HACTABHO-HAYYHOM BEhY YHUBEP3UTETA Y BEOT'PALY —
BUOJIOLIIKOI' PAKYJITETA

Ha IX penoBHoj cennuiu HacraBHo-Hayunor Beha YHuBep3uteTa y beorpamy - buosomkor
(dakynrera, onpxanoj 14.7.2023. ronune, Ha ocHOBY Mosibe MeHTOpa, Ap Come Amkpaduh, Buier
Hay4yHOT capaaHuka MHctutyTta 3a ¢usuky y beorpany, u np I'opana bpajymkosuha, peroBHor
npodecopa buonomkor dakynrera Yauep3urera y beorpany, onpehena je Komucwuja 3a mpermies
U OlLIEHy JOKTOpcke mucepranuje Mupjane II. Muhepuh (pohene Munernh), ucrpaxkuBava -
capanuuka MHcTHTYTA 32 DM3uky y beorpany, nmoa HacinoBoMm: ,,EdexTn HaHoyecTuna CeQO2 u
ZnO na tymopcke (HeLa) m mnerpanchopmucane (MRC-5) xymane hemamje in vitro
NMPOy4YaBaHW BUOPALMOHOM CIIEKTPOCKONMjOM M MUKPOCKOIIMjOM Ha 0a3M aTOMCKHUX CHJIa“,
y cacTaBy:

1. ap Aymanka CaBuh-IlaBuheBuh, penosuu mnpodecop, Yuusepsurer y beorpamy —
buonomku ¢akynrer,

2. ap 3opana JloxuyeBuh-MutpoBuh, HayuyHu caBeTHUK, YHUBep3uTeT y beorpamy —
Wuctutyt 3a ¢usuky y beorpagy, MHCTUTYT o HalmMoOHAIHOT 3Hadaja 3a PemyOmuky
Cpbwujy,

3. np Mapko JlakoBuh, Banpennu npodecop, YHurepsurer y beorpany — @akynrteT 3a
bu3NUKy XeMujy.

Komucuja je npernenana ypaheHy TOKTOPCKY AUCepTaljy KaHAUJaTKube 1 HacTaBHO-HayYHOM
Behy YHuBepsurera y beorpany - buosnomkor ¢akynrera nogHocu ciuenehu

N3BEINITAJ

Onury nofxany 0 JOKTOPCKOj AMCePTALMjH

JoxTopcka nuceptaiuja Mupjane [1. Muhesuh nox nazuom ,,Edextu nHanouectuia CeOz u ZnO
Ha Tymopcke (HelLa) m merpanchopmucane (MRC-5) xymane henmwmje in Vitro mpoyuyaBaHu
BHOPAIIMOHOM CIIEKTPOCKONM]OM W MHUKPOCKOMHU]OM Ha 0a3W aTOMCKHMX cCujia‘ HamucaHa je Ha
ykynmHO 153 Hymepucane cTpaHe, Koje oOyxBaTajy TEKCT IUCEpTaldje 10 TOrJaBjbHMa, ca
CIIUCKOM JIUTEpaType, Mpuio3uma u ouorpadujy ayropa. Jucepramuja Takohe caapxu cienehe
HEeMarvuHUCcaHe IeJIMHEe. HACIIOBHY CTPaHy Ha CPIICKOM M €HTJIECKOM je3UKY, CTpaHy ca Mmojanuma
0 MEHTOpMMA U YJaHOBMMAa KOMHCH]E, 3aXBAIHHUILY, CAXKETAK Ha CPIICKOM M €HIJIECKOM jE3HKY,
mucTy ckpahenuna, caapxkaj, M3jaBy o aytopctBy, M3jaBy O HCTOBETHOCTH IITaMIaHe U
€IIEKTPOHCKE Bep3uje nucepranuje u M3jaBy o kopuinhemwy. TekcT aucepramuje odyxBara ocam
nornassea: YBoA (18 crpana), LlumseBu paga (2 crpane), Meroae (30 crpana), Pesynratu (55
ctpaHna), Jluckycuja (19 crpana), 3akmyunu (3 crpane), Jluteparypa (23 crpane) u [lpunosu (2
crpane). Pan caapxu 76 cnuka, ox vera 10 y mornaspy YBoa, 10 y mornasmy Mertone, 54 y
nornassey Pesynraru u 2 y [Ipuno3uma, 3atum 3 tabene y nornaiby Pesynratu u 337 nutupanux
6ubnuorpadckux jenHUIA.




AHajim3a J0KTOPCKe JucepTanmje

Hokropcka mucepranuja ,,Edektn Hanouectnma CeOz2 m ZnO nHa TyMopcke (Hela) u
Herpancopmucane (MRC-5) xymane hemmje In Vitr0 mnpoydaBaHu  BHOpPAIHOHOM
CIIEKTPOCKOIIHjOM M MHKPOCKOIHUjOM Ha 0a3W aTOMCKHX CHJIA“ € pe3ysiTaT OPUTHHAIHOT
MYJITUIUCIMIUINHAPHOT UCTPaXXUBamka, Y KOM Cy KopuinheHe Ouoiomke, (GU3NIKOXEMHU]jCKE,
¢u3MUKe U MaTeMaTHUYKe METOJE 3a MpOoydyaBame OMOXEMHJCKHX M MOP(]OIOMIKHUX MPOMEHA
XyMaHuX henuja MHIYKOBaHUX METaN-OKCHAHMM HAHOYECTHIIaMa. Y CKJIaay ca HacIOBOM
JUcepTanyje, IMEHTPAIIHA Je0 HCTPaKMBama 0aBU ce aHAaIUM30M PaMaHOBHX BHOpAaIMOHUX
cnekrapa HeLa m MRC-5 henmja Tpermpanux naema Bpctama Hanodectuna CeOz u
HaHouecturiama Zn0O, y3 HemTo Mamke oOuMaH Jeo nmocBeheHn aHanu3u TomorpaCKux CiIvKa U
MOP(QOJIOIIKKUX TapameTapa TpeTupaHux henuja mobujeHMX mnomohy MHUKpocKoma Ha 0a3m
aTOMCKHUX CHJIA.

[Tornassbe YBoA je moJeJbEHO HAa TPH OCHOBHE TeMaTcke nenuHe. [IpBa Temarcka nenmHa caapixu
JIBE TOIICIINHE, O] KOjUX ce jeaHa ojaHocu Ha HaHouecTuile CeO», a npyra Ha Hanouectuie ZnO.
O6e momuenuHe Cy MOJEJbEHE HAa 1O TPU MOJIOIIIABIA, Y KOjUMa Cy H3JI0KEHAa OCHOBHA
(U3NYKOXeMHjCKa CBOjCTBA HAaHOUYECTHNA (TMPBO TMOJIOINIABIEE) M MEXAaHU3MH HUXOBUX
MHTEpaKIfja ca XyMaHuM henujama (Ipyro MOAIOTIABIbE), y3 MocebdaH ocBpT Ha mocrojeha
ca3Hama 0 eekTrMa Ha henujcke nmuaMje Kopunthere y oBoj nucepranuju: HeLa n MRC-5 henuje
(tpehe mnoamnormasibe). [Ipyra Temarcka 1IieliMHAa ce€ OJHOCM Ha TIpuMeHy Pamanose
CIIEKTPOCKONHje y Mpoy4yaBamy heiuja TpeTHpaHUX HaHouecTHLama. M3iokeHe Cy MpeaHOCTH
OBE CIIEKTPOCKOIICKE TEXHUKE KOj€ je CBPCTaBajy y TEXHUKE Ca 3HAYajHUM TOTEHIUjaJioM 32
UCTpakuBame edekata HaHodecTHIla Ha hemwje, mpoydyaBameM HH(pOpMAIHja KOj€ CaIpKH
henmujcku PamaHoB criektap, a JaT je ¥ TUTEpaTypHU Mperyie]l TPEeTXOAHUX CTyIuja y KojuMma je
PamanoBa crniekTpockomuja nmpuMemeHa Ha henrjama TpeTupaHuM HaHodecTuIlaMa. Ha ananoran
HauuH, y Tpehoj TeMaTckoj LETMHM Cy MpeACTaB/beHe MOTyhHOCTH MHKpOCKONHUje Ha 0a3u
aromckux cuna (enri. atomic force microscopy, AFM) y mpoydaBamy henuja TpeTupaHux
HaHOYECTUIAMA.

VY nornaspy llnibeBu paaa neduHucaHa cy JBa OMNILITA IMJba KOJU CE€ OCTBApyjy MPEKO BHUIIE
cnenupuUHUX nojuusbeBa. [IpBu ommTH Wb je NpoayO/bHBame ca3Haba O epeKTuMa
nanouecturia CeO2 u ZnO Ha henmje kapumaoma rpauha marepuie (henwjcka muanja Hela) u
HeusMemeHe ¢eranne ¢udpodmacte miyha (henujcka nmuauja MRC-5). 3a octBapuBarme OBOT
noauMsba mpeaBulieHo je Kopuinheme CTaHAApAHMX OMOJIOIIKMX Meronaa, PamaHoBe
cnekrpockonje u AFM wmukpockonuje. CrnenuduyuHud MOAIUIb HCIUTHBamka PaMaHoBOM
CIIEKTPOCKOIUJOM j€ yTBphHuBame W JedUHHCAmHE JO3HO-3aBUCHUX IPOMEHA HHTEH3UTETAa U
nosioxkaja PamaHoBUX MoJ0Ba y cnekTpuMma henuja TpetupaHux HaHodectunama. [loannbeBu
ucnutuBama AFM Mukpockonujom cy nobujame Tomorpadckux ciMka M - ojapehuBame
KBaHTUTATUBHUX MOP(OJIOUIKKX MTapameTapa Ipeko KOjuX ce MOry MpaTuTu nmpomeHe y hennjama
MHAyKOBaHe HaHouecTHlama. Crnenu@uyHu NOJIMJb HCIUTHBAakba CTAaHAAPAHUM OHOJIOIIKHM
MeToAaMa je ojpehuBame mMapamerapa LUTOTOKCHYHOCTH HAHOYECTHIA, ald M KOpEJHCamhe
OMOJIOIIKKMX TpoMeHa henMja WMHAYKOBAaHMX HaHOYeCTHMIaMa ca NpoMeHama y PamaHoBHM
CIEeKTpUMa M MOP(OJIOMIKUM MapaMeTpuMa TpeTupaHux hemnuja. J[pyru OCHOBHHM LUJb OBE



JHcepTalyje je MEeTOJOJONIKE MPHUPOoJe M TOoJpa3yMmMeBa JONPUHOC pa3Bojy PamaHoBe
CIIEKTPOCKOIIHj€ Ka0 TEXHUKE 3a MTPOoyJyaBame henrjcKux mpoMeHa y3poKOBaHUX HAaHOUYECTUIIAMA.
CrenuduuHy MOANMIEEBH 33JaTH Yy OKBUPY OBOT OIIITET IMJba Cy JNePUHHCABE MPOMEHA Y
PamanoBUM criekTpuMa Koje OCIUKaBajy (PU3HOJIOIIKE W MATOJONIKE MPOIECe Y TPETHPAHUM
henmnjama, wuaeHTHPHUKOBAKE CHEKTpATHUX MapKepa 3ajeIHHMYKHX 3a heldje TpeTHpaHe
pa3IMYUTAM THUIIOBUMA HAHOYECTHIIA, PA3BOj MOJIENA 32 KIIACU(PHUKAIN]Y Pa3IMIUTO TPETHPAHUX
henmuja Ha ocHOBYy henmjckux PamaHOBHX CHekTapa W HCIUTUBaKkE CSPUKACHOCTH BHIIC
MaTeMaTHYKHX METoJa y aHam3| henujckux PamanoBux criekrapa.

VY mnornaBsby MeToae naTe Cy YKpParko TEOPHjCKE OCHOBE CBHX METOAA MPHUMEHCHHX Y
UCTPaXMBAIY U JIeTaJbaH OIHIC EKCIEPHUMEHTATHUX MocTaBKH. [loriassbe je mojesbeHo Ha JeceT
nenuHa. [IpBa nennna onucyje merone KopuiheHe 3a CHHTE3y U KapaKTepu3alijy HaHOYECTHIIA
CeO>. Hanouectuiie ZnO cy koMepIijaiHe ma cy MoAaly O BbHUXOBUM KapaKTepucTUKama Ouiu
yHanpen nos3Hatd. Hanowectnune CeOz cuHTeTHMcaHe cy Ha JBa Ha4yMHA, OJ KOJUX jedaH
nojpazyMeBa oOiarame HaHOYECTHIAa JeKcTpaHoM. Kapakrepucane cy pPEHTIEHCKOM
audpakuujoM M METOAOM AMHAMHYKOT pacejara CBETIOCTH. Y APYroj LEJUHH OMHCAHU CY
ycnoBu y kojuma cy rajene HeLa u MRC-5 henuje, a y tpehoj mpouenype Tpetupama henmja
HaHouecTuama. YeTBpTa LeNMHA Jaje eKCIIEpUMEHTATHE MPOTOKOJE 3a INPHIIPEMY y30pakKa
HaHouYeCcTUIA U helMja TpeTUpaHUX HAaHOYECTUIAMa 32 CHUMambhe Ha €JIEKTPOHCKOM MHKPOCKOITY
(TEM) u oninicyje noctaBke ypehaja kopuinheHux 3a gata Mmepema. OBa TEXHUKA je IPUMEHEHa Y
uuiby onpehuBame BenuuMHe W MOpP(QOJIOTHMje HAHOYECTHIIA M TOTBPAE YHyTaphemujcke
JOKaJM3anyje HaHoyectuna. [lera nenmHa ogHOCH ce Ha TeXHUKY PamaHOBOT Manmpama, Koja je
takohe xopumhena 3a moTBpay yHyTaphenujcke Jokanu3anyje HaHoyecTua. Pamanose marme cy
MIpaBJbEHE HA OCHOBY jETHOT CIEKTPAIHOT PETHOHA KOJU CaApKH MCKJbY4YnBO PamaHOBe MO/IOBE
TUNUYHE 32 henujy W jeIHOr CIEKTPAJIHOI PEruoHa KOJU CaJlp’KU MCKJbY4yuBO PamaHOB MoJ
KapakTepucTnyan 3a HaHodectuie. lllecra menmHa ommcyje Tpu KopumiheHe CTaHIapIHE
OWoJIOIIKE METOJe 3a TeCTHpame henujckor pacra W BujabuimHoctdH: SRB  (ox eHri.
sulforhodamine B, cyndopogamun B), MTT u NRU (enra. neutral red) tect. ¥V cenmoj rienuau
U3JIOKEHU Cy JeTalbl eKCIIepUMEHTa JETeKlMje amonTo3e Koja henja TpeTUpaHUX
HaHOUECTHIaMa, KOja je BpIIEHAa Ha OCHOBY 0ojema aHEeKCMHOM V U MPONHUIUjyM JOAUIOM H
ananu3e 0ojenux hemuja momohy KoH(OKaIHOT (HITyOPECIIEHTHOT MUKPOCKOTA. Y OCMO] IEJIMHH
onucaHa je mpoTo4yHa unurodayopumerpuja henmuja paheHa y nuipy AeTeKIMje NpoOMEHa Y
pacrionenu (asza henujckor nukiayca M3a3BaHUX HaHoyecTulama. /leBera nenuHa, mocBeheHa
BUOPAIIMOHO] CIIEKTPOCKONMjH, je HAjOOMMHMja M TMOAEJbEHAa je€ Ha MeT MOALEIMHA. Y TPBOj
MOJIENIMHYU U3JI0’KEHA j€ TEeOpHjCKa OCHOBa BHOpalmoHe crnekTpockonuje. Onucan je ¢peHoMeH
MOJIEKYJICKUX BUOpaIfja U JaTe cy OCHOBHE jeJHAUYMHE KJIACUYHE M KBAHTHE MEXaHUKE Koje
ONHUCY]y BHOpalMoHa KpeTama MOJIEKyJla. YKpaTKo Cy IHpeACTaBbeHEe OCHOBHE METOJe
BUOpAIOHE CIIEKTPOCKOIIN]E, a IeTajbHUj€ je n3NokeHa pu3nika ocHoBa PamaHoBe BUOpanone
CIIEKTpOCKONHje. Y JApYyroj MOJUENMHHU je OMMCcaHa eKCIEPHUMEHTAHA MOCTaBKa MPU Mepermy
PamanoBux criekrapa henuja Ha Ba paznuuuTa ypehaja, o1 Kojux je je1aH KOMepIujaliHu, a ApYTrH
HEKOMEPIIMjaJTHU U TToceOHO mpuiaroheH 3a Op3a Mepema Benukor 0poja henujckux crekrapa. Y
o0a ciydaja 3a modyay je kopuirheHa jacepcka JInHUja TanacHe qyxuae 532 nm. O6pahusana cy
¥ aHAJIM3MpaHa JBa CrieKTpanHa perrona: (600-1800) cm™ kox HexomepumjamHOT, 0HOCHO (700-
1800) cm™ ko1 komepuHjanHOT cHcTeMa (03HaUeH Kao HuCKo(peKkBeHTHH perroH) 1 (2600-3200)



cm™ xon HexomepuujanHOT, ogHOCHO (2700-3600) cm™ kox KoMepumjanHOr cucteMa (03HaueH
Kao BUCOKO(peKBeHTHHU peruoH). Tpeha moaienina aetabHO onrcyje nmpoiec oopaae PamanoBux
criekrapa, paljen y morpamy R momohy ¢yukimja nmakera hyperSpec. O6pana je moapasymMeBana
VKJIalkamke HEXKEIbEHOT JIONPHUHOCA KOCMHYKOT 3pauciha, KaIMOpalujy TajacHor Opoja u
WHTCH3UTETA CIEKTPa, HMHTEPIONAIM]Y, VKIAWkamke I033JUHCKOT CHTHAJlAa W HOPMHPAHE
WHTCH3WTETa. Y YETBPTO] IMOJALCIMHU OIMCAaHe Cy JBE MeToJe KopuiheHe 3a oapehuBame
MHTeH3UTeTa PaMaHOBHX MO/IOBa Yy YCpeOmeHMM CIeKTpuMa henuja, MOK je meTa MoJeNnHa
nocBeheHa MerojamMa MyJITUBApHUjaHTHE CTATUCTHKE KOPHIINEHUM 3a aHamu3y henujcKux
PamanoBux crnekrapa. OBze je obpasnoxkeHa moTpeda 3a MyJITHBAPHjaHTHUM THIIOM aHAIIM3E
henujckux crnektapa u oOjaiimeHe cy Teopujcke ocHoBe meroma PCA (ox enrn. principal
component analysis, ananu3a riaBaux kommnoneHTr) u PLS-LDA (ox enri. partial least squares,
napiyjajiHa perpecuja MeTooM HajMamKX KBajapata, u linear discriminant analysis, nuneapHa
JTUCKPUMHHAIIMOHA aHajn3a), KopuinheHe 3a JETeKIHjy MpoMeHa y heNmujcKuM CHeKTpuMma
M3a3BaHMM HAHOYECTHIIAMa, OJHOCHO 3a HW3rpadmy Mojena 3a Kaicupukanujy hemmjckux
PamanoBux criekrapa. [locnenma nenuHa noriiaBjba Meroae nmocsehena je AFM mukpockonuju.
Y meMy cy HU3JI0)KE€HHM OCHOBHU MNPUHIMIM U pexxuMu paga AFM mukpockona u jertabu
EKCIIEpUMEHTAIIHE TIOCTaBKEe KOPUIINCHN TIPU Mepemy henrja y moJlyKOHTaKTHOM PEXHMY, Kao
npunpeMe henmja koja je mpeTxoauia Mepemy.

[Tornassbe Pe3yaTaTu nojesbeHo je Ha IIECT LeuHa. Y IPBOj LEJINHU U3JI0XKEHU Cy PE3ysTaTH
KapakTepu3alyje CHHTETHCaHMX HaHodecTuia. Koj obe Bpcre HaHOuecTuIla TOTBpheHa je
KpHUCTaJIHA CTPYKTypa KapakrepuctruHa 3a CeO mro noteplhyje ycnemHoct cunrese. Y TBpheHo
je Ila HaHodYecTHIle OOJIOXKEHEe JEKCTPAHOM OJUIMKYyje 3HATHO Beha CTaOWIIHOCT y BOJICHOM
pacTBopy HEro HeoOJIOKeHe HAHOYECTHIE, KOje MOJ HCTHUM YCIoBUMa (OpMHPAjy KpyIHE
arsiomepare. Y Ipyroj leJIuHU Mpruka3zane cy PaManoBe marne 1o0ujeHe Ha pa3InuuTUM JyOnHaMa
HelLa henmja tpermpanum Hanouectuiama CeQO, koje mMOKa3yjy NMPHCYCTBO HAHOUYECTHIA Y
yHyTpammocT henuja. [IpucycTBo kiactepa HaHOYECTHIIA C€ MOXKE YOUHTH M Ha TPUKa3aHUM
TEM wmukporpadujama Ttperupanux henwja. ¥V Tpehoj uenmHM mpHKa3aHU Cy pe3yiTatu
HcnuTHBama pacta u Bujabmwiaoctu HelLa m MRC-5 henmja tpetupanux nHanouecturiama CeO»
KOpUIThemeM CTaHAapIHUX OWoJomKuX Metona. Hajmpe cy rpaduyku mpukazaHu pe3yiaTaTH
SRB Tecra Ha ocHOBYy kojux cy oxapehene onmtumanHe noze CeO; m Bpeme mHKyOamuje 3a
tpetupamwe HeLa u MRC-5 henuja y excnepumentuma PamanoBe criektpockonuje. Pesynraru 3a
nBe Bpcre HaHouecTuna CeO2 cy mpuKazaHu MapajesHo, Tako Jia ce ca rpagMKoHa MOXKE jJaCHO
YOUMTH Ja objarame JEKCTPaHOM 3HauajHO nmoBehaBa IIMTOTOKCHYHOCT HAaHOYECTUIA. 3aTHM
ciene pesyaratu MTT Tecra 3a 06a Tuna henmja TpeTupaHUX HEOOIOKEHUM M JIEKCTPAHOM
obnoxxenuM HaHouecTHama CeOz, y KojuMa je raj MeTaboInyKe akTHBHOCTH TpeTUpaHuX henuja
M3pakeH MPOIIEHTYATHO Yy OJTHOCY Ha HETPEeTHpaHy KOHTpoiy. ['paduuku nprkas oBux pesyirara
takole omoryhasa jako youaBame 3Ha4ajHo Beher naja merabonnuke akrusHoctu Hela u MRC-
5 henuja Tperupanux o0j0keHUM HaHoyecTulama. [locnmenwu neo Tpehe LenanHe MOTrIaBiba
Pesynrat ogHOCH ce Ha ucnuTHBame edekata HaHouecTHna CeO2 Ha HHAYKILHU]Y arnonTo3e Ko
HelLau MRC-5 henuja. [Ipuka3zane cy ciuke TpeTupanux henuja qo6ujene nomohy KoHpokamTHOT
¢ryoepecieHTHOT MUKpOCKoIa. 3axBajbyjyhu (uiypecleHInju aHeKCUHA U TPONUANjyM joIua
Kojuma cy henuje 60jeHe, Ha cTMKama ce BU3yeIIHO YO4aBajy JO3HO-3aBHCHE pasiinKe y epeKTuMa
HaHoyectuiia Ha henuje. Ilpomene y mporenty henmuja y paHoj W KacHO] armonTo3u/HEKPO3H



KBaHTH(UKOBaHE Cy y OIHOCY Ha KOHTPOIYy M Tpaduyku TmpencraBjbeHe y3 oaromapajyhe
mukpockorcke ciuke. [Ipouenar HeLa 1 MRC-5 henuja y kacHOj armonTo3u/HeKpO3n H3Pa3UTO
pacTe HaKOH TpeTMaHa HaHOYECTHIIaMa OOJOKEHHM AeKcTpaHOM. UeTBpTa LielnMHA MOTJIaBJba
Pesynratu nmpencraBsba pesynrare ucnutuBama edekara Hanoyecturna ZnO va HeLa u MRC-5
hemuje cranmapaauM OuosiomkuM MeTojgama. OBa IeNIMHA j€ KOHIMIIMpaHa 0 aHaJOTHJH ca
npetxoaHoM. CBU pe3yJITaTu IpuKa3aHu ¢y kommnapatusHo 3a HeLa u MRC-5 henwuje u carnacau
cy y norneny Behe ocersprBoctd MRC-5 Hero Hela henuja na nanodectunie ZnO. 3a oBaj TuI
HAHOYECTHIIA JI01aTHO je HCTIUTUBAH YTUIla] Ha hennjcku IUKITyc, Me)yTHM, N3TI0KEHH pe3yJITaTH
HE TI0Ka3yjy 3HayajHe MpOoMeHe y pacrojenu (asza henujckor MuKTyca Ko TPETUPAHKUX Y OJHOCY
Ha xoHTponHe HelLa u MRC-5 henuje. Ilera nenuna normnaespa Pesynraru oOyxBara pesyirare
excriepuMenara PamaHoBe crieKTpoCKoNHje, OAHOCHO aHanu3e henujckux PamanoBux crekrapa.
Oga nenuHa nojebeHa je Ha net noauenvHa. [Ipse Tpu noaienuHe npeacTaBibajy pe3yiaTare TpH
cera ekcriepuMenara: 1) PamanoBe cnektpockonuje Hela hemuja TpeTpaHux HaHOYECTHUIIAMA
CeO2, 2) Pamanose cnekrpockonuje MRC-5 henuja Tpetupanux nHanodectuniama CeO2 u 3)
jenuHCTBEHOT ekcriepuMeHTa PamanoBe cnektpockomnuje HelLa m MRC-5 henmja tpernpanux
Ha”odecturiama ZnO. YV 4eTBpTOj MOALEIUHU U3HETU Cy PEe3yJITaTH MOJENOBamka 3ajeIHUYKUX
npomMeHa y Pamanosum criekrpuma MRC-5 henuja Tpetupanum pa3nmuuuTiM TUIIOBUMA U JJ03aMa
METaI-OKCUAHUX HaHOYeCTUIa. Y MeToj NOLEeNUHH JaTa je Tabena ca JeTaJbHUM ITOIMCOM BHILE
on 80 perucrpoBanux henumjckux PamaHoOBHX MOJOBa 4YMjU Ce MHTEH3UTET HAKOH TpETMaHa
HaHOYeCTUI[aMa MPOMEHHO. 3a CBaKU MO y TaOenu je Ha OCHOBY JIMTEpaTypHHUX IoJaTaka
Ha3Ha4yeHa MPETIOCTaBJbeHa aCUTHaIMja (TIOBE3aHOCT ca BHOpaIjoM oxpeheHe aToMcKe rpyre
WJIM KOHKPETHE Kitace helanjckux MakpoMOJIeKyJ1a) M HaBeIEHO IPH KOM THITy TpETMaHa U y K0joj
henujckoj NMHMjM je TpPOMEHAa HMHTEH3UTETa MojJa peructpoBaHa. Pesynratu PamanoBe
cnektpockonuje HelLa henuja TpeTupaHux HEOONIOKEHUM M JEKCTPAaHOM OOJIOKEHUM
HaHoyectuiama CeOz koju cy TNpPBH U3JIOKEHH OMJIUKY]Yy C€ BHCOKOM CTaTUCTHUYKOM
noysnasoihy, 6yayhu aa je 3a cBaky henujcky rpyny U3MepeHo MO HEKOJIMKO CTOTHHA henuja.
[Ipuka3zanu cy pesynratu 3ajequuuke PCA anannse HUCKO(PEKBEHTHOT M BUCOKO()PEKBEHTHOT
pernoHa PamaHOBMX crHeKkTapa KOHTPOJIHMX M TpeTupaHux henuja. Pesyntatu oOyxBarajy
rpadukoH ckopoBa npse Tpu PC koMIioHeHTe, Ha KoM ce youasa jaa cy komnoHeHTe PC1 u PC3
3HaYajHE 3a pa3jBajambe TPETHUPAHUX o1 KOHTpoiHuX Hela henuja, u rpadukon koju npukaszyje
came PC xommnonenTe (Tj. BekTope onrepehema), Ha Kojuma cy o3HaueHe ¢ppekBeHIyje hennjckux
PamanOBHX MOIOBa KOjU Cy HHTEH3UTETCKH IIPOMEH-EHH Y OITOBOPY HAa TPETMAaH HAHOUYECTHIIAMA.
O6e Bpcre Hanouectuiia CeO2 HajBUIIE YTUYY HAa CMamemhe MHTEH3UTeTa PamMaHOBHX MoOzI0Ba
MOBE3aHUX ca HyKJIEHMHCKUM KucennHama. Hajyneuatsbusuje pasnuke numely henuja tpetupanux
JIBaMa TUTIOBMMa HAHOYECTHIIA OJHOCE ce Ha PamaHOBe MOJOBE OCETJbMBE HAa TPOMEHE Yy
CeKyHIapHo] cTpykTypu npoteuHa. [lonazehu oq PC kommoHneHnara u3 oBe aHanu3e, HalpaB/beH
je u rpapmuku mpencraibeH PLS-LDA monen 3a xmacudukanujy hemmjcknx PamanoBux
criektapa. Mojien je Mmoka3ao BHCOK HUBO CIEHU(UYHOCTH M CEH3UTUBHOCTU Yy OfpehuBamy
MPUIIAIHOCTH TECTUPAHUX CIIEKTapa jeaHoj o1 Tpu kiace (henuje Tpetupane HeoOnoxenum CeOz,
henuje Tperupane obnoxkeHum CeO; u koHTponHe henuje). Pesyntaru ananmuze PamanoBux
cnekrapa MRC-5 henuja Tpetupanux Hanouectunama CeOz NpuKa3aHu Cy Y OCHOBU Ha UCTU
HauMH Kao W kox Hela henwja, ¢ TuM mTO Cy Yy OBOM Ciy4ajy HUCKO(QPEKBEHTHH H
BUCOKO(PEKBEHTHU PETHOH aHanu3upaHu 3aceOHo. OBaj ceT Mepema M3BEIEH je y APYrauujoj



EKCIIEpPUMEHTAJIHO]j IIOCTABIIH, KOja je oMmoryhuia 60JpH OJHOC CUTHAI/IIYM Yy CaMUM CIIEKTpHUMa
n y PC xommnoneHtama OOOMjeHMM HHXOBOM aHalIM30M. TO je pe3yiaTupano IEeTEeKLUjOM
cnenuduunnjux npomeHa y PamanoBum crnektpuma MRC-5 hemmja Tperupanux JeKCTpaHOM
ob6noxxeHnM HanodecTuiiama CeQOz, Kao MTO je CMambemhe HHTeH3UTeTa PamanoBor moa Ha 813
cm™?, moeesanor ca wmonekynom PHK, u moBehame wnHTeH3uTeTa PamMaHOBHMX Mapkepa
He3acuheHocTH nunuaa. McnutuBaHu cy e(ekTd IO JBE J103€ HEOOJIOKEHUX M JIEKCTPAHOM
obnoxenux CeO2 Hanouectuna. Mehytum, npomene y cnekrpuma MRC-5 henuja Tpetupanum
HeoO0JI0)KEHUM HaHOYeCTUIIaMa HUCY YOUYeHE JOK Huje mpuMereHa PCA ananmsa ,, 1o mapoBuma‘.
Pagu ce o Hemrro apyrauunjem npuctyny PCA ananu3u PamanoBux criekrapa umja je eukacHOCT
y JETEKIUjU pa3lIiKa y3pOKOBAaHUM Pa3IMIUTUM BpcTaMa u 1o3ama Hanodectuia CeOz mokazaHa
KpO3 OBaj CET eKcnepuMenara. Pe3ynraru aHaiuse 1o mapoBUMa MPUKA3aHU Cy 10 aHAJIOTHJH ca
MPETXOAHO M3JIOKEHUM pe3ynTaTuma, rnpeko rpaduxkona PC ckopoBa u BekTopa ontepehema.
OnBojeHO Cy TpUKa3aHW pE3yNTaTH 4YeTHPH aHalW3e: HUCKO(PPEKBEHTHOT, a 3aTHM
BHUCOKO(peKBeHTHOT cnekTpanHor peruona MRC-5 henmja Tpetupanux He00JI0KEHUM, OJTHOCHO
JeKcTpaHoM o0sokeHMM HaHodectuiama CeQOz. Ilopehemem penaTHBHUX MHTEH3UTETA MMUKOBA
PC1 xoMnoHEeHTH HOOHMjCHHUX Y Pa3IMUYUTHM aHajIu3aMa YTBpPhEHO je aa MpoMEeHe Yy MapKepuMa
He3acMNeHOCTH JHMMUJAa KapaKTepHILy HU)KEe LMTOTOKCHUYHE J103€ HAHOYECTHIa OOJI0KEHUX
JIEKCTPaHOM, JIOK j€ KOJI BUCOKO LIUTOTOKCHMYHMX /1032 UCTUX HAHOYECTHIIA IIOKA3aHO CMAbCH-E
uHTeH3urera PamanoBor mapkepa PHK. Pesynratu ananuse cnekrtapa henuja TpeTupaHux
HeoOsiokeHUM HaHouecTunamMa CeOz moka3yjy Aa ce Ha ocHoBy kommoHeHte PC1l henuje
TpPETUPaHE HUKOM JT030M HAaHOYECTUIA MOTY Pa3/IBOJUTH OJf KOHTPOJIE, IITO HE BaXKu 3a henuje
TpeTUpaHe BHUIIOM J030M MCTUX HaHouyecTula. Pe3ynTatn aHaiu3e BUCKOPPEKBEHTHOT
CIIEKTPAJIHOT PErMoHa HEABOCMMCICHO Cy MNoKa3aiu nosehame ogHOCA cajapkaja JUNHIA U
npotenHa kox MRC-5 henuja Tpetupanux obema Bpctama CeQO2, anu J103HO-3aBUCHE Pa3JIHKe
HUCY ycTaHOBJbeHe. Y aHanu3u PamanoBux cnekrtapa HeLa m MRC-5 henmja tperupanux
HaHoyectuiama ZnO kopumtheHa je HecrangapaHa Bapujanta PCA, HeneratuBHa PCA.
PesynraTu oBe ekcriepuMeHTalHe LearHe o0yxBartajy: HeHeraTuBHy PCA PamaHOBHX cnekTapa
HeLa hemmja Ttpermpanmx nBema npo3ama HaHodectnna ZnO u KoHTponmHHMX henuja, y
HUCKO(pEKBEHTHOM pernoHy; HeHeraTuBHY PCA anammsy cnekrapa MRC-5 henmja tpetupannx
TpuMa no3ama HaHodectuia ZnO u xoHTposHuX henmja, y HUCKOPPEKBEHTHOM PETHOHY; IBE
aHaJIOTHE aHaJIM3€ BHCOKO(PpPEKBEHTHOT pernoHa; HeHeratnBHy PCA anamm3y mapoBa MRC-5
henujckux criektapa (konTposse hemuje ca henujama TpeTrupanum cBakoM o 103a ZnO 3aceOHO).
VY wuctoj nenuHu npukazanu cy u pesynratu PCA ananuze PamanHoBUX criekTapa KOHTPOJIHUX
HeLa u MRC-5 henuja, kao u rpadguxonn Ha kojuma cy PC kommnoHeHTe n0OMjeHEe aHAIN30M
henujckux cnekrapa ynopehene ca PamanoBuM criektpuma ¢ocdaTtuanicepuHa, CTEapuHCKe U
onenHcKe kucennHe. CyMHUpaHO, pe3yJITaTh OBOT CeTa eKCIIeprMeHara mokasyjy aa ce PamanoBu
cnektpu HeLa u MRC-5 henmja Tpetrpannx Hanodectuiiama ZnO pasiuKyjy 01 KOHTPOJIE y HU3Y
MOJI0Ba HYKJIEMHCKUX KUCEJMHA, JIUMKa U IPOTEeNHa, a Ja ce pasnuke mehy crekrpuma henuja
TPETUPAHUX PA3TUUUTHM J03aMa OCJIMKaBajy HajynedyaT/buBHje NMPEKO pa3iuKa y OJAHOCHMA
uHTen3ureta li270/11300, l1657/11440 1 l1067/11743. Ocum PCA ananuse, y pesynraruma cy npukasaHe
U IPOMEHE y MHTEH3UTETY HEKOJIMKO PaMaHOBHX MOJIOBA y YCpeIHheHUM hesHjCKUM CIIeKTpHUMa,
KOjU Cy MpeanoxeHu 3a PamanoBe Mapkepe HUTOTKCHUHOT edekTa HaHouectua ZnO Ha Hela u
MRC-5 henuje. Pesynratu 3ajeqanuke ananuse epexara HaHouectua CeOz u ZnO na Pamanose



cnektpe MRC-5 henuja npukazanu cy y ase nenune. [IpBy nenuHy 4uHU Tpaduyukd mpuUKa3s
Kopesanuje oaHoca HHTeH3uteTa mukoBa l1270/l1300 y PC1 ca mpomentoMm MeTaboiauuke
aktTuBHOCTH ofpehenum nomohy MTT Tecra, 3a henuje TpeTupaHe pa3IMuUTHM BpCTaMa U J103amMa
Hanovectuna. [pyry unenuny uwmHu PLS-LDA wmomen 3a ximacudukannjy MRC-5 hemmja
TPETUPAHUX PA3IMYUTHUM BpCTama M J03aMa HaHO4eCTHIIa, ca rpadukom LD ckoposa oj 3Hauaja
3a pasnBajame henuja u Tabemom Koja mokasyje Ta4HOCT, CEH3UTUBHOCT U CEIIU(UIHOCT MOJIEIa
npu KiacupukoBamy henujckux cnekrapa. TecTupame Mojena je MoKa3aino BUCOKY YCIEHIHOCT y
KIacu(UKOBamky HajBUIIEC W HajMame omrehenux hemwuja, nok cy ymepeno omrehene hemuje
KiacudukoBaHe ca HemTo ciadujuM ycnexom. llocnenma Benuka nenrHa norinasiba Pesynratu
calp K| pe3yiTaTe mpoydaBama edekara Hanouectuna CeO, m ZnO na HelLa hemwje AFM
MuKkpockomujoM. [lonespeHa je Ha Be MoALeINHE Y KOjuMa Cy 3ace0HO MPUKa3aHu PE3yJITaTH 3a
7IBa THIa METAJ-OKCHJHHX HaHOYecTHa. Y TMpBOj] NOAUETUMHM mnpukazaHe cy 2D u 3D
tonorpaduje HelLa hemuja TpeTHpaHUX HEOONOKCHHMM U JIEKCTPAHOM  OOJIOKCHHM
Hanouecturiama CeQO2, ka0 W ciouke A0OMjeHE HAa OCHOBY IMPOMCHE aMILIUTYJE OCIWIIAIN]jC
rpeaue AFM mukpockona. Ha cnmkama ce mory BuueTH mpomeHe y Mopdomoruju hemmjcke
MeMOpaHe U BCHHX MPOTPY3Hja, jeipa U jefapiiera TpeTupaHux henuja y oqHOCYy Ha KOHTPOJIHE
henuje, unje cy AFM cnuke ynopeno npukazane. Hakon onuca henujcke mopdomnoruje, rpadhuyuku
Cy TpUKa3aHe TNPOMEHE JiBa KBAHTUTATMBHA IapaMmeTpa: BHUCUHE helje W TMOBPIIMHCKE
XparnaBoOCTH, KOJ TPETHPAHHX Y OJHOCY Ha KOHTpoisiHe hemuje. Y Apyroj MOIUETHMHU TEIUHE
nocBehene pesnratuma AFM mukpockomnuje mpukazane cy tomorpadceke ciauke Hela henuja
Tpetupanux HaHouectuiiama ZnO. 36or xereporeHoctu hemmjcke mopdoioruje y y30pky, Ha
clIMKaMa Cy TNpHKa3aHa JBa Haj3acTyIJbEHHWja OIIITa THIIA TPETUPAHUX henuja, omHMcaHa Kao
U3My’)KeHe U 3a0KkpyribeHe henwuje. Ha kpajy uenune, noBehame moBpmmMHcke xpanaBoctu Hela
henuja HakOH TpeTMaHa HaHOYecTuIlaMa ZNO onucaHo je U rpadMyuKU MPECTaBIbEHO.

Tekcr nmornasspa JIMCKycHja IpaTH peociiesl pe3yaTaTa N3JI0XKEeHHX y MPEeTXOTHOM IOTJIaBIbY,
oOpasnaxyhu ux, moBesyjyhu ux y cMucaoHy HeIHMHY y CKJIay ca [UJbeBUMA pajia U Tymadehu
UX y CBETIIy IUTEPATypHUX MojaTaka. YBoaHH fneo Juckycuje noaceha Ha BaXKHOCT MCTIMTUBAA
edexara MeTal-OKCUIHUX HaHOYEeCTHIla Ha henuje yoBeka, ¢ 003UPOM Ha BEIMKHU MOTEHIIM]jall
MIpUMEHE OBMX HAHOUECTHIIA HA Pa3IMUUTHM NosbuMa. [IpBa Benmka nennHa o0yxBarta TUCKYCH]y
CTaHJapAHUX OMOJIOIIKMX METOJa KojuMa cy nmpoydaBanu epextu HaHodectua CeO2 u ZnO nHa
HeLa u MRC-5 henuje. OBnie je ckpeHyTa Naxkma Ja je jeAaH O]l IUbeBa MPUMEHE ONMHUCAHUX
OMOoJIOIIKKX MeTo1a 610 Oosbe pazyMmeBame n3MepeHux henujckux PamanoBux cnekrapa u AFM
tornorpadgckux ciauka. OBa cBpxa ce IMOKa3aja OIpPaBJaHOM, LITO CE€ MOXE BHUIETH YECTHM
OCBPTMMa Ha pe3yjirare OMOJIOIIKMX METOAa TOKOM JUCKyTOBama pesyinrara PamaHoBe
cnekrpockonuje 1 AFM ociukaBama. Y TpBOj IeNUHH, oOjalmaBa ce Ha KOjU HAa4MH CY
pesyntatu SRB Tecra ompenenuiau onTHManHe /03¢ HAHOYECTHMIIAa M BpeMe HHKyOaiuje 3a
Kopuutheme y ApyruM exkcrnepuMmentuma. ¥ auckycuju pesynrara MTT tecra HeLa u MRC-5
henuja Tperupanux HaHouectuiiama CeO:z ckpehe ce maxma Ha PpErUCTPOBaH MOpacT
MeTa0OJIMYKEe aKTUBHOCTH IPU HIDKUM M TaJl METa0OJIMYKe aKTUBHOCTH NPH BHUILUM J03aMa
HaHovectuna. [Tonyhena oGjammema oBor (eHOMeHa ce 0a3upajy Ha INTETHOCTH MPEBUCOKE
aHTHOKcuaaTuBHe akTUBHOCTH CeO2 1 momepamy paBHOTEXe U3Mel)y pasinuuTux MexaHu3ama
nenoBama HaHouecTuia CeOz y henuju. 3aTum ce o0janimaBajy NPETIOCTaBJbEHN Y3POLU HUCKE
UTOTOKCHYHOCTH HeoOmokeHnx CeO2 HaHOYECTHIIA, TOBE3aHH Ca CMamkeHHM OJHOCOM



MOBPIIMHE U 3allpeMUHE Y KPYITHUM arjioMepaTtuMa Koje oBe Hanouectuile rpaje. Ciean ocBpT
Ha pasyuke y pesynraruma tectoBa SRB u MTT, rae ce Beha ocetsbuBocT MTT Tecta Ha mpomeHe
M3a3BaHe  HAHOYECTHI]AMa  IIOBe3yje  ca  MHAYKIMjOM  amonTo3e  yHYTPAlIkbUM
(MUTOXOHIpHjATHIM) ITyTEM, y3poKoBaHOM HaHouecTHama CeOz. 3aTuM cy n3HeTa 3amaxama o
J03HO-3aBUCHOM ToBehamy yTHIaja AeKcTpaHOM o0sokeHnx Hanouyectuna CeO2 Ha MHIAYKIH]Y
anonTo3e u3paxxenujem koa Hela vero kogq MRC-5 henuja. UcniutuBame edekaTa HaHOYECTHIIA
ZnO na HelLa u MRC-5 henuje OuonmomkuM MeTojgama Jajo je ycarjamieHe pe3yiTare Koju
yKa3yjy Ha BUCOKY HUTOTOKCUYHOCT OBHX HaHOUYECTULA, n3pakeHnjy kox MRC-5 nero xon HelLa
henuja. CkpenyTa je naxma Ha 103e ZnO Koje cy JoBele 10 HHAYKIIM]e alloNTO3€ KO TPETUPAHUX
henuja, mro je ox 3Havaja 3a TymMauewe npoMeHa y hemujckum PamaHoBuM crnektpuma. [pyra
BenmKka 1enuHa J{uckycuje oOyxBata TUCKycHjy pe3ynTtata PamanoBe cnektpockonuje hemmja
TpEeTUpaHUX HaHouecTHIaMa. Kao yBoa y OBy TeMaTcKy LEIHMHY, Jaje c€ KpaTak Mperiiejl CBUX
u3BeJeHNX PamMaHOBMX EKCIepUMEHaTa M MPUCTyNa KOpUIIheHUX IMpH aHadu3M pe3yJirara.
Pesynratu Pamanose ciekrpockonuje HelLa henmja tperupannx Hanouectunama CeO2 AUCKYTY]y
ce MPBO MPEKO MPOMEHa MHTEH3UTeTa PaMaHOBUX MOJI0Ba Y YCpEImHEHUM CrIeKTprMa henmja, a
MIOTOM C€ yKa3yje Ha YHMIbEHHUIy Ja, 300r KomIuiekcHocTH henmjckumx PamaHOBHX crektapa,
[Oy3JJaHij€ METOJE HUXOBE aHaIu3e INpyKa MYJITHBAPHjaHTHA CTATUCTUKA. Y IMCKYCHjH
pesyntara PCA ananu3se ykasyje ce Ha I1aJ cajip)kaja HyKJIEMHCKUX KUCeNnrnHa u3paxeH kox Hela
henuja Tperupanux obema Bpcrama HaHouecTHna CeO: M ofjalimaBa 3allTO C€ JETEKTOBAHE
npoMeHe He Mory npunucaTti uckibyunBo JHK wnmu PHK monekynuma. JletasbHo ce AUCKYTYjy
pOMEHE y aMHIHIM Tpakama PamaHoBuX cnekrapa Tperupanux henuja. Mctudy ce mpoTeMHCKH
MOJIOBM KOjU MOTY OHMTH M JIMIIMJHOT IOPEKJIAa M 33jeJHO Ca MOJOBHMa BHCOK(PEKBETHOT
CIIEKTPAJHOT PErHOHa YyKa3dyjy Ha HOpacT JUIHIHOTI caip)kaja y TpeTupaHuM hemujama.
JleTekToBaHE MPOMEHE KOj€ YKa3yjy Ha MPOMEHY cajipikaja MaKpoMoJIeKyia y heiauju nosesyjy ce
ca IpolecuMa OKCHJAaTUBHOT cTpeca U henujcke cMpTH: aerpajanujom 1 ¢pparmenranujom JHK,
cmameweM cunte3e PHK u arperanujom nporenna. KomeHrapuiny ce mapamMeTpH Koju Mokasyjy
ycrnemHocT kinacudukanuje henujeckux crexkrapa PLS-LDA mozenom. ¥V cety ekcriepuMeHaTa Ha
MRC-5 henmjama tperupanum Hanouectunama CeO; aHamm3upanu cy e(peKTH MO JBE J103€
HeoOJIokeHUX U 0010xkeHnx HaHodectuiia CeOz, Te cy TUCKYTOBaHE JO3HO-3aBHCHE Pa3JIHKe y
PamanoBum cnektuma. Kon henmja Tpetupanux oOJ0XKEHHMM HaHOUECTHI[aMa JO3HO-3aBUCHE
pasJiMKe ce youaBajy aHalu30M ycpeamenux criektapa u PCA ananmmuzom. Ko henuja tpetupanux
HeoOoxkeHuM CeO2 MpaBMITHOCT T03HO-3aBUCHHUX CIIEKTPATHHUX IMPOMEHA je HapyIleHa, IITo je
KpO3 JIMCKYCH]jy TTOBE3aHO Ca JIOJaTHUM e(peKTHMa BeJIMKE KOHIIEHTpaIHje KPYIHUX arjioMepara
HaHoyecTHIla ©u Moryhum apredaktuma wmepema. Jl03HO-3aBUCHE TMpPOMEHE Mapkepa
He3zacuheHocTu aunuaa, pocarunuiacepuna u monekyna PHK neramHo cy Tymauenu y3 momoh
pe3ynTara OWOJIOIIKMX TECTOBa MW IJIMTEpaTypHHX Tozaaraka. [IpoMeHa y 3acTymJbeHOCTH
pa3sIUYUTUX MEMOpaHCKUX CTPYKTypa (MEMOpaHCKHUX TMPOTPy3Hja, €HI030Ma, JIM3030Ma,
aroNTOTCKUX Tejda, JHUMUIHMX Kallk), eKcTepHanu3auuja docdaruauincepuHa y paHoj ¢asu
aronTo3e, BUCOKA MOAJIOKHOCT He3acMheHUX JUMHIa OKCUAaTUBHUM omTehemruMa cy dakropu
Koju cy y Jluckycuju oBe aucepTandje MOBE3aHH ca IpOMEHama y JIMOUIHUM PamaHoBHM
MoJioBUMa henujckux criekrapa. Y Jey OBOT MOrIaBjba KOju ce 6aBU yTHlajeM HaHovecTHria ZnO
Ha henujcke PamaHoBe crniekTpe, 103HO-3aBUCHH eekaT HaHouecTHIa Ha henuje HeLa u MRC-5
ce AMCKYTYyje mapasesnto, y3uMajyhu y 0063up pasnuky y 0CeTJbUBOCTH OBUX NeJHjCKUX TUHMja Ha



Zn0. Kao n y cryuajy Hanouecturna CeO», u oBJie ce mpoMeHe MHTEH3UTETa MapKepa He3aCMheHnX
munuaa u pochaTHIUICEpHHA TOBE3Y]jy ca azama aroITo3e U TUCKYTY]Y Y OKBHPHMA pe3yJiTaTa
NOOMjeHnX OWONOmKUM Meronama. JIMCKyTyjy ce 3aTuM youeHe pa3inke y PamaHoBUM
cnektpuma Herperupanux HelLa m MRC-5 henuja, koje cyrepumry ga Behu yjaeo He3acuheHHX
muniaa kog MRC-5 henuja Mmoxe OuTH pasior 3a Behy 0ceTJbUBOCT OBUX helrja Ha HAHOYECTHIIE
ZnO. TlocebHa maxma ce MOKJIama JUCKYTOBamkbY MPOMEHA MHTEH3UTETa MHUKOBA l-1270/1-1300 U
MOBE3aHOCTH HHETOBE BPEIHOCTH ca cTerneHoM omrehema henuja TpeTHpaHHX pPa3IUYUTHM
BpCcTaMa 1 J103ama HaHodecTHIa. Harnamasa ce motpeba 3a mpoupuBambeM HCIIUTHBAA Ha IIITO
Behu Opoj Tumoma henuja w HaHOYECTHIIA, KaKO OW ce MOAPOOHHUjEe HCIUTAIC TPOMEHE Y
napametpy l-1270/l-1300 ¥ YWTaBO] JIMIHMIHOj KOMIIOHEHTH PaMaHOBHMX CHEKTapa TPETUPAHHX
henuja. Kanaunatkuma 3akpydyje 1a Ou OBaKBe CTyNMje MOTJE JOMPUHETH pa3Bojy PamanoBe
CIIEKTPOCKONHMje Kao METOJie 3a aHAIMW3y heNMjcKor JMMUAOMa, ald M HOBUX TECTOBa 32
UCIUTHBAKkE IIMTOTOKCMYHOCTH HAHOYECTUIIAa M JPYrHMX areHaca. Tpeha Benmka IenuHa
Juckycuje 6aBu ce MOP(OIOMIKHM TpOMEHamMa TpeTHpaHuX henuja perucTpoBaHux momohy
AFM-a. JlerasbHO ce onucyjy Tomorpadcke CIMKe KOHTPOJHHUX U TpeTupanux henuja. [Ipomene
Y3pOKOBaHE TPETMAHOM KOje Ce 3amakajy Ha HUBOY henmjcke MeMOpaHe JTIOBOJIE ce Y Be3y ca
SHJIOIIMTO30M HaHOUeCTHUIIa, omTehemeM hennjcke MemOpaHe U (HOpMUpPaHEM allONTOTCKUX Tela.
[IpomeHe 3amakeHe Ha HHMBOY jellpa M jelaplieTa MOBe3yjy ce ca HapyllaBamkeM METa0OoJIHYKe
aKTUBHOCTH henuja, JerpajanujoM XpoMaTHHA, jeapHE OBOJHUIIC U JIAaMUHA U aKTUBHOIINY
henujckux Hykieaza u nporeasza. OcuM Tora mTO Cy Yy CKIQay ca pe3yiraTuma J1oOujeHUM
OHMOJIOUIKMM METO/AaMa, KaHINJaTKUba ToKa3yje u J1a cy Mopdoroiinke npomeHe youeHe AFM-
OM y CKJIay ca NMpoOMEHaMa JeTEKTOBaHMM PaMaHOBOM CHEKTPOCKOIHUjOM M Jia ce mMehycoOHO
6osbe oOjammaBajy. JluckyToBaHa je MOBPIIMHCKA XpamnaBOCT henuje Kao KBAaHTUTATUBHU
napaMmeTap KOju pacTe HaKOH TpeTMaHa CBUM BpCTaMa HAaHOYECTHIIa KOPUIITNEHUM y OBOj CTYAH]H.
Bucuna henuje, kao apyr# MOp(QOIOUIKM KBAaHTUTATHBHH TMapaMmeTap, OMNKMCAaHa je Kao
npobieMaTuyaH, ald y HEKUM cllydyajeBUMa KopuctaH mapamerap. Koa henuja Tperupanmx
HeoOnokeHUM HaHouectuiiama CeQOz Huje Ouno Moryhe moy3gaHoO OAPEIUTH MOBPIIUHCKY
XParaBocCT, aJId 3Ha4ajHO CMamkEHhE MPOCEUHE BUCKHE hemnuje je moKa3alio /1a Cy OBe HAaHOYECTHIIE,
nako cinabo LHUTOTOKCHYHE, OCTBapuie Hu3BecTaH edekaT Ha henuje. [[Ba pasznuuura THMa
Mopdonoruje HelLa hemmja tpermpanmx nHanouectnnama ZnO mTpoKOMEHTapucaHa cy Kao
pe3yaTaT pa3IMYUuTUX CTaJijyMa arorTo3e y KojuMma ce henuje Hasiase, ajau HH MTOCTOjamke IPYTUx
MOJQJINTETa WM KOMOMHAIMja MojanuTeTa henujcke cMpTH HHje HckibydeHo. Hela hemwmje
TpeTupane HaHouectnnama ZNO KaHAMIATKUba j€ WCKOPUCTHIIA Kao TPUMEp 3a HEraTuBaH
edekar ¢ukcanuje henuja na AFM mepema u ykazana Ha 1oTpeOy 3a MepemuMa Ha KUBUM
hemnjama. [luckycuja ce 3aBpimaBa CyMHpPameM CBHX pe3ysTara W 3akjbydaka, y
JECKPUNITUBHM]EM BHU]Ly Hero mTo he Outu ciyydaj y noriasiby 3akibydiin. OGUMHOCT U3BEIEHUX
eKCTIepUMeHaTa U aHaJIN3a, Kao ¥ MHOIITBO MapaMeTapa Koju ¢y nmpaheHr pa3IndyuTHM METo1ama,
OTpaBJaBa OBAaKaB MOCTYMAK KaHAUIATKULE.

VY nornariby 3ak/bY4YllM CyMHPaHU Cy PE3YyIATaTH UCTPAXKUBAKA U 3aKJbYUId KOJU CYy U3 HUX
npouctekau. [IpBu geo mornasba caapku 3akibydke o epexkruma Hanodectuna CeO, u ZnO nHa
HeLau MRC-5 henuje. 3a cBaky o1 mect kKoMOMHaIMja ABa TUIa henuja ¥ TpU TUIIA HAHOYECTHIIA
(HeLa/MRC-5 henuje, neobmoxene CeOz/obmoxene CeO2/ZnO HaHOYECTHIIE) KOHIU3HO CY
CYMHPAHH 3aKJbYUIH O TIPOMEHaMa y pacTy, BUjaOUITHOCTH, MHIYKIIU]H allONTO3e, OMOXEMH]CKOM



cactaBy U MOP(OJIONIKMM KapaKTEepUCTHKaMa, IIPOU3AIILIA U3 CBHX METOJIa IIPUMEHCHUX Y pay.
[lopen Tora, HaBeAGHM Cy 3aKby4yllM O YTHIQ)y oOmarama HaHodectuiia CeOz Ha
nutoTokcuyHoct, Behoj ocersbmBoctm MRC-5 henuja Ha Hanodectume ZnO u  yTUHAjy
Hanodecturia CeOz m ZNnO Ha MUTOXOHIpHjaTHY aKTHBHOCT. JIpyru 11€0 IOrJIaBjba CalpiKu
3aKJby4YKe KoOju ce Thdy mpumeHe PamanoBe cnektpockonuje u AFM  wmukpockonuje y
npoyyaBamy edekara HaHouecTulla Ha hemuje. buMa cy HMCTaKHYTH TOTEHIMjaTHO KOPUCHH
napamerpu 3a npaheme edekara HaHodecTuia Ha hennje PaManoBOM CIIEKTPOCKOIIHjOM, Y KOje
Crajajy maj MHTeH3UTETa MOJIOBAa HYKJICMHCKHIX KHCEIMHA M IOPacT OAHOCA MHTEH3UTETa TMKOBA
I-2850/1~2030 y PamanoBuM crniekTpuma Tpetupanux henuja. J[Ba maparpada ce ogHoce Ha OJHOC
unTeHsureTa l-1270/1~1300, KOju IpeacTaBIba Mapkep Hezacuhenoctu aunuaa. OBaj OAHOC CE MOXKE
nparutu nomohy PCA ananmse u moBesaH je ca ¢azom hemmjcke cmpru. On dhase henujcke cmptu
3aBHCH U TojaBa PamanoBux Mapkepa ocharuamicepuna y henmjckum cekTpuma, 10 Yera ce
takohe nonazu PCA ananuzom. Mctuue ce 3akpydak aa ce PCA ananuzom PamanoBux crniekrapa
MOTYy JIETEeKTOBAaTH MPOMEHE y THITY, ypel)eHoCTH 1 IyXuHH J1aHama Gochoaunuia Koju ynase y
cacraB henmmja m Memajy ce MoJ yTUIlajeM HaHodecTuna. Jlaje ce 3ak/by4ak O KOPHCHOCTH U
HE/JOoCTalluMa BHCOKO(PEKBEHTHOT CIEKTPAIIHOT PETMOHA MU IMpoydaBamy HpomeHa hemmja
y3POKOBAaHMX HAHOYECTHUI[AMa. 3aKjbydyje C€ Jia HajKOMIUICTHH]Y aHAJINU3y JO3HO-3aBUCHHX
npomMeHna y PamanoBuMm criektpuma hevja TpeTupaHix HaHOYecTUIIaMa oMoryhaBa KOMOMHOBAHC
BUIIC DPA3JIMYUTHX MATEMaTHUKUX MPHUCTyNa y aHaU3u, Kao W Ja je HeHeratuBHa PCA,
HECTaHJap/JiHa BapHjaHTa OBE METOJe, MOCEOHO IMOrojHa 3a aHalM3y heNHjCKUX CIeKTapa.
[Mocneawu maparpapu ce omnoce Ha AFM wmukpockomujy. Haome ce wmopdomnomike
KapakTepUCTUKE TpeTHpaHux hemmja koje ce mory mparutu Ha AFM cnukama U moy3maaHocT
MOBPIIMHCKE XpanaBoCTH henrja ka0 KBaHTHTATHBHOT IapaMeTpa KOju pacTe HAKOH TpeTMaHa
HaHOUEecCHIlaMa. 3aKJbydyje ce J1a Cy KPYIHU KJIaCTepy HAaHOUECTHIIa, Kao U XeMHjcKa (pukcarmja
henuja, moreHuyMjanHO omerajyhu ¢axTopu 3a NMPUMEHY OBE METOJe Y IpoyyaBamy edekara
HaHOuecTHIla Ha henuje.

VY nornasspy Jluteparypa je npukazano 337 6ubnuorpadckux jeIMHUIIA KOje Cy Ha afieKBaTaH
Ha4YMH LIUTUPAHE y TEKCTY AUCEpTalHje.

IIpoBepa OpUrHHATHOCTH JOKTOPCKE AHcCEpTaNMje

Ha ocHoBy u3BemTaja koju je J00Hj€H MPOBEPOM OPHUTHMHAIHOCTH JOKTOPCKE IUCEpTaIlfje
Mupjane I1. Muhesuh nox nacnoBom ,,Edextn Hanouectuna CeO2 u ZnO Ha Tymopcke (HelLa) u
Herpanchopmucane (MRC-5) xymane hemmje in Vvitro npoyuyaBaHM —BHOpalMOHOM
CIEKTPOCKOIHMjOM U MUKPOCKOIIMjOM Ha 0a3u aTOMCKHX CHJIA“ U3payyHaT j€ UHAECKC CIMYHOCTH
koju m3Hocu 3%. YBHIIOM y HM3BeIITaj yTBpHEHO je Ja je MPOLEHEH CTeNeH MOAYIapHOCTH
nocjenuIa T3B. ONIITUX MECTa W MOJAaTaka, CTPYYHUX TepMHUHA U H3pa3a, MEpHUX jelMHUIIA,
O3HaKa XEMHUJCKUX jelHberma, (opMyia, Mo3uBamba Ha CiaMke W Tabene M OMOIMOrpadckux
nojataka o KopuilheHoj JuTepaTypd, Kao M MPETXOAHO MyOJMKOBaHMX pe3yiraTta
JOKTOPaH/I0BUX UCTPaKMBaba, KOJU Cy MPOUCTEKIIN U3 HEeTOBe AUcepTallije, ITo je y CKIaay ca
yiaHoM 9. [IpaBunHuka.

Ha ocHoBy cBera usHeTor, a y ckiiaay ca wiaHoMm 8. craB 2. [IpaBHIIHUKaA O MOCTYIKY MpOBEpe
OPUTMHAIHOCTH JOKTOPCKUX JMcepTalija Koje ce OpaHe Ha YHuBep3uTery y beorpany, nssemraj



yKa3yje Ha OPUTMHAIHOCT JIOKTOPCKE IHCepTallyje, Te€ Ce MPOMUCAHU MOCTyMaK MpUIlpeMe 3a
IBEHYy 070paHy MOKe HACTaBUTH.

PaioBU U KOHTpeCHa CaoNMIITEeHAa U3 JOKTOPCKe AUcepTaluje

b1. PagoBu y yaconucuma Mel)yHapoaHor 3Hauyaja

1. Mileti¢ M, Askrabi¢ S, Riiger J, Vasi¢ B, Kori¢anac L, Mondol AS, Dellith J, Popp J,
Schie I, Doh¢evi¢-Mitrovi¢ Z. Combined Raman and AFM detection of changes in HeLa
cervical cancer cells induced by CeO: nanoparticles — molecular and morphological
perspective. Analyst. 2020; 145:3983-3995. doi: https://doi.org/10.1039/C9ANO2518A.
(IF2020=4.616) M21

2. Mileti¢ M, Viloti¢ A, Kori¢anac L, Zakula J, Jovanovi¢ Krivokuéa M, Dohéevié-Mitrovié
Z, Askrabic¢ S. Spectroscopic signature of ZnO NP-induced cell death modalities assessed
by non-negative PCA. Spectrochim Acta A Mol Biomol Spectrosc. 2023;288:122180. doi:
https://doi.org/10.1016/j.saa.2022.122180.

(1IF2022=4.4) M21

B3. Konrpecna caonmurema Ha cKkynopuma melynapoanor 3uavaja

1. Mileti¢ M, Askrabi¢ S, Schie I, Ruger J, Kori¢anac L, Mondol AS, Vasi¢ B, Dohcevic-
Mitrovi¢ Z. Effects of cerium-dioxide nanoparticles in cervical cancer cells studied by
Raman spectroscopy. VII International School and Conference on Photonics —
PHOTONICA 2019. Book of abstracts: 132. Belgrade, Serbia. 26-30. August 2019.
http://www.photonica.ac.rs/docs/PHOTONICA2019-Book_of abstracts.pdf
M34

2. Mileti¢ M, Askrabi¢ S, Viloti¢ A, Jovanovi¢ Krivokuéa M, Koriéanac L, Zakula J,
Dohcéevi¢-Mitrovi¢ Z. Lipid content changes in cancerous and non-cancerous cells induced
by ZnO nanoparticles: Raman spectroscopy approach. The 11th Conference of the Balkan
Physical Union (BPU11 Congress), The Book of Abstracts: 235-236. Belgrade, Serbia. 28
August-1 September 2022. https://indico.bpull.info/event/1/book-of-abstracts.pdf
M34

3. Mileti¢ M, Askrabi¢ S. Non-supervised algorithms for Raman spectral decomposition in
the in-vitro study of oxide nanoparticles effects on human cells. The 11th Conference of
the Balkan Physical Union (BPU11 Congress). The Book of Abstracts: 220-221. Belgrade,
Serbia. 28 August-1 September 2022. https://indico.bpull.info/event/1/book-of-

abstracts.pdf
M34



https://doi.org/10.1039/C9AN02518A
https://doi.org/10.1016/j.saa.2022.122180
http://www.photonica.ac.rs/docs/PHOTONICA2019-Book_of_abstracts.pdf
https://indico.bpu11.info/event/1/book-of-abstracts.pdf
https://indico.bpu11.info/event/1/book-of-abstracts.pdf
https://indico.bpu11.info/event/1/book-of-abstracts.pdf

Munubeme U npeaior KOMHCHje

Jloktopcka nmucepranuja Mupjane 1. Muhesuh npencraBba OpUrnHaIHU HAYYHO-UCTPAKUBAYKH
JOMPUHOC HAyYHUM O00JIaCTHMMa MpUMeHe PamMaHOBE CIIEKTPOCKOINHje U MUKPOCKONHjEe Ha 0a3u
aTOMCKUX CHWJIa Y WUCIHTHUBaky XyMaHux hemuja. Kanmupatkuma je LMIbeBE TUCEpTaIdje
peanu3oBajia TPUMEHOM METOJAA Pa3IMYUTHX HAYYHUX JUCIUILINHA, OJl OMOJIOMIKHX, MPEKO
(OU3MYKOXeMHJCKUX 10 (UM3MYKUX W aHaIM30M pe3ylTara pPa3sHOBPCHUM MeTojama
MYJITUBApUjaHTHE MaTEMaTUYKE CTATHCTHUKE. 3HAYAjaH IOTPUHOC OBE TUCEPTAIH]e je U3/IBajambe
BUOpALIMOHUX MapKepa IMTOTOKCHYHOT YTHIAja METaJl-OKCHJHUX HAHOYECTHIAa HAa XyMaHe
henmja xao um cBeoOyxBaTHa KOMIIApaTHBHA aHalIM3a YTHUIAja JIBa THIA HAHOYECTHIA Ha
OMOMOJIEKYIapHH cacTaB U MOP(OJIOTHjy TYMOPCKUX U HEU3MEHEHUX XyMaHuX hemnuja.

Pesynratu oBe aucepranuje cy o0jaB/beHH y JBa Hay4yHa paja (kareropuje M21) y xojuma je
KaH/JIWJAaTKUba TpBU ayTop. HaumH Ha KOju Cy pe3yiTaTH NpEeACTaB/bEHH U AWCKYTOBAHU Y
JMCEpTallMju TIOKa3yje BHCOK CTENEH pPa3BHjEHOCTH HAyYHOT KPUTHYKOI Ppa3MHILbAba
KaH/IUIAaTKUIbE.

Ha ocHoBy HaBeneHor mmeHnoBana Kommcuja npeanaxe HacraBuo-Hayunom Behy Buomnomkor
¢dakynrera YHuBep3utera y beorpany na nmpuxBaTH MO3UTHBHY OIEHY JOKTOPCKE IUCEpTAIH]je
kanauaatkumbe Mupjane II. MuheBuh (pohene Mmaermh) nox nacnoBom: ,,Edextn
Hanoyectuna CeO2 nu ZnO na tymopcke (HelLa) u nerpancpopmucane (MRC-5) xymane
henmje in vitro mpoyyaBaHH BHOPAIHOHOM CHEKTPOCKONHjOM M MHKPOCKONHjOM Ha 0a3m
aTOMCKHX CHJIAa* 1 oMoryhy KaHIUIaTKUBH jJaBHY 010paHy JucepTanuje.

V¥ beorpany, 14.7.2023. ronune
KOMHUCHUIJA:

ap Aymanka Casuh-IlaBuheBuh
peloBHH npodecop
VYuusep3utet y beorpany — buonomniku ¢gakynrer

ap 3opana Jloxuesnh-Murposuh

HAy4YHU CaBETHHK

VYuusepsutet y beorpany — MactutyT 3a pusuxy y beorpany, MactuTyT 01
HaI[MOHATTHOT 3Havaja 3a Pemyonuky Cpoujy

ap Mapko Jlakosuh
BaHpeaHu mpodecop
VYuusep3uret y beorpany — @akynrer 3a GU3NUKy XeMHjy



