YHUBEP3UTET Y BEOT'PAZLY - ®DAPMALIEYTCKU ®PAKYJITET
HACTABHO - HAYYHOM BERY

KOMUCHUJIA 3A HOCTEJUIIVIOMCRKY HACTABY - JOKTOPCKE CTYJIUJE

Mpenmet: Mssemraj Komucuje 3a orneHy u on0paHy 3aBpIIcHE JOKTOPCKE IUCEpTaIdje
KaHaugata maructpa apmarnuje Ane hupuh

Ha cemaumm HacraBHOo-HayuHor Beha YHuBepsutera y beorpangy — ®DapmareyTckor
¢dakynrera, onpxkanoj 7. 3. 2024. rogune, Omrykom Opoj 504/2 uMeHOBaHU Cy YJIAHOBH
Komucuje 3a oneHy u onbpaHy 3aBplleHe JOKTOPCKE AMcepTaluje, KaHauaaTa mar. ¢apm.
Amne hupuh, mox HacIOBOM:

»Pa3B0j MUKpoUYecTHLA HA 0a3U NMOJIUEJEKTPOJUTHUX KOMILIEKCA XUTO3aHA U KCAHTAH
rymMe Kao noTeHUUjaJJHUX HOCa4ya ca MpPoayKeHUM ocjiobahameM 3a nepopasny
npuMeHy udynpodgena u ecuuHa“

Komucuja y cacrany:

1. Jp cu. Jeaena Dypui, penoBHu npodecop, Yausepsurer y beorpangy —
dapmaneyTcku paxyaTeT

2. Jp cu. Bophe Menapesuh, BULIM HAYYHH capaJHUK, YHuUBep3uTeT y beorpany —
dapmaneyTcku paxyaTeT

3. Jp cu. Jiuguja Ilerposuh, penoBuu npogecop, Yausepsurer y Hosom Cany —
Texnonomku dakynrer Hosu Cang

4. Jp cu. Anexcanaap Pamkosuh, penosuu npogecop, Yuausepsurer y Hosom Cany
— Menmumuacku ¢akynret HoBu Can

5. Jp cu. Teonopa Jankosuh, Hay4YHHu caBeTHUK, THCTUTYT 3a mpoy4yaBame
aexoBuTor omspa ,,Jp Jocud [Manuanh*

nperyiefiana je MpUWIOKEHY NOKTOPCKY aucepraiujy u nogHocu HacraBHo-HayuHoM Behy
VYuusepsurera y beorpany — ®apmaneytckor gaxynrera ciaenehn U3BeITaj.

MU3BELITAJ

1. IPUKA3 CAJIPKAJA TOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE

JlokTtopcka mgmcepranmja wmar. ¢apm. Ane Thupwh, mom nHasuBom: ,,Pa3Boj
MHUKpPOYECTHIIa Ha 0a3W IMOJUENCKTPOJMTHUX KOMIUIEKCA XWTO3aHAa M KCAaHTaH TyMe Kao
MOTEHIIMjaTHUX HOCada ca MpoJIy:KEHUM ocliobahameM 3a mepopaiHy IpuMeHy uoymnpodeHa
n ecnuHa“ momesbeHa je y mect nemmHa (1. YBom, 2. Uwis ucTtpakuBama, 3.
Excnepumenramnnu neo, 4. Pesynratu u nuckycuja, 5. 3akipydak, 6. JIutepatypa) u HanucaHa
Ha 174 ctpane cranmapaHor ¢opmara (npopexn l; dont Times New Roman — 12). Ilopen
HaBe/ICHUX TEMAaTCKUX IIeJMHA JHCEpTaIfja yKJbydyje Ca)KeTak Ha CPIICKOM H EHITIECKOM
je3uKy, canapkaj, mpwiore (CHMcak pajoBa W CaoMIITEHa KOjU YHWHE €0 JOKTOPCKE
aucepTaiyje u onorpadujy KaHIuaaTa), Kao M U3jaBe 0 ayTOPCTBY, HCTOBETHOCTH IITaMITaHE
U eJEeKTPOHCKE Bep3uje u Kopuuhemy TOKTOpcke aucepraunuje. Jucepranuja je HamucaHa
JaCHHUM U TIpEeTJIeTHUM CTHIOM U caapxu 51 cimky, 40 Tabena u 354 nurepatypHa HaBOA.



YBoa gmcepramyje je CUCTeMaTH4yaH TMIperJie]] JUTepaTypHUX NoJaTraka O] 3Hadaja 3a
IpeMeT MpoydaBama JAUCEPTaIHje U TOCTaBIhahe UJhEBA UCTPAKUBaba. Y Toriasipy 1.1.
ONMMCAaHW Cy 3HA4Yaj, NMPUMEHA, MPETHOCTH W W3a30BH MUKPOMHKAICYJAIMje AKTHBHUX
(dapManeyTCKuX CYNCTaHIM, Kao JEIHOT OJ CaBPEMEHHX TMpHCTyna (GopMyIialje
¢dapmaneyTckux Tnpenaparta. Y TOriaBjby 1.2, pasMaTpaHH Cy TOJHEIEKTPOJIUTHHU
komruiekc ([TEK-oBu) Ha 6a3u OMOKOMIATHOMIHHUX TOIMMEpa Kao MOTEHIMjaTHH HOCAYU
AKTUBHUX CYTICTaHIM, Ca OCBPTOM Ha FHUXOBO JIOOWMjame, CBOjCTBA W KapaKTEpH3AIH]y.
Taxohe, xomeHTapucane cy mnonasHe cyncranie u tunoBu [IEK-oBa, kao u Hajuenthe
MpUMEHBHBaHe METOJIE 3a Jo0ujame Mukpodectuiia Ha 6asu [TEK-oBa. [Tornarise 1.3 campxu
nojaTke o Jo0Hjamy Mojmcaxapuaa XuTo3aHa, Hajuenhe pa3mMaTpaHe KaTjoHCKe KOMIIOHEHTE
[MEK. Ilpuka3zanu cy mojamny o CBOjCTBUMAa XUTO3aHA KOjU MOTBPYjy HETOB MOTSHIMjall 3a
ynotpeby kao ¢apMaleyTcKor eKCLUIMjeHCa, ald U OrpaHHYeHha HEroBe CaMOCTaJIHe
ynotpebe y pa3Bojy HOcaua akKTUBHHMX CYICTaHIM 3a MEPOpaJHU IyT MPUMEHe, 300T yera je
HEOIXO/HO KOMOMHOBATH Ta ca apyrum nonumepuma. Ilornmasme 1.4. je mperien no canga
onucaHux Hocaya Ha 0a3u [IEK-oBa xuTo3aHa M pa3nuuUTUX aHjOHCKUX IOJIMEIEKTPOJIMTA.
OOyxBaTa IuTepaTypHe HaBoje O CIOCOOHOCTH Hocaua Ha 0a3u oBux IIEK-oBa na mocturny
KeJbeHY KMHETHKY ociobahama 1 no6oJsbliajy GHOIOMIKY pacHoNoKUBOCT MHKOPIOPHPAHUX
MO/Ie]1 aKTUBHUX CYTCTAHIM HAKOH MepopasHe IpUMeHe. Y noriasiby 1.5. cucteMaTu3oBaHn
Cy JWTEpaTypHH TOAallM O KCaHTaH TyMu (JoOujame, (PU3MUKO-XEMHUjCKa CBOjCTBA H
ynotpeba y Gpopmynanuju papmaneyTckux mpenapara) KOju yKa3yjy Ha MOTOIHOCT M 3Ha4aj
BEHOT KOMOMHOBama ca xutozaHoM. [lormasibe 1.6. omucyje ITEK-oBe Ha 6a3m xuTo3ana u
KCaHTaH T'yM€ M pa3B0j HOca4ya akKTUBHHX CymncTaHy Ha 6a3u oBux [IEK-oBa. ¥ okBupy oBOT
MOTJIaBJba Pa3MOTPEH je yTuiaj yciosa npunpeme [1EK-oBa oBa 1qBa monmenekrponnra Ha
noOujame HOcaya ca KEJbEHHUM KapaKTepPHCTHKaMa, OJHOCHO JIe(UHHCAHH Cy MapaMeTph
ynju ytunaj Ha ¢opmupame n cBojctBa IIEK-0Ba xmro3aHa W KcaHTaH TyMe Kao Hocada
aKTUBHHX (hapMalleyTCKUX CYICTAaHIM HUCY MOBOJbHO ucmuTaHu. [lormaBibe 1.7 campku
mperyie; mojaTaka o (apMakoJOMKHM, (HU3UUKO-XEeMHJCKHM U OnodapmaneyTckum
cBojcTBUMa HOympodeHa, KOju je y OBOM HCTpaXHBamy KOPUIINEH Kao MOJAEN aKTHBHA
CYIICTaHIIa KOja MMa OTpaHWuYeHY W pH-3aBHCHY pacTBOpJbMBOCT y BoAu. OBO TOTJaBibe
NpUKa3yje U pPa3IUuuTe TEXHOJIOIIKE IPUCTYNE MPEIJIOKEHEe paau IpeBasHIakemha
HejlocTaTaka NpUMEHE KOHBEHIMOHAIHUX (apMaleyTckux oOnuka ca ubOynpodeHoM, ca
OCEOHNUM OCBPTOM Ha pa3Boj HOcaya Ha 0a3u mosmmepa. Y noriasiby 1.8. omucaH je ecuuH,
KOjU je y OBOj JAMCEpTaljU yIOTPeOJheH KA0 XUAPOCOITYOHITHA MOJIENI aKTHBHA CYICTaHIA.
Omnucana cy ¢usnuko-xemujcka U (hapMakoJoUIKa CBOJCTBA €CIMHA U H3a30BU H-ETOBE
nepopaHe TPUMEHE.

HumeBn cy neduHrcaHn Kao OMIITH U crienuudHu (y CKIOMy TpH (aze UCTpaKUBamba).
Onmu nuss 6uo je pa3Boj Mukpouectuiia Ha 6a3u IIEK-oBa xuro3aHa M KcaHTaH ryme ca
KapakTepucTHKaMa Hocaya ca HpoayKeHMM ociobahameM 3a mepopalHy HpUMEHY
noynpodeHa U KOMEpIHjaTHO JOCTYMHOT ecuuHa. Cnenn(uyHu MUJBEBH Y OKBHPY TIPBE
(aze moapazymeBanu Ccy mpoydaBame Inporeca ¢popmupama miarneoo [TEK-oBa xuro3ana u
KCaHTaH T'yMe, Kao U JIeTaJbHy NPOLEHY yTHIaja GopMyIalMOHUX MmapaMeTapa Ha (hU3NIKO-
xemujcke ocooune [1EK-oBa n MukpouecTrna 1o0MjeHnX HaKoH cymema mianedo [TEK-oBa
o amOujeHTaTHUM yciaoBuMa. JlomaTHU b y OKBHPY IpBe (a3e OMO je MCIUTHBAGE
yTHaja 1wranedo MUKPOYECTHIIa Ha KHHETHKY ociiobahama mOympodena u3 ¢GU3MIKHX
CMeIlla MUKPOUYECTHIIA U aKTUBHE CYIICTAHIE NMYHBEHUX y TBPJAC Kamcyne. Y OKBHUPY JApyTre
¢asze cnenmpuIHN TUIHEBH OWIIK Cy TIPOIIEHA yTUIaja TIOCTyIaKa JoAaBama noynpodena Ha
cBojcTBa MHuKpodectuia Ha 6a3u [IEK-oBa xuTo3aHa n KcaHTaH TyMme, IIpOydaBame 3Ha4aja
MaceHor OJHOCa XHWTO3aH/KcaHTaH Tyma Ha ¢opmupame [IEK-oBa, ¢usmuko-xemmjcka,
(hapmareyTcKo-TeXHOJIOIMKa ¥ OuodapManeyTcka CBOjCTBA JOOMjEHMX MHKPOYECTHIIA.



CropoBeneHo je u HcTpaxkuBame mporeca gopmupama [IEK-oBa, ka0 u kapakrepusanuja
MHUKPOYECTHIIA Ca PA3IMINTAM MACCHHM yJelnMa eCIHA, Kao W Topeleme cBojcTaBa
MHUKPOYECTHIIA TOOWjeHUX CYIICHEM paclpIiuBambeM H MHKPOUYECTHIA EKBHBAJCHTHOT
cacraBa Koje Cy cylieHe rmoJ amOujeHTananM ycioBuMa. Cnenmpuann musbeBu tpehe dase
o0yXBaTWwiM Cy TIpOIIEHYy OWOJIOIIKE  pACHOJOXKHWBOCTH, AHTHHOIMIECHTHBHE |
aHTHEEMATO3HE AaKTHBHOCTH MHUKPOMHKAIICYTUPAHUX MOJIEN AaKTHBHHUX CYICTaHIH Y
mukpouectunie Ha 0Oa3u I[IEK-oBa xuro3aHa u KcaHTaH ryMme, Kao U NPOLEHY HHUXOBE
HEILKOAJbUBOCTH KO/JI [IOHAaBJbAHE NEPOpaIHE NIPUMEHE Ha MAllOBUMa WM MHUILIEBUMA.

Excnepumentainu jaeo je oOyXBaTHO omMc KOpUINNEHHMX MaTepujana M HpUMEHEHE
Mmetozponoruje. Hajmpe cy HaBeneHM CBHM MaTepHjajiy KOpHIINEHH y €KCIEepHUMEHTATHOM
pany, ONHMCaHO TOCTyName ca EKCIEPUMEHTAJHUM >KMBOTHH-AMa M HaBEICHU OpojeBu
nozBosia 3a pax (Etuuke kommcuje 3a 3amTUTYy J0OpOOUTH OIVIEAHHUX SKUBOTHH-A
VYuusepsurera y HoBom Cagy, 6p. omoopema 04-81/123 u MuHHCTapCcTBa MOJHLONIPUBPEIE,
mymapcTBa u Bojomnpuspene Penyonuke Cpouje, 6p. ogobpema 323-07-13890/2020-05). ¥V
OKBHpY MeToJoJiorHje npBe (hase neTa/bHO Cy ONHMCAHU IOCTYNLM IPHUIIPEME BOACHUX
pacTBOpa XHWTO3aHa M KCaHTaH TyMme, Kao M mpoueaypa mnpumpeme miane6o ITEK-osa.
Onucano je u mpahewme ¢opmupama mnanedbo I[IEK-oBa wMepemem TpaHcMuTaHIE,
€JIEKTPUYHE MPOBOJJBMBOCTH, pH UM PEONOIIKHX MapaMmerapa. 3aTHUM j€ ONUCaH MOCTYyMaKk
nobujama ianedo MukpodecTriia HakoH cymema [IEK-oBa moj amOujeHTamHuM ycioBUMa.
VY najeem ommcy METOa KapaKTepH3aldje MHUKPOYECTHIA OTHCAH je MOCTyNaK ojpehuBama
MPUHOCA, calipKaja pe3uIyaiHe Biare (TpaBUMETPH)jCKOM METOJIOM), MUKPOCKOIICKE aHAIIN3e
Ha ONTHYKOM M CKeHupajyhem enexkTpoHckoM Mukpockony (SEM), mpoToOYHOCTH (IPUMEHOM
WHIUPEKTHE MeToze), WH(palpBeHe cHekTpockomnuje ca PDypujeoBoM TpaHCHOpMAIHjOM
(FT-IR), mudpaximje X-3paka Ha y30pky npamka (PXRD) u nudepenuujanne ckennpajyhe
kanopumetpuje (DSC). Taxole, merasbHO je ONMUCAH MOCTYNAK MCIHTHUBAMKA CIIOCOOHOCTH
pexuaparanyje mianedo Mukpodectura. Konagno, y ckiomy npBe ¢ase je onucana MeToja
3a UCTIMTHBAKkE yTHUIaja Tuarebo MUKpPOYeCTHIIa Ha KHHETHKY ociobahama nOynpodena u3
BUXOBUX (PM3MYKMX cMema MyHmEHHX y TBpIE Karcyne (Ha amaparypu ca potupajyhum
nonatuuama). ExcriepuMentanau pan apyre dasze 610 je mojesbeH y YeTUpH motdasze Kako
OM ce OCTBapWJIM CBU TOCTaBJbCHU CHEIUPUUHU IIBEBH. Y npgoj nomeasu Hajupe je
onucana npunpema [1EK-oBa ca nbynpodeHoM pasnuuuTiuM MocTynuuma JoaBamba akTHBHE
CYICTaHIIE M HaBeleHO Ja je mpahewe (opmupama oBux IIEK-oBa 00yxBaTmiio mepeme
TpPaHCMUTAHIIE, €JIEKTPUYHE INPOBOAJBUBOCTH, pH W pEOJOMIKMX MapaMeTapa Ha Ha4YMH
onucaH y MeTojojoruju npse ¢ase. HaBeneHo je na je kapakTepusalyja MUKpPOYECTHIIA ca
noymnpodenom podmjernx HakoH cymema I[IEK-oBa mox amOujeHTanHMM ycioBHUMa
(omucano y ckmomy mpBe (aze) oOyxBaTuna: ojpehuBame mpuHOCA, e(QUKACHOCTH
WHKOpIIOpUpama W caapxkaja ulOymnpodena, cagpixkaja pesuayanne nare (Kapn-®umiep
TUTpaIuja), MOPQOJIOUIKY aHaIH3y (ONTUYKAa MUKPOCKOIHUja) U MPOIEeHY NpoToYHOCTH, FT-
IR crniextpockomjy, PXRD, DSC, mpolieHy CIIOCOOHOCTH peXHIpaTandje W HCIIHTHBAHKE
yTHIaja WHKOPHOpHpama HOYympodeHa y MHKpPOYEeCTHIlC Ha KMHETHKY ociobahama oBe
aKTUBHE cyrcraHne. [lomro cy ciamyHe MeTone KapaKTepusaldje NPUMEHEHE Yy OBOj
not¢asu UCTpaKMBamba y OJHOCY Ha MPBY a3y eKCIIEpUMEHTATHOT pajia, Y CKIIOIY OIuca
METOOJIOTH]je ONHCaHEe Cy pa3iiKe Yy EKCIIEPUMEHTAJIHHM IMpolenypama, a Koje cy ce
omHOocWiIe Ha onpehuBame campkaja pesWOyalHE BiIare W HUCIUTHBAKE YTHUIAja
MHKOpTIOpHpama HOynpodeHa y MHKPOUSCTHIC Ha KHUHETHUKY ociobahama OBE aKTHBHE
cyricranne. Y opyeoj nomehasu UCTIUTUBAH j€ YTHIA] MACEHOT OJTHOCA XUTO3aHA W KCAHTaH
ryme Ha popmupame [IEK-oBa 1 Ha cBOjcTBa MUKpOUECTHIIA TOOWjEHUX HAKOH CYIIICHa OBHX
[IEK-oBa monm aMOHMjeHTaTHWM YCIOBHMa NPHUMEHOM HWACHTHYHE METOJOJIOTHje Koja je
oIMcaHa KoJi 1pBe notgasze apyre ¢ase UCTpakuBama. Y OKBUPY mpehe nomgase onucaHa



je mpunpema [TEK-oBa ca pa3nuuuTuM MaceHHM yIeTUMa eCIIHA U HaBelIeHO Ja je mpaheme
¢dopmupama oBux [IEK-oBa (Mepeme TpaHCMHUTAHIE, MPOBOMJEUBOCTH, pH W PEOJOIMIKHX
mapameTapa) CHpPOBEIEHO IpeMa IPOTOKOIMMA OIMCAHUM Yy METOAOJIOTHjU TIpBe (asze
eKCIIEPUMEHTAIHOT paja. 3aTHM Cy HaBeJEHE METOJe KapaKTepu3allijeé MUKPOUYECTHIA ca
eCIMHOM J00ujeHnx HakoH cymema [IEK-oBa moj aMOujeHTaHUM yCIIOBHMA, Y CKIIATy ca
MPOTOKOJIMMA CyIIeHha M KapakTepu3alHje KOju Cy OIUCAaHW Yy TPEeTXOIHUM (azama
eKCIEpUMEHTAIHOT panma. Y oO0BOj TOTa3d JEeTaJbHO Cy ONKMCAaHU IOCTYNIU 3a
kBaHTUQUKanKjy ecuuHa HPLC MeTromoM, WCIUTHBAmE CHOCOOHOCTH pH-3aBHCHE
pexuaparanyje Mukpodectnna Ha 0a3u [IEK-oBa xuWTO3aH/KCaHTaH TyMa W HCIHTHBAE
yTullaja MHKOpIIOpHpama HoynpodeHa u ecunHa y Mukpouectuie Ha 6a3zu osux [IEK-oBa Ha
MoryhHoCT moctuzama pH-3aBucHOT ocnoOaljamkba akKTHBHHUX CYTICTaHIM, Koje je mpaheHo y
amapatypu ca poTHpajyhoM KopmuioMm. Y OKBHPY uemepme nomghaze NETajbHO je OMHCaH
MOCTYyNaK Cyllelkha paclplIMBameM 3a A00Mjalke MHUKpPOYECTHI]A M HaBEIEHE Cy METOoJe
KapakTepuszaluuje Mukpouectuia (oxpehuBame mnpuHOca, €(PUKACHOCTH HHKOPIOpHUpama,
cajipkaja MoJiell aKTHBHE CYICTaHIle W cajpkaja pesuayanHe Buare, SEM, npoueHa
npotouHoctd, FT-IR cnektpockonuja, PXRD, DSC, mporeHa cniocobHOCTH pH-3aBHCHE
pexuapartanyje M IMocTu3ama pl-3aBUcHOr ocinobahamka MHUKPOMHKANCYIUPAHUX MOJEI
aKTUBHMX CYIICTAaHIM), y3 Ha3HaKy Ja Cy CIPOBEAEHE IpeMa IpoleaypamMa OINUCAHUM Y
NpeTXoAHUM (a3zama UCTpakuBama. Y OKBUpPY Tpehe dasze excrepuMeHTanHor paja (in vivo
CTyZAMja) ONKCaHa je MpunpeMa TpeTMaHa KOpHUIMNeHUX y HUCTpaXHBamky. 3aTUM je OmnHcaHa
METO/a 3a MCIUTHBAkE YTHIQja MHUKpOWHKAICYyNanuje noynpodeHa u ecurHa Ha HHXOBY
OMOJIOIIKY PACIIONIOKHMBOCT HAKOH TepopaliHe MpHUMeHe Koja maroBa. Takobe, omucan je
MPOTOKOJI 32 HCIOUTHBAaKkE HENIKOJJBMBOCTH MHKpouecTnna ©Ha 0asu [1EK-oBa
XHTO3aH/KCAHTaH T'yMa HAKOH FHHXOBE MMOHABJbAHE YETPHACCTONHEBHE IEpPOpaTHE MPUMEHE
Ha marnoBuMa. JleduHNCaHN Cy W MMPOTOKOJIX 3a MPOIIEHY YTHUIIaja MUKPOWHKAITICyIanuje ooe
MOJIENl aKTHUBHE CYIICTaHIIE HAa FHHUXOBY AaHTHEIEMATO3HY AKTUBHOCT (HAa TMAloOBUMAa) M
AHTUHOIMIICTITUBHY AaKTHBHOCT (Ha wmwmmeBuMa). Ha kpajy je meduHHCcaH mocTymak
CTaTUCTHYKE 00pajie pe3yaTara in vivo CTyauje.

Pe3yaratu W JHMCKycHja Cy TMperjielHO NpUKa3aHU y TpU ILEIUHE KOje OJAroBapajy
neuHucaHuM (azama eKCIEpUMEHTAIHOr paja, Ipu YeMy je Apyra LeluHa MojAe/beHa y
yeTupu notdasze. Pesynratu JOKTOpCcKe nucepTanyje cy NMpUKa3aHU JaCHO M CUCTEMAaTH4HO,
TekcTyanHo u Ha 43 ciuke u 38 Tabena. [uckycuja je oOyxBaTuia aHamn3y W pa3MaTpame
MpPUKa3aHUX pe3yaTaTa ca KpUTHYKUM OCBPTOM Ha PE3YyiTaTe CPOAHUX UCTPAKUBAMDA.

3ak/by4ak JOKTOpCKE AMCEpTallfje CaJp’Ku KOHIM3HO NpHKa3aHe 3aKk/byuke CBHX (as3a u
nor¢asza UCTpakKMBama, a KOjU Cy HPOMCTEKIM M3 IOCTaBJbeHMX LibeBa. Ha kpajy je
HaBEJICH W OIIITH 3aKJbydaK M HAyYHH JONPUHOC JOKTOPCKE TUCEpTaIHje.

VY okBupy Jlureparype HaBenmeHo je 354 pedepeHmm kopumheHHX Yy JOKTOPCKO]
JHCEPTaLUjH Koje Cy IUTHpaHe XapBapICKHM CTHUIIOM.

IIpuno3u caapke crmcak paaoBa M CAOMIITEHa KOjU YWHE IO JOKTOPCKE IHcepTanuje u
KpaTKy Ouorpadujy KaHauaara.

2. OIINC NIOCTUT'HYTHUX PE3VYIITATA

VY OKBHpY OBE JOKTOPCKE AMCEpTaIyje YTBpH)EHH Cy ONTHUMAIHH IapamMeTpH 3a MPHUIIPEMY
Mukpouectuna Ha 6a3u I1EK-oBa xuTo3aHa u KcaHTaH ryMe Kao HOcada ca MPOIy>KEHUM U
pH-3aBucHuM ocnobahameMm 3a mepopaiHy npuMeHy uOynpodeHa u ecuuHa. Taxobe,
yTBpheH je 3HayajaH yTWIa] MHUKpPOWHKAICyNamuje o0e MOJIeN aKTHBHE CYICTAHIE Ha
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ozlpeljeHe CbapMaKOKI/IHeTI/I‘lKe napamMeTpe, Ka0 1 Ha aHTUCACMATO3HY U aHTUHOLUIICIITUBHY
AKTHUBHOCT. ITokazana je N  HCIIKOAJBUBOCT MHUKPOUCCTHIIA HAKOH  IIOHABJbAHE
YCTPHACCTOAHCBHC ITPUMCHE.

Pesynratn mpBe ¢ase mokasanu Cy Aa Ha PAcTBOPJBUBOCT XWTO3aHA yTHUY pH W THI
KHCeIMHEe KOpHIIheHe Kao CpelcTBa 3a mojemaBame pH, nma ce 0ojbe pacTBapa y
pa3dnakeHNM pacTBOpUMA OPraHCKHX KHCEIMHA M Ja je ONTHMAaJHO CPEICTBO 3a
nojemasame pH Koje pe3ynryje HajOOJBHMM pacTBapameM XHTO3aHa CHpheTHa KHCEIHHA.
MepemeM TpaHCMHTAHIE, EIEKTPUYHE TNPOBOMJBMBOCTH, pH W PpEONOMIKMX IMapaMerapa
TokoM Qopmupama maanebo [IEK-oBa (mpu maceHoMm omHOCy xuTo3aH/kcaHTaH Tryma 1:1)
MOKa3aHO je Jla Ce HajeKCTEH3WBHHUje HMHTepakiuje m3Mely mommmMepa y mHMa OCTBapyjy
kopuihemeM cupheTHe KHUCEINHE Kao CpeJIcTBa 3a nojemaname pH v ipu pH 3,6 unu 4,6,
KaJia je MOCTUTHYTO HOTIIYHO pacTBapame XWTO3aHa. TOKOM cyllewma yodeH je Op3 pasBoj
Mmukpoopranuzama y IIEK-oBuMa koju cy caapxkaiu MIIEYHY KHCEIMHY Kao CpPEACTBO 3a
nonemasame pH, na osu [IEK-0Bu HUCY pazmaTpanu y JajbeM UCTpakuBamy. [lokazaHo je
na cy mianebo MuKpodectuile nobujeHe HakoH cymema [IEK-oBa mox amOujeHTamam
yciIoBHMa MMaie penaTMBHO Hu3ak mpuHoc (18,02 — 40,88%), 3aBucan on pH u Tuma
KHcenuHe KopulheHe 3a HojelaBawme pH, alu U penaTUBHO BUCOKE BPEAHOCTH Cajpikaja
pesunyanne Biare (~10%). Pesynratu F7-IR crieKTpOCKONHUje MOKa3alu Cy Jla Cy Y CBUM
MPUTIPEMIBCHUM TUTane00 MUKpodecTUiamMa (ca pa3inuuTUM KHCEJIHMHAMA U MIPH Pa3InIuTHM
pH) ocTBapeHe MCKIbYYMBO HEKOBAJCHTHE MHTEpaKIuje m3Mely XuTo3aHa W KCaHTaH TyMe,
aym /1a Cy oHe Owiie HajeKCTeH3WBHHUjE Kana je pH monemanaHa Ha 3,6 wim 4,6 cupheTHOM
kucenmmHOM. PXRD w DSC mokazane Cy HEKpHUCTAIHY MPUPOAY IUIareb0 MUKPOUYECTHUIIA.
[Tokazana je W CHOCOOHOCT CBHX TUIAne00 MUKPOYECTHIIA J1a Yy KOHTAKTy ca (ochaTHuM
nydepom pH 7,2 mormyHo pexumparuimry HakoH 10 4, mMama je Op3uHa pexuapaTanyje
3aBucuia ox pH (HajOpke cy pexuapatucane mukpouectune Ha Oaszu [IEK uwmja je pH
nojemeHa Ha 5,6, a Hajcropuje oHe Ha O0a3u [1EK-oBa umja je pH Omna 3,6). Pasnmukama y
Op3MHH pexHapaTalije OBHX MHUKPOYECTHIIA O0jalllbeHe Cy pa3iuKke Yy KHHETHIN
ocnobahama nbynpodena n3 Gpu3nIKuX cMema ca BIUMa U yTBpeHu cy cienehn mapameTpu
3a mpunpeMmy Iulanebo MHUKpodecTHIa ca HajBehMM NOTEHIHMjajdoM 3a IOCTU3aHkEe
npofaykeHor ocnobahama ubymnpodena: pH 4,6 u 5,6 u cupheTHa KUcelIMHa Kao CPEJICTBO 3a
nojemaBame pH pacTBopa XWTO3aHa, Ia Cy cCaMO OBM NapaMeTpH pa3MaTpaHd y AajbeM
UCTPAXKUBAIbY.

VY okBupy npBe notgase apyre ¢ase ncTpakupama MEPEHEM TPAHCMUTAHILE, CICKTPUYHE
MpOBOUBMBOCTH, pH u peosomkux mapamerapa nokazaHo je naa ce [IEK-oBu
XMTO3aH/KCaHTaH ryma (IpU MaceHOM OJHOCy noiumepa 1:1) Mory npumpeMutru Uy
MPUCYCTBY c1a00 pacTBOpHE MOJIEN aKTUBHE CyIcTaHIe, HOynpodeHa (Ipyu MacCeHOM OJIHOCY
noymnpodeHa u yKymHoT cajpkaja monumepa 1:1), 1a ce eKCTeH3UBHHje MHTEpaKIije u3Mehy
kommnoneHnata I[IEK octBapyjy kama ce uOympoden momaje Tokom dopmupama [IEK (y
nopehemy ca no1aBameM aKTUBHE CYIICTAHIIE HAKOH KOMIUIEKCHpAama MOJINMEpa), HApOYUTO
kana je 3a npurnpemy [1EK xopumthen pactBop xuro3ana pH 4,6 (y nopehemy ca pacTBopom
ynja je pH 5,6). IlpucyctBo mbynpodena y IIEK-oBuma pesynrtoBano je m moBehamem
npunHoca (48,04 — 54,14%) u cmamemeM caapxkaja pesunyande Buare (3,27 — 5,80%) y
MHUKpodecTHIaMa ca ubymnpodenom y mopehemy ca ruranedo mukpouecTuiama (mpsa ¢asa
ucTpaxkuBama). Pesynratu F7-IR CIEKTPOCKONHjE yKa3alu Cy Jla Cy Y MHKpOUYECTHIIaMa ca
noynpodenom naTepakuuje n3mely ceux kommnonenata [IEK-oBa HexoBaneHTHe mpupose, a
Jla Cy HajeKCTCH3WBHHjE OIpKaHe y MHKpouecTniiama Ha 0asu [1EK-a mpunpemspenor ca
pactBopoM xuto3aHa pH 4,6 kana je udynpoden nomar rokom Gopmupama [IEK-a. PXRD u
DSC noxazaine Cy KpHCTaJIHy IPUPOAY MUKPOYECTUIIA ca HOYIPOPEHOM, alH U JSITUMIIHO
HapyllaBambe KpHUCTaJIHE pelieTke MOynpodeHa y OAHOCY Ha YMCTYy CYICTaHIly. YOYeH je
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3HaYajaH yTWIA] TOCTYNKa HHKOpIopHpama uOymnpodeHa m pH pacTBopa XWTO3aHA Ha
PEXHIPATAIMOHY CIIOCOOHOCT MUKpoUecTHIia. Hajcropuje ¢y pexuapaTrcaine MUKPOUYCCTHIIC
Ha ©Oasum [IEK-a ca HajekCTCeH3WBHMjUM HHTEpakuujamMa (IPUIPEMIBEH Ca pPacTBOPOM
xuro3ana pH 4,6 xama je mOympoden momatr Tokom ¢opmupama I[1EK-a). ITokazaHo je
npoaykeHo ocnobahame MuKpoWHKancymupanor uoympodena, ca oxko 60% ocmobohene
aKTUBHE CYTICTaHIIE TOKOM 12 /1 W3 CBMX MUKPOYECTHIIA, alu je yTBpheHO 1a Ha KUHETHUKY
ociobahama MHKpoHWHKancyiaupanor uoOympodena y Behoj mepu yruue pH pactBopa
xuTo3ana kopumheHor 3a mpunpemy [IEK-oBa Hero mocrymak HMHKOpIIOpUpama aKTHBHE
cyncranne. Takohe, moka3zaHo je ma ce Haj0ospa KOHTpona  ociobahama
MHUKpPOMHKAICyaupaHor uoynpodena moctmxe u3 Mukpouectuna Ha 0Oasu IIEK-a
NPUIIPEMIBEHOT ca pacTBOpoM xurTo3aHa pH 4,6 kxana je ubynpodeH a0AaT TOKOM
¢dopmupama [IEK-a, ma cy HaBeneHu pH W TOCTyHak J0/aBamba AaKTHBHE CYIICTAHLE
o1a0paHy Kao ONTUMAIHU U JeIUHU CY pa3MaTpaHH y TaJbeM UCTPaKUBAbY.

Pesynratu Mepema TpaHCMUTAHIE, €JIEKTPUYHE IPOBOMJBUBOCTH, pH U  PEOJOIMIKHX
napaMerapa TOKOM Apyre motdgase apyre ¢ase ucrpaxuBama nokazanu cy aa [IEK-osu
XMTO3aH/KCAHTaH T'yMa MOTy OWUTH (OpMHpaHU NPH MACEHOM yJely KCaHTaH r'yMe KOju je
JiBa WIK TpH IyTa Behu o] MaceHOr yjesa XUTo3aHa (MaceHH OJHOC XMTO3aH/KCaHTaH ryma
1:2 i 1:3), kako y mpucyctBy ubynpodena (IIEK-oBu ca ubGympodenom), Tako u y
oncycTBy Monen akTtuBHe cyrcraHne (rurane6o I[TEK-oBu). YTBpheno je ma ce cremeH
uHTepaknuja y oBuM [IEK-oBHMMa HUje 3Ha4ajHO MPOMEHHO Kaja je MaceHW yJeo KCaHTaH
ryme OMo aymio Behu of1 yaena XuTo3aHa, aly ca J0AaTHUM noBehameM y/iena KCaHTaH ryMe
y IIEK-y, npu oxmnocy 1:3, momasmino je mo cmabsbema mHTEpakmuja. [lokazaHo je m na
noBehame MaceHor yxaena kcantaH ryme y [IEK-oBuma pesynTyje m3BecHMM moBehameMm
NpUHOCA MHUKPOYECTHIA, aidu | TnoBehameMm caapkaja pesuayanHe Biare. F7-IR
CIEKTPOCKONHja jeé M KOJ OBHX MHKpPOYECTHIA TMOKa3ajla HCKJBYYHBO HEKOBAJICHTHE
MHTEpaKIHje, Ka0 U eKCTCH3MBHH]jE MHTEPAKIHje P MAaceHOM ogHocy mommMmepa 1:2. [la je
nOynpodeH y MHUKpPOYECTUIIC MHKOPIIOPUPAH Y KPUCTATHOM OONHKY IMoka3aHo je PXRD u
DSC anHanm3oMm, anM je YOYEHO U JCIUMHYHO HApyIIaBamke KPUCTATHE pEIIeTKe
MHUKPOHMHKAIICYJIUpaHe aKTUBHE cylcTaHle. M minane6o MUKpOYeCTHIe U MUKPOUYECTHLE ca
nbynpodeHoM ca MaceHMM OJHOCHMa XMTO3aH/KcaHTaH ryma 1:2 u 1:3 wumane cy
CIOCOOHOCT Jia MOTIYHO pexuaparumny y docharnom nydepy pH 7,2 nakon 12 4, anu je
criopHja pexupataiyja 300r eKCTeH3UBHUjUX WHTEpaKIMja youeHa mpu ojiHocy 1:2 xom oba
Tuna Mukpodectuna. M3 Mukpodectuna ca uOynpoeHOM Ipu MaceHOM OJIHOCY IMoJIuMepa
1:2 ocno6oheno je 58,04% ubynpodena Tokom 12 4, a y ciryyajy MUKpOYECTHLIA Ca OJHOCOM
nonauMepa 1:3 ocnoboheno je 67,60% akTHUBHE CyINCTaHLE, Maja j€ MOJeJ-HEe3aBHCHA
aHaJM3a Mokasaja Aa cy npo¢win ociobahama clm4HU. 3aKJbYUEHO je Aa MUKPOUYECTHUIIE ca
noymnpodenom Ha 6aszu [IEK-a mobujenor memameMm XuTo3aHa pacTBopeHor Ha pH 4,6 u
JIBOCTPYKO Behe KoNIMYMHE KCaHTaH T'yMeé HMa HajOoJbU OJHOC CTENeHa HHTEpakiyja,
MPUHOCA, KOHTPOJIE M KWHETHKE ocioOal)ama MO akTHBHE CYIICTAHIE, TaKo Ja je camo
MaceHHu OJJHOC nojumepa 1:2 pa3MaTpaH y 1ajbeM UCTPaKUBambY.

VY okBupy Tpehe nmordgasze apyre ¢ase ucTpakuBamba MEPEHEM TPAHCMUTAHIIC, CICKTPUYHE
MPOBOJUBMBOCTH, pH W peomomkux mapamerapa yTrBpheno je na ce IIEK-oBu
XHTO3aH/KCaHTaH Tyma (ogHOC monumepa 1:2) Mory ¢opMupatd My TPUCYCTBY
XHIPOCOIYOMITHE MOJIET aKTUBHE CYIICTAHIIE, €CIMHA, TIPH PA3TUYUTHM MACEHUM OJTHOCHMA
eciMHa M YKynHor caapikaja momumepa (1:1, 1:2 m 1:4). Pesyntatm Hucy ykasanmm Ha
3HaYajHE pa3lIMKe y EeKCTeH3WBHOCTH WHTepakimja m3melhy kommonenata [1EK-oBa mpm
pa3NIMYUTAM MACeHHM yJelUMa eCIMHA, aji jeé YCTaHOBJBEHO Ja Cy MelymorneKkyrncke
uHTepaknuje Omne 3HaTHO exctersuBHUje y [IEK-oBHMa ca XuapocomyOMIHUM €CIMHOM Yy
nopehemy ca [TEK-oBuma ca cnabo pacTBopHUM HOynpodeHOM, a HAPOUYHUTO y Topehemy ca
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rane6o [TEK-oBuMa ca mcTMM MaceHMM OJHOCOM HOJHMeEpa. Y odeH je MHoro Behu ytuiaj
MaceHOT yJelia eCIIMHA Ha CBOjCTBA MHUKPOYECTHUIIA Ca €CIMHOM TOOHMjCHUX HAKOH CYIICHa
[MTEK-oBa mox amOujeHTamHnM ycnoBuMma. [lopacT MaceHOr yzaena ecuumHa pe3ysiToBao je
noBehameM MPUHOCA MUKPOYECTUIA M €(PUKACHOCTH WHKOPIOPHpamka aKTUBHE CYIICTAHIIE.
Wnak, npumehero je na je mpucycTBo oBe xuapoconyomnne cyncranne y [IEK-oBuma (6e3
o03upa Ha MaceHH yNeO0) pe3yITOBAIO HEITO BehnM cajpkajeM pe3uayaiHe Biare y
mukpouectunama (8,41 — 9,74%) y mopehemy ca mpucyctBom uOymnpodena (mperxomHa
notdasze ucTpakuBama). FT-IR CHEKTPOCKOIHjOM je M KOJ MHKpPOYECTHIA Ca E€CLHUHOM
yTBpl)eHO TOCTOjae NCKIbYYMBO HEKOBAJCHTHHX MHTepakuuja m3Mmehy kommoneHara [TEK-
OBa, a yTBpleHe Cy eKCTeH3WBHUje MelyMoleKyycke WHTepakiuje Npu HajBeheM maceHoM
yneny ecumHa. PXRD w DSC ananu3za mokasalie Cy Jia je eClMH 3a/IpKao CBOjy aMopdHy
NpUPOAY HAKOH MHKOpIOpHUpama y MuKpouectuue. Iloka3aHo je na cy cBe HMCIUTHBaHE
MHUKpPOUYECTHIIE TeKE U CIOpHje pexuaparucaine y menujymy pH 1,2 y onHocy Ha menujym pH
74, m nga cy ToKasaje 3HayajaH NOTEHIWjan 3a pH-3aBHCHY pexuipartanujy. 3a
MUKpPOMHKAICyIupaHu MOynpodeH je yTBpheHo na je 3HaTHO Mama KOJIWYMHA aKTHBHE
cynctanue ocinobohena y menujymy pH 1,2 tokom 3 s (1,70%) y nopehemwy ca meanjymom
pH 7,4 TokoM 9 h (26,06%). OnTumManHo pH-3aBUCHO ociobalame MUKPOMHKAIICYIUPAHOT
€CIIMHA je MOCTUTHYTO M3 MUKPOYECTHIIAa A MACEHUM OJHOCOM €CLIMHA M YKYIHOI caJprKaja
noaumepa 1:1 (4,30% npu pH 1,2 Toxkom 3 h u 37,93% npu pH 7,4 Tokom 9 h). [lokazaHo je
Jla MEKpOHMHKAIICyJIanyja noymnpodeHa u ecrimHa Moxke 00e30€UTH POy KEHO B OII0KEHO
(pH-3aBucHO) ocnobalhame akKTUBHE CYIICTAHIIE.

Pesynratn 4yerBpre mordgase apyre ¢ase nHcTpakuBama IOKAa3add Cy JAa CE CYIIECHEM
pacrpimBameM MOTY pUIpeMUTH MuKkpodectuie Ha 6a3u [IEK-oBa xuTo3an/kcaHTaH ryma
ca u 0e3 akTuBHE cyncranie. Mehytum, yrBpheHo je 1a ce 0BOM METOJIOM CyIIeHka 00Hjajy
3HAYajHO HIKH TNPHHOCH MuKpodectuna (7,37 — 27,18%), ka0 W BHUIIECTPYKO Mamba
e(pUKaCHOCT HHKOPIIOPHpAakha U Ca/Ipikaj MHKOPIIOPUPAHUX aKTUBHUX CYIICTAHITH. Y OUEHO je
na ca moBehamem ekcreH3mBHOCTHA Mehymonekynckux uHTepakuuja y IIEK-oBuma xoju ce
MOJBPTraBajy CyIICHY Olajajy BPEIHOCTH HaBEICHHX mapamerapa. F7-IR crleKTpockomwja
MoKaszaja je 3HaTHO ciabuje MelhjymMoJeKylicke MHTEPaKIje Y MUKpOUECTHIIaMa TOOWjeHUM
CYLICHEM PACIpPLIMBABEM Yy Nopehemy ca MUKpOUYECTHIIaMa €KBUBAJIEHTHOTI cacTaBa Koje Cy
no0ujeHe cyliemeM noJ, amOujeHTaHuM yeinoBuMa. PXRD u DSC ananuza mokasaje cy Jia
Ce CyIIEeHEM pacHplIMBakEeM MOCTHXKE NOTIyHa amopduzanuja nobynpogeHa, 10K €CIMH U 'y
MHKpOUYecTHIIaMa J00MjeHMM OBOM METOJOM Cylema 3aAp)kaBa aMOpP(QHU KapakTep.
[Tokazano je na MukpodecTHile J0OWjeHE CYNICHEM pPACTPIIUBAkEM MOJjeIHAKO J00po
pexungpatumy u 'y meamjymy pH 1,2 u y meaujymy pH 7,4. CymemeM paclpiivBambeM
noOujeHe Cy MHKpodecTulle ca HOynpodeHOM Koje MOTry 00e30eIWTH KeJbeHH Mpodui
ociobahama aktusHe cyncranue (4,91% npu pH 1,2 Toxom 3 h u 25,64% npu pH 7,4 TokoM
9 h), nox y ciydajy ecliuHa HHUCY J00WjeHEe MUKpOYecTHIle Koje Mory obez0eautu pH-
3aBHUCHO ociiobOaljame akTuBHE cyrictanne. 30or Beher nmorennujana na omoryhe pH-3aBUCHO
ociobahame aKTUBHHX CYICTaHIHM, OOJber MPHHOCA W e(UKACHOCTH WHKOPIOpHparmba
aKTUBHHX CYICTAHIIM, ONITUMAJIHUM HOCAYMMa Cy CMaTpaHe MUKPOUYECTHIIE ca HOynpodeHom
¥ MHUKPOYECTHIIE Ca ECIMHOM J0OMjeHe CyIIeHeM 10 aMOUjeHTaTHUM yCIIOBUMa, T€ Cy OHE
YKJbYUYEHE Y in Vivo CTYIH]Y.

VY oksupy Tpehe ¢a3e ucrpaxuBama (in vivo cTyauja) MOKAa3aHO je J1a je WHKOPIIOPUPAHE
o0e MoJen aKTHUBHE CyNCcTaHIe y Mukpoudectune Ha 0a3u [IEK-oBa xuro3an/kcaHtan ryma
3HAYajHO YTHUIAJI0 Ha TOjefnHe (papMaKOKWHETHYKe mapamerpe. Y ciydajy uOympodeHa
npumeheHo je nma je mMakcuManHa KoHIeHTpamuja y cepymy (Cp,c) Omma oko 3 myra Beha
HaKOH TepopallHe IMpHMEHe MHUKpodecTHna y mnopehemy ca cycmenzujom ubOymnpodeHa.
IToxa3zaHo je u 1a ce MUKpPOMHKAICyJaujoM HOynpodeHa MOCTHkKE CTaTUCTUYKH 3HA4ajHO
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MPOTy’KeHke MOTyBPEMEHa eMMUHanuje (¢;2) y OAHOCY Ha HHTPAaBEHCKY MPUMEHY pacTBOpa
noynpodena. Mnak, GHOJIOMIKa pacoNoKUBOCT HOynpodeHa HUje ce 3HaYajHO pa3IuKoBaa
HaKOH WHTPABEHCKE MPUMEHE pacTBOpa OBE AaKTHBHE CYIICTAHIE M TEPOpANHE TPHMEHE
CyCIIeH3HWje W MHUKpodecTHIa ca mOynpodeHoMm. Y ciydajy ecumHa npuMeheH je yTuiaj
MHUKpOHMHKarcynanuje Ha BpeaHocT C. (moBehame okxo 2,5 myra) W Ha OHOJOMIKY
PacToNOKUBOCT HAKOH TiepopaiHe mpuMeHe (rmoehame oko 1,3 myTa) y 0JIHOCY Ha pacTBOP
eciHa. [IpoIeHOM HEMIKOAJBUBOCTH MHKPOUYECTHIIA HAaKOH YETPHACCTOJHEBHE IEepOpaiiHe
NpUMEHE HHUCY YOYCHHM CTATUCTHYKH 3HA4YajHH TOPACTH KOHICHTpaldja TPHUIIHUICPHUIA,
XOJIecTepoiia U IokaszaTesba (GpyHKIMje OyOpera (KpeaTMHHH, MOKpahHa KHCEIHHA W ypea),
Kao HM noBehaHa akKTMBHOCT TpaHCaMHHAa3a jeTpe y OAHOCY Ha KOHTPOJIHY T'PYyILy, HA OCHOBY
Yera je 3aKJby4deHO Jla C€ MUKpOYeCTHUlle ca HOynpopeHOM U MUKPOYECTHUIIE Ca €CLMHOM Ha
6a3u [IEK-oBa xuro3aH/KcaHTaH rymMa MOTY cMaTpaTH HELIKOJJbMBHUM HOcauMMa. 3HadajaH
aHTHEeEMaTO3HU e(eKaT MHUKpPOMHKAICYJIMpaHOr HOynpodeHa M MHUKPOMHKAICYIUPaHOT
€CllMHa, CIMYaH e(eKTy JeKcaMeTa3oHa, yodeH je 4 1o 6 / HakoH nepopajiHe NpHMEHE.
IToka3aHo je M Ja MUKPOMHKAICYJIHMPAaHU €CUUH OOJbM aHTHEAEMaTO3HU edekar ocTBapyje
mpu A03u akTuBHe cyncrtanine 10 mg/kg y mopehemy ca 20 mg/kg (edexar Huje mo3HO
3aBucaH). IIponieHoM aHTHMHOIMLENTHBHOr edekTa Moka3aHo je aa ce 30 min HaKoH
IepopaJiHe NpPUMEHE TMOCTWKE CTATHCTUYKM 3HayajaH AaHTUHOLMLENTHBHU edekar
MHUKPOHMHKAICYJIUPAHUX aKTUBHUX CYNCTaHLHM y nopehemy ca KOHTPOIHOM I'pyIOM U Ja ce
oBaj edekar oapxkaBa TOKOM 8 h. HajcHaXHUjU AHTHHOUMIENTHUBHU edeKaT
MHUKpPOHMHKAICyTupaHor uOymnpodeHa, cnuuaH edekry MopduHa, youeH je 1 A HakoH
npuMene, a Tpajao je 4 h. Mukpounkancymupanu ecuuH (10 mg/kg) nmao je epuxacHOCT
cIm4Hy MOp(hUHY TOKOM 8 /1, a MakcuMaiHu edekat youeH je 2 s HakoH nmpumeHe. [Tokazano
j€ 1a aHTHHOLUIICTITUBHY e(heKaT MUKPOWHKATICYIMPAHOT eCIMHA HHUje TO3HO 3aBHCaH.

3. YIIOPEJIHA AHAJIN3A CA PE3YJITATUMA U3 JIMTEPATYPE

MukpouHKarcynanyja je jeqaH o]l CaBpeMeHUX npuctyma GopMylanuju (papmaneyTcKkux
mpemapaTa KOjUM c€ MOKE 3HAuajHO YTHUIATH Ha CTaOWIHOCT, 0e30eqHOCT, TepamujcKy
e(pUKacHOCT W TIOCTU3alke KOHTPOJHMCAHOT ocinobahama akTtuBHUX cynctanmm (1,2).
MukpouecTHlie Ka0 HOCayM aKTUBHHX (hapMalleyTCKHX CYICTaHIM Hajyelrhe ce cacToje of
jeoHOT WM KOMOWHAIIMje BHWIIE IOJUMEpa CHHTETCKOT WM TOpupoaHor mopekna (3).
[Mpupogan monwMepu cBe BuIIe M00Wjajy NPEAHOCT HAJ CHHTETCKAM jep o00e30ehyjy
OJIP’)KUBOCT Y PasBojy JiekoBa (eHII. sustainable drug development), 300T NOCTYIHOCTH Y
BEJIMKUM KOJMYMHAMa U3 0OHOBJBUBUX M3BOpa, OMOKOMITATHOMIIHOCTH U OMOpa3TpagiuBOCTH
(4). TpunukoM (dopMynucama MUKPOUYESCTHIIA Ha 0a3W MOJIMMEpa BPJIO 4ecTo ce mpuberasa
BUXOBOM KOMOWHOBamY Kako OM ce TpeBasWIUIM HEJOCTalH yrmoTpede IojennHavHIX
nonumMepa. [laxxmwy McTpaskuBada MpUBIAYH NPUCTYH KOju ce O0asmpa Ha Gopmupamy [TEK-
OBa KOjU ce JOMHHAHTHO 3aCHHMBAjy Ha jOHCKMM HMHTepakimjama m3mely mommmepa, 300r
JETHOCTaBHOCTH TpUIpeMe W u3deraBama ynorpede MOTSHIMjaTHO TOKCHUYHHMX peareHaca
(5). Hajuemhe ce xao katjoncka xommoneHTa [IEK-oBa kopuctu XuTO3aH, Ka0 TPUPOIHH,
OonokoMnaTHOWIHN W OuopasrpanuBu moiumep (6). o caga cy MCHUTHBaHH Pa3IHYUTH
NPUPOAHU MosinMepu kao aHjoHcke komnoHeHTe [IEK-oBa, a jenan oa HajnepcneKTUBHU)UX
je kcantaH ryma (7). Mako ce HEKONWKO HCTpaKMBayKWX rpymna 0aBUIIO pa3BOjeM Hocaua
akTuBHUX cynctaniy Ha 0a3u [IEK-oBa xuto3ana m kcantan ryme (7,8), OpojHH acmeKkTH
BUXOBE MIPUTIPEME H YIIOTPeOEe OCTANIM Cy HEOBOJHHO Pa3jallheHH.

VY npBoj ¢a3m oBe IOKTOPCKE IUCEpTaLUje MEpeHEeM TPAHCMUTAHIE je IMOKa3aHo Ja ce
XUTO3aH HajOOJbe pacTBapa y MpUCYCTBY cupheTHe kucenuHe nipu pH y omcery 3,6 — 4,6.
HaBeneno 3anakame je y carjlaCHOCTH ca JMTEpaTypHHMM IojaluMa Ja C€ XUTO03aH 00Jbe



pacTBapa y pacTBOpHMa OpPraHCKMX KHCENTMHa y mopehemy ca pacTBoprMa HEOPTraHCKHX
kucemmHa (9). Ipahemem popmupama mianebo [1EK-oBa m3mely xuro3ana u KCaHTaH Tyme
P MaCeHOM OIHOCY mojumepa 1:1 moTBpheHo je 1a ce KOMIDIEKCHpame OBa JIBa IMOJIUMepa
YCIICIITHO OJIBHja MEMIAleM PacTBOpa y KOjuMa je KOHIeHTpanrja oba mommmepa 0,65% (7).
Y 0BOj JOKTOPCKO] JAWCEPTAlUjU je TPBU MYT CUCTEMATHIHO Pa3MOTPEH KOMOMHOBAaHU
yrauaj pH u BpCTe CpeicTBa 3a MojemiaBame pH Ha eKCTEeH3MBHOCT MelyMoneKyIcKux
uHTEepaknuja u3Mel)y xurosana u kcantan ryme y IIEK-oBuma. Mepemem TpaHCMUTaHIE U
NPUBUIHOT BUCKO3WTETa, y CKJIOMy pEOJIOIIKE KapaKTepusaluje, yTBpheHo je ma cy
HajeKCTeH3MBHUje HMHTepakmuje m3Mmel)y xutozana u kcantan ryme Omne y [IEK-oBuma
MpUNPEMILEHIM ca CUpNEeTHOM KHCEJIMHOM W mpu pH pacTtBopa xuro3aHa 3,6 u 4,6, xaja je
HajOosba PAacCTBOPJBUBOCT XUTO3aHA. Y JIMTEpaTypU ce HABOAM Jla ce HajBehe BpeaHOCTH
MPUBUIHUX BHUCKO3UTETA IMOBE3Y]y ca HAjeKCTEH3WBHUjUM HMHTEpakiujama y cuctemy (10).
AnammzoM FT-IR crektapa miuane6o MHUKpOYecTHIla TTOKa3aHo je Ja cy u3Mmely xurozaHa u
KCaHTaH I'yM€ YCIIOCTaBJbEHE UCKJbYUYMBO HEKOBAJIEHTHE MHTEPAKIMj€, a MOIITO j€ IMO3HATO
Jla je MHTEH3UTET NHMKOBAa Ha CHEKTpUMa y HETraTHBHO] KOpelalMju ca HHTEH3UTETOM
WHTEepakIuja y cuctemy (8), mokazaHo je Ja je HajBehm cTemeH wHTepakinmja usMely
xuTo3aHa U kcanTad ryme y [IEK-oBuMa npunpeMibeHUM Yy MPUCYCTBY CHUpheTHe KHUCeInHe
npu pH 3,6 unu 4,6 oApXaH U y CyBOM CTamy, HAKOH J00Mjama MHUKpodecTura. Jlokazane
pasnuke y o0uMy wuHTepakuuja usmel)ly xurto3aHa u kcaHtaH ryme y IIEK-oBuma
NPUTIPEMIBCHUM TpU  Ppa3nuuuTuM pH u  kopumhemeM pa3lTuuuTHX CpeAcTaBa 3a
nojemasame pH yrtumane cy Ha Op3WHY pexuaparandje oa BHBHX I00WjeHHX Imanedo
MHUKpPOYECTHIIA, Ka0 U Ha KHHETHKY ociobahama noynpodena u3 GU3NIKHX CMEIIa ca OBUM
MUKpouecTHama y (ocharanom mydepy pH 7,2. VYV paHujuM HcTpaxuBamuMa ce Takohe
HaBOJOM Ja Cy pexuaparanyja W KamanureT OyOpema Hocaua Ha Oasum  [1EK-oBa
XHTO3aH/KCaHTaH Tyma y ¢ochatHom mydepy pH 7,2 3acHoBaHM Ha 010Mjarby HETATHBHO
HACNICKTPUCAHUX JIaHAlla KCAaHTaH TyMe€ M Jia HajCTlopHje pEeXHUIpaTUIly OHH ca
HajeKCTCH3WBHUJUM HHTepaknujama m3Mely mommmepa (11). Ilopex Tora, ca mopactom
uHnnyjaaae pH pactBopa xuro3ana (ox 3,6 mo 5,6) momasmio je mo moBehama yTHmaja
no0ujeHnx Iranedo MUKpodecTHlla Ha Op3uHy ociobahama mOynmpodeHa w3 (UIUIKHX
cMellla M 3aKk/byyeHoO je Jda ce Mukpouectune Ha Oasu [IEK-oBa mpunpemsbeHux ca
pacTBopuma xurto3zaHa pH 4,6 u 5,6, koja je mopaemieHa CUPRETHOM KHCEIMHOM, MOTY
cMaTpaTy ONTHMAHUM 3a IMOCTU3amkE POy KEeHOT ociobahama noynpodena.

Pesynratu apyre ¢ase uctpaxkuBama 00yXBaTajy H3MEpEHE BPEIHOCTH TPAaHCMUTAHIIE,
€JIEKTPUYHE NTPOBOJIJBMBOCTH M PEOJIOLIKUX ITapamMeTapa, Ha OCHOBY KOjHX je TIOKa3aHo Jia ce
[NEK-oBu xuT03aH/KCaHTaH T'yMa TPYU MaceHOM OAHOCY Tnojumepa 1:1 mory dbopmuparu u 'y
MpHUCYCTBY MOympodeHa, Mpu 4eMy je MaceHHu OoAHOC mOympodeHa W YKYIHOT cajpikaja
monmumepa w3Hocwo 1:1. Hajsehe Bpemoctu mnpuBuanor Buckosutera [IEK-oBa
MPUIPEMILEHHX O] PA3IUIUTHM ycioBuMa (pH pactBopa xuto3ana 4,6 unu 5,6 u 1o/1aBame
noynpodeHa TOKOM WIH HAKOH KOMIDIEKCHPamka MOJIHMEpa) H3MEpeHe Cy Kaja je uoynpodeH
J07aBaH TOKOM (hopMupama KOMIUIEKca W KopumthemeM pacTBopa xuro3aHa pH 4,6. Behe
BPEIHOCTH TPHUBUIHUX BUCKO3HTETAa MOTY OHTH TIOBE3aHE Ca eKCTCH3WBHHUjUM
MHTEpaKIjaMa, IITO TOBOAM 10 GpopMupama cucTeMa ca 60Jbe OpraHM30BaHOM CTPYKTYPOM
(10). 3aTo cy ce kao onrumanuu yciosu npunpeme [1EK-oBa ca nbynpodenom nzasojuim
pH pactBopa xuto3ana 4,6 (monemeHa cupheTHOM KHCEIMHOM) W JoJaBame nOympodena
TOKOM QopMmupama koMmiuiekca. Campikaj pesuayaidHe BIare y MHKpOYecTHIaMa ca
noymnpodeHom OMo je Mamu y nopeliemy ca caapikajeM Biare y miarnedo MUKpodecTHIiama
WCTIHTAaHUM y TIpBOj (a3u, Ha OCHOBY dHera je 3aKJby4CHO Ja HHKOPIIOPHpAIEC AKTHBHE
cynctanne y [IEK-oBe Moke OuTH MOTOIHO ca acriekTa MUKpoOuosonike ctadmmHocTH (12).
AnammzoM FT-IR criektapa MUKpodecTHlla ca nOynpodeHOM JI0Ka3aHo je ydenihe oBe MOJelN



aKTUBHE CYIICTaHIE y YCHOCTaBJbamy joHCKuMX wuHTepaknuja y IIEK-oBuma, jep ce y
JTUTEpaTypu Moke HahW MOTBpJA Ja jOHCKE MHTEPAKIHje Y CHCTEMY PE3YITYjy MOMepameM
TanacHUX OpojeBa ka Behum BpegaocTrMa y nmopehemwy ca guctom cyncraniom (13). I[Tomro
jé WHTEH3UTET TNHKOBAa Ha CIIEKTPHUMa Y HETaTHBHO] KOpEeNallju Ca HHTCH3UTETOM
uHTEepaknmja y cucremy (8), mOTBpheHe cCy HajeKCTEH3UBHHjE WHTEpaKije y
Mukpouectnnama Ha 6Oa3um I[IEK-a mpumpemsbeHor ca pactBopom xuto3aHa pH 4,6
nomaBameM HOympodeHa TOKOM HeroBor ¢opmupama. PXRD audpakrorpam YucTor
noynpodeHa MOTBPANO je KPHUCTAIHY CTPYKTYpy OBE aKkTHUBHE CyIICTaHIe, a nobujere 26
BPEAHOCTH OMIIe Cy y CarjacHOCTH ca pe3yiTaThMa APyTruxX HCTpakuBaukux rpyna (14,15).
HudpaxTorpamMu MHKpodecTHLa ca HOynpodeHOM IoKa3aau cy IHUKOBE Ha CIHYHUM
BpeAHOCTHIMA 26, MTO je 00jallllbeH0 HHKOPHMOPUPAKEM KPHUCTATHOT OOJHMKA aKTUBHE
cynctanue. Mnak, WHTEH3UTETH TNMKOBAa Ha JAW(QpakTOrpaMuMa MHUKPOYECTHIa ca
nbymnpodeHom Ownu cy 3Ha4ajHO MamM y mopehemy ca uuctum udOymnpodeHom, mTo je
00jallllbeHO JEeMTMMHYHMM HapyllaBalkeM KpHCTaJHE pelerke uOymnpodeHa ycnien
ycIlocTaBJbakha MHTEPAKIMja ca XUTO3aHOM M KCaHTaH ryMoM. W apyre ucTpakuBauke rpymne
MIOBE3Yjy CMambeHhe HHTEH3UTETa ITMKOBA ca HapylllaBambeM KpHCTaJIHE pelieTke noynpogeHa
(14). Ocnobahame MUKpOWHKAIICYTUPAaHOT HOyTNpodeHa Ouio je mpoayKeHO TOKoM 12 4 u
npatuiio je Korsmeyer-Peppas-oB MoJieN, KOjJH je IpeMa JIMTepaTypHUM HaBOJMMa THIIMYaH
3a Hocaue Ha 0a3m TonuMepa ca BHUCOKOM crmocoOHomhy OyoOpema (16). Ilopen Tora,
BpPEeIHOCTH MU(Y3NOHUX eKcroHeHarta 3a Korsmeyer-Peppas-oB mozaen (n) Owie cy 6mmsy 1
TO je 3Ha4YmwIo Ja ce ociobahame uOympodeHa W3 MHUKpOYECTHIIA MOKE OOjaCHHUTH
KHHETHKOM HYJITOT pela ca BEJHKHM CTerlieHoM roy3aanoctu (17). 36or Tora je KomuduHa
noynpodena ocnobahana U3 cBUX MHKpPOUYECTHIA Y JEJUHUIM BPEMEHAa CKOPO KOHCTAaHTHA.
Ha ocHOBy BpeHOCTH KoeduimjenTa nerepmunammje (R°) 3a HY/ITH pel 3aK/bYdeHo je 1a je
HajOospa KOHTpOa ociobahama nOynpodeHa nocTurayra u3 Mukpodecruna Ha 6asu [1EK-a
MPUTIPEMIBEHOT Ca PAacTBOpPOM XWTo3aHa pH 4,6 monaBameM aKTHBHE CYIICTAHIE Y TOKY
dopmupama KoMIUIeKca. Y HAcTaBKy JApyre ¢ase ucmnmrtana je moryhxHoct dopmupama
mtane6o [TEK-oBa u [IEK-oBa ca nbynpodeHoM nmpu MaceHUM OJHOCHMA XUTO3aH/KCaHTaH
ryma 1:2 u 1:3. Ha ocHOBY pe3yiTara peosIOIIKAX Mepema M CTaBa Ja je Behw MpUBHIHU
BHCKO3HMTET IOBE3aH Ca E€KCTEH3UBHMJUM MHTepaklyjama y cuctemy (8), MmokasaHo je Ja
MaceHU OJHOC XMTO3aH/KcaHTaH ryma l:2 pesynryje Behum creneHoM MelyMOIeKyJICKUX
uHTepakuja y nopehemy ca ogHocom 1:3. CMmameme NPUBUIAHOT BUCKO3UTETA MPH OJHOCY
1:3 mpumnucaHO je eKCTCH3WBHUjUM HEJOHCKMM HWHTEpakidjamMa u3Mely caMux MOJeKyla
KCaHTaH r'yMe U CMamemhy Opoja MoJeKyia JOCTYITHHUX 32 CTyName y JOHCKE MHTEpaKLuje ca
XUTO3aHOM. Y3uMajyhu y o03up YMICHHILY Jla Cy jOHCKE MHTEpakidje jaue y OJHOCY Ha
Hejorcke (18), xoje cy ce y Behoj mepu jaBibane camo Tpu ofgHocy 1:3, Behu mpuBHIHU
BuckozuteT u3aMepen 3a [IEK-oBe mpu macenom opnocy momumepa 1:2 y mopehemy ca
omHocomM 1:3 ©Ouo je ouekmBan. Warmen FT7-IR cnekrapa mnoTBphyje crnabibeme
Mmehymonekynckux untepakuyja y I[IEK-oBuma ca noBehameM MaceHOT yzena KCaHTaH I'yme
Uy cyBoM cTamy. CrabujuM u Mame OOMMHHMM WHTEpakifjamMa IMpH MaceHoM onxHocy 1:3
objammena je HemTo Beha kommumHa ocnobohenor mOympodeHa W3 MHKpodecTHIa ca
HaBEJICHUM OJHOCOM Tonumepa (oko 70%) y mopehemy ca MuKpouecTuliama TIe je OJHOC
mommmepa 1:2 (oko 60%). Ilopen tora, n Bpemnoctu 6musy 1 y Korsmeyer-Peppas-oBoM
MOJIeNTy TIOTBpIWIIE cy 1a ce ociobahame mOynpodena u3 oba THUMA MHUKPOUYSCTHIIA MOXKE
00jaCHATH KHHETHKOM HYJITOT peJla ca BUCOKMM CTENeHOM moy3aanoctu (17), a BpemHoCTH
R’ yKa3yjy z1a ce 60spa KOHTpoa ociiobahama mocTrke Mmpu MaceHOM OJIHOCY monmmepa 1:2.
Y wHacraBky apyre ¢ase mokazaHo je jma ce I[IEK-oBu XHWTO3aH/KCaHTaH TymMa MOTY
(dbopMupaTy Mpu pa3IMINTHM MAaCEHUM OJHOCHMA €CIIMHA, XUAPOCOITyOMITHE MOJIENT aKTUBHE
cynctranne (19) m ykymHor cagpxkaja mommmepa (1:1, 1:2 u 1:4). Ilpumehena je Onara
TeH/eHIMja noBehama NMPUBUIHOI BHCKO3UTeTa ca moBehamem ynena ecumHa y [1EK-y.

10



Ceschan w capamHuIM HaBoje Ja MoBehame BUCKO3UTETa MOXKe OWTH mociemuria Beher
cajJpkaja UBpPCTHUX cacTojaka (dectnma) y y3opky (20). OBum je oOpasnoxkeH HajOOJbH
MPUHOC, €(PHUKACHOCT HMHKOpPIIOpHpama eCIHAa M HajBehnm oOMM wHTepakmuja (ToKa3zaH
aHanmm3oM FT-IR criektapa) y MUKpOYECTHIIaMa ca MaCeHHM OJHOCOM ecIiH/monumepu 1:1.
[Mpumehen je 3mawajan yrtumaj pH Meamjyma Ha pexXuapaTandjy CBUX HCTIIUTUBAHHUX
mukpouectrna Ha 6a3u [IEK-oBa xuto3an/kcanran ryma nooujennx cymemem [IEK-oBa oz
amOujeHTaTHUM ycioBHMa. bpka W moTmyHHMja pexuapaTandja yodeHa je mpu pH 7.4 y
nopehemy ca pH 1,2, mro je 00jalImbeHO BUIIKOM TOJIMAHjOHA KCAaHTaH TyM€ y CTPYKTYpH
[MTEK-oBa ox kKojux Cy MHKpOYeCTHIle JoOHjeHe (MaceHU OIHOC XUTO3aH/KCaHTaH ryma 1:2).
CnunuHa 3anaxama umanu cy Malik v capagauim 3a xuaporenose Ha 6a3u [IEK-oBa oBa 1Ba
NoJuMepa Kao MOTEHLMjajlHe Hocade arukioBupa (21). Pesyntatm ucnutuBama pH-
3aBUCHOI ocjobahama cy mokaszaiM J1a ce 3HaTHO Mama KOJIMYMHA MUKPOWHKAINCYJIUPaHOT
nbynpodena ociobaha y meaujymy pH 1,2 Tokom 3 4 (1,70%) y nopehemy ca meaujymom
pH 7,4 y xojem ce TokoM Hapeanux 9 h ocnobaha 26,06% nbynpodena. OBo je oa noceGHOT
3Hayaja 300r JOKa3aHOT UPUTALMOHOT MOTEHIMjajla IIEPOPATHO NPUMEHEHOT HOYyIIpodeHa Ha
ciy3Huiyy skenyna (22). MukpouHKancynanujoM uOynpodeHa MOTEHIUjaTHO Ce MOXKE
nocTrhyl HEToBO ocnobahame y TAHKOM MPEBY, MTO OW MOTJIO CMakbUTH UPUTAIH]Y JKETYIa.
Ecuun takohe Moxe na JoBee 0 UpUTalije CIY30KO0KEe M YCIIOPEHOT MpaKmbebha Kelyla
HAKOH TepopanHe mpuMeHe (23), W MOoKeJLHO je WHKOPIOpHUpaTH ra y Hocaue Koju Ou
00e30emumu  meroBo pH-3aBucHO ocnobahame y upeBmma (24). 3a HCIUTHBaHE
MHUKpodYecTHIe pH-3aBUCHO ociobaljare MUKPOMHKANCYJIMPAHOT ecluHa Omino  je
Haju3paXeHuje 3a MaceHn ofHoc ecuus/monumepu 1:1 (4,30% akTHBHE CyICTaHIE
ocioboheno npu pH 1,2 nocne 3 h, a mpeoctanux 37,93% npu pH 7,4 TokoM HapeaHux 9 h),
ma Cy cMaTpaHe HajIepCICKTUBHHjUM HOCAdeM 3a TOCTU3ame pH-3aBucHOT ociiobahama
eCIIMHa HaKOH TepopaiHe MpUMeHe. Y TOCIemheM ey Apyre ¢a3e HCTpaKHBama MOKa3aHO
je ma ce mukpodecturie Ha 6a3u [IEK-oBa xuto3an/kcaHTan ryma Kao Hocayu nOynpodena u
ecimHa Mory aobutn cymemeM oBux [IEK-oBa pacmpmmBamem. Wnak, 300r penaTuBHO
jakux mehymonexynckux mHTepaknuja y [IEK-oBuma xoju cy cymieHn D0OHMjeHH Cy HUCKU
MPUHOCH, €(PUKAaCHOCT MHKOpIOpHpama W Caapaj aKTUBHUX CYICTaHIM y muMma. Kako
HaBojie Sosnik u Seremeta (25), IPUHOC KOJ CyNICHA PaCTIPIINBAKEM 110/ JIA00PATOPH]CKUM
ycrnoBuMa Huje Bucok. OHM HaBOJe W Ja je HajBehn BUCKO3WTET y30pka koju 0b6e3belyje
3a70BoJbaBajyhe mpuHOCE HakOoH cymema pacnpmuBambeM 300 mPa-s, a IIEK-oBu
NPUIIPEMaHH y OBOM HCTpakuBamy MMaiu cy Behe npusunne Buckosurere. [lopehemem F7-
IR cnextapa yTBpheHO je 5a Ccy MHTEH3UTETHU KapaKTEPUCTUYHUX MHKOBA MUKPOYECTHIA
JNOOWjeHNX CyIICHEM paclplluBambeM Omin Behu y mopelhemy ca OHUM KOJi MUKPOYECTHIIA
NOOWjeHNX CyIIemheM TMojA aMOMjeHTaTHWM yclIOBMMa, INTO MOTBphyje ciabuje
Mehymonekyncke uHTepakmuje (8,13), ma je 3akipydeHo ma ce wunTerputeT I[IEK-oBa
JIeTMMUYHO HapyllaBa TOKOM IpHUIpPEME 3a CYLIEHE M TOKOM CaMor Ipoleca Cyllema
pacnpmuBambeM. [IporieHoM cmocoOHOCTH pH-3aBUCHE pexuapaTalije MHUKPOYeCTHIa
JNOOUjEeHNX CYIICHEM PAaCHpIIMBAKEM IPETIOCTAB/LEHO je Ja OHE MMajy 3HAauajHO MamHu
MOTEHIIMjal 3a MOCTH3amke pH-3aBUCHOT ociobaljama y 0IHOCY Ha MUKPOYECTHUIIE JTOOHjeHE
CYIICHEM 0] aMOMjeHTAIHUM YCJIOBUMaA. Y Cclydajy HOympodeHa TOoKa3aHo je Ja ce
HBETOBIM HHKOPIIOPUPAEM Y MHUKPOYECTHIIE J00HjeHe oOeMa MeTofaMa CyIIema MOXKe
noctuhu pH-3aBucHO ocnobaljame, MTO je BaKHO ca acrekra 6e30emaHoctu mpumene (22).
Nnak, npeTHOCT ce MOXe JIAaTH MHUKpOYecTHI[aMa JTOOWjeHUM CYIICHEM MO aMOU]CHTIIHUM
ycrmoBuMa, 30or 3HaTHO Beher mpuHOCca, e()UKACHOCTH WHKOPIIOpHpama W caapikaja
noynpodena. CymiemeM pacupIIMBakEM HUCY TOOHMjEeHE MHKPOUYECTHIE Ca ECIMHOM KOje
omoryhyjy meroBo pH-3aBUCHO ociobaljame, MTO MOXe OHWTH HEMOBOJAHO Ca acleKTa
MOJHOIJBUBOCTH HAaKOH IepopaiHe npumene (23,24). Mukpouecture ca uOympodeHoMm,
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OJTHOCHO €CIIMHOM, JO0OHjeHE CyIICHhEeM IO/ aMOMjeHTAIHUM yCJIOBAMA Cy YKJbYYEHE y in
Vivo CTyujy.

VY okBupy Tpehe ¢a3e mokazaHO je Ja ce MHUKpPOMHKAINCYJIAIHjoM HOympodeHa MOCTIKE
nosehame C,,c HAKOH TIEpOpaliHe MPUMEHE MHKpodecTHlia y mopehemy ca CyCrneH3HjoM
noynpodena. 7,,,, HHjEe ce 3HAUajHO paznukoBajo m3mely oe nBe rpyme. [lokaszano je u nma
ce MHUKpPOHMHKAICYJIalnjoM HOYImpoQeHa MOCTHKE CTATHCTUYKUA 3HAYajHO TPOIYKEHE 71, Y
OJHOCY Ha WHTPAaBEHCKY NpPHUMEHY pacTBopa HOympodeHa, INTO HHje YOUYCHO HAKOH
nepopaiHe TPHMEHE CyclieH3uje HOympodeHa. AIcomyTHa OHOJNOIMIKA PACIOIOKHBOCT
nbynpodeHa Huje ce 3HAYajHO pa3IMKOBaJa HAKOH MHTPABEHCKE NPHUMEHE pacTBopa OBE
aKTUBHE CYIICTaHIIE U IepopasiHe NMPUMEHE CYCIEH3Mje U MUKPOYECTHLA ca UOympodeHoM,
LITO yKa3yje Ha FOTOBO MOTIYHY pecopniuujy udynpodeHa u y ckiany je ca JUTepaTypHUM
HaBOJMMa Jla CE HAKOH NEepopajHe MpHUMEHE pa3IuuuTuX (Gopmynanuja uoynpodeHa Moxe
nmocTrhy arncoixyTHa OUOJIOIIKA PacroNioKUBOCT (26). Yang u capamguuiy (27) mokasaiu cy
na ce Behe BpenHOCTH Cpgy, @ Mambe€ 1,4 MOTY OYEKMBATH HAKOH IEpOpalHE NPUMEHE
(dbopmynaija ca npoaykeHuM ocnodalhameM noymnpodena. Y cnydajy ecuuHa 7, Ouio je
3Ha4YajHO CMamkEHO HAKOH NPUMEHE MUKPOYECTHUIa y nopehemy ca YUCTOM CYNCTaHIIOM, JI0K
je 3a Cpye YOUCHO CTAaTHCTHMYKH 3HavajHo moBehame. Y3umajyhm y o03up nurteparypHe
HaBOJIE /1a ECIIMH yCIOpaBa Mpaxkmbeme xkemyna (23), Moxke ce 3aKJby4UTH Ja C€ HErOBUM
MHKOPTIOPHUPAkEM Y MHKpPOUYECTHIIE MOXKE OrpaHHmYuTH oBaj edekar. [lokasano je u
noBehame OMOJIOMIKE PACIIONOKHBOCTH TEPOPATHO TPHUMEHEHOT MHUKPOUHKATICYIUPAHOT
ecIiMHa y OJHOCY Ha pacTBOp eciuHa. /[0 cajga HUje MCIMTHBAH yTUIQ] MHKOPIIOPHpAha
eCIIMHA y pa3IMYiTe HOcade Ha OMOJIOMIKY PAaCIIONIOKUBOCT HAKOH MEPOPATHE MTPUMEHE, alli
ce HaBOJM Ja TepopaliHa MPUMEHA YHUCTOT €CIIMHA PE3YyITYje HUCKOM OMOpactooKuBomihy
(24). Wu wn capagantm (28-30) cy mpujaBmwiIM 3HATHO Mamy OHMOJIOIIKY PACIOJIOKHBOCT
MOjeIMHAYHAX HM30Mepa eCIHA y OAHOCY Ha OHMOpACIOIIOKHBOCT MUKPOWHKATICYIUPAHOT
ecimHa y yTBpheHy y oBoM mcTpaxuBamy. OHH Cy YOUHIH U J]a C€ MEPOPAITHOM TPUMEHOM
CMellle H30Mepa €CIUHA IMOCTIKe Beha yKymHa OHMOJIOIIKAa pPacmoJOXKHBOCT, IITO UAE Yy
MPWJIOT pe3yaTaTuMa OBE CTYHHje, jep jeé KOMEPIHMjaIHO JOCTYITHU €CIH KOPHUIINEH y OBOM
UCTpakuBamwy cMema Bume uzomepa (19). Ha Gosby OHOJIOUIKY pacrmonoXHBOCT MOKE
yTULIIATH aMOP(HU KapaKTep MUKPOUHKAICYJIMPAHOT €CLIMHA, jep KpUcTanHa popMa uMa jako
HUCKY OMOJIONIKY pacmoiokuBocT (24). ObjaBibeHe cy crynuje koje HaBoje na [IEK-oBu Ha
06a3M XWTO3aHa MOry MOOOJBIIATH OMOJIOIKY PACHONI0KHUBOCT Pa3IMYUTUX AKTUBHUX
cynctaniy (31). IIpoueHOM aHTHENEMAaTO3HOI M AHTHMHOLMLENTHBHOI e(eKTa y OBOj
JUcepTaIfju MOKa3aHo je Ja MUKPOMHKAICYJIMPaHu ecliiH 00Jbe edeKTe ocTBapyje Kaua je
no3a aktuBHe cynctanne 10 mg/kg y mopehemy ca 20 mg/kg, mTo je moBe3aHo ca yCIIOPEHUM
KeIyJauHUM MpaXmbemeM NMpHu Behoj 103U aKTHBHE CYICTAHIE U MOCIEAMYHO CMambEeHOM
ancopnmujom (32).

I'enepanno enedamno, deo pesynmama O0okmopcke oucepmayuje mae. gapm. Ane RAupuh y
caznacHocmu je ca nooayuma uz aumepamype. To ce npe ceeea 0OHOCU HA Onwime
pesynmame u 3anadxcara Koju ce o0Hoce Ha I[IEK-o6e Kkao Hocaue axmuHux
GapmayeymcKkux cyncmanyu, Kao u Ha uOynpogher u ecyur Kao mMooen akmusHe Cyncmanye.
C 063upom nHa mo 0a cy y 080j 00Kkmopckoj oucepmayuju npsu nym pasmampanu I1EK-osu
XUMO3AaHA U KCAHMAH 2yMe KA0 NOMEHYUJAIHU HOCAYU 3a NePOPalHy npumeHy ubynpogena u
ecyuna, eehuna pezyrmama u CneyuQUUHUX 3anadcarba Huje Mmozia Oumu npoeepena y
00OCMYRHUM — JTUMEPAMYPHUM — U360PUMA U CMAMPA ce  OPUSUHATHUM — OONPUHOCOM
UCmMpasdicusauxoe paoa KaHouoama.
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5.3AK/bYYAK — OBPA3JIOKEILE HAYYHOT JOIMPUHOCA JOKTOPCKE
JTACEPTAIINJE

Hajsehum Hay9HUM ITOTIPHHOCOM OBE JJOKTOPCKE JHMCEPTAIMje MOKE CE CMaTpaTH JeTaJbHa U
CHCTEeMAaTHYHA aHajlh3a yTHIdja ycloBa mpuripeMe MuKpoudectniia Ha Oasu IIEK-oBa
XHTO3aH/KCAHTaH TyMa Ha FHHXOBa CBOjCTBA Kao IMOTEHIHMjaIHMX HOcada HOympodena u
eCIIHa, MOJIENl aKTUBHHUX CYICTAHIHM Pa3IMIUTAX OHOpapMaIeyTCKUX KapaKTepHCTHKA, Kao
M TIpOLIEHA YTHUIaja MHUKPOMHKAICYJAIMjeé OBUX AKTUBHHUX CYICTAHIM Ha OHOJIOIIKY
pAacCIIONIOKUBOCT HAKOH TIEpOpaiHe NMPHMEHE M MMOCTU3amke OAroBapajyhux (apmMaxoimomkux
edekara, y3 nmoOMjame HEmKOMBbUBHX Hocada. OBO je o moceOHe BaKHOCTH 300T
MPENo3HaTe OJPKHUBE U €KOJIOUIKY MPUXBATI/bUBE MIPOU3BO/IHE XUTO3aHA U KCAaHTaH I'yMe Kao
OCHOBHUX TpanuBHuX kommnoHeHata [IEK-oBa koju ce uspabyjy mox 61arum peakiyoHUM
yciaoBuMa, 0e3 HITETHOI yTHIlaja Ha >KMBOTHY CpeauHy. Pesynrtatu mpuka3zaHu y OBOj
JMcepTalju TOBOpE Yy MPWIOr HEUIKOIJBMBOCTM MMKpouecTuiia Ha Oasu [IEK-oBa kao
MOTEHIIMjaJTHUX HOca4ya aKTHBHUX CYIICTaHIM KOju O Tek Tpebaso ja Hal)y cBoje MecTo y
dbopmynanuju pa3nuIUTUX (hapMaleyTCKUX 00JIMKa 3a MepopaIHy NPUMEHY.
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6. IPOBEPA OPUT'MHAJIHOCTHU JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE

Ha ocHOBY m3BemTaja o MpoBepH OPUTHHAIHOCTH JOKTOPCKE AMCEPTAIje KOPHIINEHeM
nporpama iThenticate PETUCTPOBAaHO TMoOAyAapame Tekcta u3HocH 11%. OBaj creneH
MOAYAAPHOCTH TIOCHEIHIA je TMPEeTXOJHO IyONIMKOBaHUX pe3yiTara HCTPaXHBamba
JIOKTOpaH/a, IUTaTa, TNYHIX UMEHA, OIIITHX MECTa M MOAATaKa, MITO je y CKIaay ca YWIAHOM
9. IlpaBunHUKA.

Ha ocHoBy cBera u3HeTor, a y ckiany ca wianoM 8. cras 2. [IpaBuiHuKa 0 TOCTYNKY poBepe
OPUTHMHAITHOCTH JTOKTOPCKUX JHcepTandja Koje ce Opane Ha YHUBep3uTeTy y beorpany,
W3jaBJjbyjeMO Ja W3BEINTaj YKa3yje Ha OPHUTHHAIHOCT JIOKTOPCKE JWcepTaludje, Te ce
NPOITUCAHU MOCTYIIAK MPHUIIPEME 32 BbeHY O10paHy MOXe HaCTaBUTH.

18. anpuna 2024. ronune

MemnTop:

Hp cu. Jbubana bexuh, penosHu mpodecop
Yuusep3uteT y beorpany — ®apmarieyTcku Gakynrer
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7. HPEJJIOT KOMUCHUJE 3A OHEHY 3ABPIHIEHE JOKTOPCKE
JUCEPTALIMJE

Ha ocnoBy m3noxenor, Komucuja 3akipydyje Ia JOKTOpCKa IHCepTalfja KaHAWIATKHIHE
Mmar. papm. Are hupuh, umja je m3pama omoOpeHa Ha cemnuim Beha nayunmx oGmactu
MEIMIIMHCKUX HayKa YHuBepsutera y beorpany (Omryka Op. 61206-1292/4-21 on 1. 6. 2021.
TOJIMHE), 33JI0BOJbaBa KPUTEPHjyME OPUTHHAIHOT HAYYHOT Jena. KannumaTtkuma je yCrenrHo
peann3oBaja MocTaBJbeHE NJHEBE UCTPAKHUBAMA, & PE3YIITATH MPUKA3aHA Y OBOj TOKTOPCKO]
JMCEPTAINj | MPEICTaBIba]y OPUTHHAIHO M CAMOCTAITHO HAYYHO JIEJI0 Ca 3HAYajHUM HAYIHUM
JIOTIPUHOCOM Y 00JIacTH (papMarieyTcke TeXHOJIOTHje. Pe3ynTaTi JOKTOPCKE JUcepTaluje cy
myOJIMKOBaHM y: jeJTHOM TOTJaBJby y KiHM3M MeljyHapomHor 3Havaja (M14), Tpu panma y
mehyHapogHuM wacommcuMa u3y3eTHHX BpeaHoctu (M21a), Tpu paga y BpXYHCKHM
YacomicuMa HalMoHaJgHOr 3Hadaja (MS1), kao u y OKBHpPY [Ba CaoNlITeHa ca
MmehyHaponaHux ckymoBa mrammana y nenuHu (M33), mer caonmrema ca MehyHapomgHux
CKyNOBa IITaMnaHux y usBoay (M34) u 1Ba caonmTema ca CKyloBa HAI[MOHAIHOT 3HaYaja
mraMmnana y uzsoay (M64).

Komucuja y HaBeeHOM cacTaBy MO3UTHBHO OlL€HbYje JOKTOPCKY AMCEpTalHjy Mar. dapm.
Ane hupuh mnon HasuBoM ,,Pa3zBoj MukpouyecTHuna Ha 0a3M MOJUEJEKTPOJTHTHHUX
KOMILIEKCA XHTO03aHA M KCAHTAH IryMe Kao NMOTEHIHjaTHHX HOCaya ca MPOaYKeHHUM
ocsodahameM 3a mepopaJjiHy npumeHy uOynpodena u ecumna® u npepiaxe HactaBHo-
HaygaoMm Behy Papmamneyrckor dakynrera, YHuBep3urera y beorpamy na mpuxBaTé OBaj
W3Bemraj o wm3paheHoj mOKTopckoj mucepranuju u ymyta ra Behy Hayunux oOmactu
MCIWIIMHCKMX Hayka paad Jo0ujamka CcarjlaCHOCTH 3a jaBHY OJOpaHy JOKTOPCKE
JUCepTaIyje.

Komucuja 3a onieHy u on0pany 3aBpiieHe JOKTOPCKe AuUcepTanuje

Hp cu. Jenena Bypwui, penosau mpodecop
Yuusep3utet y beorpany — ®@apmaneyrcku dakynrer

Hp cu. Bophe Menapesuh, BUIlIM HAyYHH capajHUK
Yuusep3utet y beorpany — ®@apmarneyrcku dakynrer

Hp cu. Jlunuja [etposuh, penosau npodecop
VYuusep3urer y HoBom Cany — Texnonomku ¢akynrer Hosu Can

Hp cu. Anexcanaap Pamkosuh, pegoBHu npodecop
VYuusepsurer y Hoom Cany — Meaunmucku ¢dakynretr Hosu Can

Hp cu. Teonopa JankoBuh, Hay4YHU CaBETHHUK
HHCcTUTYT 32 IpoyvaBame JTeKOBUTOT Ouiba ,,Jlp Jocud [Nanunh*
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