdnacta (fibroblast growth factor, FGF) u Backymapror enmorenHor (akropa
pacra (vascular endothelial growth factor, VEGF) [101].

WudnamaTopHa ¢asza moyrme CKOPO HCTOBPEMEHO Ca XEMOCTa30M, Map MUHYTA J0
24 h o moBpeze U Tpaje oko 3 naHa, ykibyuyjyhu u henujcke u Backyiapsae oarosope [88].
@arouuTH ynase y paHy y TOKY JIydermha TEUYHOCTH M3 e, Ca IHJbEM YKIamamkba MPTBHUX
henuja Tj. HEKPOTUYHOT TKHUBA KOj€ MPUTOM M3 YBPCTOr OOJMKa Tpeia3u y xKyhkacTo
000jeHy TeyHOCT. Y HCTO Bpeme, noyazu 10 (opmupama (GUOPHHCKOr yrpylika H
JerpaHylalyje HaroMwiaHux TpomoOorura. Jlyuemem HaBeneHuX ¢akTopa pacra
nocrientyje ce mnpoiudepanmja JIeyKoluTa, moceOHO HeyTpodmia, Makpodara u
¢dubpobdmacta [102], koju yapykKeHHM cHarama yTudy Ha yKJIambambe HEKPOTHUYHOT TKHBA M
MUKPOOpTaHu3ama H3 paHe.

CrenuduuHna nojaBa je U MUTpalja OKOJIHUX enuTenHux henuja n pubpobnacra
JI0 camMe paHe ca IuJbeM 3ameHe omTeheHor TkuBa, mpahena Op3um henujckuM pactom
IPEKO MOBPIIMHE paHe, MTO 32 MOCICHIly UMa TambeHhe OKOIHOT enuTena [88].

[IpomudeparuBra (aza ce nenom mpekiana ca nHpIamMatopHoMm (Ha3oM U 3a UCXOT

uMa GopMHpame enuTeaa MUrpanyjoM hemmja npeko NpuBpeMEHOr MaTpuKca, GopMHUpame
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KPBHUX CYJIOBa, JICTIOHOBAamkC KOJAareHa W CTBapame eKcrpaieryiapHor marpukca [103].
®dubpobmacTy MPOU3BOJE KOJIAareH, TPAIUBHY JEIWHUILy BE3UBHOT TKHUBA. Y TOKY
nponudepanuje ¢uOpobracta gonasd A0 NoBehama KOJIMYMHE KOJIAr€Ha, CBE [0
MOCTH3amkha XOMEOCTa3e Tj. PaBHOTEKEe u3Mel)y cuHTe3e W jerpananuje komarcHa [104].
[Ipurom ce ¢Gopmupa TpaHyJalMOHO TKHUBO Ca HOBHM KPBHUM CyZOBHMa HACTaJIUM
AQHTHOT€HE30M.

daza pemojienoBama 00yxBaTa CTBapame U jayame hesnjcKkor Be3UBHOT TKUBA, KOje
U3 TPaHyJIAIMOHOT CTamba Mpeia3d y HOPMAJTHO TKHMBO, IITO MOXKE TPajaTu U 10 2 TOIMHE.

Jayame TKHMBa je IMPEKTHO IOBE3aHO Ca OPraHW3alMjoM BJIaKaHA KOJAreHa Yy IITO

ypelieHujy u KOMIakTHHjy cTpykTypy [105].

KpBapemwe

Yrpywak

®ubpobnact. L -
Makpodpara

> 2
KpeHu cya
i i,
Mponudepauuja ! ~
cpubpobnacra ———_i_‘__‘-; ‘_1:» ‘QJ

H P

/”’ 7
Waneyen =

CUACPMUC | i i
« - =
<« ]

WsneseH _—__u—______. =53

|
s
Aepmuc K{ -

Crnuka 8. ®aze 3apacrama pane (IIpey3eTo ca

Mponndepaunja

LY

http://www.shieldhealthcare.com/community/wound/2015/12/18/how-wounds-heal-the-4-

main-phases-of-wound-healing/ y3 momudukanujy).
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2.1.4. MeTone 3a 3apacTame paHa

Jom opx npeBHMX BpeMeHa, JbyICKa BpCTa CE CyodaBa ca OpOjHHM H3a30BUMa
BE3aHMM 32 TPETMaH pa3IMUYUTHX OOJIMKA paHa, HACTAIMX Kao Mocieauna (U3NUKUX
noBpena i oapeheHnx obospema. [IpBu 3amucu 0 MeToama 3a 3apacTame paHa MOTHIY
jom w3 no0b6a Meconotamujcke IuBHian3anuje, oko 2500 roamua m. H. e. [106]. Ha
TIIMHEHUM IUI0YaMa MpoHal)eHHM M3 TOT mepuoja cy omucane Tpu (ase: ynmheme paHe,
MpaBJbCHE CBOJEBPCHUX 00JIOTa W 3aBHjalkbe paHe. 3a WCIHpame paHe Mecomorammu cy
KOPUCTHIIN Miieko win Boay [107], mok cy obiore mpaBsbeHe o OsaTa, TinHe, OMJbaka W
yiba. Erumhanu cy mpBu TOYenH ca NPUMEHOM Mena y TPEeTMaHy paHa, Koje Mopen
OJUTHYHE aHTUOAKTEPHjCKEe aKTHBHOCTH IOCEyj€ U pyTa IMOro{Ha CBOjCTBA, 1A je M JaHac
cacrojak O0pojuux ob6sora [108,109].

[{MBHIM3AIIMjCKK pa3BOj MOHOCH M 3HA4YajaH Hampemak y oBoM moJby [110].
[IpuMuTHBHE METOZAE 3aMemyjy XUpYypruja U MpUMEHa HOBHX MaTepHjasia KOju IMOKazyjy
BHUCOKY €(pUKacHOCT y 3apacTamy paHa. [IpoHana3zak aHTUOMOTHKA U HHXOBA MPHUMEHA 3a
3apacTamkbe paHa MOXE CE€ CMaTpaTd jeAHOM OJ Haj3HA4YajHUjUX TPEKPETHUIIA y OBO]
obnactu MemunuHe. XX BEK KapakTepuiie Op3 pa3Boj 00Jora 3a TpeTMaH paHa CauuECHUX
0] Hajpa3HOBPCHUJUX CACTOjaKa, MOYEBIIN O] MPUPOJIHUX, KOJU CYy MPUCYTHH OJ IPEBHUX
UBHJIM3aIMja, O CHHTETCKUX MarTepHjaja Kao ITo cy mnoimMepw. JlaHac ce HaydHa
HCTpaXMBamka 3aCHUBAJy Ha Pa3Bojy COPUCTUIIMPAHUX MaTepujalia, ca IUJbEM MOCTHU3amba

YCIEIIHOT 3apacTama, Koje je YCIOBJeHO BearKuM OpojeM (paktopa (Cruka 9).
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) w— O
CAHOCTAaBHOCT BJIQJKHE

IIPpUMCHE Kao U

YKIamama ca CpelmHe
pane
CrtBapame
Gapujepe
OncycTBO npema
TOKCH'IHIY CIIOJbAIIE UM
edexra, yTULAjuMA
anmepruje u
UpHUTALHje
Ob6e30ehuBame Crnpeuasarse
pa3MeHe racoea HH}EKIHje
p O6e30ehuBame
7. W  copruuje \
TEYHOCTH
U3JTyYeHe U3
paHe

Cnuka 9. KputepujymMu ycnemHocTé o0Jiore 3a 3apacTame paHe.

TpaaunmonanaHe oOiore 3a 3apacTambe paHa MOJpa3yMeBajy Tasze, 3aBoje Ol
OPUPOAHUX WM CHHTETHYKUX MaTrepujaia, MaMyK M ByHY, U Kao TakBe, PaHU MOTY
npyXutu onapeheny ¢u3nuky 3amTuty. [IpumMena TpaauuoHAIHUX 00JIora Ha paHe Koje
Jayde Behe KOJMYMHE TEYHOCTH JOBOJAM JI0 E-EHE COpIIHje, & CaMUM THM W BIaXKeHa
obnore u3McKyjyhu BEHO YecTo Memame, KOje 3a MallijeHTa MOoxe OUTH Beoma OOJHO
[111]. 300r HHUCKHMX TpOIIKOBA, JAOCTYMHOCTH W MOTYNHOCTH NpHUMEHE Ha Pa3JInYUTE
THIIOBE paHa, ra3e Ce W JaHac BPJIO YECTO MOTry cpectu y ymotpebu [112]. MehyTum,
HeMOTryhHOCT o/ipKaBarka ONTHMATHE BIIAXXHE CpEIUHE, KOja je HEOINXOJHA 33 HOpMallaH
TOK JIeUCHa paHe, YMHU UX HH()EPHOPHUM Y OJTHOCY Ha T€HEepallyje CaBpeMEeHUX 00JIora.

CaBpemeHne 00Jiore 3a 3apacTame paHa pa3BHjajy ce ca IUJbEeM Ja MOpe]] ToTa IITO
je ¢m3mukm mTuTe, 00e30eae ONTUMAIHE YCJIOBE 3a HCHO 3apactame. 1o Tmpe cBera

noJipa3yMeBa OJp>KaBambe BIAKHOCTH, CIIpeYaBame HAacTaHKa MH(EKIMje U MOACTULIAE
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Opoker 3apacrama. PaHa He cMe OMTH HU TIpEBUIIIC BIIakKHA HU CYBa; KaJla paHa Jy4YH Mamby
KOJUYMHY TEYHOCTH, O0JIOT€ MOTY O4YyBaTH XHApalMjy TKHBa 0€3 3HAYAjHOT YyIHjamba,

MehyTuM, y ciaydajy XpOHHMUHUX paHa KaJa J10ja3u 10 MPEKOMEPHOT JIyuyemha TE€YHOCTH,

o0Jiore Mopajy OUTH y CTamy Jia COPIIIH]OM YCIIOCTaBe HOpMaHy Biaxuoct [113].

Haj3nauajuuje

KaTeropuje

CaBpEMEHHX

o0mora

nopea XyaporejiioBa

cy:

XHMIPOKOJIOMIHE M aJlTMHATHE 00J10re, Kao u nene u puiamosu [114,115]. tbuxosa cBojcTBa

npukasasa cy y Tabemnu 1.

TaGena 1. TumoBu caBpeMeHux 0010ra U BUX0Ba CBOjcTBa (MoanpukoBano [116])

Tunmosn

o0J0ra

CacrtaB

IpennocTu

Xuopokonouou Kombunanuja enacromepa  HenpomycHu npema Henpomycau nmpema
(monmypeTan) u Boam; 00e30ehyjy KHCEOHHUKY, I1a CE& MOXE
renupajyher arenca 3alITUTY Of OaKkTepuja; jaBUTH HH(EKIH]ja
(xapOOKCHMETHII 1IeJTyJI03a, jEAHOCTABHU 32 Y3pOKOBaHa aHAePOOHUM
MEKTHH, XKEJIaTHH) MPUMEHY Oakrepujama; Behe

KOJIMYMHE U3JIydeHe
TEYHOCTH U3 PaHE MOTY
MIPEONTEPETUTH 00JIOTY

Aneunamu Hatpujymose n Copnnuja TeyHOCTH M3 3aXTEBajy ,,CEKyHIapHY
KaJILIHjyMOBE COJIU paHe; HEKH OJ WHHX O00JIOTy"; PU3HK 01
aJITMHATa, KOje Ce cacroje nmajy Jno0py HCylIMBamba paHe
OJ1 /IB€ JeJHUILIC MEXaHHYKY jauyuHy, Ia
MaHypOHCKE U TyJIypOHCKE C€ ca paHe MOory
KHCEIIHE YKIOHHUTH YUTABH

Duimosu [Monuyperan [po3upHu; 3anpxaBajy HemoryhHocT copruuje

BJIAry
Iene [Homyperan Komdophu; nodpu 3axTeBajy ,,CeKyHAapHY

copOeHTH; JTaKo
YKIIambhatbe ca paHe; He

JIeTie ce 3a paHy

o0ory*

25



Jloxmopcka oucepmauyuja Josana Bykosuh

2.2. XuJporeJjioBU Kao 00Ji0re 3a 3apacTame paHa

XuIIporeaoBu MPEACTaBIbajy JeHY OJl HajBAXHHUJUX Tpyla CaBpEMEHHMX 00Jiora 3a
3apactame paHa. [locnenmux rojuHa UCIMTUBAKE HUXOBOT MOTEHIMjajla U MPUMEHE Y
TpeTMaHy paHa TNpHUBIAYM BEJIMKY MaXmby. 3axBajbyjyhu CcB0jOj TpPOAMMEH3MOHAIHO]
CTPYKTYpH M CHOCOOHOCTH OyOpema, XHIPOTEJIOBH MOTY YIHTH W 33ApPKAaTH BEIHKE
KOJIMYMHE TEYHOCTH. YMpEkKema IOJIMMEPHUX JlaHalla CIpeYaBajy pacTBapambe
XUAporesnoBa, mro obe3dehyje ¢u3nuky M MEXaHMUKY CTAOWJIOCT NPWIMKOM IPUMEHE.
Benuku kanauuTeT ynujama TEUHOCTH M (PIEKCUOUIHOCT CTPYKTYpE YHMHE J1a XUPOTeI0BU
MMajy BEIMKY CIIMYHOCT ca KUBHM MEKUM TKuBuMa [117]. 300r cBOje Healxe3uBHOCTH, HE
JIeTIe ce 3a paHy, Ia je U HHXOBO OTKJIAamamkhe jeTHOCTaBHUje U Mame OOJHO Y OJHOCY Ha
tpagunuonanHe obaore [118]. KomdbopHocT m TpeHyTHO yOmaxkeme 00ia MPUIMKOM
npuMeHe, Kao U yMupyjyhu edekar 10o1aTHO M3/Bajajy XHJIPOIeaoBe O] OCTAJIMX THIIOBA
obuora [119]. Benuku caapikaj BoJie Y XHIPOTeNy XJIaJAW NOJpYYje paHe Koje je 3axBaheHo
yHaJIHUM IpolecuMa. XHUJIpOoreJoBU Cy NPOMyCT/bUBHU 32 racoBe (KHMCEOHUK), HYTPH]EHTE U
BOJIOPACTBOPHE META0OJIUTE, IPH YEMY MOTY 00€30€IMTH ONTUMATHE YCIIOBE 3a 3apacTame
pane. IbuxoBa TpaHcmapeHTHOCT omoryhaBa KOHTHHYaJgHO mpaheme Impoleca 3apacTama
pane 0e3 yknamamwa obmore [120]. Iloka3yjy ouM4HYy OMOKOMIIATHOMIIHOCT, V3
MUHHMaJIHE TokcuuHe edekre [121-125].

PenatuBHO HOBM mpHUCTyn Yy TpeTMaHy paHa yKJbyuyje yHOTpeOy MOJUMEpPHHUX
o0Jiora y Hujby yrpajibe U KOHTPOJUCAHOT OTIYIITaka PA3IMYUTUX TEPANEyTCKUX areHca
KOjH aKTUBHO y4YECTBY]y Yy je[JHOj WM BUILE (a3a mpoleca 3apacrama pane [94]. Cucremu
32 KOHTPOJIMCAHO OTIYIITAalke C€ KOPUCTE Y CBPXY CMamemha KOJMYMHE aKTHBHOT areHca
KOjH je HEONXOJaH 3a MOCTH3ame TepameyTckor edekra koxa marujeHra [126]. Takobe,
MOTYhHOCT KOHTpOJIe U3JI0KEHOCTU NMPHUMEHEHOM areHCcy y TOKY BPEMEHa, CaBja/laBambe
¢usmonomkux Oapujepa, CIpedaBamke MPEBPEMEHOr OTHYLITalka, Kao0 W  IHJHAHO
OTITYIITAamkE HA )KEJHEHO MECTO Y3 MHHUMAIIHY M3JI0’)KEHOCT OCTAaTKa TeNa, Cy Haj3HA4ajHUje
0CcOOMHE CHCTeMa 3a KOHTPOJIHMCAaHO oTmymTame [127]. XumporeaoBu Kao CHCTEMH 3a
KOHTPOJIMCAHO OTIyIUTamke Cy IMperno3HaTh Beh [JerneHujama yHaszaa. 3axBasbyjyhu

CHOCOOHOCTH TpHilarohaBama IMpOMEHaMa CHOJbAIlBbUX (PaKTOpa MPUIAAAjy TeHepaluju
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,[TAMETHUX " CHUCTEMa 3a KOHTPOJHUCAHO OTmymTame. CHHEpruja W3y3eTHUX CBOjCTaBa
XUApPOresioBa Kao o0Jiora, ¥ aKTUBHOCTH areHca, KOju ce ycmemHo yrpahyjy, a 3atuMm u

KOHTPOJIMCAHO OTIYILTA]jY, JOIPUHOCH OpKeM 3apacTamy paHe.

* * * *l-luﬁpoopraﬂnanu
ﬁ( Basnoyx ﬁ(

asmsmnarese. 343 30T $4 Y

TedHOCT
Pauna

Cnuka 10. Xunporen kao o6Jiora 3a 3apacTame paHa.
2.3. MeTau Ka0 aHTUMMKPOOHM areHcH

Hacranak mH}ekuje, HaKOH MOBpeIe KOXKE U CTBapama paHe, MPeaCcTaBJba BeoMa
030MJbHY KOMIUTHKAITH]Y, KOja yclie]] HeoaroBapajyher nedema MOXKe JIOBECTH JIO CeTce, Ia
YaK M JI0 CMPTH MaiyjeHTa. M3moxxeHo cyOKyTaHO TKUBO MPEICTaBJba MOBOJbHY MOIOTY 32
KOHTAaMHHAIIMjy ¥ KOJIOHU3AIMjy IMHPOKOT CIieKTpa MHUKpoopranuzama [128]. Uudekiuja
HaCTaje KaJa Cce jeJaH WM BUIIE MUKPOOpPTraHu3aMa TaKMUYM ca 00paMOECHUM CHCTEMOM
noMahnHa, Ma WHUXOBA WHBA3Wja M HIMPEHE Y3POKYjy HHU3 JIOKATHUX M CHCTEMCKHX
oarosopa opranusma [129]. Hajuerrthu y3pounuiy uH(peKnHja cy OakTepHje Kao IITO Cy
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Streptococcus
pyogenes u ribuBa Candida albicans [130-132].

Y mwpy chpevyaBama HacTaHKa wuH(peknuje wim KoHTpoie Beh moctojehe
uH(peKrje, Koja ychel HeaAeKBaTHUX Mepa MOXKe€ HMaTth QaTajaHe TOCIeIuIe 0

naunjeHTa, KOpHUCTC CC PA3JIMYUTU AKTUBHU AI'CHCH. Beh Bume ,I[CLIGHI/Ija aHTI/I6I/IOTI/II_II/I cy
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BEOMa 3aCTYIJbEHH y OBOj 00JIACTH, HAPOYUTO 300T TOTA MITO JIOKATHA MPUMEHA U3HUCKY]e
Kopumheme Mame KOJIMYMHE JIeKa Yy OJHOCY Ha CHCTEMCKY aJIMHHHCTpALHUjy
(MHTpaBEHCKO, OpaNHO U JIp.). MelyTum, ynopHa u 4ecta mpuMeHa aHTUOMOTCKE Teparuje
KpO3 YT HU3 TOAMHA JOBOJM 1O CTBapama OTIOPHOCTH MHKPOOpraHM3ama, Ima caMuM
TAM W JO0 HEyCHemHor Tpermana. /la Om ce oBaj mpoOiem mpeBas3minao, morpeda 3a
ITepHATUBHUM TIPHCTYIIMMa Y 3apacTamy paHa ce nmoBehaBa. Hayuna mctpaxkuBama cy
ycpencpehena Ha pa3Boj HOBHX o00Jora 3a 3apacTalbeé paHa ca aKTHBHUM areHcHMa

U3pakKeHe aHTUMUKPOOHE aKTUBHOCTH TPEMa pa3InduTUM MUKpoopranuzmuma [133-136].

2.3.1. bBakap

bakap npumana rpynu onuroeneMeHaTa 1 MUKpOHYTpHj€HATa, KOjU ce Y oapeheHum
KOJMYMHMMA Hala3e Yy JbYJACKOM OpraHM3My U aKTUBHO Y4YeCTBYjy y OpojHUM
OMOXEMHjCKUM IpoliecuMa. 3a HOPMAIHO (PYHKIMOHUCAHE OPraHu3Ma KOHTHHYallaH YHOC
HyTpHujeHaTa y oapeheHnm konmmumHama je obOaBesan. Y CAJl-ma cpenma BpeaHOCT
JTHEBHOT yHOca 0akpa ko xeHa u3Hocu oko 1,0 no 1,1 mg mo maHy, 10K je 3a MyIlIKapie
oBaj yHoc Hemto Behu, 1,2 no 1,6 mg mo many [137]. ['opmwa rpanuiia yHoca 6akpa Koja ce
ToOJIepuIlIe, IPOLIekeHa Ha OCHOBY Moryhux omrehema jeTpe kao HexesbeHor edekTa, je 10
mg 1o J1aHy.

JlpeBHe muBHMIM3aInyje, kao mrto ¢y Erumarcka u ['puka, mpemno3Haiie ¢y 3HadajaH
AHTUMHKPOOHH TMOTEHIHWjal 0akpa, Koju ce 4ak oko 2200 roawHa 1. H. €. KOPHCTHO Y
JeYery pa3lIMuuTHX 000JbeHa, MH(EKIHja Kao u 3a crepwinsanujy Bone [138]. [danac
Hajla3y I[IMPOKY MpHMEHYy Kao aHTUMHKpoOHHM areHc [139]. Tako y ycioBuma rue je
HEONXOJ]aH BUCOK HUBO XHUTHjCHE, MPETOpyUyje ce KOpUlIheme MOBPIIMHA HAIPaB/FEHUX
o Oakpa, Koje Cy y KIMHHYKUM CTyJUjaMa IoKa3aje M3y3eTHY aHTUMUKPOOHY aKTUBHOCT
npeMa IIHPOKOM CIEKTPY MHKPOOpraHu3ama, ca akIeHTOM Ha Hajuemthe y3pouyHHKE
uHdekuja S. aureus, P. aeruginosa u E. coli [138,140,141]. ¥V uumpy crnpedaBama
HacTaHKa M pa3Boja MH(EKIMje Ha MOBpIIMHAMa oJi Hephajyher demmka, Koje Cy, mopen

KIIMHUYKHUX YCJIOBa, 4YCCTO IMPUCYTHEC U Y I[OMahI/IHCTBI/IMa, oIKoJaMa H BpTI/IhI/IMa,
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CHHTETHCAHHU CY U XUAPOTEJIOBU Ha 0a3u MOJH(STUIICH TIIMKOM) AUAKpUIIaTa ca yrpalheHum
HaHOYeCTHI[aMa 0aKpa, Kao MpeBiIake ca OaKTEepUIUIHNUM aejcTBoM [142].

Bakap mpencraBiba eceHIUjaTHU €IEMEHT Y TpoIecy 3apacTama paHa. I[loactuue
aQHTUOTEHE3Y Tj. pacT U HIMPEHE HOBUX KPBHHUX CYJ0Ba, TaKO LITO MHIYKYje CTBapame
HajBaKHHUjer (haKTopa OBOr MpoIleca, BaCKyJapHOT eHmoTeqHor (akropa pacra [143].
Takohe, Oakap wmma ctumynumyhw edexat Ha mpoiudepalrjy enuTeaHux henuja,
¢ubpobnacta u komareHa [144-146]. 3HauyajHa OWOJOIIKA AKTUBHOCT M H3Yy3eTaH
AHTUMHUKPOOHW TMOTEHIIMjaJl OBOI MeTaja [ONpPUHENH Cy pa3Bojy HOBUX oOiora 3a
3apactame paHa. Tako ce yrpagmom Oakap(ll) joHa y ajrMHATHE XHIPOTEIIOBE MOCTIIKE
eukacHO 3apacTame, y3 KOHTPOIY YIAJHUX TMpoIeca M CIpedaBare/eIMMUHAIIN]Y
uHpekuuja y panu [147]. V1BpheHo je na HAHOKOMIO3WTH Ha 0a3u XWTO3aHa U Oakpa
yOp3aBajy 3apacTame paHa, yruuyhu Ha henuje, IMTOKMHE U (paKTOpe pacTa y pa3iuduTuM
dazama mporieca 3apacrama [148].

Nnak, OnoMeanIMHCKy MPUMEHY INpela3HuX MeTana, Ma ¥ 0akpa MpaTéd BUXoBa
NOTCHIMjalTHA TOKCHMYHOCT M MMYHOJIOUIKM OJrOBOp oOpranusma. Mehytum, wuako
€JIETPOTIO3UTUBHH JOH Oakpa Kao TakaB Moke ITU(YHIOBATH Kpo3 OHOIIOIIKEe MeMOpaHe U
ca mpoTenHuMa (HOPMUPATH KOMIUIEKCE, PA3JIMYUTH TECTOBH Cy TOKa3alu Ja Oakap mma
HU3aK TOTCHIMjaJl UPHUTAINH]Ee JbYJCKE KOXe. Y JIMTepaTypu TOCTOjU BeoMa Mayd Opoj
KIMHUYKUX CiIydajeBa KOjH yKa3yjy Ha MMYHOT€HO CBOJCTBO 0akpa, KOjU c€, MPHUTOM,
OJTHOCE Ha CUCTEMCKY H3JI0)KEHOCT OBOM METAIy, ajli HE ¥ Ha HerOBY TOIMKAIHY PUMEHY

[149].

2.3.2. llunk

[Topen Oakpa, IMHK Takolje mpuIaga TpymH OJIUTOCIIEMEHAaTa U Kao Ko(hakTop
OpojHUX eH3MMa YyKJbYYeH je y OHMoXeMmHjcKe mporece y JbyJAckoMm opranmsmy [150].
CMmaTpa ce eceHIMjalTHUM 3a Ipolece Kao INTO Cy CHHTE3a KojareHa, MpOM3BOJHbA
aHTUTEeNa, Kao W hemmjcka mpoiudepannja, Koju Cy HEONMXOAHH 3a HOPMaJlaH TOK

3apactama pade [151]. Kao jeman o1 aHTUMHUKPOOHHX areHca, Mokasyje aHTHOAKTEPHjCKy
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aKTHBHOCT MpeMa IUPOKOM CHeKTpy Oaktepuja [152-154]. AnruHaTHU XHAPOTEIOBH ca
yrpal)eHUM joHMMa IIMHKA TIOKa3ajHM Cy Ce IMOTOJHMM 3a NMPUMEHY y 3apacramy paHa,
3axBajbyjylil KOHTPOJHMCAHOM OTIYIITakhy HETOKCHYHHX KOHICHTpalldja IHHKA U
3a70BoJbaBajyhoj aHTHOakTepujckoj aktuBHocTH mnpema E. coli [155]. Konrpoma wu
WHXHOUIIMja pacTa MUKpOOpranu3ama kao mrto cy E. coli u S. aureus moxe ce noctuhu u

yrpaamoM IHK xiopuaa (ZnCly) y xuaporenose moiau(akpuine kucenune) [156].

2.3.3. Cpeopo

Cpebpo mpencraBiba jemaH of Hajuenthe HCIUTHBAaHMX MeTana ca aclekTa
aHTUMUKPOOHOT noTeHnMjata. [Tokasyje u3pakeHy aHTUMUKPOOHY aKTHBHOCT Kako Ipema
I'pam-nio3uTHBHUM 1 ['paM-HeraTuBHUM OakTepujama, Tako U npema ribuBama [157]. Jeano
0J1 HaJOUTHHJUX CBOjCTaBa cpedpa jecTe HUCKAa TOKCUYHOCT KOjy MCIOJhbaBa y OPraHU3MY,
Ia je TaKo PH3HK OJ HeXEeJbeHHX edekaTta cBeieH Ha MuHuMyM [158]. axBasbyjyhu oBum
ocobuHama, cpeOpo Hajla3u MPUMEHY Y Pa3IUUUTHM (GopMyiangjama obJiora 3a 3apacrame
pana [159,160]. YTBpheno je na xumporenoBu monv(BHHWI MUPOJIUIOHA) U alTMHATA Ca
yrpal)eHUM HaHOUYecTHIIaMa cpelpa TMoKa3yjy OrpoMaH TMOTEHIHjall y 3apacTamy paHa,
3axBaJbyjyhn U3pakeHoj aHTUMUKPOOHO] aKTHBHOCTH Tipema S. aureus, P. aeruginosa u C.
albicans [161]. KoHTponucaHuM OTIMyImITalkeM HAHOYECTUIA Cpedpa W3 XHUIPOTeiIoBa Ha
0a3u MONMM(BUHWII aJKOXOJa) TOCTIDKE CE CIpevyaBame pacTa OakTepuja W OJIp’KaBambe
CTEpUIIHE CpEAMHE Yy paHH, ITO omoryhaBa HopMamaH TOK 3apacTtama [117]. In vivo
CTy/Wje W3BEJCHE Ha MUIIEBUMA MOKa3yjy Ja Jojia3u 70 yOp3aBama 3apacrama paHe, 0e3
HE)KEJbEHHX YIAIHUX MPOIeca, Y MPUCYCTBY XUAPOTresIoBa Ha 6a3u MOJU(BUHIII aIKOX0Ja),

XMTO3aHa U HaHOYeCTHIIa cpedpa [162].
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EKCIIEPUMEHTAJIHUA JTIEO
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3. Jlooujame xuaporesioBa Ha 0a3u 2-XHIPOKCHETHJI AKPWJIATA M HMTAKOHCKe
KHCeJIMHe

3.1. Peakranru

3a cuHTE3y | MPUIPEMy XUApOrenaoBa KopuinheHu cy cieaehu peakTanTu:
e MoHoMepu: 2-XHIPOKCUETHUI aKPUIAT M UTAKOHCKA KHCETTNHA,
e VYMpexuBau: €TUICH TJIMKOJ JUMETaKpUiaT,
e Muunwmjarop: xanujym nepcyngar,
e Vop3usau: N, N, N', N'-TeTpameTHUICTHIICH TUAMUH,
e baxap(ll) cyndar nenraxuapar,
e (Cpebpo HuTpar,
e [[uHK aneraT AUXUAPAT,
e Hatpujym Gopoxuapu.

HaBenene xemukanuje cy kopumrheHe y o0auKy 10OMjeHOM o mpou3Bohada, 6e3 majber

npeuunnrhaBama.

3.1.1. 2-XxuaApoKcueTH aKpUJIaT

2-XMJIPOKCUETHJI aKPHWJIAT WJIH CTHWICHIJIMKOJI MOHOAKpPWJIAT je ecTap aKpuiIHe
kucenune. To je 6€300jHa TEUHOCT, Haipaxyjyher Mupuca, Koja ce JJako pacTBapa y BOJIU U
€TaHOJy W JIaKo ToJuMepusyje. Y OBOM paay je KopuilheH 2-XUAPOKCHUETHII aKpHuiaT

(Sigma Aldrich, CAl) ca cnenehum kapakTepucTHKaMa:

e Monapua maca: 116,12 ¢ mol™:;
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e Momnekyncka ¢popmyna: CsHgOs;

e Temmeparypa kbydama: 90 - 92 °C;
e Uunekc pedpaxuyje: 1,45 (Ha 20 °C);
e TIycruna: 1,011 g ml*? (aa 25 °C);

e Uucroha: 96 %;

e HMuxuburop: Mmonometui etap xuapoxuron (200 - 650 ppm).

@)
H20~\\)J\O/\/OH

Cnuka 11. CtpykTypHa hopMyia 2-XuApOKCUETHII aKpUIaTa.
3.1.2. UTakoHCKa KHCEJHHA

HrakoHcKa KHCeIMHA MPEACTaBJba He3acuheHy NUKapOOKCHIIHY KHCEIMHY Koja ce
no6uja u3 OMOOOHOBJFUBHX M3BOpa. PacTBOopHA je y Boau M, mpema mpousBohady (Sigma

Aldrich, CAJT), ;seHe KapaKTEPUCTHKE CY:
e Momnapua maca: 130,10 g mol™;
e Monekyncka Gpopmyna: CsHeOg;
e Temmneparypa Torbema: 165 - 168 °C;

e Uncroha: > 99 %.
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O
CH, OH

HO

Cnuka 12. CtpykTypHa (popMyIia UTAKOHCKE KUCEITUHE.

3.1.3. ETujieH riiMKoJ AMMeTaKpuiIaT

ETuneH ravkon AMMeETakpuiaT WM eTwieH nuMerakpuiat (Sigma Aldrich, CAJI)
KopuiiheH je Kao yMpeXuBad y CBUM CHHTe3ama. To je 6e300jHa TedHoCT u uMa ciezehe

KapaKTePUCTHKE:
e Momnapna mMaca: 198,22 g mol™:;
e Monekyncka ¢popmyna: CigH1404;
e Temmneparypa kibyuama: 98 - 100 °C;
e Unpekc pedpaxuyje: 1,454 (na 20 °C);
e Tycruna: 1,051 g ml™ (1a 25 °C);
e Uucroha: 98 %;

e Uuxuburop: monomerui etap xuapoxuHoH (90 - 110 ppm).

CHg 0
HQCA\WO\/\O&CH‘?
O CHa

Cnuka 13. CtpykTypHa (hopMyJsia €THUIICH TIIMKOJI JUMETaKpHIIaTa.
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3.1.4. Kanujym nepcyagar

Kao wHummjarop y cBUM CHHTe3ama KopuiiheH je kamujym mepcyiadar (Sigma
Aldrich, CAJl), Oenma KpucCTajdHa CyNCTaHIIa pacTBOPHA y Boau, ca cieaehum

KapaKTepUCTUKaMa:
e Momapna maca: 270,32 g mol™;
e Momnekyncka ¢popmyna: KySy0s;

e Uucroha: > 99 %.

3 0
KO-S-0-0-§-0K
O O

Cnuka 14. CtpykTypHa hopMyia Kanujym nepcyidara.

3.1.5. N, N, N, N'-TeTpaMeTH/IeTUIeH TUAMUH

N, N, N’, N'-terpamerwieTuicH IuaMuH je kKopuinheH kao yOp3uBau. To je
yhkacTo o0ojeHa TEYHOCT HempujaTHOr Mupmca. [Ipema mpousBohauy (Sigma Aldrich,

CAJl) uma cienehe kapakTepHCTHKE:
e Monapsa maca: 116,20 g mol™;
e Monekyncka popmyna: CeHigNo;
e Temmneparypa kipyuama: 120 - 122 °C;
e Unpnekc pedpakuuje: 1,4179 (aa 20 °C);

e Tycruna: 0,775 g ml™ (aa 20 °C);
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e Yyucroha: 99 %.

CHs
HSC, N \/\N/CHS
CHj3

Crnuka 15. CtpykrypHa dhopmyna N, N, N', N'-rerpameTuIeTHICH THaMHUHA.

3.1.6. bakap(ll) cysagar nenraxuapar

bBakap(ll) cyndar nenraxuapar je kopuirheHn kao u3Bop 3a yrpaamwy Oakap(Il) jona
y CHHTETHCaHe Xujaporenose. To je miaBa KpUcTajiHa CYIICTaHIla Koja IpeMa MpousBohady

(Sigma Aldrich, CAJ]) uma crienehe kapakTepUCTHKE:
e Momnapua maca: 249,69 g mol™;
e Momnekyncka ¢popmyna: CuSO4 X 5H,0;
e Temmneparypa Tombema: 110 °C;

e Upcroha: > 98 %.

3.1.7. lluHK aueTaT TUXUAPAT

[uak anerat auxuapar (Sigma Aldrich, CAT) je xopumiheH kao U3BOp 3a yrpajmy
nuHK(I]) jona y cunTeTncane xuaporenose. To je Oena kpucTaiHa CyIncTaHIa ca cieaehum

KapaKTCpUCTUKaMa:

e Momnapua maca: 219,51 g mol™;
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e Mounekyncka ¢popmyna: Zn(CH3COO), x 2H,0;

e Uncroha: > 98 %.

3.1.8. Cpedpo HuTpar

Cpebpo uutpar (Sigma Aldrich, CA/l) je xopumtheH kKao H3BOp 3a yrpajmy
cpebpo(l) jona y cuHTeTHCaHe XuaporeinoBe. To je Oema KpucTaaHa CYICTaHIA ca

cienehuM kapakTepuCTHKaMA:
e Momnapua maca: 169,87 g mol™;
e Monekyicka Gopmyna: AgNOs;
e Temneparypa Torbema: 212 °C;

e Yycroha: > 99 %.

3.1.9. Hatpujym 6opoxuapusu

Harpujym Oopoxuapun je kopuimheH Kao pPEIyKIMOHO CPEACTBO, y IHJBY
penyKiyje joHa MeTalla KOju cy yrpaheHu y CHHTeTHMCaHe XujporeiaoBe. To je Oema
npanikacta CyrncTaHia Koja OypHo pearyje ca BoaoM. KapakTepucTHke OBe CYIICTAHIIEC,

npema npousBohauy (Sigma Aldrich, CAJ]) cy cnenehe:
e Momnapha maca: 37,83 g mol™;
e Monekyncka Gpopmyna: NaBHa;
e Temneparypa Torubema: > 300 °C;

e Upcroha: > 99 %.
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3.2. Cunresa XyjaporejioBa Ha 0a3m Z-XI/I}IPOKCI/IQTHJI aKpuwjiaTa H HTAKOHCKE
KHCCJIUHE

XuaporenoBu 2-XUAPOKCHETHII aKpuilaTa ¥ UTAKOHCKE KUCEIIMHE Cy CUHTETHUCAHU
NOJIMMEPH3AIIMjOM MPEKO CI000IHUX paauKaia y pactBopy. Kao pactBapau je kopumiheHa
cMmemia Boje M eraHona. [Ipu cuHTE3ama je BapupaH cajapikaj MOHOMEpa Y IHJbY
UCTIMTHBAamka yTHIAja CacTaBa Ha CBOJCTBA XHUJPOTENOBA. YO0 MTAKOHCKE KHCEIWHE Yy
xuaporenosuma je Bapupan (0,0; 2,0; 3,5; 5,0; 7,0 mol%) u Ha Taj HauuH je MoOMjeHa
cepuja of MeT XUAPOreaoBa Koju cy obenexxenu ckpahenmnmama HO, H2, H3.5, HS u H7,
rae H o3HauaBa XxuaporenoBe 2-XUIPOKCUETHII aKpHUjlaTa U UTAKOHCKE KHCEIHHE, 0K 0poj
yKa3yje Ha caJpkaj UTaKOHCKE KHCENuHe y xuzaporeny. KoHIEHTpamuje yMmpexuBaua,
WHUIIMjaTopa ¥ yOp3uBaua cy Ouiie KOHCTaHTHE.

OnMepeHe cy Mace peakTaHaTa W MOjeIUHAYHO PACTBOPEHE y CMEHIM BOJE M
eTa”osna. HakoH Tora cy pacTBOpHW MOMENIAHHU, IPOyBaBaHU a30ToM 20 min U U3IIMBEHU Y
KaJyI KOjU C€ CacTOjU O JBE CTAKJICHE TUIOYE OMBUYEHE LPEBOM OJ1 TIOJIMBHHWII XJIOPHIA
neosuae 2 mm. Kanmym je craBiben y cymuuimy Ha 55 °C, y tpajamy ox 24 h. Tlo
3aBpIIETKY MMOJIMMEPU3ALINje, Y30PIH cy u3Bal)eHH U3 Kamyra U UCEYCHU Y OOJIMKY JUCKOBA
(mpeunuka 10 mm). J[MCKOBH Cy MOTOIJBCHH y JECTHJIOBAHY BOJY, Y IUJbY YyKIamarmba
HeTpopearoBaiux Marepuja. Bosia je MemaHa CBaKOJHEBHO Y TOKY CellaM JlaHa, HAaKOH Yera
Cy T0OMjeHU XUAPOTEIIOBU OCYIIIEHN HAa COOHO] TEMITepaTypH.

VYrpaamwa Oakap(ll) jona y cuHTeTHCaHE XHAPOTENOBE H3BpIICHA j€ MOTalameM
xuzaporenosa y pactBop CuSO4 X SH,0 (10 M) y Tpajamy of 24 h, mocie yera cy y30piu
u3BahleHn W ocymieHH Ha CcoOHO] TemmepaTypu. JloOWjeHM XHIPOTEIOBH O3HAYCHH CY
cinenehum ckpahenunama: CI0, CI2, CI3.5, CIS u CI7, roe CI yka3yje Ha Xumaporenose 2-
XUAPOKCUETHII aKpHJIaTa M UTAaKOHCKe KucenuHe ca yrpahennm 6akap(Il) jorrma, 1ok 6poj
NpeJCTaB/ba CajpXaj HWTAKOHCKE KHCEJIMHE Y XHUAPOrelioBUMa. Y MUJby J00Hjama
XHUJIPOTEJIOBA ca PEeAYKOBAaHUM OOJIMKOM Oakpa, U3BpPIICHA je XeMHjCKa peayKIiuja, ma cy
tako xuaporenosu Cl cepuje MOTOIIBEHH Y pacTBOp peaykuuoHor cpeactsa, NaBH, (10'2
M), y Tpajamy oa 24 h, HaKOH Yera Cy XHJPOTEJIOBU OCYIICHH Ha COOHO] TEMIIepaTypH.

OBu xuzaporenoBu cy o3HaueHu Ha cienehu naumd: CRO, CR2, CR3.5, CR5 u CR7, npu
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yemy CR ykasyje Ha HpUCYCTBO peIyKOBAHOT 0aKpa y XHIPOTEIIOBUMA 2-XUIAPOKCHETHII
aKpujaTa U UTAaKOHCKE KHCEIIMHE, JIOK OpOj, Ka0 U Y MPETXOHO] CEPHjH, TOTHYE O yIesa

HUTAaKOHCKEC KHUCCIIMHC Y XUAPOTeJIOBUMA.

0
"F%/J\. o/\/n"
55 «C
" HMEMITATOP
yopsuEay
Ov
Hoj\g\’r

CuSD4 X SHa0

Cnuxka 16. JloObujame Xuaporeiosa.

Y 1wy yTBphUBama IMOTOJHOCTH CHHTETHCAHMX XHApOrejaoBa Ha Oasu 2-
XUAPOKCHETHI aKpWiIaTa W WTAKOHCKE KHCEJIMHE Kao CHCTeMa 3a KOHTPOJIMCAHO
OTHYIITakE JAPYTHX TEPANCYyTCKH aKTUBHUX MeTalia, U3BpIIcHa je yrpaama nuHK(I1) jona u
cpebpo(l) joHa, a MOTOM ¥ EBUXOBA pEAYKIIHja.

VYrpanmwa muak(Il) jona y xuaporenoBe 2-XHAPOKCHETHI aKpHjaTa U MTAKOHCKE
KHCEITMHE M3BeJcHa je Ha cienchu HaunmH. CHMHTETHCAHW XHMIPOTEIIOBH Cy MOTOIJBCHU Y

pactBop Zn(CH3COO); x 2H,0 (10 M), na 24 h, nocie yera cy u3BaljeHH 1 OCYIICHH Ha
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cobHOj Temneparypu. JloOujeHn XuaporesioBu o3HaueHu cy cienehum ckpahenumama: ZI10,
Z12, Z13.5, ZI5 u Z17, ananorno o3Hakama CI xuaporenosa. ZI ykasyje Ha XuaporeiaoBe ca
yrpahenum nuHk(II) jonuma, nok je Opoj mokaszaresb cajpikaja UTAKOHCKE KHUCEIHHE Y
xuaporenosuMa. Y nuipy peaykuuje yrpahenux uwmHk(Il) joma, ZI xumaporemnoBu cy
nororusern y pacteop NaBH4 (102 M), Ha 24 h, HakoH wera Cy OCyIICHH Ha COGHO]
temriepatypu. OBU XuaporeiaoBu ¢y o3HaueHu ckpahenmmama: ZRO, ZR2, ZR3.5, ZR5 u
ZR7, npu yemy ZR ykasyje Ha MPHUCYCTBO PEAyKOBAaHOT IMHKA Y XHJIPOTEIOBHMA, JIOK
O0poj, Ka0 W y TPETXOJHUM CepHjama, IOTHYE Of yJela HTAKOHCKE KHCEIHHE Y
XHJIPOTEJIOBUMA.

VYrpanwa cpebpo(l) jona y xumporenoBe Ha 0a3u 2-XHIPOKCHETHJI aKpwjiata U
UTAKOHCKE KHCEJIMHE M3BEJICHA j& TaKO IITO Cy CHHTETHCAHU XUAPOTEIIOBH MOTOIJBCHH Y
pactBop AgNOs (10 M), ua 24 h, Hakon wera cy u3BaljeHH W OCYHIGHH Ha COGHO]
TeMIeparypu. 3a nobujeHe xuaporenoBe kopuirthene cy cienehe ckpahenure: AlO, Al2,
Al3.5, AI5 u Al7, y cknany ca o3nakama Cl xumporenoBa. Al ykasyje Ha XHUIPOTEIOBE ca
yrpahenum cpebpo(l) jonuma, mok Opoj ykasyje Ha yA€O HTAKOHCKE KHCEITUHE Y
xuaporenoBuMa. Kao My TpeTXOIHUM cepujamMa XHIpOreynoBa, y LHUIJbYy pEIyKIHje
yrpahennx cpe6po(l) jona, Al xuaporenoBu cy noromsenn y pacrsop NaBH4 (102 M), na
24 h, HaKOH 4Yera Cy OCyIIeHH Ha cOOHO] TemrepaTypu. OBH XUAPOTEIOBU CY O3HAYCHH Ha
cnenehn HaunH: ARO, AR2, AR3.5, AR5 u AR7, npu uemy AR yka3zyje Ha IpUCYCTBO
pPEAYKOBaHOT cpedpa y XUIPOreIOBUMa, 0K Opoj MOTHYE Of Y/eJia HTAKOHCKE KUCEIINHE Y

XHUIPOTeI0BUMA.

4. KapakTepu3aumja XuJporejioBa

XUAPOTENIOBH Cy KapaKTepUCAaHW NPUMEHOM HH(pampBeHe CHEKTPOCKOIHje ca
dypujeoBom tpanchopmaimjom (OTUP), ckenupajyhe enerporcke mukpockomnuje (CEM),
TUHAMHUYKO-MexaHnuke aHanuze (JAMA), audepeHuujaiHo ckeHupajyhe kamopumeTpuje

(CK), kao u mpahemem mporieca 6yopema.
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4.1. UudpaupBena cnekTpockonuja ca @ypujeoBoM Tpanchopmanmjom

CrpykTypHa CBOjCTBa XMJpPOrejaoBa HCIHUTUBaHA Cy MPUMEHOM HWH(palpBeHe
cnekTpockonuje ca dypujeoBoM TpanchopmarnujoM. CyBH XUAPOTEIOBU CY CIpALLICHH U
noMenrand ca kamujym Opomuumom (Sigma Aldrich, CA/l) y oamnocy 1:100, a 3atum
KOMIIPUMOBaHH y WY AoOujama Tabneruna. Kopunthemewm criekrpodoromerpa BOMEM
Michelfan MB-102 FTIR, no6ujerun cy ®TUP crnekTpu HUCIUTHBAHUX XHUIPOTEIOBA, y

pacIony Tanacsor 6poja ox 4000 - 700 cm™, ca pesomyumjom 4 cm™.

4.2. Cxenupajyha ejieKTpoHCKa MUKPOCKONHja

Mopdomoruja xuaporenoBa je wucnutuBana kopumnihemem JEOL JSM-5800
ckeHUpajyher eneKTpOHCKOr MHKpockoma. [Ipe aHain3e HMCIUTHBAHU XHIPOTEIOBH CYy
mno¢punuzoBany. JImoduian3oBaHM XHAPOTEIOBH Cy TOTOIUBEHHM Yy TEYHH a30T U

npeceueHu. 3aThM ¢y GUKCHPAHHU HA TUTAHU]YMCKHA HOCA4 M HAITAPCHH IIATHHOM.

4.3. InHAMHYKO-MeXaHNYKa aHAJIH3a

MexaHnuka CBOjCTBa XHApOTresoBa Cy ucnutuBaHa Ha ypehajy Discovery HR-2
hybrid rheometer. Kopumhena je reomerpuja mapanenHux IuUio4a MpedHHKaA 25 mMmM.
XUIpOrenoBy Cy M3JI0)KEHNM KOHCTAHTHOM HaloHy Ha cMunamwe o 10 %, Ha Temneparypu
o 25 °C u mpomenu (ppekBernuje y uarepsary ox 0,1 go 100 rad st Mepema cy u3BeneHa
Ha XHUJIPOTEJIOBHMMa KOJHU Cy TMpeTXoaHo HaOyOpenu. H xwuumporemoBu cy mpeTxoHO
HaOyOpenu y nydepy pH 7,40, nok cy CI u CR xuaporenoBu HCOUTHBAHU HAaKOH HUXOBE

npumpeMe Tj. HakoH Oyopema y pactBopy CuSO4 X SH20 n NaBHa.
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4.4. Nudepenunjanno ckeHupajyha kagopumerpuja

Y uuipy WHCOHTHBaka TEPMHUKHX CBOjCTaBa XHIporeinoBa u onpehuBama
BpPEIHOCTH TEMIIepaType Ipela3a y CTakiacTo ctame, kopuiheH je TA Instruments DSC
Q2000 cucrem. XuaporesoBu cy nperxoaHo cyirenu Ha 40 °C, y tpajamy oa 24 h. 3atum
Cy MOCTaBJhCHHU Y ATYyMHUHH]YMCKE TIOCYJIE KOj€ Cy CMEITeHe y aTMocdepy azoTra (MpOTOK
asota 50 ml min™) y3 sarpesame ox 20 °C min™'. TIpuMemeH je ABOCTENECHH IHKIYC
3arpeBama/xnalema y TemmepatypHoMm orcery oa -50 mo 150 °C y mwpy ykiamama

3a0CTaJIC BOAC.

4.5. UcniuTuBame 0yopema

[Ipouiec OyOpema xuaporenoBa npaheH je rpaBUMETpHjCKOM MeTooM. Ha moueTtky
eKCIepUMEHTa Cy U3MepeHe Maca My U JuMeH3Hje (IPeYHUK U Ae0JbHHA) CYBOT XUaporena
(kceporena). 3aTUM je XUAPOTEI MOCTAaBJbEH Y Mocyay ca oarosapajyhum (dochatHum nimm
arieratHIM) mydepom, Ha oapeheHoj Temreparypu. Xuaporen ce, y yHanpes oapeheHum
BPEMEHCKUM MHTEpBAJIMMa, Baau U3 mydepa, QuiaTep MNanupoM ce YKJIamba BHIIAK
TEYHOCTHU Ca HEroBe MOBPIINHE U TIOHOBO U3MEPHU HEeroBa Maca M. Mepemwa ce HacTaBsbajy
JI0 TIOCTH3alka KOHCTAHTHE Mace Tj. PaBHOTEXKHOT cTama xuaporena. Crenen OyOpema (
Kao0 ¥ PaBHOTEXKHU CTereH OyOpema (e pauyHajy ce kopuiihemeM jennaunna (6) u (7).

Y mwby yTBphUBama OCET/BMBOCTH XUAPOreJOBa Ha IMPOMEHY CIOJbALIBHX
¢akTopa, mporec OyOpema je MCHOMTHUBAH a) HAa KOHCTAHTHO] Temmeparypu, 37 °C, y
nydepuma pazmuuutux pH Bpennoctu (2,20; 3,85; 4,50; 5,45; 6,20; 6,80; 7,40; 8,00) u6) y
docharHOM mydepy korcTtanTHe pH Bpennoctu 7,40 Ha paznMUuTHM TeMiieparypama (25;
30; 37; 40; 45; 50 °C).

Kuneruka 6yoperba je mpahena npumeHoMm ciezehe jennaunne [163]:

M, n
o=kt (8)
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rie cy M m M. xonuumHe amcopOoBaHor Quiynga y BpemMeHy t Wy cramy
paBHOTEKE, t TUdYy3HOHO Bpeme, K KMHeTHYKa KOHCTAaHTa M N Au()y3HOHU €KCITOHEHT, YHja
BPEIHOCT yKa3yje Ha HauuH TpaHcmopTa (ayuna. Bpennoctu n < 0,50 omucyjy ®uxoBo
(Fickian) monamame wiau aupy3HMOHO KOHTPOJIMCAHU MEXaHM3aM TpaHCIopTa Qiynaa
(cyuaj 1), mok n > 0,50 yka3syje Ha He-DukoBo (non-Fickian) nonamame. Bpeanocr n = 1
(cmyuaj 1) kapakrtepuiine TpaHcmopT ¢uiyHaa HYJITOr peaa, JTOK N > 1 omwmcyje ciaydaj
11 [163]. Tlpumenom jorapuTaMcKor oOJHKa jeaHaunHe (8) Ha eKCIIEpUMEHTAITHE
pesyiraTe OyOpema XHaporesa, KOHCTaHTa K M EKCIIOHEHT N ce MOry H3padyHaTH W3
HarnOa u ojceuka guHeapHe 3aBucHOocTH 10gMi/M. u logt. OBaj Momen ce npumemyje Ha

Bpeanoctu Mi{/Me < 0,60.

Judysuonn koepurmjent D (cm?s™) je uspauynar kopumherem cirenche jennadnse:
M, (Dt)\0S
w=4Ge) ©

rae je | ne6puna aucka. OBa jeqHauuHa je, Takole, MpUMEHJbMBA HA CKCIIEPUMEHTAITHE
noxarke 3a My/M. < 0,60.
Kuneruka Oyopema npahena je u mpumenom Illorose (Schott-ose) jennaunte apyror pena

[164]:

d

—=K(q. —q)* (10)
y3 kopuiithewe uHTerpanHor ooauka [165], kana je K = # uq, = % :

2 = A+ Bt (12)

rae je (e paBHOTEXHHU crTereH OyOpema, ( cremeH OyOpema y Bpemeny t, m K

KapaKTCpHUCTUYHA KOHCTAHTA.
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5. XuporejioBu 2-XUAPOKCHETHJI AKPUJIATA U UTAKOHCKEe KHCEJINHE Ka0 CHCTeMH 3a
KOHTpoJIMcaHo ornymTame 0akap(Il) jona u penykoBanor d0akpa

5.1. E¢puxacnoct yrpagme daxap(Il) jona

EdukacHoct yrpamme EE (%) Oakap(Il) jona y cHHTETHCaHE XHIPOTEIOBE 2-
XUJIPOKCUETHIT aKpHjaTa M HMTAKOHCKE KHCEIMHE HU3payyHaTa je HpuMeHoM cienche

jemHadnHe:

caopaicaj akmueHo2 a2enca y Xuopozeny

EE (%) = X 100 (12)

MeopujcKu caopaicaj akmusHoz azeHca

Kopumhewem aromckor —amcoprmuonor —crekrpodoromerpa Phillips PYE
UNICAM SP9 usmepena je nodetHa konuuuna Oakap(Il) jona (Teopujcka KoIM4HHA) y
pactBopy CuSQO4 X 5H,0, kao u konmnunna Heyrpahenux 6akap(1l) jona, koja je uamepena y
pactBopy CuSO4 X 5H,0 HakoH mTo Ccy xmaporenoBu u3Balenu. Ha ocHOBy moueTHe
konuunHe Oakap(Il) jona y pactBopy, Koja je Ouia JOCTYIHa XHIPOTETy, M KOJUIHMHE
Heyrpahenux Oakap(Il) joHa, koju cy 3aoctanu y pacTBopy, oapehen je campkaj OGaxap(Il)
joHa koju cy yrpahenu y xuaporen. Ha OCHOBY OBHX BPEIHOCTH H3padyyHaTa je H

epukacHocT yrpaame 6akap(Il) jona.

5.2. Kontpoaucano ornymrame d6akap(ll) jona u penykoBaHor 6akpa

Crynuje koHTposucanor ormymrama 60akap(Il) jona, kao u pemykoBaHor 6akpa u3
UCMIUTHBAHUX XHUAPOTeioBa, HW3BeAEHE cy IN VIitro, y cuMymupaHuM (GH3HOIOMIKUM
ycnosuMa. Kao menujym 3a ormymrame kopuithen je ¢gochatau mydep pH 7,40, nox je
temneparypa omia 37 °C. CI u CR xuaporeiaoBu Cy CMENITCHH Yy IOjeIMHAYHE MOCYJIe ca
MarHeTHUM MeIajguiiaMa, y KojuMa ce Hajasu ojpehenHa zampeMuHa menmjyma 3a

ornymrabe (50 ml). Bp3uHa Mermama je Ouia KOHCTaHTHA 3a BpeMe Tpajarba
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eKcrepuMeHTa M u3Hocuia je 50 oOpraja mo MUHYTH. Y TPETXOAHO nepuHUCAaHUM
BPEMEHCKUM HMHTEpBAJIMMa, T03HATa 3ampemMuHa QocdaTHOr mydepa je y30pKOBaHA U
aHaNM3MpaHa KopHIIhemeM aToMCKOr amcopriuoHor crnekrpodoromerpa Phillips PYE
UNICAM SP9, npu uemy cy nobujeHe KoHueHTpammje ormymTeHux Oaxap(ll) jona u

pPEeAyKOBaHOT OaKpa W3 HCIIUTUBAHUX XUIAPOTEIIOBA.

5.3. Ana;im3a mexanuzma tpancnopra 6akap(Il) jona u pexykoBanor 6akpa

Mexanuzam Tpancnopra ©Oakap(Il) jona wu pegykoBaHor ©Oakpa y TOKY
KOHTPOJIMCAHOT OTIYIITakha W3 MCIUTHBAHUX XHIPOTEJIOBa aHAIM3HpaH je KOpHIIhemeM
cieneha Tpu monena:

1. Purrep-Ilenac (Ritger-Peppas) [163]:

=kt (13)

rne cy Mi u Me KoiM4MHE OTHYIITEHOT aKTUBHOT areHca y BpeMeHy [ um y cramy
paBHOTEXe, Ki KHHETHYKA KOHCTaHTa, t BpeMe oTmyInTama U N 1ndy3MOHN SKCIIOHEHT KOjU
ce OJIHOCH Ha THUIl MEXaHHM3Ma TPAaHCIOPTa aKTUBHOI areHca. 3a XHUIPOrejoBe Y OOJIUKY
TaHKUX ¢uimMoBa, BpeqHocT N = 0,50 ce omHOCH Ha MeXaHHW3aM TPAHCIOPTa KOHTPOIHCAH
®dukoBoM mudysujom. Kaga je N = 1 TpaHCHOpT aKTHBHOT areHca momiiexe ciydajy I,
yka3yjyhu Ha otnymTame Hynror pena. Bpeanoctu 0,50 < n < 1 kapakTepuinly aHOMaJTHU

THUII TPAHCIIOPTA aKTUBHOT arcHcea.

2. Tlemac-Canun (Peppas-Sahlin) [166]:

= fgt™ + kept? (14)

[IpBu unan gecHor nena jeqHadyuMHe TpezcTaBiba nonpuHOc PukoBe nudysuje, IOK ce

JIPYTH 4jaH OJHOCH Ha JOTPUHOC peraKcallyje MoJIMMEPHUX JIaHala OTIYIITalkby aKTUBHOT
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arerca. Koedpunujenr m je excrnoneHt duxoBe audys3vje W yKasyje Ha THUIl CHCTEMa 3a
KOHTPOJIMCAHO OTIyInTame [166].

3. Ilenac-Camun (Peppas-Sahlin) ca excnonenTom m = 0,50:

% = kltO,S + kzt (15)

e

OBu Mozenu Cy NMPUMEHJBMBH camo Ha BpeaHoctn M¢M. < 0,60. Moxgen koju
Haj00Jbe OMHUCYje eKCIIePUMEHTAIIHE MOJaTKe jecTe oHaj ca HajMamoMm SSR (sum of square
residuals) Bpemnomhy. IlpuMemeH je ¥ JUCKPUMHHATOPDHU KpUTEpHUjyM, AKanke
undopmarmonn kpurepujym (Akaike Information Criterion, AlC), nedbunucan crnenehom

JeTHAaYNHOM:

AIC = N(InSSR) + 2p (16)

N mpencraBiba Opoj EKCIEPUMEHTAIHUX TOAaTaKa, 0K je P Opoj mapameTrapa IpUMEHEHOT
Mozena. Mogen koju mokasyje Hajmame AlC BpemHOCTH, cMaTpa ce Ja HajooJbe Omucyje

MeXaHu3aM OTIyIITamka aKTUBHOT areHca [167].

6. XuaporeaoBu 2-XHAPOKCHETHJI AKPWJIATa M MTAKOHCKE KHCEJINHE KA0 CUCTEMH 32
KOHTPOJIMCAHO OTHYIITAaH€E JIPYTHX jOHA MeTajia M lbUXOBHX PeIyKOBAHUX 00JIMKA

Y mwey yTBphUBama MOTOJHOCTH CHHTETHUCAHMX XHUApOTeloBa Ha Oazm 2-
XUJIPOKCUETHII aKpujaTa M MTAKOHCKE KHCEJIMHE Kao CHCTeMa 3a KOHTPOJIMCAHO
OTIYIITalke JAPYIHMX TEpaneyTCKU AaKTMBHHUX MeTaja ca 3HayajHUM I[OTEHLHjalIoM Yy
o0macT 3apacTama paHa W pereHepalyje MEKOT TKWBA, H3BEACHE CY CTyauje
KOHTpoJHcaHor otmymTama HHHK(IT) jona u cpedpo(l) joHa, Kao U BUXOBUX PEIYKOBAHUX
o0nukKa.

Kopumhewem jennauune (12) onpehena je edpuxacuoct yrpaame nuak(Il) jona u
cpebpo(l) jona, a 3atum je mpaheHo koHTposmcaHo ormymramke UUHK(II) jona u3 ZI u

penykoBaHor nuHka u3 ZR xwmaporenosa, kao u cpedpo(l) jona m3 Al m pemyxoBaHor
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cpebpa u3 AR xuaporenoBa. CTyauje KOHTPOJIHCAHOT OTIYIITamka Cy U3BeAeHe N Vitro, y
CUMYJIMpaHUM (U3HOJOMKUM ycioBuMa. Kao meawjym 3a oTmymTame KOpuimheH je
docharau mydep pH 7,40, nok je Temmeparypa Ha K0joj je €eKCIIEPUMEHT H3BeaeH Ouna 37
°C. McnutvBaHu XUAPOTEIOBH Cy CMELITEHHM Y TMOjeJUHAYHE IOCYyA€ Ca MarHeTHUM
MenraauiamMa, y KojuMma ce Hajiasu oapeleHa 3anpeMuHa Mendjyma 3a otnymrame (50 ml).
bp3una memama je Ouna KOHCTAaHTHA 3a BpEME Tpajama €KCIIEpUMEHTa U u3HocwiIa je S0
o0Opraja Mo MHHYTH. Y TPETXOJHO NC(PUHHCAHUM BPEMEHCKMM HHTEpBaJMMa, MO3HATa
3arpemMuHa (ocdatHor mydepa je y30pKOBaHA M aHaJIM3MpaHa KOpUIIhEemeM aTOMCKOT
ancopruonor crekrpodoromerpa Phillips PYE UNICAM SP9, npu uemy cy mobujeHe
KOHIICHTpaIlMje OTMYIITEHWX JOHAa MeTaja, Kao W HUXOBUX PEAyKOBAaHUX OOJIHKA.
MexaHu3aM TpaHCIIOpTa jOHa MeTajlla W FHXOBHX pEIYKOBaHMUX OOJHMKAa Y TOKY
KOHTPOJIMCAHOT OTIyIUTamha W3 HCHUTHBAHUX XHUAPOTENOBa j€ aHAIM3UPAH NPUMEHOM

Mozeina onucanux y [lormasmy 5.3.

7. TlpoumeHa MNOTOJHOCTH XHJAPOreJiOBa 2-XHAPOKCHETHJI AKPHJIATa MW HMTAKOHCKe
kucenunne ca yrpahennm Oakap(Il) joumma m penykoBaHMM 0aKpoM 3a NpPHMEHY Y
TpeTMaHy paHa

Ca uuspeM mporeHe MOroJHOCTH XUIAPOreaoBa Ha 0a3u 2-XUAPOKCUETUIT aKpuiiaTa
W WTaKoHCKe KkucenumHe ca yrpahenum Oakap(Il) jommmMa u pemykoBaHHMM OakpoM 3a
NpUMEHY y TPeTMaHy paHa M pereHepalldju MEKor TKHBa, kopuiirheHe cy in Vitro merome
nporieHe, koje oOyxBarajy oxapehuBame Op3uHE MpeHOca BOJACHE TMape, MeHeTpaluje

KHCCOHHKA, TUCTICP3NOHUX KAPAKTCPUCTUKA U 3aApKaBakba TCHHOCTH.

7.1. OnpehuBame Op3uHe NMpeHOCA BOjJeHE Mape

[TpomycCT/BMBOCT XHUAPOTENIOBa 3a BJary HCIOUTHBaHA je oxapehuBamem Op3uHe
npeHoca BojeHe mape. H xumaporenosu cy nperxoaHo HabyOpenu y nydepy pH 7,40, mox

cy CI u CR xuaporenoBu MCHUTHBAHU HAKOH HHXOBE NPUIIPEME Tj. HAKOH OyOpema y
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pactBopy CuSO4 X 5SH,0 u NaBHjy. [Ipunpemsbenn XuaporeioBu Cy MOCTaBJbEHH Ha OTBOP
IUIACTUYHUX LMWIMHAPUYHHUX T[OCyJa, NOoKpuBajyhu 1eny mnoBpuuHy oTBopa. [locyne
campxke onpeheny sanpemuny saejonuzoBane Boge (10 ml). Hakon Tora, mocyme ca
XHJIPOTeJIOBUMA, MPETXOJHO M3MEPEHUX Maca, Cy MpebadeHe y eKCHKATop KOjU je 3aTUM
CTaBJbeH y cymHuIty, Ha 37 °C. PenaTuBHA BIAKHOCT Ba3ayXa yYHYTap €KCHKaTtopa Owia je
76 %, 3axBasbyjyhu 3acuheHomM pactBopy HaTpujyM xjopuza (Sigma Aldrich, CAl) koju je
y TUTUTKO] TIOCYIM CMEIITEH Ha JTHO eKCUKaTopa. Y oapel)eHUM BpeMEHCKUM HHTEpBaINMa
IoCyZle ca XHUAPOTrelIoBUMa Cy H3Bal)leHe M3 eKCHKAaTopa M HHHXOBE Mace Cy IOHOBO
usMmepene. ['yourak Biare () y GyHKIMju BpeMeHa npukasyje ce rpapuuku. Kopucrehu
BPEIHOCTH Haruba OBUX JIMHEAPHUX 3aBHCHOCTH, Op3MHA MpeHOca BOJCHE Mape ce payyHa

npumenoM ciesehe jemnaunne [120]:

Bp3una npenoca sooene nape = (nazub X 24) /A (17)

rae A npeacTaBba UCIUTHBAHY MOBPIIMHY XUIPOTea U3PAKEHY Y m’,

7.2. OnpehuBame neHeTpaluje KHCEOHNKA

[IponycT/bMBOCT 32 KHUCEOHUK WJIM TICHETpaldja KHCEOHHMKAa KpO3 XHUAPOTel
UCTIUTUBAHA j€ MEpemEeM pAacTBOPEHOr KruceoHWka. Ha otBope (mpednuka 25 mm)
epacaMajepa 3ampemuue 250 ml, y kojuma ce nHamazm 200 ml aejonmsoBane BoIE,
MIOCTaBJbEHH Cy XHIPOTEIIOBH TaKO Ja MPEKpPHBajy Iy MOBpiiMHy oTBopa [168]. H
XHUJIPOTENIOBU Cy mpeTxoaHo Ha0yopenu y nydepy pH 7,40, nok cy CI u CR xuaporenoBu
UCIIUTHBAHN HAaKOH FKHUXOBE MPUIIPEME Tj. HAKOH OyOpema y pactBopy CuSO4 X 5H0 u
NaBH,. HeraruBHa koHTpoja je epJieHMajep 3aTBOPEH OAroBapajyhuMm dYernom Koju
CIpeYaBa yjia3ak KHCEOHUKA y epieHMajep, JIOK je O3UTUBHA KOHTPOJIA TIOTIYHO OTBOPEH
epJeHMajep, MpHU 4YeMy je OMoryheH yia3ak KHCEOHHKAa U HErOBO pacTBapame y BOJIU.
Epnenmajepu cy oCTaB/b€HH Y IIPOCTOPHU)U Ca CTATHUM IPOTOKOM Ba3ayXa, Y TPajamy Ol

24 h. Hakon Tora, Boga W3 epiieHMajepa je Y30pPKOBaHA W KOJMYHMHA PACTBOPEHOT
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kuceonnka (Mg I™") v woj je ananmsupana xopumhermem ypehaja Oxymeter HI9142 (Hanna

Instruments).

7.3. UcnuTuBame TUCNEP3HOHNX KAPAKTEPUCTHKA

Jlucriep3oHe KapaKTEepUCTHKE XHJPOrejaoBa Cy aHaJU3UpaHe Tako IITO Cy
XHJpPOTeNIoBU (IIPEeYHUKA 5 CM) cMemTeH! y epienmajepe 3anpemune 250 ml y kojuma ce
Hama3n 50 ml docdarror mydepa pH 7,40. Epnenmajepu cy 3atum Onaro memanu, 0e3

HACTaHKa BPTJIOra, IIPU YeMy je BU3YEJTHO UCIIMTHBAH HHTETPUTET Xuaporeaosa [169].

7.4. UcnuTuBam-€ 3a/Ip:KaBamba TEYHOCTH

Y mwmby oapehuBama 3aapkaBamba TEYHOCTH, XHAPOTEIOBU KOjU Cy MPETXOIHO
HaOyOpenu y docharaom mydepy pH 7,40, a 3aTuM u3MepeHH, CMEIITEHH CY Y €KCUKATOP.
PenaTuBHa BIAXXKHOCT Ba3ayxa YHyTap eKcUKaTopa Owmna je 76 %, 3axBaspyjyhu 3acuheHoM
pactBopy HatpujyM xsopuaa (Sigma Aldrich, CA/l), koju je y TUTMTKOj IOCYIH CTaBJbEH HA
IHO excukaTopa. HakoH Tora, ekcukaTop je cMelTeH y cyunuiy, Ha 37 °C. Y oapehenum
BPEMEHCKMM HWHTEpBaINMa XHUIPOTEIOBH Cy u3Bal)leHM M HHUXOBE Mace Cy IOHOBO

u3Mepene. 3aapkaBame Boje (%) y xuaporeny je uspauyHato Ha cienchu vauun [168]:

3adpacasarve sooe (%) = % x 100 (18)
0

rae je Wo mouetHa maca, a Wi Maca xuaporesna usMepeHa y Bpemeny 1.
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8. AHTMMHMKpPOOHA CBOjCTBa XHMJIPOreJiOBa 2-XHAPOKCHETHJ AKPWJIAaTa M MTAKOHCKe
kuceauHe ca yrpahenum 6axap(Il) jonuma u pegykoBaHuM 0aKpom

8.1. UcnuTHBamke aHTUMHKPOOHE AaKTHBHOCTH

AHTUMHKpPOOHA aKTUBHOCT XHJPOTEJIOBa MCIUTHUBaHA je mpema | paM-HEraTHBHO]
oaktepuju Escherichia coli (ATCC 25922), I'pam-nio3utrBHOj Oaktepuju Staphylococcus
aureus (ATCC 25923) um rmwuBu Candida albicans (ATCC 10259). JleummanHo
pasbnaxeme cBexer OyjoHa Kyntype (TpunroH coja Oyjon ca 0,60 % excTpakTa KBacma —
TSYB, Topnak, beorpan) je mpunpembeHO Y (PU3NOIONIKOM PacTBOPY, Y IUJbY MOCTH3amba
noueTHe KoHIeHTparmje hemmja 10° CFU ml™, y3 noxemapama npumerom Mexk®apnann
cranaapia 3amyhema (McFarland turbidity standard).

VY musby yTBphHUBama aHTUMHUKPOOHE aKTHBHOCTH y TOKY IEpPHOJa KOHTPOIUCAHOT
ornymrama O6akap(Il) jona u pemykoBaHor 6akpa U3 XUIpOrenoBa, u3abpane cy oapehene
BPEMEHCKE TayKe OTIHYIITamka, IOK Cy Kao KoHTpose kopuithenn H xuaporenosu. Hakon
1., 24. u 72. h ornmymrama XUAPOTeNnoBH Ccy W3BaljleHM M3 MeAMjyMa 3a OTIYLITAHE H
cupoBejeHa je crieacha mporenypa. Keantutaruau tect [170] je usBemeH ca oapeheHum
MoauduKaiujama.

Xwungporen je 6uo m3noxen 1 ml ¢usmonomkor pactBopa ca KOHIICHTPAIIH]jOM
hemja 10° CFU ml™. Tlocse oarosapajyher Bpemena unky6ammje (2 h i 24 h) ma 37 °C,
jour 9 ml ¢usmonmomkor pacTBopa je 101aTo, y3 EHEPruuHO Meliame, HakoH yera je 100 ul
aJMKBOTa Pa30JIaKeHO (PU3HOJIOMKUM pacTBopoM. Oarosapajyhe KoJWYuHE aIUKBOTA Cy
y3eTe U3 CBUX pa30iiakema, U U3JIMBEHE Y CTCPUIIHE TICTPH LI0JbE, Y KOjJUMa Ce Hala3H arap
tpuntoH coja (Topnak, CpOuja), a 3atum uHKyOupane Ha 37 °C, y Tpajamy ox 24 h. Hakon
uHKyOaruje, 6poj hopmupanux kononuja (colony forming unit, CFU) je oapehen 3a cBaky
NMeTpy II0JbY, a 3aTHM j€ W3padyyHaTO M CMameme Opoja henmuja MuKpoopraHmzama y

NPUCYCTBY UCIIUTHUBAHUX XHUJPOTECI0BA.

Co—

¢ % 100 (19)
Co

Cmarverve 6poja henuja (%) =
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rae Co nmpeacrasiba Opoj henrja MUKpoopraHu3aMa y meTpH IIoJbH ca KOHTpoJioM, a C 6poj

henuja MuKpoopranuzaMa y neTpH 1ojbama ca UCIIUTUBAHUM XUAPOTEI0BUMA.

8.2. UcnuTuBam-€ NMeHeTpanyje MUKPOOpranusama

[leneTpanuja MUKpoOpraHnzama Kpo3 XHIpOresl HCIIUTUBAHA j€ Ha XUIPOreJIoBUMa
onrosapajyhe ne6spune (4 mm). XuaporeaoBH Cy CMEIITEHU y CTEPHIIHE METPH IIOJbE Y
KojuMa ce Hanasu arap TpuntoH coja (Topnak, Cp6uja). Ha ropwmy nmoBpiiuHy Xuaporesna
nakamano je 50 ul wHokymyma I'pam-HeratuBHe Oaktepuje Pseudomonas aeruginosa (DV
2739) (10" CFU ml™). TTotom cy metpu mosbe nHKyOupane Ha 37 °C, y Tpajamy ox 48 h,

HaKOH Yera je aHaJIM3upaHa rneHerpanuja P. aeruginosa Kkpo3 HCIIUTHBAHE XUIPOTEIIOBE.

9. BHOKOMNATHOMJIHOCT XHJPOTreJIoBa 2-XHAPOKCHETHJ aAKPHJIATa M HTAKOHCKE
kucennHe ca yrpahenum 6axap(Il) joanma u pexykoBanum 6axkpom

9.1. UcnuTNBamk€ HUTOTOKCUYHOCTH

[Ipunpema excTpakara XuaporeioBa

[Tojequuaunm y3opum xumpporenoBa cy umepenu (0,2 g) u nororbean y DMEM
(Dulbecco’s Modified Eagle Medium) (PAA Laboratories, Ayctpuja) Koju y cebu caapixu
u 10 % derannor roseher cepyma (fetal bovine serum, FBS) (PAA Laboratories,
Aycrtpuja), 2 mM crabunHor riyrammHa (PAA Laboratories, Ayctpuja) u pacTBop
anTuOuoTnka u antumukotuka (PAA Laboratories, Ayctpuja). Ekctpakiuja xumporeiaoBa
je U3BeJieHa Yy CTepUIIHUM YCIIOBUMA, Y BOJ€HOM KymnaTtmity Ha 37 °C y Tpajamy oX 3 AaHa,

HOCJIe yera cy ycuenuia in Vitro ucnutuBama Ha heinmjckuM Kynrypama.
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henujcka xynrypa

3a TecT LUUTOTOKCHMYHOCTH/BHjaOmiHOCcTH KopuinheHa je 1929 henujcka nunuja
(pubpodnactu muma) (ATCC, Manassas, CAl). L929 henuje cy kyntuucane y DMEM-y
Koju y cebu campxku u 10 % ¢eramnor roseher cepyma, 2 mM cTaOWIHOT TIIyTaMUHA |
pacTBOp aHTHOMOTHKA M aHTUMUKOTHKA, Y Oo1iama 3a henujcke KynType 3anpeMune 25 cm?

(Greiner Bio-One, Hemauka), Ha 37 °C y BnaxxHoj atmochepu ca 5 % COs,.

Tect BHjaOMITHOCTH

Kopumrhemem Tpuncun-EDTA pacTBopa (Tpuncun-erunexn JIMaMUH
teTpacupherHa kucenuna) (PAA Laboratories, Ayctpuja) henuje cy u3aBojeHe u3 Kyiarypa,
ompane u ueHrpudyrupane Ha 4 °C, 10 min npu 6p3unn ox 1000 oOpraja Mo MUHYTH.
Onrosapajyha ryctuna henuja je mojemieHa KOpuIThemeM METOJIe UCKIbYUeHha 00jeHmheM
tpunan wiasuM (Trypan Blue Dye Exclusion method). Hakon tora henuje cy 3acaljene y
miouama ca 96 mecra (Greiner Bio-One, Hemauka), ca rycrurom ox 2 X 10* hemmja mo
Mecty. 24 h HakoH KynTuBaimje hemuja, eKCTpaKTH UCIUTHBAHMX XHPOTENIOBa Cy J0AaTH
henujama y merT pasnmuuutux KoHueHtpamuja (100 %, 50 %, 25 %, 10 % u 5 %).
Konuentpanuje exkctpakata mamwe oa 100 % nobujene cy pactBapamem 100 %-or
exctpakta y DMEM-y koju y cebu canpxu u 10 % ¢erannor roseher cepyma, 2 mM
CTaOWIIHOT TJIyTaMHHAa M PAacTBOp AHTHOMOTHKA W AaHTUMHUKOTHKA. henmje MHKyOupaHe
caMO y OBOM MeIUjyMy cy KopuinheHe kao KoHTpoja. CBaka KOHIICHTpaIHMja €KCTPaKTa
XHJIporesa, Kao ¥ KOHTpoJIa, TecTupaHa je y 4 1o 8 noHaBsbama. henuje cy HHKyOupaHe ca

eKCTpakTuMa xuaporenosa 24 h, HakoH yera je ycneano MTT recr.
MTT Tect
MTT Tect je 3acHOBaH Ha peNyKIMjU KyTe TeTpasoiaujym comu 3-(4,5-

JTUMETHITHA30J-2-11)-2,5-mudenmnrerpazonujym Opomuna (MTT) MHTOXOHAPHjaTHUM

JIeXuaporeHa3amMa KuBux henuja, u cTBapamy Jbyondactor ¢opmaszana. [locne nakyoOarmje
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ca eKCTpaKTHMa XHJporesoBa, henuje cy ompane pacTBopoM (docdarHor mydepa, a 3aTuM
je hemujama nogato 100 ul MTT pactBopa (Carl Roth, Hemauka) kormnenTpanuje 1 mg ml
g hemuje ca MTT pactBopom cy uHKyOHpane ciemeha 3 h, HakoH yera cy HacTaiu
Kpuctanu QopmazaHa pactBopenu goxatkom 100 pl 2-npomanona (Fischer Chemical,
CAJl). Ancopbania pactBopeHor ¢popmazana MepeHa je kopuirhemeM ypehaja Multiskan
Ascent Photometric plate reader (Thermo Labsystems) na TamacHoj ayxuau ox 540 nm.
Cpenmwe BpeIHOCTH arcopOaHlle Ccy HU3payyHaTe 3a CBE HCIMTHUBAHE KOHIIEHTpaIyje
eKCTpakaTa XHIpOTresioBa, Kao U 3a KoHTposy. Bujabunnoct henuja (%) je m3pauynara

npema cienehoj jeqHaunHu:

. . epednocm ancopbanye hienuja mpemupanux excmpaxmuma
Bujabunnocm heauja (%) = (p it bt kb il £ ) x 100 (20)

8pedHocm ancopbanye KOHmpoIHux heauja

Craructnuka aHanmusa je usBpmieHa kopumhemem ANOVA codrtBepa SPSS 18.0, ca
BPETHOCTUMA arcopOaHiy TOOUjeHUX U3 HajMame JIBa HE3aBHCHA MEPCHA, NPU 4eMy Cy

pe3yaTaT CTaTUCTUYKHU 3HadajHu 3a p < 0,05.

9.2. UcnuTuBalk-€ FeHOTOKCHYHOCTH
henujcka kyntypa

['eHOTOKCHMYHM TIOTEHIIMjall €KCTpakara XUIpOoresioBa HcnUTHBaH je Ha L1929
henujckoj nmuauju (udpodbnactu muma) (ATCC, Manassas, CAJl). Tienuje cy y3rajane y
DMEM-y xoju y cebu canpxu u 10 % d¢erannor roseher cepyma, 2 mM craGuiiHOr
TIyTaMUHA B PACTBOP aHTHOMOTHKA M aHTUMUKOTHKA, Ha 37 °C y BiIaxkHO] aTMOchepH Koja
canpxu 5% CO,. Meaunjym je Meman Ha cBaka 2 1o 3 nana. [locie goctuzama npuOIMKHO
70 % xondmnyenne, hemuje cy wuzaBojeHe kopumihewmem Tpuncun-EDTA pactBopa,
nentpudyrupane 10 min npu 1000 o6pTaja mo muHyTH U Temneparypu o1 4 °C u motom
ompane. OxroBapajyha rycruna henmja mojaemeHa je moMohy MeTo/Ie HCKJbyUemha 00jemheM

TpUIIAH IJIaBHUM.
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Tperman henuja

1.929 hemuje cy 3acaljene y miouama ca 24 Mecra, ca ryctuom ox 5 X 10° hennja

ml™2.

koHnetpanuja: 100 % (aepazomaxken) excrpakt HO, CI0 u CRO, 25 % H7, 50 % CR7 u 10

ITocne 24 h wmeaujym je 3aMelmEH EKCTpPAKTHMa XHIPOTejIoBa HETOKCHYHHX

% CI7. Ycnenuna je unkyOaiija hemuja ca ekcTpakTHMa XHIPOresioBa y Tpajamy o 24 h.
HcroBpemeno, koutpoire henuje cy tperupane 15 min ca 200 uM H,0; y 1isby n1obujama
NO3UTHBHE KOHTpoJe. HeratuBHa KoHTpona cy 6use henuje nakyoupane camo y DMEM-y
Koju y cebu campxku u 10 % ¢eramnor roseher cepyma, 2 mM cTaOWIHOT TIIyTaMUHA |
pacTBOp aHTHOMOTHKAa M AHTUMUKOTHKA (HeTpeTupane hemuje). CBH y30puH, Kao H

KOHTPOJIC, UCIITUTUBAHU CY Y 3 He3aBHCHaA MCpPCHA.

Kowmert Tect

Komer Ttect je u3Bemen mpema mpouenypu [171] y3 monuduxammje. ITocme
UHKyOaIje ca eKCTpakTUMa XHJIpOresnoBa, hemuje cy ompaHe pacTtBopoM ¢ochaTHor
nydepa. 3atum, 100 pl hemmjcke cycreHsmje je ToMemaHO ca arapo3oM HHCKE Tadke
torbea (SERVA, Hemauka) (0,75 mas%), vakon dera je 50 pl anukBoTta pasjiuBeHO Ha
IUI0Ye TPEeByYEHE arapo3oM HopMmaiHe Tadyke Tombera (Applied Biosystems, CAJ) (1
mas%). [lnoue cy ypomeHe y XxJaaaH, CBexe HampasibeH pactBop jause (2,5 M NaCl, 100
mM nmunarpujym EDTA, 10 mM Tris, 1 % Triton X-100; pH 10) (Sigma-Aldrich, CAJI).
Jluze henuja cy u3Bemene y mpadnoj u xmamaHoj (5 °C) mpocropuju y Tpajamy ox 2 h.
[Tnoue cy 3aTum ypomeHe y xJyafaH pactBop mydepa 3a enekrpodopesy (300 mM NaOH, 1
mM EDTA; pH > 13) #a 40 min. [Totom cy 6mie uznoxene enexrpodopesn (30 V u 300
mA) y Tpajamy ox 40 min, a 3atum HeyTpanucane 5 min momohy 400 mM Tris nmydepa (pH
4) u obojene erumujym Gpomunom (SERVA, Hemauka) (20 pg ml™). THK murparuja je
npahena kopumhemem ¢uyopecuenTHor mukpockona LEICA DMR (Wetzlar, Hemauka).
ITomohy kamepe LEICA DC 300 nobujeHe cy cimke ca MPHOIMKHO JECET MOJba CBAKE
wiode. CucreM 3a ananm3y ciauka CometScore v1.5 (TriTek Corp., CAl) kopumthen je y

by oapehuBama konnunne JJHK y perry komete, DNK; (%), Ha cienchu Hauun:
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DNK(%) = 1 x 100 (21)

rze je lyykynaH HHTeH3HUTET pena KoMeTe, a | yKynaH HHTEH3UTET KOMETe.

Taxole, kao mepa omrehema JIHK, uzpauynar je u momenar pena M.

M, = DNK,(%) X L, (22)

riae je Ly gyxuHa pena.

CraTucThyuka aHaimM3a pe3yirara, oAHOCHO BpenHoctu konumuuHe JJHK y pemy
KoMete, ka0 U MomeHrta pema (DNK; (%) u M), mobujeHux U3 1Ba HE3aBHCHA MEpeba
U3BpILEeHa je mpuMeHoM CTyJeHT T-TecTa. Y TOKY OBE aHajH3€ HUCIUTHBAHO j& MPUOIMKHO

100 henmja mo cBakoj mIo4m.
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PE3YJITATH U JUCKYCHUJA
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10. CuHTe3a u KapaKkTepu3alMja XUAPoOreaI0Ba

10.1. CunTe3a xugporenosa

XuzaporenoBn Ha 0a3M  2-XHIPOKCHETHJI aKpwjiaTa W HWTAKOHCKE KHCEIHHE
CHHTETHCAaHH Cy TIOJMMEPH3aLjoM NpeKo cI000AHUX panukana. Bapupamem ynena
UTaKOHCKEe KucenuHe, aobujeHa je H cepumja kojy uwmne HO, H2, H3.5, H5 u H7
xunaporenoBu. Yrpaama Oakap(ll) joHa mnocTurHyTa je mOTamameM CHHTETHCAHUX
xunporenosa y pactBop CuSOy4 X 5H,0. Ha Taj mHaunn nodujenu cy CI0, CI2, CI3.5, CIS u
CI7 xupporenoBu. Tpermanom peaykimoHuMm cpeactBoMm, NaBHi, y mumy pemykmmje
yrpahenux 6akap(Il) jona, no6ujena je CR cepuja xuaporenosa: CRO, CR2, CR3.5, CR5 u
CRY7.

Hakon mpumpeme xuaporenoBa, mpuMeheHa je ONTHYKA TPAaHCIAPEHTHOCT CBHUX
xuzaporenosa, 6e3 o63upa Ha npucyctBo Oakap(ll) jona y CI u pegykoBanor 6akpa y CR
xuaporenoBuma. YoueHo je obojeme CI m CR xuzaporenoBa, IITO je jeraH OJ Jl0Kasza

yrpaame Oakap(ll) jona (6naro miaBo) u muxoBe peaykiuje (oOpaon) (Cnuka 17).

H _. {3 4

0,0 2.0 35 5.0 7.0 % HK

Cnuka 17. dotorpaduja 100MjeHUX cepUja XUIPOreIoBa.
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10.2. KapakTepu3anuja XuJaporejioBa
10.2.1. CTpykTypHa CBOjCTBAa XHAPOreJioBa

Y uuiby WUCHHUTUBamba XEMHUJCKE CTPYKType CHHTETHCAHMX XHJPOIeJoBa,
yTBphuBama npucyctsa yrpahenux 6akap(ll) jona, kao u pexykoBanor 6akpa, H, CI u CR
xuaporenosu ca 0,0, 2,0 u 7,0 mol% wuTakoHCKe KHCEIHMHE aHAIM3HPAHH CY MPUMEHOM
OTUP cniektpockomnuje. Ciuka 18 mpukazyje ®TUP cniekTpe HCHIUTUBAHUX XHUIPOTEIOBA.

OTUP cnextpu H xuaporenoBa yka3yjy Ha TNPUCYCTBO IHKOBa KOjU CYy
KapaKTePUCTUYHU 32 2-XUJIPOKCUETHII aKpUiIaT U UTAKOHCKY KHCEIHMHY, IITO MpEACTaBIba
jemaH o JoKa3a YCIeNiHe cuHTe3e xuaporenoBa. [Iluk Ha 3437 em™ MpeACTaBIba
BuOpamujy pactezama O-H rpyme, nox BuOpamuju pacre3ama ecrapcke rpyne C=0O
oarosapa nuk Ha 1730 cm™. Pacresame amudarcknx CH, CHy, u CH3 rpyma kapakrepurie
vk Ha 2925 cm™,

VY cnyuajy CI xugporenoBa 3ama)xeHO je MOMEpame KapaKTEepUCTUYHHUX MHUKOBA Y
onnocy Ha H xwunporenose. [lux Ha 3448 cm™ oxmHocu ce Ha CUMETpPUYHE BUOparuje
pacre3zama O-H rpyre, mTo yka3yje Ha HHTepakiujy oBux rpymna ca 6akap(Il) joruma. ITuk
ma 1730 cm™, KOju ojaroBapa BuOpanuju pactesama C=0O rpyna u3 2-XUIPOKCHETHI
aKpHJIATa M WMTAKOHCKE KHCENMHE, MOMEPEeH je Ha BHMIIM TamacHH 6poj (1733 cm™),
yka3yjyhu Ha ydecTBOBame oBHMX Tpymna y yrpammu Oakap(ll) joma. [depopmanmjy O-H
IpyIe Kojy Kapakrepuire ik Ha 1169 cm™ momepen je Ha Bumm Tanacuu Gpoj (1187 cm’
). Ha oCHOBY OBHX pe3yiaTata MOke ce HOTBpAHTH mpucyctBo 6akap(Il) joma y CI
XHJPOTeJIOBUMA, Ka0 M HUXOBa MHTEpakiuja ca oapeheHuM (QyHKIMOHAIHUM TpyrnamMa
NOJMMEPHHX JIaHAaIIA.

OTUP cnektpu CR xmaporenoBa Takohe mokasyjy oapehena momepama MHKOBA.
Taxo je nuk kapakrepuctuyat 3a O-H rpymy ca 3437 cm? IoMepeH Ha 3432 cm™. TTnk Ha
2950 cm™ momepen je Ha 2930 cm™ ykasyjyhu Ha mpomere y BUOPALMOHMM eHEprHjaMa
NOJMMEPHHX JIaHalla, 3axBajbyjyhn MHTEpakuuju (yHKIMOHAIHUX TPyINa M PEIyKOBAHOT
Oakpa. [Ipomena obnuka nmukoBa kapaktepucTuuaux 3a C-H pactesame y omncery 1450 no

1210 cm™ ykasyje Ha uHTepakimje ca peaykoBaHuM Gaxpom [172].
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Vrpanmwa Oakap(ll) jona y xumporenoBe 2-XHAPOKCUETHUJI aKpuiaTa M MTAKOHCKE
KHCEJIMHE, Ka0 U HUXO0BAa peAyKlHja, 3a MOCIEAMIly jé MMala CTPYKTypHE NPOMEHE y
XUIPOreJIOBHMA U IOMEpame KapaKTEPUCTUYHHUX NHKOBAa. MOXKe ce 3aK/byuuTH la Cy
OTHP crnekTpy HCIUTUBAaHUX XUIPOreIOBa Nl yBUI Y CTIPYKTYPY XHUAPOTEIIOBa,

MOTBPIY O YIpajrmH, a 3aTuM U peaykiuju yrpahennx 6akap(Il) jona.

CRO CR2
Clo cr
HO
B B
T

T 1 — 1 T ' T 7 T T T T T ' T T T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 0 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 0
Tanachs Gpoj (cm™) Tanacad Gpoj (am™)

E)

CR7

CI7

Mo oo

—— T T * T T T ™ T 7 T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 0
Tanacan 6poj (cm™)

-

Crnuka 18. ®TUP cnextpu H, CI u CR xungporenona: a) 6e3 UTaKOHCKE KHCEIIUHE, 0) ca 2

mol% urakoHcke KucearHe U B) 7 MOI% HTaKOHCKE KUCETHHE.
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10.2.2. MopdoJoruja xuaporesiopa

Mopdorolika CBOjCTBA CHHTETHCAHUX XHIPOTeEJIOBa, KA0 U MPUCYCTBO M YTHIIA]
yrpahenux ©Oakap(Il) joma u pemykoBaHor Oakpa, aHIM3UpPAHU Cy KOpHUIIhemeM
ckeHupajyhe emekTpoHcke Mukpockommje. Cimka 19 mpukasyje mopdosorujy
xomomoaumepHor HO xwuaporena (Crnuka 19 a)) m xuaporena ca Hajsehum yjaenom
utakoHcke kucenune, H7 (Cauka 19 6)), npu yemy ce MoXke 3ama3uTH yTHULA) IPUCYCTBA
UTAaKOHCKE KucenwmHe Ha mnoBehame mopo3Hoctu xuaporema. Jlok je 3a HO
KapaKkTepHCTUYHA TycTa u 30ujeHa Mopdororuja, H7 Xxumpores ce omInKyje U3pakeHOM

Mopo3HoIIhy.

Cnuka 19. CEM mukporpadu a) HO (‘bar’ 200 pm) u 6) H7 (*bar’ 200 pm).

CEM wmuxkporpadu nonpeunux npeceka H7, C17 u CR7 xuaporesnoBa npukazaHu cy
Ha Crmuim 20. Ytunaj yrpahenux 6akap(Il) jona ornema ce y 3HagajHUM MOP(]OIOIIKUM
npomenama. Y ciyuajy CI7 xuaporena npumehene cy 6maro Behe mope uaMemeHOT 00IH1Ka
y mopehemy ca H7 xumporenom (Cnmka 20 B) m 1)). Kao mocinemuna TtpeTrmaHa
penyKIMOHUM cpelncTBoM, Mopdonoruja CR7 xuaporena (Cnuka 20 n) u b)) je 3HaTHO
KOMITaKTHH]a, ca YOUYEHUM HaCyMMYHHMM IyKOTHHama y nopehemy ca nopozuum H7 u CI7

XHUJIPOreI0BUMA.
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Ha ocHoBy no0ujeHnx pe3ynTara MOXKe CE 3aKJbYUUTH Ja HTAKOHCKA KHCEINHA UMa
3HaYajaH yTUIa] Ha MOp(dOJIOTH]y XHaporesa Tj. lbeHUM yBohemeM noehaBa ce mOpo3HOCT
xunaporena. Takohe, yrpaama Oaxap(Il) jona morBpheHa je mpoMeHOM y BEJIMYMHU U

0o0NMKy TOpa, NOK je XeMHjCKa peayKidja OBHX jOHA 3a MOCIEOUIy HMMaja CMamCHY

IMMOPO3HOCT U nmoBehame KOMITAKTHOCTH Xyaporeia.

Cnuka 20. CEM muxkporpadu a) H7 (“bar’ 200 um), 6) H7 (*bar’ 50 um), 8B) CI7 (“bar’ 200
pm), r) CI7 (“bar’ 50 um), 1) CR7 (*bar’ 200 um) u ) CR7 (“bar’ 50 pm).
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10.2.3. MexaHH4YKa CBOjCTBAa XHAPOreJIoBa

MexaHndka CBOjCTBA XHJIPOTEIOBA HWCIHTHBAHA Cy JAWHAMUYKO-MEXaHHYKOM
aHaaM3oM. Y [WJbY YTBphMBama yTHIaja cacTaBa XHIPOTEIOBa, OJHOCHO CaJapiKaja
UTAKOHCKEe KucenuHe, npucycTtBa Oakap(ll) joHa kao u pexykoBaHor 0akpa, Ha HUXOBA
MexaHuuka cBojcTBa, aHanusupanu ¢y H, CI u CR xuugporenosu ca 0,0, 2,0 u 7,0 mol%
UTAaKOHCKE KHCEJIMHE. 3aBHCHOCT MoOAyjia cadyBaHe eHepruje G' onx ¢pekBeHiuje
npukaszaHa je Ha Ciuru 21 a). JloOujenu pesynratu ykasyjy na je G' He3aBUCaH y OAHOCY
Ha TpUMEeHy (pPEeKBEHIN]Yy, a caMUM THM U Ja je Aedopmanuja xuaporeia moBpaTHa y
NOTIYHOCTU. YBolemhe HTaKOHCKe KUCEIMHE 000JbIIaBa MEXaHMYKa CBOjCTBA XUAPOTea,
Tako na HajBume G' BpeTHOCTH TIOKa3yjy XUAPOTEIIOBH ca HajBehnM ca/ipikajeM UTaKOHCKE
kucenuue (7 mol%), y okBupy cepuje kojoj mpunanajy. Cl XuaporeaoBu MOKaszaid Cy
Onaro MoBHWIIIEHE BPEIHOCTH MOJIyJa cadyyBaHE €Hepruje y omHocy Ha H xumaporerose.
Crenuduune uHTepakiyje usMelhy (QYHKIHMOHAIHUX Tpyna TMOJMMEPHUX JIaHala |
Oakap(Il) joma [173] moOGosbliaBajy MexaHHUKEe OCOOMHE Xuaporeia uuHehu ra
€JaCTUYHH]JUM, INTO j€ MOTBpheHo noOujeHuM pesyartatuma. C npyre crpaHe, HUXKE
BpeaHOCTH MoayJa cadyyBaHe eHepruje CR xuaporenosa y onHocy Ha H u CI xunporemnose
Mory OWTH HOCJieIulla TpeTMaHa PeAyKIMOHUM CPEICTBOM y Luiby peaykuuje O6axap(Il)
jona. IlpermocraBiba ce Ja ce yTWIA] PEXyKIMOHOT CPEICTBA OrJieAa Yy TMOHHINTABAKY
unTepakuuja Oakap(ll) jona m ¢GyHKIMOHATHUX Tpyna MOJMMEPHHX JIaHara, rma ce, ca
acreKkTa MEXaHHYKHUX CBOjcTaBa, XMaporen Bpaha y modeTHo crambe [174]. Mehytum, Himke
G' Bpennoctu CR xuzaporenosa, y nopehemy ca H xuaporenoBuma, yka3yjy Ha MOryhHocT
,,HETaTHBHOT" yTHIaja PEIYKIIMOHOT CPEICTBA W Ha NMPHMAapHY CTPYKTYpy XHIporeia, a
CaMHUM THM M Ha CJIabJbehe MEXaHWYKUX cBojcTaBa. biaro oacryname G' BpegHoctnn CR7
xuaporena oA (PEKBEHIMjCKM HE3aBUCHOT MOHAIlakha MOXE C€  IPHIIUCATH
HEXOMOTCHOCTH U3Mel)y pasnuuutux peruja xujaporena [175].

JloGujene BpemHocTH MOyia u3rybsbeHe eHepruje G" MCIUTHBAHUX XHIPOTEIIOBa

3Ha4yajHO Cy HIDKE O] BPEIHOCTH MOJyJIa cadyyBaHE €HEpruje, Ma ce u3padyyHaTe BpeJHOCTH

TaHreHca ryoutka (tand = %) npubnmxkasajy Hyau (Cnuka 21 6)), mTo ykasyje na je
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€JIACTHYHU KapaKTep XHIPOreoBa JOMHHAHTHH]H Y OJHOCY Ha BUXOBY BUCKO3HOCT [176-

178].
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Cnuka 21. 3aBUCHOCT @) MOJIyJIa cauyBaHe eHepruje u 0) tand o yraone GppexBeHIuje.

10.2.4. Tepmuuka cBOjcTBa XHPOreI0Ba

VY mpy ucimtuBama repMudkux cojcraBa H, CI u CR cepuje xunporenosa, Kao u
olpehuBama BpPEeIHOCTH TEMIIEpaType Ipena3a y CTaklIacTo CTame lg, KopulnheHa je
mubepeHnrjanTHa ckeHupajyha  kamopumerpuja. TepMmorpamMu Ccy CHUMJbEHH Y
temriepatypaoM omcery oxa -50 go 150 °C. Kao mto ce moxe youutu ca Cnuke 22,
UCTIUTUBAHU XHUIPOTEJIOBU Cy IOKAa3aJd jeqHY TEMIIEpaTypy Ipenasa, IMTO MOXXe OWTH
NoKaszaresb yCIENIHEe KOMOJMMEpH3alHje 2-XUAPOKCHETHII akKpuiaTa H HTaKOHCKE
kucenuHe. Takole, HUCY yOUCHH CHIIOTEPMHjCKH MTMKOBU HU Ha JETHOM TEPMOTpamy, KOju
OM yKa3uBaJld Ha TPUCYCTBO KPHUCTAIMHUYHUX DETHja y XHIPOTedy, Kao IOCIEIAHILY
HeXoMoreHe pacmojeine u armomepanuje yrpahennx O6akap(Il) jona y CI m pemykoBaHor
6akpa y CR xuaporenoBuma. Moxe ce mpuUMETUTH Ja ca ToBehameM cajip)kaja HTaKOHCKE
KUCEIUHE y XHUApOreldy AoJa3u A0 NOMepama |y Ka BUIIUM BPEOHOCTHMA. YTpajama
Oakap(ll) jonma ytumana je Ha Omaro moBullieke [y Bpeauoctu, nok CR xuupporenosu

HOKa3yjy 3HaTHO Buile T4 BpegHoctu y nopehemwy ca H xuaporenosuma. Mama cnobonHa
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sanpemuHa CR xuaporenosa y ogrocy Ha H u CI xugporenoBe moBe3aHa je ca yMambeHOM
HOKPET/bUBOIINY MOJIMMEPHUX JaHAIA, IITO 3a MOCIEAHIly UMa BUILE Tg BPEAHOCTH.

Ca acmekta TepMuuKe aHanu3e, Moxe ce pehu na mosehame caapikaja UTAKOHCKE
kucenuHe, yrpanma Oakap(ll) joHa u meroBa peaykuuja MMajy 3HauajaH yTHIA] Ha
TEpPMUYKa CBOjCTBA MCIUTHBAHMUX XuaporenoBa. [lokazano ce na oBa Tpu (pakropa yTudy

Ha oMepame |y Ka BUIIUM BPEJHOCTUMA.
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Cmuka 22. Tepmorpamu a) H, 6) CI u B) CR xuaporenosa.
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10.2.5. Byopeme xuaporesiopa

10.2.5.1. KuneTruka 0yOpema XuaporeaioBa

Kunetnuku mapamerpu OyOpema, KWHETHUKAa KOHCTaHTa K, Tu(y3HOHH €KCIIOHEHT
N u koedpunujert nudysuje D, onpehenu cy npumeHom jeanaunna (8) u (9) Ha pesynrtare
nobujene ucnutuBameMm OyOpewa H, CI m CR xuzaporenosa y ¢ocdatHom mydepy pH
7,40, ma temmeparypu 37 °C. BpemHoctu mapaMmerapa HCHUTHBAHUX XHUIPOTEIOBa
npukazaHe cy y TabGenama 2, 3 u 4. AHaTU3UpakbEM BPEIHOCTH TU(PY3HOHOT KCITOHEHTA,
MOXe€ C€ 3aKJbYUUTH Ja ce TpaHcrnopT diayuna y xuaporenosuma HO u H2 onsuja npema
®dukoBoM 3akoHy Tj. KoHTpoiucaH je audysujom (n < 0,50). V cinyuajy H3.5, H5 u H7
xugporenaoa (N > 0,50) OyOpeme je koTponucaHo W AMDY3UjOM U pelIaKCaIdjoM
NOJMMEpHHUX JlaHama. byOpeme xuaporenoBa ca yrpahennm Oakap(Il) jommma mpatu
MexaHuzaMm He-OukoBe audysuje, KOHTpoducaH U IUY3HUjoM U pellaKcaiyjom
NOJMMEPHUX JIaHala, 10k ce 0yopeme CR xuaporenoBa oBHja IO MeXaHU3MY Audy3uje.

Hpyru npuctyn npahema kuHeTuke OyOpema jecte mpumena llloroBe jenHaunHe
JIpyTor pena, mpu 4deMmy cy onapeleHe BpeAHOCTH KapaKTEpUCTHYHUX IapaMerapa, Ha
OCHOBY KOjUX CE€ aHaJu3upa KUHETHUKA. R? BpenHocTH y omcery 0,9945 - 0,9991, koje cy
npukazane y Tabenama 2, 3 u 4, ykasyjy na OyOpeme NCIUTHBAHUX XHIPOTENIOBA MPATH
KUHETUKY Apyror pena. Takohe, BpenqHoctu koHCTaHTEe K, Ka0 U eexp Cy H3pauvyHaTe U

IpUKa3aHe Yy HaBEeIEeHUM Tabenama.
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Tab6ema 2. Kunetnuku napametpu xuaporenosa H cepuje

IlapameTpu 0yOpema Kuneruka |l pena
k n D x 10 K R’ 0e
(s7) (cm?’s™) ecale Ceerp
HO 0,389 0,400 2,379 0,170 0,9984 3,070 2,910
H2 0,351 0,451 1,940 0,074 0,9984 5,670 5,100
H3.5 0,318 0,505 1,597 0,042 0,9979 7,793 6,500
H5 0,317 0,522 1,585 0,034 0,9975 8,906 7,100
H7 0,328 0,521 1,700 0,032 0,9975 9,857 7,700

TaGena 3. Kunernuku napametpu xuaporenona Cl cepuje

ITapameTrpu O0yOpema Kuneruka Il pena
k n D x 10 K R’ Qe
(s (cm®s™) Cecale  Goowp
CI0 0,274 0,595 1,184 0,072 0,9945 3,698 2,935
Cl2 0,276 0,553 1,203 0,038 0,9982 6,867 5,612
Cl35 0,274 0,575 1,186 0,024 0,9986 10,099 7,814
Cl5 0,258 0,602 1,049 0,019 0,9982 11,476 8,497
Cl7 0,275 0,591 1,191 0,017 0,9952 13,322 9,646
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Tab6ena 4. Kunetnuku napametpu xuaporenosa CR cepuje

Kuneruka |l peaa

(") (cm?s™) Clecalc T
CRO 0559 0,297 4,916 0,426 00984 2553 2,375
CR2 5051 0,085 401,9 0,476 09991 3052 2,853
CR3.5 4914 0,081 380,5 0,247 09987 4382 4,000
CR5 2977 0071 139,7 0,156 09980 6,090 5,559
CRY 2502 0,066 98,70 0,121 09965 7,136 6,536

10.2.5.2. YTunaj pH BpeaHocTn Ha 6yOpes-e XuaporejoBa

Y mwey yrtBphuBama pH ocersbuBor mnonamama, Oyopewme H, CI m CR
XHAPOreNoBa je ucnutuBaHo y mmpeM omcery pH (2,20 - 8,00), na temmeparypu 37 °C.
JoGujenu pesynraru npukazanu cy Ha Cnunum 23. Kao mro ce Moxke youwuTH, 107a3u 10
ropacrta BpeJHOCTH paBHOTEXXHOT cTereHa OyOpema (e ca moBehameM ca/ipikaja HTaKOHCKE
KHCEIIMHE Y XHIpOTejIoBuMa. Tako HajBHIIE (e BPEIHOCTH, MPH HCIUTHBAHUM yCIOBHMA,
MMajy XUIPOTEIOBH ca HajBehuM yaenoM uTakoHcke kucenure (7 mol%), y okBupy cepuje
kojoj mpunanajy. Jakne, 0yopeme H, CI u CR xumporenoBa Beoma 3aBUCH OJf UTAKOHCKE
KHCEJIMHE, KOja TpelCTaB/ba clady KHCEIMHY W3pakeHe XUApOoPMIHOCTH ca 1Be PKj
koHcTanTe (PKar = 3,85 u pKaz = 5,45) u nedunuine kapakTep HCIUTHBAHUX XHUIPOTEIOBA
Ka0 aHjOHCKH.

VY wuspaxeno kwucenoj cpenunu (pH < 3,85) COOH rpyne uTakoHCKE KHCEIMHE
HHUCY jOHW30BaHEe, MTO MM oMoryhasa ¢opmupame BomoHnyHHX Be3a ca OH rpymnom 2-

xuapokcueTra akpuiata [179]. OBe BogoHHUYHE Be3e AOAATHO YMPEKaBajy CTPYKTYpy, Ia
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Ce Kao TOCIeauIa jaBJba CMamemhe CrocoOHocTH OyOpema xuaporenoBa. Ha pH > 3,85
MOYHHHE JOHM3aIja kKapOokcIHUX Tpyna ca PK, = 3,85, ka0 1 e1eKTpoCcTaTuIKO 00Mjamke
MCTOMMEHOT HETaTHBHOT HAaeJIEKTpUCamka MOJMMEPHUX JaHalla, Koje TOBOIHU 10 mopacta Je
BpenHoctu. Ca nmosehamem pH Bpeanoctu uznaz 5,45, COOH rpyne ca pK, = 5,45 nocrajy
JOHM30BaHe, MITO 3a TOCJIEANIy MMa Jajbe noBehame BPEIHOCTH PAaBHOTEKHOT CTETeHA
OyOpema. Hajsume Qe Bpemnoctu youene cy npu pH 6,80, mox mosehamem pH mo 7,40
J07la3d 10 HUXOBOT cMmamema. [lpu pH > 7,40 mpumeran je Omarm mopacT OBHUX
BpenHocTH. Ha OCHOBY mpHKazaHMX pe3ylTara, Bapupama BpPEIHOCTH PABHOTEKHOT
crernieHa OyOpema nipu npomern pH BpeTHOCTH, MOXe ce 3akJbyduTH na H xumporenoBu
noka3syjy pH oceTspuBO MoHamame y oncery MICIMTUBAHUX YCJIOBA.

By6pewe Cl xunporenosa npatu caindHo pH oceT/bUBO MOHAIIAKE, Y3 HEIITO BUIIE
BPEIHOCTH paBHOTEXKHOT cTerneHa OyOpema (Cnmka 23 0)). C apyre crTpaHe, yTuIaj
peaykoBaHor Oakpa y CR xuaporenoBmma orjiiefia ce y CMamelmy Kamarurera 0yOpema
oBux xuzaporenoBa (Cnmka 23 B)), ITO MOXEe OWTH TOC/IENWIIa 3Ha4yajHO ryirhe
Mopdonoruje y onHocy Ha apyre nBe cepuje. Mako crnabuje cmocobHoctu 0yopema, CR
XHJIpOresoBy Takohe nmokasyjy pH oceTsbuBo nmoHamame.

Moke ce 3aKJbyYnTH J1a CHHTETHCAHH XUAPOTEIIOBH 2-XHIPOKCUETHI aKpujara u
WTAaKOHCKE KHCEJWHE, Kao M oHU ca yrpahenum Gakap(Il) joHuma u penrykoBaHUM Oakpom
nokasyjy pH oceT/puMBO MOHAIIalke MPH HCIUTUBAHUM YCIOBHMA, IITO j€ OJl BEIHKOT
3Ha4aja 3a OMOMEIUIIMHCKY NIPUMEHY OBUX XUIPOTENIOBa. YBOhEHEM UTAKOHCKE KUCEINHE
nocTke ce m3paxkenuje pH ocerspmBo OyOpeme, mok yrpaama Oaxap(Il) jona, xao u

IbUX0Ba pelyKIrja HUCY TOPEMETHIIN OBO CHEIU(PUYHO OHAIIAkE XUAPOTeIoBa.
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Cnuka 23. 3aBUCHOCT paBHOTEXHOT cTeneHa 0yopemwa o pH a) H, 6) Cl u B) CR

XHUJIPOTENOBA.

10.2.5.3. YTunaj remneparype Ha 0yopeme XuJaporejaioBa

Kao mTo je Beh mo3HaTo, TeMmepaTypHO OCETJbUBH XHJIPOTEJIOBU IPEACTABIbA]Y

3Ha4YajHO HAIpEJHM]y KJIACy XHUIpPOresnoBa y OAHOCY Ha ,,TpaJMIIMOHAIHE  XHUIPOIeJoBe,

3axBajbyjyhu mojaBu 3ampeMUHCKOr (ha3HOr Ipena3a Kao OAroBOpa Ha IPOMEHY

cCroJpallllbe Temreparype. Ha KpuTuuHO] Temmeparypu, Koja ce Ha3uBa TEMIIepaTypoM
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3anmpeMHUHCKOT (ha3HOT Tpenas3a, 10Jia3u 10 MoBehama WM CMamemha CTeleHa OyOpema
xuaporenoBa. DeHoMeH (a3HOT Tpesia3a je BeoMa 3HadyajaH y KOHTPOJIHMCAHOM OTHYIITalkY
aKTUBHOT areHca yrpaheHor y XUAporen, jep c€ MPUMEHOM TeMIEepaTypHO OCETJbUBHX
XHJIPOTeJIoBa MOXE MOCTUNM CHHXPOHHU3AIMja OTIYIITama ca (PU3HOJIOMIKUM YyCIOBUMA,
Kao U BUXOBHM IpomeHama [60].

Vrtunaj temneparype Ha Oyopeme H, CI m CR xuaporenoBa je HCIHTHBAH Yy
docharnom mydepy, koncrtautae pH Bpennoctu 7,40, y mmpeM TeMiepaTypHOM OIICETyY
(25 - 50 °C). Cnuka 24 npezacraBiba 3aBUCHOCT paBHOTEKHOT cTeneHa 0yopewa H, CI u CR
XHIpOresoBa oja TeMmmeparype. Kao mrTo ce MoXe YOUWTH, KOJ CBE TpU Ccepuje
XUAPOTeJIoBa MPHUCYTaH j€ WCTH TpeHja MoBehama pPaBHOTEKHOT cTeneHa OyOpema ca
noBehameM caapikaja UTAKOHCKE KHCETUHE. Y OKBHPY UCHUTHBAHHMX CEpHja MaKCHUMAJIHE
Je BpPEIHOCTH, Ha CBUM TeMIepaTypama, IOKa3yjy yIpaBo XuaporeioBu ca 7 mol%
UTAKOHCKE KucenuHe. H XuaporenoBw Cy TOKa3aqu BHIJBMB MajJ (e BPETHOCTH Yy
temnepatypHoMm orcery oa 37 no 40 °C, mro ce MOxe MPOTYMayuTH Kao 3alMpEeMUHCKHU
¢da3nu npenas. Mcnoa TemnepaTtype 3apeMHHCKOT (pa3HOT Tpeia3a XUIPOreIoBU MOCeay]jy
U3pAKEHH]y CcrIocoOHOCT OyOpema, 3axBajbyjyhn TOMHUHAHTHUM MHTEpaKLKjaMa MmojJuMep-
Bona. IloBehame TemmepaType M3HAI OBE BPEIHOCTH JOBOJAM JI0 CMamema OyOpema U
CKyIUbamha XHUJpOTesa, jep HWHTEpaKlHje IOIUMEP-TIOJUMEDP H BOJa-BoAa TIOCTajy
daBopr30BaHe y OAHOCY Ha MHTEpakiivje moiauMmep-Bojaa. Kao mro ce Moxe MpPUMETUTH,
¢da3Hu mpenas je M3paXKEHUjU KOJ XUAPOTesIoBa Ca BUIIUM BPEIHOCTUMA PABHOTEKHOT
crerieHa OyOpema. Xuaporenosu ca yrpahenum O6akap(ll) jonuma, kao u ca peaIyKOBaHUM
OakpoMm TpaTe CIMYHO MOHAIIamke y TOKy OyOpema y mopehemy ca H xuaporenosuma. Kao
HITO Ce MOKa3allo U y CTyAuju ucnuTuBama pH ocetspuBor monamama, Cl xumporenosu
Buie 0yope, a CR mame y ogaocy Ha H xuaporenose.

CBe TpW WCIUTHBAHE CEpHje XHUAPOTesIoBa IMOKa3yjy TEMIEpPaTypHO OCETIHHBO
MOHAIIamke, ¢ 003UPOM Ha YOUCHE MPOMEHE BPETHOCTH PaBHOTEKHOT CTEleHa OyOpema y
duznonomku OUTHOM TemIiepaTypHoM orcery. [loBehame caaprxaja UTAaKOHCKE KHCEIUHE
y Xujaporeiny yTude He camo Ha noBehame (e BpenHocTd, Beh u Ha u3paxkeHUju (azHU
npena3. Yrpahueamem Oakap(Il) joHa, ka0 W HHUXOBOM pEIYKIMjOM, 3aJpiKaBa ce

TEMIEPATypPHO OCETJbMBO IIOHALIAK€ XUJPOrenoBa. 3ampeMHHCKH (a3Hu mpenas
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WCIIUTUBAHUX XHUJPOTEJIOBa YOUeH je y TemmneparypHoMm uHTepBany 37 - 40 °C, koju je

(bU3HOJIONIKY 3HaYajaH y 00JacTH TpeTMaHa paHa M pereHepaije Mexkor Tkua. Hopmanna

TeMIepaTypa JbyJACKe Koxe Hanmaszu ce y omcery 32 - 35 °C, 3aBUCHO O] CIIOJbALIBHX

yCJIOBAa U ONIITET CTakba OpraHu3Ma. Hacranak PpaHC Ha KOKH 1IpaTe O,Z[pebeHI/I 3allaJbCHCKH

nporiecd W WH(QEKIHje Koje yTHYy Ha TOpacT TeMIIepaTrype KOXe Yy peruju paHe 3a

HEKOJIMKO CTENEeHH y OJHOCY Ha TeMIeparypy 3apaBe Koxe. ,llamerHo” monHamame

HUCIIUTUBAHUX XHUAPOTCJIOBA Yy HABCACHOM TCEMIICPATYPHOM OIICCTY IIPYyKa MOFYBHOCT

npuiarolaBama mpoleca KOHTPOJIUCAHOT oTmymTama 6akap(ll) jona, kao u peaykoBaHOT

Oaxpa, (pU3HOIOUIKUM IpOMEHAMa, a CAaMUM THUM U KOHTPOJIy TOKa 3apacTarma paHe.
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10.2.5.4. [1apameTpu Mpeke

HajBakHUju mapaMeTpu KOjU OMHUCYjy CTPYKTYPY Mpeke XHIporeia Cy Cpeama
MoJIapHa Maca u3Mehy JBe CyceHe Tauke yMpexema (M), 3anpeMHHCKH yAe0 MOIMMepa y
HaOyOpenoMm cramy (¢2s) ¥ BenuuuHa mopa (). Ha ocHOBy pesyirata J00HjeHHX
ucnutuBambem Oyopema H, CI u CR xuaporenoBa y ¢ocharnom nmydepy pH 7,40, Ha
temneparypu 37 °C, u3padyHaTu Cy mapamMeTpu Mpexke U IpeacTaB/beHn y Tabenama 5, 6 u
7.

Ha ocHOBy mpuka3aHHX BpeIHOCTH NapameTrapa Mpexxe H xuaporenoBa moxe ce
OpUMETHTH YTHUIAj cacTaBa HCIUTUBAHMX xuaporenoBa. Ca moBehameMm canpikaja
UTAKOHCKE KHCEJIHMHE 3alPEeMUHCKH YJIE0 MoJInMepa y HabyOpesoM CTamy ce CMamyje, TOK
BPETHOCTH BEIIMYHMHE TIOPa U CPEIEhe MOJIapHe Mace u3Mel)y 1Be cycenHe Tauke yMpeKema
pacty cpa3MepHO ca noBehameMm yjiena HTaKOHCKE KUCEIIMHE Y XUAPOTEIIOBUMA.

VYTHaj cagpikaja HTAKOHCKE KHUCEITMHE Ha MapaMeTpe Mpeke Xuaporena noTsphex
je u xox xuaporenoBa CI m CR cepuje (TabGema 6 m 7). BpemHocT BenmuuHE MOpa
XHUJIporeNna ykasyje Ha croco0HocT OyOpema, ma tako Cl xuaporenoBu koju Buiie 0yope
on H xunporenosa nmajy Behe ¢ Bpemnoctu, nok ¢y 3a CR xumaporenoBe oBe BpeIHOCTH

HHMIKCE.

TaGemna 5. [Tapamerpu mMpesxe H xunporenosa

Xuaporen M (gmol™) ove(moldm?®)  &(nm)

HO 1916 0,610 3,663
H2 8291 0,119 8,826
H3.5 16869 0,058 13,47
H5 21657 0,045 15,65
H7 27006 0,036 17,87
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Ta6emna 6. [Tapamerpu mpexe Cl xumporenoBa

Xugporen M (@ mol™®)  ve(moldm?®)  &(nm)

CI0 1954 0,610 3,706
Cl2 10982 0,119 9,066
CI3.5 28658 0,058 14,22
CI5 36195 0,046 16,50
Cl7 50875 0,036 19,12

Tab6emna 7. [TapameTtpu mpexe CR xuaporenoBa

Xugporen M (gmol™)  wve(moldm3®)  &(nm)

CRO 1084 0,610 2,623
CR2 1522 0,119 3,244
CR35 4039 0,058 5,760
CR5 10597 0,045 10,20
CR7 16843 0,036 13,46

11. XuaporeoBu 2-XuJAPOKCHETHJI AKPUJIATA H UTAKOHCKE KHCEJTHHE KA0 CHCTEMH 32
KOHTpoJauncaHo ornymrame 0akap(Il) jona u penykoBanor 6akpa

11.1. E¢puxacnoct yrpagme 6axkap(Il) jona

Eduracuoct yrpaame EE (%) 6akap(Il) joHa y cuHTETHCAaHE XHIpOrejaoBe Ha 0a3u
2-XHPOKCUETHUIT aKpHIaTa ¥ HTAKOHCKE KHCEIMHE U3padyHarta je KopuihemheM jeqHaunHe
(12). Jdobujene BpemHocTH cy mnpukazane y Tabernu 8. Kao mrTo ce Moxke MpPUMETHUTH,

HajMama konmuuHa Oakap(ll) joma yrpaheHa je y XOMOIMOJIMMEpHH XHIPOTEN, JIOK je

73



JHoxmopcka oucepmauyuja Josana Byxosuhi

HajBeha konmmumHa yrpahena y xuaporen ca Hajehum caapikajeM WTAaKOHCKE KHUCEIWHE.
Modke ce 3aKkJbyYdTH Ja cacTaB XHIPOTeila MMa BEJHKH yTHIA] HA KOJMYHMHY yrpaljeHor
aKTUBHOT arcHca, TayHWje, ca moBehameM calipikaja MTAaKOHCKE KHCEIMHE Y XHIPOTey,

noBehasa ce epukacHoct yrpaame 6akap(Il) jona.

Tab6ena 8. E¢ukacuoct yrpaame 6akap(ll) jona

UK (mol%) EE (%)

0,0 10,21
2,0 64,10
3,5 65,32
5,0 67,90
7,0 78,13

11.2. Koutpoaucano ornymrame 6akap(Il) jona u penyxkoBanor 6akpa

Crynuje koHTposucanor otmymrama 6akap(Il) jona, kao u pemykoBaHor 6akpa u3
XHIPOTENIOoBa 2-XUIAPOKCHETW aKpujaTa ¥ WTAKOHCKE KHUCEIMHE W3BEJCHE CY Y
CUMYJIMpaHUM (PU3HOJIOMIKUM yclIoBUMa, Y hocharnom mydepy pH 7,40, Ha Temnepatypu
37 °C. Mpodunu ormymrama npukasand Ha CrnukamMa 25 u 26 mpate IPOMEHY
koHueHntpanuje 6akap(Il) jona u pemykoBaHor 6akpa y MeaujyMy 3a OTITYIITamkHE y TOKY 72
h.

Omnywmare 6axap(ll) jona. Koutpomucano ornymrame Oakap(Il) jona moxe ce
nocmatpaTu kpo3 ase ¢ase (Cnuka 25). [IpBy ¢a3y ommkyje moueTHo Op30 OTIYIITAHkE,
KOje MOKe OMTH mocieaniia moBpuimHCKH Besanux Oakap(Il) joma. Ommax nakon 1 h
OTIyIITawka, NpuMeheH je Harau mopacT KoiauuumHe oTnyiuTeHux Oakap(ll) jona. Y Toky
npBux 12 h ornymreno je 92,42 (CI0), 68,32 (CI2), 77,55 (CI3.5), 82,99 (CI5) u 86,31 %

(CI7) on ykynne komuuute ormymreHux O6akap(Il) jona u3 Cl xuaporenosa. [pyry ¢asy
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KapaKTepHIlle 3HA4YajHO CIIOpHje OTIyINTame, Koje je yodenHo mocie 12 h. 3a oBaj
BPEMEHCKHM TIepuoa Be3yjy ce u HajBehe kommumHe ornymreHux Oakap(ll) joma w3
ucnutuBaHux xuaporenosa. I[locne 48 h ormymrame ce ycrmopaBa W KOHLEHTpAIMje
OTITYIITEHUX JOHA JOCTHKY IJIaTO, IPU YEMY OCTajy KOHCTaHTHE JI0 Kpaja eKCIIEPUMEHTA.
3a xomononumepHu CI0 xuaporen xapakTepUCTHYHO je Beoma Op30 OTITyIITamE,
IoK cy y ciydajy konomumepuux CI2, CI3.5, CI5 u CI7 xunporenoBa Op3uHE OTIYIITamka
cnopuje. Ha ocHOBY OBuX pe3yiTaTra MOXe ce 3aKJbYUHUTH J1a Op3uHa OTIyLITamka 3aBUCH
O]l cacTaBa XHJporena Tj. caJpaja UTaKOHCKe KucenuHe y memy. Ca noBehamem ynena
UTaKOHCKE KHUcelnHe, moBehasa ce xonmmuuHa otmymreHnx 6akap(ll) jona. YBohemem oBe
TUKapOOKCUITHE KHcelrnHe moBehaBa ce Opoj KapOOKCHMIIHUX TpyIa y XHIpOoreny, Koje y
JOHM30BAaHOM CTamy IpHBIAUYe IMO3UTHBHO HaelleKTpucaHe joHe Oakpa. Ha Taj HauuH
00e36ehyje ce yrpaama 6akap(ll) jona yHytap Xxuaporena, 4yuMe ce€ MOCTHKE U HUXOBO
CHOpHj€ OTMYIITalke Y OJHOCY Ha CIIy4aj HArjior OTIYIITama MOBPIIMHCKH BE3aHUX
6akap(Il) jona. Takohe, ca mopactom Opoja KapOOKCHITHUX Tpyna y Xuaporeiry, nopehasa
ce u konmnunHa yrpahenux Oaxap(Il) joHa, oqHOCHO epuKacHOCT yrpaame MpUKa3aHa y
TabGenu 8§, mTO ce MOXKE JOBECTH Y Be3y ca JOOMjEHUM TPEHAOM OTIyIITama U3

KOIMOJIMMEPHUX XUAPOICIIOBA.
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_®-CB35
. _o-CI5
00 B
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 0 20 3 4 50 6 70 8

Bpeme (h)

Crnuka 25. Ilpodunu ornymrama 6akap(Il) jona u3 Cl xunporenosa.
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Omnywmarse pedykosanoe baxpa. Y nopehemwy ca pesynratruma 1001jeHUM UCTTUTHBAKBEM
KoHTpoJincaHor otmymrama Oakap(Il) joma w3z Cl xmmporemoBa, Moxe ce pehm ma
OTHYIITambe PeIyKOBAHOT Oakpa mpatu CiInvHo NoHamame (Cinuka 26), y3 HEIITO CIopHje
Op3une ornmymTama. Hakon 12 h ornymreno je 64,98 (CRO), 87,71 (CR2), 83,60 (CR3.5),
77,97 (CR5), 72,14 % (CR7) onm ykymHe KOJMYMHE OTHyHITeHOr Oakpa. Hajmamy
KOJMU4MHY Oakpa oTtmyctro je xomomnoiauMepHu CRO xwumporen. Komomumepuu CR2,
CR3.5, CRS u CR7 xuzaporeioBu nokasajiu cy Opxe oTmyiutame y ogHocy Ha CRO, amu
oOpHyTHM penocnenom y nopehemwy ca Cl xunpporenoBuma. OBakaB TpeHI MOXe OUTH
TyMadeH Kao Tmocjenuia MOp(ONOMKHX TPOMEHa YyClea TpeTMaHa peayKIHOHUM
cpeactBoM y umiby penyknuje Oakap(Il) jona, mrTo je m morBpheHo ckenupajyhom

€JIEKTPOHCKOM MUKPOCKOITH]OM.

1,04

—H-CRO
—0-CR2
—@—CR35
—O—CR5
—%—CR7

— .
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Bpewme (h)

Crnuka 26. [Ipodunu otnymtama peaykoaHor 6akpa u3 CR xuaporenosa.
Ha ocHOBy mnpukazaHux pesyiaTaTa MOXKE C€ 3aKJbyYUTH [a XUIPOreJOBH 2-
XUJIPOKCUCTHII aKpWjiaTa M WTAKOHCKE KHUCEIIMHE TIOCeAYjy BEJIMKH MOTCHIHMjal Kao

CUCTEMH 3a KOHTPOJHMCAHO OTIIYHITAHKC, MMOrOTOBO IITO CE€ BapUpPaAkEM HBHUXOBOI' caCTaBa

MOYKE€ M3BPLIUTH ONTHMHU3aLMja Npoduia OTHYLITaka y CKIAAY ca jKeJbEHOM HPUMEHOM.
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Bapupamem yena camo jeHe KOMIIOHEHTE, Y OBOM CITy4ajy UTaKOHCKE KUCETIHHE, MOTY Ce
MoCTHhH KeJbeHe Op3WHEe OTMYIITamka Kao M OTIYIITeHEe KOJWYWHE, TIa C€ Ha JeTHOCTaBaH
HAUMH MOry u3z06ehum Moryhu TOKCHYHHM e(eKTH MNpPOYy3pOKOBaHU OTIYIITameM Behux

KOHIICHTpAI[1ja aKTUBHOT areHca.

11.3. Mexanu3am Tpancnoprta 6axap(ll) jona u penykoBaHor 6axpa

VY nuspy ananuze mexanusma Tpancnoprta Oakap(ll) jona u penykoBaHor Gakpa y
TOKY KOHTPOJHMCAaHOT OTIYyIITalka M3 MCIUTHBAHUX XHIpOrejaoBa KopuinheHa cy Tpu
mojena: Purtrep-Tlenac, IMemac-Canuu u Ilemac-Camuu (m = 0,50). OBu momenu cy
NPUMEHCHH Ha EKCIEPUMEHTAIHE I0JaTKe JOOHMjeHEe HCIHTUBAKEM KOHTPOJIHMCAHOT
ornymrama 6akap(Il) jona u pexykoBaHor Oakpa.

BpenHocTH KapaKTepUCTUYHUX MapaMerapa MPUMEHhCHUX Mojesa MpUKa3aHe Ccy Y
Tabenama 9 u 10. HaBegenu moaenu HUCY Owim npuMmeHsbrBH Yy ciaydajy CI0 xummporena
300r Op3or uuuiMjaaHor otnyirrama 6akap(Il) jora u M/Me > 0,60. Onpehene cy u AIC u
SSR BpemHOCTH, Kao TOKa3aTeJbl NPHUKIAAHOCTH KOPHIINEHOT Mojelia 3a aHajJu3y
MexaHu3ma Tpancnopta. Kao mro je Beh momenyto, Hajumxke AIC BpegHocTu ykasyjy Ha
MOJIeJ KOjU HajOoJbe onucyje MexanuszaM. JloOujeHn pe3yaTaTu yKa3yjy Ha HOTOJHOCT CBa
TpH MPUMEHEHA MOJIeNa 3a aHanu3y otmymrama Oakap(ll) jona u peaykoBaHor Oakpa u3
UCTIMTUBAHUX XHUJPOTeNIOBa, MPH YeMy ce Moxe u3aBojutu [lemac-CanmH-0B Mozmen ca
najamknM AIC Bpemmoctuma. JlomatHo, R? BpeJHOCTH MOTBPAMIE CY MPHMEHIBHBOCT
MOJieNia 32 aHAIM3y eKCIePHUMEHTATHUX TojaTraka. Ha OCHOBYy HIKUX BpPEIHOCTH
KHHETHYKE KOHCTAHTE pellakcanuje mosmMepHux janamna Ky y mopehemy ca mudysnonom
KHHETHYKOM KOHCTaHTOM Kj, Moke ce pehu na ®ukoBa nudys3uja nMa TOMUHAHTAH yTHIA]
Ha MexaHu3aM TpaHcropTa 6akap(ll) jona y Toky otnymrama u3 Cl xungporenosa. C apyre
CTpaHe, MeXaHW3aM TpaHcropra Oakpa TokoM ornymrama u3 CR - xuaporemnosa

KOHTPOJIMCAHA j& ¥ PeTaKCallyjoM MOJUMEPHHX JIaHAIA U TU(Y3HjOM.
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Tab6emna 9. [NapameTpu Mojena MPUMEHCHUX 3a aHAIM3Y MexaHu3Ma TpaHcroprta O6akap(Il)

JOHa y TOKY KOHTpOJIUCaHOT oTiyITama u3 Cl xuaporenosa

Mopaeau \ IMapameTpu XuaporenaoBu
CI3.5 CI5
. Krp - 0,162 0,194 0,205 0,220
E n - 0,216 0,209 0,212 0,206
é“ R - 0,9973 0,9989 0,9991 0,9998
E SSR x10* - 4,673 2,474 2,285 0,490
AIC - -32,342 -35,522 -35,919 -43,620
Ky - 0,143 0,170 0,180 0,192
= Kz - 0,031 0,037 0,039 0,042
5 m - 0,163 0,157 0,160 0,155
é R? - 0,9964 0,9986 0,9989 0,9998
= SSR x 10° - 4,120 2,114 1,835 0,341
AlC - -32,972 -36,310 -37,015 -45,427
] K1 - 0,056 0,066 0,070 0,074
E 3 K - -0,0013 -0,0015 -0,0016 -0,0018
O o
'§ g R? - 0,9740 0,9788 0,9798 0,9832
é SSR - 0,0044 0,0048 0,0053 0,0046
AIC - -21,074 -20,727 -20,229 -20,854
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TaGema 10. IlapameTpu Mojaena NPUMEHEHUX 3a aHAIU3y MEXaHW3Ma TpPaHCIOPTa

penyKoBaHOT 0aKpa y TOKY KOHTpoJIMCaHOT oTmyinTama nu3 CR xumporenosa

Mogaean IMapamerpu Xuaporenosu
CR2 CR3.5
. Krp 0,005 0,070 0,071 0,068 0,049
E n 0,757 0,414 0,393 0,375 0,415
qlz' R? 0,9885 0,9997 0,9987 0,9993  0,9985
E SSR x 10* 0,003 0,556 1,743 1,443 2,542
AIC -30,875 -35,189 -30,620 -40,216  -37,387
Ky -0,312 -0,841 -8,479 -0,517 0,0558
= K, 0,171 0,757 8,163 0,481 0,005
5 m 0,170 0,092 0,018 0,099 0,311
é R? 0,9978 0,9999 0,9999 0,9999  0,9987
= SSR x 10 0,0011 0,0001 0,0012 0,005 1,480
AIC -34,713 -85,267 -64,851 -54,878  -38,092
Ky 0,0094 0,0544 0,0519 0,0441  0,0359
% 3 Kex 10* 5,782 -6,944 -7,994 -5,903 -3,257
cé CIE? R? 0,9842 0,9999 0,9996 0,9999  0,9965
E SSR x 10 0,0041 0,078 0,586 0,194 0,583
AIC -28,937 -43,065 -34,978 -50,261  -33,236
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12. XuaporeoBu 2-XuJAPOKCHETHJI AKPUJIATA U UTAKOHCKE KHCEJTHHE KA0 CHCTEMH 32
KOHTPOJIMCAHO OTNYHITAK€ IPYTUX TepaneyTcku aKTMBHHUX jOHA MeTajia U BbUXOBHUX
peayKOBaHMX 00IHKA

Y uwpy yTtBphHBama IOTOJAHOCTH CHUHTETHCAHHMX XHJIporejoBa Ha Oasum 2-
XHUJIPOKCUETHII aKpUJIaTa U UTAKOHCKE KUCEIIMHE Kao Hocaya 3a yrpajJikby U KOHTPOJIMCAHO
OTOyIITakC APYTHUX TCPAINICYTCKU AKTHUBHUX jOHa MCTaJIa, Ka0 U BUXOBUX PCAYKOBAHHUX
00JHKa, KOju Moce/yjy 3HauajaH MOTEHIIMjall 3a MPUMEHY Y TPETMaHy paHa U pereHepanuju
MEKOT TKHBa, U3BEJICHE Cy CTyAHje KOHTponucaHor otmymTama nuHK(II) jona u cpedpo(l)

JOHA U BbUXOBUX PElyKOBAHUX OOJIHKA.

12.1. lluak

12.1.1. E¢puxacuoct yrpaamwe nuHk(Il) jona

Kopumihemwem jeanaunne (12) mspauyHnara je edpukacuoct yrpaame muHk(Il) jona,
4yuje BpemIHOCTH cy npukazaHe y Tabemu 11. Kao u y cnyuajy yrpaame Oakap(Il) jona y
CHHTETHUCAaHE XHJpOoreaoBe, HajMame komuuuHe 1MHK(I[) jona yrpahene cy vy
XOMOITIOJIMMEPHE, TOK Cy HajBehy e(HKacHOCT yrpame MOoKa3ald XHUAPOTEeIIOBH ca
HajBehuM cangpkajeM UTakoHCKe kucenuHe. OBU pe3ynTatd MOTBphyjy yTHIQ] cacraBa
XHIIPOTEIOBA Ha yrpaamky aKTUBHOT areHca, TadyHHje, ca nmosehamem caapikaja UTAKOHCKE
KHCEJIMHE Yy Xuporeny, nmosehasa ce epuxacHocT yrpaame nuHK(I) joHa.

Tabena 11. Edukacnoct yrpaame uunk(Il) jona

WK (mol%) EE (%)

0,0 18,46
2,0 69,23
3,5 73,85
5,0 76,92
7,0 83,08
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12.1.2. KonTpoaucano ornymrame HuHK(II) joHa u peqykoBaHor nmHka

Cryauje xoHTponucaHor otmymrtamba HUHK(Il) joHa W pemykoBaHOr IHMHKA W3

XHIPOTesoBa 2-XUAPOKCHETWI aKpujaTa M HWTAKOHCKE KHCEIMHE U3BEJCHE Cy Y
CUMYJHPaHUM (U3HOJIOMIKMM yclIoBUMa, Yy (ochatHoM mydepy pH 7,40, na 37 °C. Ha
OCHOBY J00MjeHHMX KOHIIeHTparyja otmymTeHux IUHK(I]) joHa m pemykoBaHOT IMHKA W3
UCITUTUBAHUX XHUAPOTeNnoBa y ToKy 72 h opmupanu cy npoduiiu OTmymTama MpuKa3aHu
Ha Cnunu 27.
Omnywmarse yunx(Il) jona. Pesynratu ucnutuBama KOHTPOJIHUCAHOT OTHymTama uHK(II)
jona w3 ZI xuaporenoBa, mpukazaHu Ha Counu 27 a), yka3yjy Ja ce NpoMeHa
KOHIICHTpAIlMje OBHUX jOHAa Y MEAMjyMy 3a OTHyLITame OJBMjalia Kpo3 ABe ¢asze. bpzo
MOYETHO OTIYIITakE Y TOKY NpBux 12 h kapakTtepuiue npsy ¢asy, Ipu 4eMy je OTIYLITEHO
78,73 (Z10), 61,77 (Z12), 64,97 (Z13.5), 69,86 (Z15), 75,87 % (ZI7) ox yKyIHe KOJIMUYUHE
ornymtenux nuHK(I1) jona u3 ZI xuaporemnosa. Hakon 12 h 3anmounme npyra ¢asa, y ToKy
Koje je mpuMeheHo cropHje OTIYyIUTamke y OAHOCY Ha MoueTHy ¢a3y. Y OBOM IMEpUory
ornymTene cy Hajpehe xonmuunue UHK(II) joHa M3 UCIMTUBAHUX XUIPOTEIOBA, KOj€ MOCIe
48 h ynase y 11ato u 0CTajy HEIPOMEHhEHE JI0 Kpaja eKCIIEPUMEHTA.

Ha ocHOBy nmoOujeHHX pesyiTaTa yOudJbMB j€ YTHIQ] cacTaBa XHUAPOTeJioBa Ha
Op3uny ornymTama MUHK(I]) joHa. XuaporenoBu ca UTAKOHCKOM KHCEIMHOM OTIYIITAjy
muHK(II) jone cnopuje y omgHocy Ha xomononumepHu ZI0 xuaporen. Takohe, paznuuut
ca/ipikaj MTAKOHCKE KHCEIMHE Y KOIOJIMMEPHUM XHUAPOTEIIOBHMA YTHYe Ha Op3uHY
OTHYIITamka, Ila ¢ MOXKEe MPUMETHUTH Ja ca nmoBehameM yena HTaKOHCKE KHCEIHHE J10Ia3H

JI0 TIopacTa Op3uHE OTIyIITamka, a CAMUM THM M KoJnuuHe oTmymTeHuX nuHK(Il) joHa.
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Crnuka 27. Ilpodunu ornymtama a) uHK(II) jona u3 ZI xunporenosa u 6) peaykoBaHOT

nMHKa U3 ZR xunaporesnosa.

Omnywmarse peodykosanoe yunka. Kao mro ce moxe npumerutu ca Crnuke 27 0),
OTMYIITake PEAYKOBAHOT IMHKA U3 ZR Xuaporenosa ce Takohe onBuja y nBe ¢ase, Kao U 'y
NPETXOJHOM Cily4ajy. BpeMeHCKH OKBHpP KOjU momapasymeBa mpBux 12 h ekcrepuMeHTa
YHHU NpBY a3y Kojy ojumKyje O6p3o ornymrame. [Tocie 12 h ornymreno je 81,74 (ZR0),
93,02 (ZR2), 89,14 (ZR3.5), 87,55 (ZR5), 86,26 % (ZR7) om yKymHe KOJIMYUHE
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oTmymTeHor nuHKa u3 ZR xuaporenoBa. Crnenu apyra ¢asza ca 3Ha4ajHO CIIOPHjUM
OTIYIITAKEM M JOCTH3aHbEeM KOHCTAaHTHHUX BPEIHOCTH OTIYIITEHUX KOJUYMHA LIMHKA W3
UCIIUTHBAHUX XHUIPOTENIOBA, KOj€ je youeHO HakoH 48 h.

VYTHiaj cacraBa XWIporenoBa MPUCYTaH je W KOJ OTHylITama IMHKa u3 ZR
xuzaporenosa. [IpucycTBO Kao U pa3nuyuT cajp)ka] UTAKOHCKE KHCEJIMHE OJpakaBa ce Ha
Op3uHy OTHyITama. 3a pa3auky on ormymrama NUHK(I]) jona w3 ZI xuaporenosa, oBaj
Clly4daj KapakTepulle OOpHYTH TPEeH[, Tj. CHOPHje OTHYILITAlkEe LIMHKA U3 XOMOIIOJIUMEPHOT
ZR0 y omgHOCy Ha KomoJMMepHe xujaporenoBe. Takohe, mopact cagpxaja UTaKOHCKE
KHCEIIMHE Y KOIMOJUMEPHUM XHUAPOTEIOBHUMA JIOBOJM JIO CIOpHjer oTmymTama. OBakBoO
MOHAIIake MOXKe OUTH nocieaua Mop(OoJIOIKUX TPOMEHA yCIIe ] TPETMaHa pelyKIIMOHUM

CpPEICTBOM, LITO je YOUECHO U Yy Cilydajy oTmymrama 6akpa u3 CR xunporemnosa.

12.1.3. Mexanun3am Tpancnopta uuHk(II) jona u pexyxkoBaHor nuuHkKa

Mexanuzam Tpancniopra nuHK(II) joHa ® pemykoBaHOT LHMHKAa y TOKY
KOHTpoOJIMCaHor oTnymrama u3 Zl m ZR xumgporenoBa aHalu3upaH je KOpUIThewmeMm Tpu
mozena: Purtrep-Ilemac, Ilemac-Canun u Ilemac-Camua (m = 0,50). OBu momenu cy
NPUMEHCHU Ha EKCIEPUMEHTAJIHE TI0JaTKe J00MjeHEe HWCIHMTUBAKEM KOHTPOJIHUCAHOT
ormymTama TUHK(I]) joHa 1 pexyKoBaHOT IIMHKA.

TaGene 12 u 13 mpukasyjy BpeAHOCTH KapaKTEPUCTUUHUX TapameTapa CBaKoOT
NPUMEHEHOT Mojiela, Koje Cy no0HjeHe HHUXOBOM IMPHMEHOM Ha EKCIepHUMEHTAJIHE
nonatke. Y Tabemu 13 wm3ocrane cy BpemHoctu mapamerapa 3a ZRO xwumporen, jep
HaBEJIEHU MOJICIT HICY MOTJIM OMTH MPUMEHCHHA Y OBOM CITy4ajy 300T Op30T MHUIIH]aTHOT
ornymTama i M¢M, > 0,60. Kao rinaBHu moka3aTesbH MOTOJHOCTH KOPUITNEHUX MOJENa 3a
aHanuzy mexanusma Tpancnopta uuHK(II) jona u pemykoBaHor uunka, ogpehene cy AlC u
SSR Bpennoctu. [obujene cy mucke u mpuOmmkHe AlC BpemHOCTH OBUX MOJEna, MITO
yKa3yje Ha BHXOBY NMPUMEHJBUBOCT 32 aHAJIM3Y KOHTpOJHcaHor oTmymTama IUHK(II) jona
M PELYKOBAHOT ILMHKA W3 HMCIMTHBAHMX XMAPOTeNoBa. R’ BPEAHOCTH MOTBPAWIE CY

IMPUKIAAHOCT IIPUMCEHE OBUX MOJCIIA Ha CKCIICPUMCHTAJIHC ITOAATKE. Ha OCHOBY BPCAHOCTHU

83



JHoxmopcka oucepmauyuja Josana Byxosuhi

nudy3noHe KUHeTHYKe KoHcTaHTe Ki M KMHeTHYKe KOHCTAaHTE peaKcaiuje MOJTUMEPHHIX
nanana Kj, Mmoxe ce pehu na je tpancnopt nueHk(Il) joHa M peayKkoBaHOT ITMHKA y TOKY

OTIyIITamka KOHTpoarcaH 1 PUKoBoM AU(]y3HjoM U perakcalyjoM NOJMMEPHHX JIaHAalla.

Ta6ena 12. [Tapamerpu Mozea MIPUMEHEHHX 3a aHATM3Y MexaHu3ma tpaHcrnopta uHK(I1)

JOHA y TOKY KOHTPOJIMCAHOT OTIyITama u3 Zl xuaporenosa

Mopgenn IHapametpu \ XwuaporeiaoBu
Z12 Z13.5
. Krp 0,164 0,080 0,058 0,057 0,033
E n 0,230 0,308 0,369 0,381 0,484
qlz‘ R? 0,9994 0,9963 0,9993 0,9970 0,9924
E SSR x 10° 1,216 6,864 1,579 7,585 14,200
AIC -41,072 -39,705 -48,520 -39,105 -28,771
Ky 0,147 0,081 0,034 -0,139 -1,481
= K, 0,030 0,011 0,032 0,160 1,238
5 m 0,172 0,231 0,210 0,144 0,070
é R? 0,9994 0,9960 0,9991 0,9963 0,9959
- SSR x 10 0,877 5,669 1,513 7,034 5,136
AIC -40,708 -38,852 -46,776 -37,557 -31,870
Ky 0,060 0,038 0,035 0,037 0,032
% = K, x 10° -13,600 -5,679 -4,080 -4.060 -1,002
Lé CIE? R’ 0,9841 0,9841 0,9972 0,9972 0,9931
E SSR x 10* 32,600 29,900 5,951 6,955 13,000
AIC -24,629 -30,881 -40,560 -39,625 -29,208
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TaGema 13. IlapameTpu Mojaena NPUMEHEHUX 3a aHAIU3y MEXaHW3Ma TpPaHCIOPTa

PEAYKOBaHOT IIMHKA y TOKY KOHTPOJUCAHOT OTHylTama u3 ZR xuaporenosa

Mopeaun Ilapamerpu XwuaporeaoBu

Kep - 0,072 0,313 0,065 0,054
(]
«
rq:, n - 0,394 0,135 0,398 0,419
§ R? - 0,9988 0,9957 0,9990 0,9987
=
e SSR x 10° - 1,746 8,048 0,919 1,358
AIC - -30,611 -24.500 -33,180 -31,617
K, - 0,077 0,114 -2.598 0,060
= K, - 0,009 -0,005 2404 0,007
=
é} m ; 0,295 0458 0,043 0313
(5]
«
E R2 - 0,9982 1,0000 1,0000 0,9981
=
SSR x 10* - 1,310 2,465 x10%8 1,541 x10%% 0,994
AIC - -29.762 -285,122 287,002  -30,865
K, - 0,052 0,095 0,048 0,042
==
E S Kox10° - -7.502 -34,300 -7.125 -4.825
o=
S R - 0,9976 0,9998 0,9998 0,9979
= &
= SSR x 10* - 3.451 0.440 0218 2241
AIC - -27.887 -36,127 -38.937 -29.613
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12.2. Cpe6po
12.2.1. E¢uxacnoct yrpaame cpedpo(l) jona

Kopumihemem jennaunte (12) uzpauyHara je epuxacHocT yrpaame cpedpo(l) jona
Yije BpeaIHOCTH cy npukazane y Tabenu 14. Hajumxke xomuunne cpedpo(l) jona yrpahene
CYy Y XOMOIIOJIMMEPHE XHIPOTejoBe, JOK Cy HajBehly e(UKacHOCT yrpaame MOoKa3alu
XUAPOTEJIOBH ca HajBehuM caapikajeM HWTaKOHCKe KucenuHe. M3 moOujeHux pesylirara
MOXE C€ 3aKJbyuUTH Ja CcacTaB XHIPOTelioBa MMa YTHIaja Ha Yrpaamy, jep ce ca
noBehameM cajpkaja HTAKOHCKE KHCEIUHE Y XHUIPOrely, nmoBehaBa eQUKacCHOCT yrpaame

cpedpo(l) jona.

Ta6ena 14. Edpuxacnoct yrpanme cpedpo(l) jona

UK (mol%) EE (%)

0,0 12,31
2,0 63,02
3,5 66,96
5,0 69,27
7,0 79,55

12.2.2. KonuTpoaucano ornymrame cpeopa(l) jona u pexykoBanor cpeopa

Cryamje KoHTposmcaHor otmymrama cpedpo(l) joHa m pemykoBaHOr cpebpa u3
XUIPOTENIoBa 2-XHIPOKCHETHJ aKpHWjaTa W HWTAKOHCKE KHCEIMHE W3BEACHE Cy Yy
CUMYJUpaHuM (U3HOJIOIIKMM yciIoBUMa, Y pochatHoM mydepy pH 7,40, na 37 °C. Ha
OCHOBY M3MEpEHUX KOHIIeHTpalja otmymreHux cpedpo(l) jona u pemykoBaHor cpebpa u3

UCTIIMUTUBAHUX XUpOrenoBa GopMUpaHU Cy IPOGHIN OTIyIITaka NpuKazanu Ha Ciaunu 28.
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Omnywmarse cpeopo(l) jouna. Kontpommcano otnymrame cpebpo(l) jona wu3 Al
XUApOresioBa oJaBHjano ce kpo3 aBe ¢aze (Crnuka 28 a)), MTO je YCTAaHOBJBEHO M KOJI
ornymrama Oakap(Il) joma wm mmuk(Il) jona. Muunwmjanna dasza ykipydyje BpEMEHCKHU
neproa ox npeux 12 h, rae je npumeheHo Op30 oTMymITake joHA cpedpa U3 UCTTUTUBAHUX
xuaporenosa. Hakon 12 h u3 xuaporenosa ormymrteHo je 93,98 (AI0), 80,64 (Al2), 85,89
(AI3.5), 83,85 (AIS), 90,00 % (Al7) on ykynHe koiauuuHe oTnymteHux cpedpo(l) jona u3
Al xuaporenoa. [Ipyra $a3a kojy kapakTepuile 3HauajHO CIIOPHje OTIYIITAKE, 3aTI0YHbE
nocie npBux 12 h, y ko0joj cy u3mepeHe 1 HajBehe KOMMYMHE OTHYLITEHUX joHA cpedpa u3
UCIUTUBAHUX xuaporenoBa. [locme 48 h oTmymrame ce ycmopaBa, KOHIICHTpAIldje
OTMYIITEHUX jOHA TOCTHKY TIJIATO U OCTajy KOHCTAHTHE JI0 Kpaja eKCIIEpUMEHTA.

VYTHIaj cactaBa XHIpPOTEIOBA M Yy OBOj CTYAWjU HCIUTHBAKHAa KOHTPOJIUCAHOT
OTIyIITamka J0Ja3d J0 H3paxaja Kpo3 YTHIA] caapikaja HTAKOHCKE KHCEJIWHE. 3a
xomononumepar AlQ Xuapores KapakTepUCTUYHO j€ CIIOPHje OTIYIITamke joHa cpedpa y
nopehemy ca KOMOJIMMEPHUM XHAPOTEIIOBUMA. Y3uMajyhu y o003up KOMOJUMEpHE
XHIIPOTEJIOBE, MOXE C€ TPUMETHTH TOpacT Op3WHE OTHyIITamka ca IMOpacToM yiela
UTaKoHCKe KucennHe. OBakaB TpeH[ je youeH kon ormymTama Oakap(Il) jona u3 CI u
muHK(II) jona u3 ZI xmaporenoBa, mMTO HECYMHBHBO yKasyje Ha ydemhe KapOOKCHIHHX

rpymna UTaKOHCKE KHCEJIMHE Ha yIpaby U OTIYIITAkE OBUX jOHA.

a)
1,0 1 . 7—'
] g/
0,8 1 5%
O
0,6 1
[<H)
=
~
S 04+
—Hl—AI0
0,2 1 —O—AI2
—@—AI35
—O—AI5
0,0-m —%— Al7
T T T T T T T T T T T T T

40 50 60 70 80
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=
o
N
o
w
o
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Crnuxka 28. [Ipodunu otnymrama a) cpedpo(l) jona uz Al xugporenosa u 0) peayKOBaHOT

cpebpa u3 AR xumgporemnona.

Omnywmaree pedykosanoz cpebpa. Ha ocHOBY pesynrara npukazaHux Ha Caunu 28 0)
MOXE C€ YOUYHTH CIMYHOCT Yy mopehemy ca pesynraTuma JOOHjeHUM HWCHHTHBABEM
KOHTPOJIMCAHOT OTIYyIITama joHa cpedpa u3 Al xumporenosa. Y WHHUIMjAITHO] Ga3u J0Ia3u
10 Op3or ormymiTama cpebpa, ma je Tako HakoH 12 h ormymreno 78,65 (ARO), 91,82
(AR2), 89,25 (AR3.5), 88,27 (AR5), 86,58 % (AR7) ox ykymHe KOJWYHWHE OTIYIITCHOT
cpebpa u3 AR xuzaporenoBa. ®a3a ciopujer oTmymTama cpedpa ce HacTaBba Ha MOYETHY
U KapakTepHIle je IOCTH3amhe KOHCTAHTHUX BPEOHOCTH KOHIEHTpAIHje OTITYIITEHOT
cpebpa Koje 0CTajy HEMPOMEHEHE JI0 Kpaja eKCIIePUMEHTA.

[Topen yTHIaja mpucycTBa U cajip)kaja UTAaKOHCKE KucenuHe y AR xumporeisoBuma
Ha KOHTPOJHUCAHO OTMYIITalke cpedpa, joIl jeAHOM je MOTBpheH W yTHIa] peayKIHOHOT
cpenctBa. XemHjckoM penykiujom kopumrthemem NaBH, gomuto je a0 wu3BecHHX
MOPQOJIOMIKKX MPOMEHA KOje Cy y IUPEKTHO] CIPE3r ca HAUMHOM OTMyIITama yrpaheHux
MeTana. BapupameM calpikaja MUTAKOHCKE KHCEIMHE y HWCIHUTUBAHUM XHIPOTeIOBHMA
MOCTHIKY C€ pa3InuuTe Op3MHE OTIyIITama cpedpa, MehyTum y nopehemwy ca pesyararuma
nobujenum 3a Al xuaporenoBe, TpeHA je OOPHYT, IITO yIpPaBO MOXKE OWUTH TOCIEAHIIA

TpeTMaHa PelyKIUOHUM CPEICTBOM.
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12.2.3. Mexanu3am Tpancnopra cpedopa(l) jona u pexykoBaHor cpedpa

Mexanuzam Tpancnopta cpebpo(l) joma u pemgykoBaHor cpebpa y TOKY
KOHTPOJIMCAHOT OTIYyINTama W3 XHUAPOTreloBa 2-XUIAPOKCHETWJI aKpuiara U HTAKOHCKe
KHCEIMHE aHAIM3KpaH je kopuithemeM creachux monmena: Putrep-Ilenac, [lemac-Canun u
[Memac-Canmuua (m = 0,50). OBu Momenu cy NpUMEHCHH Ha €KCIIEPHMMEHTAITHE IMOJATKE
noOujeHe HCIUTUBAKEM KOHTpOIMCAaHOT oTmymTama cpebpo(l) joHa u pemykoBaHoT
cpebpa.

BpenHocTn KapakTepHCTHYHUX TapaMeTapa MNPUMEHEHUX MoJena, Koje Ccy
no0ujeHe HBUXOBOM NMPUMEHOM Ha €KCIEpPUMEHTAHE MOJaTKe, Mpuka3aHe cy y Tabemama
15 u 16. [IpumeHIBUBOCT CBa TP HaBEICHA MOJIeTa Ha pe3yiTaTe 100HMjeHe UCTIMTHBAKEM
KOHTpOJIMCcaHor oTmymTama cpebpo(l) jona um pemykoBanor cpebpa u3z Al u AR
xunporenosa, norephena je modmjenum AIC m SSR Bpemnoctmma. M3pauynate AIC
BPEIHOCTH, KOje Cy HHCKE M MIPUOIIDKHE, TIOKA3yjy Jla Cy OBH MOJIEIH N3y3€THO IOTO/IHU 3a
aHanuzy TpaHcrnopta cpebpo(l) joma u pemykoBaHor cpebpa y TOKY KOHTPOJIHCAHOT
oTmymTama. R BPeIHOCTH JOMATHO Cy TMOTBPAMIE NPUKIATHOCT IPUMEHEHAX MOJENa Ha
eKcrepuMeHTa He nojaaTke. Bpennoctu audysnone knnetnuke KoHCTaHTe K M KHHETHYKE
KOHCTAaHTE pelaKcanyje MOoMMMEpHUX JaHanma K, ykasyjy Ha JOMHUHAHTHHUJU YTHIQ]
mudys3uje Ha oTmymTamke cpedpa u3 AR xuaporenmoBa, MoK je y ciydajy OTIyIITama

cpebpo(l) jona uz Al xunporenoBa ykibydeHa U pellakcalyja jJaHarma.
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TaGema 15. ITlapameTpu Mojaena NPUMEHEHUX 3a aHAIU3y MEXaHW3Ma TpPaHCIOPTa

cpedbpo(l) joHa y TOKy KOHTpOJIUCAHOT OTHyITama u3 Al xuaporenoBa

Mopeaun  Ilapamerpu XwuaporeaoBu
Al3.5
. Krp 0,310 0,088 0,099 0,159 0,205
E n 0,142 0,370 0,351 0,249 0,209
q'g R? 0,9972 0,9999 0,9998 0,9991 0,9999
E SSR x 10* 5.313 0,0494 0,372 1,354 0,181
AIC -26,160 -44,873 -36,792 -31,629  -39,687
Ky 0,244 -0,186 -1,115 -85,718 0,041
= K, 0,073 0,235 1,063 85,621 -6,559x 10
5 m 0,107 0,138 0,071 0,001 0,646
é R’ 0,9946 1,0000 1,0000 0,9996 1,0000
= SSR x 10* 5175  3,081x10% 6,471x10%® 0,285 0,206
AIC 24,266 -293,440 281,261  -35856  -37,168
Ky 0,093 0,059 0,063 0,071 0,080
% g  Kgx10* -32,300 -10,400 -12,400 -20,400  -24,900
L‘é ?EI R? 0,9836 0,9998 0,9999 0,9997 0,9978
= SSR x 10* 31,800 0,289 0,103 0,401 3,624
AIC -19,009 -37,809 -41,931 -36,498  -27,691
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TaGema 16. IlapameTpu Mojaena NPUMEHEHUX 3a aHAIU3y MEXaHW3Ma TpPaHCIOPTa

peayKoBaHOT cpedpa y TOKY KOHTPOJIUCAHOT OTIyIITama u3 AR xuaporenosa

Mopean IMapameTpu XwuaporeaoBu
AR2 AR3.5
. krp 0,291 0,361 0,381 0,287 0,322
5 n 0,132 0,108 0,098 0,151 0,138
QIE‘ R? 0,9999 0,9945 0,9992 1,0000 1,0000
E SSR x 10 0,211 10,300 1,575 0,008 x 10" 0,045
AIC -39,057 -23,502 -31,025 -61,429 -45,244
Ky 0,227 0,274 0,286 0,263 0,253
= K, 0,070 0,093 0,099 0,032 0,077
5 m 0,099 0,082 0,074 0,127 0,104
é R? 0,9997 0,9892 0,9984 1,0000 1,0000
- SSR x 10° 0,190 10,200 1,539 1,643 0,0334
AIC -37,475 -21,546 -29,117 -28,854 -44,432
Ky 0,085 0,096 0,098 0,090 0,097
E = K, x 10* -30,400 -34,700 -36,600 -31,400 -34,200
Lé CIE? R? 0,9916 0,9743 0,9856 0,9944 0,9931
E SSR x 10° 13,100 48,300 27,200 10,200 13,900
AIC -22,566 -17,329 -19,626 -23,538 -22,312

Ha OCHOBY IIPUKA3AHUX PE3YyJITaTa MOXKC CC NOHCTU 3aKJbyHdK Ha CYy CUHTCTHCAaHU
XUAPOIrcJIOBU Ha 0asu 2-XI/I,I[p0KCI/IeTI/IJ'I aKpujiaTa 1 UTAKOHCKC KUCCIMHC BEOMA MOTOJHU

3a TPUMEHY y KOHTPOJHMCAHOM OTIYIITalky TEPaneyTCKu aKTUBHUX jOHA MeTala u
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BUXOBUX PEIyKOBaHMX OOJMKa, HE caMo Oakpa, Beh m 1uHKa u cpebpa KOju, Ha OCHOBY
CBOJUX CBOjCTaBa M AaKTUBHOCTH, 3ay3MMajy 3HAauajHO MECTO Yy TpPEeTMaHy paHa H
perenepanuju TkuBa. lIpodunm mnoOujeHH HCIUTHUBAaKEM OTMHYyIITama IMHKAa U cpedpa
yKa3yjy Ha CIMYHO MOHAIIamke y nopehermy ca KOHTPOJIMCAHUM OTIyIITameM Oakpa u3 CIl
u CR xugporenona. [Ipumenom nosnarux mozena Putrep-Ilenac, Ilenac-Canun u Ilenac-
Camua (m = 0,50) moTBpljeHa je W PEICBAHTHOCT EKCICPUMEHTAIHHMX IOJaTaka, Kao |
HOTOJHOCT MOJ€a 3a aHalM3y TpaHCIOpTa HAaBEJCHMX MeTala y TOKY HCHHUTHBamba
KOHTPOJIMCAHOT OTIYyINTama W3 XHUAPOTreloBa 2-XUIAPOKCHETWJ aKpuiara U HMTAKOHCKe

KHUCCIINHE.

13. IlpoueHa MOroAHOCTH XHMAPOTeJOBa Z2-XHAPOKCHETHJI AKPWJIATA M HTAKOHCKE
kucenuHe ca yrpahennm Oakap(Il) joumma m penykoBaHMM 0aKpoM 3a NpPHMEHY Y
TpeTMaHy paHa

13.1. Bp3uHa npeHoca BoJieHe mape

JemHO on HaAjBAXXHMjUX CBOjCTaBa O0Jiora 3a 3apacTamke paHa jecTe KOHTpoJja
ryOMTKa BOJE M3 paHe HchapaBameM. [IpeHoc Biare Kpo3 XHUAPOTell je aHAIU3UPaH y
BJIQKHO] CPEAMHH, pellaTHBHE BIaXHOCTH 76 %, Ha Temmeparypu on 37 °C. Y muiby
yTBphHBama yTuIaja cactaBa XUAporesa Ha Op3WHY MPEeHoca BOJCHE Mape, UCIIUTUBAHU CY
xomomnomumepan (HO, CI0, CRO) u xuaporenoBu ca HajehuM caapxkajeM HTaKOHCKE
kucenune (H7, CI7, CR7). I'yourak Bnare (§) y GyHKIMjU BpeMeHa npukasaH je Ha Crunu
29. Bpennoctu Op3uHE ImpeHOca BOJCHE Mape Kpo3 UCIUTUBAHE XHUIPOTeJIOBE MU3padyHaTe
cy kopunihemweM jeanaunne (17) u Hamase ce y omcery ox 1620 mo 2008 ¢ m? o aHy
(Tabena 17). Y3umameMm y 0O03Mp MPEMOpydYEHOr OICEra BPEAHOCTH Op3WHE MpeHoca
BOJICHE Mape Kpo3 obuory, ox 2000 - 2500 g m™? mo maHy, 3a Koje ce cMaTpa [a MOTY
00e30equTH oaroeapajyhy paBHOTEXKY KOJTUYHMHE TEYHOCTH U BJIare y paHu, 0€3 pu3uKa o]l
nojaBe aexuapanuje [180], ucnuTrBaHM XUIPOTEIOBH MMOKa3yjy BPEIHOCTH KOje Cy OJMCKE

WM TIPUIA/Ia]y KeJbEHOM OIICETY.
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Cnuxka 29. I'youraxk Biare (g) y GyHKIUjH BpeMeHa.

Ha ocHoBy npukasanux pesynrata (Cnrka 29) MOXe ce YOUMTH YTHIIA] IPUCYCTBA
UTAKOHCKE KUCEJHMHE Yy XHUIPOTeIOBHMMa Ha T'yOMUTaK W NPEHOC Biare Kpo3 Xuaporer. Y
ciydajy H xunporenosa, xomononumepuu xuaporen HO je mokazao Behu ryOutak Biare y
onHocy Ha H7 xumporen. Kao mTo je Beh momenyto, yBohemeMm HTaKOHCKE KHCEIWHE
noBehaBa ce xumapodmiHocT xuaporena, yeaea npucycrsa COOH rpymna. C 063upom na cy
XUAPOTEJIOBU TIpe TOYeTKa eKcrepuMeHta HaOyOpenu y docdatnom mydepy pH 7,40,
kapOokcuiHe rpyrne cy jounzoBane (COQO’) u kao TakBe MpUBJayue U 337pKaBajy MOJEKyJe
BOJIC YHYTap Mpeke Xxuaporena. Xuaporen 0e3 HTaKOHCKEe KHCEIHMHE UMa 3Ha4ajHO Mamby
MoryhHOCT 3azipkaBama Boje y ogHocy Ha H7 xumgporen, mro je u moTBpheHo modujeHumM
pesynraTuma.

VYrpanmwa 6akap(Il) jona y xomononumepau HO xunporen 3a mocieauiy je uMana
Behu ryOurak um Op3uHy mnpeHoca Biare. OBakBO IOHAIIake MOXE C€ O0jaCHUTH
MOP(DOIOIIKUM MMPOMEHaMa, KOje Cy ycieauie HakoH yrpaame 6akap(Il) jona, kao mo je
noBehame c1000HOT MPOoCcTOpa N3Mel)y MONMMEPHHX JlaHala, mTo oMoryhaBa uzpaxeHuje

OyOpeme, alli M JIaKIIH MpoJia3 Biare Kpo3 Mpexy xuzaporena. C apyre ctpaHe, yTBpheHe
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Cy HWXKE BPETHOCTH Op3uHE npeHoca BojaeHe nape kpo3 Cl7 xunporen y onnocy Ha H7. 3a
pasznuky on CIO0, CI7 xuaporen y ceOu caapku jOHH30BaHE KapOOKCHUITHE IPYIIe HTAKOHCKE
KHCEJIMHE KOje, MOpeJI TOora IITO MPUBJIAYE U 3aIPKaBajy BOJAY YHYTap MpEXe, OCTBapyjy U
MHTEpaKIHjy ca joHMMa 0akpa, IITO MOXKE BOJUTH JO CTBapama KOMIUIEKCAa U JIO/IaTHE
XHJIpaTaIyje, OMHOCHO MpHUBIaYeHa MOJIeKyJia Boje. CaMUM THUM je U TyOUTaK Bilare HIKd
y ogHocy Ha H7 xunporein.

Kao mro je Beh momeHyTo, TpeTMaH NMPUMEHEHUM PEAYKIIMOHUM CPEICTBOM, Y
by peaykuuje Oakap(ll) jona, moBoam o0 cMamema clIOOOAHOT MpocTopa u3Mehy
NOJMMEPHHX JIaHalla XHUAporena, YMHehw CTPYKTypy 3HATHO TymrhoM M KOMITAaKTHH]jOM,
IITO C€ OJPa3ujI0 M Ha MPEHOC BJare Kpo3 OBE XHUIPOTeNoBe. Tako cy BpEIHOCTH Op3nHE
npeHoca BojeHe nape 3a CRO u CR7 xuaporenose Hibke y OHOCY Ha mbrxoBe aHanore HO

u H7.

TabGema 17. Bpennoctu Op3uHe peHOoca BOACHE Mape UCIIMTUBAHUX XUPOTEI0Ba

Bp3una npenoca Bozene mape (g M~ no xamy)

% UK H Cl CR
0,0 1664 1892 1652
7,0 2008 1620 1518

Ha ocHOBy mnpukasaHumx pesyiraTta MOXe C€ 3aKJby4UTH Ja Cy HCIUTHBAHU
XMJPOTeJOoBH MOKa3aJlu 3a70BOJbaBajyha cBojcTBa. YTBpheHa je HWHUXOBAa CHOCOOHOCT
o0e30ehuBama oOnTUMalHE NEHETpaldje Biare Kpo3 XHApOresl, YWME ce CclpeyaBa
aKyMmyJandja TEYHOCTH Y paHH M TpeKkoMepHa BiaxkHocT. C apyre cTpaHe, IOCTOjU
MoryhHOCT 3a/ip’kaBama JOBOJFHE KOJIWYHMHE BOJE, @ CAMUM THUM W ONITHMAJIHE BIAXXHOCTH,
IITO CMamyje PU3UK OJ HMCYyIIMBama paHe. MaauM mpoMeHama cacTaBa Tj. BapuUpameM
caJprkaja UTAKOHCKE KUCEIIMHE Y XUAPOrely MOXKE Ce YTUIIATH Ha T'yOUTaK Biare. Y KOJIUKO
Ce XUAPOTeJIOBU IMPUMEBY]Y Yy TPEeTMaHy paHa Koje Yy IpOLecy 3apacTama Jyde Maje

KOJIMYMHE TEYHOCTH, HEONXOJHO j¢ MOCTHhU HEHO 3aJpiKaBame, Ma Ce MPETHOCT Jaje
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XHIIPOTEJIOBUMA KOjU Cy TOKa3alW HIDKE BPEAHOCTH Op3WHE MpeHoca BoJeHe mape. Y
CynpoOTHOM, paHe Koje Jyde Behe KOJWYMHE TEYHOCTH MOpajy OWTH TpeTupaHe

XUAporejioBuma ca BehoMm 6p31/IHOM MMpEHOCa BOACHC I1ape.

13.2. TleneTpanuja KuCeOHUKA

Jenan on HeonmxomHUX 3axTeBa KOju o0Jora 3a 3apacTame paHa Mopa HCITYHHTH
jecTe pasMeHa racoBa ca CIHOJbAIIFbOM CPEIMHOM O]l Koje je (HU3MYKH OfBOjeHa
NPUMEEHCHOM 00JIOTOM, Y OBOM ciydajy xmuaporenoM. C o03upoM Ja je KHCEOHHK
HajBAXHUJU €JIEMEHT y CKOPO CBHM IIpOIECHMa y JbYACKOM OpPraHU3My, HOpMajlaH TOK
3apacTama paHe M pereHepanyje MEKOr TKHBA IOJpa3yMeBa IPHCTYI JOBOJHHO] M
ONTHMATHO] KOHIICHTpanuju kuceonuka. C Tora, obiora Koja ce mNpUMEmYyje Mopa
oMOTyhuTH ,,IMcame™ TKHBa KOje TIOKPHBA.

[leneTpanyja KHUCEOHHMKAa KpO3 XUAPOTET j€ HCIUTHBAHA MEPEHEM BPEIHOCTH
pacTBOpeHoOr KuceoHHkKa. /la Ou ce yTBpIMO yTHIIA] cacTaBa XUAPOTeIoBa, HCIIUTUBAHH Cy
xomononmmepuu xuaporenosu (HO, CI0, CR0), kao u oHu ca HajBehuM yAeI0M UTaKOHCKE
kucenune (H7, CI7, CR7). BpenHocT pacTBOpPEHOI KHCEOHHMKAa HETAaTUBHE KOHTPOJIE

(3aTBOpeHor epieHmajepa) je 5,1 mg I

I—l

JIOK j€ TIO3UTHBHA KOHTpoia (OTBOPEH

epiaeHMajep) Oumna 6,4 mg Bpennoctu pacTBOpEeHOr KHCEOHHMKAa 3a HCIMTHUBAHE

XHIPOTeIIOBe H3MEpEHe ¢y y omcery 5,4 — 6,0 mg I™* (Ta6ena 18).

Tab6ema 18. Bpennoctu pacTBopeHOT KUCEOHHUKA

PacrBopenn kuceonnk (mg I™)

% UK H Cl CR
0,0 5,7 58 54
7,0 58 6,0 5,6
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[lpuka3anu pesyaTatu ce MOry JOBECTH Yy Be3y ca pesysraTuMa JOOHjeHUM
WCIIUTHBAKHEM MPEHOCA BOJICHE TIape KPo3 XHUpOoreaoBe. Tako ce TpeH Koju je YTBpheH y
BpeIHOCTUMa Op3UHE NMpEeHOoca BOJCHE Mape UCIIUTHUBAHUX XUAPOTeIoBa, MOXKE YOUUTH U Y
U3MEPEHUM BpEAHOCTHMA PACTBOPEHOT KHUCEOHUKA. YBOhEHEM HTAaKOHCKE KHCEINHE
noBehaBa ce KOHIICHTpallKja PacTBOPEHOT KHCEOHMKA, TMa je BPEAHOCT m3MepeHa 3a H7
xuzaporen Beha y omnocy Ha HO.

Cl xuaporenoBu omoryhaBajy 0oJby MeEHETpallljy KHCEOHHWKa y ofHocy Ha H
Xuzporenaose, 3axBasbyjyhu Behem crmoGomHoM mpocTtopy u3Mmel)y mommmepHUX JaHana
yeien yrpanme 6akap(Il) jona. 3a paznuky ol MOJIEKyJa BOJIE KOjU C€ MOTY 3apiKaTH Y
MpEXH, CMamyjyhu Ha Taj HAUMH ryOWTaK BlIare U3 XUAPOTeNa, eHeTpalja KHCeOHUKa je
6ospa kpo3 CI7 y nopehewy ca CI0 xuaporesnom. Ycien cMameHOT cI000JHOT MPOCTOpa
u3Mel)y noimuMepnux nanara CR xuznporenoa, neHeTpanuja KUCEOHHUKA je OTeXaHa, 1a cy
BPETHOCTH PACTBOPEHOT KMCEOHWKA HUXKE Y OAHOCY Ha BpemaHoctu m3mepeHe 3a H u CI
XHUJIPOTeJIOBE.

[Topehemem BpeTHOCTH PAcTBOPEHOI KHCEOHHMKA H3MEPEHUX Y epJeHMajepuMa
NPEKPUBEHUM XHUJAPOTeNIOBUMa M BpPEAHOCTHMAa MOOMjeHMM 3a ojaroBapajyhe koHTpoie
MOKE€ C€ 3aKJby4UTH Ja MCIUTUBAHU XUAPOreaoBH omoryhaBajy 3aq0BoJbaBajyhy
NEeHeTpauujy kKuceoHuka. OBe BpeJHOCTH ce Hajlaze u3Mel)y OHMX U3MEpEeHMX 3a HETaTUBHY
U TIO3UTUBHY KOHTPOJy, LITO yKa3yje Ha CHOCOOHOCT XHIporenoBa jaa obe30ene JOTOK

KHCEOHHUKa JI0 paHe, yOp3aBajyhu leHO 3apacTame.

13.3. /lucnep3uoHa cBOjcTBAa XHAPOTreJ0OBa

Hcnutusame HHTCIPUTCTa XHAPOTCiIa MOXKEC YKa3aTh Ha IIPOMCHC HCTOBHUX
(GU3MYKUX CBOjCTaBa KaJla C€ HaJla3u y KOHTAKTY ca TeuHomrhy u3iaydeHoM u3 paHe. Tako
OUyBame MPBOOUTHE CTPYKTYpPE XHIPOTeia, WM HACYNPOT TOME, pachajame XUaporeia
HAroOBEIITaBa HAYMH YyKJIamama HAKOH meroBe mnpuMeHe. OOmore Koje 3alapikaBajy

¢u3nukn uHTETpHUTET 00e30el)yjy Nakine u 0e300iHUje YKIamame ca paHe, JIOK IpuMeHa
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obJore cmadMjuX MEXaHMYKHX CBOjCTaBa ca COOOM HOCH PH3UK O] 3a0CTaJMX JEJIOBa Y
paHH, IITO KOMIUIUKY]€ BEHO YKIIalhambe.

VY oBoj cryauju ucnutusanu ¢y H, CI u CR xugporenosu. Pezynratu cy nmokazaiu
Jla HUje JONUIO 10 TUCIEep3uje XUAPOoresoBa HAKOH KOHTakTa ca ¢uyunom. Hucy yodene
NPOMEHE W3TJle/la XHUAPOTrelioBa, HU JIEJOBM XHUIPOTENoBa Kao TOCIETUIa pachaaama
cTpykType. Odekyje ce a, HAKOH IIPUMEHE Yy TPETMaHy paHa, OBU XMJPOTEIOBU 3apiKe
CBOjy MPBOOUTHY UBPCTUHY U (PIIEKCUOMIHOCT, KOja UM oMoryhaBa f1a Oyy jeIHOCTaBHO U

6€300JIHO YKIIOH-CHHU Ca paHe.

13.4. 3aap:xxaBame Boje

3axBasbyjyhu cmocoOHOocTH OyOpema Tj. ynujama Boie W Apyrux (iymna,
XHUJIPOTEIIOBH CE W3/[Bajajy y OJHOCY Ha ApPyre Marepujaie KOju ce KOPUCTE Y TPEeTMaHy
paHa. Benuku caaprkaj Boje y xuaporeiry omoryhaBa TpeHyTHO yonaxkeme 0ona u xiaheme
paHe Koja je 3axBaheHa 3amaJbeHCKHUM IPOILECUMA, JOK HEaIXE3MBHOCT XHIPOTEIOBA
00e30ehyje KoMpOopHO U JTaKO yKIamame 0e3 pu3MKa O] MOBIavYeHka U Jajbe moBpesae Beh
omreheHor TkuBa. 300T TOra je y OBOj CTYAWjU MCIIMTUBAH KAaIalUTET 3aJlpiKaBamba BOJC
YHYTap Mpexe Xujporesa u Op3uHa ryOuTKa BOJE.

CriocoOHOCT 3ajpkaBarba BOJIE MCIUTHBAHA je y BIAXHO] CPEIUHH, PEIaTHBHE
BIaxxHOCTH o7 76 %, Ha 37 °C. Ha Cmunu 30 npukasano je 3aap:xkasame Boge (%) y
¢ynkuuju Bpemena 3a xuaporenose H, CI u CR cepuje. MciutuBaHu XUIPOTEIOBH CY
MOKa3aJIk 33/10BOJbaBajyhu kamanureT 3aapaBama Bojie, 3aapxkaBajyhu go 32 % mocne 3
JlaHa M3Jlarama BIKHOM Ba3ayxy. 12 h HakoH modYeTka eKCIIEpUMEHTa yOUeH je ryOuTaK
Bojie 0KO 50 % ko cBUX xuaporenaoBa. OBakBo MoHaMamke oMoryhaBa Xuaporeny Ja yiuje
TEYHOCT KOja ce Jydyd W3 paHe y TOKy mporeca 3apactama [181], cmpeuaBajyhun
npekoMepHy BiaxkHocT pane. Ilocie 30 h cBu xwmumporenoBu cy 3aapxand oxapeheHy
KOJIMYHMHY BOJIE, KOja je OCTalla KOHCTAHTHA JI0 Kpaja eKCIIEPUMEHTA.

Kox cBe Tpu cepuje HCIMTUBAHUX XUAPOTeIOBAa YOUEH je MopacT IryOuTKa BoJe ca

noBehameM cajipkaja UTAKOHCKE KHCEIMHE y HBHMA, IITO je y CKJIAAy ca pe3ysTaTuMma
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OyOpema. XuaporeaoBu Koju Buie 0yope ynujajy Behy komuduHy BojeE, I1a CAMHM THM j€
n moryhnoct ryoutka Bojme Beha. Cl xumaporenoBu mmajy Behm kamamurer OyOpema y
onHOCy Ha xuuporenoBe H cepuje, Tako aa je u ryouTak Bojae Behw, OK, C qpyre CTpaHe,
CR xunporenosu, rycre 1 KOMIakTHe MOp(oJIoryje, mokas3yjy Mamu IryOuTak BoJe.
I'yburak Bome Mo)ke OWMTH KOMIICH30BAaH yNHjalkeM TEYHOCTH W3IyYCHE W3 paHe
TaKo Jla He JIohe 10 uCylmmBama caMe o0Jiore Tj. Xujaporena. Y Ciiy4ajy CyBHUX paHa WU
paHa Koje y TOKy Mpolieca 3apacTama Jiyde Majie KOJTUUNHE TSYHOCTH, TIPENOPYUIBHBO je J1a

CC OBU XI/II[I)OI‘G.HOBI/I O04aTHO OBJIAXKE CTepI/IHHOM BOJOM HIIN (I)I/IBI/IO.HOH_IKI/IM paCTBOpOM
[182].
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Cmuxka 30. 3agpxkaBame Bone (%) y dyakiuju Bpemena a) H, 6) CI u B) CR xumporenosa.
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14. AHTHMHKPOOHA CBOjCTBA XHAPOreJ0Ba 2-XHAPOKCHETH AKPHJIATA U HTAKOHCKE
kuceauHe ca yrpahenum 6axap(Il) jonuma u pegykoBaHuM 0aKpom

14.1. AHTUMHKPOOHA AKTHBHOCT

VY muby yTBphHUBamka aHTUMUKPOOHE aKTUBHOCTH Y TOKY IpOLecCa KOHTPOIUCAHOT
ormymTama 6akap(ll) jona u pegykoBaHor Oakpa W3 UCIUTUBAHUX XUIPOTEIOBA, H3BEICHU
Cy MHKpPOOHOJIONIKK TECTOBHU ca HajyenhuM y3pounuimma uHdekuja E. coli, S. aureus u
C. albicans, npema onucanoj npouenypu [172]. Cmameme O0poja henrja MuUKpoopranmzama
(%) y mpucycTBY XumporenoBa u3padyHato je mpema jenHauumHu (19). Kao xonTpone cy
kopumrthern H xunporenosu ca oaroapajyhum cagpxajem nrtakoncke kucenune, HO u H7.
UcniutuBanu cy xomomonumepHu (CI0, CRO) u xuaporenoBu ca HajBehum yjaeinom
utakoHcke kucenuHe (CI7, CR7). IIpahena je anTUMHKpOOHA aKTMBHOCT y TOKY Ipolieca
ornymTama 6akap(ll) joHa u pexykoBaHoOTr 6akpa U3 OBUX XHAPOTeNoBa, U To nociue 1., 24.
u 72. h oTymTama.

Ha Cnukama 31, 32 u 33 cy npukasaHne BpeIHOCTH cMamema Opoja henuja E. coli u
S. aureus, u rpuBe C. albicans y mpucycTBy MCIHTHBaHUX XHAPOTENOBa, YTBPHEHHX 3a
paznuunte nepuoae mHKybanuje, 2 u 24 h. Kao mro ce Moxke yOouuTH U3 MPHKA3aHUX
pesynTara, OBM XHUAPOTEIIOBH IMOKa3yjy H3paXeHy aHTHMHUKPOOHY aKTHBHOCT IpeMa
UCIIUTUBAHUM MHKpoopranm3muma. Hak u mociae camo 2 h wumHKyOammje, yodeHa je
AHTUMHKPOOHA aKTHBHOCT XHMPOTENIOBA, MOK je HakoH 24 h wHKyOaiMje oHa joIl BHIIE
U3paKeHa.

[Tocne meproaa unkyOamuje o 2 h, youeHo je cmameme Opoja hemuja E. coli 3a
30,8 (Cl0), 89,4 (CI7), 26,9 (CR0), 81,8 % (CR7), mok je mocie 24 h uHKyOaIuje CMamemhe
Opoja henmja O6umno Behe, yak npexo 99,0 %.

HcnuTrBaHM XHUIPOTENOBH Cy CE IMOKa3alH IMOJjelHAKO SPHUKACHH y CMambCHy
Opoja henuja S. aureus 3a 69,4 (CI0), 74,9 (CI7), 45,7 (CRO) u 89,1 % (CR7) nocne 2 h

uHKyOarmje. AHUTUMUKPOOHAa aKTUBHOCT WCIUTUBAHUX XHUIPOTEIOBa TIpeMa OBOj
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OakTepuju je Beoma m3paxkeHa mocie 24 h wunHkyOarmje, kama je Opoj hemuja
MHUKpPOOpraHu3amMa CMameH CKOpo y moTmyHocTH, ipexo 99,0 %.

[Topen wu3paskeHOr OaKTEPULIMIHOT TOTEHIIMjajda MCHUTUBAHMX XHJIPOTENIOBA,
yTBpheH je u wuxoB QyHrumumHu noreHuujan npema ripuBu C. albicans. Yrepheno je
cMmameme 0poja henuja 3a 54,84 (C10), 90,42 (CI7), 77,42 (CRO), 90,08 % (CR7) nocne 2 h
WHKyOalje ca HaBeJeHUM XuAporesoBumMa, u npeko 99,0 %, nakon 24 h uakybanwuje, mro
yKa3yje Ha U3y3eTHY aHTH(YHTaIHy aKTUBHOCT.

Ananu3zoM JOOMjeHMX pe3ydTara yOueH je MaJ AaHTUMHKPOOHE AaKTHBHOCTHU
XHIIPOTEJIOBa Y OJHOCY Ha m3abpaHe Tauke oTmymrama Oakap(ll) jona m pemyxoBaHor
Oakpa. MicnuTuBaHU XHAPOTEIIOBU Cy MOKa3aIM HajU3paXKCHU]Y aHTUMHUKPOOHY aKTUBHOCT
HakoH 1. h ornymrama, ok je Hajciaabuja onapehena 3a 72. h ormymrama. Objamimemne
OBAKBOT IMOHAIIaka MOXke ce Hahu y xonmmumaM 3aoctanux Oakap(ll) jona u pemykoBaHOT
Oakpa y XuApOTeJOBUMa HAKOH HM3a0paHMX Tadyaka oOTmyluTama. Hawmme, mocie 1. h
oTmyctu ce Mama konumuumHa Oakap(Il) joma m pemykoBaHor Oakpa, IITO yKasyje Ha
3HauYajHy KOJIMYUHY KOja je U Jajbe MPUCYTHA Y XUAPOTeIOBUMA U KOja j€ YjeTHO HOCHIIAIl
AHTUMUKPOOHE AaKTUBHOCTU Xuaporeia. HacympoT Tome, Mama KOJMYMHA 3a0CTATHMX
6axap(Il) jona u peaykoBaHOr Oakpa y XHUAPOreIoBMMa HaKoH 72. h oTmyITama J0BOIH 10
naja aHTUMHKPOOHE aKTUBHOCTH HCHUTHBAHMX XHUAPOTEIOBa y OJIHOCY Ha pe3yirare
nobujere 3a 1. h ornymrama. Kao mito je Beh muckytoBaHo, MpUCYCTBO, Kao U moBehame
cajipikaja MTAKOHCKE KHCEIMHE Y XHUApPOreJoBUMa yTHYe Ha TMoBehame KOJIMYMHE
yrpahenux 6akap(Il) joHa, mro ce ogpakaBa U Ha AHTUMHKPOOHY aKTUBHOCT XUAPOTEIIOBA.
Tako CI7 u CR7 xuaporenoBu noceayjy 3HadajHo Behu aHTHMUKPOOHU MTOTEHITH]al IpemMa
E. coli, S. aureus u C. albicans y mopehemy ca xomomomumepuum CI0 u CRO
XHUJIPOTeJI0BUMA.

Pesynrat oBe cTyamje yKasyjy Ha W3y3e€THY AaHTUMHKPOOHY aKTHBHOCT
UCIIUTUBaHUX xuzaporenoBa. [lokazano ce nma xemujcka peaykiuja Oakap(Il) joma Huje
JI0BeJa 710 3HauajHe MMpOMEHe aHTUMUKpoOHe akTuBHOCTH, na ce 1 CI u CR xuaporenosu
MOTY MPHMEHUTH Yy TPEeTMaHy paHa U CIpedaBamy pa3Boja MOTCHUMjATHUX HH(eKuuja.

Nzy3erHa anTmOakTepujcka W aHTU(YHraJHA aKTHBHOCT CBPCTaBa OBE XHUAPOTEIIOBE Y
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BeoMa MohHe cucTemMe y OopOuM TpoTHB HMH(QEKIHja KOj€ MOTy Yy 3HadajHO] MepH

3aKOMINIMKOBATH MIPOLEC 3apaCTakba paHe.

| m1h m2ah w720
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60

CmMmameme Opoja henuja (%)

Clo C17 CRO

Xupporen

Cmameme 0poja hemuja (%)
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Cnuka 31. AaTnbakTepHjcKa akTUBHOCT Xuaporesiosa npema E. coli mocie a) 2 h u 6) 24 h

UHKyOaruje.

ml.h m24.h =72.h

100

100 +

80

Cmameme 6poja hienuja (%)

Clo CI7 CRO

Xunporen

60 -

40 +

CMmameme Opoja henuja (%)

Clo

ml.h m24.h =72 h

CI7 CRO CR7

Xunporen

Crnuxka 32. AaTrbakTepujcka akTHBHOCT XUAPOTeIoBa rmpema S. aureus mocie a) 2 h u 6) 24

h unkyOanuje.
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Cnuka 33. AHTUdyHTaIHA aKTUBHOCT Xuaporenosa npema C. albicans mocie a) 2 h u 0) 24

h uakyGarnmuje.

14.2. TleHeTpanuja MUKPOOPraHu3ama

P. aeruginosa je I'pam-HeratuBHa OakTepHja Koja je MPUCYTHA Y )KHBOTHO] OKOJUHH
U jeqHa je o Hajuemhux y3poyHHMKa MH(EKIMja y KIMHUYKUM yciaoBuMa. [IpucyctBo oBe
OakTepuje, Ka0 W HEHAa CIOCOOHOCT CTBapama OTIOPHHX OWOPUIMOBA KOMILIHUKYjE
3apactame xpoHnuHux pana [183]. IlojaBa mubekimje y3pokoBane P. aeruginosa konu
ranujeHaTa ca OneKoTHHaMa 3Ha4yajHO OTeKaBa BUXOBO 3apacTame, y TO] MEpHU J1a Y HEKUM
clydajeBHMa J107a3u U 10 cMpTHOT mucxona [184]. Tako mpeBeHIja oBakBUX MH(EKIIHja
MPEICTaB/ba jelaH Off TJIABHUX YCJIOBAa KOJU C€ MOpa HCHYHUTH y LUJbY YCIEIIHOT
3apacTama paHe.

CnocobHOoCT 00e30ehuBama 3amTUTEe paHe W CIpeuaBarma MeHeTpalje dakrepuja,
IPUMEHOM XMJpOrejoBa y TpPETMaHy paHa, MCIUTaHA j€é MHUKPOOHOJIOMIKMM TECTOM.
UcnuruBame je u3Bpueno Ha xomonomuMepauM Cl0 u CRO, xao u Ha XuaporeisoBuma ca
HajBehum caapxkajem urakoncke kucenune CI7 m CR7. Cnuke 34, 35 u 36 npukasyjy jenan
on wucnutuBaHux xuaporeiaoa, CR7. Tokom ananmmse meHerparmje P. aeruginosa,
yTBpheHO je Aa Huje IOLUIO 10 pacTa OBe OakTepuje, Kako Ha TOpPHO0] IMOBPILIMHU

XHJpOresia, TaKO HU UCIOA Hera. VicTu pesynratu cy HOOWjeHH U 3a OCTalie UCIIUTHBAHE

102



Jlokmopcka oucepmauuja Josana Byxosuhi

XHuaporenose. YouwbHBa MpoMeHa 0oje Xuaporena ykasyje Ha Tudy3njy Meaujyma y KoMe
cy rajene Oakrepuje. Kao mrTo je mpukazaHo y MPEeTXOIHUM CTYAHjaMa Y OBOM pajay, OBH
XHUJIPOTEJIOBU Cy MOKAa3allu 3aJ]0BOJbaBajyhy MpOMyCT/BMBOCT 32 KMCEOHMK M Biary, na je u
MIPONYCT/BMBOCT 3a KopuilheHH MeaujyMm, alu He M 3a OakTepHje JoKa3 ojrosapajyhe
CeJIeKTUBHOCTH XuaporenoBa. CripedaBamy MeHeTpanuje P. aeruginosa HecyMmHBO je
JIONpUHEO 1 CHaxkaH aHTHOakTepujcku nmoteHujain Cl u CR xuaporemnosa.

Ha ocHOBy 100HjeHIX pe3ynTaTa MUKPOOHOJIOIIKE aHATN3e MOKE C€ 3aKJbYUUTH J1a
OM MCIUTUBAHU XHUIPOTEIOBU NMPUMEHEHU y TpeTMaHy paHa y o0nuKy obiora nedsbune 4
mm MPYXWIM TOTHYHY 3allTHTy, crpedaBajyhu mneHeTparujy OakTtepuja M HacTaHaK

nHOEKImje.

Cnuka 34. CR7 xuaporen npe MUKpOOHOIIOIIKOT TECTa.
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Cnuka 35. 'opmwa nopuHa CR7 xuaporena HakoH 48 h unky6anuyje.

Cnuka 36. J[loma noBpumna CR7 xuaporena HakoH 48 h naKyOammje.
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15. BHOKOMNATHOMJIHOCT XHAPOreja0Ba 2-XHMIPOKCHETHJI AKPHJIaTa M HTAKOHCKe
kuceauHe ca yrpaheaum 6axap(Il) jonuma u pegykoBaHuM 0aKpom

15.1. IInTOTOKCHYHOCT

VY umipy yTBphUBama MOTOAHOCTH XHUAPOTENOBa 32 OMOMETUIIMHCKY IpPHUMEHY,
u3Be/icHa je IN VItro cryauja ucnutuBama ounokomnaruomwinoctd. MTT Tect mpeacrasiba
nob6po mo3HaT W eduKacaH TNPETMMHUHAPHH TECT NPOLEHE IMTOTOKCHYHOCTH
OuoMaTepHjaia u MpeTxoau in Vivo tectupamy [185].

UcnutuBamwe je wu3Bpmeno Ha xomomonumepuum (HO, CI0 um CRO) wu
XHIporeaoBuMa ca HajeehuM canpikajem urakoHcke kucenune (H7, C17 u CR7). Ha Caunun
37 je mpukaszana BujabmiaHOCT L929 henmja y mpucycTBY pazmudyuTHX KOHIICHTpAIHja
ekcTpakata xuaporenona 5, 10, 25, 50 u 100 %. ExcrpakTi xuaporenoBa KOHIIEHTpalldje
5, 10 u 25 % ckxopo Aa HHCY MMM HUKAKBOT yTHIdja Ha henuje ¢pubpobdracra, 0AHOCHO,
pact henmmja ce HecmeraHo onBujao. BujabmmHoct hemmja y mpucyctBy 50 % -Hor
exctpakta Cl7 je Ounma ucnoxn 60 %, mok je y ciydajy oOCTalMX €KCTpakaTra OBe
KOHIIEHTpaIyje ouia 3a70BoJbaBajyha.

Ananuzom BujaOunHoctn henmja (ubpobracta koje cy OWIM y KOHTakTy ca
eKCTpaKTUMa HCIUTHBAHUX XHUaporenoBa KoHIeHTpanuje 100 %, Moxke ce youuTH
CMambeHhe OMOKOMIATHOMIHOCTH XHPOTEIOBA Ca MTAKOHCKOM KHCEIHMHOM Yy OJIHOCY Ha
XoMononuMepHe xujaporenoBe. Hajuzpakenuja Bujadbunnoct henuja, uznag 90 %, youena
je y kontakty ca CI0 m CRO xwuaporemoBuma. Mmak, y ciyuajy CI7 xupaporena,
BrjabmwiIHOCT henuja je 6wma ucroxn 40 %, mTo je 3HaYajHO HIDKE Y Topehemy ca ocTaimMm
pesynraruma. Takohe, cMameme BHjabmiHOCcTH henmja yodeHo je m y mpucyctsy H7 u
CR7, y ognocy Ha muxoBe xoMmomnoiauMmepHe aHaiore HO u CRO. OBakBo moHamame ce
MOXKE TYMa4yuTH THME Ja OpucyctBO 7 MOI% HTakOHCKE KUCEIHMHE Yy XHIPOreIoBHMa
JIOBOIM 10 TIOpacTa JIOKaJHE KHCEIOCTH, KOjé MO)Ke HMMaTH HeratuBaH edekaT Ha
BUjabuiHOCT henmwja, a caMMM TUM M Ha CMambemhe OMOKOMIATHOMIIHOCTH HMCIUTHBAHUX

XUPOTeIIOBa.
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Moxe ce 3aKJby4ydTH Ja Cy HCIHTAaHW XHUAPOTEIIOBH IOKA3ald CIOCOOHOCT
obe30ehuBama cBOjeBpCHE MoApIIKe pacTy henmmnja GubpobiacTta, Kao U TO Ja HE Y3POKY]y
aKyTHE TOKCHYHe ojaroBope. Behwna ucrnurtanux xuuaporeioBa omoryhaBa BHjaOMIHOCT
henuja peko 60 %, mWTO MpencTaBiba MOTOIHY W 33J0BOJbaBajyhy OMOKOMIIATHOMIIHOCT

MaTepHjasia ca MPUMEHOM y TpeTMaHy paHa.
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Cnuka 37. Bujabunnoct L929 henuja y pyHKIUjU pa3nuuUTUX KOHIEHTpalja eKCTpakaTa

xunporesnosa (* p <0,05).

15.2. 'eHOTOKCHMYHOCT
BromMenunuHCcKa MpUMeHa MaTepHjajia ca coOOM MOXKE TIOpe]T IIO3UTUBHUX edeKara

JIOHETH M HekesbeHe mocnenuiie. Hajuemrhe ce TOBOpH O TOKCHYHOM, IITETHOM €(EKTy

KOjI/I CC HCII0OJbaBa Ha XKXHUBUM heﬂnjaMa. MexaHn3aM TOKCHYHOCTH YECTO YKJ'by‘IYJC
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omreheme JTHK nanana [186], ma je ucnuTHBame T€HOTOKCHYHOCTH MaTepHjajia JorHdyaH
HACTaBaK CTY/Hj€¢ UCIIUTHBAKkA IbUXOBE IIATOTOKCUYHOCTH.

Y uwby yTBphHBama TC€HOTOKCHYHOT IMOTCHIMjaJia XHIPOTejoBa CIPOBEJICH je
Komer tect koju mpezacraBiba Op3y M oceTsbHBY MeTony oxapehuBama omrehema JTHK
JaHana nojeauHavynux hemuja [187]. Crnuke koje ce mo0ujajy mpUMEHOM OBE METOE 1ajy
yBU y cuenuduyne pesyarare, murpanujy JAHK, unju usrnen moaceha Ha komery, mpu
yeMmy TiiaBa Komere mpenctaBba Heomteheny /IHK, mox pem oOyxBara omrehene wim
nokugane gparmente JJHK. Jlyuna pena npeacraBiba Mepy TeHOTOKCHYHOT MTOTEHITHjaia
ucTIMTUBAHOT Marepujaia. [lopen qyxuHe pera, KapaKTepUCTUYHA BEJTMYUHA j€ 1 MOMEHAT
perma, Koju Takohe /1aje yBUl TeHOTOKCHYHOCT.

C o03upoM J&1a ce HaJOBe3yje HAa HCIUTHBAKE IUTOTOKCHMYHOCTH, KomeT Tect
oOyxBara aHanu3y KOHIICHTpallMja eKCTpakaTa XHUApPOreJIoBa KOje Ce HHUCY ToKazale
TokcmyHUM 110 henuje ¢pubpobdnacta y cipoBeaenom MTT Tecty. Y Tabenu 19 npukazanu
cy nobujenu pesynratu y Buay cpeamux Bpeanocta JIHK y peny, DNK; (%), 1 MmomenTa

peia, Mt, 3a HCKC O HCTOKCUYHUX KOHI_IeTpaI_II/Ija €KCTpaKdTa Xuaporeiaona.

Ta6ema 19. DNK; (%) u M;Bpentoctu (* p <0,05; ** p<0,1; *** p<0,01)

- Ourreheme JIHK

DNK; (%) M

HeraruBHa xKoHTpOJIa 4,29 £0,26 0,8+0,54
C10 (100 %) 3,93+£0,59 1,3+0,27
CI17 (10 %) 4,83 +0,88 0,99 +0,29
CRO (100 %) 534 +0,37 0,73+0,08
CR7 (50 %) 7,71 +0,44 2,12+0,23*
HO (100 %) 8,7+1,23 3,59+0,81**
H7 (25 %) 15,73 +£1,30 10,76 £ 1,70 ***
Ilo3uTHBHA KOHTpOJIA 46,97 + 1,24 *** 22,05 £ 3,52 ***
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Ha ocnoBy Bpeanoctu DNK; (%) koja je Beoma HHCKa, y niopehemy ca BpeaHohy
J0OHMjEHOM 32 HETaTUBHY KOHTPOJY, MOXKE C€ 3aKJbYYHTH Ja Hepa3oyakeHu ekctpakt CI0
XHaporena HHje mpoy3pokosao omrehema u murparmjy JJHK. Bpennoctu DNK; (%) u M;
OnuCKe BPEJHOCTHMA HETaTUBHE KOHTpouie Aodujene cy u 3a 10 %-Hu ekcTpakT xuuporena
CI7. ITopehemwem DNK; (%) BpennocTr 100HjeHHUX 3a OBa JIBa EKCTPAKTa, YOUJbUB je Oyaru
MOpacT TEHOTOKCHYHOT MOTEHIM]ajla YBOHEHEM UTAKOHCKE KHCEIMHE, IIITO je Y CKIaay ca
pesyaratuma MTT Tecra. UcnutuBanu excrpaktd CR xuzaporenoBa mokasanu cy Behu
TeHOTOKCHYHHU NoTeHIjan y onHocy Ha Cl xunporenose. 3a pasonaxenu ekctpakt (50 %)
CR7 xupporena yrtBphena je cratuctuuku 3Hadajuo Beha M; BpemHoct, ykasyjyhu Ha
yTHULA] TPUCYCTBA WTAKOHCKe KucenuHe. IlopacT IeHOTOKCMYHOCTH YOUY€H je KOJI
ekcTpakara xujaporenoBa H cepuje, ca cratuctuuku 3HadyajHo Behum M; Bpennoctuma
HepazonaxeHnor ekctpakra HO xuaporena u 25 %-or excrpakra H7 xuzaporena y oqHocy Ha
HETaTHUBHY KOHTPOIY.

[Tpuka3ann pesynaratu Komer Tecta yka3yjy Ha IOBE3aHOCT I'€HOTOKCHYHOT
NOTEHIIMjajla XUAPOTresioBa Ca HHUXOBUM cacTaBoM. Moke ce 3aKJbydHuTH Ja yrpajma
6akap(Il) jona yTHue Ha CMameme NeHOTOKCUYHOCTH CHHTETHCAHUX XHUAPOTENIOBa, MPH
yemy cy ce xuaporenoBu Cl cepuje mokazaay HETOKCHYHMM IO T€HETCKH MaTepHjall.
Penyxumja Gakap(Il) joHa 3a mocnmemuily je mmana HEIITO BUIIE BPEAHOCTH IMapaMerapa
TeHOTOKCUYHOCTH y Topehemy ca xumaporenoBuma ca yrpahenum 6akap(Il) jonuma, anu cy
U Jajbe OWiie HUXKE Y OJHOCY Ha BPEIHOCTH YMCTHX XHJAPOrenoBa. AHAIM30M pe3ysTara
YO4YCH je YTHId] WTAKOHCKE KHCEIIMHE Ha TEHOTOKCHYHOCT KOJ CBE TpH Cepuje
xujaporenoBa. XuaporeaoBu ca 7 mol% uTakoHCKe KucelnnHe MMajy Behu reHOTOKCHYHM
NOTEHIMjaJ y OAHOCY Ha XOMOIIOJUMEpPHE XHJPOrejoBe Yy OKBUpY ucTe cepuje. OBakas
tpenn je mpumehen u y pesynaratuma MTT Tecta, mTo ykasyje Ha HEraTMBaH YTHILIQ)
kucene kommnonente xuaporena Ha JIHK. Jla 6u ce usbermo omreheme JIHK, xoje Moxe
JIOBECTH JI0 MyTanuje reHa W 030MJbHMX TopeMehaja m o0osbema, MpenopydbuBa je

IMPpUMCHA XUAPOIreyioOBa Ca HUKUM caz[pxcaj €M UTAaKOHCKEC KHCCJIIMHC.
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16. 3akibyuak

Y 0BOj JOKTOPCKO] MAHMCEpPTAMjH Cy, MOJIMMEPU3AlUjOM TPEKO CIOO0THIX
paavKana, CHHTETHCAHW XUAPOTENIOBH Ha 0a3u 2-XHIPOKCHUETHJ aKpujara W HUTaKOHCKE
KHCEJIMHE, TIPY YEMY j€ BapUpaH caJip)kaj HTAKOHCKE KHCEJIMHE W Ha Taj HauuH nqobujeHa H
cepuja xuzaporenosa. YrpaawoM Oakap(ll) joHa y cuHTeTHCaHe XuaporenoBe J0O0MjEHU Cy
xunporenosu CI cepuje, 10K je XeMHUjCKOM PEeIyKIHjOM OBUX JOHA, KOpUIINEHEM HATPHjyM
oopoxuapuaa, mobmjera CR cepuja xumaporeinoBa ca peayKOBaHHM OOJIHKOM Oakpa.
KapakTepuzamuja oBe Tpu cepHje XHUIPOTreIOBa HM3BpIICHA j€ MPUMEHOM HHGpaIpBeHE
cnektpockonuje  DypujeoBom  TpaHchopmanmjoM,  CKeHHpajyhe — enexTpoHCke
MHUKPOCKOIHje, JAMHAMUYKO-MEXaHW4YKe aHaiuie, AudepeHuujanHo  ckeHupajyhe
KajmopumeTpuje u npahemem OyOpema. AHATU3NPaH je MPoIeC KOHTPOJIHUCAHOT OTITYIITAkha
6akap(Il) jona, kao U peaykoBaHOT Oakpa W3 XUIPOTEIOBa, Y CUMYIUPAHUM (HU3HOJIOIIKUM
ycloBuMa. Y IUJbY MPOIEHE TMOTOAHOCTH CHHTETHCAHUX XHUJPOTesioBa Kao CHCTEMa 3a
KOHTPOJIMCAHO OTIyIITame, U3BEACHE Cy CTyAWje€ KOHTPOJIMCAHOT OTIYILUTamba U JIPYrHx
TepanmyTCKu akTUBHHX joHa Mertana, IUHK(II) joma m cpebpo(l) joHa, ka0 W HUXOBHX
penykoBaHux obnuka. McnutrBana je MOryhHOCT MpUMEHe XUIporeoBa y TpETMaHy paHa,
onpehuBameM Op3MHE MPEHOCA BOJCHE Iape, MEHETpalfje KUCCOHHWKA, JUCTICP3MOHHX
KapaKTepUCTUKa M MOTYhHOCTH 3ajpaBama TeYHOCTH. M3BeeHH cy MHMKpPOOMOJIOUIKH
TECTOBH KOju 00yXBaTajy yTBphHUBame aHTUMHUKPOOHE akTUBHOCTH rpema S. aureus, E. coli
u C. albicans, xao u menerparmje P. aeruginosa kpo3 xuaporenose. Oarosop hemuja
¢ubpobiiacTa Ha MPUCYCTBO UCITUTHBAHUX XUAPOTEIIOBa je aHanu3upaH npuMeHoM MTT u

Kowmer Tecta. Ha ocHOBY 100MjeHUX pe3yiTara, MOKe Ce 3aKJbY4UHTH cienaehe:

e VTBphena cTpykTypHa, MOpPQOJIOIMIKA, MEXaHWYKa ¢ TEPMHUYKAa CBOjCTBA
UCIIUTHBAHUX XHUJIPOTEIOBa MOTBPIAMIA Cy YCIEIIHY CHHTe3y, yrpaamy Oakxap(ll)
joHa, Kao U wuxoBy penykuujy. ®THUP criektpu omoryhumm cy yBun y CTpyKTypy
XHJIPOTeJIoBa, MOTBPAY O YIpaamH, a 3atuM u penykuuju 6akap(Il) jona. [TokazaHo
je la ITaKOHCKa KHCEeJWHA UMa 3HavajaH yTUIAj Ha MOPQOJIOTHjy XHIporesa Tj. Ha

noBehame mopo3HocT. Yrpaama 6akap(ll) jona yrunana je Ha mpoMeHy BeTUIHUHE
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u o0nMKa mopa, JOK je XEMHJCKa peAyKIldja OBHX jOHA WMaja 3a IMOCJIEIUIlY
CMameHy TMOpPO3HOCT H TmoBehamke KOMMAKTHOCTH Xujaporena. JlMHaMUYKO-
MEXaHUYKOM aHaJIM30M YTBph)eHa je HE3aBHCHOCT BPEIHOCTH MOJyJia cadyyBaHE
eHepruje ojf NpuUMemeHe (peKBeHldje, IMTO YyKaszyje aAa je nedopmanuja
XUJIPOTeJIOBa TMOBpPAaTHA y TOTIHYHOCTH. JloaTak WTaKOHCKE KHCEIWHE, Kao W
yrpaama Oakap(Il) joHa moGosplIaBajy MeXaHMYKa CBOJCTBA XHJIPOTEJIOBA, JIOK je
TpeTMaH PEIYKIIMOHUM CPEACTBOM 3a mocienuity umao Hmxke G' Bpennoctu. Ca
acmeKTa TepMHUYKe aHanmm3e, Moxe ce pehu na moBehame caapikaja UTAKOHCKE
KkucenuHe, yrpaama 6akap(ll) joHa u mweroBa penykija UMajy 3Ha4yajaH yTHIA] Ha
TEpMHUYKa CBOJCTBA MCIUTUBAaHMX XHAporenosa, nomepajyhu Ty ka BumuM

BpPCAHOCTUMA.

e CHHTETHCAHU XMJPOTEJIOBU 2-XUAPOKCHETWJI aKpuiara M HTAKOHCKE KHCEIHHE
nokazaym ¢y pH ocersbuBo monHamame y omcery pH Bpemnoctu 2,20 - 8,00.
HcnutuBameM yTHLdja TemiepaType Ha OyOpeme, youeH je maja (e BPEIHOCTH Y
temneparypHom oncery oa 37 nmo 40 °C, mTo ce MOXe NPOTYMayuTH Kao
3anpeMHUHCKU (ha3HU TIpena3, KOjU KapaKTepHIle HWCIUTHBAHE XHUIPOTEIOBE Kao
TEMIIEPaTypHO OCETJbUBE. YBOHEHEM HUTAKOHCKE KHUCEIIMHE IIOCTHXKE Ce
u3zpaxenuje pH u TemnepaTypHo oceTsbuBO OyOpeme, 1ok yrpaama 6akap(Il) joHa,

Ka0 U BUXO0BA PeyKIIHja HUCY IOPEMETHIIN ,,[TAMETHO* IIOHAIIAk-¢ XUIPOTeIIoBa.

e OnTtumuzanyja npoduna ornymrama 6akap(ll) jona, kao u peaykoBaHor Oakpa u3
UCIIMTHBAHUX XHJPOTEIOBa MOXE Ce TMOCTHhM BapHpameM caapikaja UTaKOHCKE
KucenuHe, uyuMe ce o0e30elyje kebeHa Op3WHA OTHyIITama W KOJIUYUHA
OTIYIITEHUX aKTUBHUX areHca. Xemujcka penykiuja 6axap(Il) jona 3a mociemuiry
je uMana Omaro HWXKe Op3WHE OTIyIITamka pPEeIyKOBaHOT Oakpa y OJHOCY Ha
ornymTame Oakap(ll) jona u3 xuugporenoa. C 003upoM Ha 3aq0BOJbaBajyhy
e(UKaCHOCT Yrpafmbe M IOCTUTHYTY KHHETHUKY ormymrTama Oakap(Ill) jona u
penyKoBaHOT 0aKpa, XHIPOTEIOBU Ha 0a3u 2-XUAPOKCHUETHII aKpHIaTa U HTAKOHCKE
KHCEJIMHE CY JaJbe UCIUTAHU Kao HOCAuH 3a Yrpaimby U KOHTPOJIMCAHO OTIYIITAhE

MeTajia KOju Takohe moceiyjy BEJMKU MOTEHIMjall 3a MPUMEHY Y TpeTMaHy paHa,
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nuHK(I) jona u cpebpo(l) joHa, ka0 M HUXOBUX pPeayKoBaHUX oOiuKa. J[oOujeHn
pe3yaTaTu Cy MOTBPAMIM TOTOJAHOCT XHIPOTeIoBa Kao CHCTEMa 3a KOHTPOJIHCAHO

OTHYIITAKC TCPAIICYTCKU dKTUBHUX Arc¢HCA.

e VYV ckiagy ca NOTEHIHUjaTHOM NPHMEHOM y TPETMaHy paHa M PEereHepalfju TKUBA,
koputrhere cy in Vvitro merome ucnutuBama norognoct Cl u CR xuaporenosa.
VYTBphena je mHuXoBa crocoOHOCT oOe30ehuBama oONTHMaaHE IEHeTpaluje
KHCEOHMKAa M BIJIare KpO3 XUAPOrell, YMME CE€ MOXKE CIPEUYUTH aKyMmyJaluja
TEYHOCTH y PAHU U NMPEKOMEPHA BJIAYKHOCT, JIOK 33apKaBambEeM JIOBOJbHE KOJIMYMHE
BOJC HEMa pU3MKa Oj HcyluBama paHe. C 003MpoM Ha OJCYCTBO IUCIIEp3Hje
XHJPOTENIOBa MOCJIE KOHTAaKTa ca (IynaoM, O4YeKyje ce Ja, HaKOH NpPHMEHE Yy
TpeTMaHy paHa, OHM 33Jp>Ke CBOjy MPBOOUTHY YBPCTUHY U (PIEKCHOMIHOCT, KOja
uM oMoryhasa fa Oyay jeTHOCTaBHO M 0€300JTHO YKIIOEK-CHH ca paHe. YTBpHEHO je
Jla UCTIMTAaHW XHUAPOTEIIOBU MMajy MOTYhHOCT 3amapkaBama onapeheHe KOJIMYHHE
TEYHOCTH y CeOHM Tako Ja He Johe 10 BUXOBOT MCYIIMBaba MPHIUKOM MpPUMEHE.
CBakako, ryOuTak BoOJe M3 XHJApOreira MOXe OHTH KOMIIEH30BaH YIHjambeM

TEYHOCTH KOja ce JIy4IH U3 paHe.

¢ AHTMMUKpOOHA aKTHBHOCT, KOja jé MCHHUTAaHA y TOKY KOHTPOJMCAHOT OTIYIITama
6akap(Il) joma um pemykoBaHor Oakpa, mpema ['pam-mo3uTHBHOj OakTepuju S.
aureus, I'pam-neraruBnoj 6akrepuju E. coli u ripusu C. albicans, uspaxena y Buay
cMamema Opoja henmmja oBux MuKpoopranuzama npeko 99,0 %, cBpcraBa
UCIMTUBAHE XUJPOrelioBe y BeoMa MONHE CHCTeMEe 3a CIpedaBame pas3Boja
NOTEHIMjaTHUX HH(peKuuja Ha paHu. MoryhHocT edukacHe 3amTuTe paHe Ox
MHUKpOOpraHuszamMa MoTBpleHa je M HCIUTHBAaWkEM MeHeTpauuje I'pam-HeraTuBHE

oakrepuje P. aeruginosa kpo3 CI u CR xuzaporenose aedspune 4 mm.

e buonomku TecToBW u3BeneHW Ha henujckoj muauju 929 (pubpobiactn Muma)
yKa3zyjy Ha 3a70BoJhaBajyhy OwmokommaTuOmiaHOCT. Yrpammom Oakap(ll) jona u
BUXOBOM PEAYKIMjoM T000JbIIaHa je OMOKOMMATHOMIIHOCT CHHTETHCAHHUX

XHMJIPOresioBa, 0K je yBoheme 7 mol% HuTakoHCKe KHCEIHHE yTHLaio Ha nosehame
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KHCEJIOCTH CHUCTEMa, W 3a IMOCIEANIly UMajo CMambemhe OnokoMmatuOmiHocTH. Jla
0u ce n30erao ¥ MUHMMAaJIaH HETaTUBAH YTHUIIA], TTOXKEJbHA j€ TPUMEHA XHIPOTEI0Ba

ca MalbuM caﬂpx(ajeM HUTaKOHCKEC KHCCIIMHC.

Ha ocHoBy no0OujeHux pesynrara MoXKe ce 3aKJbY4YHTH Jia XUAPOTeJIoBH Ha 0asu 2-
XUJIPOKCUETHII aKpWiaTa M UTAKOHCKE KHUCEIMHE MOCedyjy 3HadajaH NOTEHIMjald Kao
HOCAYH 32 yTpaliby U KOHTPOJIMCAHO OTHYIITAkE TEPANCyTCKH aKTUBHUX jOHA METaia, Kao
U FHHUXOBUX PEIyKOBAaHMX OOJMKa. MOTyhHOCT KOHTpOJE JIOKaJHOT OTIYINTama, Y3
U3y3€THY aHTUMHUKpPOOHY akTHBHOCT M 3ajoBosbaBajyhy Omoxommatubminoct CI m CR
XHJIIPOTeIoBa, MOXe 00€30eIMTH YCIIEIIHO 3apacTambe paHa U pereHepalnjy MEeKOT TKUBa,

cmamyjyhu MmoryhHOCT HacTaHka HH(EKIMje U IPYTUX HEXKEIbEHUX M0jaBa HA MUHUMYM.
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5. Ayropcreo — Oe3 npepaze
6. AYTOPCTBO — IENUTH MO/ HCTHM YCIOBHMA
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1. Ayropcteo - Jo3BoseapaTe YMHOMKABAe, JIHCTPHOYIH|Y H jaBHO CAOMINTABalL-€ Jeja, H
npepaje, ako ce HapeAe MMe ayTopa Ha HaduH oapeljen ox crpane ayropa MiIM jJapaoua
JIMUEHIIE, YaK ¥ Y KoMepuujanHe cepxe. Oro je HajenoOOAHEja 0[] CBHX JHLECHLH.

2. AyrtopcTBo — HeKoMepuHjanHo. [lo3BoipaBare yMHOXKABaEme, AUCTPUOYLMjY M jaBHO
caomuITaBamb¢ Aeja, M Ipepane, ako Ce HaBEIe MME ayTopa Ha HauyuH oipeljcH oa cTpaHe
ayTopa unu gasaoua aunenue. Opa gHienIa He 103B0J/bABA KOMEPUHjaIHy yrnoTpeby aena.

3. AyropcTBO - HekoMepuMjamHO — 0Oe3 npepaje. JI03BOJBABATE YMHOKABAILE,
JuCTpuOyujy M jaBHO caonmraBamse Jena, Oe3 npoMeHa, NpeoSIHKORAkA HIH yIoTpese
Aejla y CEOM ACITy, aKO ce HaBe/ic HME ayTopa Ha HauyuH oxpeljeH o crpaHe ayTopa HIH
JaBaoua nuueHue. OBa JIMLUEHIA HE J03B0JbABA KOMEpLUHMjAIHy yroTpely mena. ¥ oxHocy
HA CBE OCTaNe JHLEHIIE, OBOM JIHIEHIIOM Cce orpaHH4YaBa Hajsehu oOum npasa kopumhema
JeJid.

4. AyTOpCTBO - HEKOMEpPIHjalnHO — JeNMTH I10J] HMCTHM ycioBHMa. JlossoJsaBare
YMHOKaBam-e, JUCTPHOYILHjY U jaBHO CAOIINTABAK:e AeNd, U Ipepaje, ako ce HaBeae HMe
ayTopa Ha HaduMH opehen ol cTpaHe ayTopa WJIM JaBaola JIHMLEHLE H aKO ce Ipepana
AHCTpUOYHpa MOA MCTOM MM CIHYHOM JHueHOoM. OBa JHUEHNA He J03B0JbaBa
KoMepuHjanHy yrnorpely aena u npepaza.

5. AytopctBo — Oe3 mnpepage. [o3pobaBaTe yMHOXKaBame, JUCTPUOYLIjY M jaBHO
caomuTapame jgena, 6e3 mpoMeHa, NpeodIHKoBaba HIH yroTpede JIeia Y CBOM HEly, ako
ce HaBeJe MME ayTopa Ha HayMH oapelieH od crpaHe ayTopa MM jaaBaoua juneHie. Opa
JIHILIEHIA JO3B0JBARA KOMEPIMjANHY YIIoTpeby Jea.

6. AyTOpCTBO - AENUTH MO HCTHM yCIoBHMA. J[03BO/bABATE YMHOXKABAE, AHCTPHOYLH)Y
H jaBHO CaoIUTaBake Jead, M Mpepaje, ako ce HaBeAC HMC ayTopa Ha HaudH oxpelieH oa
CTpaHC ayTDpa HJIIH JaBaola JHUEeHIle H ako ce [pepaaga ,IIHCTPHﬁyI‘IpB. moag MCTOM HIH
cMYHOM JiHneHnoM. OBa JTHLEHIA 03B0JRABA KOMepIHjanny ynorpeby lena u npepajia.
Cnnuna je coQTBepckiM JIHUEHIIaMa, OAHOCHO JIMLIEHIaMa OTBOPEHOT KOja.
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