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Pa3Bujame mOBpHIMHCKHA MOAU(PUKOBAHMX HAHOYECTUIIA HA 0a3M MarHeTHTA 00eJIesKeHNX
paguonyksmauma °°Y u 17’Lu 3a noTeHUMjaHy IPUMEHY Y MATHETHOj XHIIEPTEPMHjH U
PAaAMOHYKJIMIHOj TEPANIMjH MAJIUTHUX TYMOpPa

Pe3ume

HcrpakuBama Koja cy mpeaMeT JOKTOpPCKE aucepTarije oOyxBaTajy pa3BHjamke METOJIa CHHTE3E
MarHeTHUX HaHOYECTHIla ofpeheHnX (PU3MUKUX U XEMH]CKHX OCOOMHA, Ka0 M UCIIUTUBAE HUXOBE
XHUIepTepMHjcKe e(UKaCHOCTH U MOryhHOCTH paauooOenexaBama. CUHTETUCAHE HAHOYECTHIIE CY
OKcHIM TBOXkNa, pa3TMunuTHX BeIHMUnHA U Mopdoioruja, uiu cy Ha 6a3u marueruta (Fe;O4) y kojuma
Cy jJOHM TIBOXha JEJIMMHUYHO CYICTHUTYHUCAHHM JOHMMA 3E€MHOAIKAJIHUX M NpelIa3sHUX MeTala
(Mg*" u Co?"). Ilpumem-ene cy cienehe Metone cuntesa: (i) Tanoxua, (ii) MOAU(PUKOBAHA TANOKHA
KOja ce 3aCHMBA Ha TaJOXHO] METOJIU Kao NpBOj (a3 ¥ HAKHATHOM XUAPOTEPMAIHOM TPETMAaHY Y
MHUKpOTaJIaCHOM TMoJby H (iii) MomudukoBaHa momuon Merona. llonmemaBamem mapamerapa y
mpolecy cuHTe3a qo0ujajy ce HaHouecTHile oapehene mopdoioruje, Bemu4nuHe U JUCTPUOYyIHje ca
BHCOKOM BpeaHomhy carypannone marHetuszanuje. [loBpmmackoM MoaudukanyjoM HaHOYECTUIA
omoryheHo je moBehawme CTAaOWIHOCTH HHUXOBUX KOJOMAHUX JAuclep3uja, moBehame
OMOKOMITAaTHOMITHOCTH, Kao 1 00e30ehnBame QyHKIIMOHATHHUX TPYIIa 32 BE3UBAKHE PAAHOHYKINAA U
nexkoBa. 3a noBpinHCKY Moaudukanujy MHY kopumrhena cy xuapodpuiHa jeumberna: TMMyHCKa
KHMCEJIMHA, TOJU(aKpUiIHa KUCEIUHA), NOJU(ETHIEH INIMKOJ), (3-aMMHOIIPONWII)TPUETOKCUCUIIAH U
JeKCTpaH.

OCHOBHU IMJb HCTpaKMBama OHO je Ja ce YCIOCTaBe NMPOTOKOJIU 33 CHHTE3Y M IOBPLIMHCKY
MoubUKaIMjy Aa 01 ce 100usIe MarHeTHE HAHOUYECTHULIE KOj€ UCII0JbaBajy BUCOKY XUIIEPTEPMHU]CKY
e(UKacHOCT, Kao M J1a ce BE3MBAKEM PAJHOHYKIHIA NPOU3BENE MOTEHIMjaTHH HAHOAreHC 3a
KOMOMHOBaHY XUIIEPTEPMHU)CKO-PAIMOHYKIUIHY Tepanujy u npuMeHy y Tepanoctunu. Kopumrhene
Cy KOMIUIEMEHTAapHE TEXHHKE 3a ofpeluBame CTPYKTYpPHUX, MAarHETHHX W KOJIOMTHUX OCOOHMHA
HEMOJM(PHUKOBAHUX M TOBPIIMHCKM MOAM(PHUKOBAHUX HAHOUECTHULA: PEHIArEHCKa CTPYKTYpHA
aHaJin3a, TPAHCMHUCHOHA €JEKTPOHCKa MMKPOCKONHMja, MH(palpBEeHa CHEKTPOCKONHUja H
MarHetomeTpuja. [lo3HaBambeM MUKPOCTPYKTYpe M CTPYKType HaHOYECTHIA YCIOCTaBba Ce€
KOpeJalyja OBUX OCOOMHA ca METOJIOM M IapaMeTpHuMa CHHTE3€ Kao M Ca XEMH]CKHM CacTaBOM
HaHoyecTula. Mepemem crenuduune Op3uHe ancopnuuje (SAR) y crosbalimbeM NPOMEHJBUBOM
MarHeTHOM TI0Jby WCIUTAaHA j€ MOTEHIMjajdHa mpuMeHa cuHTeTHcaHux MHY y MarHeTtHoj
XUIIEPTEPMHU]HU.

MarHeTHe HaHOUYECTHMIIE ca BHMCOKOM BpenHomhy SAR mapamerpa kopuirheHe cy 3a Jasba
HCITHTUBAKkA KOja YK/bydyjy oOesesKaBame pasIuuuTUM paguoHykmuauma: *°Y, ""Lu n #™Tc.
[Ipunoc paguoodenexaBama W in vitro crabunHocT obenexxenux MHY wucnutanu cy vy
(U3HOJIONIKOM PacTBOPY M pacTBOPY XyMaHOT cepyM ajadyMuHa npahemeM pagnoxeMujcke uncrohe
noMohy TaHKOCIOjHE XpoMmaTorpaduje y nepuoay o 96 h ox obGenexapama paguoOHYKIUIOM.

K.Tby‘lﬂe pe4um: MAaro€THE HAHOYCCTHILC, CHHTE3ad, ITOBPIIMHCKA MO)II/I(i)I/IKaI_[I/I_]'a, Mar"g€THa
XHIIepTepMHUja, pagroobenexapame, 'Y u 17 Lu
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Development of surface modified magnetite-based nanoparticles labelled with radionuclides
Y and !""Lu for potential use in magnetic hyperthermia and radionuclide therapy of
malignant tumours

Abstract

The research scope of the doctoral dissertation is the development of methods for the synthesis of
magnetic nanoparticles of specific physical and chemical properties, as well as the analysis of their
hyperthermic efficiency and the possibility of radiolabeling. Fe3sO4 and Fe3O4-based nanoparticles of
different sizes and morphology in which iron ions had been partially substituted by alkaline earth and
transition metal ions (Mg®" and Co®>") were synthesized. Several methods of synthesis were
investigated: (7) a simple precipitation method, (if) a modified precipitation method based on the
precipitation method as the first phase and hydrothermal treatment in the microwave field as the
second phase and (iii) a modified polyol-mediated method. By adjusting the parameters in the
synthesis process nanoparticles of a certain morphology, size, and distribution with a high value of
magnetization were synthesized. After the synthesis of bare nanoparticles, the next step was their
coating - surface modification in order to increase the stability of colloidal dispersions, to improve
the biocompatibility of nanoparticles and to provide the functional groups for the binding of
radionuclides and drugs. The following hydrophilic compounds were used for the surface
modification of MNP to select the most optimal ones: citric acid, poly(acrylic acid), polyethylene
glycol, (3-aminopropyl)triethoxysilane, and dextran.

The main goal of the research was to establish the protocols for synthesis and surface modification of
magnetic nanoparticles that will exhibit high hyperthermic efficiency and that after further
radiolabelling might be used for combined radionuclide-magnetic-hyperthermic therapy and
theranostics. Complementary techniques were used to determine the structural, magnetic, and
colloidal properties of bare and coated nanoparticles: X-ray structural analysis, transmission electron
microscopy, infrared spectroscopy, and magnetometry. By knowing the microstructure and structure
of nanoparticles the correlation of these MNP properties with the parameters of synthesis, as well as
with the chemical composition of nanoparticles, can be established. The potential application of
synthesized MNP in magnetic hyperthermia was investigated by measuring the specific absorption
rate (SAR) in an external oscillating magnetic field.

Magnetic nanoparticles with a high SAR value were further investigated for radiolabelling with
different radionuclides: *°Y, '""Lu and **™Tc. Radiolabelling yield and in vitro stability of
radiolabelled MNP were examined in saline and human serum albumin solutions by monitoring the
radiochemical purity by thin-layer chromatography up to 96 h from radiolabelling.

Key words: magnetic nanoparticles, synthesis, surface modification, magnetic hyperthermia,
radiolabelling, *°Y and '""Lu

Scientific field: Physical Chemistry

Scientific subfield: Physical Chemistry of materials
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1. ¥YBOJA

[Tocnenmux neneHrja HaHOMATEPHjalld Ce MHTEH3MBHO MCTPaxyjy 300T CBOJUX jeIMHCTBEHUX
ocobuna. Kao TakBu Hanaze npuMeHe y MHOIT'MM MOJEPHUM TEXHOJIOTHjaMa, a 4YeCTO Cy KOpUlTheHu
u kao moxaenuu cucremu [1-3]. Ucropujcku pan ,,There's Plenty of Room at the Bottom* Richard
Feynman-a [4] n npenaBame Koj€ je TOME MPETXOINIIO0, & OJIP>KAHO HA TOAMIIHEM CKYITY AMEPHUYKOT
npymtea pusudapa (1959), moke ce cmarpaTé MOYETKOM pa3Boja HayKe 0 HaHoMarepujamma. Kox
HaHOMAaTepHjaja yodaBajy ce HOBe (H3HYKE OCOOMHE KOje Cy YeCTO Iociieauiia nopehama ogHOCa
MOBpIIMHA/3aIpeMuHa yecTuie. Haume, y cirydajy HaHOMETapCKUX YECTHIIA BEJIMKH Opoj aToma ce
Haja3W y TOBPIIMHCKOM CJIOjy KOjU MOXKE€ OWUTH CTPYKTYpPHO Ipyraddje ypeheH y oaHOCy Ha
YHYTPAIIBOCT ¥ MarHeTHo HeypeheH. Ha HaHockanmu MarueTHe 0COOMHE Kao MITO Cy KOEPLUTHBHOCT,
peMaHEeHTHa MarHeTu3alluja, caTypaloHa MarHeTu3alurja U CyCleNTHOMITHOCT 3aBUCE O] BEJIMYHHE
u obmuka yectuna [5]. [Ipenmer Benmukor Opoja HaydYHUX HCTpaXKHBama OMO je yTHIAj BEITHYMHE
yecTulla Ha (U3NYKe, XEeMH]CKE U Jpyre ocoOumHe HaHomarepujana [6—8]. Hanouectuiie HeKux
nonyrnpoBoanuka (ZnS, CdSe) koje cy BenmuumHe OKO 5 nm (KBAaHTHE TayKe) MOKA3yjy H3Pa3UTY
3aBHCHOCT ONTHUYKUX OCOOWMHA 0] AuMeH3Wja. Pasnuunra BenmuuyMHAa KBAaHTHUX Tadaka yTU4Ye Ha
ypehSHOCT 30HCKEe CTPYKTYPE YCIIeI KOje T0JIa3H JI0 allCOPIIHU]e WIH €eMHCH]€ CBETIIOCTH PA3TUIUTUX
tanacHux AayxuHa [9]. Ilo3HaBame Kopenanuja u3mMel)y ocoOrHa 1 BEIMYUHA YECTUIA, YKIbYUy]jyhu
W KBaHTHE ()eHOMEHE Ha HAHOCKaIM, MpYXajy MOTyhHOCT AM3ajHHpama HaHOMarepHjaja ca
KEJLEHUM 0COOMHaMa.

@dyHiaMeHTaIHa HCTpaKuBamba 0azupaHa Ha heHOMEHMMa Ha HAaHOCKAJIM M 0COOMHaMa HaHOYEeCTULA
Cy BOJIMJIA Ka Pa3BOjy HAHOTEXHOJIOTH]a, Tj. Ka AU3ajHUPAkY U MPOU3BOIBH (PU3UYKHX, XEMH]CKUX
U OMOJIOIIKUX CHCTEMa HAa HHUBOY O/l aTOMCKHMX /0 CYOMMKPOHCKHMX IMMEH3M]ja, Ka0 U HUXOBY
uHTerpanujy y Behe cucreme. Pa3zpoj HaHOHayka 1 HAHOTEXHOJIOTH]ja JOBEO je 0 oTKpuha y obnactu
(GYHKIMOHATHUX HaHOMAaTepHujaia, HAHOENEKTPOHHUKE, eHepreTuke, MH(HOpMAIlMOHUX TEXHOJIOIH]a,
onoTexHosoruje, 60e30e1HOCTH, oJbonpuBpene, meauiuue, uti. [10]. JomatHo, pa3Boj oBe 00IacTH
JIOHEO je HOBa TEOpHjCcKa Ca3Hama, JOBEO J0 Pa3Boja €KCIEPUMEHTAIHUX METO/a U KOHCTPYKIHje
HOoBUX ypehaja. MctpaxkuBama y 00JlacTu HaHOHAyKa Cy C€ MPOLIMPHIA U Ha 00JACT MarHETHHUX
Ha”ovectuna (MHY). CmamemeM BeTMYMHE HAHOUYECTHUIA UCIIOJ KPUTHYHE BPEIHOCTH (OOMYHO 01
5-20 nm), ¢opMupame MarHeTHUX JOMEHA BUIIE HHUj€ EHEPreTCKH MOBOJbHO U OHE IOCTajy
JEIHOMOMEHCKe, Ma JoJIa3d /10 MPOMEHEe MarHeTHHX ocoOMHa (IojaBa cymneprapamMarHeTusma,
npoMeHa Tayke ¢a3HUX I[peasa, I0jaBa BEOMa BEJIMKE MAarHeTHE OTIIOPHOCTH, MarHeTHe
penakcanuje). 3axBajbyjyhn wmarHeTHumM ocobuHama MHY cy mnorogne 3a Hajpa3iInduTuje
TEXHOJIOIIKE TMPUMEHE, O/ CKJIAIUIITEHha 1M0JaTaka y MarHETHUM MEMOpHjaMa, IPEKO MPUMEHE y
peMenujannjy BoAa U 3eMJbUIITA, KaTaIn3aTOpUMa, CEH30puMa, OMOTEXHOJIOTHjH, 10 MUKPO- U HAaHO-
(baynma, MarHeTHUX MacTHIa U ONTHYKUX unrepa [2,11].

[TocebHa obnacT mpuMeHe MarHETHUX HAHOUYECTHLIA je MeAuLMHA. [IpuMeHa MeTUIIMHCKIX MeToa
O6asupannx Ha MHY noBena je 1o pa3Boja HOBE TpaHE MEAMIIMHE - MarHETHE HAaHOMEIUIMHE.
HcTpaxuBama y 0Boj 00s1acTH ¢y (pOKyCHpaHa Ha pa3BOj HOBHX METO/a CHHTE3€ Y LIMJby J100ujama
MHY nnbaHux KapakTepUCTHKA, KOje Cy Mo AUMEH3Hjama yIopeauBe ca OUOJIONIKUM €HTUTETUMA
(cybhenujckum cTpyKTypama, IpoTenHuMa, renuma uta.). MHUY ce HajBuIIe UCTpaKyjy 3a IpUMEHE
y Tepalliju MaJTUTHUX 0oJiecT, aiau Takole u 3a Tepanujy HHPEKTUBHUX [12], HeypoaereHepaTuBHUX
[13], kapaunoBackymnapHux [14] u npyrux o6ossema. 3a MHY ce Mory Be3uBaTu XeMHOTEpaIey TUIU
WM JPYTH JEKOBHU U Moryhe je crospallllbiM MarHeTHUM I0JbEM MaHUIyJIUCATH bUMa Kaja ce Hahy
y KPBOTOKY M yCME€paBaTH UX Ha IMJbaHa TKHBa. OCHUM HITO ce KOpPHCTE Kao HOCAYHM y JIOCTAaBU
JIEKOBA, MarHeTHa PUPO/Ia OBUX HaHOUYECTUIA OMOTyhaBa Ja ce eHepruja MarHeTHOT 110Jba ITPeTBapa
y TOIUIOTHY KaJia ce OHe Hal)y y croJbarimeM MPOMEHJbUBOM MarHeTHOM M0Jby. Ta KapakTepucTuka
MHU je uckopumheHa 3a pa3Boj MarHeTHE XUIIEPTEPMHjE - HOBE METOJEC y TPETMaHy MaJMTHHUX
6onectu. Ocum Tora MHUY ce kopucte u Kao areHcu y MaraeTHoj pe3onaniu, MRI (enr. Magnetic
Resonance Imaging - MRI) [15-17].



PazymeBame mpunHiuna meauiuHckux npuMeHa MHY je kopucHo u 3a WACHTH(UKALH]Y HOBHUX
00JIaCTH BUXOBE MPUMEHE. Y TOKY M3pajie JOKTOPCKE AUCEpTaIije HaJa3uMO Ce Y CpeJl MaHIeMHUje
kopoHa Bupycom, COVID-19. IlpBa omoOpena BakiuHa y EBporckoj yHHjU je HampaB/beHa Ha
HaHOHOCA4y O] cTpaHe ¢apMaleyTcKux Kommnanuja ,,Pfizer (Cjenumene Amepuuke Jlpkase) u
»BioNTech SE* (Hemauka) [18]. 3Haua] mpuMeHe HAHOTEXHOJOTHja Y MEIUIIMHH, TOCEOHO Yy
Tepanuju MaJIMTHUX OOJIECTH, je TPEMo3HaT U O] cTpaHe EBporicke KoMHUCH]e Koja je Kpo3 mporpam
Horizon 2020 y npojekTe KOju Cy YCMEPEHH Ka TpEeTMaHy MaJUTHUX TyMOpa HHBECTHUpayia oko 1,2
Mujapae espa. Takole, Tepanuja KaHiepa Koja YKJbydyje M HAHOMEAWIIMHY j€ jelIHa Of TeET
MIPUOPUTETHUX MHUCH]a Y HOBoM Horizon Europe nporpamy EBporicke komucuje [19].

Nmajyhu y Bunmy 3Ha4aj u nmepcrnektuBe npumene MHY y Tepanuju u aMjarHOCTULA OOJIECTH,
UCTpa)KMBama Koja Cy MpeAMeT OBe JOKTOPCKe Aucepranyje ¢y GoKycHupaHa Ha pa3BUjamby METoAa
cunteze MHY 6a3upanux Ha okcuanMa reokia 3a MOTEHIMjaTHe MEIUIIMHCKE IPUMEHE, MPE CBETa
y Tepanuju Majauraux oonectu. MctpaxkuBama ce Mory mojenutu y ase ¢aze. [IpBa ¢aza Ouna je
pa3BHjame N3a0paHUX METOJa CHHTE3€, JeTaJbHa (DU3MYKOXEMHjCKa aHan3a cuaTeTrcannx MHY u
IUX0BA MOBPIIMHCKA MO (UKAIIH]a PAa3TUYUTHM OMOKOMIIAaTUOUITHUM jenumbembruma. MHY Ha 6a3u
MarHeTHTa Cy MPHUIPEMIbCHE MOIU(PHUKAIM]OM TPH METOAE CHHTEe3e: (i) KIACHYHOM TaJIOKHOM
MeToJIoM, (i) MHUKpOTajacMMma MOTIIOMOTHYTOM XHUAPOTEPMATHOM CHHTE30M HAKOH TaJlOXKeHa
HAaHOYECTHIIA M3 pacTBOpa Kao | (iii) moiauos MeTojqoM. HaHouecTuile mMajy TCHICHIU]Y Jia ce
arJoMepuIlly TPUIUKOM AyXKer CTajama, Ma jeé MOTPEeOHO HCTPAXUTU HOBE CHHTE3€ M METOE
BUXOBOr oOsarama. CHHTeTHCAaHE HaHOYeCTHIE Cy oOiaraHe n3a0paHUM jeUIbEHUMA Y IHIbY
noBehamwa KoJougHE CTAOWIHOCTH y (HU3MOJIOIIKHM YCIOBUMA, 00Jbe OMOKOMIATHOMIHOCTH,
CrIpeyaBama arjioMepanuje U CTBapama ycloBa 3a Jajky (DYHKIMOHAIM3AIM]Y TPEKO CIOO0IHIX
rpyna Ha MOBPIIMHU. 3a MOBPIIMHCKY MOAM(HKAIN]Yy HAaHOYECTHIIA KopultheHa cy XuapoduiHa
jenumema: auMmyHcka kucenuHa (CA), monu(akpwina kucenuHa) (PAA), monu(eTwsieH TiMKOI)
(PEG), (3-amunomponun)rpuerokcucuian (APS) u gexctpan (DEX) koja caapxke paznuumre
MOBPIIMHCKE (YHKIMOHAJIHE Tpyle M Ha pa3IMuuTe HaduHe Bpiie cradwimzannjy MHY.
OynknunonanmuzoBane MHY cy ananusupane ynoTpeOoM BHIlIe KOMIIJIEMEHTAPHUX TEXHUKA KOjUMa
j€ UCTIUTaH yTHIIa] 00JIoTe Ha XUAPOMHAMUYKY IPEYHUK U TTOBPIITMHCKO HaenekTpucame MHUY.

Jlpyra ¢a3za y uctpaxuBamuMa ce cacTojaja oJ UCIUTHBAakAa MOTSHIHjaIHE TIPUMEHE TOBPITHHCKA
CTa0WJIMCAaHMX HAHOYECTHLa Y MarHeTHoj xumeprepMuju (MX) M paguoOHYKIHMIHO] Tepanuju
MQJIMTHUX TyMmMopa. HakoH onTumm3amnmje MeToja CHHTE3€, XEMHJCKOT cacTaBa W MOBPIIMHCKE
Mo udUKaIHje, UCITUTaHa je TomoTHa epukacHocT MHUY y criosbaiimbeM NpoOMEHbUBOM MarHETHOM
M0JbY NpU Pa3IMYUTUM YCIOBMMa M oOjpeheHu cy mapameTpu TIpejama: creuuduyHa Op3uHa
aricopmuyje (eHr. Specific absorption rate - SAR) n napameTap CBOjCTBEHOT T'yOUTKa (eHr. [ntrinsic
loss power - ILP). Jenan on TIaBHUX ITUJbE€BA UCTPAKHUBamba OUO je 1o0ujarmhe OMOKOMITAaTHOMITHIX
MHY koje y cHospallllbéM MAarHeTHOM I10JbY TEHEpHIIY BEOMa BEJIUKY KOJMYMHY TOIUIOTE.
HcnymemeM OBOT ITJba OCTBAPHO O C€ BICOK XUTIEPTEPMHUjCKHU epekar, mTo mpeacTaBiba yCcIoB 3a
J0NIpeMame Mambe KOJIMYMHE HaHOUeCTHIIa Y TyMopcko TkuBo. Cunrerucane MHY koje cy nmokazaie
BHCOK TIOTEHIM]aJl 3a MMPUMEHE Y MAarHeTHO] XUIEPTEPMHUJU Cy oOesekaBaHe PaTUOHYKIUINMA Y
UJbY HUXOBE MOTEHLHUjAIHE MPUMEHE y PAJAMOHYKIHMIHO] Tepamuju. 3a paguoolenexaBame Cy
xopumhern  utpujym-90  (°°Y), ayremmjym-177  (YLu) u  texmemujym-99m  (P™Tc).
PagnooGenexasame obmoxennx MHY je usBpiieno npema yrBpheHuM nporokoianma Jlaboparopuje
3a paguomsorone MHCTUTyTa 3a HyKJI€apHe Hayke ,,BuHUa® MeTogoM IHpPEKTHOr BE3MBamba
panuonykinuaa. Jla Oum ce KOpHCTWIIE Kao MarHeTHU pajauodapmaneyTHk HEONXOJHO je Ja
CHHTeTHCaHe paauoodenexene Hanouectune, *°'Y-MHU u '7"Lu-MHY, nopen Benwkor mpuHOCA
obernexaBama, Oyay U cTaOMITHE Y I0BOJbHO BEJIMKOM BPEMEHCKOM MHTEpBaly Y KOME MOTY ocTHhu
cBOj Tepamujcku edekar. M3 Tor pasmora, ypah)eHH Cy TECTOBH CTAaOMIIHOCTH Yy (PU3HOJIOIIKOM
pacTBOpy M pacTBOPY XyMaHOT cepyM alioyMuHa Ha (usnonomkom pH. AHanu3upas je moTeHIH]jal
MHU 3a npuMeHe y MarHeTHO] XUIIEPTEPMHU]jH, PATUOHYKIUIHO] TEpANju, Ka0 U y KOMOWHOBAHO)]
XHUIIEPTEPMHU]CKO-PATUOHYKIIHIHO] TEPAMTUJU U TEPAHOCTHIIH.



2. HPEIVIEJA TEOPUJCKHUX n EKCHEPUMEHTAJIHUX
NCTPAXKUBAIBA Y OBJIACTU MATHETHUX HAHOYECTHUIA U
IbBbUXOBE HPUMEHE Y BUOMEJULIMHHU

2.1. IlpumeHa MArHeTHMX HAHOYECTHUIIA Y OMOMeIULIMHI

Kao jenna kimaca Hanomartepujana, Maruetne Hanovecturie (MHY) nocenyjy jeamHCTBEHE MarHeTHE
0CcOOMHE KOje ce jaBJbajy Ha HaHOcKanu. depumarHeTHe U pepoMarHeTHe YecTuile Behux mumensuja
cy BumienoMmeHcke. Kajga HHCY 1OJ| yTHIIAjeM CIOJbAllllel MarHETHOT 10Jba, MATHETHH MOMEHTH
JIOMEHa Cy CJIy4ajHO OpHjeHTHCaHH YyHyTap uecture. Kama ce decrtune Hal)y y crospammeM
MarHeTHOM I10JbY, MArHETHH MOMEHTH CE€ OPHjCHTHUIIY y cMepy noJba. Ca CMamemheM BEITHYHHE
MHY wucnon xputwune (oO6wuno wucrmox 20 nm) gona3d A0 TPOMEHE W3 MYITHIOMEHCKE Y
JEIHOIOMEHCKY CTPYKTYPY H I0jaBe CylepriapaMarHeTHOT MoHalama. Kaia ce oBakBa yectuna Hahe
Yy MarHeTHOM T10JbY OHA MTOKa3yje BEJIMKY BPEIHOCT MAarHETH3AIH]e yCIIe MapaieHe OPHjeHTAIIH]C
CIIMHOBA WH/MBHyaJTHHX aToMa. 3a pa3jiuKy oJ (epoMarHeTHUX, cyrneprnapaMarHeTHe CYIICTaHIIE
HE MMO0Ka3yjy peMaHeHTHY MarHeTH3allijy ¥ KOePUUTUBHOCT U3BaH MarHeTHOT moJba [20].

MHUY ce 3a OnoMeIuIIMHCKE MMPUMEHE KOPUCTE Y BUAY MarHeTHe HaHormargopme. OHa ce 00HIHO
cacToju O] JiBa WIM TPU CacTaBHA JeJla: MarHeTHOT je3rpa ((hepomMarHeTHo, (hepruMarHeTHO WU
cyleprapaMarHeTHO) U OMOoTa4a Koju 00e30ehyje OMoKOMITaTHOMITHOCT B CTAOMITHOCT Y (IIyUIMMA.
[Topen Tora, maTgopma MOXKe Caip>KaTH U JIe0 KOjU ¢ OJJHOCH Ha (PYHKIIMOHAIHU3AIHU]y (JICKOBUMA,
TeHMMa, PAJAMOHYKIUAWMA WUTHA.). MarHeTtHo jesrpo oMoryhaBa MaHHWITyNaIyjy HaHOYECTHIIAMa
MPUMEHOM CIIOJhAIIET MAarHETHOT IM0Jba. XEMHJCKHA CAaCcTaB je3rpa 3aBUCH O]l JKEJbEHE NMPUMEHE
MHY. Opn wMarHeTHHMX MaTepHjajia KOjU HMajy TOTEHIMjaJHy OHOMEIUIIMHCKY IPHUMEHY,
HaHovecTulle Ha 0a3u okcuga reoxkha, maruetut (Fe;O4) u marxemur (y-Fe203), cy ce noka3zane kao
Haj00JpPM KaHIMJATH. AMepUYKa areHIja 3a xpany u Jiekose (eHr. United States Food and Drug
Administration - FDA) je jomr 1996. ronune ono0puia ynotpedy HaHouecTHIa rBoxkhe okcua 3a
WHTPaBEHCKY mpuMeHy. KacHuja ucTpakuBama Cy TOKa3aja Ja Cy OBH OKCHIW O€30IacHH
MaTepujaii ako ce MPHUMEHE Y KOHTPOJIMCAHUM KoiumunHama [21]. JIemuMHUYHOM CyNCTUTYIHjOM
jona Fe?" y okcuauma reosxkha uip. jounma Mn?>* u Zn?" gopmupajy ce deputHe HaHOUECTHIIE KOje
MoOTy UMaTu 00Jbe MarHeTHe OCOOMHE ca CTAaHOBHUIITA OMOMEIUIIMHCKE MPUMEHE. YKOJIMKO ce Kao
jesrpo Hanoratdopme kopucte Co, Ni unu NdFeB, marnetna cBojctBa ce Mory mo0oJspiaTu, ajau
OBM MaTepHjalid UeCTO MOT'Y OUTH TOKCHYHH, I1a je ’bUX0Ba IPUMEHa orpaHuydeHa [22].

MHUY mnpencraBibajy cBe MEPCNEKTUBHUJU HaHOMAaTEepHjall 3a KIMHUYKY JIUjarHOCTUKY U TeparnHujy.
Jla 6u ce morie KopucTUTH y OrnoMenuiay, cycnensuje MHY mopajy 6utu y dpopmu ctabuimHux
KOJIOM/Ia, je[IHAKUX BEIMYMHA, OMOKOMIIATHOWIHE W MOpajy OUTH CKOHIIEHTPHCAHE y IHUJbAHOM
TKUBY. Pau ncnymema oBUX 3axTeBa, nopirHa MHY ce monudukyje pa3nuuuTiM OpraHCKUM WU
HEOPTaHCKUM jeIMEHIMa Kao IITO CYy: MOJH(ETHIIEH TTIMKOI), CUJIaH, MOJIN(JIAKTUA-KO-TIIMKOJINYHA
kucenuHa) (PLGA), monmuBunun ankoxon (PVA), nekctpan, u apyra [23—-25]. O6narame yTuue Ha
BEIMYMHY YECTHIAa, KA0 M Ha HMHTEPaKIM]y ca (U3MOJOUIKUM TeyHocTuMa M hemmjama. MHY
kopuirheHe 3a OBe NpHUMEHE Cy Hajuenthe cymnepriapaMarHeTHE M ca BHUCOKOM CaTypallMoOHOM
MarHeTHU3aIlH]OM.

[ToBpmmHCcKH MogudukoBane MHY ce MOTy KOPUCTUTH Kao BEKTOPH (HOCAYM), TIE CE TTO1 yTHIIAjeM
MarHeTHOT M0Jha MOKE MOCcTUhU JOompeMame JeKOoBa y IWJbaHa MecTa. Takohe, ycles moHalama
IOJI JIEJCTBOM CIIOJhAIILET MarHeTHOT ToJha, MHY cy Hamne npuMeHy Kao KOHTPACTHO CPEICTBO Y
MarHeTHOj PE30HAHIIM U Ka0 areHC y MarHeTHOj xumneprepmuju. Jlasbe, MarHeToKamopuyHu edekar
MarHeTHUX HaHOYECTHIIA TIPYkKa HOBE MOTYhHOCTH y TpeTMaHy Tymopa [26]. PazymeBame GU3NIKUX,
XEMUJCKUX U OMOJIOIIKUX MeXaHU3ama Ha KojuMa je 6a3upana npumeHa MHY y Onomenuuuny je ox
3Hayvaja 3a moboJspiname edekara mocrojehux, amu u 3a pa3Boj HOBUX Metoja. IIpermen moryhux
onomeauIHCKUX mpuMeHa MHY u puHIMITA Ha KOjJUMa C€ OHE 3aCHUBA]Y CAXKET j€ Y JaJbeM TEKCTY.



2.1.1.MarseTrHa cenapanuja

Y OHOMETUIIMHCKUM HCTPaXKMBAambHUMa YECTO je TOTPEeOHO OBOJUTH creuuduyHe OHOJIOIIKe
entutere (JJHK, PHK, nmporeune, henuje, UTa.) 01 BUXOBOT MATHYHOT OMOJIONIKOT OKPYXema. Y Ty
CBpXY NpHMEYje ce MMOOHIN3aIja MoJeKyJsa o]l MHTepeca Ha MOBPIIMHU HaHodectune. Kana je
HaHOYECTHUI[A TIOBPIIMHCKU MOIU(PUKOBaHA oapeheHrM JIMranaoM ca co00HIM (HYyHKIIMOHATHIM
rpymnamMa, y Hemocpeanom okpyxkewy MHY nonasu g0 ,,perno3HaBama’ ca UJbaHUM MOJIEKYJIOM U
BUXOBOI MeljycoOHor Be3uBama. Hakon tora, MHY ce nejcTBOM crospallmer MarHera WM
eJIGKTpOMAarHeTa 0JiBaja u3 cuctemMa Hocehu IusbaHu MOJIEKYJI ca coOoM. []a Ou MmarHeTHa cenaparnuja
ouna ycnemna, MHY Tpeba na mocezyjy JOBOJHHO BEJIMKH MarHETHU MOMEHT Yy IIHJBY I0jayaBamba
epexTa u Kopumhema Mamke KOJMYMHE MAarHETHOT MaTepHjaja. MarHeTHa cemapaiyja uMa HH3
NPETHOCTH Yy mopehewy ca IpyruM Merojiama, MOceOHO Kaja Ccy IUJbaHU MOJICKYJIH Yy OICEry
MUKpPOMETApPCKUX BennduHa [27].

MarnetHa cemapanyja ce NpUMemYje Y AHjarHOCTHYKE CBpXe. [n Vvitro NeTekuuja OMOIOIIKUX
MoJlekyia (OrmoMapkepa OOJIeCTH) je OJ 3Hayaja 3a MPEBEHIN]Y, paHy TUjarHOCTHKY H Jieueme. 3a
MarHeTHy cemnapaunujy Hajuorognuje cy cymeprnapamarietHe MHY koje y oicycTBy criospamimer
110Jba HUCY HAMAarHETHCaHE U KOj€ CE PEIaTUBHO JIAKO MOTY JUCIIEProBaTH Y OMOJIOMIKOM MEINjyMy.
HaxoH npuMeHe crioJbaliker MarHeTHOT 110Jba, IbHX0Ba MarHeTU3alrja IocTaje yCMepeHa y cMepy
JIejCTBA T0Jba U JIAKO WX j€ OJBOJUTHU IO 3aBPIICTKY ceraparnuje. BHOJOmKr MOJIEKYIH ce HAKOH
OJIBajarka O]l MeOMjyMa MOTY Jajbe aHanu3upartu. Y paay Pang-a m capaJHHKa IOKa3aHO je Ja
¢dynkunonanm3oane FesOs@Ag ca BenmukoMm ocerspuBomihy Be3yjy U nerektyjy MukpoPHK u
uzonyjy ra u3 PHK hemnuja tymopa [28], mTo je camo jegan oa npumepa MarHeTHe cemnaparyje.

TexHuka MarseTHe cenapanuje O NOTEHIM)aJIHO MOIJIa J1a ce yNoTpeOu U 3a nmpeunihaBame KpBH,
yKJIamambeM TOKCHMHAa Wiu Bupyca kao mTo je XVB. 3a oBakBe mpumene, HeonxogHo je MHY
o0siokeHe creqU(pUUHUM JIMTaHA0M HHTPAaBEHCKM yOpHU3raTu y KpB, HAaKOH yera Ou ce U3 KpBU
o/iBajajie XeMmoaujanu3oM i xemoduirpanujom [29]. Mako je mpumena mnpeuuinhaBama KpBH
TEXHUKOM MarHeTHe cerapalyje joul yBeK y paHoj ¢a3u pa3Boja, MpeCcTaBiba JOII jeaH MpUMeEp
KOJU yKa3yje Ha LIMPOK CHeKTap noTeHuujanHux npumena MHY y marneTHor cenaparuju.

2.1.2.lnsbaHa HCIIOPYKA JICKOBA

MHUY Mory cimy>KUTH ¥ Kao HOCAa4H JIEKOBA U KOPHCTE ce Kako OW ce MmoTpeOHa KOJMYMHA JeKa
JONpPEMUIIA y IIMJbAHO TKUBO. Y Ty CBPXY MOTPEOHO je y TKHUBO NMPHUMEHOM CIIOJbALIHET MarHeTa
CIIPOBECTU MW KOHICHTPOBATHU YCCTUIIC. HOCTaBa JICKOBAa Yy HOHWJbAaHOM TKHBY W MHWHUMH3UPAKC
IpUMEHEHE JI03€ j€é OCHOBHHU 3aJaTak Tepamujckor areHca. Cuna koja nenyje Ha MHUY je cpasmepHa
TPaJIijeHTy KBajJpaTa jaynHe MAarHEeTHOT 10Jha, TAKO JIa je 3a JOTMpPEeMame HEOMXOJHO KOPUCTUTH
M3BOPE BHCOKOTPAIUjEHTHOT 10Jba. JaunHa MoJba OKO MarHera Kao W IpajjeHT 3aBuce oJ] 001IMKa
crojpanrmer Maruera. O mepMaHEHTHUX Mar"era Hajuemhe ce xopucte oHu Ha 6asm Nd-Fe-B
Jerypa BEeJUKOT €HEepreTcKor mpousBoja. OBU MaTepujaid ce OJIMKYjY BEIMKOM PEMaHEHTHOM
MarHeTu3alujoM Koja JOJATHO Il0jayaBa I0Jb€ Yy OKOJMHUM MarHera, Kao M BHUCOKOM
KOepUUTHBHOIINY KOja crpedaBa JeMarHeTU3alujy, YKOJIMKO Ce KOPUCTH CUCTEM MarHeTa yMecTo
jenuor [30,31].

[{nspana ucTOpyKa JIEKOBa MOXKE JIa pelId MpodieMe KOji Cy TPEHYTHO MOBE3aHHM Ca CHCTEMCKOM
MIPUMEHOM JIEKOBa, Ka0 IITO Cy HEeKeJheHU e(PeKTH Ha 37paBe henuje Wi MHTEpaKiyja ca APyrum
JIEKOBHMa KOjU C€ KOPHCTE 33 pa3IMIuTe BPCTE OOJIECTH, IPU YeMy ce JIEK UMOOWIIHIIIE Ha MarHETHO]
mwiardopmu (OMIIO HA TOBPIIMHM YECTHIIA, HA MUKpochepu WiM yHyTap MarHETHUX JHUIIO30Ma), a
3aTHM ce yOpHu3rasa y keJbeHU OpraH (AUPEKTHO WK KPO3 apTepHjy Koja XpaHU OpraH) U ycMepaBa
y MPUCYCTBY CIIOJhAIIHET TIEPMAaHEHTHOT MarHeTa WK enekTpomaruera. [IpomykeHo 3aapikaBame
MarHeTHOT HOcayda y IUJbaHOM TKUBY OJUTaXKE YKIIAmhamke JIGKOBA KPBOTOKOM M CMamyje 103y JeKa
notpeOHy 3a Tepanujy [32].



VYnotpeba cuctema 3a HuIJbaHy UCHOPYKY C€ 3aCHMBA HA KOMIETHIH]H M3Mel)y XUIpOIuHAMHUKIX
cuJia KOje Off CTpaHe KapAHOBACKYJIapHOT CHCTEMA JIeNyjy Ha YECTHUIIC U MAarHETHUX CHJIa HACTalTuX
0]l CTpaHe CIOJbAIIkbEeT MAarHETHOT 1oJba. Kaga MaruetHe cusie o MHTEH3UTETY Hajljaya)y KHHETHUKe
IIPOY3pOKOBaHe JIMHEApPHUM Op3uHaMa NpoToka KpsM y aprepujama (10 cm's™!) miom xanunapuma
(0,05 cms™'), MHU ce 3aapxaBajy Ha muybadoM MecTy [33]. Otyna, 3a oBy npumeny MHU, kao
BeOMa BaKaH MapameTap MCTUYE Ce MarHeToPOpeTcKa MOKPETJHUBOCT y TeuyHocTuMa (un). OHa
Mpe/icTaB/ba MeEpy IMOKPETJbUBOCTH MAarHeTHOT HoOcaya y TEYHOM MEIUjyMy IOJ YTHIAjeM
HEXOMOTEHOT MarHeTHOr 1noJba [34]. OBaj mapamerap 3aBUCH O] BUCKO3HOCTH MEIIMjyMa, BPEIHOCTH
MarHeTusalyje u JUMEeH3Hje YeCTUIa KOje ce KOPUCTe Kao HOCAuH JIeKa.

Hlanac moctoje OpojHE TEXHUKE TapreTupama JIeKOBa KOl JKUBOTHIA Koje omoryhaBajy
nokanu3anujy u o 70% mnpuMemeHe 03¢ y IUbaHOM TKHBY, y3 MUHHMAJIHY HWHTEPAKIHUjy H
TOKCHYHOCT Ha OKOJHE 37paBe henuje. McTpaxuBamUMa MarHeTHE MCIOPYKE Ha MaluM
KHUBOTHaMa NpuMeheHo je nmoBehame KOHICHTpallMje JieKa Y TKUBY YaK M JI0 0caM IyTa HaKOH
npuMeHe camo TpehumHe o3¢ Koja ce WHade KOPUCTH 3a TPETMaH. YIPKOC oxpabpyjyhum
pesynratuma, nocroje oapehenu npobiaemu koje Tpeba mpeBazuhu ga 6 ce TeXHUKA MPUMEHUIa U
Ha JpyJie, ma je ynorpedba MHUY 3a musbaHy UCHIOPYKY JICKOBA | Jajke y (a3u pa3Boja [27].

2.1.3.MardHeTHe HaHOYeCTHIIE KA0 KOHTPACTHH AT€HCH 32 MATHETHO Pe30HAHTHY TOMOrpadujy

Marnetna pe3onanna (MP) je HemHBa3MBHA TEXHHUKA KOja C€ JaHAC PyTUHCKU KOPUCTH Y KIMHUYKO]
nujarHoctunn. Y MP ce mpatu mpoMeHa opHjeHTaIyje CIIMHOBA IIPOTOHA Y MArHETHOM T10JbY HaKOH
MHTEpaKIyje ca paguo)peKBEHTHUM HUMITYJICOM. MarHeTHH MOMEHTH NPOTOHA CE PElaKCupajy y
NoYeTHe Mmojioxkaje ca kapakrepuctuanum 11 u T2 Bpemenuma penakcanyje. T1 unm cnuH-pemeTka
pellakcanmja je peiakcaiyja JyK cMepa z-oce Koja yKJbydyje ryOuTak eHepruje Kao TOIUIOTe, JOK
T2, cnuH-ciMH, TOpeACTaB/ba peJakcallMjy y X-y pPaBHH Koja NpeAcTaBiba TIyourtak (asHe
KOXEpeHIIrje. JaunHa pejakcanoHOT CUTHAJIA je JUPEKTHO TI0BE3aHa ca BpeMeHOM penakcaryje. [la
Ou ce ocTBapuia 3HayajHa pa3iiMKa y CHUTHaJuMa u3Mel)y JBa TKMBA, HEOMXOJHO j€ Jla Cce jeTHO
3Ha4YajHO OpiKe pelakchupa oOJa Jpyror, INTO pe3yiaryje OojbuM KoHTpactom y MP.
CynepnapamarHeTHe HaHOYECTHIIE, KaJla C€ Ka0 KOHTPACHO CPEJCTBO aKyMyJIHMpajy y TKUBY, MOJ
YTHIIajeM TMPUMEHEHOT MarHeTHOr mnojba MP ckeHepa reHepHIny JIOKadHE HEXOMOTEHOCTH Y
MarHeTHOM MoJby. 300r Tora Jojasu A0 3HauajHor ckpahuBawa T2 u T2* (,,edextuBHOr T2)
BpEeMEHa, IITO Pe3yJTyje HETaTHBHUM I10jadambeM KoHTpacTa. [IpakTHIHO TO 3HaYM J]a pETHOHU KOjU
caJip>ke KOHTPAaCTHO CpE/ICTBO Ha CIMLM M3TJeNajy TaMHMje Hero oHu Oe3 mera. Ha mpumep,
npuwinkoM nonpemMawa MHUY y jerpy, 3apaBe henmje jerpe mory na mpeysmy MHY, nox henwuje
3axBaheHe marosorujoM WM HekporuuHe henuje To He Mory. Kao nmocneauna tora, Ha MP cHUMKY
3/IpaBe peruje 1Mmocrajy TaMHHje, JOK PETUOHU ca o0osienuM henrjama ocTajy CBETIHJU MPU YeMy je
pasiuKa y KOHTpacTy jacHO BUJJbMBa [16,35,36].

Behuna koMepumjamHuX KOHTPACTHUX areHca 3aCHOBAHMX Ha CymepliapaMarHeTHUM HaHOYECTHIIaMa
oKcHjaa rBoxkha npeacTaBibajy arperate XuApOAMHAMUYKHUX MPEYHHUKA (BEIMUMHE YECTHIla 3aj€THO
ca OKOINHMM XHIpAaTallMOHUM omoTadeM) Behux ox 50 nm (ump. Resovist®, Lumirem® wmn
Endorem®). OBu areHcu ce J1aKko 3a[piKaBajy y jeTpuU WM CIE3WHH, M HHXOBAa yIoTpeba je
orpaHUYEHa Ha JIeTeKI1jy 000sbema caMo TUX oprana. Ca qpyre cTpaHe, KOPUCTE c€ U BeoMa Maje
cyleprapaMarHeTHe HaHOYeCTUlle TBokhe OKCHAa MamHMX XUAPOJAWHAMUYKUX BeIMYMHA (HIp.
Sinerem™ uMa XuAPOJMHAMUYKY NPEYHUK 071 0KO 30 nm), ma MOry Jyske OCTaTH y HUPKyJIALUjH U
MOTY UMaTH mupHu crekrap npumena [37]. Pasnuka y Benmnunan MHUY ce ogpakaBa y 3Ha4ajHUM
pasnuKaMa y perakcalioHuM BpeMeHuMa. CTora je HOBH M3a30B 32 UCTPAXXUBAE Y OBOj 00JIACTH
cuateza MHY ca Beoma MayiuM XHIPOJAWHAMHYKUM TPEUYHHIIMA. Y TOM CMHCIY, Pa3BHjajy ce
KOHTpacTHa cpenacTBa kao mto je MION 46 ca XuapoAWHAMHYKUAM NPEYHUKOM Oko 20 nm wiu
VSOP-C184 (pa3BujeH o1 CTpaHe HeMayke KoMIanuje ,,Ferropharm GmbH ) ca XuapoanHaMUYKIM
npeyHruKoM MawuM o 10 nm [37].



2.1.4.MarserHa xuneprepmMuja

[Ipenmer ucTpakuBama y 0BOj JOKTOPCKOj IUCEpTalMju je OMo pa3BHjame Merona cuareze MHY 3a
MOTEHIM]jaTHy ynoTpely, Ipe cBera, y MarHeTHO] XUIIEPTEPMHUjU. Y HapeTHUM IOTIIOTIaB/bUMA |
JaT IpUKa3 KIMHUYKAX U PU3UYKHUX aclieKaTa MarHeTHE XUIEPTEPMHU]jE U TUCKYTY]y C€ YHYTPAIIhH
(3aBuce o1 ocoonna MHY) u criospanimu (jaunHa v GpeKBEHIIA TPUMEHEHOT CIIOJbAIIEET MarHETHOT
110Jb2) TApaMETPH KOjU yTUUY Ha XUIIEPTEPMH]jCKY eukacHOCT. Jlat je u mpersen auTeparype y Besu
ca uctpaxxkupamuma MHUY 3a xuneprepMujcKy MpruMeHy.

2.1.4.1. K/IMHMYKH aClIeKTH MarHeTHe XUIlepTepMuje

MarnetHa xuneprepmuja (MX) je jenmHa o1 HajBaXHHUJUX MOTCHIMJATHUX MEIUIMHCKUX MPUMEHA
MHUY. J[locamamma HCTpaXHBama Cy IMOKazajda Ja Ou oBa crnenupuyHa U IMJbaHA METo/a
JIOKAJIM30BAHOT 3arpeBamba TYMOPCKOT TKHBa MOTJIa 3Ha4ajHO Ja U3MEHH KIMHUYKY MPAKCy JIeUeHha
MJIMTHUX TyMOpa, OWJIO J1a ce MPUMEIbYje Kao JOJaTaK paluoTepaInju 1 XeMUOTEpaIuji, OUII0 Kao
CaMOCTaJTHHM BUJ Teparuje 300T, Ipe cBera, HeJOBOJbHE epukacHOCTH mocTojehnx MeToa.

Masnurau TyMOpH € OJUIMKYjy HEKOHTPOJIMCAaHUM PAacTOM U MPEHOIIeHheM henija Ha Ipyre JesioBe
opranusma Kpo3 KpBOTOK uiu JuM@pHH cucteM [38]. HakoH cTBapama MaTUTHOT TKUBA, J10JIa3H J0
anruorenese ((popMupama HOBHX KPBHUX CYAOBa) IITO JOBOJM JIO XaOTHYHE BACKyJapH3aluje y
nopehemwy ca 31paBuM TkuBUMa. Kao mocneauiia abHopmanne nepdysuje KpBU, TYMOPHU U OKOJHA
3[IpaBa TKHBA Cy y CTaly BeOMa HUCKOT pH M CHIDKEHOT TOTOKa KHCEOHUKA, Y CTalby XUIOKcHje. Y
OBAaKBUM YCJIIOBUMa XEMHUOTEpAleyTUIM y TyMOpCcKa TKHBa [IOCIEBAJy Y KOHIEHTpalrjaMa
BHIIIECTPYKO HIDKUM O] TEPAIUjCKUX /1033, JIOK paJuoTepanuja mocraje Mame ehukacHa. Y MUiby
pemaBamba U yOnakaBamka OBUX MpoOiieMa, pa3BHja Cce€ KIMHUYKA XUIEPTEPMHja - TEparujcKu
MIPUCTYI KOJUM ce MajlMrHe henuje y TyMopckoM TKUBY yOMjajy JIOKaTHUM IoBehameM TeMiieparype
MO/ yTHIIajeM MarHeTHor nosba [39,40].

MX je MeTosa Koja ce 3aCHHMBaA Ha 3arpeBamy LIMJbAHOT TKHBA y OICErY TeMIIepaTypa YHyTap KOr Cy
MIaTOJIOIIKA TKUBA OCETJbUBHja Ha IPOMEHY TeMIlepaType y nopehemwy ca 3apaBuM TkuBuMa. OOMYHO
ce y JUTepaTypu HaBOAM Jia je TeMIIepaTypCcKu Mpo3op Tepanujckor aejctsa MX usmelhy 42 °C u
46 °C mro, nmpe cBera, 3aBUCH O] perMoHa KOJU Ce€ TPEeTHpa, 0]l HauWHa Ha KOjU Ce Irpejarme BpIIHU,
Kao ¥ OJ] TepMaJIHOT OJrOBOpa TKMBA, KOJU je Y BEIMKO] MepH ojpeheH JoKanHuM (akropuma y
HEnocpeAHo] OMM3MHU TyMmMopa. XUIEpTepMHjCKa Tepamnuja TIeHEepalHO JO0BOAU JI0 CMamema
BUja0MITHOCTH ManurHuXx henuja u nosehaBama BUXOBE OCETIHLUBOCTH HA XEMHUOTEPAIIN]Y U 3padyehe,
Ta je moyesna Jia ce MpuMeryje Ha HeKOJIMKO KIIMHUKA Y CBETY KpPo3 CUHepru3aMm (mojavyame edexara)
ca Beh nmocrojehum Tepanujama KaHuepa.

XuneprepMyja MarHeTHUM HaHOYECTUIaMa je MPBU MyT npuMemeHa 1957, roaune kao MeToaa 3a
3arpeBame TUM(HUX 4BOpoBa KoJ maca [41], HakoH Yera Cy 3amouera UCTpakKHBamba 3a MPUMEHY Ha
sbynuma [42,43]. MHY y uHTepakuuju ca CHOJbAIIbUM IMPOMEHJBMBUM MAarHETHUM IOJbEM
(ac nosbeM, eHr. alternating current - ac) T€HEpUIY TOIUIOTY Y MaTPUKCY, IPOIOPIIMOHATIHO JaYHH
U (hpeKBeHIMjU PUMEHEHOT MarHeTHor noJba [17]. Xuneprepmuja ynorpebom MHY npencrasiba
KpyHaH MOMakK y Tepanuju jep HyAu MOryhHOCT LMJbaHOT 3arpeBamba TYMOPCKOT TKHUBA Y3 OUYBambe
OKOJHMX 37ApaBux TkuBa [44]. MHY ca cBojum MoryhHocTMMa 3arpeBama TKHBA, 33j€JHO ca
HanpeIHUM TeXHHKaMa BUXOBOT JoTpeMamba J10 JKeJbeHHUX TKHMBA U OpTraHa Cy y KOpeHy ITpOMEHuIIe
HAuMH Ha KOjU Cy paHMje XUIIEpTEPMHUjCKE Tepamnuje Oujie 3acHOBaHE, IITO j€ JIOBEJO J0 HOBOT
KOHIIENTa y TpeTMaHy Tymopa xumneprepmujoM. llpenHoctu xuneprepmuje ynorpedbom MHY y
OJTHOCY Ha CTaHAap/IHE XUIIEPTEPMHU)CKE METOJI€ MOT'Y CE CYMUPATH KPO3 HEKOJIUKO YHMHECHUIIA:

e MX je jokanM30BaHa Tepamnuja Mpu YeMy J0Ja3Hu TO TEParMjCKOT J1ejCTBA Ha Majoj 3allpeMUHHU
TKuBa y koje cy MHY nonpemsbene;

e Hmajyhu y Buay penaTiBHO Majly MOBPIIMHY JI€jCTBA, TEpMoadaIije Ha BUCOKO] TeEMIIepaTypu
0] CTPOT'0 KOHTPOJIMCAHUM YCIIOBUMA MTOCTajy N3BOAJBUBE;
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e Hampenak y nuzajuupary MHY je omoryhuo muxoBy cnenuduuHy (QpyHKIHOHAIM3ALU]Y ca
aKTUBHUM MOJICKYJIMMa IIPHU YEMY C€ OHE MOT'Y IUPEKTHO YCMEpPUTH Ha TyMopcke henuje;

e HenaBHa ucTpaknBama Cy nokasaja Ja IpyuMEeHOM Hau3MEHUYHOT MarHETHOT 10Jba Y TPETMaHy
MX nonasu a0 nokaimHor nopehama KOHIIEHTpAIWje TTIABHUX XUCTOKOMITATHOMITHIX KOMIUIEKCa
[45]. BbuxoBa ¢yHKIM]ja je u3narame oapeheHux ¢pparmeHara nporenHa T TuMQponUTAMA, TITO
3a IMOCIEAUIly W3a3uBa PEaKlUjy MMYHOJOIIKOT CHCTEMa, HAaKOH 4era JIoJIa3d J0 IHUJbaHOT
Hanaja Ha henuje Tymopa.

2.1.2.1. ®U3NYKH NPUHIUIIHA MATHETHE XUIIEPTEPMHUje

Kana ce roBopu o npumenn MHY y MX, y nuteparypu ce Hajuerthe neduHUITYy TpU perHoHa KOju
ce ogHoce Ha BenmmunHy MHY u pernona Ha kojuma ce ucrosbaBa edexar MX: (i) HaHO-CKana,
neuHrCcaHa BeTMYMHOM MarHeTHHX dectna (5-100 nm), (ii) MHKpoO-CKana, KOjy KapakTepHIILy
BennunHe henujckux enturera (5-20 pm) u (iii) Makpo-ckana, ojpeheHa BeIMYMHOM IIUJbAHOT TKHUBA
(obmuno mo 20 mm) [46]. Ca apyre cTpaHe, 3aBHCHO 0] MarHeTHux ocobmrna MHU (ma nm
UCIOJbaBAj]y CyleprapamMarHeTHO WM (pepoMarHeTHO MOHalIame), Toriora y MX ce Moxke
reHepucaru cienehum mexanuzmuma [47]:

e _3pHa WK mepie® - 3arpeBambe TKUBa YCJEN OTIIOPHOCTH CPEAMHE U CTBapama BPTIOKHUX
cTpyja (eur. Eddy currents);,

e 3arpeBame TKHBA YCIIEI XHCTEPE3UCHUX I'yOUTaKa,;

e VKOJHMKO ce KOpUCTE cyleprapaMarHeTHE HAHOYECTHUIE, MEXaHW3aM KOHBEp3Hje EHEepruje
MarHeTHOT I0Jba y TOILIOTHY j€ 3aCHOBaH Ha Néel-0BUM 1 Brown-0BUM pellakcaliujama.

Bpmnooicne cmpyje

IIpema Faraday-Lenz-oBOM 3aKOHY €JIEKTpOMarHeTHe MHAYKLHjE, YKOJIUKO Ce NMPOBOAHUK Hahe y
IIPOMEHJbMBOM MAarHeTHOM I0JbY Y HeMy he ce MHIyKoBaTH elekTpuuHa ctpyja. Kana ce TkuBo
M3JI0KH MTPOMEHJBUBOM MAarHeTHOM IMOJbYy y TpeTMaHny MX y meMy ce HHAYKY]Y BPTJIOXKHE CTpyje
KOjUMa C€ BpIIM paculamke EHEpPrvje MarHeTHor moJka y TKUBO. Mnak, Hucka crnerudpuyHa
enekTpuuHa nposoaHocT Tkua (0,6 (Q'm)!), koja je 3a 0KO 0caM pesoBa BEIMYHHA Mama HEro y
Metanuma [48], renepuiie jako Maiiu eexaT rpejama KojH je JaleKo o] ToTpeOHe TeparnujcKe J03€.

Xucmepe3sucnu 2youyu

Ca acnekra MarHeTusMma, (epoOMarHeTHH MaTepHjalii HCI0JbaBajy JOMEHCKY CTpyKTypy. Kon
OBAaKBHX MaTepujajla MarHeTusalyja IoKa3yje HEJIMHEapHY 3aBUCHOCT O jaUMHE CIOJbALIHET
MarHeTHOI' 10Jba M OIUCYje€ C€ XUCTepe3uCHOM IMeTsboM (cauka 2.1). Tpu riaBHa MarHeTHa
rapaMerpa XUCTepe3rCHE MeTIhE CY:

e CarypannoHa MarHeTr3aluja Wiu Maruetu3anyja 3acuhema (Ms) Koja mpecTaBba BpEAHOCT Ka
KO0jOj TEXM MarHeTu3aluja y BUCOKUM noJbuMa. CaTypalnmja ce JOCTHXE Kaa Cy CBU MarHETHU
MOMEHTH Yy MaTepHrjay YCMEpeHH TyXK IpaBIia JeJI0Bamba MarHETHOT 10Jba,

e PemanenTHa MarHetuzauuja (Mg) npencTaBjba 3a0CTally MarHeTH3alUjy IMpH HYJITOM
MarHeTHOM I0JbY,

e KoOepIHUTHBHOCT WM KOEPIUTUBHO MoJbe (Hc) mpencTaBba BpeJHOCT MarHeTHOT 110Jba Koja je
notpeOHa J1a Ou ce y30pak MOTIYHO JeMarHeTU30Bao.



MarHetHo Hc
noree (H) /

MarHetusauuja (M)

Cauka 2.1. XucrepesnucHa NeT/ba ca 03HaKaMa Haj3HaYajHUjUX MAarHETHUX IMapamMeTpa:
caTypairona maruetusanuja (Ms), pemaneHTHa Maruetusanuja (Mg) u koepuuTuBHOCT (Hc).

MarHeTHO MOHamamke MarHETHUX MaTepHjaja CTPOro 3aBHCH O] BeMUYMHE yecTtula. [Ipenasak u3
BUIIIEIOMEHCKE y JETHOJOMEHCKY CTPYKTYpPYy Ca CMamHBamkeM BEIMYMHE YECTHIlA je MpPUKa3aH Ha
crumu 2.2. Kaga ce BUIIEIOMEHCKHM Marepujan Hahe y NMPOMEHJBMBOM MAarHeTHOM TIOJBY Y
MaTepujaly J0JIa3u [0 AalCopIIfje €Hepruje MarHeTHOr I0Jba, JOK HAaKOH MpPOMEHE cMepa
MarHeTHOT 110Jba JI0JIa3H JI0 beHE TUCHIIalFje. Y XUCTEPE3UCHOM UKITYCy JIBa Mpoleca JOMPUHOCE
XHCTEPE3UCHUM TYOHUIIMA: TIPBH je TIOMEpame 3UJA0Ba JOMEHA yCle] 4era HeKU JTOMEHH pacTy a
HEKHU MIIYe3aBajy, OK JPYTH IMPOIEC MPEICTaBha POTAIM]y MAarHETHUX MOMEHATa I10jeIMHAYHUX
noMeHa (cauka 2.2). Enepruja moBe3ana ca npoiiecoM GopMupama JOMEHa pacTe ca CMambemheM
BEJIMYMHE YECTHIIC, TAKO Ja (OopMHpar-e JOMEHA BUIIIE HUj€ EHEPTeTCKU TIOBOJHHO KaJla Ce BeJTHINHA
yecTulla GepoMarHeTHOT MaTepHujana cMamy ucnoj kputuyHe. [loa oBakBUM yClIOBHMa, MarHeTHA
CTPYKTypa IEJIOKYITHOT MaTepHjaia IocTaje jeaHomoMeHcka. Kama cy y muramy dectuie ca
auMeHsujama Dyp (camka 2.2.) Koje ce cacToje OJ jeHOI MarHeTHOI JOMeHa, IyOuIu Kpo3
XUCTEPE3UC y ac moJjby cy Behu apyrux BumoBa rybutaka [49]. YV HEKUM MOjeTHOCTAaBJHLEHUM
popadyHHMa MoKa3aHo je na uarepakiyje nsmehy MHY nmajy uspaxken edexar Ha XUCTEPE3UCHUM
ryounuma [50]. OBO je ekcriepuMeHTaTHO TOTBpheHO W y carylacHOCTH je ca 3aBuUcCHOIIhy
yJlaJbeHOCTH M3Mel)y decTHa oy cnocoOHOCTH FeHepHcama TOIJIOTe HaHOoYecTula rBoxhe okcunia
o0noxkeHnx nexkctpanom [51]. 3a Behe uectuiie, ryOuTaKk €HEpruje Mo MUKIYCYy CE CMambyje yCiea
cmamema He u Mp. Ca npyre cTpaHe, KOJ MamHX 4ecTHIla TyOuTak eHepruje ce mosehaBa ycruen
noBehama aHU30TPOITHUX CHEPTETCKUX OapHjepa Koje pa3aBajajy pa3IudnTa OpHjeHTAllMOHA CTamkba,
IIPH YeMy ce KOJI CymnepriapaMarHeTHIX HaHOYECTHIIA H3a3uBa OJI0Kaga MarHeTH3aIlyje.

Konnunna enepruje MaraeTHor mossa kojy MHY ancopOyjy (Pruv) nata je uzpazom [17]:

rae f je ¢pekBeHLrja TPOMEHJBUBOT MarHeTHOI MoJjba, [ jaunHa moJsba a M marHerusanuja. 3a
npUMeHy y OMoMeauuuHu, oOu4yHo ce kopucte (pexBeHuuje y omcery f = 50-1200 kHz u jauune
noska y oncery H = 0-5 kA-m™! [52]. Ppy TOKOM jeTHOT IUKITyca IPOMEHE M0Jba U MarHeTH3alHje
YecTHUIle je MPUOIMKHO jeJHaKa MOBPIIMHU JAMHAMHYHE XUCTEPE3UCHE IMET/he M HEMOBPATHO Ce
nperBapa y TomiuoTy. OBaj HaYMH HACTaHKA TOIUIOTE CE jaBJba M KOJ BHUINEJAOMEHCKHX U KO
JEIHOAOMEHCKHX HAHOUECTHIIA KOje MOKa3yjy XUCTEPEe3UCHO MoHamame Kpuse M = f(H).
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Cauka 2.2. IIpomena xoepuutuBHocTH (Hc), criuHCKOr ypehema W MarHeTusalroHe KpHUBE Y
3aBHCHOCTH O] BelimunHe yecTtria. Ca onajameM BeTudnHe (PepoMarHeTHHX decTulia Hc pacte u
JOCTHXKE MAaKCUMYM 33 KpUTUYHY BeIUUUHY (hopMupama jennonomeHcke uectune (Dyp). Ca nasbum
CMameHEM BEIIMYMHE dYecTulle Hc omaza 10 HyJe, KajJa ce HCIoJbaBa CyneprapaMarHeTHO
MOHAIIAKE. Y JaKo MaJIMM YecTHIaMa Y KOjuMa je YHyTpallkhe MarHeTHO ypeheme KpaTKOAOMETHO,
KpYBa MarHeTU3aIlMje Meha OOJIMK U MPUOIIMKABa ce TUHEapHOj [5,53].

Penaxcayuonu 2youyu

VY ucrpaxuBamuma MX Hajuemhe ce KopucTe cymneprapaMarHeTHe HaHOYeCTHIlE. Y OJICYCTBY
CoJpalllIlber MMoJba pe3yiTyjyha MarHerusanuja cymneprapaMarHeTHka je Hyjla. YKOJHMKO je
temneparypa ucnoj, Curie-jese (Tc) unu Néel-oBe u ako je TepMmaliHa eHepruja Beha o] BUCHHE
noteHujanHe 6apujepe [54], BEKTOp MarHeTu3alyje poTupa oko mpasua (mpedepeHTHe) oce Jiake
MarHetusanuje (eHr. FEasy axis), WmTO TpeAcCTaB/ba CyleprapaMarHeTHE peJakcaiuje ca
KapaKTepUCTUYHUM BpPEMEHOM T. MarHeTHO MOHallake HaHouecTHla ojpeheHo je BpeaHomhy
KapaKTEPUCTHYHOT BpPEMEHA T, KOj€ je TMOBE3aHO ca Iy>XKHHOM Tpajama Mepema. Y Ciydajy
MarHeToMeTpuje T,, je 10741072 s, a ko Mdsshauer-ose CIeKTPOCKONUjE T, j€ Pela BeTHUHHE
107 s [55]. 3a matu cuCTeM HAHOYECTHIA, CyNepHapaMarHeTHO MOoHAMamke he 6UTH OMa)keHo aKo je
T < T, ¥ Ta/la je perakcalyja MarHeTusamnmje op:xa oJl BpeMeHa Mepema. AKO je T,, < T, CUCTEM
HaHOYECTHIIA CE HAJIa3W Y OJIOKUPAHOM CTamwy [54].

[ToBehame Temmieparype y MX je mocnenuiia Tpancgopmalije eHeprije MarHeTHOT T10Jba Y TOTLIOTY,
ycnen peopujenTaruje maraetusamnuje MHY. Hanwme, kaga ce MHY u3noxxu nejcTBy mpOMEHJBHBOT
MarHeTHOT M0Jba, MArHETHU MOMEHTH C€ OPHUjEHTHIIY JIy>K MPaBIia M0Jba U MEHajy OpPHjeHTAlH]jy ca
MIPOMEHOM CMepa MarHeTHOT 1noJba. CKyH MojeJMHAYHUX MarHeTHUX MOMEHaTa aToMa YHyTap jefHe
cynepnapamaraetne MHY je 0OMYHO TIpe/ICTaB/bEH jJETHUM CyTIep CITUHOM.

Ca poranujom cucrema MHY cycrieH0BaHUX y TEYHOM MEAHMjyMy TIOBE3aHa Cy JIBa pelaKcallioHa
Mexanusma (camka 2.3). [IpBu mpencraBiba MpoMEHy OpHjEHTalldje CIIMHOBAa YHYTap KPUCTATHE
pelIeTke HaHOYECTHIlAa U MPOMEHY MpaBlla MarHeTusaluje, ajal He W (PU3NYKY pPOTAlH]y CaMHUX
yectuna. OBaj MexaHM3aM Je TMO3HaT Kao Néel-oBa penakcanuja. Y TEOpHjU JIUHAMUKE
HAaHOYECTUYHUX CHUCTEMa YBOAM C€ KapaKTEPHCTUYHO pEIaKCallMOHO BpeMme (Ty) MOTpeOHO 3a
GbayKTyarmjy MarHeTu3aluje yHyTap 4eCTHIE U HEHO IPEyCMepaBame y €HEPreTCKU TOBOJHHUU
cMmep (paBHOTEKHO cTame). tberoBy Temmeparypcky 3aBUCHOCT popmynucao je Louis Néel, na ce 1o
BeMy HazuBa Néel-0BO penakcairoHo Bpeme [56]:



Ep

Ty = Tg€exp (kB_T) , (2.2)

riae je ks Boltzmann-oBa xoHcTaHTa, a Ep pelicTaBiba €HEPreTCKy Oapujepy aHHU30TPOIHjEe Koja je
MPONOPIMOHANTHA KOHCTAaHTH aHU30Tporuje mMarepujana (K) u 3anpemunu mMaruetHe dectuue (V)
(Eg = KV). llpenekcnoHeHIujatHu (GakTop T, j€ KapaKTEPUCTUYHO PEIAKCAIlMOHO BpPEME Koje
3aBHCH O] BPCTE HAHOYECTUIA ¥ MMa BpeaHocT o1 10713-107 s.

Kana je y nutamy Apyru penakcalluOHU MeXaHu3aMm, Brown-oBa pellakcaliyja, MIPUIMKOM pOTalluje
3ajeJHO ca YECTHIIOM pPOTHpPa M BEKTOp MarHeTusamuje. Porammja 3aBUCH 01 XHUAPOIWHAMHYKUX
rapaMmerapa 4ecTulle, aJTi ¥ 01 BACKO3HOCTHU JTUCIEP3UOHOT MeIijyMa KOjH je WK (Iyu]] Uil TKUBO.
KapakTepuctraHo BpemMe peiakcaiifje 3a OBy BPCTY pOTalHje, Tg, 1aTO je jeqHaunHoM [S7]:

3VhT]

TB = .

kgT
VY jennaunHu V) O3HauaBa XUAPOJMHAMUYKY 3allPEMHUHY (IOOHjEHYy MEpeHeM XUAPOJAUHAMUYKOT
NpEeYHHKa, KOju ce oipelyje eKcrepuMeHTHMa JWHAMHYKOI pacejama CBETNIOCTH). YuHumian 7
MpeJICTaB/ba BUCKO3HOCT TEYHOT IUCIIEP3NOHOT METHjyMa.

2.3)

O0a penakcalioHa MEXaHW3Ma C€ OJIBHjajy MCTOBPEMEHO W 3aBHCE OJ PA3JIMYUTUX ITapamerapa.
Bpeme T je mponopruuoHaTHO XUAPOMHAMUYKOM MMPEYHUKY U BUCKO3HOCTH CPEIIMHE, a Ty 3aBHCH
OJ1 MarHeTHE aHU30TPOIIHje U MAarHETHE BEJIMYMHE YeCTHIla. XHUIPOAMHAMHUYKH IPEYHUK je Behu o1
MarHeTHOT yClie[ IOCTOojama JiokanHe cdepe dQuynma, obnarama ©u  (QyHKIMOHAIM3AIM]E
HAHOYECTHIIA, 14 j€ OJIHOC Tg U Ty PANIUYHT. Rosensweig je IPeI0KN0 MOET ePEKTUBHOT BpeMeHa
penakcanuje (Toz) nosnasehu ox Ty u g [58]:

1 1 1

=—+4—. 2.4)
Teff Tn  Tp

VY ob6nactu Baxewa LRT (enr. Linear response theory - LRT), xana je M = f (H) cucrema
HAHOYECTHIIA JINHEapHa (PyHKIIMja jaunHe IPUMEHEHOT M0Jba, aricopOoBaHa €HEpPIuja 1nojba U3HOCH
[59]:

ZT[fTeff
1+ (ZﬂfTeff)z ’

Pspm = UoTtXoH (2.5)

e j€ Yo U30TepMaHa CyCleNTHOMIHOCT.

Néel-oB MexaHu3zaM oOINHCyje penakcanujy (poTanyjy MarHeTu3aluje) jeIHOJOMEHCKE
cylneprapaMarHeTHe JOK Brown-oB MexaHHW3aM, I[Opea CyleprapamMarHeTHUX, OIHUCYyje U
depomarnetHe dyectuue. JeauHa pasnuka u3Mely  jeqHONOMEHCKMX — (pepoMarHeTHUX U
cynepnapamaraeTHux MHY je y unmeHUIM 1a ce cMep MarHeTu3alyje Koja cyrneprnapaMarHeTHUX
MeHa Ha clly4yajaH HauMH ycie TepManHux Guaykryanuja. Monen Néel-Brown-oBe penakcaliyje Hije
CaBpILEH HAKO CE y INTEPaTypH 10CTa KOPUCTH 3a NpeABUlame U TyMauewhe pa3InuuTuX mapaMmeTrapa
KOJIOMJIHUX JTUCTIep3HUja KOjU Cy HHTepeCaHTHH 3a MX, Kao IITO Cy ONTHUMalHa BEIMYMHA YECTHIIE,
(bpexBeHIIMja U jaurHa MarHeTHOr moJsba. OBakaB MPHUCTYIN YECTO HaWJa3u Ha KPUTHKE YCIes
HecJarama ca KBaJUTaTUBHUM M KBAaHTUTATUBHUM aHainu3ama [60—62].

Nako je Tomnora reHepucaHa myTeM XUCTepe3UCHUX TyOouTaka MHOro Beha o1 TomioTe ociobolene
Néel-oBoM u Brown-0BOM peJaKkcalujoM, Y MEIUIUHCKH MPUXBATIFUBUM OICe3UMa (PpeKBEHINja
maraHetHor noJba (50-1200 kHz) Koqx MHY Benuuuna y omcery 15-20 nm Brown-oBO KpeTame
yIJIaBHOM TIpe/icTaBJba TJIaBHM MeXaHu3aM rpejamba y MX. Mehytum, 3a in vivo npumene, ycnen
oTexxane nudysuje, MoKeHHO jeé KOPUCTUTH YECTHIIC KOJT KOJUX MEXaHH3aM T'pejama HHje MPUMAapPHO
Brown-oscke npupoze. Tomnorna epukacHoct MHY 3HavajHO 3aBUCH O]l CTPYKTYPHHX OCOOMHA
yecTuIa (BeIMYnHEe, 00IMKa, KpUCTATMHUYHOCTH, UT/.) U Tpeba na Oyne mrTo Beha kako Ou ce 103a
HaHOYECTHIla MOTpeOHa 3a Teparyjy cBejla Ha MUHUMAaJIaH HUBO.
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Néel-opa Brown-oBa XucTepesncHu
penakcauuja penakcamja ryéuum

ﬁaﬁ Qaﬁ @

Q@ aﬁ Q@ aﬁ

Cauka 2.3. Poranmja marueTHor MomenTa yaytap MHUY miro noBoau o Néel-oBux ryoutaka
(e60); mexanmuka poranrja MHY ycnen koje nonasu g0 Brown-oBux ryouraka (cpedurna) n
MoMepame 3UA0Ba JIOMEHa y BuieqoMeHckuM MHY 1mito Boan 10 mojaBe XUCTEPE3UCHUX IyOuTaKa
(0ecno) [63].

2.1.2.2. KBaHTHTATHBHHM NapaMeTPH Y MATHETHOj XUIIePTePMUjH

[Tonazehn ox OHONOIIKMX W TEXHUYKUX aclekata mnpuMeHe MX y MeOMIMHHM OJ 3Hadaja je
KBaHTU(HUKOBAKE XUIIEPTEPMHUjCKe euKacHOCTH Matepujana u u3oop MHY. ¥V nHapeanom tekcry
MpPHUKa3aHU Cy MapaMeTpH KOju MMajy yTHIla] Ha edukacHocT rpejasa MHY u koju ce mopajy
pasmarpaTd TpH HBHXOBOM Jau3ajHupamy. [lopem Tora, AHMCKyTyje c€ W O CHTYpHOCHUM
OrpaHMYCH-UMA BE3aHUM 32 KIIMHUYKY pUMeHy Tepanuje MX.

Cneyughuuna 6p3una ancopnyuje u napamemap c80jcmeeHoe 2youmxa

MarHeTHe HaHOYECTHIIE MHTEparyjy ca CIOJballllbiM MAarHeTHHUM II0JbeM TIPEKO BEKTOpa
marHeTuszanuje. OHe ancopOyjy €Heprujy MarHeTHOT IMoJba U NMPEeKo (HU3UYKUX MEXaHH3aMa je
nperBapajy y TtomioTy. EduxacHoct rpejama MHY, koja o3HauaBa e(UKacHOCT MNpeTBapama
€Hepruje MarHeTHOT 0Jba y TOIJIOTY Ce Mpoliekyje Mpeko crnennpuune 6p3une ancopnuuje (SAR),
Koja ce u3paxkaBa popmysom [64]:

SAR = (AT -¢)-t™1, (2.6)

npu yemy AT mpelcTaBiba OpacT TEMIIEpaType MeArjyMa y KOMe Cy IUCIeproBaHe HaHOYECTHIIE,
¢ cnenu(uuHy TOMJIOTY HAaHOMAaTepujana, MoK je f{ BpeMe Mepewma. YMecto SAR BpenHoCTH, Y
JUTEpaTypu Ce YeCTO MOKe HahM M eKBUBAJIEHTAH M3pa3 crnerupuyHu ryoutak cHare - SLP (eHr.
Specific loss power - SLP).

Naxo je ynorpeba SAR napameTpa rnocrajia MHUPOKO paclpocTpameHa Mel)y ucrpakuaurmMa Koju ce
0aBe MPOIEHOM EPUKACHOCTH Tpejarba MarHETHUX HaHOYeCTHIa y MX, pe3ynTaTH pazIuduTHX
eKcriepuMeHaTta 6a3upaHuX Ha KaJTOpPUMETPUjU MEPEHHU Ha Pa3IUYuTHM, Hajuenthe gabopaTopujcku
KOHCTpyHCaHUM ypehajuMa u pearm3oBaHH IPUMEHOM Pa3IMYUTHX CHOJBAIBUX T10Jha HE MOTY Ce
JIAKO yNMOPEAUTH. Y KOHCTPYMCAHMM amapaTMa HOTpeOHO je 100poM M30J1alijoM 3U0Ba PaJHOT
npoctopa obe36enuTu aarjadbaTcke yciaoBe Kako O ce cBa arcopOoBaHa €HEpryja MarHeTHOT T0Jba
MIPETBOPMIIA Y TOIUIOTHY U ITPELU3HO JETEKTOBAO MOpacT Temreparype. CBe 0BO ykasyje Aa 100ujeHH
pesynratu 3a SAR BpeHOCT, OMIIO0 y eKCIIEpUMEHTHMA ca HaHOMaTepujanuMa y Gopmu Quiynaa uin
y in vitro ¥ in vivo eKcliepuMeHTHMa, Tpeba a Oyay maxspuBO aHadu3upaHu [65]. CxoqHo TOMe,
MIPE/IJIOKEH j€ HOBM IapameTap CBOjCTBEHOr ryouTka (/LP), kao mpBa ampokcuMaliuja, Koju ou
oMoryhuo nupexTHo nopeheme pesynrata Meperma JOOHjeHUX Y Pa3IMUUTHM J1abopaTopujama U moj
pa3IMYUTUM EKCIIEpPUMEHTaTHUM YyciaoBuMa ((ppekBeHIIMjamMa W jaynHama moJba) [66]. ILP
napameTap je AeguHucaH jeqHaduHOM [58]:

ILP—SAR 2.7
_H2f' ()
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Crtporo roBopehu, uzpadynara BpenHocT /LP mapaMerpa je moy3/iaHa camMoO y PeKUMUMa HUCKUX
moJba, Ma ce MNPUIMKOM ojpehuBama OBOr MapaMmeTpa mpernopyuyje Kopuiheme cienehux
eKCIIEpUMEHTAITHUX yciioBa: (i) ppekBeHIInje ac MarHeTHOT 1MoJba 10 Hekoauko MHz, (i) ynorpeba
MOJUKPUCTAIHUX y30paka ca MHAEKcoM monuaucnep3Hoctd Behum ox 0,1 (koju je moBesaH ca
JUCTPUOYIIM]OM YECTHIIA 110 BEIUYHMHHM), (iil) ac 1moJba jaunHe KOje Cy 3HATHO MCIIOJ] caTypalioHe
marnetuzanje MHY wu (iv) ycinoBu mpu KojuMa Cy TEPMOJMHAMUYKU TyOWIIM HA OKOJIMHY
MUHUMaTHH. Wnak, 4ak W y3 HENOINTOBAaWkE HEKOI OJ OBHX YcioBa, /LP je BeomMa KOPUCTaH
napamerap 3a nopeheme epuKacHOCTH Tpejarma Pa3InYUTUX HAHOYECTHUIIA.

Ozcpanuuersa y in vivo npumeHu mMacHemue xunepmepmuje

Kao mTo je paHmje HaBeneHO, UCTpakMBamba M KOHCTPYKIMja MEIMIMHCKHX ypehaja koju cy
yCMEpEHH Ka in vivo npuMeHn MX kopucte GppekBeHIrje ac mosba y oncery, f=50-1200 kHz u nmospa
jaunne Hy = 0-5 kA'm™!' [52]. OBa orpanuyema BpeaHocTH f U Hy cy NpeaMeT 4ecTUX JUCKycHja
Hay4YHMKa U KJIMHUYapa yKJbydyjyhu u camo nurame Ja i Tpeda Ja MOCTOjU CTPOoro AepuHUcaHa
CUT'ypHOCHA TPaHMIIa 32 ynoTpedy ac nosba y MX, umajyhu y BUIy BeoMa TEUIKY KIWHUYKY CIIUKY
nanujeHaTa 4uju je KUBOT Oe3 ajieKBaTHE Tepamuje yrpokeH. OBa orpaHuyera MPOUCTUYY U3
YHIbEHUIIE Ja Ce MPUJIMKOM H3JIararba HAu3MEHUYHUM MAarHETHUM IOJbHMAa BHCOKUX (DPEKBEHIIH]jA
MO’KE I0JaBUTH HECHeUU(UYHO 3arpeBambe OKOJHUX 3/paBUX TKUBA WU JPYTU IITETHU €PEKTH.
HajsepoBatHuju y3pok omrtehema TKHBa je Tpejame HAcTalo yClie[ BPTIOKHHX CTpyja Koje ce
MH/YKY]y Kao [ocjeaua NpoMeH/bUBOI MAarHETHOT 110Jba.

Atkinson je y CBOjUM UCTpaXKHBamkUMa pa3mMarpao eekTe BPTIIOKHUX CTPYja Ha JbYJICKU OpraHU3aM,
Kao0 W MOCIICIUIIC KOje OM OHEe MOTJIe J1a MMajy TipHu (PpeKBEHIMjaMa B jadrnHaMa MoJba TIOTOTHUM 32
npumMeny y MX [67]. OH je npoueHuo z1a je Moh ancopriuje eHepruje 1o jeAMHUIM 3alpeMUHE TKHBa
3a MWIMHJPUYHY allpOKCUMAIIU]y Tesa (KOPUCTHO je€ 00K JbYICKE PYKE UM TOP30a) YHYTap Ayror
COJICHOMJIa Y KOME C€ MHIYKY]je MoJbe, JaTa jeTHAUMHOM:

Peqay = O-t(n'.uo)szfzrz- (2.8)

VY jenHauuMHU G; NpeAcTaB/ba €JIEKTPUUYHY MPOBOAJBUBOCT TKHBA, a 7 TOJYNPEUYHUK LMIMHAPA
(Tj. oprana muauHAPUYHOT 00NMKa). Ha ocHOBY jennaunne (2.8) ce 3amaxa na he edekar rpejama
ucTe (PpeKBEHIIM]j€ U jauHEe MarHeTHOT M0Jba Ha JbY/ACKY PYKY (7= 5 cm) O6utH 16 myTa Mamu HEro
Ha Top30 (r; = 20 cm). Atkinson je WU3BPIIMO TPETMMHUHAPHE KIMHUYKE TECTOBE TOJICPAHIIH]E
KopucTehn 3aBOjHMILY MOCTABJbEHY OKO I'PYJTHOT KOIlIa 37JpaBuX 100pOBOJballa U YBUJEO Ja eeKTu
ac noska jaunse 10 35,8 A'm ! u ppexsennuje ox 13,56 MHz Mory 6UTH TepMalIHO TOJEPAHTHHU 32
OyXHu BpeMeHCKH nepuoj. llpernmenom mnureparype HHje HalleHO Ja je OBaj TECT KIMHHUYKE
TOJICpaHIIAje TIOHOBJbEH. Atkinson-oBu pe3ysITaTd ce€ YECTO HaBOJIE Kao ,,CUTYpPHOCHA TpaHMIA’ 3a
BpeIHOCTH (pPEKBEHLMje M jauydHe MarHeTHOr T0Jba, IOJA HAa3UBOM ,,Atkinson-Brezovich-eB
KputepujyM* [68], KojuM ce HaBOJU Ja MPOU3BOJ JayMHE MAarHeTHOT MoJba U (PpeKkBeHILMje HE OU
Tpebano na npehe Bpeanoct 4,85-108 A'm™!s™!. Kox npumene MX y TpeTMaHy ManurHUX GOIeCTH,
HaBeZieHa H'f BpeaHocT TojepaHuuje O6uhe pasnuuurta jep he ce 3a KOHKpeTHa TyMOpPCKa TKHBa
KOPUCTHUTH Jpyraunja reOMETpHja ac 1ojba, T je MoJbe MPUMEHEHO Ha Mamby 3allPEMHUHY HEro IITO
j€ TPyJIHU KOIII, [1a Ce 04YeKyje Mambu eeKaT BPTI0KHUX cTpyja U Beha Tonepanuuja H-f mpousBoja.
Kacuuje cy Hergt n capagHULU CyrepUcaid NMPUMEHY Mambe CTpOror Kpurepujyma mno kom H-f
IIPOU3BOJI MOske OUTH 3a pesl BenuuuHe Behu, H1<5-10° A-m '-s™! [69].

Onmumanna eauyuna u 0OJIUK MASHemHUX yecmuya 3a npumene 'y MaZHen’IHOj xunepmepMuju

OnTuMarHa BeJIMYMHA YeCTUIIA KOje OU ce KOpUCTUIIE Y KIIMHIYKO] MX je joIll yBEeK mpeaMeT MHOTHX
IMCKyCHja. YTJIaBHOM HEAOCTajy 3ak/bydlld aHanu3e npeaBuheHux edexkara u pesynrarta
excriepumenara ca MHUY y in vitro TectoBuMa, kao u in vivo npuMena MX Ha o00IeTUM TKUBUMA.
Takobhe, Behu Opoj mapameTapa HaHOYECTHUIIA YTHYE HA SAR BpPEIHOCT Ma jé BeOMa TEIIKO YPaIUTH
aHAIM3y YTHUIIaja CaMO BEJIMYMHE HAaHOYeCTHIIa Ha SAR ¥ M3HETH jacaH 3aKJbyJaK.

12



UYectune ucrog 100 nm ce cmarpajy MOTOJHUM 3a MEIUIIMHCKE NpuMeHe. 3a mpuMmeHy y MX,
Hajuemthe ce y JMUTEpaTypu IMpenopydyje MHUHUMAlHA BEIWYMHA OOJOXKEHHX HAHOYECTHIA
XUJPOAMHAMHUUKOT IpeyHHKa oko 30-40 nm, mpu yeMy je ONTHUMAaIHA BEIMYMHA KPUCTAIHOT je3rapa
(reobnoxxennx MHY) oko 15-20 nm [70]. Kox manux dectuna je u3pakeHO KPUCTAITHO U MarHeTHO
paszypeheme MOBPIIMHCKOT CJi0ja KOjU CE YecTO O3HavyaBa Kao ,,MarHeTHO MpPTaB“ jep He maje
JIONMPUHOC YKYIHOj MarHeTH3allju dYecTHlna Hu ciabu xuneprepmujcku edekar. Ca acmekra
MarHeTusMa MOTpeOHO je MOCTHhU AENMKAaTHY PAaBHOTEXKY YHYTpAlllbUX KapaKTEepUCTHKa Koje
NpOM3MIIa3e M3 caMe CTPYKType MaTepHujajia W Koje uMmajy yTumaj Ha SAR BpeaHocT, mnpema
jenHaunHama 2.2-2.5, a TO Cy Ipe CBera caTrypalnroHa MarHerm3anuja (Ms) W MarHeTHa
aHm3oTponuja. Y mpuMeHn y MX morpeOHO je MOAECUTH M CIOJbAlllEbe MapaMeTrpe a TO Cy
(dbpekBeHIIMja W jauyMHAa NPUMEHEHOT MarHeTHor mnoJba [52]. C nmpyre cTpaHe, CTPYKTypHE
KapaKTepUCTUKE Kao MITO jeé BeIMYMHA M OONMK 4YecTWIla, HHUXOBAa pacrojesa IO BEIHMYMHH,
MHTEpaKIyje u3Mely yecTuiia Koje J0BO/IE 10 arfioMepaliyje Kao u 1eeKTH y KpUCTAITHO] CTPYKTYPH
uMajy yTriaj Ha ToruiotHe ryoutke MHY [65]. majyhu y Buny Benuku 6poj napamerapa KOju yTHIy
Ha SAR BpeIHOCT Kao M Jia cy Bakelha TEOPUJCKUX MOJEeJia ca OrpaHuyemnuma, Huje moryhe tauHo
NpeIBUICTH U AepHUHUCATH TUMEH3H]e YeCTHIIAa KOje Cy HajioroaHuje 3a npuMeHe y MX. Cakako
Jla U MPOMEHA XEMMJCKOI' cacTaBa MHIUPEKTHO yTHUYE Ha OCOOMHE YecTula, YKJbyuyjyhu BUXOBY
BEIIMYMHY ¥ TUCTPUOYIH]Y 110 BETUYHUHHU.

VY nutepartypu ce MOry HahM pe3yiTaTd pa3iMyUTHX MCTPAKUBAUKUX Ipyla KOje Cy CUCTEMAaTCKU
aHam3upane kopenamujy SAR BpeOHOCTH ca BEIMYMHOM 4YeCTHIA KopucTehw pasiudmre
eKCIIepUMEHTalHE U TeopHjcke mnpuctyne. Kao MoJIenHHM CHUCTEM YecTO c€ KOPUCTH aHcaMOi
cynepnapamarieTHux yectunia Maruerura (FesOs). I'pyna nayunuka u3 HCTUTYTa 32 HAHOHAYKE U3
Caparoce cunterucana je cepujy FesO4 uectuna ca mpednunuma y orcery oa 3 nm jgo 26 nm.
[Tokazanu cy a cy BeIUYMHA YECTULIA M pacioiesia 10 BeJIMYMHU IJIaBHU [TapaMeTpH KOjU yTUUy Ha
epukacHocT rpejama [65]. buxoBu pesynraTu mokaszyjy OJCYCTBO Kopenauuje usmehy Ms u
BEJIMUMHE YECTHIIa KaJia Cy OHE y CylieplapaMarHeTHOM cTamy. Takole, mokasanu cy Aa je rpaHu4YHa
ONTUMaJIHA BEJIMYMHA YECTUI]a OHA KOJ KOje ca CMameHmheM BEJIMYMHE J0JIa3H JI0 TMpeslacka u3
MYJITUIOMEHCKE Y JeIHOIOMEHCKY CTPYKTYpY. CIMYHHU 3aKJbYULM ce YecTo cpehy y IuTeparypu.

VYTunaj BenuunHe yecTulla je ucnutubal U Ha FesO4 HaHouecTHiie 000keHe ekcTpaHoM. Yectuiie
BEIMYMHE 4 Nm HUCY IOKa3uBaJe TOIJIOTHU OJrOBOp, JIOK Cy OHe BenuuumHe 19 nm noserne 110
3HA4ajHOT IopacTa TeMIiepaType 10BoJbHe 3a MX Tepanujy, IpuMernyjyhu Criojballikbe ac MoJbe Koje
je 6e30eHo 3a KIMHUYKU TpeTMaH [61].

Hergt n capagHUIM Cy HMCHUTHUBAIM 3aBUCHOCT SAR BpPEIHOCTH y LIMPOKOM OIICETY BEIUYMHA
yectuia u npo6mwnm obehaBajyhe pesynrare 3a wmarnerozome (MHY mnpousBeaeHe myrtem
MarHeTOTaKTHYKUX OakTtepuja) BenuuuHa o 30 nm 1no 40 nm W mopenwid MX ca JAPYTHM
depodnynmuma Ha 6a3u rBoxkhe okcuaa [69]. Jobumu cy SAR Bpeanoctu yak ox 1 kW-g ! mpu
f=410kHzu Hy=10 kA-m ™!, mrro ogrosapa ILP = 24,4 nHm*kg .

Ha ocuoBy Stoner-Wohlfarth-oBe Teopuje 3a jeAHOJOMEHCKEe HaHouecTHile U Néel-Brown-oBux
penakcanMoHux mojena, Medahuoi v capanHulu cy, nojiasehu oj] eKCrepUMEHTaTHUX pe3yJiTaTa
Mepema XUIepTepMHujcKe ePUKACHOCTH HaHOYeCTHUIla rBoxkhe okcHuaa ca mpeyHuruMa oj 5,5 nm Jo
28 nm, mpeIIoKUIN TEOPUJCKH MOJEN KOJUM ce mpeaBuha onTuMaiiHa 3arnpemMuHa yecTuie (Vop)
[61]. ¥V pexxuMuma cnabux MarHeTHUX M0Jba, ONTHMAIHA 3allpeMHUHA YECTHIIA MOXKE C€ PEABUIETH
bopmyom:

kgT
Vope =~ In(f o). (2.9)

rze je K KOHCTaHTa aHU30TpoIyje. 3a jaua MarHeTHa 1oJba, Néel-Brown-oB MOJie HUj€ TPUMEHIBHB.
®opmyna 3a Vop ce 1o6uja kKoMOMHAIIMjOM JIBE jeIHAYMHE KOj€ C€ OHOCE Ha ONMTUMAJIHY BPEIHOCT
KOEpPLUUTUBHOCTH [62]:

HoHc = 0,48uoHy (1 — 1), (2.10)
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rae je Kk 0e3MMMEH3MOHH MapaMeTap MoBe3aH ca MPOMeHaMa KOSPIUTHBHOT M0Jba MPH Pa3InIATHM
Op3uHaMa Mepema, a Hx moske anu3orponuje. Jlpyra jeqHaunHa KOjy ayTopu Kopucte je [62]:

toHe = (0,81 £ 0,04) o Hppax, (2.11)

pu 4yemy je Hmax MAaKCUMAaJIHA jJaYMHA MAarHETHOT 10Jba.

AHuzoTtponuja OOJIMKa HAaHOUYECTHI]A YTUYE HA BPEAHOCT KOEPLUUTUBHOCTH M cCaTypaluoOHE
MarHeTH3alyje, a CaMiUM TUM U Ha XUIepTepMujcKy epukacHoct MHY u npenmer je MHOroOpojHUX
uctpaxuBamwa. Gudoshnikov u capagHUIIM Cy Ipoy4yaBaiu xucrepesucHe ryoutke MHY paznmuntux
o0yrKa BelnuyrHe oko 25 nm, y oncery ¢pexBennuja ox 10 kHz no 200 kHz npu jaunnama nossa 10
32 kA'm!. ITokasamu cy 1a SAR BpeHOCT OMazia OKO MET IMyTa YKOIHMKO Ce OHOC AY)KHHE U IIHPUHE
HaHOuecTHIa cMamy ca 11,4 Ha 1 [71]. Y uctpaxuBamy Koje ce HaBOIH, Jlaje ce Mperiie]] yTuiaja
obnuka Fe;O4 Hanouectuna Ha SAR Koje cy A0OHjeHe MO Pa3IMuUTUM CIOJbAIlbUM yCIOBUMA U
MOBPIIMHCKKA MojudukoBane paznuuutuMm juranauma. Okraemapcke CTAB@Fe3Os, y obmuky
mucka CTAB@Fes;04, kyone PEG@Fe304, y 06nuky npcrena mPEG@Fe3;O4u chepue PVP@Fes04
MoKasyjy 3HauajHy pasmuky y SAR Bpemnoctuma. CTAB o3HauaBa HETHITPUMETHI aMOHHU]jyM
Opomun (eur. cetyltrimethyl ammonium bromide - CTAB), a PVP oprancku mnomumep
MOJIMBUHUJITUPOJIUIOH (€HT. polyvinylpyrrolidone - PVP) xoju cy npuMemnBanu 3a obmarame MHUY.

[Topen BenwumHe m oOnmka HaHouecTHila, MX 3aBucu u onx opranusanvdje MHY y croxenwmje
CTPYKTYype Kao ILITO Cy [IBETOBU U pa3nuuuTH Kiactepu [5]. KopucHo je moMenyTu u yTtuiiaj o6auka
Ha Verwey-eB Ipeiia3 Koju je 3amaxkeH Koj okraenapckux FesO4 HaHOYECTHIIA BeTMYUHE 6 nm, aiu
He u koA chepuux BenuuuHe 13 nm [5]. [lopen yTuiiaja Ha MarHeTHe ocoOHMHE MPEKO MPOMEHE
KOHCTaHTH aHU30TPOIIHje, OOJIHMK YECTHIIe YTUYE U Ha HAUMH Ha KOju oHe ynase y henuje. [TokazaHo
je na HeLa henuje (henuje paka rpnuha Marepuiie) Jiakiie ancopOyjy HaHouecTHIle chepHOor 00IMKa
0]l OHMX KOje MMajy oONuK ImTanuha W 1a je ogHoc cTpaHa mTanuha 1:3 pesynaToBao 60JbHM
npey3umareM MHY on oHux ca ogHocom crpana 1:5 [72].

2.1.2.3. Ilperyiex MarHeTHMX HAHOYECTHIA TEeCTHPAHMX 32 MNOTEHUHjaJlHe NPHMeEHe Yy
MATHETHOj XHIIePTePMHUjH

MHore HayuHe cTynuje y oonactu MX nocsehene cy 1nu3ajHy ¥ CHHTE3M MarHeTHUX HaHOMaTepujana
y LMY MOOOJbIIAka HBUXOBUX XMIIEPTEPMUJCKUX ocoOuHa. IlocToju penaTHBHO IIMPOK CHEKTap
MaTepujajia KOju ce UCTpaxyjy Kao KaHAWaTH 3a MarueTHy xuneprepmujy: FePt [73], kobanT dpeput
[74], NdFeB [75] u npyru. Unak, ucrpen cBUX Cy OKCUIU I'BOkla, MarHETUT U MarxeMuT, KOjU CY
MOCTaJIM YecT U300p 300T moroaHuX ocoduHa kao mro cy [70]:

00Jba XeMH]jCcKa CTAOMIIHOCT Ha OKCUAALIN]Y;

BHCOKE BPETHOCTH caTypannoHe Maraetusanuje u Curie-jeBe TeMIIEpaType;
HUCKA [ATOTOKCUYHOCT Y KITMHUYKHM TeCTOBHMA,

penaTUBHO 100pO MO3HAT MEeTaboIn3aM;

0/100peHa xymaHa npumeHa oJ ctpane FDA.

CxonHo Tome, no6ap aeo pasBoja MHUY 3a mpumeHy y xunepTepMuju je 3aCHOBaH Ha nocrojehum
ca3HamkbMMa Ha HaHoYyecTHlamMa okcuja reoxha. CHMHTe3a HaHOUYECTHIIA MAarHETUTAa U MarxeMurTa je
Op3a, jedTuHA U ca BeIMKUM NpuHOcHMa. MelyTum, noOujame OBHX YECTHIa BUCOKOT CTETEHa
KpHUCTaJIHOT ypehemwa, BUCOKE YHH(OPMHOCTH, IUJbAHUX YHYTpAIllBUX OCOOMHA, 3aHEMapJbHBOT
CTPYKTYPHOT U MarHeTHor Heypehema Ha MOBPILMHYU U J1aJbe MPEe/ICTaB/ba N3a30B 33 UCTPaKUBaYe.

MarseTHrn HaHOKOMITO3UTH Ha 0a3u rpaden okcuna (eur. Graphene oxide - GO) cy y HOBHje Bpeme
IpeaMeT UCTPaXKHMBamba 3a XUIMEPTEPMHjCKe pUMeHe. Y paay Sugumaran-a u capaJHUKa MOKa3aHO
j€ 1a HaHOKOMIIO3UTHHU CHUCTeM rpadeH OKCHIa ca HaHOYeCTHIlaMa TBOXNHe OKCHAa IpoceyHe
BelMuMHE 45 nm uMa BUcoky SAR BpenHocT [76]. ExcnepuMeHTH Mepema TOIUIOTHUX I'yOUTaka cy
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u3BeneHu in vivo Ha 4T1 Tymop moaeny kox muma kopuctehun PEG-GO-rBoxhe okcua. 3amaxeH je
3HauYajaH XUIEePTePMUjCKH edeKat y BUay perpecuje Tymopa [76].

Ko mro je Beh peueno, MarneTHa aHU30TPOIHKja je YHYTpAIlllbU ITapaMeTap MarHeTHOT CUCTeEMa KOjH
noBoau 1o Bumux SAR BpemHoctu. OHa je BeoMma HM3paKeHa y je3rpo-oMoTad (eHr. core-shell)
CTpyKTypaMa Koje cy QopMupaHe o] JBa pa3jIM4yWTa MarHeTHa MaTrepujana (Ou-MarHETHIIH).
MarnetHne ocoOuHe, yKJbydyjyhWm M MarHeTHy aHU30TPOIIMjy, C€ MOTY IOJEIIaBaTH H300pOoM
MarHeTHUx (pasza, KOHTPOJIOM BEIMYMHE je3rpa U OMOTaua, Kao U KOHTPOJIOM rpanulie ase daze [77].
VY mwby noboseiiama TormoTHe edukacnoctn MHY, nusajHupane cy pasiuyure je3rpo@omMoTrad
cTpykrype. Giustini n capamaunm cy npunpemuiaun Fe (jesrpo), FesOs (omorau) MHUY ca
MOTEHIMjaTHOM IPUMEHOM HE caMo y Tepanuju Beh M Kao KOHTPAaCTHOI CPEIACTBA y MAarHeTHO]
pesoHanmm [78]. Jom jemaH mpuMep je3rpo(@omMoTad CTPYKType ca IOTEHIHjaioM 3a
xuneprepmujcke npumene je MgO@Fe [79]. Takohe, dpeputHe jesrpo@omMoTady HaHO CTPYKTYpe
Zn0,4Coo,6Fe204@Zno 4Mno sFe204 mokazyjy BUCOKY BPEIHOCT caTypallioHe MarHeTu3aluje oJ 4aKk
150 emu-g! u SAR on 3886 W-g'!, mro je ckopo mBocTpyko Beha BpeqHOCT Of OHe 3a
CoFe;04@MnFe,04 1 BUILIECTPYKO HaAMaIIYje OHY 3a KoMepLujanae Feridex® uectune (115 W-g ')
[5]. EnemenTn Co, Fe u Fe-Co nerype umajy Bucoke SAR BpeIHOCTH, au MOTY OUTH ToKcH4HH [ 79].

Hpyra knaca MHY ox uaTepeca 3a MX cy HaHOYECTHIIE KOJT KOJUX MOXe Ja ce perynuiie Curie-jeBa
TeMmrepaTrypa IMPOMEHOM XEMHJCKOI cacTaBa WJIM BeIMYMHE, YMME ce omoryhasa ,rameme’
3arpeBama CpeJiHe Kaja TeMnepaTtypa renepucana MX gocturne BpenHoct 7¢c. Ha oBaj HaumH ce
n3berasa nperpeBame TKUBA Yy ClIy4yajy KajJa Temieparypa npehe tepanujcky BpeIHOCT. Y TPEHYTKY
KajJa ce y OMOJIOIIKOM TKHBY WM y (depodurynny nocturae 7c, cyneprapamarHeTHE HAHOYECTHIIC
[I0CTajy NapamMarHeTHe U rpejame ce npekuga. OBakBe 0COOMHE HCIIOJbaBajy HAHOUYECTHLE ca
CTPYKTYPOM IEpOBCKUTA Koje caapxke Sr, La, Y, Mn, Ag wim Al. OBe yectuiie 300r cBOr cacraBa
Mory OuTH jako TokcuuHe [79]. CiinyHe ocobuHe noka3yjy ¥ (epuTHE HAaHOYECTHUIIE Ca CIUHETHOM
CTPYKTYpOM, Kao mTo cy Zn,Fe;—x04, (Mn,Zn)Fe204, MgFe,04 u apyre [5,80-82].

2.1.2.4. K1uHNYKHN U HCTPAa:KNBAa4YKH ypehaju 3a MmarneTHy xuneprepmujy

[llemaTcku mpuka3 MpUHIIMIIA KaJTOPUMETPHJCKUX MEpeHmha Ha KOjuMa ce 3acHuBajy ypehaju 3a MX
je mpuKka3aH Ha caunm 2.4A. Y3opak nmo3Hare KoHIeHTpanuje ce y Gpopmu depodaynaa nocrasipa
yHyTap cojeHounna. CeH30p 3a IETEeKIH]y IPOMEHE TEMIIEpaType ca BpEMEHOM j€ YPOEH Y y30pak.
3a reHepHcame jaKOI MarHETHOT T0Jba Cy MOTpeOHE BUCOKE CTpyje, IITO JOBOAM JO 3HAYAjHOT
3arpeBama CTPYJHOT KOJIa ajld U caMor y30pKa uhja ce epuKacHOCT rpejama ucnuryje. OBo Moxke y
BEJIMKO] MEpH Jla yTHYE Ha pe3yJTaTe Mepema, a je HEOMXOAHO y30pak Jo0po u3oioBaTH. To ce
nocTuxe xJjahemeM IeOKyImHOT cucteMa (Hajuenrhe xmaheme Bo1oM moMohy crucrteMa ca BOJIEHOM
MyMIIOM), aJldi U W30JIOBalkeM CHCTEMa MOTOJHHM MaTepHjaJioM Kao MTO je ctuporop. Boneha
KOMITaHMja 32 TPOU3BOAKY HUCTpaXKWBAadykuxX ypehaja 3a ucrpaxkumBama MX je ,.nB nanoScale
Biomagnetics “ n3 lllnanuje. Mehytum, Behnna nabopaTopuja KOpUCTH CONICTBEHE ypehaje 6azupane
Ha KaJIOPUMETPH)CKUM MepemrMa ca TEXHHUKHUM IMpoIycTuMa u 0e3 aaujabaTckux ycioBa. Ycien
Tora, OpojHe BpeqHocTH SAR mapaMmeTrpa Koje ce MOTY CPEeCTH y JUTeparypu Tpeba aHaau3upaTH
MaXJBHUBO H ca opeheHOM pe3epBoM.

MX je y KIMHUYKO]j ITpaKcH Moyea Ja ce IpUMemwYyje Ha Y HUBEP3UTETCKO] KIMHUIM y bepnuny [83].
Hanac ce MX KOpPUCTH y TpeTMaHy TJTHOOJIaCTOMA M MAJMWTHOT TyMOpa IpocTaTe Ha HEKOJIHKO
kinHuKa y Hemaukoj v Ha jenHoj kinHuny y [loseckoj Koje cy y BIaCHUIITBY KoMmanuje ,,MagForce
AG* [83]. Ypebhaj 3a xunepTepmMujy ce KOPUCTH y KOMOMHAIIMjU ca MarHETHOM PE30HAHIIOM, T/Ie ce
MopeJ] Tepanuje BPIIKM M PaauoJIONIKa KapaKkTepus3aluja TyMOPCKUX TKHUBA. Pa3zBujeHu cy OpojHH
TEOPHjCKU MOJeNi moMohy Kojux ce Ha OCHOBY aucTpubOynuje MHY, pauyHapckum cumynaiuyjama
7071334 0 pacnojelne tomaore y Tymopy. [IpBu ammukaTop ca ociutyjyhuM MarHeTHUM IOJbEM 32
KIMHUYKY TIPUMEHY Ha JbyauMa je HasBaH NanoActivator® (cnnka 2.4B).
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Cauka 2.4. (A) lllemaTcku nmpuka3s npuHIMIA paga ypehaja 3a maraetny xuneprepmujy u (b)
NanoActivator® - ypehaj 3a KIMHMYKy MardeTHy xuneprepmujy [83].

®epodaynn koju ce yopusraBa y TyMOPCKO TKHBO IAIlMjeHTa Ce CaCTOjU U3 CMEIe HaHOYECTULA
MarHeTuTa ¥ MarxeMuTa OO0JIO)KCHE aMUHOCHJIaHWMa (TI03HAT je IMO0J KOMEpIHjalHUM HMEHOM
NanoTherm®). IIpo3op Ha ypehajy ce Moxke MmoieIaBaTi Tako 1a ce 006e30e/11 KOHCTAHTHO MarHETHO
M0Jb€ Ha MECTY TPETMaHa, JIOK Mall|jeHT JIeXKH YHyTap MPUMEHEHOT MarHETHOT 10Jba. TyMOp y Kome
je mperxoaHo uHjekTHpano 3 mL marmetHor depoduyuna konuentpauuje 2,1 mol-L™! (Fe) ce
M3J1a)Ke MAarHeTHOM moJby jaunse 10 KA'm ' npu wemy MHY renepunry tommory ox 500 W-kg !
(ILP = 50 nH'm*kg ') y Tymopy 3anpemune 10 mL u npu6muxuo 100 W-kg! (ILP = 10 nH-m*kg ")
y Tymopy 3ampemune 60 mL. ¥V npunnumy, oBaj ypehaj ce Moxe KOPUCTHTH 3a XUIEPTEPMU]jCKU
TPeTMaH TyMopa IpevyHHKa /10 5 cm Ha CBUM JejoBuMa Tena [83].

[Topen KIMHWYKKX, HA TPXKHUINTY IOCTOje JOII JBa Jiaboparopujcka ypehaja 3a UCTpakuBamba
MPUMEHE MarHeTHUX HAaHOYECTHUIIa Y MarHeTHO] xuneprepmuju: DM 100 cepuje, mmancke KOMIaHM]je
1B NanoScale Biomagnetics“ v ypehaj magneTerm' , enrnecke kommnanuje ,,nanoTherics®. Ypehaj
DM 100 cepuje je kopuitheH y UCTpaXMBambUMa MPU U3PaJU OBE TOKTOPCKE JUCEpTaIHje.

2.1.5. Canam}be CTamb€ IPUMEHE MATHETHUX HAHOYECTHULIA Y MEAUIIMHU U IIEPCIICKTUBE

CuHTe3a HOBMX MarHeTHMX MaTrepujaja ca MarHeTHUM ocoOMHama 3a LuJbaHy MPUMEHY CTPOTrO
neduHUCaHNX MOPQOJIOMIKUX 0COOMHA (TIPEUYHUKA U YCKE TUCTPUOYIIH]je MO BETUYNHU) je Y PoKkycy
UCTpaXMBamka MHOTHUX HayuyHUKa. MehyTtum, 3a 6uomenununcke npumeHe MHY Beoma BaxHH cy
(dhapmakokuHeTuka (HaunH qonpemama MHY no mmspanor mecta) u 6uonuctpudynmja (pacmoaena
MHY no opranuma HakoH yOpu3raBama) KOje 3aBHUCE OJf MOBpIIMHCKE Mojau(uKaiyje,
OMOKOMIATHOMIIHOCTH M KoJouaHe crabumHocTtu cycnensuje MHY [84]. U3 tor pasnora, uzbop
jenumema 3a obnararse MHY 1 ycrioctaBibame yCIEHUX MPOTOKOJIa MOBPIIMHCKE MOIU(BHUKALIH]e
Cy BEOMa BayKHHU.

[Tocne yOpusraBama MHY y KpBOTOK yciien /iejcTBa UMYHOJIOIIKOT CHCTEMA, JI0Ja3U /10 UXOBE
aKyMyJialgje y jeTpu, CIe3uHH MM KOIITAaHO] cpxku [37]. YTHlaj BenMunHe U 00JIMKa YECTULIA, Kao
U BpCTa JeIWmeHma 3a obiarama Ha (ApPMaKOKMHETUKY W OHOAMCTPUOYIH]y Cy TMpeaMeT
UCTPAXKMBaa MOCIEABUX ECETaK TOIMHA. Y HEKUM in Vivo eKCIIEpUMEHTHUMA Ha J1Jab0paTOPHjCKUM
MUIIIEBUMA TIOKA3aHO je Jla c€ BEJIMKE YeCTUIC HarOMIWJIaBa]y y Iuiyhuma, Kao IMTo je OMo ciry4aj y
He/aBHO 00jaB/beHOM UCTpakuBamy Panosuh u capannuka [85]. Ca apyre crpane, Beoma maae MHY
cy noroane y MP nujarnoctuiu.

Hajsehu npoGnem y meaunmackoj npumenn MHY je iuxoBo ¢1a00 HaKyIUbamke Y [UJbAHOM TKUBY.
Jeman on maumHa mwspaHor aomnpemMama MHY je BeswBame anTutena 3a MHY, koje Tpeba na
Ipero3Ha aHTUTEH KapaKkTepucTHyaH 3a oapeheHy BpcTy obosenor TkuBa. Y moTnoriasspy 2.1.2
omucaHa je Metoja 3a HaBoherba MHY ymoTpebom criospanimer MarHeTHOT moJba. Kommmunaa MHY
KOja ce MHTPABEHCKH JONPEMH Yy TKHBA YIJIaBHOM HHj€ JOBOJbHA 3a TEPANMjCKH TPETMAaH MWIIH
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IujarHocTuKy. 300r Tora ce MHY uecto mHjeKTHpajy TUPEKTHO y TYMOpPE, YKOJIHUKO je TyMOp Ha
noBpunHM Teina [32,86].

[To3Haro je ga MyJTUMOJIANTHA Teparyja (MCTOBPEMEHA TPUMEHA HEKOJIUKO Pa3IHUUTHX TEPAITH]jCKUX
mpoleaypa) mojadaBa eQUKACHOCT Tepanuje MaTurHuX TyMmopa. HemaBHo cy myOnmKoBaHH
pe3yaTaTH 0 MoOoJbIIaky €PUKACHOCTH TepaIlje 10 NeT myTa kaaa ce MX nmpuMeHn y KOMOMHAIU ]!
ca pororepmannom tepanujom [87]. Ipyru mpumep je komOuHaiuja MX ca xemuorepanujoM. To ce
Moke moctuhu mpumeHoM Jmno3oma ca MHY kao jesrpoM. XemMHOTEpaneyTHK KOjU je Be3aH 3a
MOBPIIUHY JMII030Ma C€ MOKE OCIO00UTH IO YTHIIA]eM ac TI0Jbha (XUIIePTepMHU]CKOT e(heKTa) Kaaa
Ce TaKkaB KOMIUIEKC JIOBEJIC Y TYMOPCKO TKUBO. OTy/a Ccy CI0XKEeHH, MyITH(OYHKIIHOHATHU, CHCTEMH
6asupann Ha MHY oGehaBajyhu 3a Bumectpyke 6nomenuuacke nmpumene [88].

HcTpaxuBama Koja Cy HpeAMET OBE JOKTOPCKE OUCEpTaldje Cy pealin3oBaHa Kao pe3yiTar
aKTUBHOCTH Ha Ipojektuma y MHCTUTYTY 3a HykieapHe Hayke ,,BuHuUa® koju cy (poKycupaHu Ka
npumenn MHY y nyanmHoj Tepanuju ManurHux 0oiectd, KoMOMHOBameM MX M paguoHyKINIHE
tepanuje. Konuenr nyanHe tepanyje Ha JJabOpaTOPHjCKUM KUBOTHH-AMa je MIPUKa3aH Ha CJIMLHM 2.5.
Pamnoo6enexxene MHY ce MHTpaBeHCKH WM JAUPEKTHO HHJEKTHPAjy Y TyMOp, HAaKOH dYera ce
naboparopujcka KUBOTUHbA, Hajuelthe MUIlL, MMOCTaBJba YHYTAp 3aBOjHUIIE ariukartopa ypehaja 3a
MX y K0j0j ce HHIyKYje CIIOJballkhe IPOMEHIBUBO MarHeTHO moJbe. [1o/1 yTHIIajeM MarHeTHOT 1oJba,
MHUY renepuily TOIJIOTY M pacumnajy je y JOKaJlHa TyMOpCKa TKHBa /0 KIMHUYKU MOKEJbHOT
Temneparypckor nposopa (u3mely 42 °C u 46 °C) ynMe UHAYKY]Y alonTo3y y OKOJIHUM MaTUTHUM
henujama. Ca apyre crpane, paiuOHyKIua, Hajuemhe B~ emutep, henuje Tymopa youja eMucujom
BHCOKOCHepreTckux [ decruna. [lopen nyamHe tepammje, KOMOWHAIIM]JOM XHIIEPTEPMHjEC H
paaMoOHYKIHIHE Tepanuje Moryhe je mocTuhu U CHHEePTUCTUYKY e(eKaT MojayaHor iejcTBa Tepanyje.

MHdpaupeeHa

a Kamepa
‘ ﬁ M 46°C

ac MarHeTHo rnosrbe

Cauxa 2.5. KoHuenT nyangHe Tepanuje - paauoHyKIUIHO-XUIIEpTepMHjCcKa Tepariyja.
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2.2. ChnuHeJHH THII CTPYKType

Jenumema Koja KPUCTAIMILY Yy CIHWHEIHOM THITy CTPYKTYpE Cy WHTCH3MBHO HCTpaXXHMBaHA Yy
MPOILJIOCTH M TIO3HATa Cy JIyXe oJ] jeaHor Beka. CIMHENIHA CTPYKTypa Ce OMHUCYje Y MPOCTOPHO)]
rpymn Fd3m, ca MOBpIIMHCKH IIEHTpUpaHOM KyOHOM jenmamdHoM hemmjom. OcHoBHa dopmyia
jenumbema ca CIIMHEIHOM CTPYKTypoM je AB2X4, mpu demy je ocam moiekyina pacnopeheHo y
jemuanyHoj henuju cnimuena. Katjoun A u B cy cMemtenn Ha KpucTaiorpadCKuM moyioxajuma 8a u
16d, penom, nok cy aHjoHuW pacrnopeheHu y crnenujanHe 32e mojokaje. CruHeIHa CTPYKTypa
MPEeJCTaBJba I'yCTO NMAKOBAKE aHjOHA y KOME KaTjOHHU 3ay3uMajy Terpaeaapcke (74) U oKkTaenapcke
mymbuHe (O). Jenunuuna henuja je Gpopmupana u3 32 a"jona koju hopmupajy 64 7y u 32 Oy
mymsbrHe. Katjonnma je nomymeno 8 7y u 16 O, mynspuna. Ha camnm 2.6 TeTpaeaapck KaTjOHCKH
MOJIOXKAjH Cy O3HAa4YCHHU ca A, a okTaenapcku ca B. Jenunuuna henmuja a ce Moske MpeICTaBUTH Ca JIBE
paznuuute Tpyrne ca uBumama a/2 [89].

Pacnionena xatjona y A u B monoxajuma ytude Ha pu3nukoxemujcke ocoonne cnmuena. CrimHenHa
jemumema ommTe GopMmyIie A2+B§+Og MMajy HOPMaJIHy KaTjOHCKY pPacIoiely ako CBU A joHH
3ay3umajy 8a a cBu B jonu 16d momnosxaje. Ilopen HopmanHe, y CIMHENIMMa CE€ YECTO jaBJba U
WHBEp3Ha pacriojiena y K0joj MoJIoBMHA KaTjoHa B 3ay3uma 8a mosoxkaje, oK je octaTak pacnopehex
3ajenHo ca kaTjoHuMa A y 16d monoxajuma. MHOro je mpuMepa y KojuMa ce pacrojiesa KaTjoHa
Haya3yu u3Mel)y HOpMajHe W MHBEp3HE, Ia C€ y TUM CIIydajeBIMa MO>KE€ TOBOPUTH O MEIIOBUTHM
cnuHenuMa [89]. Ilpumep criuHena ca HopMaaHOM pacrozenoM joHa je MgAlOs, a ca nHBEp3HOM
Fe30s. Pacrioena jona y manran peputy (MuFe204) je nenumuano uaBepsna [90].

Cauka 2.6. Jequanuna henuja ciuHeTHE CTPYKTYpE.

JlBa okcuza reoxha koja ce y Ouomeauunnu Hajuenthe xopucte cy Maraetut (FesO4) u marxemur
(y-Fe203). MarneTur je munepan 1pHe 6oje, caapxu rsoxkie y aBa BaleHTHa cTama, Fe’" u Fe¥'.
Kpucranuie y CTpyKTypH WHBEP3HOT CIIMHENA, T/Ie Y MOBPITMHCKH IIEHTPUPAHO] KyOHO] peIeTKn
KaTjoHU TBOXD)a MOMyHhaBajy yHyTpallllbe TeTpaeaapcke 8a u okraenapceke nouoxaje 16d [91]. Jlako
ce oKcHJLyje npu ueMy ce okcunanujom Fe?* jona Tpanchopmuiie y marxemur. ®OKyc HCTpakUBamba
MPUKa3aHUX y OBOj JIOKTOPCKOj nucepranuju je 6uo Ha MHY Gasmpanum Ha okcuauma raoxlba,
MarHeTHTY ¥ MarXeMHTY.
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2.3. Metoae cHHTe3€ MATHETHUX HAHOYECTHIIA HA 0231 MarHeTHUTA

Texnuka cuHTe3€ y BeNUKOj Mepu oapelyje BeIWYHHY, pacloAeny M0 BEJIWYMHU U MOP(OIOTH]Y
HAHOYECTHUIIA, TOBPIINHCKE OCOOMHE, KOHLIEHTPALU]Y CTPYKTYPHUX Jiedekara, HedrncToha 1 lbbUXOBY
pacrozieny y LeJIOKyITHOj 3allpEMHHH YE€CTHIIA, IIITO 32 MOCIEANIly UMa YTULAj Ha FbUXOBE XEMH]jCKE,
MarHeTHe, ONTHUYKE M TPAHCIOPTHE ocoOuHe. 3a OMOMEIUIMHCKE MIPUMEHE HaHOYeCTHUIle Ha 0as3u
MarHeTura ce Hajuemnrhe KopucTe y oOJIMKYy CTaOMIIHUX BOJCHHUX cycrieHsuja (hepodnynna) ycnen
HEOIXOJHOT yCJI0Ba KOMITATHOMIHOCTH ca OMOCHCTEMUMA.

Y nurepaTypw je ONMCaH BEIMKH OpOj XEMHjCKMX METOJla 3a CHHTE3y HaHOYeCTHIla Ha 0a3u
MarHeTHTa Kao INTO Cy TepMallHA JCKOMITO3UIIMja, METOJa TaJlOKEHha W3 pacTBOpa, COJ-Tel,
MHUKpoemyi3uje, monmon u japyre [63]. CBe oBe TeXHUKE ce pa3BUjajy Yy CBpPXYy J00Hjama
jenHoda3sHUX HAHOYECTUYHUX CHUCTEMa, Tj. YECTHIA MTO YHHU(POPMHHJUX MO OOJUKY M BEIMYHUHU
(TIOXeJpHO je Ja MOJNMIUCIIEP3HOCT y3opaka Oyae mo 20%). Kox GmoMenunuHCcKe IpUMeHe BaKaH
dakTop TpeAcTaB/ba KOJOHMIHA CTA0MIIHOCT 4YeCTHIIA Yy BOJEHOj cycreH3uju. M3 Tor pasiora,
notpeOHo je n30ehu mojaBy armoMepanyje HaHOYeCTUIIA. 3aj€JHUYKO 32 CBE TEXHHUKE j€ J1a CE TOJIa3H
OJl pacTBOpa MPEKypcopa COJIU M Jla Y TOKY CHHTE3€ JOJIa3H JI0 XEMHUJCKE peakiuje y Kojoj ce
dbopmupa uBpcta HepacTBopHa ¢aza. Kao xejbeHHM TPOW3BOJ pEaKIje O4YeKyje ce To0Hujame
JEIHOMOMEHCKHMX HaHO4YecTHIa BeianunHa u3melhy 5 nm u 20 nm. /[Be Hajuenthe MeToze 3a cuHTE3y
BHCOKO JIUCTICP3UBHUX HAHOYECTHIIA IBOXI)E OKCH/Ia Cy TepMaiHa JICKOMITO3UIIHM]ja U TAT0KEHE COITH
reoxkha (Hajuemthe xmopuaa, cyndara U HUTpata) y 0a3Hoj BojaeHOj cpenunu [63]. byayhu na je
Kpajibu LUJb yIoTpeda HAHOYECTHUIA Y (PU3UOJIOMIKKM ME/IH]yMHMA, TEXHUKE H3MEHE JIUCIICP3UOHOT
cpeactBa W mpeuninhaBamkba KOJIOMJA Cy YECTO HEONXOJHE HAKOH CHHTE3E¢ TEePMaTHOM
nexommnosunujoM. Ca apyre cTpaHe, TaJO)KHOM METOJIOM C€ Kao MPOH3BOJ 100Mjajy HAHOYECTHIIE
JIMCTIEPTOBaHE Y BOJIU, aJlk Ca HEKMM HEJI0CTalluMa KOju hie OUTH TMCKYTOBaHH Y JIaJbeM TEKCTY.

[Ipeumsna koHTpona pH BpeaHOCTH, pEaKIMOHOI BpeMeHa, TeMIepaType, KOHIEHTpaluje
MPEKypcopa 1 TaJOKHOT areHca je nmpecyaHa 3a 1o0ujame xesbeHe (aze, BeTudnHe U MOpQoJioruje
MHU. Jenan on npumepa je Tanoxkeme Fe?* u Fe’* comu ynorpe6om HaTpujym kapOGoHaTa Koju
ycropana TOK peakiiije u omoryhasa 0ospe mpaheme pazHux Tpanchopmairja y TOKy cuaTese [92].
[TomrTo BehrHa MarHeTHUX KOJIOMJa TOKa3yje pacojeny 4YecTHla Mo BeJMYMHaMa y oJpeheHom
o0uMy, HeKaJa je MOTpeOHO M3BPUIMTH MOCTYNaK COpPTHpama M0 BeJIMYMHAMa Kako Ou ce Jajbe
noOoJbliasie HUXOBE (DU3MUKOXEMH]CKE KapaKTepUCTHKe. AKO TO HHUje Moryhe TOKOM Iporeca
CUHTE3€, 0Baj MOCTYIAaK CE KAaCHU]€ MOXE 00aBUTH MarHETHUM (PPAKIIMOHUCAHEM.

Tanosicna memooa

TanosHa METO/Ia Ce 3aCHUBA Ha TaJI0XKery (KOMPEIUIUMTaIUj1) 13 BofieHux pactsopa Fe*'/Fe** comm
nomohy 06aze. [log oBuUM ycioBHMa, HAHOYECTHUIIC MAarHETUTA HACTA]y arperamujoM y Mporecuma
da3zne TpaHchopMmaldje WHTepMenujepa xuapokcuaa rBoxkha (rerura (o-FeOOH), akaraneuta
(B-FeOOH) u nenmaokpokuta (y-FEOOH)) 3aBucHO o peaknmonux mexanuzama [93]. IIpeanoct
OBE METOJIE je JoOHjamke HaHOYeCTUIIa Ha Op3, je(hTHH U JIak HauuH. YecTuile XOMOTeHOT cacTaBa ce
npunpemajy y crexuomerpujckom oanocy Fe?'/Fe** = 0,5 takossanom Massart-oBom MeToom [94].
['maBHM HeJOCTaTak OBE TEXHHKE CHHTE3€ j€ KOHTPOJA CPeImhe BEMYMHE YECTHIa U KOHTpOJa
pacriozienie 4ecTulia 1O BeNIWYMHAMa. bojba KOHTpoOJa BEMMYMHE Ce MOXKE MOCTHhM J0AaTKOM
cypbakTaHaTa WIH KOMIUIEKCHpAmeM Y TOKY caMmor Tmporeca cuHTe3e. MehyTuM, HBUXOBOM
yrnoTpeOoOM jaBjbajy ce€ moTemkohe NPUIMKOM O/iBajarba HAHOYECTHIIA OJ TOJMMEpa WU
MOBPIIMHCKY aKTUBHUX CYTCTAHIIU. AJICOPIIIMja HA MOBPIIMHU YECTUIIA PA3HUX jeANHCHA KA0 IITO
Cy pa3HU TMOJMMEpPU YECTO MHAYKYje MOBpIIMHCKE e(eKTe KOJjU 3HayajHO yTU4Yy Ha MAarHeTHO
MOHAIIAkEe YEeCTHIA, WK JI0BOJIE A0 poMeHa y Tokcukoioruju MHY. Moaudukanuje cuntese kao
mTo cy mpoMeHa pH, Op3uHe Menrama, TeMIepaType Wik JOHCKE jadMHE Ce YeCTO KOPUCTE Kako O
ce nobuina 6ospa KOHTposa BenuunHe yectuna. Konrponucannm ranoxemeM MHY u3 pactBopa ce
MOK€e IOOMTH PeJTaTUBHO yCKa pacrojierna BeIMUYrHa y orcery oa 5 nm g0 15 nm [95,96].
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Memooda mepmanne dekomnozuyuje

OBa TexHHMKa C€ 3aCHHMBAa Ha TEPMAJHO] Pa3rpagibl OPraHOMETAJIHHX jJeIUICHha y OPraHCKUM
pacTBapaynMa KoOju caapke ctadmim3yjyha jenumema W uMajy BUCOKY Tauky KJbydama [97,98].
Yommreno roBopehu, BenMuMHA W OOJMK YECTHIIA CE€ OBOM METOJAOM MOTY Jo0cTa J00po
KOHTPOJIMCATH TMPOMEHOM PEaKTUBHOCTH U KOHIIGHTpalje MpeKypcopa. PeakTHBHOCT ce Moxe
MOJICIIABATH TPOMEHOM JIy>KHMHE JIaHAlla U KOHLIEHTPAIKje MOBPIIMHCKHA aKTUBHUX CYIICTaHIU. Y Ty
CBpXy, Hajuemihe ce KOpHCTe MacHe KuceluHe. TepMuuka pasrpaima OpPraHCKHX IpeKypcopa
oMoryhaBa cuHTe3y y30paka BUCOKOT CTEIeHa YUCTOhe ca OUIMYHOM KOHTPOJIOM BEIUYHHE, YCKOM
pacmojesioM U BHUCOKHMM CTENEHOM KPUCTAIMHUYHOCTH. HaHouecTHile CHUHTETHCAaHE OBHUM
MPUCTYTIOM C€ MOTY JMCIEPrOBaTH Y PAa3IUUYUTUM OPraHCKHM pacTBapayuMa, Kao IITO Cy XEKCaH
win ToayeH. Mehytum, na 6u ce yecTuile MOIJIe JUCHIEProBaTH Y BOAM MOTPEOHO je HAKOH CUHTE3€
M3BPIIUTH HHU3 XEMHUJCKHX TIOCTyIaKa W3MEHE JIMraHaja KOoju ce joul HasuBa TpaHcdep dasze.
[ToBpminHCKa MoaudUKalMja WIM CYINCTUTYIHMja Cy HEKe OJI CTpaTreruja 3a IUCIEeproBame
HAaHOYECTHIIA Yy BOJM. JemaH o HajUUTHPAHHJUX MPOTOKOJA CHHTE3€ METOAOM TEepMalHe
JIEKOMIIO3MIIMjEe je pa3BUjeH of cTpaHe Sum-a u capagHuka [99]. OHU cy CHHTeTHCAIH
monoaucnep3ne Fe304, CoFexO4 m MnFe;Os4 HaHOWeCTHIIE TepMaHOM JIEKOMIIO3HIIN]jOM
onrosapajyher npexypcopa aneTuianeTonara y 0eH3ul1 eTpy y MPUCYCTBY OJ€HIaMUHA U OJICHHCKE
kucenune. [lopen Tora, mokasanu cy Jia ce MPOMEHOM PEaKIIMOHUX yCIIOBA MPEYHUK YECTHIIA MOXKE
nozemasat o1 3 nm g0 20 nm, kao u Aa ce xuapohodbne MHY mory mpeBectu y xuapoduiHe
JI0JaTKOM OWIIONIApHUX MOBPIIMHCKY aKTHBHUX MaTepHja.

Memooda mukpoemynzuje

Mukpoemyi3uja npeicTaBba TEPMOJAUHAMUYKY CTAOUIHY U30TPOIIHY JUCIIEP3Hjy JBE HEMEILJbUBE
TEYHOCTH, TJ€ C€ MHUKPOJIOMEHM jeHE WM 00€ TEYHOCTH CTaOuiuily uHTepdasHUM QUIMOM
Mmonekyna cypdakranta [100]. ¥ Mukpoemynsujama Boja y yiby (B/Y), Bogena ¢aza ce pacnpuryje
y 00JMKy MHKpOKambuiia (00M4HO mpeuHuka oA 1 nm no 50 nm), OKpyKEHHUX CJIOjeM MoJIeKyja
cypdakTaHaTa y KOHTMHYyHpaHOj XuapodoOHoj ¢dazu. BenuunHa Kamsbuia ce MoOXKe IMOJIeIIaBaTH
BapHUpameM ojiHoca Boja/cypdakrant. [Ipunukom memama ase B/Y mukpoemynsuje xoje caapixke
KeJbeHEe peaKTaHTe J0Ja3u J0 HENPeCTaHHWX CyJapa MUKPOKAIJbUIA MIPU YEMY Ce OHE Crajajy U
MMOHOBO PaCHpIIyjy CBE JOK ce y Muiiesiama He popmupa Tasior [101]. TakBe kansbuile mpeacTaBbajy
HaHOpEaKTope y KojuMma ce yectuile ¢popmupajy. OBakBUM HPUCTYIIOM CHHTE3€ C€ MOTY JIOOMTH
no6po uckpucranucane MHY. Mehytum, koHTposia BenrunHe, 00JIMKa U MIPUPOJIE HAHOUYECTHUIIA j€
penatuBHO orpanuyeHa. llltaBuiie, y nopehemy ca npyrum meronama, npuHoc cunHtese MHY y
MHUKpOEMyJI3MjaMa je jako HH3akK, 0e3 o03upa mrto je Moryhe ckanmpame (moBehaBame mpuHOCa)
CHHTe3€. 3a IpUIpeMy 3HaYajHUX KOJMYMHA MaTepujana NoTpeOHe cy BeJTMKEe KOJTUYNHE OPraHCKHX
pacTBapaua, IITO OBaj MOCTYIAK YHHU BEOMA CKYITUM H HECKOJIOITKUM.

Memooa xuopomepmanue cunmese NHOMNOMOZHYME MUKPOMAIACUMA

XuapoTrepMaiaHa CHHTE3a IIPEJICTaBIba XEMH]CKY Peakiijy y 3aTBOPEHOM CHCTEMY Y PUCYCTBY BOJIE
Ha TEMIIepaTypy BHIIO]j OF] TaUuKe KJby4darma BOJE U BUCOKOM MPHUTHUCKY. OBUM MOCTYIIKOM CHHTE3E
nojla3Ha CycIieH3Hja IpeKypcopa ce u3jaxe BUCOKUM Temrieparypama a0 250 °C u nputucky go 100
MPa. OBakBHM €KCTPEMHH YCIOBU JUPEKTHO YTHUY Ha KHHETUKY (a3HUX TpaHCPOpMaIHja U MPEKO
mpolieca pacTBapama U MOHOBHOT (hopMupama uBpcte (paze omoryhasajy 1001jame HEXUPaTUCAHUX
yectulla okcuaa rBoxha. ToxkoMm xuapoTrepmaliHe CHHTE3€, TJIaBHU MapaMeTpu (TeMIiieparypa,
MPUTUCAK U BpEMeE peakiiyje) AMPEKTHO YTHUY Ha CTBapame HOBUX (ha3a, pacT KpHcTaia U Jo0ujame
YEeCTHIIA ca CTPOTO AeUHUCAHOM BeTMUYUHOM U Mopdoiorujom [102].

Aricoprija eHepruje yclieq peopHjeHTaIije IepMaHSHTHUX JUTIONIA MO YTHIAjeM CIOJballlimher
MHUKPOTAJIACHOT T0Jba j€ TJaBHM MEXaHH3aM 3arpeBama peakTaHaTa. 3arpeBame Hacraje yclen
HeMoryhHOCTH BEKTOpa nojapu3aluje Aa npatu Op3e U3MeHe eIEKTPUYHOT M0Jba, TAKO /1a A0Ja3u JI0
3acTOja MOoJapu3alMoHor (a3zopa y OJHOCY HA MPUMEHECHO IMOJbE, YMME J0Ja3H 0 JHCUIIAIH]je
eHepruje y nuenekrpuyHoMm matepujainy [103]. MukpoTasacuma MOTIIOMOTHYTa XUAPOTEpPMaTHA
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CUHTE3a 3Ha4ajHO cKpahyje BpeMe moTpeOHo 3a cuHTe3y. [lopen Tora, ynmorpeboM MUKpOTaIacHOT
3pauema MOCTHKE CE XOMOTEHO 3arpeBame y30pka 0e3 edekra TOIUIOTHOT TPaafjeHTa, MIToO JT0BOIU
10 (hopMUpama HAHOYECTHIIA Ca PEITATUBHO YCKOM PAcIiOIeoM IO BeIMYUHH. Temmeparypa, Kao u
y OCTaJIMM TEXHUKaMa CHHTE3€, HTPpa KJbYUHY YJIOTY KaKO y KHHETHIIH (hopMHUpara MpoayKaTa Tako
U Yy TEPMOJMHAMHUYKO] CTAOMIIHOCTH CHUCTeMa. BHCOK TNpUTHCAK TOKOM CHHTE3€ yTHYE Ha
pPacTBOPJEUBOCT, M M Ha OICEr CylepcaTypaldje peakTaHaTa KOju TUPEKTHO MeHa IPOLEC
KpucTaim3amnuje. Y Tmopehemy ca KIaCHYHOM XHIPOTEPMATHUM MeEToJlaMa, MHUKpOTaiacuma
MOTIIOMOTHYTA XUPOTEPMaTHA CHHTE3a HAJIa3u IPETHOCTH Y MOHOBJHHUBOCTH, OP3WHH M EHEPTETCKO]
eduxacHoctu [102].

Honuon memooa

[Tonmon MeToI0M ce CHHTETHIY HaHOYECTUIe YHH()OPMHUX BEIMYHHA U TOXKEJBHUX OCOOMHA 3a
MOTEHIMjalTHy MPUMEHY Yy Tepanuju u aujaraoctuiy [104]. OBaj mocTymnax je mpBH IyT NPUMEHEH
3a CHHTe3Y INIEMEHUTHX MeTana, kao mTo cy Ru, Pd, Pt, Au, a notom u apyrux merana, Kao mTo Cy
Co, Ni mmu Cu [105,106]. KacHuje je MeToa npuiaroheHa u 3a cuHTe3y MarHeTHUX MaTepHjajia Ha
0asu oxcupga rBokha [107]. duue MeranHe dYecTHLE NPEHHM3HO JACUHUCAHUX BEIMYMHA U
MopdoJorije ce MOry IOOMTH pPEIyKIHMjOM pPACTBOPEHHX COJM MeTala, ald M JUPEKTHUM
TaJIOKEEHEM U3 PACTBOPA KOjU CA/APKU CMENLY MOJIHOJIA. Y TIOJIMOI METOIY T€YHH ITOJIHOJ CE ITOHAIIA
Kao pacTBapad MeETaJHUX NpeKypcopa, a y oapeheHuM ciydajeBEMa W Kao peaykyjyhu u
KOMIUIeKcupajyhu areHc 3a MeTainHe KaTjoHe. MeTallHu PeKypcop MoKe OUTH U TEIIKO PacTBOPHO
jenumene y monuoiy. PacTBop mpekypcopa ce Mela W 3arpeBa Ha 3aJaToj TEeMIIEpaTypu CBE 10
JO0CTH3amka TadykKe KJbydyama monnoja. KOHTpOIIOM KWHETHKE NpenuIHTalnuje MOTy ce JTOOHUTH
HaHOYECTHUIle TBOXKNe oKcHuaa ca J00po JepUHUCAHUM OOJIMKOM U BETHYUHOM. Jomr 60Jba KOHTpOJIa
BEJINYMHE YECTHUIIA CE MOKE MOCTUNN YKOJIMKO Ce Y PEeaKIMOHOj CMEIIN IOMellajy u HeKe ,,cTpaHe"
YECTHIIE ITPU YeMYy Ce MOCIIeNTyje Mpollec XeTeporene Hykieanuje. Ha oBaj HaunH, Hykeaiuja u pact
YecTHUIla MOCTajy ABE MOTIYHO ofBojeHe (pa3e u kao mpousBoj ce nodujajy MHY yHHPOpMHHX
BEJIMYMHA.

Xemujcke metoze cuaTe3a peputaux MHUY ce Mory rpynucat y XUuJIpoJuTHUKE U HEXUIPOIUTHYKE
(TabGena 2.1). MHY 3a OuoMequIMHCKY NpUMEHY ce Hajuemhe mpunpemajy XuApOJIUTUYKUM
IPUCTYNIUMa CHHTE3a, Y KOjUMa MMOCeOHO MECTO 3ay3uMajy TajoxkHe Mmeroje. [locneamux roguHa
BeIMKH Hamop je mnocBehen cuHTe3ama (eputanx MHY HEXHIPOIUTHYKAM IMOCTYNIIHAMA.
KonkpeTrHo, n30erapameM CTBapama XUJIPOKCH U OKCUXUAPOKCH BPCTa Ka0 MHTEpMeENnjepa y TOKY
peakiyje ce CIpedaBajy CIOKE€HE BOJCHE XEMH]JCKE PAaBHOTEKE M PACT KpUCTaja CE€ MOCTHXKE Ha
Apyradunju HaduH. HexuaposmTHUKe MeToJie ce MPBEHCTBEHO OC/amajy Ha TEPMHUUKY Pa3rpamby
OpraHOMETAJIHUX IPEeKypcopa y OpraHckoj cpeluHu, mro je omoryhuno cunresy MHY ca nobpo
nepUHUCAaHUM MAarHeTHUM CBOJCTBMMA, 3axBajbyjyh HWHMXOBO] BHCOKO] KpPHUCTAIHOCTH,
KOHTPOJIMCAHO] BETMUYMHU U YCKO] AUCTpUOyIuju [63].

Ca craHOBHIITa LIEHE M JETHOCTABHOCTH Ipolieca, TaJoKHA METOoJa je HajupHucTyladHuja jep 3a
OBAaKaB MPHUCTYN CHHTE3€ HHUCY NMOTpeOHM moceOHH ypehaju a Kopucre ce jepTHHU MPEeKypcopu U
pacTBapauyu. TepMaaHOM JEKOMITO3HIIMJOM M TIOJHOJ METOJOM BeTWYMHA W Mopdosoruja
HAHOYECTHIIa CE MOTY HajOoJbe KOHTPOIUCATH. MaHe OBHX IPUCTYIIA Cy BUCOKA LIEHA U MaJld IPUHOC
peakimje, 4ecTO HEIOBOJbAaH 3a TECTUPama HUXOBE IOTCHIMjaTHE IpPHMEHE Yy MOJCPHHM
TeXHoJorhjamMa. MeTofa CHHTEe3€ y MHUKpPOEMyJ3MjaMa H3UCKYyje BEUKE KOJIWYMHE OPTaHCKHUX
pacTBapaya, ma je OBaKaB TPOIEC CHHTE3C BeOMa CKYNl W HEEKOJOMKH. MHUKpoTarzacuma
MOTIIOMOTHYTE XUIPOTepMalIHE CUHTE3€e oMoryhaBajy MOHOBJBMBOCT IPUMEHOM CIELH]jaTu30BaHUX
peaKTopa IITO UX YNHH MOTOJAHUM 33 KOMEPLH]JAIHY IPOU3BO/IbY, alM NOCELY]y OTpaHUYEHa Kaja
je y muTamy KoHTpoia obnuka, BennuuHe U pacnogene MHY. [Ipema Tome, MOXe ce 3aKJby4UTH Aa
1300p MeTO/a CHHTE3€ Y BEJIMKO] MEPH 3aBUCH O/ )K€JhbCHUX KapaKTepUCTUKA HAaHOYECTHIIA, UMajyhu
y BUJly Kpajiby IpUMEHY.
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Taobesa 2.1. Ynopennu npuka3s pazinuutux Metoja cuateze MHY [63]

XUAPOTUTHYKE

TanoxxHa MmeTona

XuaporepMaaHa
KOIPEIHITUTAIH]a

Muxkpoemymsuje

Hexunponutuuxe

5

6

Jedtune xemukanuje

bnaru peakimonu ycinosu

Cunresza y H>O

Jlaka MoguduKanuja moBpIIKHE

Jlako popmupame pepura

Jlaka xonBep3uja marHetuta (Fe203) y
marxemut (y-Fe>O3)

JIako ckanupame CHHTE3e

Benuku npunoc

[IInpoka pacnozesna no BEJIMYNHAMA
Jlomia NOHOBJBUBOCT
HekonTponucana okcumanuja

Fe304, Fex03,
MFeO4

10-50 nm, 50-100 nm
chepe
[94,108]

[ToGospIana KOHTPOJIA BETHYNHE

VYcka pacniogena BeIMunHa
Cunreza y H>O

IlonecuBa MarueTHa CBOjCTBa
OrpaHuydeH npuHOC

Bucoka temmieparypa
besbennoct peaktanara

Fe304, Fe203

1-0,25 pm, 15-31 nm
TUCK, cdepe

[109,110]

[To6ospirana KOHTpOIA
BEIMYNHE

VYcka pacniogena no
BeIMYMHAMA

JeanocTtaBHO nojemaBame
BEJIMYMHE

YHudopmHa MaraetHa
CBOjCTBa

Hwuzak npuHoc peaknuje
Jloma KpUCTaTMHUYHOCT
Temko yKiamame
cypdaxranata

Fe304, Fex03,
MFeO4

2-30 nm, 20-80 nm
KOIKHUIIE, cepe, urie

[111,112]

VYcka pacriogena no
BEIMYMHAMa

Kontposna Benmnunne
Bucoka kpucTaauHUYHOCT

Moryhe nozeniaBame
BEJIMYMHE

[lonecuBa marneTHa
CBOjCTBa

Hwuzak npuHoc peaknuje
TokcuYHM OpraHCKU
pacTBapauu

Bucoke Temneparype
Heomnxonan tpancdep daza

Fe30a4, Fer O3, MFexO4, NiO,
Cr203, MnO, Co030s4,
3-500 nm

KOIIKUIIE, cdepe,
Tpoyrauhu, urie

[99,113-115]

OsHnake y Tabenu: 1) npeanoctu, 2) mane, 3) xemujcku cactaB MHY, 4) npeunnk MHUY, 5) o6muk MHY u 6) pedepentre.
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2.3. Cratwamn3anuja u pyHKIHOHAIU3AIHKjA: MPOLEC 00/1aramba HAHOYECTH LA

3a BehuHy OMOMEIMIIMHCKUX TPUMEHA HEONXOJHO j€ HaHOYECTHIE OOJOXKHTH OJroBapajyhum
jemumemuMa, Kako 6u ce 00e30enuna u ocurypaia bhIX0oBa OMOKOMITATUOMITHOCT W/HUJTH Kako Ou ce
00e30enmiia goaTHa MOTYhHOCT (DYHKIIMOHAIM3AIIM]€ U BE3UBamba IPYyrux OMOMOJIEKYJIa 32 BbHXOBY
noBpmuHy. JlogatHo, MoBpmIMHCKA (YHKIIMOHATIM3AIMja yCIopaBa Be3uBame mporenHa 3a MHY
HakoH ynacka MHY y kpBOTOK. 3a MOBPIIMHCKY MOAM(HKAIIN]y HAHOUECTUIIA Hajdyenhe ce KOPUCTE
OpPTraHCKM JIMTAHIHM: JEKCTpaH, MOJMU(ETHJICH TJIMKOJI), XWUTO3aH, aMHUHOCWJIAH, TIYKypOHCKa W
nuMyHcKa kucennHa. Takolhe, 3a MHY Mory na ce Be3yjy aHTHTeNa U [Py OUOJIONIKY areHCH KaKko
O6u ce oHe mMTO epUKACHHUje JOMpPEMHIIE A0 MAIWTHUX helrja ¥ OCTBAPWIM TEPAINUjCKU WU
JUjarHoCTHYKH edektH [17].

Jla Ou ce MOBpIIMHCKAa MOAU(UKAIIMja HAHOYECTHIIA MOTJIAa JIeTaJbHUje JUCKYTOBAaTH MOTPEOHO je
MPBO OIHMCATH MEXaHU3ME Koju joBoie a0 arperammje MHY y BoaeHuM amcriep3vdjaMa o
UICHTU(QUKOBATH CHJIE KOje c€ jaBJhajy u3Mehy HaelneKTpHcaHux, MelycoOHO uHTeparyjyhux,
HaHOYECTHIIA y TeuHOM Meaujymy. OBe nojaBe onucyje DLVO (enr. Derjaguin, Landau, Verwey and
Overbeek - DLVO) Tteopuja komOuHanujom edekara van der Waals-oBUX cuina U JBOJHOT
enektpuyHor noteHnujana. [Ipema DLVO Tteopuju, eHeprercka Oapujepa Koja je TMOCIeaUIA
eNIEKTPOCTATUYKHUX 0/I00jHUX CHJIa CIIpeyaBa Jja ce JIBe YecTule Hal)y JOBOJbHO Oin3y Ja Ou 101uIo
IBUXOBOT YIpYXKHBama U arperanuje (caumka 2.7). Ykomuko nole 1o cymapa JBe YECTHIIE KOje
Moceyjy JIOBOJbHO BEIIMKY KHHETHUKY €HEprujy Ja TmpeBasul)y moTeHuujaiaHy Oapwujepy,
eNIEKTPOCTaTHUKE cuiie he y3poKOBaTH MpPUBIAUCH-¢ YECTHIA M OHE he MOCTaTH HPEeBEP3UOMITHO
BesaHe. [Ipema Tome, ako 4ecTHIle TOCceyjy JOBOJEHO BUCOKY O00jHOCT, AUCIIEp3Uja HAHOUECTHIIA
he momuHMpaTH y oxHOCY Ha (DIOKYJANUjy U cUcTeM he OutH KojouaHo cTabumnad. Y oapeheHnm
CUTyalMjaMa MOCTOJU MHOTO ciabuje W MOTEHIHjaHO peBep3uOMmIHO mpuBiadewe nimehy MHY
KOjU ce Ha3MBa CEKYHJAapHU MHUHUMYM. Y OBOM CEKYHJAapHOM MUHHMYMY (OPMHpAHH arperaTd
YeCTHIla Cy HECTAaOMIIHU U MOTY C€ PacIlacTH MOJ| YTHIIajeM CIIOJballlkhe CUIIe, Kao IITO je Ha PUMEp
CHAKHO METIAhe MEXaHUIKOM MEIIATHAIIOM.

A

. YKynHa noteHuujanHa

RN / eHepruja

—— A

- / """ Pa3nuka usmehy
- noBplMHa

e . CeKkyHOapHU
s MUHYMYM

MoTeHuunjanHa eHepruja
o

7 MpumapHu

‘/ MUHYMYM

L4 J
Cauka 2.7. DLVO norennujan: van der Waals-oo npusnaueme (V,), ondojuu noteruujain (Vz) u
BUXO0Ba KOMOMHaIM]ja y GYHKIHU]H pacTojama o1 nmospiiuHe chepHe yectuie [116].

PeBep3uOmiHOCT Apyror MUHUMYyMa je KJbYYHH (akTOp CTpaTeruje UHIAYKOBAHE arperammje jep ce
BEJIMYMHA arperaTa MoJke IMoJIeNIaBaTh Tako Ja ce Jo0uje 00sbe (hpakIMOHKUCamEe, U Kajla Ce JeTHOM
U30ITyje XKeJbeHy (Pppakiujy je Moryhe moHOBO AUCHEProBaTH 0 OPUTHHAIIHE BEMYHHE.
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[Tapamerpe koju Boje cexyHaapHoMm MuHUMYMY nedunume DLVO Teopuja. OHa cyrepuie aa je
CTaOMIJIHOCT YECTHIIA y PACTBOPY 3aBHCHA OJ IbUXOBE YKYIIHE MOTEHIMjaaHe eHepruje V7. Bpeanoct
Vr npencraBiba paBHOTEKY HEKOJIMKO KOMIETETUBHUX AomnpuHoca [117]:

Ve =V, + Vg + Vs, (2.12)

rae je Vs JIompuHOC TOTEHIMjalHe €HEpruje pacTBapaya, ITO je Hajuemhe 3aHeMapJbUBO jep
MpeACTaB/ba MHUHUMAJIHU JIONPUHOC YKYIHO] ITOTEHIMjaTHO] €Hepruju. MHOro je BakHH]ja
paBHOTEka n3Mel)y nmpuBnayHuX U 0A00jHUX JonpuHoca, V4 u Vg, penom. Ilapamerap V4 o3HagaBa
€HEprujy HWHTepakuuje yciaea naejctBa van der Waals-oBUX cuina W YKOJWKO HAaHOYECTHIIE
ampOKCHUMHUPAMO ca JiBe cepe jeTHAKUX MpeuHuKa, V4 ce Moxke uzpasutu ¢popmyiom [117]:

Ar
v 2.13
A 12x° ( )

riae A npencrasiba Hamaker-oBy KOHCTaHTY, 7 j€ IPEYHUK, JIOK je X pacTojame n3melhy gecruma. Ca
Ipyre CTpaHe, MOTEHIMjallHa eHepruja of0ujama Vg ce Moxke JeuHUCATH PEeNlalijoM:

Vi = 2mer{e (2.14)

IJIe je & NUeJICKTpUYHA KOHCTAaHTa pacTBapadya, 7 je MPEYHUK YeCTHIle, { je 3eTa MOTCHIHUjal, X je
pactojame u3mely uectuna u k je dyHkuja joHcke jaunHe meaujyma. [Ipomenom oBux (aktopa
Mmoryhe je mozemaBatu og0O0jHY CHIIy TaKO Jja CE€ BPIIM CEJICKTHBHA W PEBEP3MOMIIHA arperaiyja
HaHouectuma [117].

Yecrulie y KOJOUTHO] CyCIICH3UjU UCTI0JbaBajy Brown-0BO KpeTame U 3aTO CE YeCTO Cy1apajy jeaHa
ca apyrom. OBa uHTEpaKiyja u3Mel)y yectuiia Tokom cynapa oapehyje cradbuiaHoct kosounna. [Tpema
DLVO Teopuju mocToje ABE OCHOBHE MHTEpAKIMje: jeJHa je MpUBIadHa, a jJpyra oxdojHa. Kama
MIPUBJIAYHE CHJIC JIOMHHHUPA]y, YeCTUIle he ce CIerbuBaT jeHa 3a APYry U Ha KPajy Cce LEIOKyITHA
JMCIIep3Uja MOKe TIPETBOPUTH y arperare 4ecTUIla IITO JOBOAM 0 Taloxkerma. Kaga noMuHupajy
on100jHe cuite, cucteM he OUTH cTaOWIIaH U OCTAaTH Y AMCIIEPTOBAHOM CTambYy.

I'maBHM y3pOK TajloKeHma KOJOUJIHHUX decTulla cy van der Waals-ose cuine. Ctora ce kaxe jaa je
KOJIOWJHA JucIep3dja cTabuiIHa caMo Kaja ce JOBOJBHO jaka o0j00jHa cujla CYNpOTCTaBU
NpUBIAYHUM van der Waals-oBuM cunama. 3a MHOTe KOJOUIHE CHCTEME, PacIoOH jakor van der
Waals-oBor nipuBnadema je uamehy 5 nmu 15 nm [118].

Kama cy y nuramy MHY norpebHO je y3etn y 003up M J0JaTHE MAarHETHE JUIOJI-AMUIION
MHTEpakKiyje. YKOJIUKO ce HaHOYeCTHUIla Halje y HerocpeiHoj OJIM3UHU IpyTe, CBaKa O]l BbUX YJIa3H y
MarHeTHO IMOJb€ CYCeAHE LITO Pe3yiTyje NPUBJIAYCHEM U MOTEHIUjaIHUM (GOpMUpambeM arperara,
IITO 3a MOCIIEINILy UMa CMambeHy cTabuiIHoCT Kojouna [108].

[Tomro ce uamel)y MHY yBek jaBibajy mpuBiIayHe cuiie, 1a OU ce TMOCTUTIIA KOJOHUIHA CTAOMIIHOCT
cucTemMa moTpeOHo je 00e30enuTn 10BOJBHY 0J100jHOCT YecTria. OBO 010Mjame OM 1T0 HHTEH3UTETY
Tpebarno maa Oyae HajMame CHaKHO U TI0 JOMETY yIOPEIUBO ca MpHUBIavyHUM cuiama. CTaOMIHOCT
nucnep3uje MHY ce moxxe moctuhu:

e [lyreMm enekTpuYHOTr BOCIOja (€NEKTPOCTaTHUKA WIIM CTaOUIIM3alija HaeeKTprcama) U
e AncopOoBameM WIN XEMHjCKOM BE30M IOJMMEPHUX MOJIEKyJda (CTepHAa WIHM IPOCTOpHA
cTabmin3anyja).

KomOuHnamnujom oBa JBa MexaHu3Ma crabuimsanuje xojouaHux aucrep3uja MHY noctmxe ce
€JIEKTPOCTEepHA CTa0MIM3aIMja HaHoYeCcTHIa y Kojouay [119].

Enexmpocmamuuxa cmabunuzayuja

Edukacan nHauuH 1ga ce m3baiaHcupa MPHUBIAYHOCT H3Mel)y KOJOMAHMX dYecTHIa y MOJapHHM
TUCTIEP3UOHUM cpeAcTBUMa je o0e30ehuBame Coulomb-oBor ondujama. Y TEUHUM JAUCIICP3UOHUM
MeJIUjyMUMa JOHCKE TpyTe ce MOT'y aIcOpOOBATH Ha MOBPIIMHHU KOJIOHIHE YECTHIIC KPO3 Pa3IUIUTE
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MEXaHu3Me W OHe Taja (OpMHUpaA]y HAENEKTPUCAHHM CJI0] OKO dyectuie. Kako Om ce ompxana
SIIEKTPOHEYTPAITHOCT, jeHAKU OpPOj HAaCICKTPHUCamha ca CYIIPOTHUM 3HAKOM he OKpY>KUTHU KOJIOUIHE
YEeCTHUIIC M CTBOPUTH JBOCIIO] Oe3 HaelleKTpHucama. EJeKTpocTaTHyka craOWiu3aluja ce yrnpaBo
noctmwke MelycoOHHM on0MjamkeM THUX JTBOCTPYKHX CJIOjeBa KOjU OKPYXKY]y HYECTHUIE, YUME Ce
MTOCTHKE KOJIOWTHA CTAaOMITHOCT aucnep3uje (cauka 2.8A).

JleOsbrHA TBOCTPYKOT CJI0ja 3aBHCH, U3Mel)y OCTaior, 0/ JOHCKE jaunHE JUCIIEP3UOHOT MEIUjyMa.
JoHcka jaunHa ce MOoXxe u3pasuTH jeaHaanHoM [120]:

1 2
I= 52 Cizi (2.15)
i

IJie je ¢; MolapHa KOHIeHTpanuja jona i (M, mol-L™!), a z; HaenekTpucame Tor joHa; CyMUpame je 1o
CBHM JOHMMA y pacTBOpY. 3a eJeKkTponuTe Tuma 1:1 Kao mro je HaTpujyM XHIPOKCH] Y KOME j€ CBaKH
JOH jeIMHUYHO HACJICKTPUCAH, JOHCKA jaUMHA j€ TIPOTIOPIIHOHATHA KOHIICHTPAUjU. Y aJbeM TCKCTY
KOHIIEHTpalrja ¢ he ce KOpUCTUTH 3a MPEACTaBIbamkhe jOHCKE jaunHe. [Ipyu HUCKUM JOHCKUM jaurHaMa
enextponuta (¢ = 107> M) ne6spuHA ABOCTPYKOT ClI0ja M3HOCH 0KO 5-10 nm, mrTo je ucTor pena
BeJIMUYMHE Kao W van der Waals-oBe mnpuBnaune cuie. OBUM ce o0jalimaBa MOCTU3AE
crabmin3anyje HaeJeKTpUcama y JAWCHEP3MOHOM MEAWjyMy HHUCKE joHCKe jaunmHe. JleOspmHa
JIBOCIIOja ce 3Ha4yajHO cMmamyje ca noBehamem joHcke jaumHe. [Ipy BUCOKMM jOHCKMM jayMHama
enextponuta (¢ > 107! M) ne6ipuHa JBOCTPYKOTr clI0ja je Mama o 1 nm. Y ToM ciyuajy, Z0MeT
JIBOCIIOJHOT €JIEKTPOCTATUYKOT 0/10Mjarba OOMYHO HHUje JOBOJbAH Jla YPABHOTEXKHU JIJCTBO van der
Waals-oBux npunaynnx cuia. OBuM ce moTBphyje ummeHuna na ce BehwHa elneKTpoCTaTHYKU
CTa0WJIMCaHMX AMCIep3uja Tajoxe npH mnoBehamy joHCke jaunHe aucnep3uoHe cpeauHe. OTyna,
HE/IOCTAaTaK E€JIEKTPOCTATHYKE CTAOMIM3aIfje YeCTUIA je BeJIMKa OCETJBHBOCT HA JOHCKY jaunHy
aucriepsuoHor meaujyma. [lopex Tora, oBakBa BpcTa crabuiM3aluje Aelyje camMo y MOJapHO]
TEYHOCTH KOja MOXKE pPAcTBOPUTH einekTpoiure. MehyTtum, 300r MpemHOCTH Yy jeTHOCTAaBHOCTH,
e(pUKAaCHOCTH M LE€HH, eJEKTPOCTATUYKM NPUCTYH je jJOII YBEK BeOMa paclpoCTpameH 3a
cTabuM3aIjy Iucrepsuja y BOJICHOM MEIHjyMy.

IIpocmopna cmabunusayuja

JluMeH3uje auraHajaa noiauMepa Mosekyiackux Maca Behux on 10 kD cy ynopeause ca 1omeHoM
JiejCTBa MPUBIAYHUX van der Waals-oBux cuia. Jlakiie, cBe JIOK MOTY Jia TIPOU3BOJIE 0J00jHOCT, OBH
MOJIMMEPHH MOJIEKYJIU C€ MOTY KOPUCTHTH 32 TIOCTU3amkhe KOJIOUIHE CTAOUITHOCTH.

[TpoctropHa nnm crepHa cradbminuzanuja komougaunx MHY ce moctuke Be3nBambeM MaKpOMOJIEKYIIa
Ha MOBPIIMHY HAaHOYECTHIIE WM XUIPOo(hOOHOM MHTEpaKIMjoM u3Mel)y afcopOOoBaHUX MOJMMEPHUX
nanarna. Crabwin3aiyja HacTajga aJCOpIIMjOM CJI0jeéBa Ha JTUCIIEPTOBAHMM YeCTHIlaMa Cce Y
JUTEpaTypy HaBOIM Kao MPOCTOPHA WM CTepHa cTabmnnzanyja (ciauka 2.8b).
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Cauka 2.8. [llema mexanusma (A) enextpocraruuke u (b) mpoctopue ctabunuzanuje MHUY.
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Obnazare HaHodecmuya u cmabuIHoCcm Kououod

Kao mTo je manpen objammeHo, oa00jHE cuiie u3Mel)y decTHiia Koje ce jaBihajy Kao MOCIeAuIia
MPOCTOPHOT WJIM €JIEKTPOCTATUYKOT Oj0OWjama IPEICTaBJbajy MEXaHH3ME KOjU CIIpedaBajy
arperanmjy 1 BbHXOBO TaJ0XKEHE Y KOJIOoUIy. AKO ce pazMaTrpa OMOJIONIKa MPUMEHa HAHOYECTHIIA,
ctabwiHocT Ha ¢usnonomkoj pH BpemHocTH mocraje 3HayajHO muTame. lllTaBuine, kako je
MHTPABEHCKO HMHJEKTHPamkeé HAHOYECTUIA HAJUPUKIAJHUjH HAUYMH 332 BUXOBO pacrnopehuBame y
TKMBHMAa M OpraHuMa, e(MKacHOCT UCTIOPYKE U MPHCYCTBO y BACKYJIATYpH CE€ MOPajy y3e€TH y 003Hp
[121]. ¥V ToM KOHTEKCTY, jeJlaH OJ HajBaXHHUjUX M3a30Ba y Onmomeaunuackoj npumenn MHY je na
BeMYMHA arperata ocrane ucrnoa 200 nm kako OM MHTpaBEHCKA aJIMUHUCTpaIMja OWia yCIEIIHO
ciposenena [122].

Y nureparypu ce mory npoHahu OpojHM NPUCTYIH peliaBama HaBeneHor mpooOiema [35]. Ha
puMep, jeumbema MonyT nekctpana [123], momumepa [124,125] unum opraHCKMX MOJIEKyJa M
MOBPIIMHCKMA aKTUBHUX jeumbema [24] mocrajy kanaupmatu 3a obmarame MHY 300r cBoje
OTIIOPHOCTH Ha MPOMEHY JOHCKE jaurHe U OJjpKaBama cTabuiHocTu Konounaa Ha pH dusunomnomikor
Meaujyma. Heoprancku nuranay 60a3upaHu Ha CHITUIU]jyM quokcuny [126], 3nary [127] u yribeHUKY
[128] cy ce Takohe nmoka3zanu kao Beoma obehaBajyhu. Y HekuM ciiyyajeBUMa, BUILIECIOjJHE 00JI0Te
ce kxopucre 3a moaupukammje noBpummHe MHY, amm m nma O6m mpyxwie MoryhHocT masbe
dbynkuonanusanyuje. Ha npumep, n1a Ou ce mocTuria elxekTpocTaTuyka crabuinsaiuja, 0OUuyHo ce
HACJICKTPUCAHU MOJICKYJIM TPBO BEXKY 3a IMOBPIIMHY YECTHIIA a 3aTUM C€ T€ CJICKTPOCTATUYKU
crabunncane MHY kopucrte 3a gasby Moaudukanujy OMOMaKpOMOJIEKyJIUMa WK CHeHuUIHUM
JUTaHIUMa Kako OW ce Jo0miia kejbeHa cBojcTBa [129]. PaznuunTi OGMOOMIKH MOJIEKYJIA KAo IITO
Cy aHTHTeNa, NMPOTEMHU WU IHJbaHH JMTaHIM Ce€ MOTY Be3aTd 3a MPUMapHH CJ0j o0yore Ha
MOBPIIMHU HAHOYECTHUIA XEMHCKUM KYIUIOBAHEM IMPEKO aMUJIHHMX HIIM €CTApCKUX Be3a Kako Ou
yectulle mocrajue crneuuduune 3a onpehene hemmje [108].

Jlueanou kopuwhenu 3a no8pUIUHCKY MOOUDUKAYU]Y MACHEMHUX HAHOYeCmUYa

3a MOBPIIMHCKY MOAU(UKAIIN]Y HAHOUECTHUIIAa Y OBOM pajy KopullheHa cy XuaApouiiHa jeAnbema:
JTUMYHCKa KHCEIHMHA, TMONHU(AaKpUIIHA KHUCENHWHA), TONU(eTUIeH TIUKONI), (3-aMUHOMPOIIHII)
TPHETOKCHCHJIAH M IEKCTPaH KOja cajpKe pa3inyuTe GyHKINOHATHE TPYIIE U Ha PA3InINTE HAUUHE
Bpiue crabunuzanujy MHY.

JlumyHcka kucejnna (CA)
4 O. OH ) y
O O » 3-kapOOKCH-3-XUIPOKCUIIEHTaHETMOHCKA KHCEINHA
» Momnexkyicka popmyna: CsHgO7
HO OH > Morekyncka maca: 235,07 g-mol™!
OH
\ J

Ilema 1. CtpykTypHa GopMyJia IUMYHCKE KUCEINHE

JlumyHCcKa KucenuHa 4yuja je CTpyKTypHa (gopMmysa npuka3zaHa Ha meMu 1 je TpoOa3Ha opraHcka
KHCeJIMHA KOja je MPUCYTHa y MHOI'MM BpcTama Boha. JInMyHcka KucenuHa ce KOpUCTH Kao MoMohHH
cacTtojak y OpojHUM JIEKOBHMA 32 OpajIHy U MHTPABEHCKY NMPUMEHY, U KaO YpHUHAPHU aJIKaJIu3aTop
kao mTo je Ha mpumep Oracit®. HanouecTune rpoxkhe OKcHaa CTaOWIN30BaHE IUMYHCKOM
KHCEJIMHOM Cy KOMEpIIMjaTHO JOCTymHe 1o HasuBoM VSOP (enr. Very small superparamagnetic
iron oxide nanoparticles - VSOP) [37]. One cy mpou3Boj HeMauke kommanuje “Ferropharm” u
KOpHCTE ce 3a moTpede cHuMama y MP.
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(3-amunonponuia)Tpuerokcucuian (APS)

\/O ~ /\/\
,S{ NH, » 3-TpUETOKCUIPONHIAMHUH
/—O (@) —\ » Momnexkyicka popmyna: HoON(CH»)3Si(OC2Hs)s
> Monekyicka maca: 221,37 g'mol ™!

Ilema 2. CtpyktypHa Gpopmyia(3-aMUHOIPOINI ) TPUETOKCUCHIIaHA

(3-aMHUHONPOINIT)TPUETOKCUCHIIAH j€ aMUHOCHJIaH KOJH €€ KOPUCTH y IIPOLIECHMa CUIIaHU3aLM]e Kao
CPeACTBO 3a Be3WBame CHiaHa, mema 2. APS ¢yHkumoHanusyje cymncrpare ca MOJIEKYJIHMa
asikokcucuiana. IIyHo ce KOpHCTH M 3a NOBPIIMHCKY MOJU(MKAIM]y pa3sHUX HaHOMaTepujaia,
KOBJICHTHHM BE3WBAEM OPTaHCKUX 00JI0Ta 3a MOBPIIMHY METAIHUX okcuaa. OBaj MOJEKyl ce
takohe Moxe KopucTUTH 3a cwiaHuzauujy MHY u onBajambe yMpe)XeHUX €H3MMCKUX arperanuja.
[Topen Tora, myHO ce KOPUCTH U y CTaOMIM3alUju KonouaHux cycnensuja MHY y ¢usmnonomkum
ycinoBuma [130].

(T Os C/OH 1T ) Moau(akpuina kucenuna) (PAA)
. (': » mnomu(1-kapOoKcHeTHIICH)
BT o R » Monekyncka Gpopmyna: (C3H402),
H/ \H H > Monekyncka maca: ~1800 g-mol™!
L in_J

Ilema 3: CtpyktypHa dpopmyna [Tomu(akpuiine KUCeInHe)

[Tonu(akpuiiHa KHCEINHA) J€ CUHTETUYKH MOJMMEpP aKpUJIHE KHCEJIMHE BEIMKE MOJIEKYJICKE Mace.
Bena crpyktypHa dopmyna je npukasaHa Ha meMd 3. OHa MoXKe OMTH KOMOIOJIMMEpP aKpUJIHE
KHCEJIMHE WM HACTaTH YMpPEKaBambeM MEHTACPUTPUTOJI Ul €Tpa, ajllil €Tpa caxapo3e WM ajauil
eTpa nponuieHa. Y BOJECHOM pacTBOpY Ha HeyTpainHoj pH BpenHnoctu, PAA je aHjoHCKH monumep,
ca crnocobHomhy na amcopOyje W 3aapaBa BOJYy, Ka0 M Jila OJ CBOj€ MPBOOUTHE 3alpeMHUHE
Buniectpyko Ha0byopu [131]. PAA je cnabu monmuenekTpoauT KOju eJIeKTPOCTaTUUKUM CHUIaMa MOXKe
Jla CTyTa y MHTEPAKIM]y ca HEOPTaHCKUM KaTjOHMMa, Kao IITO Cy JOHH TBOXkha mpu yemy popmupa
KOOp/MHAIIMOHA jelumema ca okcuauma rBoxkha. Ilopen Tora, oBa NOJMKHCENMHA je
OMOKOMIIaTHOMITHA ILITO j€ YMHU MTOTOAHOM 3a IpUMEHY y Onomenuuuuu u gpapmanuju [132].

) Honu(erniien raukoa) (PEG)
@) _ H »  T0nH(OKCHETHUIICH)
H O » Monekyncka popmyna: H(OCH2CH»2),OH
n > Monekyicka Maca: ~1000 g-mol™!

\_ J

Ilema 4: CtpykTypHa ¢popMmyJsia HOTU(ETUIIEH TIIUKOJIA)

[Tonu(eTwieH TIUKOI) je MOJIUECTaAPCKO jeANHECHE KOje Halla3u MPUMEHY Y pa3IndUTUM 00JIacTUMa,
on uuaycrpuje a0 meauimae (mema 4). PEG ce rakohe kopucTtu kao momohHa cyncraHiia y MHOTUM
dapmarieyTckum rnpousBoauMa. HamoBesyjyhu ce Ha ycmex obGmarama mporenHa PEG-om, kao
HayWHa 3a MPOAYXKEHE BpeMeHa UPKYJIaIije, a CaMUM TUM U e(pUKAaCHH]e WHTPABEHCKE Teparnwuje,
obmarame MHY PEG-oM ce mokasano kao BUCOKO euKacaH MPUCTYI 32 MOOOJbIIAke CUCTEMCKE
ucriopyke jekosa [ 133]. [la 6u ce u3berna nHTEpakiuja ca cepyMckumM nporenauma 1 MPS henmnjama
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(cucremom MoHoHykJeapHuX (aromura - MPS), PEG ob6mora mopa o6e36enutu 10BOJBHO 1e0enn
cioj kako Ou crepHo 3amtuTiia noBpmmHy MHY. Cxomno tome, MHY o6noxene PEG-om
noBehaBajy BpeMe 3azpkaBama y nupkynanuju. Hanodecruie reoxhe okcuna crabunmzosane PEG
00JI0roM Cy KOMEpLHUjalHO JOCTyIHe o HasusoM Absolute Mag" w mpousBoje ce Of CTpaHe
amepuuke komnanwuje ,,Creative Diagnostics®. IIpoceyna BenmnuuHa dyectuna je 20 nm mpu yemy je
oprancku cioj aebseune oko 6 nm [134]. JIBe Haj3acTymibeHHje MeToae obnarama PEG-om cy
¢dbuzmukoxemujcko BesuBambe PEG-a wim ¢ynkumonanuzoBanor PEG-a Ha HemoaudukoBaHy WM
Mpenu3Ho MOIU(PUKOBaHY (OOMYHO TMPETXOMHO OOJOKEHY OJEHMHCKOM KHCEIHMHOM) MOBPIIUHY
MarHeTura u xemujcko BesuBame PEG-a, 1j. in sifu obnarame y TOKy caMor TaJlo)Kelha HaHOYEeCTHIIA
[23,135,136].

( --0-CH, \

O

Hexcrpan on Leuconostoc mesenteroides (DEX)

0

> OH B o > 3-kapOOKCH-3-XUPOKCUIICHTAaHEJMOHCKA KUCEIIIHA
s Jre” »  Monekyncka popmyina: (CéHioOs)n
013 o T >  MonekyJcka maca: 35.000-45.000 g'mol™!
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Ilema S. CtpykTypHa Qopmyna 1ekcTpaHa

JICKCTpaH je CIIOKEH pa3rpaHaTH IIyKaH (IoJiMcaxapyua KOju HacTaje KOHJICH3aujoM riryko3e). 1o
IUPAC nexcTpanu mpecTaBibajy pasrpaHare Mojau-o-IA-TIIyKO311e MUKPOOHOT MOPEKiIa KOju UMajy
nperexxHo C-1—C-6" rnukosunne Beze (mema S). JlaHum AekcTpaHa Cy pas3jidyuTe IyKUHE
(om 3 kD nmo 2000 kD). [lekcTpanu ce KOpPUCTE Kao pEryJaTopd OCMOTCKOT MPUTHUCKA,
cTaOUIN3aTOpH, KOMOJIMMEPH, MUKPO-HOCAUH, CPE/ICTBA 32 BE3UBAKHE, MOJU(PUKATOPU BUCKO3HOCTH,
uta. Ilopen Tora, gekcTpaHM ce MOTY KOPUCTMTH M Kao IYrauykd XUIAPOQHIHU MOJEKYIH 3a
mo6oJbIame cob0/e KpeTama KObYroBaHUX/Be3aHux npotenHa [137]. JlekcTpanu cy mpoHALIu
IpUMEHY U y MoBpHMHCKO) Mogudukanuju MHY npu yemy ce n30op obore Moke MOBE3aTH ca
HAaYMHOM aKTHBaIlMje KOMIUIEMEHaTa, JieJla MMYHOJIOIIKOT CHCTEeMa KOjH TMojadaBa e(puKacHOCT
a"TuTena u ¢paronuTHUX henuja y ondpanu opranusma ox naroresa [138]. KomepuujamHo nocrynse
Absolute Mag'" nanouectuie TBokhe OKCHIa MOBPIIMHCKM MOAU(HKOBAHE JEKCTPAHOM Cy BPJIO
crabuine y Behunu nmydepckux pactBopa y pH ox 4-10 [139]. Mehytum, He Mory ce 10AaTHO
KOIYTOBATH jep j€ ’UXOBa IMOBPIIMHA TPEKPUBEHA XUIPOKCHIIHUM IrpynaMa JeKCTpaHa.

2.4. buoaucTpuOyuHja 1 TOKCHYHOCT HAHOYECTHIA

Hanouectuiie reoxhe okcua, kao Hajuenihe ncnuTUBaHe 32 OMOMETMIIMHCKE TPUMEHE, Y OpraHu3My
yIJ1aBHOM OWBajy Mpey3eTe o] CTpaHe Makpogara KojuM ce MpeHoce Y MOHOHYKJIeapHH (paroluTHU
CHUCTEM jeTpe, cie3une, tuMde wm komrane cpxku [ 140]. dyknHa mupKyaiyje HAaHOUYECTUIIA Y KPBU
HajBHUIIIE 3aBUCH O] FIbUXOBE MPUPO/IE, BETUYHHE, 00IHKa U 0] BpcTe obnore. Yecturie ucrnoy 10 nm
Ce M3 OpraHuM3Ma yKjamajy rioMmepynapHoM ¢uiarparujom, a0k ce Behe MHY yknamajy mytem
petukynoennotenHor cucrema (PEC) [69]. Mame HaHOYecTHIE MO MpaBUIYy OCTajy OyXKe Y
UPKYyJAIUju 1 OuBajy mpeys3ere o1 CTpaHe TUM(HUX YBOPOBa, JOK Behe decTuile y nupKyIanuju
npoBoJie kpahe Bpeme u Hajuemihe ce Hakymbajy y PEC jerpe nnu y cnesunu. Kana yhy y henuje
BpIIIM ce TpaHCcdep 10 3pesnx (KaCHUX) €HJ030Ma, y KOjuMa ce 3apaBajy. Y HEKUM cCilydajeBUMa
JoN1a3| A0 Jerpanaiudje Hanouectuna [141]. Bepyje ce na nerpanaivja MarHeTuTa in vivo HHIYKYje
OKCHJIaTHBHU CTpec Npeko Fenton-oBe peakuuje Kpo3 reHepucame xuapokcun paaukana (HO®)
[141]:

Fe?* + H,0, - Fe3* + OH" + OH™. (2.16)
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Oga peakimuja je ycko moBe3aHa ca Haber-Weiss-oBom penamjom [142], mo k0joj ce y peakiuju
cynepokcuaHor paaukana (O3) ¥ BOJOHUK MEPOKCH A TEHEPHINE XUAPOKCHIT PaJIUKAII:

03 + H,0, - 0, + HO" + OH". (2.17)

CynepoKCHIHH PaJUKaIIN Ce TEHEPUIIY Y eIEKTPOH-TPAHCIIOPTHOM JIaHIy MHTOXOHJIPHja Kao U OJ1
cTpaHe QaronUTHUX H BackymapHux henmuja [143]. OO3upoM Ha HHUCKY KOHCTaHTy Op3HHE
Haber-Weiss-oBe peakiyje, Beha je BepoBaTHOhA 1a XUIPOKCHII PAJMKAI in Vivo HACTaje PeayKIIH]OM
Fe’" jona npu uemy pesyntyjyhu Fe?* joun ynase y Fenton-oBy peakuujy:

Fe3* + 0; - Fe?t + 0,. (2.18)

Crynuje Ha henujckoj nuHUjH aneHokapimHoMa fojke muima (MTG-B) cy nokaszane aa ce yHyTap
MpBOI caTa HAKOH WHjeKuuje HaHodepurta, 95% uecTuna Hala3u WM Yy CIOJbAIKHO] IIa3Ma
memOpanu wim y mehyhemumjckom npoctopy [144]. IITo ce THue mpey3uMama YecTHIa oJ CTpaHe
tymopckux hemmja, 50% dyectuna OuBa mpey3eTo HAKOH JIBa caTa, JOK je MLEJOKYIaH MpoIec
npey3uMama TOTOB HakoH uetupu cara [145]. Hanouectune wmarxemurta ca Ccia000gHUM
KapOOKCHIIHUM TpylaMa Ha MOBPIIMHU MyTeM €JIEKTPOCTAaTUYKUX MHTEpPaKIMja UMajy jaKO BHCOK
apuauTeT Ka hemujckoj memOpanu. [Iporemeno je aa je epukacHoCT HecnenuUIHE aACOPIIIIH]e
OBHX decTulla Beha 3a 0ko Tpu peJia BeIMYUHE HETO IITO je Cay4aj KOJl HeYyTpalTHUX YecTUlla TBoxkha
OKCHJIa 00JI0KEHUM JIeKCTpaHoM [ 146].

[Tocroju Benmuku Opoj GakTOpa KOjU yTHYY Ha TOKCHYHOCT HAHOYECTHIIA, 11 j€ FUXOBO IMO3HABAKE
OJl M3Y3€THOI 3Hayaja 3a NpUMEHy. JelaH OJf HajBAXHUJUX j€ HUXOBO BpEME 3ajJip)KaBama Y
opranusmy. M3BpiiieHa cy u in vitro v in vivo UCTpakiBamba Ha HU3Y pa3IMuUTUX HaHouecTuua [ 147],
aJli OJITOBOP Ha TO J1a JI OM peslaTUBHO JYT0 BpeMe 3ajipKaBamba OMJI0 KOPUCHO HUje jeTHO3HAYaH.
XuneprepMujCcKy TpETMaHU c€ OOUYHO MPUMERY]Y Y BHILIE CEaHCH, IIPU YEMY j€ CBaKU OIpaHUYEH
BPEMEHOM H3JIarama y 3aBUCHOCTH O 3allpeMHUHE TyMOpa, HEroBOr MOJ0XKaja WIH yrnoTpede
onrosapajyhux tepanuja. Ilpema Tome, nyxe Bpeme 3ajpkaBama OM OMIIO HEONIXOAHO Kako OU ce
KoHIeHTpauuja MHY onpkana Ha MUHUMYMY TOKOM YKymHOr TpermaHa. [lokazaHo je na cy
HaHOuecTHIle rBoxkha okcua 0010KeHe aMUHOCUIIAHOM MPUCYTHE Y OpraHU3My Yak U FOJUHY JaHa
HaKOH HHMXOBOI' yOpusraBawa y npocraty [47]. Jlerpasanuja HaHOYECTUIIAa UTpa BaXHY YJIOTY Y
IUXOBO] TOKCUYHOCTU. Le Vy M capaHUIIM CY PEKOHCTPYKIIMJOM yclioBa yHyTap henuje y ex vivo
eKCIIepUMEHTHUMA TOPEIWIN Jerpajalnjy HaHOYeCTHIa I'Boxhe okcuiaa OO0JIOKEHUX JIMMYHCKOM
KHCEJIIMHOM, JEKCTPAaHOM W aMUHOAJIKOXOJIHUM JAepuBatuma Tiykosze [148]. Ilokazanmu cy na
KpHUCTaJIHA CTPYKTYpa U MarHeTHa CBOJCTBA OCTa]y HEIPOMEHh-eHa HAKOH MPOIeca pa3rpambe.

ITpu mpouenu yinore Fenton-oBe peakuuje y MpolieCMMa OKCHUIATHBHOI CTpeca KaTalM30BaHUM
oOnunuMa reoxkha KOjU HUCY CKIAIUINTEHU Yy NMPOTEHHHMMA MOMyT TpaHchepuHa uin depuTHHa,
Tpeba wucrahu cnenehe: (i) KoHcTaHTa Op3uHe Fenfon-oBe peakldje je peJaTHUBHO HHCKa
(10 ~6:10° M !-s7!, mako cy pasnuunTe KOHCTaHTe 3a0enexene y muteparypH [142,149]) u onsuja ce
Beoma criopo 3a pH Bpennoctu ucnop 3,5 (pH nauzozoma) [150]; (i) Monekyau Koju ce KOPUCTE 3a
oOnarame HAaHOYECTHUIIA OTPAaHWYABA]y PEaKTUBHOCT YECTHIIA Ca OKOJWHOM M (iii) cBaku Moryhu
PHU3UK Yy Be3M ca TBoXkheM ce MOxKe TOBE3aTH ca MPEeKopauemheM /03¢, IITO ce JellaBa ako YKYIHO
rBokhe y Teny mpekopadu mMacy o 5 g, IITO je 3a OKO JIBa peia BeIMUnHE Behe Hero (pu3nosomkKa
BPETHOCT KOJ1 oApacior mymkapua (50-60 mg-kg ™).

WnycrpatuBHM TIpuMep 103€ TOTpeOHE 3a KIMHUYKY NMpPUMEHY HaHOYeCTHIa TBokhe OKcuuaa je
KOHTPACTHO CPEJCTBO 3a MarHeTHy pe3oHaHuy Resovist® (Bayer Schering Pharma AG, Hemauka)
KOj€ ce a/IMUHUCTPHpA y J03aMa eKBUBaJICHTHUM 1% (U3HOTIOMKOT caaprkaja TBoxkla y opraHusmy.
Naxo cy henujcka omrehema nosezana ca HaHOUYecTUIIaMa TBoke okcuaa Beoma Ojara 3a 37paBe
hemuje [147], y mocimenme BpeMe Ce Cyrepuile Ja camo MpeAo3upame TBOXKNHEM MOXKE HUMaTH
MOTEHIIMjalTHa TepaIHjcka CBOjCTBA 003MPOM Ha HETOBY U3MEHCHY peryaiyjy y henujama kanuepa
[151].
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2.5. Meroae kapakTepu3anmje MarHeTHUX HAHOYeCTHLIA

VY OBOM MOTIOTJABIBY j€ JaT CaXeT MPHUKA3 eKCIIEPUMEHTATHUX TEXHUKA KOje Cy y JucepTaluju
KopuinheHe 3a aHAIM3y CTPYKTYpHHX M MarHeTHHX ocoOmHa cuHTeTHcaHnx MHUY, 3a anamu3y
MOBPIIMHE 00J0KEHUX HAHOYECTHIIA, KA0 U 32 XeMHUJCKY aHAJTU3y IpUnpeMIbeHuX (hepodaynna koju
Cy TECTHPaHH 3a MOTEHIUjaJIHe OMOMETUIIMHCKE IPUMEHE.

Penocencka ougppaxyuja X-3paka na npaxy

Merona nudpakuuje X-3paka Ha npaxy, XRPD (enr. X-Ray Powder Difraction - XRPD), ce Kopuctu
3a aHaIM3y KPUCTAHE CTPYKTYpEe M MHUKPOCTPYKType marepujana. M3 audpakumoHux mojaraka,
MIPUMEHOM Pa3IUYUTHX CO(TBEPCKUX MaKeTa, MOTyhe je oJpeauTH mapameTpe jeIMHuYHe hemnuje,
YIJIOBE U Be3e u3Mel)y aToMa, TepMaliHe mapameTpe (aMILTUTY/Ie BUOpalrje aToMa OKO paBHOTEKHUX
M0JIOXKaja) M PAcCIoJieNie aToMa y HECKBUBAJICHTHHM KpucTaiorpadckuM mectuMma (KaTjoHCKa
pacrioziena), Ka0 M MHKPOCTPYKTypHE MapaMeTpe: BEIMYUHY KPUCTAJINTa, MUKPOHANpE3ame |
nuHmjcke nedekre. Ha nudpakrorpammma nojasipyjy ce udpakiimoHd MAaKCUMYMHU KOjH OJITOBApajy
KOHCTPYKTHUBHO] mHTepdepeHunju ca pamunmje paBHu. Ilonoxaj mudpakimHMoOHMX MakCHMyMa je
onpehen ca 20 y Bragg-Brentano-Boj TeOMETPHjU U U3 TOT MOJAaTKa CE M3padyyHaBajy mapaMeTpu
jemuanuHe henmje m MehypaBancka pacrojama. Koj pa3muuuTHX KpHCTaIUuTa HAHOMETapCKHX
JTMMEH3H]a, YCIIe]] HEeCaBpUICHOCTH KpUCTaIHe rpale, MakcuMyMu ca ucte paMuinje paBHU Cy Majio
MTOMEPEHU TIa JI0JIA3H JI0 MHpeHha JUPPaKIIMOHUX JTHHH]A.

[IupuHe TudpaKIIMOHUX MAKCHMyMa MOTY JIaTH HH(POPMAITH]y O CTENIEHY KPUCTATMHUYIHOCTH (Da3a.
Ako cy ¢a3ze kpuctamHe (BOJYMHHO3HH MaTepUjalin), TPOAMMEH3MOHAJIHA TMEPUOJUYHOCT HUjC
HapyIlIeHa, 1A CE jaBJha)y YCKH MAaKCUMYMH. AKO je MEePUOIUIHOCT Y y30pKY 3HAYajHO HApyIICHA
(Mana BemMYMHA KPHUCTANUTA) AUPPAKIMOHU MaKCUMyMH Cy LIUPOKH, MOCEOHO KOJ aMOp(HHX
y30paKa ca HUICKHM CTEIIEHOM KPHCTATMHUYHOCTH. AHAIM30M MMUPHHE TU(HPAKIIUOHIX MAaKCUMyMa
MOTY C€ OJIPEAUTH MHKPOCTPYKTYpHH MapamMeTpud Kao IITO Cy MHKpOHAIpe3ame, BEITUYHHE
KpuCTaJMTa U qucinokanuje. Ko jeqHocraBHUje KapakTepu3alyje MaTeprjajia MepemheM IIIMPUHE Ha
MOJIOBUHU BHUCHHE TU(PPAKIIMOHOT MAaKCUMyMa, BEJIWYMHA KPUCTAIUTA C€ MOXE H3padyyHaTH

npuMeHoM Scherrer-ose hopmyiie:
KA

At = ——
hel = B 056

npu uemy je: dpy; - IpoceuHa auMensuja kpucrana (A) uspauynara us (hkl) pednekcuje, K - haktop
obmuka (mpubmmkHO jeanak 0,9), A - TanacHa JyKHHA peHAreHCKor 3padema (A), f - mupuna Ha
MOJIOBUHU JM(pakIUMOHOr MakcumyMma U 6 - Bragg-oB yrao. Kox HaHoMaTepujana BeaMYUHA
KpHUcTaJInTa (J0MEHa KOXEPEHTHOT pacejama) je BaykaH apaMeTap y aHaIu3u (PU3HUKHUX U XEMH]CKUX
cBojctaBa. Mpentudukanuja kpucranHe ¢ase ce Hajuemthe BpIIM JUPEKTHUM mopehemem
T(QPaKIIMOHNX MAaKCUMyMa HCITUTHBAHOT MaTepHjaia ca CAMYJIHPAHUM 32 JIaTH KPUCTATHH CHCTEM,
OJIHOCHO IIPOCTOPHY I'pyIy U CTpyKTypHU THn [152,153].

(2.19)

TpaHCMuCMOHa €JIeEKMPOHCKA MquOCKOl’luja

EnexTpoHCcka MUKpPOCKOIH]ja c€ KOPUCTH 3a TIOCMAaTpamke CUTHUX O0jeKkaTa, Tako MmTo ce hopMupa
muxoBa yBehana ciuka nugpakuujom yOp3aHMX €lEeKTpOHAa BHCOKMX eHepruja. TpaHcMucuoHa
enektpoHcka mukpockonuja (TEM) je jenna ox HajBuile kopumrheHHX MeToaa y MopQOJIOIIKOj
aHaJM3u HaHOCTPYKTYpHUX Marepujana. Ca noehameM eHepruje eIeKkTpoHa mUxXoBe de Broglie-
BCKE TaJlacHe AY)KMHE IOCTajy 3HATHO Mame Of TaJlaCHUX JY)KMHA BUIJBHBE CBETIOCTH, Ia je
pe3oiylirja eNeKTPOHCKUX MHUKPOCKOIA HEKOJIMKO PE0oBa BEIMYMHA M3HAJ KIACHUYHHMX ONTHYKHX
mukpockona. Pen Benmmunne yBehama ontidkor Mukpockomna je 10°, a enexrporckor no 10® myra, ma
je nomohy TEM-a Moryhe nocmarpatu o6jexre peaa semuunne aarcrpema (1 A = 10719 m) [154].

Kon TpaHCcMHCHOHOT €IeKTPOHCKOT MHKPOCKOIA CIIHMKAa y30pKa ce Ao0uja mudpakiydjoM CHoIa

€JIEKTPOHA KOJH j€ MPOMYIITeH Kpo3 00jexkaT. MUKPOCKON c€ CacToju U3 TPU OCHOBHA cucteMma: (i)

€JIIEKTPOHCKOT TOIa Y KOME C€ TeHEpHIIIe eIEKTPOHCKH CHOT M CHUCTEM KOHJIeH3aTopa Koju (hoKycupa
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CHOTI eJIEKTpOHa Ha o0jekaT. Y M3BOpY €JIEKTPOHA yKapeHa Karoja of BoJdpaMCcKe KHUIE eMHUTY]e
eJIIEKTPOHE KOju ce najbe hokycupajy. Hanon n3mely katone u anose je Beoma Bucok (10-100 kV),
YUMEe C€ IMOCTHXKY BEIIMKE Op3MHE M BUCOKE €Hepruje enektpoHa; (ii) EmexkrpoHu ce counmBoM
ycMepaBajy Ha y30pak. JelaH Jeo eIeKTPOHA Ce pacejaBa y MHTEPAKIUjU Ca aTOMHMA y30pKa, IPyTH
ce arnicopOyje a jeqaH JIeo mpojia3u Kpo3 y30pak u popmupa ce nudpakiiona ciamka, koja ce ypehara
cucreMoM coynBa. CHCTEM COUMBA CE CACTOjU M3 COUMBA 00j€KTHBA, MMOKPETHOT HOCAya y30pKa H
CPEMIIBET POjEKTOPCKOT coumBa, H (ii7) CHCTEM 3a CHUMAambe CIIMKE KOjH TpeTBapa eICKTPOHCKE
MOJIATKE Y CJIUKY BHJBUBY JbYACKOM OKy. OH ce 00M4HO cacToju o1 (IyOpecleHTHOI eKpaHa 3a
nocMaTpame U (POKyCUparme CIIMKE U JIUTHTATHE KaMepe 3a TpajHO cHuMame. [lopen Tora, motpedan
j€ BaKyyMCKH CHCTEM, KOjU C€ CaCTOjH O] IyMITH U HHXOBHX MpHMaaajyhux Mepaua U BEHTUIIA, Ko
Y CHCTEM Hallajama U pauyHapcKa KOMIIOHEHTA 3a 00pajy MmoiaTaka.

Mukpockonu ca eJeKTPOHCKMM CHOIOBHMAa BHCOKHX €Hepruja omoryhaBajy mocMaTpama ca
HajsehoMm pezomyuujoM. TakBu MuUKpockomu ce obuuHo o3HaudaBajy ca HR-TEM (enr. High
resolution - HR). OBoM BpCTOM MHUKPOCKONHj€ MOTY C€ HMCIUTHBATH Tomorpaduje MOBPIINHA
YBPCTHX HEHCIAPJBUBUX MaTepujaya, BEJIMYMHA W MOpQooruja 4ecTuia, AeGeKTH KpHCTaIHe
CTPYKTYpe, CTPYKTypHHU (pa3sHM mpena3w, KpHCTalHa CTpyKTypa, uta. Ilopen Tora, ykoimko je
MHUKPOCKOII OITPEMJbEH JIOJITATKOM 32 €HEPreTCKH JIUCTIEP3UBHOM CIIEKTpOCKonujoM X-3pauewa, EDS
(eHr. Energy dispersive X-ray spectroscopy - EDS), momohy pacejaHor peHIre¢HCKOT 3paduermha Koje
ce (hopMupa MpH MPOJIACKY SIECKTPOHA KPO3 Y30paK MM JCTEKIIUjOM CEKYHIAPHHUX SICKTPOHA, MOTY
ce 1o0uTH nHpOpPMaIHje O XeMHJCKOM CacTaBy IOCMaTpaHMX JIeIoBa y3opka. [Ipumukom mpumnpeme
y3opka 3a TEM aHaim3y, HEOIXO0IHO je 00€30€UTH BErOBY IOBOJbHY TPAHCIIAPEHTHOCT 32 MPOJIa3aK
CHOIIA eJICKTPOHA, TaKBY Ja OHU MPHU MPOJACKy HE TyOe 3HauajaH yJIeo CHepruje, ma je mpumpema
y30paka BeoMma BaxkaH kopak y TEM ananuszu [154].

Hnghpaypsena cnexkmpockonuja ca Fourier-osom mpancgopmayujom

NudpanpBena cieKTpockonuja je HeeCTPYKTUBHA CIIEKTPOCKOIICKAa METO/Ia KOja C€ KOPUCTUTH y
KBAaHTUTATUBHO] U KBAJMTaTUBHO] aHAJIM3U y30paka, oipehuBamy ypel)eHoCTH KpucTaaHe peleTke,
Kao M MpHUKYyIUbakhy HHQOpMaIMja O HauyMHY Be3MBamka aTOMa, MOJEKyJa M rpyna. AHalu30M
MHOPALpPBEHUX CIEKTapa ce MOry NPUKYHNUTH MoJalu O edekTuMa objaramba HaHOYECTHLA
(uneHTU(UKALKM]OM jeIUbEena), pasHUM TpaHchopMaljama 1 JIpyro.

Nudpanpsena criekrpockonuja ca Fourier-oBom tpanchopmarmjom (FT-IC) je merona kojom ce
UCMHTYyje MHTEpaKlidja MHQPALPBEHOr 3paucmha ca aHATU3UpaHuM Yy30pkoM . CBaku MOJEKyI
rocelyje KapakTepuCTUYHE BUOpalije unje cy eHepruje KBaHTHpaHEe U YMjU IMpeia3u OJroBapajy
eHeprujama (oToHa MHOPALPBEHOT 3padera, TaKO Ja y MHTEpaKIHMjU aHAIM3UPAHOT Y30pKa ca
WH(]papBEeHNM 3padermheM IMHUPOKOT CIEKTpa, AOJa3H JO arcopIirje 3padema GpeKBeHIH]ja Koje
OJIrOBapajy eHepreTCKuM Ipenazuma nu3Mely oarosapajyhux Bubpanmonux HuBoa. [la 6u Bubparmja
Ouyia aKTHBHA Y MH(PPAIPBEHOM JIEITy CIIEKTpa HEOITXOIaH YCIIOB j€ Ja JIOBOJH JI0 IPOMEHE JTUTIOTHOT
MOMEHTa MoJiekyna. [154].

Xemujcka ananuza

Xem#ujcKa aHaTTN3a KOja YKJbydyje KBaTUTATUBHYU U KBAHTUTATHBHU €IEMEHTAPHU CaCTaB y30paka ce
YCIIEIIHO U3BOJM YMOTPEeOOM aHATUTHUKE TEXHUKE WHIAYKTUBHO CIIPETHYTE IUIa3Me Ca ONTUYKOM
€MHUCHOHOM CTIeKTpoMeTpujoM (eHT. Inductively coupled plasma-optic emission spectrometry - 1CP-
OES). ICP-OES ananu3a y3opaka ce ojBuja Kpo3 aBa melycoOHo noe3ana aena: (i) ICP neo:
yBoOl)eHe TEYHOT Y30pKa Y BHILy aepocoiia y 30HY IIa3Me, HCIapaBamke TEUHOCTH U3 aePOCOITHE KaIH,
aTOMH3alMja MOJEKyJia U BUIIEATOMCKUX jOHA JI0 TMOjeUHAYHUX aToMa U jOHa elleMeHaTa, Kao U
BUXOBa CKCIUTaNMja y 30HU mia3me (temreparype u3mehy 5500 K u 6500 K) u (ii) OES neo:
nomohy ontuykor emucuoHor crekrpomerpa (OES) crnoxkeHa eMHCHOHA CBETIOCT KOja MOTHYE O
CBUX €JIeMeHaTa KOju Cy YBEACHH Y IIa3My C€ pa3/iBaja, a MOTOM C€ MHTEH3UTET CBAKEe OJIBOjCHE
MOHOXPOMAaTCKE €MHUTOBAHE CBETJIOCTH KapaKTEPUCTUYHE M CHEKTPOCKOIICKH HAajIOrOHU]e
E€MHUCHOHE JIMHU]E MEPH MOMONY TBOAMMEH3MOHATHUX TMOJYMPOBOJHUYKUX JIETEKTOpa HAJHOBH]E
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rerepanuje (CCD u CID). Ycnen TomioTHe eHepruje mia3Me, 10J1a3u 10 mooyhuBama eaekTpoHa
KOJU C€ HAKOH IMOYETHE eKcIuTaiuje Bpahajy Ha HUXKE JT03BOJBEHO €HEPreTCKO CTame y3 mparehy
€MHUCH]y KapaKTepUCTUYHUX (POTOHA.

CBaku eJIeMEHT UMa jeTUHCTBEHU EMUCHOHH CIIEKTap KOjH ce AeTEKTyje crieKTpoMeTpoM. [looujenu
WHTCH3UTET CBETJIIOCTH HAa JIaTOj TaJlaCHOj MOY>KMHU ce 3aThuM ynopehyje W aHamu3upa Io
CIIEKTPOCKOIICKUM KPHTEPHjyMHUMa Ca KaJIMOPAIlMOHUM BpeJHOCTHMA craHaapnaa. KoHmeHnTpanuja
[IUJBAHOT €JIEMEHTA y Y30PKY ce o0uja qUpeKTHO ca kanuopannone kpuse. [Ipeqnoctu ICP TexHuke
cy MoOryhHOCT HCTOBpeMeHOr ojpehuBama eleMeHTapHor cacraBa mnpeko 70 enemenara
KBaHTUTATUBHOT W KBAJIUTATUBHOT CaJpkaja MAaKpO M MHUKpOEJIEMEHATa Y CBHUM BpPCTaMa y30pKa,
3HATHO HWXKH TIpar JeTeKnuje 3a Behuny enemenara y nopehemy ca IpyruM aHaIUTHIKUIM METo/1ama,
na je ICP meromom moryhe oapenuTu caapikaj eleMeHara y TparoBuMa y Hajpa3IM4YUTHjUM
y3opuuma. Takolhe, mpennoctu ICP-OES meTose ¢y y kpaTkoM BpeMeHy MOTPpEOHOM 3a aHATHU3Y (OKO
2 min), Kao ¥ Maja MoTpoIIkha y30pka (1o 5 mL) [155].

3ema nomenyujan

3era ({) moTeHHMjas je jemaH OJ TJIABHUX TapaMeTapa 3a OINMCHBAKkE CTAOMITHOCTH KOJOHMIHUX
CHCTeMa M TPEJCTaB/ba EJICKTPOKWHETUYKH IMOTCHIHMjall y KOJIOMIHUM aucrep3ujama. Moxe ce
00jacHUTH Kao pa3iiMKa MOTEHIMjala Koja ce jaBJba yCIIe] PeIAaTUBHOT KpeTama u3Mel)y cpeamer u
CTaLlMOHAPHOT cJloja (hIyuaa Koju je nmpuuBpiunheH 3a AMCIEpProBaHy 4YecTUIly. 3eTa MOTEHIUjal je
nokaszaresb MHTEpaknuje u3mel)y decTura yHyTap KOJOWIAHHUX CHUCTEMa, a H-ETOBHM MEPEHEM Ce
Moxe crehm yBHJ O CTaOMIIHOCTH KOJNIOMAHUX nucrep3uja. Komoumam ca BHCOKHMM amCOyTHUM
BpEIHOCTUMA 3€Ta MOTEeHIIMjana (O3UTUBHUM WIIM HETAaTHBHHUM) CY €JI€KTPOCTATHUKH CTAOUITHH, TOK
OHHU Ca HUCKUM MMajy TEHACHIIM]y arjoMepanuje uiu duokymnanuje [156].

Hajuemtha Metona 3a Mepeme 3eTa NOTEHIMjana je enekTpodopes3a. Y30pak ce MHocTaBba y
EJIEKTPUYHO TI0Jb€ KOje WHAYKYyje TIOMEpame HaeleKTpUcaHuX uectuia. Enexkrpodopercka
MOOHMIJIHOCT YECTHIIA 3aBUCE OJ1 jaulHE NMPUMEHEHOT CIIOJbAIBEr eeKTPUYHOT M0Jba, T0K Op3uHa
YeCTHUIIA y MOJbY 3aBUCH O] jaYMHE €JIEKTPUYHOT 110Jha, AUEJICKTPUIHE KOHCTAHTE U BUCKO3HOCTH
JMCIIEP3UOHOT CPE/ICTBA, Kao M oA 3era nmoreHuujana [157]. Tunuunu cucrem ypehaja 3a mepeme
3eTa MOTEHIIMjaja CacTOjJu C€ U3 LIECT [VIaBHUX KOMIIOHEHTH Kao ILITO j€ MPUKa3aHo Ha cauuu 2.9.

Cauka 2.9. [llema ypehaja 3a mepeme 3eta noreniujana: (1) macepcku cHorm, (2) mepHa henuja ca
y30pKoM, (3) nerektop, (4) mporiecop TUTUTAITHOT CUrHaia, (5) padyHap, (6) npurymusay u (7)
OTITHKA 32 KOMITCH3aIH]y 3paka; (A) uHuuaeHTHu 3pak, (b) pedepentru 3pak u (B) pacytu cHom

ceeTioctu [158].

Junamuuko pacejarve céemaocmu

Junamuuko pacejame cBerinoctd, DLS (enr. Dynamic light scattering - DLS) je TeXHUKa KOjOM ce
MEpHU MHTEH3UTET Op3uHe Brown-0BOT KpeTama yecTuIia y cycnensuju. DLS meTomom ce Ha OCHOBY
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Op3uHe u Kopenaruone GyHKIUje oapelyjy XuapoamHaMUuKe IPEYHUITN TACTIEPTOBAaHUX YECTHIIA
TaKo ILITO C€ CYCHEeH3Hja KOja Cap>KU y30paK OCBETIhaBa JIACEPOM M aHAJIM3MPa MHTEH3UTET pacyTe
CBETJIOCTH. 3aBUCHOCT H3Mel)y TMMeH3Hja yecTuiia u Op3uHe ycie Brown-0BOT KpeTama 4ecTula je
orucana Stokes-Einstein-oBoM jeTHAYHHOM:

D kT
~ 6mnRy’

npu yemy cy: D - nudy3nonu koeduuujenr, k - bonmanoBa KoHCTaHTa, 1 - aricoIyTHA TEMIIEpaTypa,
# - BUCKO3HOCT JUCIIEP3UOHOT CPEACTBA, Ry - XUAPOAMHAMMYKY IPEeYHUK chepHux yectuua. [llema
ypebaja 3a Mepeme XuApOoIMHAMHYKOT PEYHUKA C€ CACTOjU U3 IIECT TIIaBHUX KOMIIOHEHTH, Kao IITO
je npuka3ano Ha cauiu 2.10.

(2.20)

Cauka 2.10. Illema ypehaja 3a Mepeme XUAPOAMHAMUYKOT MTpeyHrKa decTuia: (1) macepcku cHor,
(2) mepHa henmja ca y3opkom, (3) netexrop, (4) npurymmsad, (5) kopenarop u (6) pauynap [158].

SQUID maenemomempuja

SQUID marnerometpuja (eHr. Superconducting Quantum Interference Device - SQUID) je TexHuka
KOoja ce I0jaBMJia pa3BOjeM TEXHOJIOTHje CcymnepnpoBogHuX Matepujana [159]. 36or cBoje
ocespuBocTH SQUID Marmeromerap je MmocTao jemaH oOJf CTaHAApAHHUX Yypehaja 3a mepeme
MarHeTHUX U MPOBOAHMX ocobuHa Mmarepujana. [Topen marneruzanuje, SQUID marHeromerpom je
Moryhe MepUTH M MarHeTHy aHU30TPONH]Y, ac CYyCUENTHOUIHOCT Ka0 U MarHeTOONMUYKe OCOOMHE
MatepHjana. [ TaBHE UMb MarHeTOMETPHU]j€ j€ MEPEHEe CONICTBEHE MJIM MHIYKOBAaHE MarHeTH3alyje
Mmatepujana. CyneprnpoBOIHU KBAaHTHU HHTEpEepoMeTap MpeacTaBba BPJIO OCETIHHB MarHeTOMETap
ca mpeuusHomhy Mepema MarHeTHOr duiykca WM MarHeTHe HHJIYKIMje peda BeTUYruHe
B =~ 510" T xao u manona ox oko 10™'* V, mTo je 3a oko mecT peoBa BeIUUKMHE TIPELH3HU]E O]
KJIacMyHUX MarHetomerapa. OBakBa ocetrsbuBocT SQUID mMarneromerpa ce MOCTHXE MPUMEHOM
CYIIEpITPOBOIHOT TIPCTEHA KA0 CEH30pa MPOMEHe MarHeTHOT (iykca.

SQUID ce 3acHuBa Ha kKoMOMHauMju (U3MUKHX (PEeHOMEHAa KBAaHTOBAaWka MarHeTHOr Quiykca u
Josephson-osor TyHenosama [ 160]. Pax SQUID marneromeTpa 6a3upaH je Ha YMHEHULM /1 TATaCHU
MakeT KOjuM ce ommcyje cucteM Hocmiana Couper-oBUX TapoBa MMa BENWKY AYXHUHY (azHe
KOXEpeHIje, To ra yuHu ¢pa3Ho ypehenum cuctemom. To cBojcTBO omoryhasa n1a ce oapenu azna
pasnuka (%) m3mel)y Tayaka Koje Ce Hajla3e Ha 3aTBOPEHO] KPY)KHO] KOHTYPH KpO3 KOjy Teue
CyIepcTpyja ryCTHHE j Kao LITO je MpHuKa3aHo cieaehom Gpopmynom:

Y

= 47"”[ idl +4nef3ds 2.21)
d)XY - hnse ] h . .
X S
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[Ipema Tome, ¢a3Ha pasznvka 3aBUCH O]l TYCTHHE CTpyje j U MarHeTHe uHAykKiuje B. [Tapamerap n;
MIPEJCTaBJba ENIEKTPOHCKY T'YCTHHY, a /1 Macy €JeKTPOHa, Ia ce MEpPEHhEeM YKYIHE (a3He pas3iuKe
MOJKE€ MEPHTH ¥ MarHETHU (ITyKC.

Mepeme ¥ ce y Ipakcu U3BOJIU MEPEHEM CYIIEPCTpyje Koja mpoja3u Kpo3 Josephson-oBe CIojese,
TaHKe H30maropcke Membpane nebspune 10~° m. ITomepaj y a3y Koju n3a3uBa IPUCYCTBO MeMOpaHe
je NHUPEKTHO TOBE3aH Ca jauyuHOM CYIEpCTpyje Koja Kpo3 my mnponasu, | = J.sind [161].
VY jemnaumnu 2.21, J. mpeacTtaB/ba KpUTHUHY CTPYjy KOja je KapakTEpUCTHKa came Oapujepe.
YKomuKo OM ce UCTOBPEMEHO MCKOPHCTHO jOII jeJaH WICHTUYAH CIIOj Ha MCTOj CTPYjHO] KOHTYpHU
KOju OM ce Haja3Mo BaH MAarHeTHOT 10Jba, Jeo (ha3He pa3jiMKe KOjU IMOTHYE CaMoO OJf MarHETHOT
¢daykca 6u morao 6utu uznBojeH. OBo mpeicTaBiba OCHOBHH mpuHIUN paga SQUID marneromerpa
Kao IITO j€ MEeMAaTCKH MpUKa3aHo Ha cjauum 2.11.

Ctpyja ce y Tauku A CyneprpoBOJHOT MPCTEHA JIE/IM Ha J[Ba MCTa Jieja O/l KOjUX CBAKH CaJpiKH TI0
jenan waeHTU4aH Josephson-oB crnoj. Y HENOCPEIHO] OJM3MHU jeTHOT O] CIOjeBa C€ IMOCTaBJba
y30paK 4rja MarHeTu3aIija Memba MarHeTHH (JIyKC KpO3 JaTH CII0j IITO 3a MOCIIEAMILy HMa IIPOMEHY
dasHe pasznuKe CymepcTpyja y JBe IpaHe KOHType, ma he ce y tauku b (a3sHo momepene crpyje
CYIEPIIOHUPATH. YKYIHY CTPYjy YHMHU KOXEPEHTHH 30Up CTpyja KpO3 CBAaKH CIIOj MOCEOHO
J=J.+ Jp u nata je uzpazom:

2med
J] =2].cos Sind = Jax Sind . (2.22)

h
Ammuutyna pesyaryjyhe cynepcrpyje Jmax j€ nepuoanyHa (yHKIMja MarHeTHOr Quykca @ Koju
HOTHYE OJf MarHeTH3alje y30pKa, IITO 3HaYy J1a MPOMEeHa (hIyKca M3a31uBa OCLIIATOPHY IPOMEHY
yKynHe crpyje J [162]. Ona uma MakcuMaliHy BpeIHOCT KaJa je UCIyHEeH cieaehu yciios:

UL (2.23)
h
OJIaKJIE je
h
b = Zn = ¢gn. (2.24)

V penamuju 2.24 nmapameTap n peAcTaBiba 1eo 0poj a @y KBaHT MarHeTHOT Qurykca ((IIyKCoH) Koju
mHocu 2,07-107"° T-m? (1 Wb). Kao Bpemnoct mepema SQUID marmeromerpoMm noGuja ce
CHUHYCOM/IHU HAallOHCKH curHai (ciauka 2.11).

CynepnpoBOAHUK

J J
S —_—
LlosecpcoHoB

cnoj

Cimka 2.11. Hlemarcku npukas npunuumna paga SQUID maraueromerpa [163].
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MepemeM Opoja ociuianyja HaroHa (77) je Moryhe oapenuTu yKynHy IpoOMeHYy MarHeTHOT ¢uIykca
ycnen mpucyctBa y3opka. Ilpomena HamoHa 3a jenaH nmepuoj oAroBapa npoMeHu ¢uiykca 3a jeaaH
baykcoH @Dy, N0K je yKyIHa nmpomeHa ¢urykca gara kao @ = H- &y [163].

[Mpunmukom wmepewa SQUID marHeTomMeTpoM, HEOMXOJHO je CEH30p OJp)KaBaTH Ha HHUCKO]
TEMIIEpaTypu, KOja ce BeoMa pPa3iMKyje Off TeMmIepaType y30pKa, LITO IMPeAcTaB/ba HEJOCTaTaK
ypehaja. ITopen Tora, mpobiieM MOTY MPABUTH M CIOJBAIIHE CMETHE PA3IUIUTOr MAarHETHOT WIIH
€JIEKTPOMAarHeTHOT IMOPEKJIa IITO je MOCJIeIMIIa BUCOKE OceTIbUBOCTH ypehaja [163].

2.6. PaiMoHyKJIMIH 32 IPUMeHe Y Tepanuju U JHjarHoCTUIH MAJUTHUX TYMOpa

ITpuMeHna paainoHyKIMAA Y Tepaluju MAJIUTHUX TyMOpa C€ 3aCHMBA Ha IPEeAaBamy KOHTPOJIMCAHE
aKTUBHOCTH ojipel)eHOr pajmoHyKIMIa TPETHpPaHUM TKHBMMA WM OpraHMMa, 1a je 3a Tepamnujy
MQJIUTHUX TyMOpa HEONXOAHO M3a0paTH pajMOHYKIHJ oJroBapajyhux ocoOuHa, kKako Ou ce
MOCTUTIIN MaKCHMAaJIHH TE€PAIUjCKU e(heKTH, a IITeTHH ePEeKTH 1O 3/[paBa TKUBA CBEJH HA HajMamby
moryhy mepy [164]. Ilpumena paguoHyKInia y HCTpaXKUBambUMa Koja cy IpeIMeT OBe AUcepTalyje
ce OJHOCE Ha FbUXOBO BE3WBamE 3a MOBpIHMHCKH MoaudukoBane MHY - pammoobenexaBame.
Paguonyknuan emutyjy uyectuue U ¢GoToHE ojapel)eHMX eHepruja M KapakTepHIly ce BPEeMEHOM
nonypacrazaa. OBe 1Be 0cOOMHE PaJMOHYKIINAA, Ka0  BPCTa MATMTHUX TYMOpA YTHYY Ha IJIAHUPAbe
TpermaHa. PagunooOGenexaBawy mnperxonu npunpeMa MHY y ¢dopmMu CcTaOMIHUX KOJOUIHHUX
CyCIIeH3Hja KOje TIO0CeIy]y JOBOJFHO CI000MHUX (DYHKIMOHAIHUX Ipyla HAa MOBPIIUHU YECTHIIA.
Haxon paguooOenexaBama, KoMIUIeKe paguonykiana-MHY mopa 6utu 10BOJBHO Ayro crabuiiaH
in vitro u in vivo, 1a He 6u Jouuio A0 ocioOahama W HaKylJbamka PAJUOHYKIUAA HAa HEXKEJbEHUM
MECTHMA Y OpraHu3My, YUMe Ce CMambyje edekar Tepanuje U A1jarHOCTHKE.

Panuonykmuan koju ce Kopucte y Tepanuju Tpeda aa UCIymwaBajy cieaeche yciose:

e J1a eMuUTYyjy WTo Behe eHepruje 3payema y mro Kkpahem BpeMeHCKOM UHTepBally. PainoHyKIuIu
€MUTY]y YECTHUIIE BEJIMKUX €Hepruja U KpaTKor JoMeTa (a- u B-eMutepH).

e J1a UMajy JOBOJHHO JYro BpeMe Mojypaciaja Koje oMoryhaBa MpOU3BOAKBY U AUCTPUOYIH]Y
panuodapmalieyTuka U Tepanujcku TpeTMaH.

e Jla UMajy eMHUTOBAaHA €HEpryja 3pauerma Oy/1e ONTUMalIHa U J1a JUCTPUOYyLHja pauOHYKINIA Y
TpeTHUpaHOM TKHUBY Oyje paBHOMEpHa. Maje eHepruje 3pauema U HeXOMOreHa AUCTpUOyIHja
JOBOJIE 10 HEMOTIIYHOI TPETMaHa, JOK IPEBEIINKO 3paueHhe MOXKE OLUTETUTH OKOJIHA 3/1paBa
TKUBA.

[TpuMeHa paguoHyKIHJa C€ y JMjarHOCTHYKE CBPXE CIPOBOAM MO Ae(PUHUCAHUM MPOTOKOIUMA. Y
OBY CBpXY KOpPHCTE C€ YIJIaBHOM KpaTKOXWBehW pajiMOM30TONM BE3aHW 3a Pa3IMYhTa XEeMHjCKa
jemumewa -  paguodapmaneytui.  [IpunukoMm — Tepamuje  ManMjeHTy ce  yOpusrasa
pagunodapmarneyTuk ojapehene crenupuyHe aKTUBHOCTH HAKOH dYera Ce€ BpPIIM BHU3yalid3aldja
auctpulynuje paauodapMalieyTHKa y opraHuMa OJ MHTepeca, Koja ce 3acCHHMBAa Ha JIETeKIHjH
3padema yrnoTpeOoM MO3HIIMOHO-0CETIEUBOT TaMa JIETEKTOpa.

Y wucTtpaxuBamuMa TPEACTaBBEHHMM Y OBOj JOKTOPCKOj IUCEpPTallMju KopulIheHa Cy TpH
panuonyknuaa, p-emurep *°Y, - u y-emutep !"’Lu, kao u ynct y-emurep *"Tc (Tabena 2.2) [165].
'Y emuryje B-uecTulle BeUKHX eHepruja o 2280 keV, MakcUMaTHOr JOMeTa y MEKMM TKUBHMA JIO
11 mm, mTo ra YMHU MOBOJFHUM 3a MPUMEHY Y PAIMOHYKIIMJHO] Tepanuju. YKOJIUKO ce Kao Hocay
panuonykiuaa kopucte MHY, Moxe ce oueKnBaTH HEXOMOT'€Ha TUCTPUOYIIHja pagro00esIeKEHUX
MHUY, n1a je 3a Tepanujy M0xkeJbHO KOPUCTUTH PAJUOHYKIIHJIE Ca BETUKUM JOMeToM (Kao mTo cy Y,
188Re u 166Ho). Henocrauu nmpumene Ny Cy Hecrienu(UYHO 3a/IpKaBambe EMUTOBAHUX YECTHUIA Y
KocTuMa, a momTo je *°Y umct B-emurep (He emutyje mpatehe y-3paueme) oTexaHo je mpaheme
ETOBE akyMyJtaluje y TkuBuMma [ 166]. Jlpyru HaBeIeH! HEeJJOCTaTaK ce MOKe YKIOHUTH YyIoTpeOoM
77Lu xao paguonyknua 3a obenexaname. C Apyre cTpaHe, 3paueme |/’'Lu ca eneprujom o1 497 keV
IpojKpe camMo 2 mm y TKMBA. 3a KOMIUIETaH TpeTMaH '/’'Lu HeomxoaHo 00e30eIUTH XOMOTeHy
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TUCTpUOYLHjy pagroobeNe)eHnx HaHouecTHIa y TkueuMa. Ilpeanoct "’Lu y ognocy Ha °Y je y
emucuju nparehux y-porona enepruje 208 keV (11%) u 113 keV (6,4%), nomohy Kojux ce mpernu3Ho
MOJKE PATUTH HEroBa aKkyMyJiallija y TYMOPCKMM TKMBUMA. Ha OCHOBY HaBeIeHHX KapaKTEpUCTHKA
7TLu ce MO’ke KOPUCTUTH U y Tepanuju Uy aujardoctuiu [167,168]. Tpehu paauoHyKImm Koju je
xopuinheH 3a obesekaBambe HAHOUECTHIA je ~ ™Tc, KOjH je YHCT Y-eMHUTep €Hepruje 3paucma oJ
140 keV. Benuka npensoct *"Tc-paanodapmaneyTuka je goctymHoct *°Mo-"""Tc reHepaTtopa u
MOTyhHOCT CBakOJHEBHOT oOOelexaBama jenaumbema (y BULY JHOPUIN30BAHMX KHTOBA)
neprexueratoM (*’"TcOj;). Pammomsoron *™Tc ce nobuja y o6muky Na””"TcOs (HaTpujym
nepTexHerara), enyupameM - Mo-"""Tc renepaTopa GU3HONOMKIAM pacTBOpoM. * "Tc¢ je Hajuemrhe
KopuIIheHn PauoU30TON Y HyKJIeapHo] Meauluau (Bume ox 80% JUjarHOCTHYKHX MPOLELYPa Y
0BOj 06J1aCTH KOPUCTHU HEKH O] TIpenapata obeneskenux ca > mTc).

9MT¢ nocetyje roToBo MeaaHe KapaKTePUCTUKE 3paderha 3a IPMMEHY y IMjarHoCTHIIM a To ¢y [169]:

e Bpeme nomypacnazna oj OIECT caTH je JOBOJHHO Ja Ou ce MCIHUTand MeTabOJHYKHU MPOIECH, a
OTIET IOBOJHHO KPATKO Ja MAIMjeHT MPUMH MUHUMAIHY 03y 3padyeha.

e Pacmaza ce ,,Ai30MEpHUM " IPOLIECOM KOjU YKJbYUyje EMUTOBaE rama 3paka. [lomro He monasu
710 BUCOKOEHepreTcke 0era eMucHje, 103a Kojy MalujeHT NPUMH jé MUHUMAaTHA.

e ["ama 3paru noceayjy uacaiHy €HEprujy 3a JAeTeKIH]jy raMa KaMepOM.

e Y™Tc moxke Ja ce Besyje 3a HM3 OMONONIKM aKTMBHMX MaTepHja, IITo oMoryhasa meroso
cnenn(UIHO HAKYIJbakhe y HUJbaHOM TKHBY WK opray [170].

Tabena 2.2. KapaktepucTuke panoHyKIHIa KOPUIINEHUX Yy OBOj JOKTOPCKO] TUCEPTAIHjU U
HAaYMHH BUXOBOT 100Mjama

Kapakrepucruke Kapakrepucruke
Bpeme ' B~ 3pauema Y 3pauea
PasoHykIu | monypacnaia JloGujame
(T[/Z) Emax HpI/IHOC dmax Emax HpI/IHOC
keV) | (%) | (mm) | (keV) (%)
90G,/90y
Ny 64,1 h reHepaTop 2280 100 11 - -
“Y (ny) MY
76vh 7Ly
177
Lu 6.73d oLa gL | 478 | 100 | 2| 208 | 110
%Mo (n) Mo
9mTe 6,03 h reHepaTop - - - 140,5 98,6
99M0 (Y) 99mTc

Enax - MaKCUMasTHaA €HEPTH]ja 3pavucha
dmax - MAKCUMAITHU JIOMET PAJMOHYKIINIa Y MEKUM TKUBUMA

2.6.1.Panuoo0esieskaBame MATHETHUX HAHOYECTHI A

BesuBamem pamumonykiumaa 3a MHUY no0ujajy ce MarHeTHE HAHOYECTHIE KOje Cy HOCHIIAIl

aIMOaKTUBHOCTH, INTO j€ O 3Hadaja 3a OpPUMEHE MX wu pammorepanuju. Y IIOCTYIK
b

paanoobenekaBama MOTPEOHO je:

e 3abpatu paguoOHYKJIU MOTOJHUX KapaKTePUCTUKA 3pauckha 3a AaTy MPUMEHY.

e 3a obOnarame u3abparu Jura”ja Koju omoryhasa, ca jeJHEe CTpaHe KOBAJIECHTHO BE3UBAIE 3a
noBpmHy MHY, a ca npyre 1a Ha TOBPIIMHM TIOCETyje clI0001HE PYHKITMOHATHE TPyIe KOjuMa
he ce paanOHYKIINT KOMITJICKCHUPATH.
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e ll3a0patu HajIOBOJbHUjE METOAE paauoolenexaBama Kako Ou ce noduo Hajehu mpuHOC M
in vitro CTaOUIHOCT.
e 3abparu Merone npeunnrhaBama BHUIIKA HEBE3aHOT PaAMOHYKINAA U3 cycrensuje MHY.

[TocToju HEeKOJIMKO HauumHa paauoodenexaBama oonoxeHux MHY [171]. TlpBu je oOenexaBame
TIIPEKO XeNaTHOT areHca. TpoBaleHTHH KaTjoHM pagmoMerana (mmelhy ocramux °Y u '"Lu) cy y
JUTEpaTypu IMO3HATH IO TOME Ja rpaje TePMOAMHAMUYKHA CTaOWIHE XejlaTHe Komiuiekce [172].
Hajuemhn nmranam xoju Qopmmpajy jake KOMIUIEKCE ca OBHM JOHMMa Cy JIepUBATH
etmneHanamuHorerpacupherne kucenune (EDTA) [173], 1,4,7,10-TeTpa3onukiionoaeKanTeTpa-
cupherne kucenmune (DOTA) u nuernnentpuamunonenracupherne kucenune (DTPA) [174,175].
Hpyru HauuH paauooOesexaBama je TUPEKTHO Be3HBAamEe MPEKO PA3IUYUTHX CI000THUX
¢ynkunonanuux rpymna (—COOH, —OH, —NH>2 u —SH>) koje cy HaKOH MOBPIIMHCKE MOJU(HKAIIH]jE
MHUY 6udyHKIIMOHATHUM JUTaHIIMa YCMEPeHe Ka JUCTIep3uoHOM cpeacty [176,177].

Haxon nocrtynka paanoo0enexaBama, HEOIXOIHO j€ PAJUOHYKINE KOJU C€ HUCY Be3aIH O/IBOJUTH
on pamunoobenexxenux MHUY. IlpeunmihaBame pagmooGenexxennx MHY ce Hajuemhe Bpim
MoCTynuMa Jujaiuse, joOHOM3MEmuBauke xpomatorpaduje wiu ren duirpamuje. a Ou ce
pannoobenesxxene MHY Morie KOpUCTHTH y OMOMEIUIIMHCKUM HCTpaXMBamkUMa, MOTPEOHO je aa
Oyay paluOXeMH]jCKH YUCTe, Kao U J1a Oyay in vitro cTaOuilHe y AyKeM BpeMeHCKoM nepuoay. Hakon
pagnoobenexkaBaba MHY HEONXoaHO je HCIUTATH PaJOXEMU]CKYy YHCTONY U in Vitro cTaOMITHOCT
y PasIMYUTUM MEJUjyMHUMa CUMYJIalijoM (pU3UOJIOMIKUX ycioBa [177].

Pannoxemujcka unctoha je nepuHncaHa Kao OJHOC PAAMOAKTUBHOCTH PAAMOHYKIHIA Y30pKa KOjH
Ce WCIUTYje W YKYyIHE paJHoaKTUBHOCTH. Pagmoxemujcka unctoha ce m3paxaBa y MPOLEHTHMA U
KajJa je y nutamy paaunoobenexxaBare MHY noxessHo je na 6yzae Beha og 90%. Ona ce oapehyje
aHATUTHYKUM MeTonama kao mro cy: HPLC (enr. High-performance liquid chromatography -
HPLC), rankocnojua xpomarorpaduja, enekrpodopesa Ha manupy Wik HaTpUjyM JoAenu cyndar
nonmuakpwiamMua ren  enekrpodopesa (enr. Sodium  dodecyl sulfate-polyacrylamide  gel
electrophoresis - SDS-PAGE). TankocnojHa xpomarorpaduja je 6p3a U jeJHOCTaBHA aHAJTIUTHUKA
METO/1a KOJOM C€ Y OKBUPY pa3IMUUTUX (Ppakifija BeoMa Op30 U JIAKO JAETEKTY]e MPOoIleHAT HEBE3aHUX
panuonykiuaa u panuoodenexxennx MHY n kopunrhena je 3a nmpoueHy paaunoxeMujcke yrcrohe y
OBOJ TIOKTOPCKO] auceptauuju [177,178].

In vitro crabunnoct paanoobenexennx MHY npencraBiba BpeMEHCKY e€Bajlyalljy pajanoXeMujcKe
yrictohe o0eneXeHor jenumema y GuanonomkoM pactBopy (PP) unu pactBopy XyMaHOr cepym
anoymuHa (XCA).

In vitro cTaOUIHOCT ce OOMYHO UCIHUTYje Y MHTEpBay O]l JeHOT 10 HEKOJUKO JaHa O]l MOCTyIKa
pagnooOenexaBama. Bucoka in vitro cTabUIHOCT yKasyje Jia je 00eJIeKEHO JeIUmHECHEe CTA0UITHO Y
OMOJIOIIKOM MEeMjyMY TOKOM TEPaIjCKOrT JiejcTBa. In vitro crabunHoct obenexxennx MHY je jenan
0J1 TJIABHUX YCJIOBA 3a BUXOBA i Vivo TIPEKIIMHUYKA U KIIMHWYKA UCTpaxkuBama [177].
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3. HNPEIMET U IIMJb HCTPA’KUBAIbA

Ilpeomem ucmpasicuearba OBe NOKTOPCKE IHMCEpTAIUje je pa3BHjarmbe METOJa CHHTE3€¢ MAarHETHHX
HaHo4YecTHIa O0a3upaHUX HAa OKCHIMMA TBOXNha Koje cy Mo (U3MYKHUM M XEMH]CKHM CBOjCTBHMA
MOrOJHE 32 Jajba MCIUTHBAKA HUXOBE IMOTEHIHMjaIHE NPUMEHE Yy TEpanuju ¥ AMjarHOCTHIN
MaaurHux Tymopa. CHHTEeTHCaHe HaHoudecTuile Om Tpebano ma GopMHpajy CTaOWUIHY KOJIOUIHY
CyCHEH3H]Y Y (PU3HOJIOIKHUM YCIOBUMA Ca BUCOKOM XHUIIEPTEPMHjCKOM epukacHomhy 1Mo yTuiajem
CHOJbALIET TPOMEHIJBUBOT MarueTHor noJsba. [lopen Tora, 3a noppummHcky Mmoauduxanujy MHY ou
Tpebasio NpUMEHUTH OM(PYHKIMOHATIHE JIUTaH/Ie KOjU MOocenyjy cioboaHe QyHKIIMOHAHE TPYIIe IITO
O0u y mocTynky paaunoobenexaBarba MHY omoryhusno nupekTHo Be3uBame paaunonykimaa 3a MHUY,
y CBpXY BbUXOBE NOTEHIMjaJIHE IPUMEHE Y PaAHMOHYKIUIHO-XUIIEPTEPMH]CKOj Tepalyju TyMOpa.

Luw ucmpadsicusarna 'y 0BOj JOKTOPCKO] JUCEPTALUJU C€ MOXKeE MTPUKa3aTH y IMET Te3a:

J VcnutrBame yTHIaja pa3IMUMTUX METOJa M IapaMeTapa CHHTe3e HaHOYeCTHIa Ha 0a3u
MarHeTuTa, Kao U HaHodecTuna Fe3Os HeIMMHYHO cyncTuTyucaHux joHuma Mg um Co*', Ha
CTPYKTYPHE, MHKPOCTPYKTypHE U MarHeTHe ocobuHe. Hanouectune he Outu cuHTeTHCaHe
JEIHOCTaBHOM TAJIO)KHOM TEXHHKOM, MPUMEHOM JIBOCTETICHE TEXHHMKE - TAJI0KHE METOJIE Koja je
npaheHa XUApPOTEPMATIHUM TPETMAHOM Y MUKPOTAJIACHOM I0JbY, Ka0 M MOAM(UKALN]OM HOJIHOI
TEXHUKE CHHTE3E.

. OnpehuBame yTuIaja TOBPIIMHCKUX MOAM(HUKATOpA jEIUCHUMA KOJU  Pa3IHYUTHM
MeXaHU3MuMa (EIEeKTpOCTaTUYKU WM MpOCTOpHO) Bpuie cradbunmzanujy MHY. HcnutuBame
yTHIIaja 00JI0Te Ha MarHeTHE U KOJIOMIHE 0COOMHE, Kao 1 Ha e(pUKACHOCT Jlajbe PYHKIIMOHATH3AIIH]e
y IpolLecy paanoo0eexaBama.

o OnpehuBame cnenuduune O6p3une amncopruyje (SAR) v mapamerpa CBOJCTBEHOI I'yOMTKa
(ILP). UcnutuBame npuMmene oonoxxennx MHY y MaraeTHoj xuneprepMuju 1 aHaJIM3a YHY TPalTbIX
U CIIOJbAllIBbUX NTapaMeTapa KOju YTHUy Ha TOIUIOTHY edukacHoct MHUY.

J OnpehuBame yciopa 3a epUKaCHO BE3UBAME PA3IMUMTHX paauonykmuaa: *°Y, 7"Lu u *™Tc.
[Ipunoc paanoobenexaBama U in Vitro CTAOMIHOCT Y (PU3UOIOMIKUM yCIOBUMA PAAHO00EIIeKEHUX
HaHoyecTulla he OWTH MCIUTaH, ca IMJbEM HHXOBE MOTEHILHUjaJIHE MPUMEHE Y PaJAUOHYKIIHUIHO]
Tepanuju U AUjarHOCTULIM MAJIUTHUX TyMOpa.

o Cenexumja MHY ca cTpyKTypHUM, MarHeTHUM, MOBPUIMHCKUM, XUIEPTEPMHJCKUM U
ocoOnHama paanoobesnekaBama IMOTOAHNUM 3a Jajby in Vitro IPUMEHY M in Vivo XUNEPTEePMHU)CKO-
PaIMOHYKIHIHY Teparujy Ha MaJIUM KUBOTHIbAMA.
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4. EKCIIEPUMEHTAJIHH AEO

4.1. CunrTe3a MAarHEeTHUX HAHOYECTHIA

3a cuaTesy MHYU wuzabpane cy um momudukoBane Tpu Meroxae: (i) TamokHa wmetona, (i)
MHUKpOTajlacuMa [TOTIIOMOTHYTa XHApoTepMallHa CUHTE3a HakoH Tajoxxewa MHUY u3 pactsopa u (iir)
nosoa mMerona. [la Ou Owuse morojaHe 3a Jlajba HCTPAKUBAKHA YCMEPEHA Ka BUXOBO] MPHUMEHU Ha
TymMopckuM henujama (in vitro TecToBH) U Ha JTaOOPATOPHJCKUM KHBOTHUEaMa (in Vivo TECTOBH),
cuntetucane MHY cy obOnarane pa3inyuTuM jeIUHCHUMA.

Pearencu kopumrhenu 3a CUHTE3y, MOBPIIMHCKY MOAU(DHUKALU]Y U paguoodenexaBambe MarHeTHUX
HAHOYECTUIIA Cy KOMEpIMjajiHe IPOU3BOAKE AHAJUTUYKOr CTENneHa uvucrtohe W Jatu cy y
npuJory 1. [Topen pearenaca, y npuJiory 1 cy HaBenenu ypehaju, pacTBopu U MOTPOIIHU MaTepHjall
KopuirheH! MPUIMKOM U3pajie OBE TOKTOPCKE TUCEpTaluje.

4.1.1.CuHTE32 HAHOYECTHIIA MATHETHTA TAJO0KHOM METOI0M

HanouecTuiie MaraeTuTa cy CHHTeTHCaHE MOANpUKOBaHOM Massart-oBoM metogoM [94]. Hajmpe je
43 mL 27% Bogaenor pactBopa reoxhe(Ill) xmopuna momemano ca 400 mL ngectuiioBaHe BoE.
Haxon Tora, 10,8 g rBoxhe(1l) xmopuna je pactBopeno y 45 mL gectuioBaHe BOje U MOMEIIAHO Ca
BosieHUM pactBopoM IBoxhe(Ill) xyopuaa y3 MHTEH3MBHO MeEIIalke Ha MAarHeTHO] Mellanuuu. Y
cieneheM kopaky, modujeHn pactBop je yaraHo gonxat y 75 mL 25% Bomenor pactBopa NH4OH.
Temnepatypa cycnensuje je 3atuM noeehana Ha 90 °C Ha K0joj je CHUCTeM OJip>KaBaH HapeTHUX
60 min 1, HAKOH Tpejama, OCTaBJbEH Ja ce Xjaau 24 h y3 Memame Ha MarHeTHoj Menranuny. Hakon
xJ1ahema, Tajor je HeKOJIMKO ITyTa UCIPaH JeCTUIOBAaHOM BOJIOM M U3/1BOj€H YIIOTPEOOM CIIOJballber
IIEpPMAHEHTHOT MarHeTa. Moryhu Xxuapokcuau reokha 3aocTajgy HaKOH pEakiyje Cy YKIOHECHH
tpermaHoM ca 30 mL 10% a3zoTHe kucenune. OBaj mpolec ce Ha3uBa KUCETUHCKU TpetMaH [107].
Hakon tora, y 200 mL nectunoBane Boje je pactBopeHo 8,25 g Fe(NO3);-9H>O u pactBop je
noMentan ca cycnensujom MHY. Kako Oum jgonuio 10 KOMIUIETHE OKCHAALMj€ HAHOYECTHUIIA,
pe3ynatyjyha cMmemia je onp)kaBaHa Ha Tauykd KJjbydama TokoM 30 min, a 3aTuM oxiaheHna 10 coOHe
temneparype. KucenuHcku TpeTMaH je MoHOBJbeH joul jenHuM aoaatkoMm 30 mL 10% HNO;. Iocne
yKIIamama cynepHaranrta, Taior MHY je ucnpan anieTOHOM W U3/IBOjJ€H CITOJhAIIEbUM MarHeToM.
KonauHo, cycrieH3nja HaHOUECTHIIA j€ KOHLIEHTPOBAaHAa YIIapUBakEM alleTOHA y POTALlMOHOM BaKyyM
ynapuauy. Pagyu no6oJspiama Kojiou1He CTaOMITHOCTH Ha pusuonomkoj pH BpenHocTu, mospunHa
CHHTETHCAHUX HAHOYECTUIa je JOJaTHO MojaudukoBaHa JUMyHCKOM kucenuHoMm (CA),
(3-amunonponun)rpuetokcucunanoM (APS) u nexcrpanom (DEX).

4.1.2. MukpoTajlacumMa OTHOMOTHYTa Xuaporepmanna cuaresa MHY na 0a3u marnerura

MukpoTagacumMa MOTIIOMOTHYTOM XHJIPOTEPMATHOM CHHTE30M, HAKOH pEaKIfje TaJOXKEemha Ha
COOHOj TeMIepaTypu, Cy CHHTETHCAHE JIBE CEepHje y30paKa - HAHOYECTHUIIE MaTHETUTA Yy KOJUMa CY
joHU TBOXha JETMMHUYHO CYNICTUTYHMCAHU JOHMMa MarHeswjyma u koOanta. KomnumHa modeTHHX
CYIICTaHIU MOTpeOHa 3a CHHTE3y je oJapeheHa Ha OCHOBY CTEXHOMETPH)jCKUX OJHOCA Y PEaKIUju
nMajyhu y BUy TEXHUUYKE MapaMeTpe peakiroHor cyaa. KimacnuHa XuapoTepMaliHa CHHTE3a WITH
MHUKpOTajlacuMa MOTIOMOTHYTa XUAPOTepMaTHa CHHTE3a Ce y4ecTajao KOpHcTe y KOMOMHAIM]H ca
JPYTUM MeTojJaMa Kao IITO je€ TallokHa MeToja. MuKpoTasacuMa MOTHOMOTHYTa XUIpOTepMaTHa
CHUHTE3a C€ MOK€ MPUMEHUTH CAMOCTAJIHO WJIM Kao JPYTH JI€0 JIBOCTEMEHOTI Ipolieca, IpU YeMy
JI0JIa3H JI0 3aBpITHE 00pajie MPeIUuuTaTa J00ujeHOT TAI0KHOM MeToIoM [179].

V3opuu CosFes—Os cy cuHTeTHCAaHM KOMOWHAIIM]OM TaJ0KHE METOJIE U XUJPOTEpMaHE CHHTE3E
MOTIIOMOTHYTE MUKPOTAJIaCHUM 3padereM. Y Tporpiu 6asoH 3anpemune 500 mL cumano je 320 mL
neMHuHepanu3oBaHe Boje. Jlerazupame Boje (Ipe cBera OTKIAmamke PAaCTBOPEHOI KHCEOHUKA) je
M3BEJICHO MOCTaBJbakbeM OalloHa y yJITPa3BY4YHO Kymatuiao 15 min mpe mouerka cuHTe3e. Oamax
HaKOH JeTa3upama, TPOrpjnd OaloH je MOBE3aH MPEKO Mamer O004yHOr nuiMda ca KOHCTAaHTHOM
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CTPYJOM TaCOBHUTOT a30Ta. A30T je IMyTeM CHCTeMa I1eBUHMIIa YBONEH Ha THO OajloHa M KOHCTAHTHO je
OapOoTupan unMme je Ouna o0e30ehena nuepTHa aTMocdepa TOKOM IENOKYITHOT TPpajamkha TaJoKemha
y3opka. Hakon 15 min on modetrka yBohewa Nz y JAeMHHEpalM30BaHy BOAY, Y OaloOH Cy Kpo3
LEHTPAJIHU HajIIupU Nu( map>KupaHe coyid rBoxkha u kobanTa Koje cy mperxoano oamepene. Cou
Cy OJMEpeHE CXOJHO CTEXHOMETPHJCKOM 3axXTeBy 3a JoOujame JepUHUCAHOI cacTaBa Y30pKa
(Tabesa 4.1). 3a Fe3O4 je To 6mito, 4,17 g FeSO4-7H20 u 8,11 g FeClz-6H»0. V pacTtBop je nonar u
nonu(etunen raukon)-300, y konuentpauuju 10 gL' peakumone cmeme. Pactsop je Mmeman
MexaHndkoM Memanuiiom (400 rpm) 10 TOTIYHOT pacTBapama coiu. Hakon moTnyHor pactBapama
comy, 22,5 mL aMOHHjyM XUIpPOKCHJA j€ MOJaKO yKamaBaHO KOHCTAHTHOM Op3MHOM, Tako Ja je
nenokymnHa 3anpemuHa NH4OH y cmenny conm ykanana HakoH 60 min. 3a ykamnaBame aMOHHU]aKa je
KopuirheHa Kamaauia ca Te(IOHCKOM CIaBUHOM KOja MMa MOTYRHOCT 3a (MHO MOJEIIaBamke
MPOTOKA TEYHOCTH. TOKOM yKaraBamba aMOHHMjaKa, PEaKIMOHA CMeIla je KOHCTAHTHO MeIIaHa y
UHEPTHO] aTMocdepu a3zora. Y paznuuutuM (pazama TaoKema OJ] MOYeTKa peakluje pacTBapama
COJM Yy BOJHM, JO 3aBpIIETKA yKallaBamkeM aMOHHWjaka Kao TaJOKHOT peareHca, JO0Ja3wio je 10
npomeHe 0oje peakuuoHe cMerie. OHa je Ha MOYeTKy OuJia CBETJIO HapaHIIacTa, a Ha Kpajy TaJlokKemba
[[pHA WJIM TaMHO CHBa 3aBHCHO O] ynena yrpaljeHor koOanTta y KPUCTATHY CTPYKTYpPY LHJbAHOT
HaHo(epura. Konauna pH Bpennoct cmeme je 6una 10. Kazna je ykanaBamwe aMOHHjYM XHIPOKCHIA
3aBpIICHO, CMEIIIA je MeIlIaHa jom 15 min y cTpyju a3oTa.

Ta6ena 4.1. [Ipernen cunrerncanux Hanogpeputa cepuje CoxFe;—O4 n KonMunHa peakTanata
KOpuTheHnX y CHHTE3U

Mouiapaa maca PeakranTn
Cunrerncamn | payogepnra” | FeSOs7H20 CoCl2 FeCls-6H20
Hanogepuy (gmol) [ (mol) | (g | (mol) | () |(moh)]| (g)
1. | Fe0q 231,55 0,015 | 4.17 _ _
2. | Coo,10Fe2,9004 231,86 00135 [ 3,75 [ 0,0015 [ 01948 | /.| o
3. | Coo0Fez8004 232,16 0,012 | 334 | 0,030 | 03895 | ’
4. | CoFe204 234,63 _ — 10,0150 | 1,9476

“Teopujcka KonMunHa HaHO(pEPUTA y CBUM cuHTe3aMa je 6uta 0,015 mol, a reopujcka mMaca 3,47-3,61 g.

ADVANCED
SY!

MICROWAVE DIGESTION SYSTEM

Cuamnka 4.1. Ypehaj 3a xugporepMaiHy CUHTE3y IMMOTIIOMOTHYTY MUKpoTasiacuma. (A)
MuxkporanacHa nehaumna ETHOS EASY n (b) TednoHcka kuBeTa Koja ce MocTaBba y POTOp.
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Kommietna 3anpemuna pactsopa (320 mL + 22,5 mL) je mogespeHa y cenam TeioHCKHX KHUBETA,
3arpemuHe npuOmmkHO 50 mL mo kuBetu. KuBere cy crakoBaHe M 3aTBOPEHE IO MPOMHCAHOM
MPOTOKOJIy W TPOLEAYpU U TOcTaBbeHe y MmukpotanacHy nehuuny (ETHOS EASY, Milestone,
Wranuja) koja je onpemibeHa potopoM mojaen SK-/5. MakcuManHu NPUTHCAK Ha KOME Cy KUBETE
tectupane je 6uo 100 bar. TemneparypHu mporpam je 3aat Tako Jla CHara MUKpOTaJacHOT 3payeHha
oyzne ox 0 mo 1000 W, ca cTporo KOHTPOJIMCAaHUM JIMHEAPHUM 3arpeBamEM O]l COOHE TeMIepaType
10 200 °C y tpajamy ox 20 min. Kaga je mocturayro 3amatux 200 °C, y3opak je oaprKaBaH joIIl
20 min Ha TOj TemmepaTypu. HakoH 3aBpIiieTka XHIPOTEpMaTHO-MUKpOTaNacHe obOpane y
MUKpOTajacHo] TmehHuIM, TMOoYeTHO XJjahewme je CIpOBEACHO Yy camMo0j KOMOPH TOKOM
10 min (ciuka 4.1).

JloOujeHe HaHOYECTHIIE CY ITOMONy CroJballlber IEPMaHEHTHOT MAarHeTa OJIBOjCHE O] CyTliepHATaHTa.
Tamor je ucnupaH JAEMHHEPATM30BAHOM BOJOM Yy HEKOJMKO IMKIyca CBE JOK HHje TOKa3ao
HETaTHUBHY pEakldjy Ha XJopuae M cyiadare, a HAHOYECTUIIC Cy Ha Kpajy IHWCIEProBaHE Yy
JEMUHEpAITH30BaHO] Boau. HakoH cuHTE3e, 160 CHHTETHCAHOT Y30pKa je OCYIIeH Mpeko Hohu Ha
60 °C. I[Tocne cymiema, y30pak je CrpalieH y axaTHOM aBaHy. HanouecTuile ca pa3inyuTHM CacTaBOM
KoOasita ¥ TBOkha Cy mpeMa CTEeXHOMETPHjH TOJIA3HUX COJIM O0CJIeKEHEe Ha OCHOBY cacTaBa Kao
CoxFe3-O4, mpu uemy je x =0, 0,1, 0,2 u 1.

VY Tabenm 4.2 je mpukazaHa cepHja IMOJAa3HHX YJeja COJMM 3a y30pKe MarHeTHTa U MarHeTUTa
JIETUMHUYHO CYNCTHTYHCAaHMX MaraesujymoM. CHHTETHCaHAa je cepuja OJf celaM y3opaka
MHKpOTaJacMa MOTIOMOTHYTOM XHJIPOTEPMAIIHOM CHHTe30M cactaBa Mg Fe3—.O4 , mpu uemy je
x=20,0,1, 0,2, 0,4, 0,8 u 1. Paznuka y ogHocy Ha cuHTe3y HaHopeputa cepuje CoxFes—O4, mopen
cacTaBa, Cy HHTEpBaJl JINHEAPHOT 3arpeBama MUKpOTaJacHe NehHuIe 1 MakCuMalHa TeMIlepaTypa -
3arpeBame je BpmeHo oja cobHe temreparype no 100 °C y uaTepBany ox 10 min. ITopen Tora,
TemIeparypa je ofpxanana jour 20 min 1 y OBOM ciydajy HUje Joaat nonu(etuseH rimkon)-300, kao
MOBPIIMHCKKA aKTUBHA MarepHja TOKOM cuHTe3e. OcraTak CHHTE3€ c€ He pPas3lIuKyje Off OHOT
HaBeieHor 3a HaHo(depuTe cactaBa CoyFe3—Oa.

Tabesa 4.2. [Ipernen cunrerucanux HaHodeputa cepuje Mg.Fes-O4 1 konnunHa peakranarta
KopulIheHuX y CUHTE3U

MoJsapua PeakranTn
C“‘;ﬁ;‘;ﬁ‘““ Maca y3opka | FeSOs7H:0 MgSO4-7TH20 FeCls-6H20
(gmol ) | (moh) | (9 | (mo) | (2 | (mo) | (2
1. | FesOs 231,55 0,015 | 4,17 - -
2. | Mgo,iFe2904 228,37 0,0135 | 3,75 | 0,0015 | 0,3698
3. | MgoFez304 22524 0,012 | 334 | 00030 | 0,7395
4. | MgoFe2404 218,91 0,009 | 2,50 | 0,0060 | 14791 | 0030 | 8.11
5. | MgocFez404 212,63 0,006 | 1,67 | 0,0090 | 22186
6. | MgosFez204 206,32 0,003 | 0,83 | 0,0120 | 2,9581
7. | MgFe204 200,10 - - 0,0150 | 3,6976

4.1.3.11o1H0J1 cMHTE32 MATHETHUX HAHOYECTHIIA

Y uwpy nobOujama HAHOIWMEH3MOHAJIHMX arperata TBoxhe Okcuaga IBeTHE MOpQOIIoTHje
Pa3NUYUTUX BEIMYMHA M3BPILICHE Cy JIBE CHHTe3e y monauoianma. OBa MeTo/a CUHTE3e je u3abpaHa
300T IWJbAaHUX CBOjCTaBa HAHOCTPYKTypa GopMHUpaHUX 3a MpuMeHe kao areHca y MX [107]. Jenan
NPUCTYT je OWiia CONBOTEPMAajHA CHHTE3a y ayTOKJIABY (XEpMETHUYKU 3aTBOPEHOM Te(IOHCKOM
peakTopy) IMOJ BHUCOKHM MPHUTHUCKOM, JOK j€ NIPYrd MPUCTYI CHHTE3a y TPOTrpjoM OajoHy Ha
aTMOC(EpPCKOM MPUTHUCKY.
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Coneomepmanna cunmesa y aymokiagy

Ha ananmutuukoj Baru je msmepero 1,082 g FeCl3-:6H0 u 0,398 g FeCl'4H>0O. 3atum je 40 g
N-metunaueranonamuaa (NMDEA) u 40 g nuetnnex rmkosa (DEG) momeniano y cTakjaeHo] Yaliim.
Comnu reoxha cy nomemane ca NMDEA u DEG-om u cycrnieH3uja je Memmana Ha COOHOj TeMIepaTypu
Ha MarHeTHoj memaauid TokoM 60 min. 3atum, uzmepeno je 0,64 ¢ NaOH u nmo 20 g DEG u
NMDEA. Harpujym xuapoxcun je aucrneproBan y cmemn NMDEA u DEG u cucrem je
coHnUKOBaH TOKOM jefaHor carta Ha Temmeparypu on 80 °C. Cycnensuje conu reoxkha u NaOH y
nonmosmMa (DEG u NMDEA) cy 3atum cjenumeHe.

[IpBu neo cuHTe3e je UACHTUYAH KOJA 00a IMOCTYIKa, JOK Ce CHHTE3a y ayTOKJIaBy 3aCHHBA Ha
Tpancdepy cycrensuje coinu rBoxha u NaOH y monmuonuma y TeQIIOHCKH PEakTOp 3alpeMHHE
125 mL, xoju ce 3aTUM XepMETHUYKHU 3aTBapa W MOCTaBjba y meh, mpeTxoaHo 3arpejany Ha 220 °C.
VY 0BakBOj MOCTaBIM BpeMe Tpajama cuHTe3e je Omio 12 h ma 220 °C, HakoH yera je yCIEAuJIo
xnahewe 10 coOHe TemmepaType yHyTap came nehu (camka 4.2). Hanowectuue raoxhe oxcuaa
CHUHTCTHCAHE IIOJINOJI COJIBOTEPMAITHOM METOAOM C€ y JaJbeM TEKCTy obOenexaBajy ca IONPs
(enr. Iron Oxide Nanoparticlessowothermal - IONPs).

Cauka 4.2. (A) llehnuna Memert UN55 u (b) U3rnen teduioncke KUBETE U peakTopa 3a
CONBOTEPMAJIHY CHHTE3Y Y MOJIHOINMA.

Cunte3a HaHodecTHIa TBOXDe okcuga nBeTHe MOpQOJOrHje Ha aTMOC(HEPCKOM MPUTHUCKY je
M3BPIIEHA TAaKO INTO j€ CMeIa COJM TBokha M TeUHHMX mosinoia 3ajeqHo ca cycnensujom NaOH y
MOJMOJIMMa TpebaueHa y TPOrpiid OajloH KOjU je HPETXOJHO IMOCTaBJbEH y YJbAHO KyHaTHUJIO
(cruka 4.3). Y 6anoH je mOoCTaBJbeHA COHJA TEpPMOIapa W MoMohy TeMImepaTypcKOT KOHTpoJepa
W3BpIlIeHA Mpelu3Ha KOHTpOJiIa TeMIepaType y3 3a1aTi mnporpaM. PeakipioHa cmemia je oJ coOHe
temneparype a0 220 °C 3arpeBaHa y HHTepBally o Tpu caTta Op3uHoM of 1,1 °/s u 3aTum oaprkaBaHa
16 h Ha 3anaToj TemneparypH, y3 KOHCTAHTHO MEXaHMUYKO Melame. OBaKBUM MPUCTYIIOM CHHTE3E
ce TOCIenlyje Mpolec HyKJealuje 4YecTHla U THME CMamyje KOHayHa BeJIMYMHa aHcambOiia
Hanouectura [107]. HakoH cuHTe3e, peakiloHa CMeEIIa je OCTaBJheHA Jla ce OXJaaHW J0 COOHe
TeMIeparype. Y30piu cy 3atuM uctpanu ca 150 mL pactBopa eranosn/erun anerara (50/50 v/v) Tako
mrto je mo 30 mL pacTBopa M0/aBaHO y CMEINly, HAKOH 4era Cy HaHOUYECTHUIE H3IBOJCHE jaKHM
croJbaimbuM MarHeToM. MznBojenu tasor je tpetupan ca 30 mL 10% HNO3 kako 6u ce cutHuje
YeCTUIe pa3rpajuiie W IOCIENINO MOHOBHM pacT Ha Beh mocrojehum nanowectunama [107].
CycnieHnsuja je motom npedadena y nporpiau 6anon 3anpemune 100 mL u 8,25 g roxhe(11l) nurpara
HOHAxXMJIpaTa je 10/1aTo y cMelly. balloH je 3aTuM cMelTeH y BOJeHO KynaTuio u 3arpejas no 80 °C
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y3 45 min mexaHnukor memama Ha 600 rpm. HakoHn Tora je joiur jeqHOM H3BPIICH KHUCEIMHCKU
tperman nomatkoM 30 mL 10% HNOs. Ha kpajy, Hanodectuie cy aucrneproane y 10 mL
ynrpauncre (Milli-Q®) Bome u dunrpupane kpo3 0,22 pm XuapobHIHY MOIHETEP CYI(POHCKY
MeMOpaHy momohy mmpuil puiITepa U KOHAYHO MpedayeHe y cTakiieHy 0oIly 3a Jajba HCTPaKUBAbA.
Hanodvectuiie cHMHTETHCaHE TOJMOI METOJIOM Ha aTMOC(EpPCKOM MPHUTUCKY CE Y JajbeM TEKCTY
HaBojie kao IONP, (eHr. Iron Oxide Nanoparticles smospheric - IONPA).

™

Cauka 4.3. [Ipuka3 anapaType 3a MOJTUOJI CHHTE3Y Ha aTMOC(HEPCKOM MPUTHCKY Y
71a60paTOPUjCKOM TPOTPIIOM OaJIOHY y3 KOHCTAHTHO MEXAHUYKO MEIIAbeE.

Mar=eTut Kao okcHj TBoxkha caip:ku U JABoBaleHTHe U TpoBaneHTHe jone (Fe?" u Fe’"). Fe?" jonu
ce JJaKO MOTY OKCHOBaTH T1a C€ MarHeTHT MOKE OKCHJIOBATH y MarxeMHUT KOJ KOra Cy CBHU jOHHU
reoxha y TpoBajeHTHOM cTamy. M3mely oBa 1Ba okcuaa reoxkha MOCTOjU KOHTUHYUPAHU YBPCTU
pactBop [91]. OBo yKa3yje ma ce MarHeTUT MOKe TpaHCHOPMHCATH y MarxeMuT Imposiazehu Kpo3
IIMPOK CIIEKTap MHTepMeIujepHuX (a3a mpu dyemy je MarxeMHUT KOHauHU U cTaOWiIHKUju oOnuk [91].
IocToje pafioBU KOjU yKasyjy Ja BUIIak Fe’" joHa y opraHmsMy reHepuile OKCHIATHBHHU CTpEC,
HajBepOBaTHUj€ Kpo3 TmoBehame KOHIIEHTpalMje HWHTepMenujepa KHCEOHWYHHMX pajuKaia y
crabmiHoM ctamy. OBaj cTpec je mTeTad 3a henmje W y3podHuK je MHOTHX oOosbema [180,181].
Crora je moxesbHO U3BPIIMTH OKCHaNHjy octaTka Fe" jona kako 6u ce no6use crabunnuje MHY.

4.2. IloBpmmHCKa MOaAM(UKALMja HAHOYECTHIIA

[{usb obnarama HaHOYeCcTHIA OMO je cTaOuIu3alMja BUXOBE CyClIEH3Uje Y BOJCHOM MEIUjyMy Ha
¢buznononikom pH, kao u nogarak cnenuUIHUX JTUTaH/a 3a Jaby GyHKuoHanu3anujy MHY. V Ty
CBpXY Cy u3abpane obiore koje 06e30ehyjy aktuBHy TepmuHanny rpyny (R—COOH unun R—NH>)
Koja omoryhaBa nasby GyHKIHOHANM3ANU]y (pagunoo0enekaBame, BE3UBAMmE CIEIHUPUIHUX
JUraHaza Wwid jekosa). Mosekynu 3a obsarame KopuliheHu y UCTpakMBamUMa IpU U3pajaud OBe
JOKTOPCKE JTUCEepTaIlHje UMajy OCHOBHY CTPYKTYpYy Ca TEPMHHATHHM KapOOKCHIIHHM WM aMHUHO
rpynama. CBU MOJIeKy/IH KoputheHH 3a MOBPUIMHCKY MOAM(UKaLUjy cy ogoopenu ox crpane FDA
32 UHTPABEHCKY IIPUMEHY.
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4.2.1. EgekTpocTaTuuka  cTa0Wju3anMja  JUMYHCKOM  KHCEJIHHOM, MNOJH(AaKPHJIHOM
KHCeJIMHOM) U (3-aMMHONPONUT) TPHETOKCHCHIAHOM

Obnazarve TUMYHCKOM KUCETUHOM

[Toctynak o0narama HaHOYECTHUIIA TUMYHCKOM KHCEIIMHOM j€ M3BEJICH Ha Ba HaunHa. HanouecTwuie
CUHTETHCAaHE MHKpOTalacuMa TMOTIIOMOTHYTOM XHAPOTEPMAIHOM CHHTE30M, Kao U IOJHOJ
COJIBOTEPMAITHOM METOJIOM Cy OOJIO)KEHE MPEUU3HUM J03UPAmEM JIMMYHCKE KHCEIHHE Koja je
JI0BOJbHA 3a ol0narame ojpeheHe KonuuumHe HaHodecTula (i), JOK Cy HAaHOUYECTHIE CUHTETHCAHEe
TaJI0XKHOM METOJIOM U TIOJTUOJI METOJIOM Ha aTMOC(EPCKOM MPUTHCKY MOBPIINHCKA MOAU(PHKOBAHE
CTaHJIapIHUM MOCTYIIKOM 3a o0Jiarame TUMYHCKOM KHCETUHOM (ii):

i OO6narame je U3BPIIEHO TAKO LITO j€ MPELU3HO OJMEepeHa KOJUYHUHA JUMYHCKE KUCEIIMHE Y
xonnenrpanuju 0,6 mM-gvny | HakoH uera je cucteM coHudukopan 1 h Ha co6HOj TemmepaTypH,
npema nportokoiy Tombdcz-a v capaanuka [182]. 3HauajaH BUIIAK MOJIEKYJIa JINMYHCKE KUCEIIMHE Y
pacTBopy M30€rHYT je J03HupameM CypdakTaHTa IITO JOBOAM O Malie KOJIWYMHE HEH3pearoBaHOT
MaTepujana, KOju je JOJaTHO €TUMUHHUCAH JHUjau30M HACYIpOT JI€JOHH30BaHE BOJE TOKOM 24 h.
JloGujena je ctabmiiHa cycrieH3uja HaHodYecThIa TBoxhe okcuaa npu ¢usuononkom pH. O6noxeHu
y3opiu cy obenexenu kao CA@CorFe3—04 1 CA@IONPs.

ii. Hakxon cunreze MHY, npumemeHa je craHaapaHa Mpoleaypa 3a o0jiarame JUMYHCKOM
kucenunoM [183,184]. Vkpatko, 10 mL cunteTncanor y3opka konuentpauuje 4 mg-mL ™! je 3ajexno
ca 24 mL 0,1 M numyHCKe KucenuHe nmpedadeHo y jennorpyu 6anon 3anpemune 50 mL. Cverna je
MeIllaHa y POTallMOHOM BaKyyM yrnapupady Ha 120 rpm y nIpeTXoHO 3arpejaHoM BOJCHOM KyIaTHITy
Ha 80 °C TokoMm 30 min. 3aTuMm je oxiialjeHa Ha COOHO]j TeMIepaTypH U octaBbeHa 2 h 10 popmupama
tanora. Hakon Tora je 24 mL cynepHaTaHTa Na)kJbUBO YKJIOHEHO ayTOMAaTCKOM IHUIIETOM, JIOK j€
npeocTtana cycrensuja npedadena y 10 mL Float-A-Lyzer® mem6pany 3a mujamusy (100 kDa) u
MOCTaBJbEHA Y Yallly 3anpemMuse 2 L HanymweHy AecTuinoBaHOM BojIoM. CHCTEM je OCTaBJbEH MPEKO
HOhM Ja ce jaraHo Mmelra Ha MarHeTHoj Memanui. Hakon uzBpiiene nujanuse, cmema MHY je
npebaueHa y iiacTuuHy kuBety U pH Bpennoct je nonatkom 0,2 M pacTBopa KaaujyM XHIPOKCHIA
nozemiena Ha 11. Hakon Tora je nogatkom 0,05 M a3otHe kucenune pH mojemien Ha BpeaHOCT 7,
pu yemy je Jo0ujeHa ctabuiHa cycrneHsnja nutpatuma obinoxennx MHY. Y3opuu cy obOenexenu
ka0 CA@Fe304 1 CA@IONPA 1 ckmaaMIITeH! Y CTaKJIEHO) OOUYMIIM 3a Jajba UCTPaKUBamba.

Obnazarve noau(aKpuiHoM KUCEIUHOM)

CnudHo Kao koj o0narama JMMYHCKOM KHCETMHOM, OJIMEpeHa je ojipel)eHa konnunHa noyiu(aKkpuiHe
KMCeJUHe) y ojHocy Ha kKoauauny MHUY (0,6 mM-gmuu ') u cmema je connduxopana 1 h Ha coOHOj
temneparypu [182]. Bumak PAA monekyna y pacTBopy je HM30€rHyT HpPELH3HHM J103UPaEmHEM
nonu(akpuiHe kucennne). JlogatHo, U3BpILEHa je aHalM3a yTUlaja foaaBamba PAA Ha HOBPIIMHCKO
HaeJeKTPUCAE YECTHIA, MEPEHEM 3eTa MOoTeHIMjana y GyHKIMju of KonmmunHe PAA nuranna.
Hakon oBor Tecra Huje Ouio morpebe 3a TMOCTYNKOM Jjain3e. Y30pak je oOelexeH ca
PAA@IONPs.

Obnaearve (3-amuHONPONUL)MPUEMOKCUCUTAHOM

Ha nouetky je 1,22 mL (3-amuHonpomnuit)TpueTokcucuiana noMemano ca 10 mL cunTeTncanux
MHUY (xonnenTparmje 19,5 mgremL ™). V cycnensujy MHU je npe memama ca APS nonaro 10 mL
MmetaHona. APS je 3aTuM mocTeneHo ykamaBaH INMPUIIOM M UIJIOM TOKOM 20 min, HaKOH yera je
CHCTEM MeEIIaH Ha MarHeTHOj MeIaniy TokoM 12 h. MeTaHou je yKI0WmeH ynoTpeOoM poTaluoHOT
BakyyM ynapuBada. 3atuM cy APS-o6noxene MHY wucnpane nomaTKoM CMeIIe aleTOH:BOAA
3anpeMuHcKor ogHoca 70:30 u nenrpudyrupane tpu nyra no 30 min. Ha kpajy nporeca obGnarama,
HaHoyecTulle cy nucneproBane y 10 mL nectunoBane Boge u pH Bpeanoct je nomatkom HNO;
nojemeHa Ha pH 3 u xonayno Ha noxemiena Ha pH 7, nogatkom KOH y3 conndukanmjy y tpajamy
ox 10 min. Y3opuu cy obenexenn ka0 APS@Fe304 u APS@IONPA.
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4.2.2.CtepHa cTadWian3anuja noju(eTuaeH riIiKoJI0M) U JeKCTPAHOM

Obnazare noau(emunien 21uUKoaIOM)

3a obnarame cuHTeTHcaHnx MHY nomnu(eTuiieH IIIMKOIOM) IPUMEHCH j& CIIMYaH MPOTOKON Kao y
ciydajy moBpmmHcke Moaudukamnuje ca CA u PAA. M3padyHara je TauHa KOJUYHMHA jeIUCHA
nmoTpeOHOr 3a obJyarame, NMpeMa MeTonu Koju cy pa3Buiu [llés u capamaumm [185]. Iloctymak
obnarama PEG-oM je u3BpIIEH Tako WITO je oaMepeHo 2 mmolgou'g | jequHMIA eTUIIeH OKCHIA
(enr. Ethylene Oxide Units - EOU) o rpamy MHUY koju je 3atum nmomemnan ca cycrnensujom MHY,
y3 coHuduKanujy Ha cobHoj Temmeparypu TokoM 1 h. Hakon amjanmuse nobujena je crabuiaHa
cycnen3uja MHY moBpmuHCKH MOIU(PUKOBAHUX TTOTH(ETHIICH TIIMKOJIOM). Y30pIIH Cy 0O3HAYSHH KA0
PEG@Co.Fe3-xOsu PEG@IONPs.

Obnazarve dekcmpaHom

Hajnpe cy npunpemsbeHa aBa pacTBopa HATpHjyM Xuapokcuja konuenrpauuje 0,5 M u 0,8 M.
VY jenHoM cyny je pactBopeHo 10 mg nexcrpanay 2,5 mL 0,5 M NaOH, nok je 10 mg HaHO4YecTHIIa
aucrieproano y 1,6 mL 0,8 M NaOH. PactBop koju caap:ku HaHOYECTHIIE j€ JJaraHO yKaraBaH y
pacTBOp ca JEKCTPAHOM KOjH je TPeTX0IHO oxJiah)eH y ynaTpa3BydyHOM KymaTmiy. Bpeme nomaBama
pactBopa je 6mio 20 min. Hakon Tora, cycreHsuja je ocTaB/beHa Mpeko HOhu y ynTpa3ByYHOM
KynaTwIy y3 KOHCTaHTaH MPOTOK XjaaHe Bojae. Ha kpajy je u3BplIeHa aujanm3a y30pKa TOKOM
24 h y3 3aMeHy JAeCTWIOBaHE BoJe TpH IyTa. Y3opuu cy obOenexenu kao DEX@Fe3;Os u
DEX@IONPA.

4.3. Kapakrepu3auuja MarHeTHMX HAHOYECTHUIIA

Penocencka ougpaxyuja X-3paxa na npaxy

Kpucranana cTpykTypa 1 MUKPOCTPYKTYpa Cy aHaJIM3UpaHe MeTo oM audpakiuje X-3paka Ha paxy
xopuctehu mudpakTomerap BUcoke pesonyuuje SmartLab® (Rigaku, Janan) u Cu Ko 3pademe
tanacHe gyxune A = 1,542 A. Toganu cy npuxymbenu ynyTap 26 oncera on 10-90° npu 6p3unu
cHuMama o1 0,2 °/min ca AuBepreHTHUM npopezoM ox 0,5 mm. ¥V ekcriepuMeHTHMa je KopHuIilheH
pamgau HamoH ox 40 kV m crpyja on 30 mA. Cpenma BenmnuuHa Kpuctanuta (dxgrp) y30paka je
onpehena mnomohy Scherrer-oBe ¢opmyne (jenHaunHa 2.19) kopuctehu HajuHTEH3UBHH]jE
TUpaKIOHE MAaKCHUMYyMe.

TpaHCMuCI/IOHa €JIEKMPOHCKA MquOCKOI’Zuja

Benuuuna, mMopdosoruja u KpucTajliHa CTPYKTypa HAHOYECTHILA Cy HUCHHUTHBaHE KOpHUIIhemeM
TPAaHCMHUCHOHUX eNeKTpoHckuX mukpockona JEOL JEM-2100 u JEOL JEM-2100F UHR (Oxford,
Vjenumeno KpasseBcTBO) ca paguuMm HaroHoM o1 200 keV. M3zabpane TEM cnuke cy aHanmu3upaHe
MaHyelnHO ynoTpebom codrBepckor makera Image [186]. Cpeama BenMUMHA M CTaTUCTHYKA
pacrmo/iesia 4ecTUIa 10 BEIMYMHU Cy IPOLIEHhEHE MEpEemheM HajBeher yHyTpallmher NpeyHuka usmelhy
100 1 200 yectuua no y3opky. Hakon tora, nogaiu cy ¢putoBaHu Ha HOpMAJIU30BaHY JIOTAPUTAMCKY
¢byHkuujy, npema popmynu [187]:
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Kako OW ce oapenuiu Cpeama BeIWYMHA YECTHIlA, CTaHJIapAHa JeBHjanvja (o) W HHIEKC

nonuaucnepsnoctu MHY (enr. Polydispersity index - Pdl). Kana je y nutamy BeIMUMHA YeCTHIIA,
napametap Pdl ce cmaTpa arcoiayTHOM TPEIIKOM Mepema U Mepa je XeTeporeHocT y3opka [188].

Hugppaypseena cnexkmpockonuja ca Fourier-osom mpancghopmayujom

[IpucycTBO OpraHckMX MOJIEKyJa Ha MOBPIIMHUM HAHOUYECTHULA je HCIHUTAaHO Fourier-oBoM
TpaHcdopMalmonoM HHppanpseHoM crekTpockonujom (FT-IC) y permony ox 4000 cm™! nmo
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400 cm ™! xopucrehu cnexrpomerap Nicolet™ iS50 FT-IC (Thermo Fisher Scientific, CAJl) xoju je
onpemibeH Smart iTR ATR gonatkom 3a Mepema ocinabibeHe TotanHe peduekcuje (eHr. Attenuated
total reflection - ATR). 3a morpebe Mepema, CHpAIIeHH OCYIICHH Y30pIu Cy (UKCHUpAaHH Ha
aujaMaHTcKy Iwiody. CHEeKTpU MOo3aJMHE Cy HM3MEPEHH Ha YHCTOM OCYIICHOM JHjaMaHTCKOM
KpHUCTaJIy Ipe MOCTaBJbama y30paka M BPEAHOCTH arCoPIIIUje MO3aJHHE Cy ayTOMATCKH OJy3eTe
ynorpe6om npateher OMNIC™ codTBepckor nakera.

Xemujcka ananuza

Enemenrapan cacraB u konneHtpanmmja MHY y BomeHoj mucneps3uju cy oxapeheHu momohy
AHAJTUTHYKE TEXHUKE WHAYKTUBHO CIPErHYyTE IUIa3Me CIPErHyTe ca ONTHYKOM EMHUCHOHOM
cnekrpockonujom (ICP-OES) nHa ypehajy iCAP 6500 Duo ICP (Thermo Fisher Scientific, CAJl) ca
iITEV A onepanmonum codptBepom. BpeMe Tpajama aHaim3e je H3HOCHIIO 2-5 min. Y30pIiy 3a aHaTIUu3y
Ccy npunpemsbeHu Ha cienehn naunn: 100 mg cnparieHor y3opka je nmpedadeHo y Te(pIoHCKY KUBETY.
VY kuBery je 3atum jgoxato 10 mL 35% xJIopoBOJOHWYHE KHCEIMHE W MU3BPIICHA j€ TUTECTHja Y
MukpotanacHoM aurectopy (ETHOS [ Milestone, Vtanuja). urectuja je Bpmiena 20 min Ha
temneparypu 200 °C. Hakon xiahema, pacTBOp U3 KUBETE j€ KBAHTUTATHBHO NMPeOaYeH Y HOPMATHH
CyZ 1 pa30iiakeH BOJOM JI0 0JiroBapajyhe 3anpemMuHe v Ha Taj HAYWH MPUIPEMIBEH 32 Jajby aHAIHU3Y
elleMeHTapHOT cactaBa. CTaHIapJHM pPAacTBOPH 3a KanuOpalujy HWHCTPYMEHTa (EKCTepHa
KanuoOpalyja), y aJleckBaTHOM KOHIICHTPAIIMOHOM OIICETY, MPUIIPEMIBCHH Cy O] CEpTU(PHUKOBAHOT
MYJITUEIEMEHTAPHOT CTaHAapAHOr pactBopa: Multi-Element Plasma Standard Solution 4,
Specpure®, 1000 ug-mL ™" (4lfa Aesar GmbH & Co KG, Hemauxa).

Mepersa 3ema nomenyujana

Bpennoctu 3era moTeHuujana moBpIMHCKM MoaudukoBanux MHY cy u3mepeHe y BoJeHUM
KoJougHUM nucnepsrjama Ha 25,0 + 0,1 °C y 3era henujama 3a jeHOKpaTHY ynoTpeOy Mozen
DTS1070 ynotrpebom ypehaja Nano ZS90 (Malvern, Yjenumeno KpasbeBcTBO). Mepema cy
U3BpIIEHA Y ONTHUMAaJHUM YCJIOBHMa Pa30jia)kKMBambeM CYCIEH3HUj€ NMPU KOHAUYHO] KOHIIEHTPALUjU
depodaynna ox 0,1 gL', 3eta morenuujanu Heobmoxkenux u obnoxxennx MHUY cy oapehenu y
orcery pH on 2-12. Mepema cy u3BpilieHa HakOH HHKyOarmoHor nepuoja of 1 h. Exciepumentu cy
M3BEJICHU NPH KOHCTAHTHO] JoHCKO] jaunHu 011 0,01 M koja je mpeTxonHo noaeniena nogatkom NaCl.
Ha kpajy, 3aBucHocTH 3eTa moteHinujana oa pH cy ¢urtoBane Ha Boltzmann-oBy CUTMOHWIAIHY
¢bynkuujy [189]:
AL — Ay

T 1+ eGxo)/dx + 4z (4.2)

y

Meperwa ounamuuroe pacejarna ceéemaocmu

Mepema XUIPOAMHAMUYKOT MPEYHHKA YECTHIIA METOJIOM JAMHAMHYKOT pacejama CBETIIOCTH CY
u3BpiieHa Ha ypehajy Nano ZS90 (Malvern, Yjenumeno KpameBcTBo) koju je onpemsbeHn He-Ne
nmacepoM cHare 4 mW TamacHe myxuHe 3padema A = 633 nm. OCHOBHHM pacTBOp HAHOYECTHIIA j&
pas6raskeH IeCTUIOBAHOM BOJOM Kako OU ce Jo6una koHenTpanuja Gepodayuna ox 0,1 g-'L~!. Cpa
Mepema Cy U3BpILIEHA Y JaTOM KHHETHYKOM CTalby KOj€ je TOCTUTHYTO MPETXOJHOM COHU(PHUKAIIjOM
TokoM 10 s, HAKOH Yera je CUCTeM OCTaBJbEH Ja ce pesnakcupa TokoM 60 s. [Ipocedne BpeqHOCTH
XUAPOAMHAMUYKHX TPEYHUKA CY MPOIEHEHE HAKOH (PUTOBaMka KOpeNalnoHuX (PyHKITHja Ha OpOjHO-
TEXHUHCKE BEJINYHHE.

Maenemmne ocobune nanovecmuya

Mepema MarHeTHUX ocoOMHa ¢y u3BpieHa momohy marueromerapa MPMS-5 u MPMS-7 (Quantum

Design, CAJl). MPMS MaraeToMeTpH Cy CI0KEHU CUCTEMH HAMEHEHH IIPELIU3HUM UCTPaKUBAKHUMa

y onicery Temneparypa of 2 K 1o 400 K u maraeraum noseuma 710 70 kOe. TToctynak mepewa MPMS

MarHeToMeTpuMa je M3BpLICH Ha cieaehd HauMH: CIpAalleHH y30paKk ce XOMOTEHH3yje M HAKOH

Mepema Mace MaKyje ce y KeJaTHHCKE Karicyse npubiamxHe Mace 50 mg u Ha Kpajy ce IOCTaBJba y
46



MarHetomeTap. KpuBe MarseTuzanuje y 3aBUCHOCTH O] jaYlHE MarHETHOT T0Jba Cy MepeHe Ha 5 K,
250 K 1 300 K mpu jaunaama nosba o1 +50 kOe u 70 kOe. BpenHoctu carypanroHne MaraeTu3anuje
cy oapehene 3a nosba H koja Texxe o [190] npumenom jeqnaunne:

M=MS(1—ﬁ—m>. (4.3)

Maenemna xunepmepmuja

Kanopumerpujcka Mepema Cy H3BpIIEHA HAa KOMEPIMjaTHOM HCTpakuBaukoM ypehajy DMI100
cepuje, komnaunuje ,,nB NanoScale Biomagnetics “, 1llnanuja. Ypehaj uncranupan y Uucturyty 3a
HyKJIeapHe HayKe ,,BuHua‘“ je npencrasibeH Ha caunm 4.4. To je ypehaj moaymnapHe opranusanuje u
cactoju ce u3 kourponepa, MANIAC copTBepcKOr nakeTa U TpU aluIMKaTopa U MOXKe ce KOPUCTUTH
3a Hajpa3INuUTH]e BPCTE UCTPAKUBAHA, O KAIOPUMETPH)CKUX JI0 in Vitro M in vivo Mepema.

e KoHTpoiep je HEHTpaJHU pavyyHApCKH CHCTEM Y KOME Cy CMEIITeHHM H3BOp Hamajamka U

Xap/BepcKa cTpaHa KOPUCHUUYKOT UHTepdejca.

MANIAC (eur. MAgnetic Nanoparticle Inductive heating Application Code - MANIAC)

NpeacTaBba COPTBEPCKU MaKeT KOju oMoryhaBa ympaBibambeM CHCTEMOM KOjUM je Moryhe

IPATUTH pe3yJITaTe eKCIepuMeHaTa, Kao U AUPEKTHO U3padyHaBaTh SAR U TepMalHy J103y.

AIuMKaTop npejicTaBba FeHepaToOp MarHETHOT 110Jba y KOJU C€ Y TOKY €KCIIEpUMEHTA I10CTaBJba

Matepujai, henrjcka KyaTypa WId Malla )KHBOTHA. Y HUMa Ce Hala3e PasIuduTH THUIIOBU

ceHzopa 3a mpahewme nopacra temmeparype. Ypehaj DMI00 cepuje je onpemibeH ca TpH

aIuTMKaTopa 3a pa3InIuTe TUIIOBE EKCIIEpUMEHATa:

o DMI annukatop je HaMelmeH KaJOPUMETPUJCKUM MepemuMa TeMIlepaType MarHeTHHUX
KoJougHUX y3opaka. Pacon mepema y DM1 je ox —10 °C mo 120 °C ca mpenm3Homhy o
+0,1 °C. ITo3unuja Ha KOjy c€ CEH30p IMOCTaBJbA ¥ y30paK € MOXKe peryyncaTd Kaluopaiujom
MOJIOKaja CEeH30pa KOjU Ce Haja3u Ha Jpkady y3opka. OBaj amdkarop paad Ha ceaaM
pa3nuuuTUX pexxuma (pekBeHiuja y omncery usmely 252 kHz u 808 kHz u nmokpusa cniektap
jaumHa mosea o1 48 Gs 10 300 Gs ca npenusHomihy mojemasama jadrae mojsa o 1 Gs.

o DM?2 annukaTop je HaMeHhEeH UCTpaXHBambUMa Ha NelnjcKUM KyJITypama - in vitro TECTOBH.

DM3 annukatop ce KOPHCTH 32 €KCIIEPUMEHTE Ha MaJMM JIAOOPaTOPHjCKUM KUBOTHE-AMa - in

vivo TectoBu. IlpomeHy TemmepaType y TymMopy Moryhe je mpaTtuTu myTeM HHQpaipBeHe

KaMepe, Koja ce IMOCTaBJba U3HA TyMOpa.

o

MANIAC

Camuka 4.4. Ypehaj 3a ucrpaxkuBama MaraetHe xuneprepmuje DM 100 cepuje HHCTAIUPaAH y
WNHcTuTyTy 32 HyKJIeapHe Hayke ,,BuHua®.
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3a ananuzy cycnensuje MHY je kopumhen DM anukaTop onpeMIbeH TEMIIEPATyPCKUM CEH30POM
Ha 0a3u ONTHYKOT BIakHA. KMHETHUYKe KpHBE Ipejamba Cy CHUMJbEHE Y MAarHETHOM IIOJbY jauMHE
200 Gs (15,9 kA'm™!) u pacriony ¢peksenmja 252-577 kHz, y Bpemenckom unTepBany 40-120 s.
Kaxko 6u ce ogpeaune SAR Bpeauocty, 1 mL HaHOuYecTHIIa KOHIIeHTpanuje 5 mg-mL ™! je nocTaBibeHo
y KHBETY W 3ajeIHO ca BOM y aruimkarop. KuHeTHuke KpHBE Cy M3MEpeHe ynoTpeOoM cucreMa
OIITUYKOT BJIAKHA, YH]HU j€ CCH30p YPOICH y KUBETY ca y30pKoM. TemrepaTypa KOJOUTHE JUCTICP3H]je
y TOKY eKCIIepUMeHara je onpskaBaHa ucrona 65 °C kako OM ce MUHUMH3HPAIIO UCIIApaBambe BOJC U
THME CIpeUmia AecTadiin3alrja KoJou/1a HacTaja yciie ] MpOMeHe KOHIICHTPAIHje CyCIIeH3H]E.

Jlobujene SAR BpemHocTH (MepeHe kao W-g | HaHouecTHIIA) Cy NpolEHEHE (UTOBAKEM
KUHETHYKUX KPUBHUX Ha JMHEapHy QyHKUHMjy y npBux 20 s MeTonoM uHHUIMjaTHOT Haruba (d7/dt)y
[191]. SAR BpeaHOCTH Cy 3aTUM H3padyHaTe U3 jeTHAYNHE:

SAR(W-g™ ) =cyp + LNy C1* (d—T> , (4.4)
Pnp At/ max

npu uemy je Cyp cnenuduuna Tomtora Hanouectuna (J-kg “K™'), pnp ryctuna manouectuua y

xonouanoj aucnepsuju (Kgm™), p; ryctuna aucnepsuosor cpeactsa (Kgm™), mox (d7/dt)max

TpeacTaB/ba MAKCHMAJIHH IPajujeHT TemMnepaTypHe kpuse konouna (K-s™!). MHY cy aucneprobane

y BOIM, TaKO Ja NMPWIMKOM pauyHama SAR BpPEIHOCTH C; TpeAcTaBba CIEUU(UYHU TOIUIOTHH

KamaluTeT BoJie Kao JUIEp3UoHOT cpeactpa (c; = 4,186 kJ-(kgK) ™).

[Tapamerap /LP je BennynHa KOja HE 3aBUCH O] CIIOJbAIILUX MapameTapa ((PppekBeHIrje U jaunHe
MPUMEHEHOT MAarHETHOT 110Jba) M MOXKE Ce KOPUCTHUTH 3a MPOLIEHY €(PUKACHOCTH IPejarba MarHETHIX
Hanouectuia. [lapamerap /LP je uzpauyHat nomohy jeqHaumnHe:

ILP (nHm? - kg™ 1) AR 4.5
nHm* - = —, .
Ipu 4emy f mpencraBiba GpeKBEHIN]Y IPUMEHEHOT ClioJballlkber MarHeTHor nossa (Hz), nok je Hy
aMIIuTyzAa 1osba (A-m).

4.4. Tloctynmak paauoodeie;kaBamba MArHETHUX HAHOYECTHLA

Y 0BOM IOTJIaBJbY j€ AaT OMKC Ipolieca painoodesnekaBamba MarHeTHUX HAHOYECTUIIA KOje Cy HAaKOH
CHUHTE3€ U (U3NYKOXEMH]CKE aHaIM3€e U3abpaHe 3a Jajba UCTPAKMBambha 3a MOTEHIUjaIHy IPUMEHY Y
JMjarHOCTHIIM M T€PANUji MATUTHUX 00JIeCTH. 3a MEpee aKTUBHOCTH CBUX Y30paka KopuitheHu cy
B-kammbpatop no3a (CRC-15, Capintec, CAJl) u rama 6pojau (Wizard 2480, Perkin Elmer, CALl).

Paouoobenexcasarwe IONPs ca *°Y

Pactop *°YCl; (0,006 mL, aktuHOocTH mpubmmkHo 185 MBq) je nomar y 0,1 mL Bomene
CyCII€H3H1]€ HAaHOUYECTHUIIA MOBPITUHCKA MoaudukoBaHux paznuuutuMm oosnorama: CA, PAA u PEG
xoHuenTpanuje 5 mgmL™' u pH Bpennoctu msmely 4 u 5. Hakon uHKyGalnuje Ha nBe
temneparype (25 °C m 60 °C) m nBa peaknuoHa BpemeHa (30 min u 60 min),
paguoxpomMarorpa)ckoM METOJOM Ha TaHKOM clojy cuimkarena (eHr. Instant Thin Layer
Chromatography-Silica Gel - ITLC-SG) ca ¢hU3HOIOMIKAM pacTBOPOM Kao MOOWIHOM (azom
onpeheH je nmpuHOC paguoodenexaBama. Merosa je uzBeaeHa tako mro je 0,01 mL ucnutuBane
nmpoOe HaHECeHO Ha 2 c¢m O] JIOHkE MBHIIE Tpake. 3aTUM Cy TpaKe CMEIITeHEe y MOOWIHY ¢azy
(0,9% NaCl) u xpomarorpamu cy pa3BHjeHH Ha cOOHOj TemnepaTypu. HakoH pasBujama, SG Tpake
Cy OCyIICHE Ha Ba3AyXy U IpecedeHe Ha JeioBe nykuHe | cm. Pacnonena pannoakTHBHOCTH JTyK
Tpake je ofpeheHa MepemheM aKTUBHOCTH CBAaKOT IIEHTUMETpa Tpake Ha KaiauOparopy no3a u Nal(Tl)
rama Opojauy. Canpikaj cBake (ppakiyje je u3padyHar y OJJHOCY Ha YKYITHY PaJHMOAaKTHBHOCT TPaKe
M M3pakaBa ce y MpoleHTHMA. Y OBAaKBOM cHcCTeMy °UY-obenexene obnoxene IONPs cy ce
3ajpyKane Ha MecTy HaHomema (Ry= 0,0-0,1), nok cy nepesanu *°Y>" jouu murpupanu 3ajenno
ca ¢ponToM pactBapaua (Ry = 0,9-1,0). Ilpunukom oxpehusama pamuoxemujcke uucrohe *°Y-
obenexxennx obnoxenux IONPs, *°Y3' jonu ce jaBibajy Kao jeAMHM pagHOAKTHBHH HPOU3BOJ
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nerpananuje. °Y je Kao uMcTH B~ eMHTEp JeTeKTOBaH MoMohy 3aKOYHOT 3padyema (TAKO3BAHOT
wbremsstrahlung” edekra) [192]. CBa Mepema Cy HU3BpIICHA MOJ jEAHAKUM T'E€OMETPH]CKUM
YCIIOBHMA.

Paouoobenesxcasare IONP4 u IONPs ca '’ Lu

Onrosapajyha 3anpemuna pactBopa !"’LuCls (aktuBHOCTH mpubmmkHO 185 MBQ) je momara y
0,1 mL o6noxennx IONPs u IONPs (konuentpanuje 4-5 mgmL™') ma pH 5-6. Pesynryjyha
cycrnensuja je uHKyoupana TokoM 10 min, 30 min u 60 min Ha coOHOj TemmepaTypu. [IpuHOC
pagunoobenexaBama je oapehen ITLC pagnoxpomartorpadckom merogom kopuctehu SG Tpake kao
CTAallMOHApHY ¥ (U3MONOLIKK PacTBOp Kao MoOMiHYy (asy. Y oBoM cuctemy, !’Lu’" jonm cy
MUTpHpaH 3ajeHo ca ppoHTOoM pacTBapaya (Ry= 0,8-0,9), nok cy ce !”’Lu-obenexene NoBPIIMHCKH
monupuxoBane IONPa u IONPs 3anpkane nHa mouetky xpomarorpadceke xosnone (Ry = 0,0-0,1).
ToxoM HOCTynKa obesexaBama ca |'’'Lu kopuimheHe cy JBe BPCTE€ HAHOUYECTHIA CHHTETHCAHE
MTOJIMOJI METOI0M, 00J105keHe ca neT paznuuntux auranaa (CA, PAA, PEG, APS u DEX).

Paouoobenexcasarve IONPs ca " Tc

MarneTHe HaHOYECTHUIE TPETXOAHO MOBpIIKMHCKH MoaudukoBane ca CA, PAA u PEG o6Gmorama
KoHIeHTpamuje 5 mg-mL™! cy obenexene ca *™Tc ynorpebom kanaj(Il) xnmopuma (SnCly) koju
yuecTByje y peaykuuju *™Tc*’ jona. Peakiuje pamuoobenexapama Cy M3BeJeHE HCTOBPEMEHUM
noxatkom 0,1 mL Na®*™TcOs (akTuBHOCTH npubmmkHo 18,5 MBq) 1 0,04 mL pactsopa SnCl (koju
je mobujen pactapameM 2,5 mgmL ' y 0,5 M HCI) y cycrnensujy koja je HacTala MeHIameM
0,02 mL noBpmmHcku MmonupuxkoBanux MHY u 1 mL wunjexnmone crepuine Boge. Hakon
nojemanama pH Ha 6, peakoHa cMera je 6aro Memana Ha COOHOj TeMIIepaTypy y BpEMEHCKOM
uHTepBaty oA 30 min u 60 min.

Pagnoxpomatorpaduje cy BplleHE Ha TaHKOM CJIOJy CHJIMKarejga, ca aleTOHOM M CMELIOM
nupHuanH:cupheTHa KHUCENMHA:BOAAa y 3alpeMuHCKOM ofHocy 3:5:1,5 kao moOunHuM (aszama.
PagnoxpomaTorpadcke aHaiuze ¢y U3BeAEHE M0 JIBa MyTa Kako OM ce YTBPAUO YCHEIlaH MOCTYIaK
pamuoobenexapama *'Y-, ’Lu- u *"Tc-o6n0xennx MHY [193].

In vitro cmabunnocm obnoxcenux paouoobdenexcenux IONP4 u IONPs

In vitro crabunHocT noBpIKMHCKH MoaudukoBanux IONPA obenexennx |7’Lu u IONPs o6enexenux
panuoaxktusauM °Y, 7"Lu u *™Tc je ucnurana y ¢usnosomkom pactsopy (OP) u 4% pactBopy
xymaHor cepym anoymmna (XCA, HMuctutyt 3a TpaHcdysujy kpsu Cpbuje). Yzopuu **™Tc-
obenexxenux IONPs cy aHanmu3upaHu y pa3IUuUTHM BPEMEHCKMM HHTEpBAJMMa HAKOH Ipolieca
pamuoobenexapama TokoM 24 h npu maky6anmju Ha 37 °C u Tokom 72 h u 96 h 3a *°Y- u
"TLu-o6enexene obnoxene MHU, onpehuBameM paauoxeMujcke uncTohe paanoxpoMartorpadpckum
meronama (ITLC-SG), y cucremy pacTBapada KOju Cy yHAmpe]l HaBEICHU 3a CBAKU PAJIUOHYKIU
oceOHO.
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5. PE3VIITATU U JUCKYCHJA

5.1. MarneTHe HaHOYecTHLE 100MjeHe TAT0KHOM MeTOA0M

Y mwpy gobujama MHY moroaHux 3a mpuMeHy y MAarHeTHO] XMIIEPTEPMUjU CUHTETHCAaHE CY
HAHOYECTHUIIE MarHeTHTa METOJOM TaJIOXKeHma COJM TBOXDa M3 pacTBOpa, Kao IITO je OMUCAHO Y
nornornasiby 4.1.1. HcrpaxkuBama cy H3BpIICHAa ca LUUJbeM YTBphuBama MOryhHOCTH HUXOBE
MOTEHIIMjalTHe TPUMEHE Y TepaInuju, HICIIUTHBAmbEM XUIIEPTEPMUjCKE EPUKACHOCTH.

5.1.1. CTpyKTypHE, MUKPOCTPYKTYPHE M MAarHEeTHE 0COOMHE HAHOYECTHUIIA MATHETUTA

Mopdosomke 1 MUKPOCTPYKTYpHE (BETMUMHA YeCTULA U JIePEKTH) KapaKTEPUCTUKE CHHTETHCAHUX
HaHouecTHla cy ucnurane nomohy TEM mukpockonuje. Tunuyna TEM cnuka je nmpukazana Ha
ciunm S.1A. Mopdonoruja 1 BenuunHa yecTuna oapeheHn Cy CTaTUCTHYKOM aHAIM30M HAaKOH
Mepewa npeyHuka oko 200 uvectuna. la Ou ce ucnuTana pacnojena 4ecTHIa MO0 BeIMYMHaMa
kopuihed je codptrep Image). Ananmuzom TEM cnuka yTBpheHO je 1a cy gecTurie mo ooJIuKy meey 1o
cdepHe, 1a cy 100po JUCIEProBaHe U J1a MOJUIEKY HOPMAIM30BaHO] JIOTAPUTAMCKO] pPacoeI 1o
BenuuvHu (camka 5.1B), ca cpenwom BenuunHOM onx (13 + 2) nm. M3mepenu wunHpaekc
HOJIMAUCIIEP3HOCTH je 0KO 14%, 1mTo mpeacTaBiba 100ap pe3yTar 3a TaJl0KHY METOAY KOJ Koje je
MOJUIMCIIEP3HOCT y30paka obuyHo oko 30%. OBakBa BpPEAHOCT je MOCTUTHYTa 3axBajbyjyhu
IIPUMEHBEHOM KHCEIIMHCKOM TPETMaHy TOKOM cuHTe3e. [Ipoceynu xuapoanaamMudku npeunuk MHY
je onpehen DLS meronom u uznocu ox 20,8 nm.

T ¥ T L T ! T L T ¥ T

o
o)

D, =(13+2)nm
Pdl = 14,2 %

20

15

10

MpoueHaT HaHo4ecTuua (%)

o

8 10 12 14 16 18 20 22
Mpe4yHUK HaHo4YecTUua (nm)

Cauka 5.1. (A) TEM cnuka MHY cuaTeTHCAHUX TanokHOM MeToqoM U (b) mornopmanna
pacrioziena o BeTMYMHA HAHOYECTHIIA.

Kpucranna cTpykTypa U MUKPOCTPYKTypa HAaHOYECTHIAa aHAJIU3UpaHa je KOopUIIhemeM IojaTaka
mudpakuje X-3paka (cauka 5.2). Kpucranne pediekcrje CHHTETHCAaHUX HAHOYECTHUIIA CE JaBJbajy
Ha NMPUOIMKHO UCTUM MO3MIIMjaMa Kao M OHE 32 MarHeTHT ca CIIMHEIHOM CTPYKTYpOM, I1a C€ CBE
pediexcuje MOry MHAEKCHpaTH y IpocTopHy rpymy Fd3m (N© 227). Cumynupanu AudpaKkiuoHu
MaKCHUMYyMH Cy 0OMjeHHU U3 nojaraka audpakuuje 3a maruetut, FesO4 (JCPDS kaptuna #19-629).
[Tpoceuna BenmunHa kpuctanuta Dxgp = 12,9 nm, oapeleHa je momohy KoMITjyTepckor mporpama
Koju je cactaBHH Jneo codTBepa Rigaku ypehaja koju mpumemyje Scherrer-oBy dopmyny
(jemnaumna 2.19). YnopehuBameM BpeIHOCTH MPOCEYHUX BEIMUYMHA YecTUIa ~13 nm u BenTu4nHa
KpucTanuTa ~13 nm, ykasyje 1a Cy 4eCTHIIE CAUUI-CHE O jeTHOT KPUCTAIHOT IOMEHA.
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Cauka 5.2. [ludpakrorpam cuareTucannx Hanouectuna. Crangapaau nogamu 3a FesO4 (JCPDS
kaptuna #19-629) cy npencraBibeHU Ha CIUIM 32 TTopeheme.

Pesynratu Mmepema MaraeTusaiuje y 3aBucHocTd o1 remrmeparype M = f(T), kao 1 MarHeTu3anuje y
3aBHCHOCTH O]l jaunHe MarHetHor nosjka M = f (H), MHY cuHTeTHCaHUX TallO)KHOM METOJIOM CY
npukazann Ha cjaunom 5.3, Carypanumona wmarHetusanvja Ha temmeparypu 300 K usHocH
Ms = 67,9 emu-g !, nox je va T = 5 K Ms = 77,9 emu-g '. Kpuse maruerusamuje mponase Kpo3
KOOP/JMHATHH TMOYETaK (KOCPIHUTUBHO IOJBE j€ HyJA), ITO yKa3yje /a CHHTETUCAHE HAHOYECTHUIIC
MOKa3yjy cymneprapamMarHeTHO MoHamame (cjanka 5.3A).

T T T T T T T T T T T T T T T T 1
80 B _e—e—e—e—8—0—0 | 1 4
o——o—0—0—0—0—0—8 | ar A \—_
60 B N L FC /____'_/‘..
40 | - N - . ]
< I - 12 .-".... TB
o 20 1 @
=] - S &
E 0 E 10} -
s | | @ e
=200 oK 1= S zFe
40 {1 08 T
-60 |- e | S '
N o—o—o—o—o-of:d.’./f A ] 0.6 - ; B )
_80 | e—e—0—0—0—0— _ .u
! . ! A , 1 , 1 T T T T R |
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Cauka 5.3. (A) Xucrepesucne kpuse Ha 5 K 1 300 K u (b) 3aBucHOCT MarneTu3zanuje o
temneparype y ZFC/FC pexumy (Hyp = 100 Oe).

Kpue marneruzanuje y GyHKIHju TeMeparype y3opka xiaheHor y moswy (eHr. field-cooled - FC) n
xyaljeHor 0e3 MPUCYCTBA CHOJbAIIHET MATHETHOT T0Jba (€HT. zero-field-cooled - ZF(C) cy npukaszane
Ha caunu 5.3b. ZFC pexuMm nonpazyMeBa xiaheme y30pka y HyJITOM MarHeTHOM I0JbY OJ1 COOHE
temneparype 1o temmeparype on 5 K. Hakon xmahema, ycrocraBiba c€ KOHCTAaHTHO CITOJbALIEHE
MarHeTHo noske jaunHe 100 Oe a 3aTuM MOYnbe MePEHEe MarHeTH3aIije TOKOM 3arpeBama y30pKa.
VY FC pexuMmy y30pak ce MpBO XJaau oJ coOHe Temmeparype a0 5 K, anu y MarHeTHOM moJby, a
3aTHM MOYUE-E MEPEHEe MarHeTU3allMje ca TIOpacToOM TeMriepatype y ucrom nosby. Ha ZFC xpuBoj
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youaBa ce MakcuMyM Ha ~236 K koju Tmokasyje Temmeparypy Ha KOjO] HaHOYECTHIIC W3
CylepriapaMarHeTHOT CTama Ipeniaze y OJOKMPAaHO WM Y KOJEKTUBHO cTame (eHr. Spin-glass).
Bpeanoctu marnerusanuje (FC KpuBa) pacTy ca CHHUXKAaBambEM TeMIIepaType M JIOCTHIKY IUIaTo.
OBakBO TMOHAIIAKE j€ KAPAKTEPUCTHYHO 332 HAHOYECTUYHE CHUCTEME y KOjuMa Cy MPHUCYTHE
Mehyuectnune uHTepakiuje [194]. 3a Temneparype ucnon 50 K, ZFC xpuBe mokasyjy Hariy
poMeHy Haruba, 0OMYHO yOUYeHY 3a HAHOYECTHIIe MarHeTuTa BennuuHa y omncery 10-50 nm koja je
nmoBe3aHa ca Verwey-jeBuM mnpena3om 3a Fe3Os (y BomymuHO3HOM Matepujany, 7y = 125 K [91]).
MaruneTHa cBOjCTBa Ha COOHOj Temmeparypu, Ms U cyneprapamMarHeTHO MOHAIIAkEe Cy 3HAYajHU 32
npumeny y MX.

5.1.2. ToBpmuHcka moaudpukanuja FesO4 HaHOUECTHIA M KOJION/IHE 0COOMHE

OnTuMu30BaH M 100pO KOHTPOJIMCAHM TOCTYMaK moBpmMHcke Moaudukanuje MHY je 3Havajan
KOpak Ka Jo0ujamy cTaOmiHuX Kojomna. M300p jenumema 3a oblarame yTHde Ha ePUKACHOCT
rpejamba HaHouecTula npu MX 3aro 1wTo je n1edsbruHa o01ore, a cCaMMM TUM U BEITMYUHA 00JIOKEHE
HAHOYECTHIIE, TTapamMeTap KOju yTude Ha BpenHoCT crenuduane op3une arncopnuuje (SAR). [a ou
Ousie MoroAHe 3a MPUMEHY Yy paJuoTepanuju HaHOUECTHIIE MOpajy OUTH 00JI0KeHe oJroBapajyhum
oudynknponannum murangoM. CHHTETHCaHe HaHOYecTulle cy oonoxene ca CA, APS u DEX, npema
MIPOTOKOJIMMA KOjU cy onucanu y 4.2.1 u 4.2.2.

3era MOTEHIMjaJI HEOOJIOKEHUX U OOJOKEHUX BOJCHUX CYCIICH3Mja HAHOYECTHUI]A MAarHeTuTa je
u3MepeH Ha paznunuutuM pH BpenHoctuma (cauka 5.4A). U3 Tux mepema onpehene cy BpenHoctu
M30CJICKTPUYHUX Tadaka, pl, Koje mpeacTaBibajy pH BpeIHOCT mpH K0joj je 3eTa MOTEHIUjal jeTHaK
Hynu (eHr. Isoelectric point - pl) (Tadesaa 5.1). Pa3nuunuTo HaeleKTpUCamkEe YECTHIA je ToCIeanIIa
JETIPOTOHOBAKa M MPOTOHOBAMKa XUAPOKCHIIHUX IpyMa KOje ce Haja3e Ha MOBPIIUHE HAaHOYECTHUIIE
(Fe—OH). Y kwucenoj cpeauHH, HAHOYECTHIIE Cy IO3UTHUBHO HAaEJIEKTPHCaHE Kao IOCIeanLa
IPOTOHOBama XuapokcuiHe rpyne (Fe—OH;). Ipu 6a3uum pH BpeHOCTHMA, TOBPIIMHA YECTHIIA
MOCTaje HEraTUBHO HaelekTpucana ycien aucouujanuje —OH rpyme, mnpu uemy HacTajy
JenpoToHoBaHe xuapokcuiHe rpyne Fe—O™ [195]. U3mepene BpenHOCTH 3€Ta MOTEHIIMjalla yKa3zyjy
na je obmarame MHY ycrmemmno u3BeneHo, jep je aouuio a0 mpomeHe 3aBucHoctu { = f (pH)
(cuka 5.4A). U3oenekTpuyHa Tauka HeoOnoxeHux Fe3O4 ce namasu Ha pH 7,6, nox Ha pH 7,4
noteHuyjan usHocu 7,0 mV. OBa BpelHOCT HaeleKTpHUcamka HHUje JI0BOJbHA 3a CTa0MIM3alH]jy
HeoOnoxxeHux MHY mna fomas3u 10 BUXOBOT TallOKeHha HAKOH JIyKEeT CTajama.

BesuBameM Mojekysa JUMYHCKE KHCelnuHe Oorare cio0oaHuM KapOOKCHIHMM rpynama 3a MHY
7101231 J10 IPOMEHE HaelleKTpucama Ha noBpimnHu. Ha pusnonomxoj pH, CA@Fe304 cy HeratusHO
HaeJleKTpucaHe ca BpeaHolnhy 3era moreHuyjana ox —29,9 mV, mro ykasyje aa je AOLIIO 10
€JIEKTPOCTaTUYKE cTabWin3alMje HaHOYeCTHlla HakKoH ooOnarama. [lopen Tora, BpegHOCT
n30eneKTpuyHe Tauke je nomepena ca pH 8,3 na pH 3. OBo npencraBsba 3Ha4ajHO y/AajbaBambe 0]l
¢uznonomike pH. Jlobujenu pesynaratu qoka3yjy IpUCyCTBO HEYTPOILIEHUX KApOOKCUIIHUX IpyTa Ha
MOBPIIMHU HAaHOYECTHIIa, alld U Jla Cy, Kao pe3yiaraT e(puKacHOr mporeca obiarama, HEKe O]
KapOOKCHUITHUX IpyIia TMMyHCKe KHCENHHE Y jakoj Be3u ca Fe?'/Fe’" jonnma.

Ob6naramem APS nurannom, pl je momepena Ha pH 10,1 u cycnensuja je Ha pH 7,4 uspasuro
MO3UTHUBHO MOBPIIMHCKH HAEIEKTPUCaHa, 3eTa nmoTeHuujan usnocu 29,1 mV. Ha ¢usuonomkoj pH,
3a pasNuKy oj1 kapbokcuae rpyre (—COO™), aMHHO IpyTa je y IpoTOHOBaHOM cTamky (—NH3) ma cy
APS@Fe304 MO3UTUBHO HaeNeKTpUCaHe MpHU (PU3UOJIOMIKMM YCIOBUMA. 3axBajbyjyhu MpUCYCTBY
aMHHO Tpyna Ha TOBPIIMHU JOJIa3W JO eJNEKTPOCTaTHYKOr OA0Wjama dYecTHIla W JOJaTHE
crabunm3anyje xononane APS@Fe;O4 cycniensuje.
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Cauka 5.4. (A) Bpeanoct 3eta noteHnujana Ha paznuuutuM pH u (b) xuapoanHaMuyky mpeyHuK
HemoauduroBanux Fe;O4 u CA@Fe304, APS@Fe304 u DEX@Fe;04 MHUY.

BesuBameM Mollekynia JIeKCTpaHa 3a TOBPIIMHY, MOBPIIMHCKO HAENEKTPHCAhe HAHOYECTHIA je
3HAYajHO CMamEHO Kao U BPeAHOCT 3eTa noreHuujaia (—0,9 mV), a pl je nomepena na pH 7,3, mro
je jako 6im3y ¢usnonomkoj pH Bpearoctu. Umajyhu y Buay Benmuunay DEX Moekyna (MojeKyicka
Maca 35000-45000 g-mol™!) u pesynrate mepema 3eTa IMOTeHIHMjana, cTabMIM3aLMja CyCIEH3Hje
HAHOYECTHUIIA OBUM JIUTAHIOM j€ HCKJbYYHBO CTEPHE MPHUPO/IE, MOIITO HE J10JIa3U 0 WHTCH3UBHHU]ET
eJIEKTPOCTATUYKOT 001jarba YeCcTUIIa.

Ta6ena 5.1. Mepemwa 3eTa noTeHIMja1a ¥ XUAPOANHAMUYKHX MPEYHUKA HEOOI0KEHUX U
CA-, APS- u DEX-o6noxennx FezOs HaHouecTHIIA

Fe304 | CA@Fe304 | APS@Fe304 | DEX@Fe304

5 N3oenexTpruyHa Tauka, 76 3.0 10.1 73

= pl (pH) ’ ’ ’ ’
W

= [Torennujan na pH 7,4 _ _

S (mV) 7,0 29,9 29,1 0,9

5 XuApoIMHAMUYKY MPEYHUK, 20,8 46.9 68.1 76.6
x S Dy (nm)
A v [Monmuaucnep3Hoct

2 3

Pdl (%) 16,4 22,3 23,3 22,5

Bpennoctu xuapoarHaMUUKKX MPEYHUKA YecTUlla BoJeHUX cycrnensuja Ha pH 7 cy oapehene DLS
MeToaoM (cjauka 5.4B). XunponnHaMudky IpevHrK 3a HeoOmokeHe HaHoYecTuIe n3nocu 20,8 nm,
1ok 3a CA-obnoxene u3Hocu 46,9 nm. BpenqHocTH XMIpOAMHAMUYKUX MPEYHHMKA 32 CYCIIEH3Hje
APS@Fe;04 u DEX@Fe304 nznoce 68,1 nm u 76,6 nm, peqom. OBa pa3inka je mocjieiuiia Tora aa
BPEIHOCT Dy YKJbyUyje BEIUYNHY YECTUIIA Y XUAPATHCAHOM CTamYy, 3aj€HO ca JIaHIIMMa ToJuMepa
KOJU Ce 0J1 HOBPUIMHE YECTHULIE MPOTEKY Y BOJAEHY a3y THMe unHehr OMOTad OKO YECTUIIE 3HaYajHO
BehuM oJ1 BemuuMHEe came yecTule. 3a pa3nuky of DLS-a, momumepHH JaHLUM ce HE MOTY BHICTU
MHUKPOCKOIICKMM MEeTO0/1aMa ycie/1 cador KOHTpacTa y OJHOCY Ha CUTHAJI I03a/IMHE, KAo MOCleaua
HUCKE TYCTHHE esleKTpoHa. HaBenenu pe3ynraru yka3yjy Ha Be3UBamb-€ JIMMYHCKE KHCEJIMHE U JIaHAIa
JeKcTpaHa u (3-aMUHOIPOITHIT) TPUETOKCUCHIIaHa 3a TOBPIIUHY cuHTeTHcannx MHY.
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W3mepeHe BpeIHOCTH XUAPOJUHAMUYKUX IMPEUYHUKA Cy y J00pOj KOpENaIuju ca MOJCKYJICKOM
MacoM JMranja 3a (yHKIHOHAJIHM3AlM]y, jep Ce BEIMYMHA YecTulla moBehaBa TOKOM mHpolieca
obnarama. Bpennoctu Dy HaHouecTuna oosoxenux APS-om, a moce6no DEX-oM cy 3HauajHo Behe
O] BpeTHOCTU D7EM, IITO MOXKE YKAa3UBAaTH HA OJjpel)eHH CTETeH arioMepaliyje YecTUIa TO JOBOAH
710 HeXKEJbCHE JeCTaOUIIM3AIIH]e KOJIOUIHE CYCIICH3H]j€ TOKOM JIyXKET CTajama.

5.1.3. Mepemwe cnenuduyne op3une ancopniuje FesOQs HaHOYecTHIIA

Edukacnoct cuntetcanux MHY na enekTpomarHeTHy €HEprujy CHOJbALIEr M0Jba KOHBEPTY]Y Y
TOIUIOTY aHajJu3UpaHa je padyHameM SAR BpEAHOCTH, HAKOH KaJIOPUMETPH]CKHX Mepema.
ExcriepuMeHTH Ccy U3BpIICHU Yy CBPXY HCHHUTHBaWma XUIEPTEPMHjCKE €(DUKACHOCTH CHHTETHCAHUX
HAHOYECTHIIA.

Kunernuke kpuse rpejama HeoOnoxkeHux Fe304, kao u CA@Fe304, APS@Fe304 u DEX@Fe304 cy
M3MepPEHE y CIOJbAlllEeM IIPOMEH/BUBOM MarHETHOM 110Jby jaunHe Hy= 15,9 kA-m ! u ¢ppexsenmyje,
f =252 kHz, kopucrehu xomepuujanuau ypehaj DM100 cepuje (ciuka 5.5A). Jla Ou ce ucnurao
YTHIA] PA3TUYATHX MOBPIIMHCKUX MOIU(PUKATOPA HA CIIOCOOHOCT 3arpeBama OKOJIMHE Off CTPaHe
MHUY, wuspauynate cy SAR BpenHoctu 3a HeoOnoxeHe Fe3Os, ka0 M 3a TpU MOBPIIMHCKH
MoaudukoBana y3opka (cauka 5.5B). YodeHa je mana pa3nuka y edukacHocTH rpejama. Ca SAR
BpeHoCTH 011 55,6 W-g™!, nekcTpaHoM 006j10keHE HAHOYECTHIIE Cy jeIMHE KOje Cy M3TyOuIie 1eo
rpejHOT TOTeHIWjasa Heobnoxenux uectuna. SAR Bpemnoctn APS@Fe3;04 u APS@FesOq
(67,2 W-g'' u 65,8 W-g'!), y nopehemy ca neobnoxenum FezO4 (63,4 W-g'!) cy camo nHesHaTHO
Buie. [la Ou ce o6jacHmIe 1oOUjeHe SAR BpeIHOCTH OTPEOHO je pa3MOTpUTH (HaKTOpe KOjU yTUUY
Ha edukacHocT rpejama. Bume SAR Bpennoctu 3a CA@Fe;O4 u APS@FesO4 cy nobujene y
cycriensujama Behe komowmne crabmiHocTH (Buaetu Tademy 5.2). Beha crabumHocT cycrieH3wje
IpeJCcTaB/ba BakaH LMJb TNpolieca MOBpIIMHCKE Monau¢pukanuje. MakpoCKolcke NpOMEHEe Y
KOJIONIMMa, TIONMYT WHAYKOBaHE arperanyje d4ecTula MOIU(HUKAIHMjOM TOBPIIMHE TPUMEHOM
MoudukaTopa Behe MoJIeKyJICKe Mace, MOTY UMaTH 3HauajaH ytuuaj Ha MX [196]. Jle6spuna cioja
o0zore oapelhyje XuaApoIMHAMUYKY MPEYHUK U TUPEKTHO yTHue Ha Brownian-cke ryoutke [196].
CxoaHO ToMe, ca cMambemeM Je0sbuHe noBpinHcke ooiore, o1 DEX@Fe;04 1o HemoaudukoBaHux
Fe304, SAR BpennocT 6u Tpebano na pacte. Takohe, dakTop koju yruue Ha SAR je carypaimoHa
MarHeTH3aluja Koja 3aBUCH 0]l BpcTe obisore (Moaupukaropa). Ca moBehamem aelspuHE cloja
o0JIoTe ¥ MOJIEKYJICKE Mace MOBPIIMHCKOT Moauukaropa, Mshe ce cMamUBaTH a MOCIEIUYHO U
TOIJIOTHA euKacHOCT. Yciea no0pe KOJIOMIHE CTaOMJIHOCTH M XUAPOJMHAMUYKOL MpPEYHUKA Y
OTICEeTY TTOTOJHOM 32 MEIUIIMHCKY MpuMeHy (BuaeTH notnoriasibe 2.1.4.3), APS kao u CA ce mory
MPEUIOKUTH 3a MOBPLUIMHCKY MOAM(UKALIN]Yy MarHETUTA 32 XUIIEPTEPMU]CKY IIPUMEHY .

VY xknuanukoj npumenu MHY notpe6Ho je 00paThTH Nakmby U Ha (PU3HMOIIONIKA OrpaHHuYeHa Kaja Cy
y MUTaky CHOJballllbU MapameTpu ((QpekBeHILMja U jadylMHa MpUMEHEHOT noJba) [197]. MaruerHo
M0Jb€ BUCOKUX (PPEKBEHIIMja U jadylMHA MOXKE YCIIE]] [I0jaBe BPTJIOXKHUX CTPYja M3a3BaTH 3arpeBambe
OKOJIHUX 3/IpaBUX TKUBa y kojuma ce He Hanaze MHY. V ekcnepumentuma MX npu uspaau ose
JOKTOPCKE JAMCepTalldje, BPEIHOCT CHOJbAIlbUX MapaMeTapa (mapaMeTpa Iojba) je Owuia,
Hf=4510° A-m '-s! (mpumemena ppexpenuuja 252 kHz u MarseTHO nosbe jaunne 15,9 kA'm ™)
IITO je y HaBeJeHUM IpaHuIlamMa 3a MOTeHUHjaJIHy KIMHUYKY IPUMEHY U craja y orcer Hergt-oBor
orpannuema. Behe Bpennoctu ¢pexsennuja (397 kHz u 577 kHz) cy xopumihene camo paau
nopehema epuKacHOCTH Trpejarba Kako OM ce MOTBpAWIA KOJOWJHA CTaOMIIHOCT HAHOYECTHIIA,
nopeheweM SAR u ILP BpenHOCTH, U3 pazjiora mTo ce Mame crabmine cycnenzuje MHY nonatHo
arJoMepuIly MO yTHIajeM jauuX MarHeTHuX Mnosba. OCUM KIMHUYKUX, MOTPEOHO je MoceOHO
o0paTuTH MaXkby M Ha TEXHUYKa orpaHuuema ypehaja 3a MX, u3 pasnora mro je BehuHa
XUIIEPTEPMU]CKUX HCTPAXKMBaa Ha OHMOJIOMIKMM TKHBUMA H3BpIIECHA Y BEOMa YCKOM OIICETY
NpUMemEeHNUX (peKBeHITHja U Tosba [197].
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Cauka 5.5. (A) KuseTuuke KpuBe Ipejama MepeHe y MarHeTHOM MoJby jaunHe oA 15,9 kKA'm™' u
¢dpexsennuje ox 252 kHz u (b) SAR Bpeanoctu onpelhene n3 Harnb6a KUHETHYKAX KPUBHX.

5.2. MarHerHe HaHo4YecTHIE J00HMjeHe MUKPOTAJIACHMA MOTIIOMOTHYTOM XHAPOTEPMAJIHOM
CHHTE30M

5.2.1. Co.Fe3;-O4 HaHOUYeCTHIIE

MukpoTanacuma NOTIIOMOTHYTOM XUPOTEPMaTHOM CHHTE30M HAaKOH PEAKI[Hje TaJI0KEHha Ha COOHO)]
TeMIepaTypu, CHHTETHCaHE cy KOOaJITOM CYNICTUTyHCaHe HaHOuecTUlle MarHeTuTa (4.1.2).

5.2.1.1. CrpykrypHa nu MUKpoOCTpYKTypHa aHajau3a CorFe3-0O4

Hudpaxrorpamu Co.Fes;-O4 HaHOUECTHIIA CYy TPUKa3aHU Ha cauuM 5.6. Cee pediuekcuje je moryhe
UHAEKCUpaTu y KyouuHom tuny cnuHenHe crpykrype (CoFe2Oq4, PDF #221086). YVxu nudpakiumnonu
MakCUMyMH yKa3dyjy Ha BHCOKY KPHCTQIMHUYHOCT HaHOYeCcTHIAa. M3pauyHare BpeAHOCTH
napamertapa pemretke 3a cepujy CorFes 04 6une cy y pacnony usmehy 8,36 A u 8,38 A, u one cy
6IIMCKe TUTepaTypHUM HoAaliMa 3a Kob6anT dpepur (a ~ 8,37 A) [198]. [Ipomena napamerpa perieTke
Co,Fe;—xO4 HanouecTHia ce MOXE MPUIHUCATH YTHUIA]y JOHCKHX pajvjyca CacTaBHMX joHA. Y
nporecy rpahema MEMOBUTHX OKCHA 10a3u 10 3ameHe joHa Fe?* (0,77 A) y marnetury mMamum
jonuma Co*" (0,70 A), mro uma 3a nocneauIyy NpoMeHe KaTjoH-aHjoH pacTojama y TeTpaeaiapCKuM
(8a) u oxraemapckuM (16d) nonoxajuMa y CIIMHEIHOM THUIYy CTPYKTYpE, a CAMUM THM U IIPOMEHY
rapameTapa penieTkd ca IPOMEHOM KOHIIEHTpaIije jeHOT o1 KaTjoHa. Y3umajyhu y o03up ma cy
OKTaeJapCKH MOoJI0XkKaju MpocTopHO Behu o] TeTpaenapckux, Beha 3ay3eTOCT OKTaeAapCKuX MambuM
METaJTHUM KaTjoHuMa KobanTa he moBecTu 10 cMamema napameTpa pemetku. Jlooujenu mogamnu 3a
napameTap pelieTKd yKa3yjy Ha CYINCTUTYLH]y joHa TBokha joHMMa KoOanTa Ha OKTaeJapCKUM
MOJIOXKajMa, OJTHOCHO J1a JOHU KoOaiTa uMajy npedepeHiinjy Ka TUM MMOJI0KajuMa.

[osehapame koHIenTpanuje jona Co’" y y30piuma je ycloBUIo moMepame HajuateHsusHuje (311)
pednexcuje ka HIKkUM 20 yrioBuma, camka 5.6b. OBaj pesynrar ykasyje Ha mopacT mapaMmerpa
pemerke. Cpeampa BeNMYMHA KPUCTAINTAa UCOUTUBAHUX Yy3o0paka (Dxrpp) onpelheHa je mpumMeHoM
Scherrer-oe Gpopmyre (jennaunHa 2.19) u npukazana je y Tadesau 5.2. Kao mro ce Moxke 3amasuTy,
BPEIHOCTH KPUCTAIIUTA Cy JaKO CIMYHE 3a MarHeTuT, Fe3O4 u K00anToM CyNCTUTYHCAaH MarHeTUT ca
cactaBoM x = 0,1 u 0,2, ok je 3a CoFe,O4 BenmnunHa KpucTaauTa 3Ha4ajHO HIDKA. JloOujeHu pesyarat
yKa3yje Ha YTHUIa] XEMH]jCKOI cacTaBa Ha MHUKpPOCTPYKTypHe mapamerpe, y ciyudajy Co.Fes—O4
HaHOYECTHIIA Ha BETUYNHY KpUCTATHUX JoMeHa. KobanT nMa yropeauB jOHCKH pajujyc ca TBoxkhem
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Cauxa 5.6. (A) dudpaxrorpamu CoxFe;—O4 Hanouectuna u (b) mocreneHo nomepame moyioxaja
(311) pedaexcuje npu MpOMEHH KOHIIEHTpalyje Kobdaira.

(0,70 A u 0,77 A 3a Co®>" u Fe*" y okraemapckoj koopauHamuju [199]), ma mpoMeHa BenMYMHE
KPUCTAINTa HUje IUPEKTHO MOCIeuIa BeInunHe paaujyca katjona Co’" u Fe?*. Cnuuan pesynrar
je noOujeH W 3a HaHOYECTHUIlE IMHK-(PEpUTa TJIe je MOKA3aHO Ja Ce BEJIMYMHA KPUCTATUTA MCHA Y
3aBucHOCTH oJ cactaBa [200]. JletasbHa cTpyKTypHa aHajiu3a y3opaka Koja YKibydyje U
TUCTpUOyIMjy KaTjoHa y JBa HECKBHBAJEHTHAa KpuUCTajorpad)cka TION0OXKaja HHUje H3BpIICHA.
Pacnioziena xaTjoHa BEpOBAaTHO MMa yJiella Ha BEJIMYMHY KpUCTaUTa, Maja, HajBepoOBaTHH]jE je Ja
HajBehyn yTHIaj mMa XeMHjcKH cactaB. Moe ce MPEeTIOCTaBUTH Ja ca MoBehameM KOHIICHTpallnje
KoOasTa HyKJIealtja ocTaje CIIOHTaHa ¥ BeJIMYMHA YECTHIIa Ce CMambyje, IOK HUCKA KOHILIEHTpaIuja
npeKypcopa Kobalita ycropasa mpoliec HyKjealje YecTUIa a TUME B TOK PeaKIrje, ITO JTOBOIH 10
pacra Kpucrasa.

Camuka 5.7. TEM cnuke y3opka (A) Fe34; (E) Coo,1Fe2,904; (B) Co
JIOTHOPMAaJIHA PACHO/el1a YeCTHIIA TI0 BEIMYHHU.
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JlomatHO, mopes aHanW3e BEIMYMHE KPUCTATHUX JOMEHa M3 mojaraka audpaxouje X-3paka,
BEIMYMHA YECTHLA CHUHTETHCAHMX Yy30paka je onpeheHa TPaHCMUCHOHOM EJIEKTPOHCKOM
MukpockormjoM. M3zabpane TEM cnuke cy mpukazane Ha caumum S.7A-I'. 3a cBaku o1 y3opaka
aHanu3upaHo je oko 200 yecTuna y uuMiby yTBphUBama HUXOBE NUCTPUOYIHjEe MO BEIMYHHH.
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Pacnonene yectuna cy npukaszane Ha caunu S.7J1. Vika pacnonena je HaleHna y cimydajy OMHapHUX
y30paka, 0K Cy KOJl TepHAPHHUX y30paka pacrojesie MIHpPe U CKOPO MICHTUYHE, MaJia j€ XEeMH]jCKH
cacTaB OBa J[Ba y30pKa BeoMma ciudaH. Benmnunne yectuia oapehene uz anammse TEM cnuka (Drewm)
cy nare y Tadesu 5.2. Hajmame gectuie cy 3a CoFe2O4 (8 £ 2) nm 1ok cy 3HauajHo Behe KoJ ocTalna
Tpu y3opka. Pesynrar TEM ananuse yka3syje na KoHieHTparyja kooanra (1j. ogHoc Fe/Co jona) y
y30pIMMa YTUYE HA PACcT U KOHAUHY BEIMYMHY YECTHUIIA, IITO j€ Y CarJIACHOCTH ca pe3yJTaThuMa
noOujeHuM u3 nojaraka nqudpaxkuuje X-3paka. AKo ce ynopeae pe3yiaTaTH 3a BeTUYHHY KpUCTaIuTa
U BEJIIMYMHY YECTHIA, MOXe ce pehH Ja Cy 4ecTHIle cacTaBJbeHE y MPOCEKY O] jeIHOT IO JBa
kpuctanuta. [lonatHo je aHaim3upana Mopdoiiornja yectuia. OONMMK HaHOYECTHIA je cdepaH 3a
MarHeTuT, JOK C€ KOJ[ OCTaIMX y30paka 3amaka KOMOWHAIMja XEKCAarOHAJHUX M OKTarOHAJTHHX
o0yHKa, cJauKa 5.7.

FT-IC criekTpy CMHTETHCAHUX Y30paKa, CHUMAaHU y perrony ox 4000 cm™! 10 400 cm™!, ne nokasyjy

MIPUCYCTBO OCTaTaka opranckux ¢asza (ciamka 5.8A). Y cnektpuMma ce y Tako3BaHOM PETHOHY OTHCKA
mpcTa yoyaBa Tpaka Koja moTuue o ucrexyhe Budpanmje meran-kuceonuk, Me—O (Me = Co, Fe)
Be3e, Kao IITO je mpukazaHo Ha caunu S5.8Bb. V3 oBuX cnekTapa ce MoOKe 3aKJbYYUTH Jia je ca
MopacToM KOHIIEHTpanyje KoOainTa JONUI0 A0 TMoMepama Tpaka Koje MOTHYY OJf HCTexXyhmx
BUOpalMja METal-KHUCEOHHUK Be3a Ha TeTpaenapckuM (8a) u okraemapckum (160) mosjoxkajuma ka
BehnM BpemHOCTHMA TanacHUX OpojeBa. BpeaHocT ncrexxyhe BuOpamnmje MeTan-KMCEOHHK (ase 3a
marnetut (Fe;O4) usnocu 550 cm ™!, 10k je 3a kob6anT peput Bpeanoct 567 cm ™. Yiumajyhu y 063up
BPEIHOCTH KOj€ Cy Y JIMTepaTypH HaBeleHe 3a HecylncTHTyucanu mMaraetut (570 cm™') u xobant
depur (575 cm 1) [201], Moke ce 3aKJbyUHTH Ja OBa MPOMEHA HACTaje Kao MOCIeNHIa OCTeNeHe
CYIICTUTYIIH]j€ joHAa rBOka joHMMa K0OanTa yHyTap KPUCTATHE PEIIeTKE MAarHETHUTA.
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Cauka 5.8. (A) FT-IC cnextpu y3opaka Co,Fes3-.O4 u (b) yBehame pernona otucka npcra FT-1C
CIIeKTapa KOju MoKa3yje TpaKky Koja MoThue oJf UCTekyhe BUOpalirje MeTai-KuCEeOHHK Be3e.

Ta6esa 5.2. [Tonau 0 XeMHjCKOM cacTaBy, BEIMUMHHU KpUCTaIUTa (Dxrpp), TApaMETPy PELICTKH
(a), BemuunHu yectuna (Drey), XUIPOJUHAMUYKOTL TpeyHuKa (D) U HHIEKCuMa
nonuanucnep3Hoctu (oreym U ax) 3a CoFes—xO4 HaHOUECTHIIE

Vaopax Xemujcku cactaB  Dxrpp a Drem OTEM Dy, Oh
(ICP-OES) (nm) (A) (nm) (%) (nm) (%)
Fe;04 Fes304 17,1(0)  8,374(9) 20,1 19 268 25,2
Coo,1Fe2,904 Coo,10Fe2,0004 18,7(7)  8,360(5) 26,5 30 304 16,6
Coo2Fe2804  Coo20Fe2,8004 17,5(6)  8,366(7) 24,8 26 335 11,8
CoFe;04 Coo98Fe2,0204 6,6(8)  8,371(9) 8,2 26 205 36,5
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UcnutuBane CoFes-Os HanodecTHiie cy oOyiaraHe JUMYHCKOM KHCEITMHOM M TOJH(ETHUIICH
TJIMKOJIOM) Y IIHJbY EbHXOBE CTAOMIIM3alMje Y TEYHOM MeIujyMmy. BpemHoctu 3era moTeHIHjala Ha
pH 7 moBpmmHCKM MoauUKOBaHMX HaHoYecTHIa cy Mamu oa —30 mV, cauka 5.9A. Kako cy
HeoO0JI0)KeHE HAHOYECTHUIIC TTO3UTUBHO HaeJIeKTpHUcaHe Ha ¢pu3nonomkoMm pH (BUAETH MOTHOTIABIbE
5.1.2), oBakBM pe3yiTaTh MOTY yKa3aTH /1a je YCIEIIHO U3BpIICHA eIeKTPOCTaTUUKa CTabuIn3alnja
konougHe cycnensuje CA u PEG nmuranauma.

Bennuuna uectuna y XWIpaTHCaHOM CTamky j€ y NpHUIPEeMIbeHUM Kosonauma ozapehena DLS
MmetoaoM (cauka 5.96) u uzHocu uzmely 200 nm (CoFe204) 1 330 nm (CoopFe2304). [Topehemem
pesyarata nobujernx TEM um DLS mepewmuma (TaGena 5.2) Moxe ce YOUMTH Jia je MPOCEYHa
BennunHa yectuna nobujena TEM mepemnMa BHIIECTPYKO Mama o1 BpeaHoctu DLS mepema.
OBakBe BpenHOCTH OM ce MOIJIe O4EeKMBAaTH MMajyhu y Buay Ja ce MepemeM XUIPOIUHAMHUYKOT
npeunnka DLS meTonom y3uma y o03up U 1ojaTta XuapaTrcaHna chepa pacTBapada MM MOJIEKYJIa
KOJU C€ KOPUCTH 3a MOBPIIMHCKY MoauduKanujy, 1ok ce TEM mepewuma 106mjajy undopmanuje o
BEIMYMHM KpHUCTaHE (Da3e W €BEHTYaJHO aMOp(HOT TaHKOT cioja Ha moBpmmHU. OcuM ToOra,
notpeOHo je Harjmacutu aa ce DLS mepewuMa Mory 1o0uTH HH(OpMaIHje U O BEJIMUMHU arperara,
nok ce TEM TexHMKOM Mepe HMHIMBHIyalHE YECTHUIIE y OCYIIEHOM CTamy. BHCOKe BpemHocTH
XUJIPOAMHAMUYKOI TPEYHHMKA TIIOHEKaJ YKa3yjy JAa J0Jla3d [0 CHOHTAaHOI OpraHHU30Bamba
HAHOYECTHIIA Y arjaoMepare, ITo AOBOJM J0 JAecTabuin3anrje CyCcreH3uje HaHOUeCTHIa. Y TaKBUM
ciyuajeeuma MHY cy HemorojnHe 3a MeAMLIMHCKE NPUMEHE TJe Ce 3aXTeBa BHCOKA CTAaOMJIHOCT
kosounga [202].
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Camka 5.9. (A) 3aBucHoct 3eta notenijana ox konmenrpaiuje Co y Co,Fes— 04 3a paznuuunte
o6nore u (b) XuapoanHaMiUuKy MPEYHUK y 3aBUCHOCTHU 0J1 caaprxkaja kobanta 3a CA@CoxFes..O4
PEG@Co.Fe3—O4 (x=0;0,1; 0,2 u 1).

5.2.1.2. MarnerHe ocooune Hanouectuua CoxFe3-O4

Jla Ou onpenwnu OCHOBHE MarHeTHe KapakTepuctuke cuHTeTHcaHux Co.Fes—.Os4 HaHOYecTHIIa,
M3MEpeHa je MarHeTu3amuja Ha cooHoj Temneparypu y nosby ox1 —30 kOe no +30 kOe (M = f (H)),
Kao M 3aBUCHOCT MarHetuzaruje o temreparype M = f(T) y mosby o 100 Oe y TemmepaTtypckom
orcery on 5 K mo 300 K. Pe3aynratu mepema cy npukazanu Ha cauum 5.10. Cse M = f (H) kpuse
MOKa3yjy XHCTEPE3UCHO TOHAIlame 0e3 IojaBe aHOMATHMX oOnuka. BpemHocTu caryparmone
Mar"eTusaiyje, KOSPIUTUBHOCTH U PEMAHCHTHE MarHeTU3allnje cy mpuka3aHe y Tadean 5.3. Moxe
ce youuTH aa BpeaHoctu Ms, Hc m Mr noctmxy makcumyMm 3a CooFer 8O4.

Moske ce mIpeTIoCcTaBuTH J1a ce moBehame BpeTHOCTH MarHeTHUX napametapa 3a Coo2Fez 304 Mmoxke
npunucatd epexTuMa KatjoHcke pacmogene jona Co®', Fe?* u Fe’". On pacnonene kaTjona mo
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Kpuctamorpad)CKuM IOJI0XKajuMa 3aBHCE jauMHE CYMEPU3MEHCKMX HHTEpakifja u3Mmehy joHa y
OKBHPY UCTHX KpucTaiiorpadckux mnonoxaja (8a u 16d) u uamel)y jona koju ce Hanase y mOMEHYTUM
HECKBUBAJICHTHUM KpHcTasorpadckuM Tmojoxajuma. VcTpakuBama KaTjOHCKE —pacrojene
yoOHMYajeHO ce pajiec yTaukhaBamkeM KPHCTAHE CTPYKTYpe U3 mojaaTaka audpakiuje Ha mpaxy
kopuctehu paznuunte coprBepcke makere (Hajuernthe Topas, Fullprof, WPPM w PDFfit), uiu u3
nonataka Mossbauer-oBe cnekrpockonuje [203]. JletasbHa CTPYKTYpHA aHaAM3a Koja yKIJbydyje U
pacriozielly KaTjoHa HHUje TpeJAMET TPEHYTHHUX HCTpakuBama. Ca CTAHOBHIITA IOTCHIWjaTHE
MEIUIIMHCKE TPUMEHE HAHOYECTHUIlA, BAKHO j& CHHTETUCATH HAHOYECTHUIIC BHUCOKE BPEIHOCTH
caTypanuoHe maruetrusaiyje [204] jep je To jemaH oa mapameTapa Koju ytude Ha SAR BpeaHOCT, a
3HA4YajaH je U NPUWIMKOM HaBolhemha HAHOYECTHIIA CIIOJPHIM MarHeTuMa Ha UJbaHa MECTa y in Vivo
npuMeHama. JloctuzameM BUCOKe Ms BpEIHOCTH CMamuila OU ce HeOIX0o{Ha KOJMYMHA MaTepujaa
notpe0OHa 3a HOCTH3ahE KEJbEHOT MarHETHOT O/IT0BOPA, Tj. KOJMYMWHA MaTepHjaia Kojy Tpeda yHeTH
y TYMOPCKO TKHMBO y CIIy4ajy NPHMEHE HaHOYECTHIA y Tepanuju. Pesynratm mepema ykasyjy
(Tadena 5.3) na ce eexTHBHO MoBehame Ms MOxe mocTHhK CHHTE30M MEIIOBUTHX (pepuTa ca BUIIIe
JOHA PA3IMYUTUX BAICHIU Y CTPYKTYPH.

YTunaj konnentpanuje kodanrta y CorFes—Os Ha BpeJHOCT MarHeTHUX TapaMeTapa je IMmoKa3aH OJ1
cTpane Byrne-a u capannuka [205]. loOujeHe BpeJHOCTH MarHeTHUX MapameTapa cy Oulie 3Ha4ajHO
HUxe y nopehemwy ca oBae cuntetucanuM HaHodectunama CooFez 804, Byrne-a u capannuuu cy 3a
Hc CooFe2 304 mobunu Bpennoct 390 Oe, koja je mopacna ca 50 Oe xox Fe3O4. Kon catypanmone
MarseTusanuje 3a0elexeH je maj BPeJHOCTH 3a oko 6,7 emu-g | 3a Coo2Fers04 y mopehemy ca
Fe304, 0K je peMaHEHTHA MarHeTu3alluja ropacia 3a oko 7,2 emu-g |, Kao mrTo ce Moke BUIETH U3
TabeJse 5.3, mopehemem marHeTHux ocoomna Mmaruetuta u CoopFez 304, He je ca 91 Oe nopacia Ha
1070 Oe. Iopen Tora, 3abeseskeH je U MOpacT caTypallioHe MarHeTusanuje 3a 4,5 emu-g | kao u
peMaHeHTHe MarHeTusanuje 3a uyak 21,9 emu-g ! koj MemoBHTOr y30pka y nopehemy ca
MmarHeTuToM. Mana je BpeqHoct Mskon FesO4 Huka y oqnocy Ha CoFesOq, y nmutepatypu ce HaBoau
U Ipyravuju ciiydaj.

Ta6eusa 5.3. KoeprutusHo nosse (Hc), pemaHeHTHa MarHetusaiuja (M), caTypalmona
MarHetusanuja (Ms) u peaykoBaHa peMaHeHTHa Marnetusanuja (Mr/Ms) 3a CoxFe3-O4 va 300 K

YViopax Hc¢ Mg Ms Mr/Ms
(Oe) (emu-g ) (emu-g )

FesOs ol + 1 9.98 = 0,02 733401 0.14 = 0.02
Coo,1Fe2904 526+ 5 26,44 + 0,02 76,2 +£0,1 0,35+0,02
Coo2Fe2804 1070+ 10 31,86+ 0,02 77,8 +0,3 0,41 +0,07

CoFex0q4 189 +£2 7,10 £0,02 71,7+ 0,1 0,10+ 0,02

Ha ocHoBy mnomaraka u3 Tabene 5.3 wu3pauyHata je BpeIHOCT pEIyKOBaHE pEMaHEHTHE
Marnetuzanuje (Mr/Ms) u oHa 3a Coo,1Fe2 904 uznocu 0,35, nok je 3a Coo2Fer804 0,41. Teopujcka
BpEHOCT peaykoBaHe peMaHeHuuje je 0,5 3a cuctem HemHTeparyjyhux dectuna. CHuUXewme OBe
BPEIHOCTH HacTaje yciea MelydecTHIYHUX WHTEpakinja 1 MUKpoHanpesama [206]. Nako cy 0,41 u
0,35 nanexo o]l BpeJHOCTH KOja ce OuYeKyje 3a KyOHy aHH30TpOMNHUjy (TEOpHjcKa BPEIHOCT U3HOCU
0,83), 10OMjeHN pe3ynTaTH yKasyjy Ja MocTeleHa cyncTuTynuja joHa Co’" 1oBoam 10 cTBapama
MEIIOBUTUX KYOMYHUX U jJETHOOCHUX AHHM3OTPOIHUX HAHOYECTHIIA, JIOK HAHOYECTHUIIE Ha KpPajy
cepuje, FesOs u CoFex04, mocenyjy jemnoocHy anuzorponujy [207].

JIo6ujeny Moy Cyrepunly ja ce yrpaamoM jona Co?’ y KpucTanHy peleTKy MardeTuTa nosehasa
BPEIHOCT caTypallMoOHe MarHeTusanuje y Tnopehemy ca HEeCYNCTHTYHCAaHUM HaHOYEeCTHIIaMa
MarHetuta. Mehytum, kox kobGant deputa (CoFe0s) je mnpumeheHO 3HAYAjHO CMambCHE
caTypalioHe MarHeTH3aluje Kao U CHIDKaBame aHu3zoTpornuje. Ocum penykiuje Ms BpeaHOCTH
yodaBa ce W MpHOJIMKaBamke CylepriapaMarHeTHOM CTalky ca MOopacTOM KOHIIGHTpaluje KobaiaTa
(amxa BpeaHoct Hc y nopehemy ca Coo,1Fe2004 u CoooFer804). Edexar ce moxe mpummcatu u
cmamery BenmnuuHe yectunia CoFe,O4 Ha (8 £ 2) nm, mTo pesyatyje Behom BpeaHomhy ogHOCa
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noBpiMHE U 3anpemuHe (eHr. Surface/Volume - S/V) mojenunadyHux dectuia M Beher cremeHa
MarHeTHe Heypel)eHOCTH Ha MOBPIIMHHM - MOBPIIUHCKH edextu [208].

HNudopmanuje o remneparypu 0okupama (7p) (0JHOCHO TeMIIEpaTypH Mpesiasa y spin-glass cTame)
Cy n0o0MjeHe NCTIMTUBAKEM MarHeTu3alrje y3opaka xmnahernor y mospy jaurae 100 Oe u xmmahenor 6e3
MIPHUCYCTBA CIIOJhAIIEHET MArHETHOT T10Jba. Pe3ynraru npuka3anu Ha caunm 5.10b mokasyjy na je kox
cBuX y3opaka u3 cepuje CorFes-»O4 Temneparypa 61okupama u3Haj coOHe, 3aTO MITO CE HE 3amaxa
BUAJbMBU MakcuMyM ucnon 300 K.
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Canka 5.10. (A) Marserusanuja y 3aBUCHOCTH 071 jaurHe noska Ha 300 K y o6iactuMa HUCKHX
nosba U (b) 3aBucHoCT MarneTuzanyje o remrneparype y ZFC/FC pexumy Mepema. Y METHyTa
cnuka Ha 5.10A je M = f (H) xpuBa y ob61acTiMa BUCOKHUX I10JbA.

Ha ocHoBy 1001MjeHIX pe3yaTaTa MOKe Ce 3aKJbyUUTH J1a KoHIeHTpanuja kobanra y CoxFes—.O4 uma
BEJIMKY YJIOTY Ha €BOJIyLIM]y BEIMYMHE YEeCTUIla Ka0 M Ha MarHeTHe OCOOMHE CHHTETHCAHUX
Mmatepujana. Hajsehy Bpennoct koepuuruBHoctd oa 1070 Oe u carypannoHe MarHeTusaluje oj
77,8 emu-g ' cy nokasane HaHodecTHie xemujckor cactaBa CooaFersOs. Pesynratu ykasyjy na
KopumiheHa MeToJa CHHTE3e HYIM MOTYNHOCT KOHTPOJHCAaHE NPOMEHE MHUKPOCTPYKTYpe U
MarHeTHUX 0coOMHa HaHOYECTHUIa Kpo3 MOAM(UKALIM]Yy XeMH]CKOT cacTaBa M yclioBa CHHTE3e, I1a ce
MO’K€ CMaTpaTH J0OpOM 3a 1ajba UCTpakMBamba Ka OCTaBJbEHOM I[UJbY OBE IOKTOPCKE AUCEpTAalHje.
V3o0puu cactaBa CocFe;-xO4 HUCY TecTHpaHu 3a mpuMeHe y MX, anu cdM MeToJ CHHTE3€ je Jajbe
pa3BUjaH M TIO CJIMYHOM TMPUHIHUIY Cy CUHTeThcane HaHouectuiie MgiFes—Os. Tlomamm wu3
auTepatype ykaszyjy na caapxkaj kobanra y CoxFe;—Os mma 3HauajaH edexaT Ha TOIUIOTHY
epukacHoct. HalheHo je nma je ontumainian caapikaj kobanta 3a x =0,6, kaja ce OCTHKE BPETHOCT
SAR on 117,12 W-g ! [209]. KonnenTpanuja kodaiTa UMa yTUIaj HA KOHCTAHTY aHM30TPOIHje Koja
3Ha4YajHO yTHYe Ha ePUKACHOCT Trpejama HaHouectuna. Kox manouectuma Co,Fe;—O4 (x = 0-1)
npoceyHe BennunHe 8,0-8,5 nm npumeheH je 3Hauyajan nopact SAR BpenHocTH 3a x = 0,2 y nopehemwy
ca yuctuM Maraetutom [210].

5.2.2. Mg.Fes3-+O4 HaHOUeCTHLIE

Jlasbu pa3Boj METOJIE XUIPOTEPMAITHO-MUKPOTAIACHE CHHTE3€ OJJHOCHO C€ Ha MCIUTUBAKE YTHIIAja
3aMeHe joHa TBokla joHMMa MarHe3wjyMa y MarHeTuTy. Marte3ujyM uMa CiaudyaH JOHCKH pajaujyc
Kao TBohe, ma je Omio 3a OYEKHWBATH 3aMEHy Y IIMPOKOM OIICEry KOHIICHTpaluja, 0e3 u3/iBajama
HexesbeHnX (aza. Y3opiu MgFe;—04 (x=0;0,1; 0,2; 0,4; 0,6; 0,8 u 1) cy npunpemsbeHu kopuctehu
MPOTOKOJI CHHTE3€ KOJH j€ JIaT y MOTIOTIaBby 4.1.2.
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5.2.2.1. CTpyKTypHa M1 MUKPOCTPYKTypHa kapakTtepu3aunuja Mg.Fes3-O4

Nzabpane TEM cinuke cepuje y3opaka Mg Fes—,O4 ca konnenTpanujama maruesujyma x = 0; 0,1; 0,2
u 0,4 npuka3zane cy Ha cauuu 5.11. Ananuzom Beher Opoja yectunia maruetuta (x = 0) yrBpheno je
Ja cy oHe mceyno-chepHe Mopdoioruje W MOMICKY JOTHOPMATHO] PACIOAETH ca MPOCCYHUM
npevHrKoM o1 19,8 nm u nHaEeKCOM nosmaucep3Hoctu o 26,1% (cauka 5.11A).

[TpoMeHOM XEMHjCKOT cacTaBa, Tj. ca moBehameM KOHIICHTpaIMje MarHe3nujyma, MPeYHruK 4eCTUIIa
ce cmamuBao oa 16,3 nm 3a Mgo 1Fe2904, npexo 13,6 nm 3a MgooFe2 304, cBe g0 10,9 nm 3a
Mgo 4Fe2 604. Jucniepsnja BenmmunHa yecTria je omaro nopacia on27,8% mo 32,1% (Tadena 5.4). Ca
CTaHOBHILTA MOP(OJIOrHje, YecTule Cy 3aapxane o0nuk ocuM kog MgosFe2 604 re ce npumehyje
npesas3ak y xekcaroHainy ¢opmy, cauka S.11J1. Maentudan TpeHa ca mopacToM KOHICHTpaluje
MarHe3ujyma je 3amaxeH M y cllyyajy NMpOMEHe BeJIMYMHE KpucTaauTa (oapeheH u3 mojaraka
mudpakuuje X-3paka), Tadesna 5.4. YouaBa ce 1a Cy U BPEAHOCTH BEJIWYMHE YECTHIIA M BEITHMUUHE
KpUCTaJMTa CJIMYHE, IITO yKa3dyje Ja Cy YeCTHLE YIJaBHOM CacTaBJbeHE W3 I0j€AMHAYHUX
kpucraiura. OncycTBo nedexara je youeHo aHamu30M HaHodectuna MgosFe2 604 (cauka S.11]0).
Pacnogena yectuna no BeJMYMHHU je npuka3aHa Ha caunM 5.11B. YouaBa ce na ca nosehamem
KOHIIeHTpanuje Maruesujyma (x y dopmymun Mg Fes—,O4) pacnonena mocraje yxa U cMamyje ce
CpeAra BPeIHOCT PEUHUKA YECTHLIA.

TEM cnuke y3opaka Mg.Fe;—O4 cax Bpennoctuma 0,6; 0,8 u 1 cy npukasane Ha caunu S.12. 3anaxa
ce Jla Cy 4ecTHUIIe Malie, arJIOMEepUCaHe U C1ad0 KPUCTAJHE, 1A Ce MOXKE 3aKJbYUHTH J]a IPUMEHEHU
IocTynak oMoryhaBa cuHTE3y y30paka 3a Mame KOHIIEHTpallije MarLesujyma, 0K ce 3a Behe
KoHIeHTpauuje (ykipydyjyhu u MgFe;O4) nobujajy cmabo kpuctanau win amopduu yzopuu. Y
IPUMEHBEHOM MPOTOKOJy, J0JaTaK MarHe3Wjyma oOrpaHMyaBa pacT 4YecTHla U (QopMmupame
kpuctasiHe (aze, ma ce 3a x = 0,4 MOXe TOBOPUTH O TPAHUYHO] KOHIICHTPAIUjU 32 CHHTE3Y
KPUCTAJIHMUX Y30paKa.
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Cauxka 5.11. TEM cnuke y3opaka Mg.Fe;—O4 ca Bpegnomthy x: (A) 0; (b) 0,1; (B) 0,2; (') 0,4 u
(1) YBehana Mgo 4Fe2 604 HanouecTuia ('b) mornopmaiina pacnojiesna 4ecTHIla 1O BEIUYHUHH.
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Cauka 5.12. TEM cnuke y3opaka MgFe;—.O4 ca cactaBom x: (A) 0,6; (b) 0,8 u (B) 1.

Ananu3om nojataka gudpaknuje X-3paka Ha npaxy (cauka 5.13A) cy noOujenn audpaxrorpamu
HaHoyectua Mg.Fe;—Os. ludpakrorpamu cy nnaekcupanu kopucrehu crannapany ICDD kapruity
#73-2410 xoja onrosapa marae3ujym-pepury (MgFe,04) (enr. International Centre for Diffraction
Data - ICDD). Kao mTo ce Moxe BHIETH, J0Ja3d A0 IIUpema AU(PPaKIUOHUX MaKCUMyMa ca
nosehamem KkoHueHTpanuje Mg?® joHa INTO Cyrepuile HA HPOTPECUBHO CMAmbEH-E BEIMUHHE
KpUCTajauTa u/unu nosehame MukpoHampesama, canka 5.13A. Ilpumenom Scherrer-oe dopmyie
(jemnaumna 2.19) nzpauynara je BenuunHa Kpuctanuta kopucrehu peduexcuje y oncery 10-45°y 26
U pe3yJITaTu cy NpHKa3aHu y Tadesau 5.4. Beanuuna kpucranura ox 15,5 nm 3a Fe3O4 ce cmamyje 3a
y30pKe ca BehuM cajiprkajeM MarHe3njyma, Tako J1a u3Hocu camo 2,2 nm 3a MgFe>O4. Ko 1Ba y3opka
ca HajBehoMm KoHIEHTpauujoM Maraesnjyma, MgosFe2204 1 MgFe2Os, Ha nudpakrorpamuma ce
yo4aBajy BeoMa IITUPOKe peduieKcHje HUCKOT WHTEH3HWTETa, IITO yKasyje Ja Cy y30pIH ci1abo
KpucTaiaHu uin amopduu. Oaj pesynarar je norsphed TEM u FT-IC ananuzom (Buzetu ciauke 5.12
u 5.13). Mose ce 3akJby4HTH J1a KOHIIEHTpalKja MarHe3njyma y CTPYKTYpH CIUHeNIa UMa KJbY4HY
yiory y ¢opMmupamy KpuctaiHe ¢aze U BeIMYMHE JTIOMEHAa KOXEPEHTHOT pacejama (KpUCTAIUTA).
Benmuunaa kpricTamuTa ce cMamyje ca MopacToM KOHIIEHTPAIIH]je MarHe3njymMa y y30pIuMa 1 IocTaje
jako mana3ax=0,8 u 1 (2,4 nm u 2,0 nm). [Tpunuxom yrpaame jona Mg>" y nepuoandny KpucTaiHy
pemretky maraetuta (Fe3O4) moma3u m1o0 MHAYKIHMje MUKPOHAIIPE3ama YHYTap KPUCTATHE PEIeTKE.
[upeme audpakIMOHUX MakcMMyMa ca nosehameMm KoHLeHTpamuje Mg?™ jona cyrepumie Ha
MIPOTPECUBHO CMAamEHe BEIIMYMHE KPUCTAIWTa W NoBehake MUKpOHANpes3ama. Jegan ox Moryhux
pasJiora 3a CMambeHbhe BeJIMUMHE KPUCTAIUTAa U YeCTUIa YTPaJHhoM jOHA MarHe3ujyma je YMmbeHula
1a je joncku pagujyc jona Mg?* (0,57 A) mamu y nopehemy ca joHckum pagujycoM jona Fe?" unja
Bpeanoct uzHocu 0,63 A. Takohe, 0BakBO MoHaIIame MOKe OMTH U MOCIEAUIA PAcHoIele joHa MO
kpuctamorpadckuM mosokajuma. Mehytum, y BeIMKo] Mepu METO/Ia CHHTE3€ MOXKE YTHIATH Ha
KOHAuHy BelMuMHy decTuia. CiuuHe edekTe NpH CyncTuTyuju Mg?* jona y marmerury cy
3amaszuiu u Lv u capagaumm [211]. OBakBu pe3ynTaTd MOTY OWTH jaKO Ba)KHU 3a ONTHMH3AIU]Y
BEJIMYMHE YECTHIIA U KPUCTAINTA KA0 U 32 MPEIHU3HY KOHTPOITy (U3NUYKHX OCOOMHA KOj€ Cy ITOBE3aHe
ca BEJIMYMHOM YECTHIIA, KA0 IITO Cy MAarHETHE U €JIEKTPUUHE.

Ta6ena 5.4. Benuunna kpucranuta (Dxgrp), HapaMeTpH pereTke (a), BeInduHa yectuna (Drey) u
WHJIEKC TOMUANCIIep3HOCTH (o7E1) HaHodecTunia Mg Fes—O4 (x = 0,0; 0,1; 0,2 u 0,4). IIpoceuna
BeIMYMHA KpUcTaiauTa Dxgp je JaTa Kao Cpe/iha BPEIHOCT J00HjeHa U3 pa3InuUTUX pediiekcuja

Xemujcku Dxrp a Drem OTEM
cacTaB (nm) (A) (nm) (%)
Fe304 15,5(3) 8,367(2) 19,8 26,1
Mgo,1Fe2,904 13,2(4) 8,361(5) 16,3 32,1
MgoFer 504 12,6(2) 8,359(6) 13,6 27.8
Mgp.4FerOs 9,3(4) 8,359(1) 10,9 28,1
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Cauka 5.13. (A) Judpaxrorpamu MgFe;—.O4 Hanouectuua; (b) FT-IC cnextpu ca
HAjUHTEH3WBHUjUM BHOparmonnm monosuma u (B) ysehan pernon otucka npera FT-IC criektpa
KOjH IIOKa3yje UCTe3amhe METaI-KUCEOHHK BE3e.

Pesynraru FT-IC ananmze cy kopumheHu aa OW ce MOTBPIMIIO MPUCYCTBO MOJICKYJAa 3a0CTATUX
HakoH cuHTe3e MHY. Ilpunukom cuHTe3e, ucnupame je M3BpILICHO y Buule ¢a3a kako Ou ce
yKJIOHWIN criopenau npousBoan peaknuje. Kox ceux FT-IC crnekrapa ce mojaBibyjy BUOpAlliOHU
mozoBu y omcery IC 3pauema usmehy 2000 cm™' u 2300 cm!, mro npexncrtaBba apredakt
UHCTpyMeHTa, na ce Mory 3aneMmaputu. Ananuzom FT-IC cnekrapa MgooFez 804, MgosFer2 604 1
Mgo,sFe2,404 youenu cy BuOpannonu MoaoBu =S=0 rpymna Koju ¢y TUIIMYHHU 33 OCTaTKe cyndara y
y3opuuma (camnka 5.13B). FT-IC ananuzom ce Mory n1ooutu v nHpopMalije 0 HeOpraickoj ¢asu,
Kao HIIp. 0 UCTeXYhHM MOJIOBUMa METaI-KMCEOHUK Be3€ y CHMHEITHUM CTPYKTypaMa Koju ynajajy y
oricer oTucka npcTa. Mcrexyhu Mot TeTpaenapcke Bese MeTana U KuceoHuka (vi) usmehy Fe** u O
je TIOMEepeH IpeMa HIKMM BpeTHOCTUMa TajacHUX OpojeBa Kaja ce KOHIIEHTpalldja MarHe3ujyma
nosehasa [212]. Bpeanoct ce ca 540 cm ™' 3a Mgo Fe200s cmamuna Ha 527 cm ! 3a y3opak
Mgo4Fe2,604 (ciuka 5.13B). Kao u kox cepuje CoxFe;—O, oBakaB TpeH[] ce MOKe IPOTYMAaYUTH Kao
MOCTETEeHa CYIICTUTYIIM]a jJoHa rBokl)a JoHMMa MarHe3ujyma yHyTap KpucTaiHe pemietke. Bpennoctu
no6ujeHnx BuOpannoHux Mojosa vi MgiFe;—Os cy y ckiany ca Bpeanoctuma 3a MgFeO4 panuje
3abenexeHuM y nurepatypu [213].

5.2.2.2. MarHnerHe ocoonHe HaHOo4YecTua Mg Fe3-O4

VY unspy onpehuBama MarHeTHUX KapaKTepUCTHKA CUHTETHCAHUX YECTUIIA, MEPEHA € MarHeTH3alrja
Ha 5 K 1 300 K y mosey on —50 kOe mo +50 kOe (M = f (H)), ka0 ¥ 3aBUCHOCT MarHeTH3aIuje o
temneparype M = f(T) y nospy ox 100 Oe y Temneparypckom omcery on 5 K mo 300 K, 3a aBa
n3abpana y3opka. Pe3ynratu Mepema cy npukaszanu Ha caukama 5.14A, b. Cese M = f (H) xpuse
MOKa3yjy XHCTEpPE3UCHO IOHalame 0e3 IMojaBe aHoMaimHUX oOnuka. BpemHoctu carypanuone
MarHeTH3almje, KOCpUUTUBHOCTH U pEMaHEHTHE MarHeTu3alyje cy cymupane y tadeqau 5.5. Moxe
ce YOUMTH Ja je BpeaHOoCT Ms HajBHIlIAa 32 MarHETUT, JIOK 3aMeHa joHa I'Boklha y MarHeTuTy jOHOM
MarHe3ujyma JI0BOJIU JI0 CMamb-eha CaTypallnoOHe MarHeTu3alyje, ca ibeHUM 3Ha4ajHUM I1aJI0M I104EeB
on MgoaFe2,604.

OBO ce MOXe 00jaCHUTH 3aMEHOM MAarHeTHOT joHa TBOk)a HEMarHeTHUM jJOHOM MarHe3wjyma.
3HayajaH yTHULAj] HA BPEAHOCT Ms MMa M pacrojiesia joHa MarHe3ujyma W rBoxha y CHUHEIHO]
cTpykTypu. [lo3HaTO je 1a MarHeTHe MHTEPAKIIH]e JOHA YHYTap TeTpaeaapckux (8a) U OKTaeqapCcKux
nonoxkaja (16d) u usmehy Ta nBa monoxkaja oapelyjy y 3HauajHOj MEpU BPEJHOCT MarHeTH3aIyje.
OcuM TOTra, Ha TOBPIIMHN HAHOYECTHIIA KATjOH-aHJOH Be3€ KOj€ IMOCTOj€ Y YHYTPAIImhOCTU CYy
HapylleHe U YeCTO C€ KPUCTaJIHA CHUMETpHja TMOBPILIMHCKOT CII0ja Pa3IMKyje O/ YHYTPAIIHbOCTH
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Hanodectwuile [214]. [loBpmrHa HaHOYECTHIIA CE€ OJJIUKY]e MAarHETHUM paszypehemem, u oBaj edekar
Ha MarHEeTU3alUjy je CBE M3PaKEHUJH Ca CMambEHheM BeIMunHe HaHovyectuna [206].

Nudopmanuje o Temmneparypu OJOKHpama Cy I00HMjeHE HCIUTHUBAKEM MarHeTu3aldje y3opaka
xnaheHor y mospy jaumne 100 Oe u xmaheHor 0Ge3 mpuCycTBa CIOJbAIET MArHeTHOT I0JbA.
Pesynrarn npukazanu Ha caunu S5.14B mokasyjy nma je kox y3opka MgooFersOs4 Temneparypa
omoxupama u3Hag 300 K, 1ok je kox y3opka MgosFes 604 TemmepaTypa O6mokupama Ha oko 225 K.
VY 0BOj JMCKYCHjU je TPETHOCTaB/HEHO Ja aHCaMOJ HAHOYECTHIIA M3 CyIepliapaMarHeTHOT CTama
npesasu y OJOKHPaHO CTambe.
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Cauka 5.14. (A) Marnern3anuja y 3aBUCHOCTH o1 jaunHe noJka Ha 5 K; (b) Marnerusanuja y
3aBucHOCTH 0 jaunHe noJba Ha 300 K u (B) 3aBucHocT Maruerusanuje oa temmneparype y ZFC/FC

pexumy 3a MgooFer 804 1 MgoaFe2 604.

Ta6ena 5.5. KoeprutusHo nossbe (Hc), carypaninona Maraetusanuja (Ms) 1 peMaHEeHTHA
MarHetuzanuja (Mg) 3a Mg, Fe;—xO4 Hanouectuiie Ha Temriepatypu 5 K u 300 K

T'=5K T=300K
Y3opak Mg He Mgz Ms Hc Mg
(emu-g ') (Oe) (emug )  (emug!) (Oe) (emu-g ')
Fes3O4 89,0+ 0,1 260£5  22,10+0,05  77,3£0,1 8+1 1,25+0,05
Mgo,1Fe2,004 85,2+ 0,1 170+5 19,10£0,05 74,4+ 0,1 9+1 1,20+0,05
Mg Fe2 304 82,5+ 0,1 185+5 17,10£0,05 71,9+ 0,1 6+1 0,60+0,05
Mgo.aFe2 604 70,7+ 0,1 170+5 16,00£0,05 66,4+ 0,1 1+1 0,12+0,05
Mg sFe2.404 50,3+ 0,1 235¢5  13,50+0,05 41,8+0,1 9+1 0,55+0,05
5.2.2.3. Mepemwe cnenudpuune Op3une ancopnuuje Mg.Fe3—vO4 HaHOYecTHIA
TomnotHa edukacHocT BoaeHux cycnensuja Mg, Fes-\Os4 HaHOuecTHIIA y  CHOJBAIIEBEM

MMPOMEHJFMBOM MarHeTHOM MOJbY je oapehena mepemeM SAR BpeaHOCTH.

Kpuse rpejama cy usamepene Ha Tpu paznnuute ppexsenuuje (f' =252, 397 u 597 kHz) npu jaunnu
MarseTHor nosba Hy = 15,9 kA-m™! kanopumerpujckum noctynkom (caumka 5.15A-B). Mspauynare
BpenHoctH SAR u ILP napamerapa 3a cepujy Mg.Fe;—.O4 cy npukazane y Tadenu 5.6. Jlooujene SAR
u [LP BpeHOCTH yKa3yjy Jia ce y3opuu ca cactaBoM Mgo,1Fe2,004 u Mgo2Fe2 804 moTeHIujamtHo Mory
KOPUCTUTH Kao areHcH 3a in Sifu MarHeTHy XHUIIEPTepMH]y, y3 TMPETXOAHY MOBPIIHHCKY
Mo uUKaIHjy OMOKOMIIATHOMIHUM jequberbuMa (cauka S.15I). buxoBa TOmnoTHa epuKacHOCT
je Ha HUBOY KOMEPLHjaIHo A0ocTynHUX Feridex®™ nanouectuna [215].
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Cumka 5.15. Kpuse rpejama 1pu criosbaiimeM Hosby o1 15,9 kA'm™! u ppexsennujama:
(A) 252 kHz; (b) 397 kHz; (B) 577 kHz u (I') U3pauynare SAR Bpeanoctu 3a Mg.Fe;—O4
HAHOYECTHIIE HA TPH Pa3NuuuTe GpeKBEHIIHje MPU MArHETHOM T0Jby jaunHe 15,9 kA-m ™.

Mosxke ce gohum 10 HEKOJWKO 3aKJbyyaka M3 pe3yiTara HCTpakuBama y3opaka Mg.Fe;—Os.
[TpumeHoM Op3or U jeTHHOT MPHUCTYNA, CIMYHO Kao KOJ CepHje MarHeTura y KOMe je JIe0 joHa
rBoxha 3aMemeH joHMMa KoOalTa, TaJ0KHOM METOJIOM npaheHoOM XUAPOTEpPMaTHUM TPETMaHOM Y
MHUKpPOTaJIaCHOM T0JbY, CUHTeTHCaHa je cepuja Mg Fe;O4 HaHouecTua. Ca mpoMEHOM XeMHU]jCKOT
cacraBa (mapameTpa x), mpaheHa je mpoMeHa MOPQOJOLUIKUX, MUKPOCTPYKTYPHHX W MAarHETHHX
ocoOuHa cuHTeTucannx MHY u ucnurana je \UXoBa COCOOHOCT Ipejama y [MJbY NMOTEHIUjaIHe
npumene y MX. [IpumemenruM MeTooM Moryhe je mpenu3HO MOJECUTH MapameTpe, Tako Jia ce
no6ujy MHY ca cBojcTBMMa 3a nuipaHy npumeny. Kama ce roBopu o MeIUIIMHCKO] NMPUMEHU
HAaHOYECTHI[A TMOTPEOHO je MJaJbUM WCTPAKWUBAKBbMMA HWCIHTATH TPOTOKOJE IOBPIIMHCKE
monudukamnuje. Curie-eBa Temieparypa ¢epura CHUHETHE CTPYKType 3aBUCH O]l jadyMHa
CyNepu3MEHCKMX HWHTepakmuja u3Mel)y MarHeTHMX MOMEHAaTa joHa Ha TETPAaeNapCKUM H
OKTaeJapCKUM II0JIOKajUMa, a CaMHUM THM Morja OM OWUTH MOjeNIaBaHa MPOMEHOM XEMHjCKOT
cactaBa W KarjoHcke pacmojneine. OBo je 3Hauajuo y npumenun MHY y xnmuamukoj MX, jep ce
KoHTpoJioM 7 06e30ehyje 3amruTa o nperpeBama TkuBa. Hanouecrune Mg.Fes-.O4 cy moroane 3a
Jnajba UCTPaKMBamka KOja Ce OJHOCE Ha Be3y Ic¢c W AUCTpHOyIHje joHA MO KpucTagorpadCKum
MOJIOXkKAjHMa, Ca IIMJbEM J1a Ce y MpPOIecy CHHTe3¢ KOHTPOJUIIE KaTjoHCKa pacrnozena. [Tpumep u3
nutepatype je MnogZnoFexO4 Benmumunne 20-25 nm ca TcKoja mpuIiaia y orncer KIMHUYKH IMOXKEJbHE
temmeparype 3a MX (42-46 °C) [216].
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Taobesa 5.6. Bpennoctu SAR u ILP nanouectuna Mg, Fe;—,O4

Ha TPU pa3IMuuTe (PPeKBEHIIUje IPH jAUMHI MarHETHOT moJba of 15,9 kA-m™!

Hy=159 kA-m™!
XeMHUjcKku f=252kHz f=397kHz f=577kHz
cactae SAR ILP SAR ILP SAR ILP
(W-g'h)  (nHm*kg™") (W-g) (nHm*kg") (W-g)) (nHm?kg™)
Fe;Os 82,4 1,29 143.5 1,42 243.6 1,67
Mgo.1Fe2904 121,3 1,90 220.9 2,19 360,2 2,46
Mgo2Fes 504 125,7 1,97 238.8 2,37 363,3 2,48
Mgo.4Fes604 18,8 0,29 35,8 0,35 54,5 0,37
Mgo.6Fe2404 11,3 0,18 21,5 0,21 32,7 0,22

5.3. MarsHerHe HaHO4YecTHIIE J00OHjeHe MO0 CHHTE30M

VY mmpy nobujama HaHoarperara HBEeTHE MOPQOJIOTHje Pa3IHMYUTUX BEIMYMHA CHHTETHCAHE CY
HAHOYECTHUIIC 'BOXkNe OKCHA HAa TAauyKU KJbyYarha MOJHOJA, YIIOTPEOOM JIBa pa3jiuyuTa MPHUCTYIIA.
[IpBu je cuHTE3a Yy 1a00paTOPHjCKOM OAIIOHY, JAOK j€ IPYTH COJBOTEPMAIHA CHHTE3a y Te(PIOHCKOM
peakTopy, y3 CIAMYHE YCIOBE CHHTE3e, Kao INTO je JeTa/bHO omucaHo y 4.1.3. YV HapemHoM
noTnoriaBky he OWTH TpUKa3aHW pe3ydTaTH (UINYKOXEMHUJCKE aHadn3e HaHOYECTHIA
CHHTETHCAHUX MOJINOJ MeToIoM Ha atMochepckoM pUTHCKY (IONP,).

5.3.1. Hanouectnue no0ujeHe moJimoJs CHHTe30M Ha atMocepckom npuTucKy (IONPA)

Bennuuna u mopdonoruja [IONPA cy ucniutane TpaHCMHUCHOHOM €JIEKTPOHCKOM MUKpocKonujoMm. Ha
caunu 5.16A je npukaszana tunuyHa TEM cnuka Hanouectuna. Hanouectuiie cy npeTexHo y popmu
arjomepaTa Koju UMajy oOJIMK 1BeToBa. Pacnosiena BeanunHa arinomepaTa (HaHOLBETOBA) j€ BeoMa
yCcKa ca MHJEKcoM mnonuaucnep3Hocta o 12,6%. Ilpoceuna Benmumna 1Beta je (22 + 3) nm.
HanonseToBU Cy cacTaBJbeHHU O] MOj€IMHAYHUX YECTHUIla MPOCEUHE BEJIMYMHE 8,7 Nm U MOJUIeKY
HOPMaJIM30BaHO] JIOTapUTAMCKOj pacroenu no BennyuHu (camka 5.166). Camu HaHOLBETOBU CYy
JeTMMHYHO arjioMepucaHt ycie]l HeJJocTaTka oJiIroBapajyher noBpHMHCKOr Moaudukaropa koju ou
CIPEUYNO CIIOHTAHO YJIPYXKHUBAKkE U (IIOKYJALM]y, IITO MOXKE 3HAUYaJHO YTULATH HAa €(PUKAcCHOCT y
MarHeTHOj XUIIePTEPMUjH.

AHnanmu3zoMm audpakTtorpama npukazaHor Ha caunu 5.17A u nopehemem ca pedepeHTHOM Oa3zom
nonataka (ICDD PDF#22e1012), yrBpheHo je na y3opak KpUCTaIUIlIE Y CIUHEIHOM CTPYKTYPHOM
TUITy, 6€3 IPUCYCTBA HEKUX JIPYTUX (aza v aHoMaHja. Y 0ueHe Cy KapaKTEpUCTHIHE pedekcuje 3a
cnuHenny ctpykrypy: (111), (220), (311), (222), (400), (422), (511) u (440), xoje mo mo3uIMjama
o1roBapajy npoctopHoj rpyru Fd3m (N© 227) u unenTuuHe cy pediiekcujama MaraeTuta. Mehytum,
Tpeba UMaTH y BUIY Ja ce JoJaTHe pediekcrje Koje Ou ykaszalie Ha CTPYKTYpHY a3y Marxemura
TEIIKO YOouaBajy y HAHOUECTHYHUM y30pluma. V13 oBe aHain3e He MOXKe ce ca CUrypHouIhy TBpAUTH
Jla JIM J€ CHHTETUCaHH y30paK MarHeTuT uiu marxemMut. C npyre crpaHe, TaMHO OpaoH 00ja y3opka
yKa3yje Ha JOMHUHaHTHY a3y MarxeMmmra, fa ce HeOopraHcka ¢asza y30pKka CHHTETHCAaHa OBOM
METOZIOM MOKE CMaTpaTH MarxeMHTOM, IITO j€ y CarjJacHOCTH ca JIMTepaTypHUM moxanuma [217].
Ha ocHOBy mocajnammux HCKyCTaBa, y30paK HajBepOBaTHMjE INpEACTaB/ba CMEIly MarHeTHTa |
Marxemmra, rna he ce Hajasbe 0O3HaYaBaTH Kao0 HAHOYECTHUIIE TBOKNE OKCHIA.
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Cauka 5.16. (A) TEM cinuka cunrerucanux IONPa u (b) norHopmanna pacnozena HaHOLBETOBA
10 BEJIMYMHH.

Maruetne ocobune IONPA cy onpeheHe Ha OCHOBY BpETHOCTH MarHeTH3alldje y 3aBHCHOCTH O]
IPUMEHEHOI MarHeTHOT MoJka (XucTepe3ucHe Kpuse), camka S.17B. Hanouectune cuHTerucane
OBaKBHM ITOCTYIIKOM IOKa3yjy cyneprnapamaruerne ocoonne Ha 300 K u nmajy mMamy caTyparuoHy
MarHeTu3alnujy y mnopehemy ca JApyruM CHUHTETHCAHMM Yy3opuuma. Bpennoct Ms wu3HOCH
66,5 emu-g !. ExcriepuMeHTAIHU NOAIM YKa3yjy Ha XHCTEPE3UCHO MoHamame Ha 5 K (BpexHocTH
KOEPIUTHBHOT T0J/ba M CATypalMOHE MarHeTusanuje msHoce 165 Oe u 80,5 emu-g !, peaom).
Crajame ZFC/FC kpuBux Ha caunm 5.17B je mocnenniia ekCriepuMEeHTATHUX yCIIoBa (apTedakxr),
a He ¢pu3nuku edekat [218].
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Cauka 5.17. (A) Hudpakrorpam cunretucannx IONP4; (b) Xucrtepesucue kpuse Ha 5 K 1 300 K
u (B) 3aBucHoct maraetusanuje IONP4 ox remneparype y ZFC/FC pexumy.

5.3.1.1. TIloBpmuHcka moaupuxamnuja IONPA HaHouyecTHIIA

Haenextpucame moBpmmHe HeoOnoxeHnXx U obmoxkeHux IONPa je ompeheno mepemem 3era
MOTEHITM]ajla BOJECHUX CyCTieH3Hja Ha paznuuuTuM pH Bpennoctuma (cauka 5.18A) HakoH yera cy
onpeheHe BpEeTHOCTH H30CTCKTPUYHUX Tayaka, pl (tabena 5.7). M3mepeHe BpeaHOCTH 3eTa
noTeHIMjana mokasyjy aa cy IONP4 ycnenrao o6noxene u ga hopMupajy ctabuiiHe KoJiouae (CanKa
5.18A). U3zoenexktpuuna tauka 3a HeoOnoxeHe IONP4 je Ha pH 8,3, nox mpu pH 7,4 nmorennujan
n3Hocu 8,7 mV. BesuBameM MOJIEKyJIa JTUMYHCKE KHUCEIMHE OoraTe CIO0OJHMM KapOOKCHUITHUM
rpynama 3a noBpmuHy IONPA nonasu 1o mpomeHe HaeleKTpucama Ha MOBPIIMHU decTuia. Ha
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¢usmonomkoj pH CA@IONPA cy HeratTuBHO HaeleKTpHCaHe ca BpeIHOIIhy 3eTa MOTEHIHjaia O/
—14,5 mV. BpenHoct u3oenekrpuune Tadke je momepena ca pH 8,3 ma pH 3, mro mpencraBiba
3HAYajHO yaasbaBame o1 pusnonomke pH Bpegnoctu. O6naramem Hanouectunia APS nurangom, pl
je momepena Ha pH 10,5 um cycnen3uja je Ha pH 7,4 HW3pa3UTO MO3UTUBHO MOBPIIUHCKU
HaeJIeKTpUCaHa, 3eTa MoTeHIMjal u3Hocu 16,9 mV. Be3uBameMm Mojekysa JEKCTpaHa 3a YECTHIIE,
HaeJIeKTPUCAhe Ha MOBPIIMHHU CE 3HAYajHO CMambyje U BPEIHOCT 3€Ta MOTeHIMjana u3nocu 1,9 mV,
a pl ce momepa Ha pH 7,6. Kao mto je u panuje npumeheno, crabunuzaiyja cycreH3 je HaHOYeCTHIIa
OBHM JIUTaHJIOM j€ UCKJbYYHBO CTEPHE IPUPOJE, OLITO HE J0JIa3H JO 3HAYAJHOT eJIEKTPOCTATUYKOT
0/101jama YeCcTuIa.

Bpeanoctu XuapoauHaMUYKIX MTPEYHUKA YECTHUIIA BOJIeHUX cycnieH3uja Ha pH 7 cy onpehene DLS
MeToaoM (cauka 5.18b). XuapomHaMuUKK MIPEYHHK 32 HE00JI0KEHE HAaHOYECTUIIE U3HOCH 22,6 nm,
nok 3a CA-obnoxene u3Hocu 23,9 nm. Bennunna Hanouectuna mnpetHe Mopgoioruje onpehena
TEM ananuzom usHocu 22 + 3 nm. OBo cinarawe usmely Dy um Drey je pe3yarar KoJOouiHe
CTaOMIIHOCTH y30pKa M MOTBpJa YCHEITHOT 00Jiarama JMMYHCKOM KHCEIMHOM, KOjU Kao PEaTUBHO
MaJId MOJIEKYJI caMO He3HaTHO nosehaBa BpEeIHOCT XMJIPOAMHAMHUYKOI MPEYHUKA Yy OJHOCY Ha
HeoO0JIOKeHe HaHOYeCTUIe. BpemHocTH XUApOJMHAMUYKKIX TpedHuka 3a y3opke APS@IONPA u
DEX@IONP4 uznoce 149,1 nm u 277,1 nm, pegom.

Ta6esa 5.7. XunpoaguHaMudke pedHUN 1o0ujeHrn DLS MeTomoM 1 3eTa MOTCHIMjallu Ha
n3oenekTuuHoj Tauku (pl) u Ha pH 7,4 nHeobnoxenux u CA-, APS- u DEX-o06n0xennx IONPa

IONPA | CA@IONPA | APS@IONPA | DEX@IONPA
= N3oenexkTpryHa Tauka, 89 3.0 10
A , , )5 7,6
B pI (pH)
. I i H 7,4
= orennujan Ha pH 7, _
o (mV) 8,8 14,5 16,9 1,9
) XHHPOH“‘E‘M““KH 22,6 23,9 149,1 277,1
< S npeyHuk, Dy (nm)
A Y [Monuaucnep3HoCT
2 )
Pdl (%) 23,7 17,1 23,2 18,6
30 - . 30 | 4
_ . ' B * IONPa |
20 | - 25| CA@IONPA ]
S — * APS@IONPA
£ 10| 18 7 * DEX@IONPa
- | < 20| -
S0 T . ]
s | G151 .
E 10 - 12 | ]
i ‘S 10 - -
S 20} N\ 18
| | * IONPa 1 e 7 . 1
~ 30l * CA@IONPa R 5, . i
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Cauka 5.18. (A) Bpennocr 3eta norenuyjana Ha paznuuutuM pH u (b) xunpoauHaMudku
npedauIi HeoOmoxkeHnX IONPA u o6noxkenux CA@IONPA, APS@IONPA u DEX@IONPa.
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Moske ce 3akbyunTd aa Koj Behux dectumna (<20 nm) nmpocTopHa cTabuiu3anmja CyCreH3Hje HUje
J0BOJbHA, Beh ce HaHOYeCTHIIE MOpajy OJATHO CTA0MIM30BATH U €IIEKTPOCTATUYKH jep je YTHUIIa]
IpaBUTAIIMOHE CHJIE HA WX 3HATHO Behu Hero ko Mamux HaHouectuna. Mizamepene DLS Bpennoctn
Cy y KOpenamuju ca MOJEKYJICKOM MacoM MOJeKyla kopuinheHux 3a oOmarame. Bpemnoctu
XUAPOAMHAMUYKUX TMpeuyHrnKa HaHodecTuia oonoxkenux APS nu DEX oGnorama cy mHoro Behe on
DrEp TITO MOKE YKa3WBATH U HA OJIpel)eHU CTETICH arjioMepaliije 4eCTUIla y CyCIIeH3HjH.

5.3.1.2. PaauoodenexaBame IONPA ca !"Lu u in vitro craonianoct ""Lu-IONPa

VY uuspy nobujama paguoaktuBHuX MHUY 3a moTeHUWjanHy NpUMEHY Y paJlOHYKIIHMIHO] Teparnuju
KOpHUIIThEeHH Cy MPOTOKOJIM panoobenexaBama Koju ce pa3Bujajy y Jlabopatopuju 3a paiuon3oTone
WNucturyra ,,Bunua® (nmornassse 4.4). BeoMa je BaXKHO TPUMEHUTH IMOCTYIIAK KOJUM CE PaTUOHYKITU]T
HUpEBEP3UOUITHO Be3yje 3a 00JI0KEHY HAHOUYECTHIlYy Ja OM ce m30eria meroBa akyMmyJialuja U3BaH
[IUJBAHOT TKHMBA WM OpTraHa M HAa Ta] HAYWH CMAmBUIM PAJUOTOKCHYHU €(PEeKTH Ha OCTalle JIeJIOBE
opranusma. BesuBame pajivoHyKJIHMJa 32 HAHOYECTHIIE MOXe OWUTH IMyTeM Ipolleca aJcopIiuje,
KOBJICHTHHM BE3UBAIEM HJIM MHIMPEKTHO MPEKO OM(YHKIIMOHATHOT JIMTaHJa KOjU MPEICTaBIba
nupekTHy Besy usmehy MHY u paguonyxiuaa.

3a oOesekaBame pagMOHYKIMAOM '''Lu kopumheHa je AMpeKTHA MeToJa Koja MOApa3syMeBa
MHKyO6anujy HaHodectuna ca !’’Lu Ha oapehenoj Temneparypu u 3a ofpeheHo BpeMe 6e3 mpuMeHe
xenartHor aredca. |’Lu ce Be3yje 3a 06noxene IONPA npexo MoBpIIMHCKHX (DYHKIHOHAIHHX FPyHa
rpalemeM KoBaleHTHe Bese. Ilpunoc oGenexapama !/'Lu-CA@IONPA, '""Lu-APS@IONPA u
""Lu-DEX@IONPA je yTBpheH MepemeM paauoxeMHjcke uducTohe, paamoxpomarorpadckom
aHaJIM30M Tj. METOJOM TaHKOCIOjHE xpoMmaTtorpaduje Ha cunukareia-SG tpakama (ITLC-SG) kao
cranmonapaoM ¢azom y 0,9% NaCl koju ce kopuctu kao mobunHa ¢aza. [Ipu oxpehusamy
panuoxemujcke uuctohe, 7’Lu*" ce jaBiba kao jenunu mpoussos ocnobahama uz !7’Lu-0610keHnx
IONPA. V oBoM cuctemy crno6oanu !’Lu*” joru ce nomepajy ca gpponroM pactsapada (Ry=0,9-1,0),
ok ""Lu-o6n0:xene IONP4 ocTajy Ha MecTy HaHOIIERa y30pka (Ry= 0,0-0,1).

V Tabenn 5.8 cy npukaszaHu npuHOCH obenekapama |/ Lu-IONPA Hpu KOHCTAHTHO] KOHLIEHTPALMjH
Hanouectuna 4 mgmL™' ma pH 5 ¥ npu pasauMuMTOj TeMIeEpaTypu M PEAKIHOHOM BPEMEHY
panuoobenexanama, oapehenn ITLC-SG meTogom.

ITpunocu obenexaBama cy Beh npu MoyeTHHM ycloBMMa obenexaBamwa Ha 25 °C M HakoH
peakuuoHor nepuoaa o 10 min 6w Beoma Bucoku (>93%). [IpoaykaBameM Tpajama peakiyje Ha
30 min u 60 min npumeheH je camo Oiaru mopacT HpuHOca 10 MakcuMaiaHux 98,4% 3a
TLu-CA@IONP4 (Tabeaa 5.8).

Ta6ena 5.8. IIpunocu obenexapama |/’ Lu-06mosxennx IONP A

IIpunoc paauoodenexaama (%)
¥Y3opax
T'=25°C 10 min T=25°C 30 min T=25°C 60 min
"TLu-CA@IONPA 95,0 98,4 98,3
TLu-APS@IONPA 93,2 96,5 96,5
17TLu-DEX@IONPA 94,9 97.8 98,0

UcnutuBame in vitro cTabuiHoctd |/’ Lu-00eekeHnX HaHOYECTHIA y (DM3MOIOMIKOM PAacTBOPY
(®P) u 4% pactBopy xymanor cepym andymuHa (XCA) na 37 °C je npaheHO y BpeMEHCKOM
uHTepBaly on 96 h HakoH obOenexaBama. Pagmoxemujcka uymcroha je oapehena ITLC-SG
paanoxpomarorpad)ckoM MeToaoM Ha cuiukaren-SG Tpakama kao cranroHapHoMm (azom u 0,9%
NaCl xao MoOmITHOM (ha3zoMm.

WcnuruBama in vitro cTaOUIHOCTH PATUOO0OCIICHKEHNX HAHOUCCTHIA Y (DH3HUOJIOMIKAM YCIOBHMA
nokasana cy ga yak >89% !'7’Lu octaje BezaHo 96 h HakoH pamuoobenexkaBama, HHKYOALHjoM
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7TLu-CA@IONP,, ""Lu-APS@IONPA u ""Lu-DEX@IONP4 y dusuonomkom pactBopy 1 >83%
HAKOH paJroobenexaBama, MHKyOAIlljoM Y pacTBOPY XyMaHOT cepyM anOymuHa (cjauka 5.19). Ceu
HaBEJICHU pE3yJTaTH YKa3yjy Ha YCHEIIHOCT paJnoo0eliekaBama HCIUTAHUX HAaHOYECTHUIA H
BUXOBY MOTOJHOCT 32 TECTUPAka y LUJbY il ViVo IPUMEHE.
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Cauka 5.19. In vitro cradunnoct '"Lu-o6noxkenux IONP4 y: (A) gusnonommkom pactsopy u (B)
pacTBOpy XyMaHor cepyM aioymuHa Ha 37 °C y untepBaiy oz 96 h.

5.3.1.3. MHUcrpaxuBama CA-, APS- 1 DEX-00/10keHUX HAHOYECTHIA 32 TOTEHUMjAJHY
NPHMEHY Y MAarHETHOj XHIIEPTEePMHjH

Kpugse rpejama (ciamka 5.20A) neobnoxennx, kao u CA-, APS- u DEX-o6mnoxenux IONPa cy
no0MjeHe NpU jaddHM CIIOJbAIer MarHeTHor moska Hy = 15,9 kA'-m™' u Ha dpexpenuuju
=252 kHz. U3pauynate BpegHocta SAR-a 6uie cy y pacrony usmehy 115,5 W-g ™! 1 252,9 W-g!
IITO yKa3yje Ha yTHIA] jJeIU-EHha KOJUM ce 00naxke HaHouecTuna. Pasnuke y epukacHOCTH rpejama
Cy 3HaYajHe, IPH YEMY Cy YECTHUIIE 00JIOKEeHE IUTPATHMa jeIMHE Y KOjIMa j& TOTUIOTHA €(pUKaCHOCT
nobospimana y  mopehewmy ca  HeobnmoxkeHuM — IONPa.  Tlopact  SAR  BpemHoCTH
(252,9 W-g'!) y onnocy Ha Heobnoxene Hanouecture (200,1 W-g™!) ce moxke ob6jacuutr Behom
crabunHouthy cycnensuje gpepoduyuaa (sunetu Tademy 5.7). Pazno3u 300r kojux ce jaBjba BeIUKa
pa3iuKa y TOIUIOTHOj €pUKACHOCTU ce MOTY MpHUMHcaTu U epeKkTrMa MaTepujaia KopuirheHuM 3a
obJarame KOoju Cy y Be3H ca MPEHOCOM TOIUIOTHE €HEpPrHje U3 je3rpa y OKOJIMHY WM ca IPOMEHOM
HaeJIeKTPHCaha MITO JOBOAM A0 Pa3IMUUTe MHTEPAKIIHje ca MOJEKYyJIMMa Boje y okonmHU. [Topen
TOra, MaKpOCKOIICKE MPOMEHE, Kao IIITO Cy M3a3UBambe arperamuje moBpIIMHCKOM MOAU(UKALMjoM
JTuTaHauMa ca BehoM MOJIeKyJICKOM MacoM MOTY MMAaTH 3HauyajaH YTHUIIa], IITO MOKa3yjy pe3yiTaTu
Ha caunm 5.20B. OBaj pe3ynTar je o 3Hauaja jep yka3yje Ha yTUIaj HOBPIIMHCKOT MOIU(pUKaTOpa
Ha XUIMEPTEPMUJCKY €(pUKACHOCT.

HonatHo, MonuduKalyja MOBPIIMHE UMa 3HAYajHYy YJIOTYy y camoopraHu3anuju koinouaaux MHY
IITO yTHYE HAa HUXOBE MarHeTHE MHTEpakuuje U Ha SAR BpeqHOCT. 3ampeMHHa HAaHOUYECTHULA U
XHIPOAMHAMUYKHA TPEYHHUK 3aBHCE O] BpcTe obiore M Moaupukyje Brown-oBe pelakcamuoHe
mpolece, Ipu 4eMy ce Memha eUKACHOCT 3arpeBama OKOHOT Menujyma. JlebibrHa ciioja obsore u
cMameme crabumHocTH cycrnen3dje MHY cy HajBepoBaTHHjE€ TJIaBHU pasiio3n 3a Jerpajarujy
epuKacHOCTH rpejama koja je npumehena koxg APS- u DEX-o6noxenux Hanouectuua. Jlebpuna
cioja obsore onpehyje XuapOIUHAMUYKH MPEYHUK M JUPEKTHO YyTHYE Ha TYOUTKe myTeMm Brown-
OBUX peJakcaloHux mnpoueca [196].
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[Ipema Tome, HAaKOH yCHEIIHOT IOCTU3amha CTAOUITHE KOJIOUIHE CYCIIEH3H]€ U Ca XUAPOAMHAMUYKUM
MPEYHUKOM TOTOAHHUM 32 OMOMETUIIMHCKY NpUMEHY (~24 nm), JTUMyHCKa KHCEIHMHAa Ce MOXe
MPEeIOKUTH Kao Marepujan 3a obnarame IONPA, a CA@IONPA ce MoXxe majbe UCIUTHBATH 3a

npumene y MX.
34 — T T T T T T T T 1
J— A 250- b I (ONP- |

[ Gagionp [ CA@IONPA
O 3l APS@@ION;A 200 [ APS@IONPA
o 0F - ]
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s o
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e 24}
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Bpeme (s) Y3opak
Cauka 5.20. (A) Kunetnuke kpuse rpejama HeoOnoxeHux u CA-, APS- u DEX-o6noxennx

IONPA Ha ppekpenuuju ox 252 kHz u marsetHoM nosby jauune 15,9 kA-m™! u (B) SAR Bpennoctu
no0ujeHe MepemneM MOYETHOT Harnba KpUBHX Ipejama 3a HeobnoxkeHe u oonoxene IONP 4.

5.3.2. Hanouectuue 1006mjeHe moanos coaBorepmainom cuate3oM (IONPs)

Hanouectuiie rBokhe oOKCHAa Cy CHHTETHUCAaHE COJIBOTEPMATHOM CHHTE30M Yy XEpPMETHUYKH
3aTBOPEHOM T€(PJIIOHCKOM peakTopy y mosimoianma Ha nmosuiieHoM nputucky (IONPs). Jlerasman onuc
cuHTese je naty 4.1.3.

MuxkpoctpykrypHe ocobune IONPs cuHTeTHCaHMX y MOJIMOJIMMAa Cy ojApeheHe aHalIu30M CIUKa
J00MjeHUX TPAHCMHUCHOHOM €JIEKTPOHCKOM MHUKpOckomnujoM. Jenna tunuuna TEM civka nmpukasaHa
je Ha caumm 5.21A. Anamuzom TEM cimka 3akJbydeHo je Ja Cy 4YecTulle MpUOJIMKHE BEITHMUUHE
(13 £ 1) nm, na popmupajy Behe arnomepare Benuuune (25 + 4) nm ca noauaucnepssouthy ox 18%
(cimka 5.21B). Ha canum 5.21B je npukazaHo rpynucame aHcam6biia HaHoyecTHla y (opmy
HanomnetoBa [107,219]. Youana ce na je 06muk IONPs cdhepan nnn je o6amKka 3a00Jb€HUX KOLIKHIIA.
Kpucranna crpykrypa IONPs je oapehena m3 momaraka enekTpoHCke audpakuuje, nopehemem
eKCTIEpUMEHTATHUX TT0/IaTaka M CUMYJIMPaHUX MoJIaTaKa 3a CIIMHEHU THIT CTPYKType [220], cauka
5.21T". Pezynratu ananuze SAED (enr. Selected area electron diffraction - SAED) nonaraka yka3zyjy
la HaHo4ecTHle IBoxkhe OKCHIAa KPUCTAIHMIIY y MPOCTOpHOj rpynu Fd3m M crnuHeTHOM TuIy
CTPYKTYpE, IITO C€ BUIU U3 MOKJIANamba HAJUHTEH3UBHUJUX TU(PPAKIUOHUX MakcuMyMa. MehyTum,
n3 SAED ananuze He Moxe ce ca curypHomrhy TBpauTu na je y3opak marHetut (FesOs), a He
Marxemut (y-Fe203).
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Cauxka 5.21. (A) TEM cnuka cunrerucannx IONPs; (b) HopmanuzoBana noraputamcka pacrnojena
gecTulla 1o BennunHama; (B) YBehana cinuka xoja mokasyje jeiHy 4eCTUIly [IBETHE MOP(OJIOTHje U
(I') SAED nonamy, ekcriepuMeHTaIHu U cuMyJiupanu npema Y o,1sFe28504: PDF kapruna
#04-014-1397.

Taxole, kpucTaliHa CTpyKTypa U MUKPOCTPYKTypa (BelndrHa KpuctanuTa) cuteTucanux IONPs cy
aHamM3upaHe W3 TojaTtaka audpakmuje X-3paka Koja ce€ MOXE CMAaTpaTd KOMILIEMEHTapHOM
metoaoM SAED ananu3u. Kapakrepuctuunu qudpakrorpam je npukasat Ha cauuu 5.22. [Tonoxaju
pednekcrja Ha nudpakTorpamy ce mokianajy ca onuM 3a Fe3Os u3 nuteparypuux nomaaraka. OBo
ykasyje na ce cBe peduexcuje Mory unaekcupat y Fd3m (N2 227) npocTopHoj Tpynu, KyOudHe
crpykrype, cnurenHor tuna (JCPDS kapruna #19-629). IlpumMeHOM CIMYHOT MOCTYIKa CHHTE3E,
KpO3 jeJHy MHTErpajHy CTYIWjy CTPYKType, MOKa3aHO j€ J1a je Y30paK MO CTPYKTYpH MarxeMHT
(v-Fe203) [217]. Ha ocuoBy pesynrata XRPD u SAED ananu3ze, kao U Jocajallmber HCKYCTBa,
CHUHTETHCAHE HAHOYECTHUIIE HajBEpOBATHMjE€ NPEICTaBJbajy MeEIIaBHHY 00e ¢aze (MarHeTuTa M
Marxemura). ¥Yzumajyhu y o63up noOujeHe pesynrare Kao W pesyirare ayropa KOju Cy JeTaJbHO
aHAJIM3UpaIN KPUCTAIHY CTPYKTYpy HAHOUYECTHIA JOOMjEHMX CIMYHHX IOCTYIKOM, MOXE C€
3aKJbYUYHUTH Jla Cy YECTHIEe HajBEpOBAaTHHUj€ IMpPEJCTaBJbajy CMELIy MarHeTura u marxemura. U3
nudpaKIMOHNX MojaTaka ojapeleH je mapameTap penieTke koju mzHocH a = 8.382(3) A, mTo je y
CKJIaJly ca BpEAHOCTUMA 3a0eNIe)KEHUM 32 MarHETHUT-MarxeMuT HaHouectuie [221].
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Cauxka 5.22. Tudpakrorpam cuatetrcanux IONPs (eope) u cumynupanu audpakrorpam 3a
Fe304 (JCPDS #19-629) (0oxe).

5.3.2.1. HoBpumHcka moanduxanuja IONPs HanouecTuna

Jla Ou ce mokaszao yTulaj o0jore Ha mapaMmerpe O MHTepeca 3a MPUMEHY Kao IITO je MarHeTHa
XHIIEPTEPMHja U PAIMOHYKIHIHA Tepanuja, cuaTeTrcane IONPs moBpmuHCKH cy MoaupuKoBaHe
Kopuctehu Tpu paznuuuTa MoJieKyna: TuMyHcky kucenuny (CA), monu(akpuiny kucenuny) (PAA)
u nonu(erunex raukon) (PEG). Hakon obnarama ucnuTHBaHe Cy KOJIOUAHE OCOOMHE M3a0paHOoT
¢bnynna ca PAA@IONPs. M3mepena je 3aBUCHOCT 3eTa noteHujana oa pH kako 3a HeoOsoxxeHe
tako U 3a PAA@IONPs u BpeanocTu cy npukaszane Ha camum 5.23. Pesynratu ykasyjy na PAA
obuiora nocneuryje crabunuzanyjy gpepodaynsa o100jHUM cUIaMa yClell CMambeha MOBPIINHCKOT
HaeJekTpucama, u To ca { = 14 mV na { = —26 mV npu pH 7,4, npu yemy 06e36ehyje myropouny
crabmiHocT Ha ¢usnonomkoj pH Bpeanoctu. Edekar obnarama je U moMmepame H30€IEeKTpHUUHE
tauke (pl) ka HuxuM pH mrto je jomr jeana notepaa ycnemnrae moaudukaiuje [ONPs murangom PAA
KOjH je 6orat HeraTUBHO HAEJIEKTPUCAHUM KapOOKCUIHUM Ipyriama.

VY npouecy obnarama, 1oatak pazauuute konuuuHe PAA va pH ~6,5 u jonckoj jaunnu /= 0,01 M,
MMao j€ jaKko U3paxkeH eeKaT Ha 3eTa noTeHIujal, cauka 5.23b. KapbokcuiaHe rpyne noiau(akpuiHe
KHCEJIMHE) JIOBOJE /0 HEraTMBHOI HAaeJeKTpHCamka Ha MOBPIIMHU YeCTHIa HeyTpaiuuryhu
TIO3UTUBHO HaeleKTpHcame Koje motude ox Fe?"*" ma moppmmnan. Ha mopmmey yecTHIA jaBibajy
ce HEKOMIICH30BaHa HAEJEKTpHUCama Ma Cy HEeoOJIoKeHe YeCcTHIe MO3UTHUBHO HaeNeKTPHUCAaHE Ha
¢usnonomxum pH Bpensoctuma. JJomarak 0,4 mM-giones | PAA nuranna 6orator —COO™ rpynama,
KOje ce Be3yjy 3a MOBPIIMHY YeCTHLA JOBOJU /0 HEyTpalIu3aldje MO3UTHBHOT MOBPIIMHCKOT
HaenekTpucama. [lapum nonatkom PAA u ancopnuurjom HeratuBHo HaenekTpucanux —COQO™ rpyna
MH/IyKYy]j€ Ce HeTaTUBHO MMOBPUIMHCKO HAGIEKTPHCAbE YECTUIIA, IPU YeMY C€ MMHUMYM MOTEHIIM]jaa
TOCTHIKE TIPH KOHIeHTparuju o ~0,6 mM-gionp, | [182]. Jonatkom PAA m3Haja KOHIEHTpaluje
0,6 mM-gionp, | TOKOM TOCTyNKa obJarama He J0Na3H J0 3HauajHHjer Maja MoTeHIHujana, na je
HeroTpeOHO Aa y pacTBopy Oyne Buiie mojekyida PAA. Ha ocHoBy oBor pesynrara, obiarama
HaHouecTua PAA nuranjom cy Bpiena gonarkom 0,6 mM-giones |, Ha cy THMe U30ETHYTH T0AaTHU
MOCTYIIM IpeunithaBama CycleH3Hje 0] BUIIKA HEyTPOILIEHUX MOJIEKYJia JUranja KopuurheHor 3a
obuarame.
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Cauxka 5.23. (A) 3aBucHoct 3era norenuujana o pH 3a neo6noxene IONPs u PAA@IONPs u (b)
3aBHCHOCT 3eTa MOTeHIMjana o KoimnurnHe PAA TokoM moctymnka objaramka HaHOYECTUIA Ha
pH 6.5. KpuBe 3eta noteHuujana nokasyjy oonuk Boltzmann-oBe curMougHe QyHKIIHje.

5.3.2.2. Paauoo0eiexaBame HaHOYecTHIA ca 2*™Tc u in vitro craduanoct " Tc-IONPs

3a exciepuMeHTe paanoodenexkapama kopuithene cy IONPs nperxonno obnoxxene CA, PAA u PEG
nurasauMa. Y IOCTYIKY o0elleKaBara IPUMEEHA Cy TPU pasIuuuTa paguoHykmuaa, * Y, '"'Lu u
9MT¢, CnocoGHOCT PaMOHYKIM/IA Ia CTBAPA CTAOMIHE KOMILIEKCE Ca PA3TMYUTUM (YHKIIMOHATHUAM
rpynama Ha JIMTaHAMMAa KOjU Cy BE3aHU 3a MOBPIIMHY HAHOUYECTHIA j€ y3€Ta y 003Up MPUIMKOM
IUIAHUPaka eKCHepuMeHTa. Y Ty CBpXY, HAHOYECTHIE Cy oOjaraHe jelumemHMa Koja uMajy
cinoboHe (QPYHKIMOHAIHE TPYINE M Hajupe Cy UCIUTUBAHU OJIard yCIOBU Yy BHJY aMOHjE€HTaHE
TeMIepaType U KpaTKoOT BpeMeHa obernekaBama [222-224].

I[IpoToKoN 06eNnekaBamba HAHOYECTUIA PATUOHYKINAOM T¢ je Ga3supaH Ha TUPEKTHOM BE3HMBAHbY
pajMoOHyKJIMJA 32 00JIOTY HAaHOYECTHIa, IITO Ce MOCTHXKE N0JaTKOM Kucenor pactBopa kainaj(ll)
xnopuza (SnCly) Koju ce KopucTH 3a peaykuujy > Tc’* 10 HUKUX OKCHAAIMOHUX CTamka Koja Cy
HEONXOJHA 3a cTBapame ° "Tc kommuekca. JloOWjeHM NpPUHOCH — paanooOesekaBamba
mTc.PAA@IONPs u *"Tc-CA@IONPs, onpehenu ITLC-SG paauoxpomarorpadujom, cy 6uIu
BeoMa BUCOKH (97,5% u 98,5%, penoM), 0K je mpHHOC paauoobenexanama 3a ° "Tc-PEG@IONPs
o6uo 69,2%. Ilpema mpuMemEHOM MPOTOKONY paguoobenexkaBame je Tpajago 30 min, Ha COOHO]
temneparypu u HeyTtpanmHoM pH. IloBehaBamem peakunoHor BpemeHa Ha 60 min mpuHOC
pannoobesexkaBama je caMo He3HaTHO Mo6oJbIuaH (Tadena 5.9). Hanouectuie obenexene ca *™Tc
Mory Hahu mpuMeHy y nujarHoctuiy [225], TOK ce MCTH MPOTOKON paanoolerekaBarba MOXKe
e(pUKaCHO KOPUCTHTH U 3a obenexaBame penujymom-188 (18 Re) 360r cimunux xemujckux ocobuna.
MHU o6enexene '**Re Mory ce kopuctuTH y Tepanuju kao B emurepu (Es = 2,12 MeV) [226,227].

Tabena 5.9. Ilpunocu paguoobenexasama o6n0xennx IONPs pagunonykmuauma *°Y, 7"Lu u ™ Tc
Ha T=25 °Cy toky 30 min u 60 min

IIpunoc pagnoodesie:xkaBama (%)
V3opak ca mTe¢ ca Y ca”Lu
T=25°C T=25°C T=25°C
30 min 60 min 30 min 60 min 30 min 60 min
PEG@IONPs 69,2 68,3 99,8 99,4 99,8 99,4
PAA@IONPs 97,5 97,1 99,5 99,5 99,5 99,5
CA@IONPs 98,5 98.4 99,2 99,3 99,2 99,3
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Cauka 5.24. In vitro crabunsoct " Tc-PEG@IONPs, ™ Tc-PAA@IONPs u ™ Tc-CA@IONPs y
(A) duzuonouixom pacteopy u (b) xymanom cepym andymuny Ha 37 °C tokom 24 h unky6Ganuje.

In vitro crabunaoct **™Tc-06m0xkennx IONPs je ncnutusana y ®P u 4% pactBopy XCA na 37 °Cy
nepuoy ox1 24 h HakoH pajguooOenexaBama (cjauka 5.24). Y3opuu cy ananuzupanu ITLC meronom
y ojpeheHuM BpeMEHCKUM pa3MalimMa HakoH paauoobernexaBama (1 h, 2 h u 24 h). Hakon 24 h ox
panuoobesnexaBama, CBe TP IpyIle PaJUOAKTUBHO 00€IeKEHUX HAaHOYECTHUIIa Cy [T0Ka3ajle BUCOKY
crabunHoct y ®P ca mame ox 10% cnoboaHor pagumonykauga ° "Tc (caumka 5.24A). Hajsehu
MPOIIEHAT HEBE3aHOT PAJHMOHYKIIMAA 3allaXeH je Y IPBOM caTy HakoH pajauoobenexaBama. CinyHa
crabmiHOCT paguoolenexaBama je aodujeHa Uy pactBopy XCA mnpuMmewyjyhn HICHTHYaH
MOCTYTIaK TeCTHpama (cjauka 5.2656).

5.3.2.3. Paauoo0eiexaBame HaHouecTuAa ca 'Y u in vitro craouanoct °Y-IONPs

Beoma BHCOK MpuHOC paauoobenexkaBama (>99%) ca *°Y je mobujeH 3a cBe TpHM MOBPIIMHCKH
moauduroBane IONPs, npu pagroodenexkapamy Ha 25 °C y Toky 30 min, 0K ce MPOIyKaBambeM
BpeMeHa peakuuje Ha 60 min mpuHOC pajauoobesnexaBamba pa3MKyje caMO Yy TIpaHHIIaMa
eKCIIepUMEeHTalIHe Tpenike (Tadesna S5.9).

Pesynraru in vitro cradunsoctu *°Y-o6noxenux IONPs y ®P u 4% pactopy XCA Ha 37 °C TokoM
72 h on obenexaBama Cy IpHKa3aHu Ha caunu S5.25. ObenexeHe HAHOYECTHIIE Cy TTOKa3alie Beoma
106py cTabunHocT ca Mame o1 10% cnoboxuux jona *°Y, kako y ®P tako u 'y XCA, 4ak 1 HaKoH 3
JlaHa O] paJIn000eNeKaBamba.
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Cuauka 5.25. In vitro crabumsoct *°Y-PEG@IONPs, *°Y-PAA@IONPs u CA@IONPs y (A)
¢uzuonoukomM pacteopy u (b) xymanom cepym andbymuny Tokom 72 h nakyOanuje Ha 37 °C.

5.3.2.4. PaamoodeiexaBame HaHOYecTHIA ca !7"Lu u in vitro craduianoct 7’ Lu-IONPs

OO6enexaBame MOBPUIMHCKH MOJM(HKOBAHMX HAHOYECTHIA pajuoHyKIuaoM '''Lu wa 25 °C
30 min je 6110 ca BUCOKUM mpuHOCHMA (>98%). CIuHO, Kao u IpH obenexapamy ca ™ Tc u Y,
IPO/AYKaBalkeM peakLHOHOI BpeMeHa Ha 60 min mpumeheH je camo Oiaru mopacT mHpuHOCA
obenexaBama (Tabesa 5.9).

In vitro crabunnoct !’Lu-CA-, ""Lu-PAA- u '""Lu-PEG-nanouecTuna ucnutusana je y ®P u XCA
TOKOM TpHU JaHa OJf TPEHyTKa paauoodenexaBarma. Pe3ynratn mMepema moka3syjy Buimie o1 95%
paanooOenekeHnX HaHOYecTHIlla, Yak U 96 h HakoH pagmoobenexaBama. Ha ocHOBY pesynrara
BUCOKe in vitro crabunnoctd ''Lu-IONPs Moke ce 3aKk/byduTH Ja Cy YCJIOBH O0ejeKaBamba
MIPaBHIIHO o/ipel)eHu U Ja ce MeToia paaroodenexaBama MOXKe J1ajbe MPUMEUBATH jep ¢y 1o0ujeHe
pamnoaktnBae MHY  wu3y3etHo crabmiHe Yy UCHUTAaHHM  (DU3HOJIOMIKAM  yCIOBHUMA
(cimka 5.26).
I 7'Lu-PEG@IONPs[] "Lu-PAA@IONPs [l "Lu-CA@IONPs
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Cauka 5.26. In vitro cradbunsoct ""Lu-PEG@IONPs, !""Lu-PAA@IONPs u '7"Lu-CA@IONPs y
(A) ¢usunonomkom pactopy u (b) xymanom cepym anioymuny Ha 37 °C HakoH 96 h uakyOanmje.
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5.3.2.5. MarHeTHe 0CO0MHE HAHOYECTHIA JOOMjeHUX MOJIHOJ COJBOTEPMATHOM METO0M

Y mwpy onpehuBama OCHOBHHMX MarHeTHHX cBojcraBa cuHTeTHcaHux IONPs, u3Bpiiena cy
M30TEepMaHa MEperma 3aBUCHOCTH MarHeTH3aldje O] NPUMEHEeHOr MarHeTHor mosba Ha 5 K u
300 K y marmerHoMm mospy omcera +50 kOe (cauka 5.27). YMmerHyTe cinuke Ha caumu 5.27
MPE/ICTaB/bajy XHUCTEPE3UCHE IMeT/be Yy O0OJIaCTH HUCKHUX I[0oJhba. BpemHocT caTypanuoHe
maraetusanuje Ha 5 K usnocu ~77 emu-g !, nok na 300 K ta Bpeanoct uzsocu 70,5 emu-g ™!, mo je
HENITO HIKa OJ] pe3yirara Mepema Ha HaHOYeCTHI[aMa CHUHTETHCAHMM CIMYHUM IMOCTYIKOM
(Ms= 79.7 emu-g ') [217], u HemTo BUIIA Y OAHOCY HAa HAHOLBETOBE MpPHUIPEMJ/beHE y OANOHY
(Ms = 66,5 emu-g ). KpuBa MarseTusaruje nposasy Kpo3 KOOPJMHATHH T0YeTak (KOEPIUTHBHO
10JbE j€ HyJa), IITO yKa3yje Jla Cy CHHTETHCAHE HAHOYECTHIIC Yy CyIleplapaMarHeTHOM CTamby Ha
coOHOj TemmepatypH, 10k Ha 5 K BpeaHOCT KoepuUuTUBHOT moJba u3HocH 2,9 kOe (camka 5.27A).
Moxe ce MPUMETUTH J1a TPOMEHA y BEIMYMHH NI0jeAMHAYHUX YECTUIIA KOj€ CAUlbaBajy ariioMepare
HAHOIIBETOBAa 3HAa4YajHO yTHYE HAa BPEAHOCT caTypaluoHe MarHerusanuje. Kao mro je peueno,
MojeMHAaYHa je3rpa HAHOIBETOBA CHHTETHCAHHX COJIBOTEPMATHOM IOJHOJI METOAOM IPOCEYHE
BenuunHe 13,5 nm mokasyjy caTypanuoHy MardHeTusanujy ox 70,5 emu-g !, nox mame yecTuie
CHHTETHCAHE Yy TOJIHOJIMMa Ha aTMOC(EPCKOM MPUTHUCKY (BEIMUMHE TOjeAMHAYHUX je3rapa of 8,7
nm) 1oKasyjy HHXY caTypalMOHY MarHeTusanujy o 66,5 emu-g . Y3pok oBoMe MoOxe OUTH
MarHeTHa Heypel)eHOCT MOBPIIMHCKOT CJI0ja HAHOYECTHUIIE, KOjH Kao TaKaB HE JOIPHHOCH YKYITHO]
MarHetusanuju. OcuM Tora, CTpyKTypHE 0COOMHE Kao IITO je pacrojeia jona reoxha Fe?' u Fe’*
n3Mel)y HEeKBUBAJICHTHUX KpUCTAIOrpadckux Mecta 8a u 16d y CIIMHETHO] CTPYKTYpH 3HAYAjHO
yTUUYy Ha BPEIHOCTU CYMEPU3MEHCKUX WHTEPaKIfja U Ha BPEAHOCTH MarHeTHUX Mapamerapa. Y
aHanu3u Ms BpeAHOCTH Tpeba UMaTH Y BUAY Ja MUKPOCTPYKTYPHH MTapaMeTpH, MUKPOHAIIPE3amhe U
BEeJIMYMHA KpucTanuta, Mopdoioruja u aedeKkTd ITUPEKTHO YTUUYy Ha MarHeTHa CBOjCTBA.
WuTepaknuje usmel)ly HaHouecTuia y arjoMmepaTy HMajy 3HadajaH JONPHUHOC Ha BPEIHOCT
carypainone marterusanuje [206]. MHrepakumje uzmely dectuna nocrajy u3paxeHuje y ciydajy
(bopMupama oapeheHnX apXUTEKTypa UK OUJIO KOT YIpyKHBaba U arloMeprcama.
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Cauka 5.27. Kpuge 3aBucnoctu marnetuszanuje IONPs y GpyHKIUjH NIPUMEHEHOT CIIOJbAITHET
marHeTHoT 1oJka Ha (A) 5 K u (b) 300 K.

LIBeTHE CTPYKType Koje Cy NMpeaMEeT NCTPaKUBAmba CE CACTOje U3 MHIMBHIYATHUX HAaHOYECTHHA. Y
Tako (GOpMHpAHUM CTPYKTypama J0j1a3u A0 CHAKHUX WHTepakiyja u3mely HaHodectuna. Mosxe ce
NPETIIOCTAaBUTH Ja J0JIA3W JI0 T0jaBe KOJEKTHBHOT IOHANIalka M JI0 MHTEPAKIHje CIHHOBA Yy
MOBPIIMHCKOM CJIOjy IITO JOBOAM 10 HuXoBoOr ypehema. Kao pesynrar oBux mojasa, jaBiba ce
CMamEeHe MOBPIITMHCKE aHU30TPOTH]Ee, TOPACT MarHeTU3alllje 1 TeMIiepatype OJokupama [228].
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5.3.2.6. Ilpumena PAA@IONPs y MarHeTHOj XunepTepMHUjH U TEPAHOCTHIH

Eduxacuoct rpejama PAA@IONPs y nmpoMeHJbUBOM MarHeTHOM MOJbY j€é MCHUTHBAHA Y IUJBY
BUXOBE NOTEHIMjaJHEe NMPUMEHE y MarHeTHoj xuneprepmuju. IlopacT Temmeparype KOJIOMIHUX
CyCIeH3Hja HAHOYECTHIIA 00JIOKEHUX MOJIM(aKPUITHOM KHUCEIMHOM) TOKOM BPEMEHA, MOJl YTHIIAjeM
CHOJhAIlIEI IPOMEHJBUBOI MAarHETHOI 110Jba, NpHKa3aH je Ha cauuu S.28. Edekar renepucama
TOIJIOTE Y BOACHO] CyCIIEH31jU HAHOUYECTHUIIA j€ UCTIUTAH IPU KOHCTAHTHO] jAYMHU MAarHETHOT 110Jba,
Hp=159 kA'm ™!, 1ok je y pasnnuutum MepemnMa GpekBeHIHja mosba Bapupana u3melhy 252 kHz
u 397 kHz (cimka 5.28A). Ilpwinkom u3bopa mapamerapa ac mojba y3eT je y o03up iumMut Hf
IIPOM3BOJIa KOjU j€ O] 3Hayaja 3a MEIULMHCKY IpUMEHY HaHouecTuua. Jla Ou ce KBaHTHUTATUBHO
MPOIEHMIIa CIIOCOOHOCT Tpejarha HAHOYECTHIA Y CYCIEH3UjU, U3 Harnba KUHETUYKUX KPUBUX CY
m3pauyHate SAR BpenHocTn (camka 5.28B). Kana ce oBe BpeqHOCTH moziene ca H>:f pou3BOIOM,
nobuja ce ILP BpeaHoct xoja usHocu 7,3 = 0,2 nHm? kg . Unmenuna na je 100ujeHa IPHOIMKHO
ucta [LP BpelHOCT Ha BHILE pa3IMYUTUX (peKkBeHIUja yKasyje na je cycnensuja PAA@IONPs y
(dbopmMH cTaOMITHOT KOJIOWAA MPH Pa3IMYUTUM (pEKBEHIIMjaMa M jauMHaMa MarHeTHOT 110Jba U Ja He
nonasu g0 ¢opMmMupama IOJAaTHUX arperara M TaJo)Kemha HAaHOYECTHILA ca IOpacTOM jayuHe
MarHeTHor noJba. JloOujena /LP BpenHoCT je 3Ha4ajHO Beha y mopehemy ca BehmHOM JuTepaTypHuX
nojaraka, rie cy o0jaBibeHe BpeaHoctu y omcery 0,2-4.4 nHmZ-kgf1 [66]. Kaga ce mopene
e(UKaCHOCTH Tpejarba HAaHOYECTHUIIA TPEKO BpeJHOCTH /L P mapaMeTpa Mopa ce UMaTh y BUAY y3aK
JIOMEH Bakema 3a ofHoc SAR u H?-f [62]. Tlopen Tora, na O ce ynopeauau pesynaratu uszmehy
Pa3NMYUTUX CUCTEMA, MOpAjy C€ pa3MaTpaTH W CIMYHU TEPMOJIMHAMHYKU TYOHIM Y OKOJIMHHU.
MehyTtum, yak U nopesn CBUX HeJOCTaTaka TeOpUjCKOr Mojena, /LP ce cmaTpa JA0BOJBHO 100pOM
apOKCHMAIjoM 3a Topeheme XHUIEepTePMHjCKUX e(PUKACHOCTH pa3IMYUTHX CcHcTeMa. Bucoka
pesynryjyha SAR Bpennoct 3a PAA@IONPs, 478,1 W-g ! npu Hy = 15,9 kA'm ™! u f= 252 kHz je
HajBEpOBAaTHUjE€ TOCIEAUIA crenu(uuHe opraHusalyje W arjioMepalje IMojeUHAYHUX je3rapa
YHyTap UHIUBHUIyaJTHUX YeCTHIa (HAHOLBETOBA), Ka0 M camMe BeIMYuHe yectula ox 13,5 nm koje ce
IpyNHILY Y CTPYKType LIBETHE MOP(OJIOTHje, IITO j€ y CKJIaay ca HeAaBHUM pesynratuma [29].

Bender m capajgHuiM Ccy JAeTajbHO MCIWTATM YTHIQ)] MarHeTHUX CBOjCTaBa HAHOYECTHIIA,
UHTEpaKIuje u3Melhy BUX U JAUHAMUKE perakcalyje Ha e(pUKaCHOCT Ipejamba CIUYHOI CHCTEMa
HaHOYeCTHIla IBeTHE Mopdooruje nmpoceuHe Benuuunae oko 39 nm [107,229,230]. ITokazanu cy na
je nmobujena sucoka ILP spemnoct (~7 nHm*kg ') y ckmany ca BpenHomhy ouyekMBaHOM IIpema
Teopuju nuHeapHor oxarosopa [107,229,230]. M3mepene [LP BpeaHOCTH Cy HE3aBUCHE O]
BHCKO3HOCTH OKOJIHOT ME/IMjyMa, IITO YKa3yje Ha YNHCHUILY /1a TOIUIOTa FTeHeprcaHa arjioMmeparuma
y O0JIMKY HAHOIIBETOBA JIOMHHAHTHO 3aBHCH OJI YHYTpAIlbUX OCOOMHA HAaHOYECTHUIIA, 3 MAE O]
Brown-oBor nonpunoca. Bender v capalHULIU Cy Y OBOM UCTPa’KMBamy JOIUIM J0 3aKJbydaka J1a je
JIOMUHAHTaH MEXaHU3aM 3arpeBama HaHOIIBETOBA YHYTpAIllha pelaKcallija MarHeTHUX MOMEHaTa 1
na HeypeheHOCT MarHeTHUX MOMEHaTa y HaHOCTPYKTypama JONpUHOCH e(eKTy TIpejama
[107,229,230]. Nicules n capagauniu cy TomioTHy edpukacHoct MHYU y MX mnoGospimanm
IM3ajHUpambeM aCHMETPUYHOT YIpYKHBamka KyOHUX HaHOuecTHla rBokha okcupa [164]. Aytopu cy
MOKAa3aJ /1a KOHTPOJIMCAHO IPYIHCake HAHOYECTHIIA Y BUY HAaHOKJIACTEpa CacTaBJbEHUX O] JIBE
WIN TPH YecTHlle KyOHe Mopdosoruje (auMepa Ui Tpumepa) 3HadajHo noBehaBa SAR BpeqHOCT y
OJIHOCY Ha UHJMBUyaJTHE HAHOYECTHIIE, TOK (POpMHUpame EHTPATHO-CUMETPUYHUX KJIacTepa Koje
MMajy BUIIE O] YeTHUPH HAHOUECTHULIE BOJU J0 cMamema SAR BpeqHOCTH. MepemeM caTypalioHuX
MarHeTusalyja Iu3ajHIpaHuX CUCTEMa YCTAaHOBUJIM Cy J1a ce My Memaa o CIMYHOM IPaBUITy, ajlu
Cy HAaKOH pauyyHCKHX CHUMYyJalMja JOLUUIM JIO0 3aKkjbydaka Ja Cy 3a npomeHe SAR BpeaHoCTH
Haj3acIy>KHUJU MarHeTHU AMIMOIHU e(peKTH UHIYyKOBaHU criennuduuHoM ypeheHonthy HaHOKOIKHIIA
y AuMepe, TpUMeEpe U IeHTpaTHO-cuMeTpudHe kiactepe [164]. OBakBU U CITUYHH PE3YNTATH 3]y
uzaejy 3a cunresy MHY rpynucanux y pasziauuuTe aHM30TPONHE CTPYKType y LMJby nobehama
XHUIIEPTEPMHU]jCKE e(PUKACHOCTH.
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Cauka 5.28. (A) Kunernuke kpuse rpejatba PAA@IONPs nmox yrunajem croJbamimber MarHeTHOT
noJba jauune 15,9 kA-m™! na tpu paznuuure ppexsenuuje u (b) SAR Bpennoctu PAA@IONPs y
3aBUCHOCTH O (hPEKBEHIIH]j€ TPUMEHCHOT MarHETHOT M0Jba.

Y najseM TEKCTy ce HaBOAM KpaTak 3akJbydak uctpaxkuBama [ONPs mBerHe mopdonoruje
CUHTETHCAHUX Yy TMOJIMOJIMMA U MOBPIIMHCKUA MOIU(UKOBAHUX ca TP OMOKOMIATUOWIIHA JIUTaH A,
CA, PAA u PEG. llmsb oGmarama 010 je cripedaBarme arperaiuje u 1o01jame CTaOMITHUX KOJTOUTHIX
cycnensuja. JlupextHo obenexapame pamuonykauauma 'Y, "Lu m *™Tc mpeko HeraTuBHO
HaenekTpucanux (ynkmuonanuux rpymna CA-, PAA- u PEG-o6nora je nmpenacraBibano ajeKkBaTaH
IPUCTYI U OMOT'YhHIIO BUCOK IPUHOC paanoodenexapamwa. O HCIUTUBAHUX y30paKa, HAHOYECTHULIE
PAA@IONPs cy nokazane najsehe npunoce pagunoodenexaBama (>97,5%), kao u Hajsehy in vitro
crabmiHocT. HakoH 24 h o panuoobenexaBama, Mamwe 01 10% cino00aHUX paJHOHYKINAA je TIpU
(bU3HOJIOMIKMM YCTIOBUMA OCTano y pactBopy. McnutuBamem eduxacnoctu MX rpejama IONPs,
nobujena je jemna on Hajsehux ILP Bpeanoctu 3a IONPs, koja usHocu 7,49 nHm?*kg ' [231]. Ha
OCHOBY pe3yJiTaTa paanoo0enekaBama U MEpemha XUIEPTEPMUJCKE aKTUBHOCTH MTOKA3ajio ce J1a cy
IONPs uBetHe Mopdosioruje KaHauIaT 3a J1ajba in Vitro U in vivo UCTPaXHUBamba y CBPXY NPUMEHE Y
JIMJarHOCTHIIMN U Tepanuju. Pesynratu paanoobenexaBama mokasyjy na ce 3a [IONPs ycneniHo Besyjy
¥ JUjarHOCTHYKM M TeparneyTcku pamuoHykmumu. *°Y-IONPs je HaHommardgopma 3a JyalHy
XUIEPTEPMU]CKO-paJUOHYKIUIHY Tepanujy. |’ Lu-IONPs, ocuM npuMeHe y IyallHOj Tepanuju, Ma
MOTEHIH]jal fa Oy/ie J1jarHOCTHYKO CPEJICTBO, [1a CAMUM TUM U J1a Oy/ie TEpaHOCTUYKH areHc (areHc
32 UCTOBPEMEHO WJIM CEKBEHIIMJaJIHO JHJarHOCTHKOBAE M JICUCHE MEIUIIMHCKUX CTama), 0K je
9mTc-JONPs NpBEHCTBEHO AMjArHOCTMYKM areHc. VICIUTHBaEme TOKCHYHOCTH jeé HM3BPIIEHO Ha
Heobnoxxeanm IONPs. TMokasaHo je na koHuentpamuje ucrmon 10 pg-mL™' IONPs mucy 6uie
ToKcHuHe 3a henuje kapuunoma aedenor npesa mumia (CT-26). Mehytum, Behe 103e cy nokasane
3HAYajHUjy HUTOTOKCUYHOCT, nocturabmu ICso mpu komnentpamuju IONPs ox 60 pgmL™
(ICso - moTpeOHa KoHIleHTpanuja HaHodecTula 3a 50% wuaxubunmje hemwja in vitro). Mano je
BEPOBATHO Ja C€ TaKO BUCOKAa KOHIIEHTpalija NMOCTUTHE Y €KCIIEpUMEHTHMA in Vivo, Ma ce MOXe
KoHcTaToBatu Aa noboujene IONPs Hucy TokcuuHe Ha (PU3HOIOMIKH JOCTHKHUM KOHIIEHTpalfjama.
[Tocmarpame IONPs y kyatypu henwja moJ ONTHUKMM MHKPOCKOIIOM j€ MOKAa3aj0 HAKYIJbame
IONPs y henujama, mro BepoBaTHO AonpuHOCH pruMeheHoj TOKkCHUYHOCTH. Mel)yTum, HaKoH in vitro
MX tpermana Ha CT-26 henujama, mpumeheH je 3Hauajan edekar pazapama henuja. Edexar je 6uo
Cpa3MepaH jayMHH MPUMEHCHOT CTIOJbAII-ET MarHETHOT 110Jba U Iy>KUHE TPajarmba XUMEPTEPMU)jCKOT
Tpetmana [231], mTo momatHo moTBphyje Bucoku moTeHIMjan PAA@IONPs nanodectuma y
Tepanuju MX.
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5.4. PaguoolesieskaBambe HAHOYECTHIA: 3aK/bYUYLH U nopeheme ca mureparypom

Ha ocHoBy pesynrara paamoobenexaBama HaHouectuiia IONPa m IONPs, moxe ce mohm 1o
cnenehux 3akspydaka. Be3uBame paHMoOHYKIWAA 32 TOBPIIMHY YECTHIA j€ OMIIO YCIEIIHO 3a CBE
pammonykmuae (P"Tc, °Y u Lu) u 3a cBa jenumema koja cy kopumheHa 3a obnarame
nanouectuna (CA, APS, DEX, PAA u PEG), u3y3eB BesuBama ° "Tc 3a HaHOUECTHIIE OOIOKEHE
nonu(etunen raukonom), P"Tc-PEG@IONPs. MexanusaM Be3uBama je 0a3upaH Ha MOCTOjamby
MO3UTHBHO HACIIEKTPUCAHUX jOHA PAJMOHYKIHIA KOjU C€ Be3yjy 3a HEraTUBHO HAeJCKTpHCaHE
kapOokcmine rtpyne Ha mnoBpmuHH CA@IONPA, CA@IONPs u PAA@IONPs, xao u 3a
XUAPOKCHIIHE TpyTie pucyTHe Ha nmoBpmrHA PEG@IONPs.

Xunpokcunue rpyne PEG-a Hucy 6uiie y cTamy /1a y BUCOKOM HPOIEHTY Bexy jone * ™Tc, na je u3
TOT pazjora 3a gooujame Behux mpuHOCa 0OenexaBamba HEONXOAHO YKIBYYUTH U JIOJIaTHU XEIaTop
ca BMIIMM aQuHHUTETOM TIpema * '"Tc. Y HcTpakMBamMMa MOTEHIM]jalHUX IIPUMEHA MarHETHHX
HaHovectuna y meaununu, PEG je decto xopumthen 3a obnarame. PEG 06e30ehyje xuapodunnu
CJI0j KOjH TocIentyje 00Jby NUCIEp3Ujy MarHeTHUX HaHOYeCTHIA y Boau unmHehn mx melycoOHO
yJIaJbeHUjUM jeTHE OJ1 IPYTHUX, ILITO JTOJATHUM CTEPHUM e(DEKTOM CrpeyaBa HBHXOBY arjoMepalujy.

3a obnarame HaHOYECTUI]a KOPUCTE C€ jeubelmha KOoja HAaKOH oljarama IMocenyjy ciao0oHe
¢byHKIHMOHATHE TpyIe Koje oMoryhaBajy Be3uBame paJHOHYKIIN/Ia, & IPUTOM OAPIKaBajy CTAOMIIHOCT
cycnensuje. Ilpumemenn PAA nuranjn je HapouuTo MOrojaH 3a oOenexaBame ca PasHUM
pagHoOHYKIHIMMa 300T MPUCYCTBA BEIMKOT Opoja (YHKIMOHAIHUX TPyNa Koje Cy JTOCTyIHE 3a
aktuBanujy. CA mocejyje BeoMa BUCOKY e(HKACHOCT BE3MBaa paAuoHykiuaa, nocebno *°Y u
7"Lu, na je noTpe6HO enMMHUHKCATH CI000IHE MOJIEKYJe TMMYHCKE KUCEIUHE KOJU Cy HPUCYTHH y
CYCIIEH3HMj! HAaHOYECTHIIA a HUCY BE3aHH 32 HAHOUECTHIIE, Jep Ce 3a BUX BEOMA JIAKO MOTY Be3aTH
PAIMOHYKIIU/IM YHja je yJiora 00elie’kaBamhe HAHOUECTHIIA.

Hakon ananuze obenexenux Hanouectuiia, PAA-o6noxxene HaHOUeCTHIIE Cy n3a0paHe Kao HajOoJbU
KaHJIMJAT 32 1ajba UCTPAKMBamba KoOja ce OJIHOCE Ha TecTupama 3a npuMmeny y MX. Ilopen Bucokor
MpUHOCA paJo00eexkKaBama U in vitro ctabuiiHocTH, riiaBHa npeaHoct PAA@IONPs ce ornena y
TOME INTO HAKOH TIIOCTyNKa MOBPUIMHCKE MoJau(uKaiyje HeMa IMoTpedbe 3a J10JaTHUM
npeunithaBamkbeM CyCIEH3Hje, IITO Pe3yJTyje JeAHOCTaBHUM W Op3MM IPUCTYIIOM olJiarama U
paanoobenexkaBama.

VYiora momuduKaTopa MOBPIIMHE HAHOYECTHIIA je BeOMa 3HAYajHa y in vivo TpUMeHama. Y pany
PanoBuh u capannuka [223] tectupana je 6uoauctpulynuja HeobnoxeHux FesOs4 HaHOUecTHIA U
Fe304-00moxxennx mnonu(etwiedn 1imkoin)-600 muanumom (FesO4-PEG600), HakoH mHBUXOBOT
panuoobenexasama ca *’Y M MHTPaBEHCKOI MHHMIMpama y 3/paBor manosa. Ilokaszana je Beha
aKkyMyJanuja HeoOJ0KeHNX HaHOYeCTHIa Y mimyhuma yenen in vivo arnomeparnuje. Hacynpor Tome,
00J10’%eHe HaHOYECTHUIIE CY IT0Ka3alle 0ICYCTBO arjioMepalyje u npedepeHin]jy 1enoHOBamka y JETpH.
YecTuie Behux 1uMeH3Hja, Kao MTO Cy MarHeTHe MUKpochepe Koje ¢y 1001jeHe HHKOPIIOPUPABEM
HaHouecTHla MarHetuta y XCA, cy ce akymynupaie y miayhuma [232]. Moxe ce 3ak/byduTu Ja
BpcTa 00JIore MpeKo MpPOMEeHe XHUIAPOAMHAMUYKOT MPEYHUKA YECTULA TUPEKTHO YyTHUE HA HUXOBY
OononucTpuOyIHjy, a Takohe u Ha MOTyhy aryioMepaliyjy HaHOYECTHIIA Y OPTaHU3MY.

IToctoju cBe Behe uHTepecoBame 3a ynoTpeOy KOMOMHAIMje TEepanHjcKUX pPaJUOHYKIUAA WU
HaHOMaTepHjajla y Wby pa3Boja HOBUX pagauodapMareyTuka. THUMHYHO, jeJaH WIA HEKOJIHKO
palMoOHYyKJIMJA ce Be3yje 3a OMOMOIeKye (aHTUTeNa, MEeNTHAN), TOK je 3a HaHOYecTHIle Moryhe je
Besatn Behu OpOj PaIMOHYKIMIAAa M TPAHCHOPTOBATH MX JIO KEJHEHOT MecTa. 'Y obeseikeHe
HAHOYECTHUIle Cy KOpHUIIheHe y MPEeTKIMHUYKUM cTyaujama. JIunuaHe HaHOYeCTHIe KOje cajapike
XEMHOTEpaneyTuk JOKCOpYOHIIMH cy obenexapaHe *°Y M TecTupaHe Ha hemmjckoj muamjn CNE]
(emuTEeNnMOUIHOT KapIMHOMa Ha3zogapuHKCa YOBEKa) y CBPXYy KOMOMHOBAHE TEepamuje MaJIUTHUX
Tymopa [233]. Uectune cy Omie n1oaatHo GyHKIMOHATN30BaHEe (DOJTHOM KHUCEITUHOM M MIPUMEHECHE
in vivo Ha MaluM >KuBoTMHama. Edekar cympecuje Tymopa je OMO eBHaeHTaH. MarHeTHe
HaHOYECTHUIIE Cy OuIe obenexapane ca ° Y U 3a IpUMeHe y OU-MOJAIHOj Tepanuju (GoToTepManHa-

80



pamuotepanuja) [233]. Ca "Lu cy obenexaBaHe HAHOUECTHIE 37aTa KOje Cy MPETXOIHO
MoIU(UKOBaHE aHTHTEIMMAa U Koje Cy mokasane edekaT Ha hemujama maimurHor Tymopa rryha
(EGFR) [233]. 1360p MaTepujana 3a o0yiarame je BakaH U 3a (apMaKOKMHETHKY. JeaH 01 h3a30Ba
Yy PaguoOHYKJIHIHO] Tepamuju je BE3UBAIE TepareyTHKa W JUjarHOCTHYKHX CpPEJCTaBa 3a WCTY
YECTHILY KOja II0CTaje TEPaHOCTUYKH areHc. Heku Tepanujcku nzoronu (B eMUTepu) Cy HCTOBPEMEHO
u v emurepu (', 7"Lu u '%¥Re), ma Tako obenexeHe HaHOYECTHIE MOCEMYjy NOTEHIHUjanaH
TEPaHOCTUYKH e(eKar.

Paznuuutu y emurepu cy kopumiheHu 3a pa3Boj AMJaTHOCTUYKUX areHaca Oa3upaHHX Ha
nanomarepujaiuma 3a PET umu SPECT tomorpadujy. Takohe, paguoobenexene decTuiie rBoxhe
OKCHJA Cy NMPUMEHEeHE Kao Ou-momanHu kKoHTpacTHU areHcu 3a PET/MRI [234]. UecTune rBoxie
OKcHJa BelnunHe <4 nm ce KopucTe kao T2 KOHTpacTHO cpeAcTBO 3a npuMmene y MP. Ykonuko ce
JI0IaTHO 0beiexke paguoHyKIuauMa kao mro cy > Tc, 21, 2T unu '''In one nctopemeno mory
nahu npumeny y SPECT tomorpaduju [234]. Hajuemrthe xopumthen pamuonyxmupg 3a SPECT je
9MT¢, PesynraTu ucTpaxupama npumene >’ Tc-IONPs yka3zyjy Ha MOryhHOCT BUX0BOT KOpHIIhema
Y Kao MYJITUMOJIAJTHOT areHca [234].

N360p morekyna 3a obnarasbe MHY koje ce kopucte 3a paarnoo0erekaBame je 0] BETHKOT 3Havaja.
Ynorpebom PmTe panuoobenexxene cy MHY mperxonHo obmokeHe MOJEKyIuMa ca clo00aHUM
dbochartHM PYHKIMOHATHUM rpynama metuiieH audochonarom (eHr. methylene diphosphonate -
MDP) u 1—xuapoxkcueran-1,1-gudocdonarom (eur. I —hydroxyethane-1,1- diphosphonate - HEDP)
[225]. IIpucyctBo 6udocdonara na nospuman MHY omoryhuino je BUX0By OMOKOMIATHOMITHOCT,
KOJIOUJHY CTaOMIIHOCT, BUCOK IpHHOC obenexaBama (95% 3a Fes04-MDP u 97% 3a Fes04-HEDP)
u in vitro crabunsoct ™ Tc-Fe;Os-6udocdonaTa y GpU3KMONOMIKOM PACTBOPY M PACTBOPY XyMaHOT
cepyM anOymuHa 110 24 h. Pesynraru in vitro v in vivo uCTpakuBama yKa3yjy Ja paarnoo0erexeHe
MHHUY 6udocdonara umajy 1ujarHOCTUUKH U Tepanujcku noteHuujan. [lopen Tora, 3amaxeHo je na
n300p MoJeKyna 3a oblarame 3HayajHO yTU4Ye Ha MOTYNHOCT U CTaOMIHOCT paanooOernekaBama
[231]. Monekymnu o6ore 6oratu cnobogaum —COOH dyukiuonanuum rpynama (CA u PAA) cy ce
TOKa3a/u Kao 60JbH areHcH 3a BesuBame * " Tc Hero PEG moekyiu.

V 3akibyuky paauoobenexaBara MHY mMoxe ce pehu f1a je y tuTepaTypH omKcaHa IKUpoKa najueTra
MeaujaTopa U MeToja Koje ce kopucte 3a obenexaBarbe MHY ca Benmukum OpojeM paauoHyKIuIa
[235]. Crora je, ycien BelIMKEe Pa3HOJMKOCTH, TEIIKO NEPUHUCATH jeHY METONy Kao ,,3JIaTHH
cTaHAap’ 3a HajepUKacHH]e paarooOeiexKaBame. Y MOUYETKY, TJIaBHE CTpaTeruje cy Ouse 3acCHOBaHe
Ha XelaTHUM areHcuMma kao mrto cy DTPA (eur. diethylene triamine pentaacetic acid), DOTA
(enr. 1,4,7,10-tetraazacyclododecane-tetraacetic acid) m NOTA (eur. 1,4,7-triazacyclononane-
1,4,7-triacetic acid) Be3anux 3a nospummHy MHY. Bpemenom cy pa3Bujene Metojie 6e3 nmocpeacTaa
xemaropa. ¥ OKBUPY OMHCAHUX CTpaTervja Koje ce 3aCHHUBAJy HAa TUPEKTHUM METOJaMa, XeMH]jCKa
aJIcopIIIMja U KOBAJICHTHO BE3MBambE Cy Hajuelhu mporecu 3a paguoodenexasame MHY [235].

5.4.1. MarserHa xuneprepmMuja: 3ak/by4lu u nopeheme ca sureparypom

Ha mnouerky wucTpaxuBama MPEACTaB/BLEHUX Yy OBOj JOKTOPCKO] AMCEPTALUjH CHHTETHCAHE CY
HAHOYECTHIIE MarHeTuTa Tallo)KHOM MeToaoM. Kopucrtehn MukpoTamacuma MOTIOMOTHYTY
XUIPOTepMAIHy METOJly TPUIPEMIbEHE Cy CepHje Yy30paka KOOJITOM M MarHe3ujyMoMm
cyncrutyucanor maruetuta (CoxFes—Os 1 Mg Fe3—,O4), 10K cy momon MeTo0M Ha aTMOC(PEpCKOM
IIPUTUCKY M COJIBOTEPMAJIHOM TOJMOJI METOAOM cHuHTeTucaHa aBa y3opka IONPa u IONPs
(xoju cy BepoBaTHO cMmema cTpykTypHo ciuuHux FesOs4 u y-FexOs). Hakon cuntese, uectuie cy
MOBPIIMHCKU MOJU(PHUKOBaHE YIIOTPeOOM pa3IMYUTUX JUraHasia. [ 1aBHU IIMJb UCTpaKKUBama Ouo je
nobujatbe MHY Ha 6a3u mMarHeTwTa pas3Ju4MTOr cacTaBa, MOP(QOJIOTHje, BETUIMHE U MarHETHUX
CBOjCTaBa IMOTOJHUX 32 MOTCHUUjaIHy HpuMeHy Yy MX u KOMOMHOBAHO] XHUIEPTEPMH)CKO-
PalMOHYKJIMIHO] TEPAIjU MAIIMTHUX TyMOpa, IIPH YeMY j€ aKIIeHAT CTaBJbEH Ha BUCOKY TOIUIOTHY
e(HUKACHOCT y CIIOJbALIHEM IPOMEHJBUBOM MAarHeTHOM TOJbY .
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VY Tadeamn 5.10 cy npukazanu pesynratu mepewma MX ucnutuBaHux yzopaka. Ocum SAR u ILP
BpPEIHOCTH, JaTe Cy U mpoceyHe BennuuHe yectua (Drey). HanoyecTune cuHteTrcane TajaoKHOM
METOJIOM CY Y IPOMEHJbMBOM MarHeTHOM I0JbY TeHepHcalie TOIoTy ca SAR BpeqHocTuMa usmely
55,6 W-g'! (DEX@Fe304) u 67,2 W-g'! (APS@Fe304), y3 BeomMa Maje pasiuke y Ipejamby.
Hanouectune cacraa Mg.Fes3-O4 npoceununx BennunHa usmehy 10,9 nm u 19,8 nm cy nokaszaine
euKacHOCT Tpejama y pacrony on 18,9 W-g' 3a MgosFe2604 mo 125,7 W-g™! 3a Mgo2Fes30a.
[Ipoceuna BenmumnHa yectuiia MgoFer 804 nobujera TEM ananuzom uzHocu 13,6 nm. M3pauynat
ILP vma Bpennoct ox 2,0 nHmz-kg_l.

VY30puu npunpeMsbeHu noanon MmerooM y 6anony (IONPa) npoceunux BeamunHa HaHOLBETOBA OKO
22 nm (CauMIBEHUX OJ] arjioMepara 4ecTHIla MPOCceYHe BeIndnHe ~9 nm), cy ocinobalamu TOmioTy ca
SAR BpennoctuMa n3mehy 131,4 W-g ' u 252,9 W-g~!. 3nauajan yruiaj Ha SAR cy uMaan MOJIeKyIIH
nopumHckux Moaupukaropa (CA, APS u DEX). M3mely mux, HaHodecTuie 00JOXKEHE
muMmyHckoM KucenuHoM, CA@IONPa, cy nokasane HajBehy xumeprepMmHjcKy e(QHUKacHOCT ca
SAR =252.9 W-g ' u ILP=4,0 nHm* kg .

Onx cBUX CHHTETHCAaHHX Yy30paka, HajBehy TomIoTHy edukacHocT mmajy MHY cunterncane
conBoTepManHoM-noauon meronoM (PAA@IONPs) ca SAR speanomhy ox yak 478,1 W-g! mpu
Hyon 15,9 kA'm ' u fon 252 kHz (ILP = 7,5 nHm*kg ). Jlo6ujena ILP BpeqHOCT je ynopeausa ca
HajBUILNM JIMTEpATypPHUM BpEAHOCTHMA (BUIACTH caUKY 5.29). [locieamu pe3ynrar ykasyje aa cy
PAA@IONPs moroHe 3a gasba in vitro v in vivo XMIIEpTEPMHUjCKa UCTPAXKUBamHa. MOXKe ce yOUUTH
Jla, UKo je NMPOCeYHa BEeJIMYMHA HAaHOLBETHUX arjoMepara CIM4Ha 3a 00a y30pka Jo0ujeHa Ha JBa
Ha4YMHA oo cuHTe3e (22,0 nm u 24,8 nm), mojeAnHAYHE YSCTHIIC Y OKBHPY arjioMepara ce 3HaTHO
pa3nukyjy no BenuuuHu. OHe cy 13,5 nm kon IONPs, y nopehemy ca 8,7 nm xox IONPa, mrto
HajBEpOBATHHU]E UMa BEJIHMKH YTUI] Ha Mel)ycoOHe MHTepaKIyje 1MojeIMHAYHUX YeCTHIIa-je3rapa, u
IITO je I0BEJO je 10 ABoCTpyKe TormnoTHe epukacHOcTH IONPs, y ogrocy Ha IONPA,

Tabena 5.10. [Ipuka3 cunTeTHCAHUX Y30paka ca BpeaHoctuma Drey, kKao 1 SAR u ILP tion
YTHIajeM CIIOJbAlllIel MATHETHOT MoJba jaunHe 15,9 kA-m ™! na gppexsenuuju 252 kHz

V3opaxk Drem SAIf1 Ilz,P .

(nm) (W-g™) (nHm">kg ™)
Fe304 13,0 63,4 1,0
CA@Fe304 13,0 65,8 1,0
APS@Fe304 13,0 67,2 1,1
DEX@Fe30s4 13,0 55,6 0,9
Fe304 19,8 84,2 1,3
Mgo,1Fe2904 16,3 121,3 1,9
Mgo,2Fe2,304 13,6 125,7 2,0
Mgo4Fe2,604 10,9 18,9 0,3
IONPA 22,0 (8,79 200,1 3,1
CA@IONPA 22,0 (8,7 252,9 4,0
APS@IONP4 22,0 (8,7 115,5 1,8
DEX@IONPx 22,0 (8,79 131,4 2.1
PAA@IONPs 24,8 (13,57 478,1 7,5

sk .
BenuunHa jeqHe yecTHile y ariomMepary.
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Ha caumu 5.29 cy npukazanm pesyiaratu MX 3a yetupu y3opka ca Hajeehum [LP xoju cy
IPUIPEMIbEHH PA3IMUMTHM TOCTYMIMMA cuHTe3e. Bpemsoctu ILP wmsmoce: 1,1 nHm*kg ! 3a
APS@Fe304, 2,0 nHm?*kg ! 3a MgooFe2504, 4,0 nHm?*kg ! 3a CA@IONPA u 7,5 nHm>kg ™! 3a
PAA@IONPs. Hanodectuiie cunteTucane TanoxkHoM metoqoMm (APS@Fe304) mokazyjy ckpomHe
XUIEPTEPMH]CKE CIOCOOHOCTH Yy Tmopehemy ca HemaBHMM HUCTpakuBamuMa MX, ma je Owmio
noTpeOHO YTBPAUTH JIpyre HAuUMHE CUHTE3e Yy IUJby no0ujama Behux SAR u ILP BpeaHOCTH.

Hanodvectuiie koje cy 10 cacTaBy MarHe3ujyMOM CYNCTUTyUcaHu MarHeTuT (Mgo2Fe2 304) Mory ce
JaJjbe WCHUTATH y IUJbY MOTEHIMjAHE IPUMEHE Y XUIEPTePMHjCcKoj Tepanuju. Bpeanoct ILP 3a
xomepuujanne Fe;O4 ca HasuBoM Feridex®™ [215] je npukazana 3a nopeheme. Mmajyhu y Buay 1a je
y HayYHHUM pajoBuMa o6jaBibeH Behu 6poj cunterucannx MHY koje umajy /LP ¥ 10 HEKOJIMKO ITyTa
Behu ox MgoFer 804, pazBujambe HOBUX METOJIa CUHTE3E y IIUJbY J00H]jakba HaHOUYECTHUIa ca Behum
ILP je 6uo u3a30B. MukpoTaiacuma MoTHOMOTHyTa XUAPOTEPMATHA CHHTE3a je MOTOHA 32 CHHTE3Y
MHUY 3a xunepTtepMHjcKy NpUMEHY, alu camo a0 oapeheHe rpanuile, Oyayhu na je mpBu KOpak
CHHTE3€ Mame e(pUKacHa TAI0KHA METO/1a, ca CJIa0KjoM KOHTPOJIOM BennunHe u 00mmka MHY.

HanouecTuiie cuHTETHCAHE MTOTHO MeTOI0M Ha atMocdepckoMm mputucky (IONP4) cy ce moka3zaie
kao nobap arenc 3a mpumeny y MX. IlpumeHoMm oxaroBapajyhux mHpOTOKOJa IOBPLIMHCKE
Mo uduKaIje, epUKacHOCT Tpejara ce MOXe MoOO0JBIIATH TaKO J1a ITOCTaje yropeansa wiu Beha on
BehnHe HemaBHO 3a0eNeXEHHX pe3yJiTara, MPH 4YeMy je JOCTHUTHyTa CKopo TpH myTa Beha [LP

BPEJHOCT 0] KoMeplujaiHux Feridex® nanodectuua.

Hanouecturie cunHTeTHCaHe coiBoTepManHoM moymon wmerogoM (IONPs) mokasyjy ommdHe
TomyiotHe  egukacHocTd. Hakon ycmemHor o6Osmarama PAA  uMraHzoM, [OCTU3amEeM
OMOKOMITATHOMITHOCTH M CTAa0WITHE KOJIOUIHE CycrieH3uje, n3mepena /LP BpenHoct PAA@IONPs je
4ak jegaHaect myTa Beha y nopehemwy ca ZnosMno4F204 HanouecTuniama [215] u oko net nyta Beha
y onHocy Ha Feridex® wanouectune [215]. IlpernesoM nuTepaTypHHX IOAaTaKa, CaMo je
HEKOJIMIIMHA IpUMepa ca BUIIUM /LP BpeqHOoCcTHMA. Jang W capaJHUIM Cy HEAABHO CUHTETHCAIU
HAHOYECTHIIE Y KOjUMa Cy JOHM MarHe3ujyma HMMIUIEMEHTUpaHU Yy BakaHTHY Y-FexOs cTpykTypy
(Mgo,13y-Fe203) [236]. Aytopu cy o6jaBuiu Beoma Bucoke ILP koje usHoce oko 14 nHm* kg '
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Cauka 5.29. [lopeheme ILP Bpeanoctu u3 nurepatype ca ILP Bpeanoctuma MHY cunTeTHCAHUX Y
TOKY U3pajJe TOKTOPCKe JucepTanuje.
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Jlureparypuu nonanu 3a SAR u ILP n3abpaHux cynepnapamMarHeTHUX HAaHOYECTHUIIA ¢y yropehenu
ca pe3ylnraTuma JOOHjEeHUM TOKOM H3pajJie OBE JOKTOpcKe amcepTaruje (Tadema 5.11). Mopa ce
HATllOMEHYTH Ja OBO mopeheme HEe Moke OWTH y TOTIYHOCTH TadyHO jep HHje H3BpIICHA
cragnapamzanuja meroge MX. Kako ce nmpUMEHOM pa3IMYUTHX EKCIEPUMEHTAIHUX Yypehaja
0a3upaHMX Ha KaJOPHUMETPHUjCKMM MepemuMa (0 KOjUX Cy MHOTH KOHCTPYHCaHH Yy
71a00paTOPHjCKUM YCIIOBUMA U HUCY KOMEPLHMJAIHO JIOCTYITHH) 3HA4ajHO MEHajy YCIOBU Mepermha
yCIIel HENOCTOjaa BEJIMKOT PAacliOHa MAarHeTHOr MoJhba W (PEKBEHIM]jA, KAO W JIOIIE TEPMHUYKE
M30JIaIMje, 10J1a3u 0 Bapujanuje Jooujerux pesynrara. [Ipema Tome, oBakBa nopehema Tpeda 1a ce
MOCMaTpajy caMo Kao anpoKCHMAaTHBHA, CBE JIOK C€ HE M3BPILY IUTAHUPAHA CTaHIapIU3allKja METOIE.

Wmajyhu y Buay Benuke NMPHHOCE paanoo0enekaBarba MCIUTUBAHUX HAHOYECTHIA PA3THUYUTHM
pagMoOHYKIMINMa, MOXe ce pehu 1a y30piy CHHTETHCAHU IIOJHOJ METOJOM IOKa3yjy BEJIUKU
MOTEHIMjall 32 MOryhy MpHMeHy Y KOMOMHOBAHO] XHIEPTEPMHjCKO-PaIMOHYKIMIHO] TepPaNuju U
avjarHocTUIM TyMmopa. lloceOHO ce ucTHdy nABa y30pKa MpPUIPEMJbEHA IIOJIMOJ METOJO0M,
CA@IONPA u PAA@IONPs.

Ta6ena 5.11. [Topehemwe nurepaTypHux noaaraka 3a SAR u ILP BpeAHOCTH U pe3yyTarta J00HjeHIX
TOKOM HM3pajie OBE TOKTOPCKE JAHCepTalyje

Beauanna d)peR.Be- JaunHa SAR ILP
KOMeE’;;{;‘;;g)F“O“ 15 500 37,7 115 1,6 [215]
ZnosMno.4F204 15 500 37,7 432 0,63 | [215]
Fe;04 10 300 15 168 248 | [237]
Fe304 14 400 245 447 1,86 | [238]
Mg, i3y-Fex0s 7 110 11,14 201 140 | [236]
Zznr(ifl\(/)[(;i ;26(38(? 15 500 37,7 3886 5,5 [239]
APS@Fe;04 13,0 252 15,9 67,2 1,09 | [240]
Mgo2Fe2,304 13,4 252 15,9 125 1,97 | [241]
CA@IONPA 228,77 | 252 15,9 253 3,96 | [242]
PAA@IONPs 24.8(13,59 | 252 15,9 478 749 | [231]

b3 .
Benuunna jeqHe yecTHile y arinomepary.
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5. 3AK/bYYAK

OCHOBHM IIWJb UCTPAXKHBamka OHO je 1a ce MpUMEHe U MOAU(DUKY]y METO/E 3a CHHTE3Y MarHETHUX
HaHO4YecTHIIa Ha 0a3u OKCcHIa rBoxkha, mpu ueMmy OM OHE 10 CBOjUM (PM3MYKOXEMH]CKUM CBOjCTBUMA
Ousie OroHE 3a J1ajba UCTPAKMBAbA HHUXOBE IMOTCHIIMjAIHE IPUMEHE Y TEePaIiju U AUjarHOCTHLIN
MaJMrHUX Oosect. CHHTETHCAaHEe HaHOUYeCTHIlE Tpeba Ja cy y GopMH CTaOWIHUX KOJOWAA ca
BHCOKOM TOIUIOTHOM e(HKacHOIINY, MOBPIIMHCKA MOJU(PHKOBaHE OM(YHKIIMOHATHUM JIMTaHIUMAa
KOJH TOCeyjy clI000IHe TrpyIie mTo 6u oMoryhmino naky GyHKIMOHAIN3AIN]Y, OJHOCHO BE3UBAHE
paIMOHYKJIM/A Yy TIPOLIECY paarnoolenexaBama.

Cuntesa MHY Ha Oa3u MarHeruta je WM3BpLIEHa MOJU(PHUKALM]OM TpPU METOJE: TAJOXKHE,
MHUKPOTAJIACKMa TOTIOMOTHYTE XUAPOTEPMATHE CHHTE3€¢ HAKOH PEeakifje TaJIOKema COJU rBoXKha
Ha COOHOj Temmeparypu U MOJUOJI MeTojae. TamoXKHOM METOAOM CHHTETHCAH j€ MAarHeTHT.
XuApOoTepMaTIHOM CHHTE30M Y MUKPOTAIACHOM II0JbY Cy CHHTETHCAHE CepHje y30paKa KoOaiaToM u
MmarHesujymom cyncrutyucaHor wmarsHetura (CorFes-Os u MgiFe;—Os), nmok cy mnommon
COJIBOTEPMAIHOM M CHHTE30M Y IOJIMOJIMMA Ha aTMOC(EPCKOM NMPUTHCKY CHHTETUCAHA JIBA y30pKa
okcuja reokha Koju HajBepoBaTHU]j€ NIPE/CTaB/bajy MEIIaBUHY MAarHETUTA U MarxeMuTa.

O cHHTETHCAHUX y30paka, Hajsehy BpeJHOCT caTypaluoHe mMarHeTusanuje Ms = 77,8 emu-g ' cy
umane Hanodectune CoooFers0s okTaroHasne Mopdonoruje u mpocedyHe BenudyuHe 24,8 nm.
Hajumxy Bpennoct, Ms = 41,8 emu-g ' cy nokasane HaHouectuie MgosFer2404 nmpunpemsbene
XUIPOTEPMAIHOM CHHTE30M Y MHUKpOTaJacHOM IoJby. Bpemnoct Ms yTtuue Ha Néel-oBO
penakcallioHe BpeMe, a caMMM THM M Ha XUIEPTEepPMHUJCKY edukacHOCT. Y MarepujanuMa Ha
HaHOCKaJIN 3d JOHW MOTY 3ay3UMaTH 00a KpucTajorpadcka rmojoxaja y CIHHEIIHOM THITY CTPYKTYpE,
na o]l ’bUXOBE pacro/esie 3aBUCe CYNEepU3MEHCKEe MHTEPAKIMje U MarHeTHU MOMEHT HaHOUYECTHIIa,
OJIHOCHO MarHerusanuja y3opka. M300poM MmeToja M mapamerapa CHHTE3€, MOXE CE€ YTHIATH U
JIOHEKJIe KOHTpoJIucaTu pacnojiena jona. [Ipumeheno je 1a oJHOC KaTjoHA Y MEIIOBUTHM y30pLMa
MMa BEJIMKH yTHIA] Ha BeIMYMHY YyecTula. Ca MpoMEHOM IMPEUHUKA YECTULIE MOTY C€ KOHTPOJIUCATH
Brown-oBo u Néel-0Bo penakcalliOHO BpeMe a THME M XUIepTepMujcka edukacHocT. Y ciaydajy
Néel-oBor BpeMeHa peliakcaliije BeJIMUMHA YeCTUIIa j€ O] MHTEpeca ca CTAaHOBHUIITAa MarHeTHU3Ma.
Kox u3y3eTHO Manux 4ecTHIa jaBjba C€ MarHeTHO HeypeheHU MOBPIIMHCKH CJI0j KOjU CHHXaBa
caTypalMoHy MarHeTu3anujy. Takohe, KpucTaaHa U MarHeTHa HeypeleHoCT yHyTap Maiux 4ecTuia
yTh4e Ha YKyIHY MarHetusanujy. JloOujeHu pesynTaTtu ykasyjy Ja ce HaHOYecTHUIlama Ha 0a3u
MarHeTUTa MOKe KOHTPOJIMCATH BEIMYMHA YECTUIIA, 2 TUME ¥ MarHeTHe ocobKHe, Tako mTo ce Fe?*
JOHM CYTICTUTYHILy joHMMA 3d eneMeHaTa.

3a nmpuMeHe y OMOMEIUIIMHN HaHOYECTHIle c€ OONaxy pazlIuYUTUM OPTraHCKUM U HEOPTraHCKUM
jemumewuma. [lpu n3paaun oBe aucepTandje Kao MOJIEKynu 3a oOnarawme kopuithenu cy CA
(mumyHcka kucenuHa), PAA (nmonmu(akpunna kucenuna)), PEG (momu(etmnen riukon)), DEX
(nexctpan) u APS ((3-amunonponuin)rpuerokcucuian). [lonazehu o nureparypHux npoToOKoia U
IBUXOBOM J1aJboM MoaudukanujoMm ypahena je nospumuHcka Moaudukanuja MHY monekynuma ca
Pa3NIUYUTOM CTPYKTYpPOM U PA3IMYUTUM MEXaHM3MHMa MOBPIIMHCKE CTaOWIM3allMje CYyCIeH3H]je
HaHOYeCTHIA (EJIEKTPOCTATUYKH WM MPOCTOpHO). OOnarameM HaHOYECTHIA CMAbEHA j& HhHUXOBa
armomepaiija u ¢popMupane cy crabunHe konouHe cycrnensuje (pepodaynan) Ha HU3HOTOIIKUM
pH Bpennoctuma. IloBehana je OuoxkommatubumHocr MHY, na Ou ce moTeHUHMjaTHO MOTJe
KOPUCTUTH Y JaJbUM in Vitro W in vivo UCTpakuBamHMa. IbixoBa HETOKCHUHOCT je MOTBpheHa y
OKBUPY UCIIUTHBaWka IUTOTOKCUYHOCTH, KOja HUCY Ouiia mpeaMeT oBe aucepTanuje [231,242].

KapakrepucTuunu mapameTpu 3a KOJOWIHE CYCHEeH3HUje, XUAPOJUHAMUYKYU NpedHuk (Dpy) U 3eTa
noteHijan (&) cy o 3Havaja 3a XHMNEPTEPMHUJCKY €(PUKACHOCT, paauoTepanujcKke IprUMEHe, Kao U
apyre in vivo npumene. 300pom jeaumema 3a obnarame HaHOUeCcTUIa Moryhe je KOHTpOIucaTu u
XHIPOAMHAMHUYKH TMPEYHUK W 3€Ta MOTCHIHWjaJl a CaMHM TUM W ONTHMH30BAaTH YCJIOBE KOjU CY
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noTpeOHM 3a TpakeHy npumeHy. Koj decTuiia cHHTETHCAHMX TaJOXKHOM MeTofoM Dy H3HOCE:
21 + 4 nm 3a Fe304, 47 = 11 nm 3a CA@Fe304, 68 + 16 nm 3a APS@Fe304 u 77 = 17 nm 3a
DEX@Fe304. Ko yectuia cepuje CoxFe3—O4 moBpmmnacku monudukoanux CA u PEG-om, Dy cy
y omcery ox 150-500 nm. Kaga cy y nuramy IONPA 1iBeTHe Moposioruje CHHTETUCAaHE MOIUONT
MeToaoM y Oanony, Dy u3Hoce: 23 = 5 nm 3a IONP4, 24 + 4 nm 3a CA@IONP,, 149 £ 35 nm 3a
APS@IONPA u 277 + 50 nm 3a DEX@IONP. OBu pesynraru noka3syjy 3HauajaH yTuiaj odjgore Ha
BpeaHOCT Dy, a caMUM THUM U Ha OCTajieé KapaKTepUCTHKE KOje 3aBUCE OFf XUIPOAMHAMHYKOT
MPEYHHKA.

CrabwiHocT KolouAHUX aucnep3uja Ha pH 7,4 je HeomxoAaH ycloOB 3a HBUXOBE MPUMEHE KaKo Y
MarHeTHOj XUIEPTEPMHUjU TaKO U y OHMIIO KOjoj in vivo npuMeHn. OHa je aHaIu3upaHa MEPEHEM 3eTa
MOTEHIIMjajla Yy 3aBUCHOCTH ol pH BpegHOCTH, IpU 4YeMy ce MOJ YTHUIlajeM MpUMEHeHEe 00ore
3HAYajHO MEHAJIO HACICKTPHUCAKhEe CHHTETUCAHUX OOJIOKEHUX HaHOo4ecTHla. Pe3ynraTu ykasyjy aa
JI0J1a3M JI0 TIpoMeHe u3oenekTpuyHe Tadke ca pH 8,0 £ 0,4 3a Heobnmoxkene MHY, na 3,0 + 0,1 3a
CA-o6moxene, 10,3 £ 0,2 3a o6noxene APS-oMm, 7,4 + 0,2 3a o6noxxene DEX-om n Ha 5,9 = 0,1 3a
MHUY o6noxene PAA nurannom. M360poMm jennmema U yCenmHoM MOAU(UKAIIMjOM MOBPIINHE Ce
MOCTH)KE eJIeKTpocTaTHuka crabwimm3anuja npu demy cy MHY 3HavajHO HaeJlekTpucaHe Ha
¢uznonomkom pH, usyzes DEX@IONP4 kox kojux je MepemuMa 3eTa oTeHIIMjana IoKa3aHo Ja je
cTabunmn3aiyja U3BPIICHA CTCPHUM MEXaHU3MOM.

Pesynratu ucTpakuBama MarHeTHe XUIepTepMuje oKa3yjy /1a Haj0oJby TOIUIOTHY e(pUKacHOCT y ac
MarHeTHOM 110Jby jaunne Hy= 15,9 kA-m ' u ppexsenunje /=252 kHz umajy yecTHIie IpUIpeMIbeHe
CONBOTEPMAIIHOM ~ CHHTE30M y mnonuonuma, PAA@IONPs (SAR = 478,1 W-g'l,
ILP = 7,49 nHm*kg '), 3aTum nurpatuMa 06110KeHe HAHOYECTHIIE IIPUMPEMIBEHE MOIHOI CUHTE30M
y 6anony Ha arMocdepckom nputucky, CA@IONPA (SAR = 252,9 W-g'!, ILP = 3,96 nHm*kg ).
EdukacHOCT rpejama HAaHOYECTHIIA je 3HauajaHo Beha of komepuujanHo goctynHux Feridex® MHY
xoJ kojux je ILP = 1,60 nHm>-kg!. Hanouectuue Ha 6a3u Fe304, CHHTETHCAHE TAJTOKHOM METOIOM
M JIBOCTETICHOM METOJIOM (Tajlo’kKHa Koja je mpaheHa XHUIpOTepMaTHOM y MHUKPOTAJIACHOM I0JbY)
nokasyjy Hwke SAR BpeAHOCTH Ia HHUCY Jajbe paauoolenexaBaHe U TeCTUPaHe 32 KOMOWHOBaHY
XUINEPTEPMU]CKO-PAIMOHYKIIUHY Tepanujy. Moxke ce 3aK/byYUTH J1a HAaHOYECTHIIE CUHTETHCAHE
MOJIMOJ TEXHUKOM, y3 MaXJbUBO IMOJCIIaBamke Ilapamerapa CHHTe3e U H300pa MpPOTOKOJA
MOBPILIMHCKE MOJU(UKaIM]je MOTY OUTH BEOMa YCIEIIHO PUMEHEHE Ka0 areHCH 3a in Vitro  in vivo
MarHeTHy xwumneprepmujy. Ca Japyre cTpaHe, HaHOYECTHIE CHHTETHCAaHE MHUKpOTanacuma
MOTIIOMOTHYTOM XHUJAPOTEPMAIIHOM CHUHTE30M, Y3 MPETXOJHY IMpPELUU3Hy KOHTpOJIy cacTaBa U
JETUMHYHOM CYIICTUTYLIMJOM JOHA Y KPUCTAJIHO] PELIETKU MarHeTUTa, ce€ MOry AM3ajHUpaTH Tako J1a
noctuxy SAR u ILP Bpeanoctu komepuujanHo goctynaux MHUY 3a xuneprepmujcke npuMeHe.

3axBasbyjyhu npucCycTBy HeratuBHO HaenekTpucanux ciobogaux —COO™ u —OH', kao u
nosutuBHIX —NH3 QYHKIIMOHATHUX IpyIia Ha HOBPIIMHY 06I0KEHIX HAHOUECTHIIA, Moryha je nama
(GyHKIMOHANMM3AIMja JIEKOBUMAa 3a MPHUMEHE Y XEMHOTEpanuju WWIM PpaguoOHYKIUAUMA Y
PaZMOHYKIIUIHO] Tepaliju MAJUTHUX TymMopa. Y Ty CBpXY, UCHHUTHBaHa je MOTYNHOCT Be3MBamba
palMOHYKIMJA U CTaOMIIHOCT paanoo0enexaBama y (GU3NOIOUIKUM MeIUjyMUMa. 3a pa3jiuKy OJ
MIPUMEHE Y XeMUOTepaIiju y K0joj je€ HEOXOAHO OJBOJUTH JIEK ca MOBPIINHE HAaHOYECTHUIIE 1a OU OH
6uo edukacaH, y paAMOHYKIUIHO] TEPANUjU je MOTPEOHO J1a paAHOHYKIHA Oye YBPCTO BE3aH 3a
HAHOYECTHI[y M Jia C€ Kao TakaB JOMPEMH 10 [WJbAaHOT TKHBAa. HeraTMBHO TMOBPIIWHCKO
HaelleKTpucame Koje motuue ox moisekyna ooratum —COO™ m —OH™ QyHKIMOHANHUM rpynama
KOjUM cy obnaraHe HaHouecTHIe oMoryhasa BesuBame paguoHykiauga °Y u !""Lu xoju ce y
CyCIeH3Mju Hajase y o0JuKy cBojux TpoBatenTHux joHa (*°Y*" u 7"Lu*"), kao u pammonyxmuaom
9MT¢ koju ce y pacTBOPY Hajla3H y 0OJIMKY ceMOBaIeHTHOT joHa (™Tc’).

Bucoku mnpuHOCcH obesexaBama paauonykiuauma 'Y u "'Lu (>99,2%) cy mocTurHytH 3a
CA-, PAA- u PEG-o6noxene IONPs no6ujene y monuronuma 3axBajbyjyhu rpahemy xemujcke Bese

86



ca CIOOOMHUM  JTUCOCOBAaHWUM  KAapOOKCWIIHUM W XUAPOKCHIHHUM  Tpymama. llpuHoc
panuoobenexapama "Tc je Hajumxu kog PEG@IONPs u usHocuo je 69,2%, 10k je kox
CA@IONPs u PAA@IONPs npunoc uznocuo >97,5%. OuurieqHo je na XUAPOKCUIHE TpyIie
npucyTHe Ha noppimuEy PEG-a Hucy 6une y MoryhHOCTH /1a 10BOJBHO CHaXHO Bexy joHe **™Tc’" na
OM ce TIOCTHrao BUCOKH TPUHOC, 1A j& HEOMXOIHO YKJbYUYHUTH U JIOJATHH XEJIaTop 3a OCTBAPHBAME
BUIUX MpHUHOCA. 3a OMOMEIUIIMHCKE TMpPUMEHE MOTpeOHa Cy paaroobesekeHa jeAnmbema Koja
MOKa3yjy BUCOKY CTaOWIIHOCT in Vivo IITO C€ MPBO UCIHTY]E in Vitro MeTogaMa mpu Gu3U0IONIKIM
ycnoBuMa. Beoma 100py in vitro crabuiaHOCT y (PU3MOTIOLUIKOM PACTBOPY U PaCTBOPY XyMaHOT CEPyM
al0yMuHa Cy IOKa3aje CBe OOJIOKEHEe MarHeTHe HaHodecTuie ca mame oa 10% ciobomHor
panuonykmuaa > ™Tc makon 24 h, ommocno °Y wmakom 72 h u '"Lu makom 96 h on
paaunooOenexxaBama. Hajpehu nporienar ocnobahama paguonykimaa OMO je y IpBOM caTy HaKOH
NOCTyNKa pajauoodesnexaBama. HakoH npeunmihaBama OJ] BHUIIKA HEBE3aHOI PaJMOHYKIIUJA,
MPEOCTaIH PAIMOHYKIMIN CY YBPCTO BE3aHU 3a 00JIOTY HAHOYECTHIIA U OHE C€ OTEHIIM]aTHO MOTY
KOPUCTHUTH 3a IPUMEHE in Vitro W in vivo.

Bucoxu npunocu oGenexaBama U oarosapajyha in vitro cTabMIHOCT TOKOM II€JIOT MHKYOAalMOHOT
nepuosa y (U3MOJIOMIKAM YyCIOBHMa yKa3zyjy Ha MoryhHoct npumene wucnutanux MHY y
PaJMOHYKIMIHO] Tepanuju Tymopa (ako ce 3a paauoobenexasame kopucte *°Y u '7’'Lu), kao u
IpUMeHe y JUjarHOCTHIIM, aKO ce KOPUCTH IMjarHOCTHYKH paguoHykimun ° "Tc. Ilopex Tora,
PAA@IONPs cuHTeTHCaHE COJBOTEPMAJIHOM IIOJIMOJI TEXHUKOM IOCENYy]y OAJMYHY TOIUIOTHY
e(UKAaCHOCT M pe3yJTOBajJe Cy BHUCOKMM [LP, mTO yKa3yje Ha HHXOB BEIUKU XHUIIEPTEPMHU]jCKU
noreHujain. OBakse ocooune PAA@IONPs u3aBajajy kao kaHauaara 3a npuMeHy y KOMOMHOBaHO]
XHUIIEPTEPMH]jCKO-PAAMOHYKIIUIHO] Tepanuju W TUjarHOCTUIM MAIMTHUX TYMOpa, CHEIH(pUIHIM
IM3ajHUpambEeM cHcTeMa paanoodenexeHa-o000KkeHa MarHeTHa HAaHOYEeCTUIIA.

PAA@IONPs Hakon oOenexaBama pazIudUTUM PATAOHYKIUANMA UMajy BEJIMKU MOTEHIHjal Kao
TEepaHOCTUYKHM areHc. Hamme, oBako aM3ajHHpaHa paguooOenexkeHa MarHeTHa HaHOYeCTHIa ce
HCTOBPEMEHO MO’K€ KOPUCTUTH Y Tepanuju, Ha MPUMEp Kao areHC y MarHeTHOj XUMEepTEPMUJHU WIIN
XMIIEPTEPMHUjCKO-PaIMOHYKINIHO] Tepanuju (ako ce obenexu paauonykiuauma °Y u '7'Lu), anu u
Ka0 JMjarHOCTHYKH areHc obeNiexeHa pauoHykinuaoM " Tc. McTpakuBama Koja ce HaJoBe3yjy Ha
OBY JIOKTOPCKY JMCEPTAIH]jy Cy MOKa3ajla 3HayajaH IIUTOTOKCUYHHU edekar in vitro *°Y-PAA@IONPs
y KOMOMHOBAHO] XUIIEPTEPMU]CKO-paIMOHYKINIHO] Tepanuju Ha CT-26 henujama Tymopa nebenor
upea muma [231], mok cy °Y-CA@IONPA umane 3HauajaH Tepanujcku edekaT y myaiHoj
XUINEPTEPMU]CKO-PAIMOHYKIIUJHO] in Vvivo HaHoOpaxutepanuju kceHorpapra CT-26 u 4TI
(ManurHoOr TyMOpa J0jKe) TyMOpa MUIlIa, HAKOH HHTPaTyMOpPCKe uHjeKiuje [242].
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BUOI'PADOUJA

Munom OrmwanoBuh je pohen 2. 12. 1989. romune y Kpymesiy,
Peny6muka CpOuja. OCHOBHY U cpelmby MEAMLIUHCKY HIKOJY
(cmep dapmarneyTcku TexHudap) je 3aBpimo y Kpymesiy. dakynrer 3a
¢usnuky xemujy YHuBep3utera y beorpany, je ynucao 2009. rogune, a
muriomupao oktobpa 2014. ca mpoceunom omeHoMm 9,30, HaAKOH dYera
yIHCYje MacTep akaJeMCKe CTyiuje Ha ucToM (akynTery. Macrep cryauje
je 3aBpmmo y HoBeMOpy 2015. roamHe ca mpoceunoM onenoMm 10. Ha
JOKTOPCKE akKajgeMcke cTynuje Ha DakynreTy 3a (U3NUYKYy XEeMHjy ce
ynucao 2015. rogune.

On ¢pedpyapa 2016. ronune 3anocieH je y MHCTUTYTY 3a HyKJIeapHe HayKe
,,Bunua”, y Jlaboparopuju 3a Teopujcky GU3NKY U QU3UKY KOHICH30BaHE
MaTepuje, Kao uctpaxkunad Ha MelyyHaponnom ®I17 npojektry MarbuoBun
,»,Ja4amke HCTPAKXUBAYKOI U MHOBALIMOHOI TUMA MaFBI/IOBI/IH 3a pa3BOj HOBUX IPHCTyIa Tepam/l]e
TyMopa Ha 0a3u HAHOCTPYKTYpHUX Marepujana“, a ox naeuemOpa 2018. ronuHe Ha mpojekTy
“MarseTHu 1 paIMOHYKIHIUMAa 00eIe)KeHN HAHOCTPYKTYPHH MaTE€pHjajiy 3a IPUMEHE Y METUIIHNA
op. UNN45015.

Berosa nctpaxupama npumnazajy oonactu Ousnuke xeMuje MaTepHjajia i 0JJHOCE Ce Ha CUHTE3y U
CTPYKTYpPHY aHAJIM3y HAHOUYECTUIA HAa 0a3H OKCHIA TBOK)a, FBUXOBY MOBPIIMHCKY MOJIU(PHUKAIN]Y U
o0elnexaBama pa3IMuuTHM PAJUOHYKINAMMA Y [IUJbY NPUMEHE Y KOMOMHOBAHO] PaIHOHYKIUIHO-
XUIICPTEPMHJCKO] Tepanuju Tymopa. Jlpyru Jeo HCTpakuBama C€ OJHOCH Ha MOAM(HUKAIU]Y
eJIEKTPO/a OKCHUIMMA METaa 3a IPUMEHY Y eNIeKTPOaHaIUTUYKO] XeMHUjU U 6nocen3opuma. Hayuno-
ucTpakuBadku paja Munoma OrmaHoBuha ce oaBHja 1o MEHTOPCTBOM Jp bparucnaBa Antuha,
Hay4yHOT caBeTHMKa VIHCTUTYTa 3a HyKJeapHe Hayke ,,Bunua‘ u np Jbusbane Jlamjanouh-Bacunuh,
penoBHOT Tipodecopa Dakynrera 3a UMUKy XeMHjy, YHUBEp3UTeTa y beorpany.

Aytop je 33 paga y WCTakHyTHM Meh)yHapogHMM dYacommcuma, Kao M mpeko 20 caommrema ca
MehyHapoaHHUX 1 JoMahuX HaydYHUX CKYIOBA.

101



ITPHJIO3N

IIpuaor 1.

Peacencu:

I'soxbhe (II) cyndar xentaxuapar (FeSO4-7H20, >99,0%), Sigma Aldrich, CA/],
Kob6ant (II) xnopun (CoClz, >98,0%), Sigma Aldrich, CA/L,

Maruesujym (II) cyndar xentaxuapar (MgSO4-7H20, >99,0%), Sigma Aldrich, CA/L,
I'soxhe (I1) xaopua rerpaxuapat (FeClz-4H>0, 99,9%), Sigma Aldrich, CA/],
I'soxhe (III) xnopun xekcaxuapar (FeClz-6H20, >99,0%), Sigma Aldrich, CA/L,

o ['Boxhe (III) Hutpar HoHaxuapat (Fe(NO3)3-9H20, >99,95%), Sigma Aldrich, CA/I,
o Jluerunen raukoi (C4Hi003, 99%), Sigma Aldrich, CA/,
o N-mermiaueranonamud (CH3N(CH2CH>OH),, >99%), Sigma Aldrich, CAl,
e Etmr anerar (CH3COOC:Hs, 99,8%), Sigma Aldrich, CAL,
e Harpujym xuapoxcun (NaOH, >98%), Sigma Aldrich, CA/L,
o Kamujym xunpokenn (KOH, 90%), Sigma Aldrich, CA/],
e Asotna kucenuna (HNOs3, 70%), Sigma Aldrich, CA/JL,
e XnopoBogonunyHa kucenuna (HCl, 37%), Sigma Aldrich, CA/],
e Jlumyncka kucenuna (CsHgO7, >99,5%), Sigma Aldrich, CA/],
e Tlomu(akpunna kucenuna) (C3HsO2)n, M,y ~ 1800 g'mol '), Sigma Aldrich, CAJI,
e Tlomu(etunen rmukon) (H(OCH2CH2),OH, M,, ~ 300 g-mol '), Merck, CAJ]
e TMomu(erunen rmukon) (H(OCH2CH,),OH, M,, ~ 1000 g'mol '), Merck, CAJI,
o (3-amunomnpormn)rpuerokcucunad (HaN(CH2)3Si(OC2Hs)s, >98%), Sigma Aldrich, CA/L,
e Jlexctpan Leuconostoc mesenteroides ((CeHi0Os)n, My, ~ 40000 g'mol '), Sigma Aldrich, CAJ,
e Meranon (CH30H, 99,8%), Sigma Aldrich, CA/],
o XymMmanu cepym anoymun 20% - “3aBox 3a Tpancdysujy kpBu’, beorpan, Cpouja,
e Texuenujym neprexnerar (TcO?) - enyupan u3 Bunuunor reneparopa *’Mo/**™Tc,
e Jlyrenujym xnopus (1"’LuCls, 240,6 GBq-cm > y 0,05 M HCI), Polatom, ITosscka,
e Urpujym xnopun (°YCls, 74,9 GBq:cm ™ y 0,05 M HCI), Polatom, TTosscka,
e Jlectunosana u yarpauncta Milli-Q® sona.
Anapamu:
e pH merap, inoLab (WTW, Hemauka) ca koOMOMHOBaHOM cTakieHoM enekTpoaoM (SenTix 41%).
e llentpudyra Beckman Avanti J-20 J-20, CA.
e Nal(Tl) rama 6pojau, Wizard 2480, Perkin Elmer, CAI.
e B-xamuOparop no3za, Capintec CRC-15, CA/L

Pacmeopu:

PactBop reoxhe(Ill) xmopuaa (27% y BogeHoM pactBopy), VWR International, CAI.

Bonaenu pactBop amonujym xuapokcuaa (NH4OH, 28,0-30,0% NH; 6a3e), Sigma Aldrich,
CAL.

®dusnonomku pactBop (NaCl, 0,9%), Xemodapm, Cpouja.

4,6% pacTBOp XyMaHOT cepyM anidoymuHa: onmepeno je 1,84 mL 20% pactBopa y 6,16 mL H>O.
Mynruenementapau ctamapaau  pactBop: Multi-Element Plasma Standard Solution 4,
Specpure®, 1000 pg'mL ™!, Alfa Aesar GmbH & Co KG, Hemauka

THompownu mamepujan:

Whatman 1 mm tpake, Merck, Dormstadt, Hemauxka.
ITLC/SG Tpake, Gelman instrument company, Ann Arbor, CA/L.
Lemyno3na memOpaHa 3a qujanu3sy, npoceyde mupuHe 33 mm, Sigma Aldrich, CA/L.
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IIpuaor 2.

H3sjasa o ayropcTBy

Iormmucann  Munow P. Ozcrwanosuhi

Opoj uanekca 308/2015

HUzjaBbyjem
7l je JIOKTOpCKa JiucepTaluja noJ HacJI0BOM

Pa36MiClFb€ nospuUUHCKU MO@M(bMKO@ClHZ/LX HAHo4Yecmuuyd Ha ba3u maznemuma 00eneHcerux

paduo;ttvmudwwa QOYU 177Lu 30 NOMEHUUJAJIHY NPUMEHY V MACHEMHO] XUNepmepMuju u

DLZOMOHVK]ZHOHOf mepanuju MaiucHux mymopa

® PE3YyJITAaT COIICTBCHOI UCTPAKUBAYKOI palia,

e J1a MpeyIokKeHa AUCepTalnja y NeJIUHU HU Y JIeJIOBUMa HHje Ouia MmpeyiokeHa 3a J001jame

OMJI0 KOje TUILIOME MpeMa CTYAM)CKUM IporpaMuma JIpyruxX BUCOKOIIKOJICKUX YCTaHOBA,
e J1a Cy pe3yJITaTh KOPEKTHO HABEJCHU U

e J1a HHCAM KPUIMO ayTOpcKa MpaBa U KOPUCTHO MHTEJIEKTYAIHY CBOJUHY APYTUX JIULA.

[MoTrnuc noKkTOpanga

VY Bbeorpany,
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pwuJor 3.

I/I3jaBa 0 UCTOBCTHOCTH LITAMIIAHE U CJIEKTPOHCKE Bep3nje AOKTOPCKOI pajaa

Wwme u npesume aytopa Murow P. Ocranosuh

bpoj unnekca
Crynujcku nmporpam

Hacnos pana

MenTtopu

IloTniucanu

308/2015

0OKmopcKe akaoemcke cmyouje huzuuke xemuje

Pa3€uial—b€ NOBPUUHCKU MO()Md)MKOGGHMX HaHouecmuuya Ha bazu

MazsHemuma_o0enexicenux DCZOMOHVKJZMOMMCZ 90Y u I77lel 3a_NOMEHUUJAJIHY

NpUMeHy Vv MASHEemHO] Xunepmepmuju U pPAOUOHVKIUOHO] mepanuju

MATUSHUX mymopAa

op Jbuwana Jamjanosuh-Bacunuh, pedosnu npoecop u

0D Bpamumae AHmuh, HAYVYHU CA6EMHRUK

Munow P. Ozranosuh

W3jaBibyjeM ja je mTamiaHa Bep3uja MOTr JOKTOPCKOT pajia MCTOBETHA EJIEKTPOHCKO] BEP3UjH KOJY

caM mpenao 3a o0jaBbHBamke Ha Moprany JIMrHTajJHOr peno3uTOpuUjymMa YHHBep3uTeTra Yy

beorpany.

I[O3BOJ'LaBaM Ja C€ 06jaBC MOjI/I JJUYHHU IIogalM BE3aHH 3a )1061/1jaH>e AKaJICMCKOTI' 3Bamkba JOKTOpa

HayKa, Kao IITO Cy UMe U Mpe3uMe, TOAMHA U MECTO poherwa U 1aTyMm oalOpaHe paja.

OBu nUYHM MOJAIM MOTy ce O0jaBUTH HAa MPEXHUM CTpaHHlLlaMa TUTHTajgHe OubiIuoTeke, y

€JIEKTPOHCKOM KaTajiory U y myOiukanujamMa YHuBep3uTera y beorpany.

VY Bbeorpany,

HHornuc 1okTopanga
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puJor 4.

H3zjaBa o kopumhemwy

Ognamthyjem YHuBep3urercky oubnuoreky ,,CBero3ap MapkoBuh® na y Jlurutraiau peno3uTopujym

YuuBep3uteta y beorpany ynece Mojy TOKTOPCKY AUCEPTAlIH]y MOl HACTIOBOM:

Paszsujarwe nospuiuncku MO()Md)uKOGClHZ/DC Harouyecmuya Ha baszu mazHemuma 00eneHceHuUx

paduowmudtma QOYM 177Lu 30 NOMEHUUJAJIHY NPUMEHY Y MACHEMHO] Xunepmepmuju u

paduomzmudnoi mepanuju MaiucHux mymopa

KOja je MOje ayTOPCKO JEO.

JlucepTanujy ca CBUM HIpUJIIO3MMa MPEJao caM y eJIeKTPOHCKOM (opMaTy MOTOJHOM 3a TPajHO

apXUBUPABE.

Mojy HOKTOpCKY AMCEpTalHjy HoXpameny y Jururannu peno3utopujym YHuBep3utera y beorpany
MOTY Jl1a KOPHUCTE CBU KOjHU TOMITY]y OApende caapkaHe y ogadpaHoM Tumy JmieHie KpeaTtuBhe

3ajepnauiie (Creative Commons) 3a KOjy caM C€ OJITy4Ho.
1. AyropcTBO

2. AyTOpCTBO - HEKOMEPLIUjaTHO

@AvTochBO — HEKOMeplHjajaHo — 0e3 nmpepaje

4. AyTOpPCTBO — HEKOMEPIIHjaTHO — ACTUTH MO HCTUM yCIIOBHUMA
5. AytopcTBo — 6e3 pepaze

6. AyTOpPCTBO — JENUTH TIOJT UCTUM YCIOBUMA

(Monumo 512 3a0Kpy>KHUTe caMo jeHYy O]l LIeCcT MOHYH)eHNX JHULEHIH, KpaTaK OMUC JULEHIH AaT je

Ha nonehuHu nucra).
[MoTrnuc noKkTOpanga

VY Bbeorpany,
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1. AyropctBo - Jlo3BOJbaBaTe YMHOXaBaWkE, TUCTPUOYIIU]Y U JaBHO CAOMIITaBamkE Jeia, U Mpepaje,
aKo ce HaBele MMe ayTopa Ha HauuH ofpeheH oJ CTpaHe ayTopa WIM JaBaollad JIMIEHIE, YaK U y

KoMeprujanHe cBpxe. OBO je HajcII000JHUja O] CBUX JIUIICHIIH.

2. AyTopcTBO — HeKoMepIHjarHo. J[03BoJbaBaTe yMHOXKABaHkE, TUCTPUOYIIN]Y U JaBHO CAOIIIITABAKE
Jena, W mpepajie, ako ce HaBelle MMe ayTopa Ha HauuH ojpelheH oX cTpaHe ayTopa WIM JaBaola

nunenne. OBa JuIleHIIa He J03B0JbaBa KOMEPILIHjaJIHY yIIOTpeOy nena.

3. AyTopcTBO - HEKOMepITrjalHo — 6e3 npepaje. Jlo3BosbaBaTe yMHOKABakE, TUCTPUOYIIN]Y U JaBHO
caorITaBame Jena, 6e3 MpoMeHa, MpeoOIMKOBamka UIH YIIOTPeOe /1ea y CBOM JIETy, aKO CE HaBeJIe
uMe ayTopa Ha HauuH oapeleH o1 cTpaHe ayTopa WiH JaBaona Juienie. OBa JHUIeHIa He 103B0JhaBa
KOMepIUjaliHy yrnorpeOy /ena. Y OJHOCY Ha CBE OCTaje JIMIEHIIe, OBOM JIUIICHIIOM CE OrpaHHYaBa

HajBehu 00MM mpaBa Kopulthema aena.

4. AyTOpCTBO - HEKOMEPIMjaHO — ACNUTH TOJ HCTUM ycioBuMa. J[03BOJbaBaTe yMHOXKaBambe,
IUCTPUOYIIM]Y U JaBHO CaOIIITaBamke Jela, U Ipepaje, ako ce HaBeJe MMe ayTopa Ha HauuH oapehen
0]l CTpaHe ayTopa WJIM JaBaola JUIEHIIE U aKo ce Ipepaja AUCTPUOyHpa Mo UCTOM WIHA CIMYHOM

munenioM. OBa JIHUIIEHIIA HE J03BOJbaBa KOMEPLHUjAIHY YIOTpeOy Aema U mpepaja.

5. AyropctBo — 0e3 mpepane. [lo3BosbaBaTe yMHOXKaBamwe, TUCTPUOYLH]Y U JaBHO CAOMILTABAHE
nena, 6e3 mpoMeHa, IpeoOIMKOBamka UK yIoTpeode /ieia y CBOM JIelly, aKo Ce HaBe/le MMe ayTopa Ha
HauuH ojpeheH o1 cTpaHe ayTopa WiM JaBaola jguieHe. OBa JMIeHIa 103B0JbaBa KOMEPIIH]aTHY

ynoTpeOy nena.

6. AyTOpCTBO - J€JIUTH MOJ UCTUM yciaoBuMa. Jlo3BosbaBaTe yMHOXaBamwe, TUCTPUOYIIM]Y U jJaBHO
caollITaBamke Jiejla, U IIpepasie, ako ce HaBe/le UMe ayTopa Ha HauuH oJpeleH o cTpaHe ayTopa Win
JlaBaolia JIMIEHIIE U aKo ce Mpepajia IucTpuOynpa 1o UCTOM UITH CIIMYHOM JiMlieHoM. OBa JulieHna
7103BOJbaBa KOMEpIIHjalHy yHnoTpeOy fena u npepaja. CiauuHa je cohTBEpCKUM JIMIEHIIaMa, OJJHOCHO

JIMIICHIIaMa OTBOPCHOT KOJa.
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