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OIICHY M 0J10paHy 3aBpllieHe IOKTOPCKE IucepTalje, kKanauaara mar. ¢apm. Jenene Murposuh,
10JT HACTIOBOM:

,»1IPEKJIMHNYKA MCTIUTHBAKA TUCIIEP3Uja HAHOKPUCTAJIA U JMINJIHUX HAHOYeCTHIIA
JleyTepUCAHUX MUPA30JTOXUHOJIMHOHCKUX JIUTaHAAa — PU3HMUKOXEMHjCKH M OMOJIOIIKHT
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Komrucuja y cacraBy:

1. Jp MupocnaB CaBuh, pegosau npodecop, YHuBep3uteT y beorpany — @apmaneyrcku

dakynrer

2. Jlp WBana [lantenuh, Baupennu npodecop, YHusep3uteT y beorpany — ®apmaneyrcku
dakynrer

3. JIp Mumom IletkoBuh, Banpeanu npodecop, YHusep3uteT y beorpany — ®apmaieyrcku
dakynrer

4. Jlp Janujena Panhenouh, HayuyHu caBeTHHK, YHUBep3uTeT y beorpany - UHCTHTYT 3a
XEMH]jy, TEXHOJIOTH]Y U METATypTHjy
5. Jlp Canena CaBuh, Hayunu capannuk, JIIIT Xemuran, JleckoBair

mperienana je mMpuioKeHy aucepranujy u nogHocu HactaBHo-HayuyHom Behy dapmarieyTckor
¢dakyntera YauBep3utera y beorpany cnenehu:

MN3BEILITAJ
A.ITPUKA3 CAJAPKAJA JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE

JlokTopcka nucepramuja wmar. dapm. Jenmene Mutpouh, mom HazuBoMm ,IIpexanHuuka
HCIMTHBAKbA JAUCIEP3Mja HAHOKPHCTAJA M JIMIOWIHUX HAHOYECTHLA [eyTepHuCaHuX
NUPA30JOXUHOJIUHOHCKUX JIMTaHAAa — (U3HYKOXEMHjCKM M OHOJIOIIKH ACHeKTH,
HanucaHa je Ha 118 crpana ca jeTHOCTPYKHM IPOPEIOM U OpraHu3oBaHa y cienehux 7 1enuHa:
VBon (24 crpane), Iup uctpaxkuBama (2 crtpane), Excnepumentannm aeo (11 crpana),
Pesynaratn u auckycuja (58 crpana), 3akspyuak (7 crpana) m Jlureparypa (16 crpana). Ha
MOYETKY, JJOKTOPCKa JUCepTaIrja CaAp>KU CaKETaK Ha CPIICKOM U €HIJIECKOM J€3UKY M CaIpiKaj
NOTJIaBJba/MIOTIONIABJbA, & HA Kpajy Kparky Ouorpadujy KaHauata W IOTHHCAHE H3jaBe
KaHJ#UIaTa O ayTOPCTBY, MCTOBETHOCTH INTAMIIAHE W EJIEKTPOHCKE Bep3Wje W KOpHIIhemy
JOKTOpCKe aucepTanuje. Jlucepranyja je HanmyucaHa jaCHUM M MPETJIeTHUM CTHIIOM U caapxu 39
cmka (6 y yBomy m 33 y pesyaratumMa W AWCKycHju) u 25 Ttabema (1 y yBomy, 1 y



eKCIIEpUMEHTAIHOM JIeny U 23 y pe3yiratuma U Juckycuju). [Ipernen nureparype caapxu 222
HaBOJA.

YBoa caapxu nperien nHbopMaIfja U3 JIUTEpaTypHUX H3BOpa KOje Cy OJ1 3Hauaja 3a TEOPU]CKY
OCHOBY HCTpa)XMBamba CIIPOBEJCHUX y OKBHPY JOKTOPCKE AUcepTanuje. Y IPBOM Jely Jaar je
KpaTak TIperjieJl pa3Boja JepuBaTa MUPa30JOXMHOJIMHOHA, Jocalalima (apmakosiomka
UCTpaKuBama JBa jAeyrepucana iuranaa, DK-1-56-1 u DK-1-60-3, xao u mnoreHnujanHa
OrpaHWYCHa KOja Cy IIOBE3aHa ca FHUXOBOM MPUMEHOM. Y HapeTHOM, JAPYIOM Jedy
NPEJCTaBJbeHU Cy H3a30BH Yy OTKpuNly M pa3BoOjy JIEKOBa, Ipe CBera ca acmekra ciabe
pacTBOPJEMBOCTH HOBUX TOTEHIMjaTHUX KaHIuaarta 3a Jek. Kako ce y yimTepaTypu HaBoje
paznuuuTd (HOpMyNAlMOHN TPUCTYNH 3a TNpeBa3WiIaXKeme ciaade pacTBOPJFUBOCTH, MOceOaH
dhokyc 610 je Ha 1300py ONTUMATTHOT MPUCTYIIA Y 3aBUCHOCTH 0J1 0COOMHA JIGKOBUTE CYIICTAHIIE,
ca OCBpPTOM Ha MOryhHocT nmpuMeHe HaHoTexHoJoruje. C 003UpoM J1a je jeaaH O MpeIoKEeHUX
npucTymna OMo pa3BOj HAHOKPHCTAIHUX JUCHep3vja, y TpeheM neny yBoaa Cy mpeacTaBJbeHE
OCHOBHE KapakTepucTuke oBux (Qopmynanuja. [lopex neduHMIMje W OCHOBHHUX
(DU3UIKOXEMH]CKUX KapaKTepUCTHKA, JIaT j€ JINTepaTypHHU Tperie]] MEXaHhu3aMa CTa0uIn3aInje
HAHOKpHUCTajJa y3 KPUTUYKH OCBPT Ha M300p crabmimzatopa y3umajyhu y o03up HpeasokeHH
nyT npumeHe. JlogaTHo, ommcaHW Cy Hajuenihe KOpPUITNEHHW MOCTYyNIH Jo0Oujama (u3paje)
HaHOKpHCTATHUX Aucrep3uja. [loceban cerMeHT OBOT Jena yBoja OUo je omuc JIHopuiIn3aImje
Kao METOJIe 3a MpeBohehe HAHOKPHUCTATHUX TUCTIEP3Hja Y UBPCT OOJMK paau moBehama lUXOBE
CTaOMITHOCTH TOKOM uyBama. JlerasbHO cy ommcane (haze mpoieca muodunnsanuje (CMp3aBame,
MIPUMApHO CYIICHE U CEKYHApJHO CYIICHE) U MPOMEHE KOje Ce JICNIaBajy Y HAaHOKPUCTATHUM
aucriep3rjaMa TOKOM moMeHyTux (aza. Konauno, ommcanu cy (papMakOKMHETHYKH ACHEKTH
npuMeHe oBux (Qopmynanuja W CHENU(PUYHOCTH TApPEHTEpPAIIHE M OpalHe NPUMEHE
HAaHOKpHUCTaJda W TMPEUIOKEHH MEXaHW3MH KOju JoBojae A0 TnoBehama OHONOIIKE
pacniosioxuBocTU. IlpencraBibeH je TabemapaH MpUKa3 PETHCTPOBAHUX JICKOBA KOJH CaJIpikKe
HAHOKpHUCTaJe, HUXOB KBAJUTATUBHU CAcTaB U MOCTUTHYTH PE3yJTaTH, OJHOCHO Pasio3H 3a
dbopmynucame oBUX cucteMa. YeTBpTH 11e0 yBoaa je 0o mocBeheH MUMUIHUM HaHOYECTHIIaMa,
OIMCOM HUXOBUX OCHOBHUX KapaKTEpUCTHKA, BPCTa U Hajyenthe KopuirheHNX eKCcIumujeHaca y
dbopmynanujama u Metona uspasne. [loceOHO cy omucaHe JUIMUIHE HAHOYECTHUIIE KOje CapiKe
BHCOK yJI€O JICHUTHHA Yy JIMIUJAHOM MaTtpukcy. PapMakOKWHETHUYKU ACMEKTH MapeHTepaiHe U
opaJlHE TpPHUMEHE JMIMUJIHUX HAHOYECTHIIA Tpe CBera Cy OWJIM TIOBE3aHHW Ca HHHUXOBOM
CTPYKTYpOM M MHTEpaklyjama y opranuzMy. Ha kpajy je mat nperiies perucTpoBaHUX JIEKOBa ca
JUIHATHAM HaHOYECTHUIaMa, FbUXOB CaCTaB U CIIeNU(UIHOCTH TIPUMEHE.

Iups  ucrpaxkuBamba Ouo je pa3Boj HAHOUECTMYHHMX (opMynandja 3a TMPUMEHY
HOBOCHUHTETHUCAHUX JICYTEPUCAHUX MUPA30JI0XUHOIMHOHCKHUX cyrcTany DK-1-56-1 u DK-1-60-
3, BoheH (PHU3MUKOXEMHUjCKUM KapaKTepUCTHKaMa OBUX CYICTaHUU. McTpaxuBame je OuIo
MOoAC/bEHO y YeTHpH (ha3e Te Cy HaBeJEeHW KOHKPETHHU IHUJBEBU CBake oxa ¢aza. Y mpBoj dazu
UCTPAXMBamka, WJb je OMO MCIHUTUBAKE (PU30YKOXEMH]CKHX OCOOMHA MOMEHYTUX CYICTaHIIH
KOj€ Cy OJ1 3Havaja 3a omabup aBa ThUa HaHogopMyIanuja Koju he ce pa3BujaTH y HapeIHUM
¢dazama. Llmwb apyre ¢ase Ouo je pa3Boj HaHopuctanHux aucnepsuja DK-1-56-1 u DK-1-60-3 3a
NapeHTepalHy, OJHOCHO OpaTHM TIIyT NpPUMEHE, pPECINeKTHBHO Kao M CBeoOyxBaTHa
¢u3nUIKOXeMHjCcKa KapakTepusanuja 1ooujeHux popmynanrja. Y nmoceOHOM Jeny oBe (ase b
je 6wo moBehatn cTaOMITHOCT AMCHEp3Uja JTHODUIU3AIMjOM Y3 0Ja0up oAroBapajyhux yciaoBa
nporieca W onrosapajyhux crabunmzatopa. Llum tpehe ¢asze Ouo je pa3Boj JIMIUAHUX
Hanovecturia DK-1-60-3 3a opanHy mpumeHy, ca JIMIUIHAM MaTPUKCOM KOJH CaJpKH BHCOK



yneo nenutuHa. [lopen kommieTHe GpuU3NUKOXEMHjCKe KapaKkTepusalrje b je Ouo OJpeauTu
CTPYKTYPY 10OHMjeHUX HAaHOYECTHIIA W MPOIEHUTH HUXOBY CTAOMIIHOCT. Y 4eTBpTOj ¢asu, b
je 0mo (papMakOKMHETHUKO U (papMakoJMHAMCKO MpoMiIMcame pa3BUjeHUX QopMmynanuja y
CBpXYy TIpOLIEHE MHUXOBE IIOTOJAHOCTH 32 OBE BPCTE HCIHTHBAkA Y NPEKINHUYKAM
UCTPaXKMBAKHUMA UCTTUTHBAHUX CYIICTaHIIH.

[{nspeBu ucTpakuBama cy Ouiau 100po aehUHUCAHH.

ExcrniepuMeHTAJHM 1€0 HAaBOJM MaTepHjasie M ONUC METO1a KOPUIITNEHNX Y eKCIICpUMEHTATHOM
pany. Hajmpe je y mpBOM MOTHOINaB/by HaBeAEH CHHCAK KOpUITheHHX MaTepujana, a OIHC
Merozaa je mar y Hapeanux 20 motmoriamiba. 3a ofpehuBame caTypaloHE PacTBOPJHMBOCTH
DK-1-56-1 u DK-1-60-3 y onabpanum pactBapaunmMa kopuirhena je moaugukoana shake-flask
Meroza. JlerasbHO je omucaHa METO0JIOTH]a U3pajie TUCIIep3rja HAaHOKPUCTAIA YCUTHABAKBEM Y
TEYHOM MeIUjyMy y3 HaBolheme BapupaHMX mapamerapa. l[Ipuimkom omuca KopuirheHHx
nmapameTapa JuopuIn3alnje HaBeIeHO j€ Ha KOJU HaYWH CYy Y30pIlY MPUIPEMaHH 3a CylIewme. Y
HapeIHOM Jelly JaT je OmHC u3pajae Juclep3uja JUMMIHUX HAHOYECTHULA TOIUIOM
XOMOTEHHU3AIMjOM TI0J] BHCOKMM TPUTHUCKOM. AHanu3a BeIWYMHE 4YeCTHIla oOyxBaraja je
METOAY IMHAMHUYKOT pacullama CBETIIOCTH U JIACEPCKY NU(PAKIM]Yy U JAAaTH Cy MapaMeTpu KOjH
cy xopumhenn npu Mepemnuma. HaBeneHn cy ycioBM MCHHTHBAaWba 3€Ta MOTEHIHjaNa, MEepemba
PH BpeqHOCTH U eJeKTpUYHEe IPOBOAbUBOCTH. HaBeeHu cy neTasbu HCIUTHBamba e(pUuKacHOCTH
MHKaICynanyje W jenHaunHa KopuinheHa 3a H3padyHaBame OBOT mapamerpa. OmmcaHu cy
Pa3IUUUTH YCIIOBH TEpMajHE aHAJIM3€ y 3aBHCHOCTH O] KOpHIIheHHMX y30paka M HaBeJcHa
JeIHaYMHA 3a M3payyHaBame MHJIEKCAa KPUCTAIMYHOCTH. HaBeneH je omuc MeTofe W YCIOBH
muppaknuje X-3paka Ha Yy30pky mnpamka. Oa MHUKPOCKONCKMX MeEToJa KopuliheHa je
MOJIApU3alMOHAa MHUKPOCKOINHMja, MHKPOCKOIIMja aTOMCKHX CWJIa U CKeHHpajyha emexkTpoHCKa
MHKpPOCKOIH]ja ¥ HaBEJCHN Cy OCHOBHM IPUHIMIIM METOJA Kao W YCJIIOBH MCIHTHBama. bp3una
pacTBapama HaHOKpHUCTajla UCIHMTHBaHA je METOAOM ca AMjaJu3HUM Bpehuuama y3 aerajbaH
OMHC eKCcTepuMeHTa. PacTBOpP/AMBOCT HAHOKpHCTala ojipeheHa je HakoH IeHTpudyrupama U
JIaTh Cy JieTajbh CIpOBENCHHMX eKkcrepuMeHara. CTaOMIHOCT pa3BHjeHUX QopMylanyja
TeCTHUpaHa je TOKOM 4YyBama WCIUTHBAkEM (PU3NYKOXEMHUJCKUX TapamMeTapa W TOKOM
MHKyOupama y oxarosapajyhum nydepuma ca uinm 6e3 roseher cepym anOymMuHa MepemeM
BenmuuuHe dectuna. WHPpanpeeHa crekTpockonuja ca DypujeoBoM TpaHchOpMaIjoM je
KopumiheHa 3a TpOLEHY UHTEpakiyja u3Mely KpuompoTeKkTaHata M cTa0miIM3aTropa
HAHOKPHUCTaJa, MOpe] yciaoBa Mepema JaT je W Kparak omuc merone. CTpykTypHa aHanm3a
JUMUIHUX HAHOYECTHIIA je CHpPOBEIEHA HYKJICAPHOM MAarHEeTHOM pPE30HAHIIOM, HAaBEICH je
KpaTak ONHC METOJe M YCIOBH Mepema. [Ipuiamkom ommca WH BUBO (hapMaKOKMHETHUKHX
CTy/IM]ja OTHCAH je eKCIIEPUMEHTAIHU MTPOTOKOI 0100peH of] cTpane ETnuke komucHje 3a paj ca
EKCIIEpUMEHTATHUM JKHBOTHHamMa DapmarieyTckor Qakynrera YHuBep3utera y beorpany u
VYnpase 3a BerepuHy MUHHMCTapCTBa MOJHONPUBPEIE, IIYMApCTBa M BOJONPHUBpEAC (pelicHme
6poj 323-07-13805/2020-05 ox 31.12.2020.). C 063upom 1a cy paljene detupu 3aceOHE CTyaAH]je
JaT¥ Cy MPOTOKOJH 3a CBAaKy MOHA0CO0, a 3aTUM W omuc mpurnpeme y3opaka 3a LC-MS/MS u
M3pavyHaBame (PapMaKOKMHETHMUKHX mMapaMmerapa. MH BHBO (apmMakoguHaMcKa CTyadja ca
HaHOKpucTagHoM aucrep3ujom DK-1-56-1 cmnpoBenena je TecToM CIOHTaHE JOKOMOTOpHE
aKTUBHOCTH y3 Tipaheme mpehenor myra m BpemeHa mMoOmiaHocTH. Kao aHanmuTHyka mMeroaa
kopuinheHa je Merona TeuHe xpomarorpaduje-tanaem maceHe cnekrpomerpuje (LC-MS/MS) u
HaBEJICHU Cy YCJIOBU MEpema y METOIM ca U 0e3 MHTEPHOT CTaHAap/a. 3a CTAaTUCTHYKY aHAIN3Y
KopuutheHu cy TeCTOBH MpOBEpe HOPMATHOCTH pacnojene, CTyAeHT T-TecT, jeqHO(aKTopcKa 1



nBogakTopcka ANOVA ca oxarosapajyhum post-hoc tectoBuma momohy codprepa IBM SPSS
Statistics (Bepauja 25).

[TpumMemeHa METO0I0THja je aJileKBaTHA 3a peaIn3alll]jy MOCTaBJbEHUX LUJbeBa JUCEepTal]e.

Pe3yaratu M JMCKycHja HCTpakuBama MPUKA3aHU Cy Ha MperiefaH HA4YWH TPYINUCAHU Y
yeTupu (pa3e eKCIepUMEHTATHOT paja, TeKCTyaldHo W rpadgudku kpo3 33 cimke u 23 taberne.
Pesynratu w paucKycuja Cy OpPraHM30BaHM TaKo Ja TMpaTe NPEeTXOJHO omucaHe (dase
eKCTiepUMeHTaTHOT paaa. Kpo3 amckycwjy, Ha cBeoOyxBaTaH W pa3yMJbUB Ha4WH Cy W3HETA
TyMadyewa JOOMjeHUX pe3yliTaTa M MOCTaBJbEHUX XHUIIOTE3a, a Y3 OCBPT Ha pEJIeBaHTHE Haja3e
APYTUX ayTopa KOju UMajy UCTU WM CIMYaH HaAyYHU HHTEpPEC.

[TornmaBbe 3ak/by4yak CcaapXH CaXETO IPHKa3aHE HAjBAXKHHUjE 3aKJbYYKE IPOUCTEKIE W3
pe3yiiTaTta UCTPpAKHMBAKbAa U BbUXOBC aHAJIU3C, a KOjI/I Cy y CKiIaay €a nmoCTaBJbCHUM LUIJbCBUMA
HCTpaXMBamka W OpraHW30BaHU Tpema ¢azama HCTpakuBama. Ha kpajy je HaBelIeH W OMIITH
3aKJby4aK UCTPAKHBAMA.

VY mnornaspy Jluteparypa HaBeneHo je 222 pedepeHile Koje cy KopumheHe Yy JOKTOPCKOj
IcepTaluju, UUTHpaHe XapBapICKUM CTUIIOM.

b. OIINC IIOCTUTHYTHUX PE3YJITATA

Pesynratu oBe NOKTOpPCKE AMCEpTAIlMje M3JI0KEHH Cy Yy CKJIaly ca MOCTAaBJbEHUM IHMJbEBUMA
UCTPAOXMBakba M3HOUICHEM M TyMauyemheM pe3yjirara cBake OJ HU3BelIeHHX (¢asza
€KCIIEPUMEHTAIHOT paja.

Y npBoj ¢a3u npedopmMynanuoHa UCIUTHBAKA MOKa3aa cy aa ce cyrncranne DK-1-56-1 u DK-
1-60-3 Hamaze y ¢opMH >KyTOr HIJIMYACTOT KPUCTAJTHOT TIpallka, HEyjelHauyeHe BeTUYNMHE
YyecTHUlla ca JOMUHAHTHUM CUTHauMa Judpakuuje X-3paka npu HxuM 260, 1ok cy Ha 20 Behum
on 10° nudpaknmone nuHUje Ouile 3HaYajHO HIDKET MHTEH3uTeTa. CTyauje pacTBOPJBUBOCTH CYy
rokasajie Jia ¢y o0e CyICTaHIle CIMYHUX OCOOMHA, MPAKTHYHO HEPACTBOPJbUBE Y BOJIH, a MOPEX
cmabe pacTBOPJBUBOCTH y BOJM, PAaCTBOPJBMBOCT je OWjia HUCKA M y yJbUMa. PacTBOPJHLHBOCT y
OpraHckuM pacTBapauuma je Owma oxo 1 mg/ml, ocum y mumernn cyndokcuny. TepmanHa
aHaM3a MoKa3ayia jeé BUCOKY TemImeparypy Tombema (316 °C), kapakTepucTUUHY 3a KPUCTATHE
CYIICTaHLIE Cca BHCOKOM E€HEpPIrujoM KpHcTanHe pemierke. Cymcranie cy Ouie crabuiiHe IpH
3arpeBamy, MCKJbY4dyjyhu mommMmopdHe mpenase, u aerpanaindjy. bp3um xmahemem pactoma
CYIICTaHLIE Cy TOTOBO Y IOTIYHOCTH KpuCTanucaie ca Hemoryhnomrhy nobujama cTaOuiIHOT
amopdnor obnuka. Mako cynranma Hije uicaiaH KaHIuaaT 3a KIIaCuuHe JUNuaHe hopMyaiuje
Kao IITO Cy €MYJI3UOHM CHUCTEMHM, 300T HHUCKE PacTBOPJHUBOCTU Y YJbHUMA, y MOCIEAHEM eIy
npBe (paze ucTpakuBama CIPoOBEICHA je MpolieHa MoryhHoCcTH opMynalyje TUIUIHIX CUCTEMa
ca uBpcTuM Junuauma. PacteopssuBoct DK-1-60-3 6una je cyBuie HHUCKa y cMelIaMa YBpCTOT
U TEUHOT JIMMHKJA Y CMEIN YINpKOC Kopuinhemy BUCOKHMX KOHIEeHTpauuja yiba lomatak 30%
JeUMTUHA Y YBPCT Junui, je omoryhuo comybmimzanujy DK-1-60-3 n nobujame XxoMoreHux
JUTIAIHUX MaTpuKca. JICMUTHH je ca YBPCTUM JHIUAOM (POPMUPAO CTPYKTYpe KOje oMoryhyjy
YKJbYUHBaHbe JIEKOBUTE CYIICTaHIIE Y MAaKCUMAIHO] KOHIIeHTpauuju 1%.

Pesynratu apyre ¢aza ucTpakuBama IMOKa3ajdd Cy YyCIEUIaH pPa3BOj U (PU3MUYKOXEMH)CKY
KapaKTepu3alli]y HaHOKPUCTATHUX JUCTIep3Hja HCIUTUBAaHUX Jiranana, DK-1-56-1 u DK-1-60-3



y koHneHntpanuju 2 mg/ml. Opabpanu cy ¢opMmylnalMoHH W TPOLECHH MNapameTpu KOju
00e30ehyjy npunpemy nucrnep3vja Majie U yjeIHaueHe BeIMYMHE decTuia. [Ipuimkom pa3Boja
opaHUX HaHOKpHcTanHux aucrep3uja DK-1-60-3, ananm3a BenndyrHe YecTHIa M CBEOOyXBaTHA
CTaTHCTHUYKA aHaJIM3a MoKa3aia je /1a MpoayKemhe Tpajamba YCUTHaBamka Ha caT BpEeMEHa JI0BOIU
70 CMamelkha BEIMYMHE YECTHIa U TUCTPHOYyLHje BEIMYMHE, a KOJMYMHA KYIJMIa uMaja je
pa3IMUUT YTHUIA] HA BEJIMYMHY 4YECTHIIA Yy 3aBUCHOCTH 0j (opmynaiuje; TeHepalHo, ca
noBehameM 3ampeMuHe KyTJIHIA J0NAa3WIo je 0 CMamema BenuunHe dectura. [loBehame
KOHIICHTpalllj€ HAaTpHjyM-JIaypuicyidara je JOBEIO J0 CMamkeHE BEIWYMHE YECTHIIA, IITO je
NOTBphEeHO U MepemeM 3eTa MOTEHIMjalla, allCOIyTHE BPEJHOCTH OBOI' ITapaMeTapa Cy pacie ca
noBehameM KOHIIGHTpaIMje HaTpujyM-laypuicyidara u ogHoca HaTpujyMm-laypuicyiadara u
NOJMMBUHUINHpoONUAoHa. J[oOujeHe onmabpane ¢opmyrnanvje uMane Cy HPOCEYHY BEIUUYUHY
yectua < 220 nm, wuaaekc nonuaucnep3Hocty < 0,250 U ancoiyTHy BpEOHOCT 3€Ta
norexiujana > 30 mV. CrabunHoct onabpanux ¢popmysnanyja HoTBpheHa je HaKOH jeTHOT U TPH
Mecena uyBama Ha 25 °C. Kao wnajcrabuinHmja dopmynanuja mokazana ce d5 ca HajBUIIOM
KOHIEHTPALH]OM IMOJTUBUHWITUPOIUIOHA.

@®opmynanuje HaHokpucTanHux aucnepisuja DK-I-56-1 pa3BujeHe cy 3a mnapeHTepaiHy
NpUMeHy. AHalu3a BEJIMYMHE YECTHIA MOKa3alna je Ja NpPOTyKEHEe BPEMEHAa YCHTHaBamba
3alpaBo JIOBOJM 10 MoBehama BEMMYMHE YECTHLAa M JUCTpHOylLMje BeIWYHMHE, oK rnoBehame
3anpemuHe Kyriumna Ha 60% goBoaM 1O 3HayajHOr CMamkema OBHMX mapamerapa. Kao
crabmimzaropu Kopumthenn cy mnomnucopbar 80 caMocTaqHO WM y KOMOMHAIMju ca
nonokcamepoMm 407, monokcamepom 188 wu Jl-o-Tokodepon mosmerwiaeHriukon 1000
cykunHatoM. Ca nosehameM KOHIIEHTpaluuje noiaucopbara 80, ZOIIIO je 0 CMambeha BETUUNHE
gyectuna, wehyrum, dopmynanmje ca HAJHMKOM W HAJBHIIOM KOHIIEHTPAIMjOM OBOT
crabminzaropa cy O6une HectaOwiHe Beh jenaH naH HakoH u3paze. [Ipunukom KOMOMHOBama
Ipyrux crabwimmsatopa ca mnoiucopbarom 80 3akJbyd4eHO je Ja YKylmHa KOHIICHTpaluja
crabminzaropa Tpeba 1a oaronapa nojoBuHu KoHleHTpauuje DK-1-56-1, a ognoc nonmcop6ara
80 u mpyror crabunuzaropa 1:1. OBe dopmynanyje cy umane BelquuuHy dectura < 250 nm u
uHAekc nonuaucnepsnoctu < 0,250, a 3era morenumjan 6uo je oxo -20 mV. Hanomerapcka
BEeJIMYMHA 4YECTHIlA TOTBpheHa je meTomoM Jacepcke audpakiuje, a Qopmynanuje cy ce
MoKasaje CTa0WIHMM TOKOM Tpu Henelbe dyBama Ha 25 °C. Ha mukporpadujama cy ce
U3/IBOjIIIC N3AY)KEHE MJOCHATE YECTHIIE HAHOMETAPCKUX BEIWYHMHA KOje OJroBapajy BEIWYWHU
NOOWjeHO] IPYruM TEXHUKaMa Meperma BelMYMHe. AHajan3a YBPCTOT CTama OWiia je oTexaHa
OCKYJIHUM TojaniuMa o KpuctaimHoj crpykrypu DK-1-56-1 u DK-1-60-3 nmoctymamm y
nuteparypu. TepManHa aHanu3a AudepeHLnjaTHoM CKeHUpajyhoM KalopuMeTpujoM roKasania je
3a7p)KaBambe KPUCTATHE CTPYKTYpe ca JTUCKPETHO HMKOM TAauKOM TOIJBEHA KOja je MOCIeauna
cMameHe BenuumHe yectuua. JlogatHo, audpaknuja X-3paka Ha y30pKy Ipallika je Imokasajia
3HAYajHO CMamEHhe MHTEH3UTETa AU(PPAKIUOHUX JHHUja KapaKTePUCTUYHO 32 HAHOKPUCTAIHE
¢aze. O0e cymncraHue cy ocTaje y KpUCTaTHOM OOJMKY, Maja ce He HMCKJbydyje MOoryhHoct
MMpOMEHE TapameTapa jeIMHuYHe henuje ycien ycuTmaBama. [lokazano je moehame Op3mHe
pacTBapama HaHOKpHCTalIa y OJHOCY Ha TpyOy AMCIEp3Ujy M YUCTY CYICTaHIy, ald U Moryhu
METOOJIOMIKH ITPO0OJIEM YTHLIdja TUjaIn3HUX Bpehuiia Ha eKCIIepUMEHT.

[IpeBoheme HaHOKpUCTATHE TUCIEP3Uje y YBPCT OOJUK JTHMO(PMIM3AIM]OM j€ CIPOBEICHO Ha
npumepy ¢Gopmynamuje HC4 (manokpucrtamHa aucnep3uja DK-1-56-1  crabmimsoBana
nonmucopbatom 80 u monokcamepom 407). Opmabpane cy Tpu QopMynamnuje ca YKYITHOM
KOHIIeHTpauujoM ekcrunujeHaca 10%: caxaposa, caxapo3a W manuron 1:1 um caxaposa u



manuton 3:2. OBe ¢opMmynanmje cy wuMaie 3a7pXKaHy BeJIMYMHY UECTHILA, WHICKC
nonugucnep3noctd < 0,200 um BucOk creneH penucnep3udbunHoctu (oxko 95%). Ce Tpu
¢dopmynanuje cy Owne craOuinHe Yy CTYOMjH CMp3aBama-OJMp3aBama, ca HHIECKCOM
peaucnep3nuOMITHOCTH HAaKOH CIIOHTAaHOT oAMp3aBama o1 oko 95%. Hakon jegHor mecena
yyBama Ha 25 °C, numodunmzatu 100HjeHN JIHOPHUIN3AIM]OM ca IPUMApHUM CyliemeM Ha -10
°C cy UMaJM 3HayajaH MopacT BEJIMYMHE YECTHUIA U CMabEeHE NHACKCA PeIUCIep3UOMIIHOCTH Ha
30-50%, a arperatu BenuuuHe Behe o1 1 uM cy O 1eTEKTOBaHU J1acepckoM nudpakmujom. Ca
npyre cTpaHe, JnodmimsaTi 100ujeHH JTHO(DUIN3AINjOM ca IPUMapHUM cyliemkeM Ha -45 °C cy
Oounm 6osbe CTAaOMITHOCTH HAKOH TPU MEcella yyBama. AHalnM3a YBPCTOT CTama je yKa3aia Ha
3Ha4yajHe DPA3JIMKE y y30pLHUMa KaJa ce IocMaTpa CTENEH KPHCTAIMYHOCTH EKCLUIHUjeHaca,
MehyTuMm, HHje 1010 70 MpoMeHe Mopdosioruje oBUX y30paka TOKOM HOCMaTpaHOr Meproja
yyBama. Ha mukporpadujama moOujeHHM cKeHHUpajyhoM €JIEKTPOHCKOM MHKPOCKOTH]OM H
MOJIAPU3ALMOHOM MHKPOCKOIIMjOM MOIJIM Cy C€ BHJETH arperaTd HAaHOKpHUCTAla Kao H
nojeaquHavyHe yectuile. CTeNeH WHTepaKlfja aHATU3UPaHUX WHEOPAIPBEHOM CIIEKTPOCKOIHjOM
ca @ypujeoBom Tpanchopmaijom 6uo je Behu kana je xopuirheHa caxaposa, Kaja ce y3my y
003up BOJIOHWYHE Be3e Koje ce hopmupajy usmely aucaxapuaa u ctabmim3aTopa HaHOKpUCTaa.
Ca npyre ctpane, crneuuduuHa koHdopMmamnmja Tpexano3e omoryhwmia je no0py craOuiIHOCT
TOKOM UyBama, Ca TOTOBO HEMPOMEHEHOM BETMYMHOM YECTHUIIA.

Y Ttpehoj ¢a3m ucrpaxuBama paszBujeHe cy aunuaHe HaHoudectune DK-1-60-3, xopuctehm
JUMUIHA MaTpUKC oapeheH y mpBoj ¢as3u uctpaxupama. Pazsujene cy popmynamuje ca 10% u
15% nmununae dasze, crabunuzoBane momucopbarom 80, ca konueHtparujom DK-1-60-3 1,0
mg/ml u 1,5 mg/ml, pecnextuBHo. Bennunna yectuna popmynamnuja 6una je mama og 100 nm, a
nHaekc nonuauctnepsnoctd < 0,300, Tako ma cy mobwjeHe dopmynanuje Owmiie y oapeheHoM
cTeneHy TpaHcnapeHTHe. Pu3nyKoXeMHjcKa KapakTepu3alyja fana je cienehe pesynrate: 3era
noteHijan ox -34 mo -50 mV, pH Bpexnoct ox 4,2 10 5,5, eNEKTPUIHANPOBOABUBOCT 011 145
10 200 uS/cm u edpukacHocT uHKancynanuje Beha ox 99% HakoH jennor mana u 30 gaHa of
u3pane. Mehytum, TokoM dyBama je mpuMeheHa ceIMMeHTaIlja Jejia CyIcTaHIle Ha JHY 004HIle
Koja je ykazama Ha ojapeljeHH BHJI HECTaOWIIHOCTH KOjU HHje MOrao OWTH youeH mnpahemem
dbuzmuKoxemMujckux kapaktepuctuka. Crora je konmeHtpanuja DK-1-60-3 y dbopmynanujama
cMmameHa 3a 20%, a noOujeHe aucnepsuje cy MMaje MCTe KapaKTEepUCTHKE Kao HHULM)ATHO
pasBujeHe (Qopmynanmje, IOK JO CEIUMEHTalMje TOKOM 4yBama HHje momnuto. Ha
MUKporpadujama 1001jeHIM MUKPOCKOITHjOM aTOMCKHX CHJIa, yOU€HE Cy I0jeIMHAYHE YECTHULIe
MaJIiX BEJMYMHA YPOHEHE Yy OKpYXKEHme, ca oMoTadueM aeOsprHe OkKo 2 nNm. TepmanHoM
aHAJM30M j€ TOTBpP)EHO KpHUCTAIHO CTamke JIUMUAHOr Marpukca. CTpyKTypHa aHalu3a
HYKJICAQPHOM MarHeTHOM pE30HAHIIOM II0Ka3ala j€ CJIO0jeBUTY CTPYKTYpy HaHOYeCTHIa ca
JUMUIHAM je3TPOM CacTaBJbEHUM OJ1 TPUTJIHMLIEPHIA UBPCTOT JIMMKAA ¥ OBOJHHUIIOM y K0jOj ce
npuMapHo Hajase dochoaunuan JenuTuHa U ykiorbeH aurana DK-1-60-3. [Tomucop6at 80 je
o6uo xuapooOHUM AETIOM MOJIEKYJIa YPOHEH Y JUIHIHU MAaTPUKC JIOK je XUApOo(UIHA Ti1aBa
MOOMIIHA Y BOJICHO] (ha3u IITO 3HAYAJHO TOMPUHOCH CTAOMITHOCTH CUCTEMA.

VY 4yerBpTOj (pa3m crpoBencHe Ccy uH 6uso (PapMaxKoJIONIKE CTyAHje HAa EKCTIEPUMEHTATHUM
KUBOTHIAMa. Y TIPBOM EKCIIEPUMEHTY PE3yNTaTH Cy IMOKa3ald Mame WHTEPUHIUBUIYyaTHE
BapHjalrje y Torjeay CTamba CUTOCTH WJIM TJIald HAKOH TPUMEHE HaHOKpUCTaiHEe GopMyaimje
DK-1-60-3 y omnocy Ha rpyOy nucrnepsujy. JlomatHo, moOujeHe cy aBa Ao Tpu myra Behe
BPEIHOCTH MaKCHMajHE KOHIIEHTpallMje U MOBPIIMHE MCIOJ KpUBE Yy MJIa3MH U Mo3ry. Jlyxe
sagpxkaBambe DK-1-60-3 y mo3ry u jerpu je ykaszamo Ha moryhe ¢dopmupame jaemnoa y OBHUM



opranuma. Y HeypopapMaKOKHHETHUKO] CTYAMjH y KOjoj cy ynopeheHe HaHOKpUCTaIHA
IWcTiep3vja W AWCIEp3Hja JIMIUAIHUX HAHOUYECTHIA, JIUMHIHE HAHOYECTHIE Cy ToBehane
MaKCHUMaJlHy KOHIIEHTPAalHWjy y IUIa3MH W TOBPIIMHY HCIOJA KpUBE, a OBO MoBehame je Omiio
npaheHo moBehameM KOHIIEHTpalMja y MO3TY y HCTOM o00uMy. Y CTyauju OHOJIOIIKe
PAacIoNIOKUBOCTH arcoylyTHa OMOPACIIONOKUBOCT HAHOKPHUCTANA M JIMIMHIHUX HAHOYECTHIA je
MPOIICH-EHA Y OJTHOCY Ha MHTPABEHCKH pacTBop. CucTeMcKa U3JI0KEHOCT je Omina 3HadajHo Beha
HAaKOH NPUMEHE PacTBOpa y OJHOCY Ha OpAJIHO NMpUMEHEHEe HaHopopMmynanuje. ATCOIyTHA
OHOpPacIoNoKUBOCT HaHOKpUCTaia Ouna je 24,46 + 7,81% 0ok je HaKOH JTUIUAHUX HAaHOYEeCTHLIa
6una oxo 1,4 myra Beha (34,71 + 12,43%).

HeypodapmakoknHeTnuka CTyadja Ha MHIIEBUMAa HAKOH HHTpalepUTOHEaTHe NpUMEHe
Hanokpucrana DK-1-56-1 y omHocy Ha pacTBOp M yoOm4ajeHO KopuitheHy rpy0y aucrep3ujy
MoKaszajia je Ja je CMamemhe BEIMYMHE YeCTHIla J0BeNo N0 nmoBehama OMOPACHOIOKHBOCTH Y
KPBH M MO3TY, a OJICYCTBO OPTaHCKHX pacTBapadya M BUCOKHUX KOHIICHTpalvja cypgakTaHara je
Oouno kJbyuyHo 3a moBehame OMOKOMIATHOMIHOCTH (opMynalyje W CMamemha HEraTHBHUX
yTuIaja excuunujeHaca Ha ¢gapmakokuHeTuky DK-1-56-1. Konnentpanmnja DK-1-56-1 y mo3ry
HaKOH HaHOKpUCTalHe (opMynanuje Ouna je kommapaOuiHa ca pe3yaTaTiMa HaKOH MpUMEHe
pactBopa koju je, 30or Hucke pacTtBopsbMBocTH DK-I-56-1 mmao BUCOKY KOHIIEHTpalujy
mumetui-cyindokeuaa u Cremophor EL. Ca npyre crpaHne, HaKOH IPUMEHE CyCIICH3H]je T00HUjeH
je buMoanHu NpoQuI KOHIEHTPAIHMje Y MO3TY.

Kommatubunmuoct  pasBujene  ¢dopmynanuje  HaHokpuctama DK-1-56-1 y  ckiomy
(apMakoIMHAMCKUX HCIHMTHBAmba IMOKa3aHa j€ TECTOM CIIOHTAaHE JIOKOMOTOPHE aKTHUBHOCTH.
XurepiaokoMoluja, koja je mnpuMeheHa y MuiieBa KOjU Cy TPETHPAaHH HAHOKPHUCTATHOM
THCTIEP3UjOM Yy OJHOCY Ha Iianedo W (PU3MONIOIIKKA PacTBOP jacHO je yKaszaja Ha CaMOCTAJIHO
JIeNoBamke JIMraHja, 0e3 yTullaja KoMrnoHeHara gopmynanuje (ekciumnujenaca) Ha pesynrare. C
003upoM n1a cy paznuke u3Mmely TperMaHa y npel)eHOM myTy W BpeMEeHy MMOOWIIHOCTH Ouie
BHIIIC M3pAXKEHE y APYroM Jely eKCIepUMEHTa, TOOWjeHH pe3yiTaTH YKa3yjy Ja je OIpKame
XunepiaokoMoryje Owmno mocienuna aktuBHocTH DK-1-56-1, 06e3 HeratuBHHX yTHIIaja
eKCIMNUjeHaca npuMeheHnx MpuiInKoM Kopuirhema HaHOEMYII3Hja.

B. YIIOPEJHA AHAJIM3A IHOCTUI'HYTHUX PE3VYIITATA CA NOJAIMMA U3
JIMTEPATYPE

[ToBehana mpruMeHa BUCOKOTPOITYCHOT CKPUHHMHTA M KOMOMHATOPH]CKE CUHTE3€ Pe3yJaToBaja je
pa3BojeM JIEKOBUTHX CYIICTaHLM ca ciaaboM pacTBopsbuBomihy y Boau, Te 4ak 90% HOBHX
xemujckux enrurera (new chemical entity) u 40% JeKOBUTHX CYINCTAHIM HA TPXKHIITY MMa
orpannyeny pactBopseuBocT (Kalepu u Kennanti, 2015; Merisko-Liversidge u Liversidge,
2011). Crora, panu pas3Boj (opmynanuje uMa cBe Behu 3Hauyaj W TMOCTaje MHTETPATHH €0
oTkpuha u pa3Boja jekoBa. 3Hauaj ogabupa onrosapajyhux GopMmynanroHUX DpUCTyIa Orjiena
ce 'y o0e3behuBamy  crmpoBohema (hapMaKoIOMKIX (papmakogmHAMCKHX u
(apMaKOKMHETUYKUX) U TOKCUKOJOIIKHX CTyZHja, 300r yera ce oBe (GopMynaluje Ha3uBajy U
omoryhyjyhum dopmynarujama (eng. enabling formulations) (Li u Zhao, 2007). 3a nosehame
pPacTBOPJbUBOCTH, TPATUIMOHAIHO KOPUCTE CE CpeAcTBa 3a mojemaBame PH BpemHocTH (3a
MOJICKYJIe KOJU jJOHH3Y]y), KOpacTBapaud M COIyOWUIU3aTOpH, BoJehu pauyHa O MaKCUMAaIHUM
J03BOJbEHUM HHMBOMMA OBHX ekcimmnujeHaca y npenaparuma (Williams u cap., 2013; Pestel u
cap., 2006). MelyTum, yKOJHUKO HCIHTHBAHA CYIICTaHI[A MMa OTPAHUYEHY PACTBOPJHMBOCT Y



OBUM pacTBapauuma, (opmynucame Oe30enIHUX Mpermapara Moke OuTH u3a3oB. Ilpumena
HaHOTEXHOJIOTH]j€, CTOTa, MMa cBe Behy mpuMmeHy y panuM ¢azama paszBoja Jieka jep oodezoehyje
dbopmynaiujy 6e30enaux hopmyairja 3a TOTOBO CBE MyTEBE MPHUMEHE.

Jleyrepucanu nupa3zonoxuHoanHoHu, DK-1-56-1 u DK-1-60-3, xoju cy 6uinu npeaMeT TOKTOpCKe
JTUcepTalyje, ce MHTEH3WBHO MPOYyYaBajy Kao celeKTuBHU Juranau 3a ABA peuentope ca og
cyojenunuiiom (Divovi¢c Matovi¢ u cap., 2022; Knutson u cap., 2018; Sieghart u cap., 2022).
HNako je muxoBa meTaboinuyka cTaOWIHOCT moBehaHa yciex mpucycTBa neyTepujyma y
CTPYKTYpH, NpUMEHA Ha aHUMAaHUM MOJeliuMa je OrpaHHYeHa ciaaboM pacTBOpJbHBOIIhY Y
Boau (Knutson u cap., 2018). /1o6po je mo3HaTo Ja CyICTaHIe ca ciiaboM pacTBOpsbHBOIINY y
BOIY TPHIIAJIAjy jelHO] OX JABE Tpymne - nurieHa npammnaa (enr. brick dust) wmm macaum
nontuiiama (enr. grease ball). ®opmymanmonn mnpHCTynd 3a MpeBasHIaKeme Cirade
PacTBOPJHUBOCTH 3aBUCE O TOTA KOjOj TPYIH UCIIUTHBAHA CYNICTAHLA PUTIAJIA, T€ j& O BEITHKOT
3Havaja YTBPAUTH OCHOBHE OCOOMHE CyNCTaHIM Koje he yka3aTh Ha MPHUIATHOCT JETHO] O
noMenytux rpyna (Bergstrom u cap., 2016). 13 Tor pasnora, npeopMmyaannoHa UCTPaKUBabHA
y mpBoj (a3u eKINCepUMEHTAIHOT paja Owia cy ycMepeHa ka aoOujamy uHpopmaiuja o
3Ha4ajHUM (U3NUYKOXEMHUJCKUM OCOOMHAMa 3a TIOMEHYTY Kiacu(ukanujy, KopumhemeM Malux
KONMM4uHa cyrncTtanny. [lomro je mokasaHo 1a Cy CYICTaHIE KPHCTaTHE, ca OpraHHYeHOM
pacTBopJbuBOIINY y BOAM, YJbMMa M yOOMUYajeHO KOpPHIINEHUM pacTBapauyrMa, Kao jeJaH O
npuctyna Gopmynanuju uzabpane cy AUcnep3uje HaHOKpHUCTaIA.

Kaxo je y panoj ¢a3u otkpuha u pasBoja jieka JOCTYITHA Majia KOJIMYWHA JIEKOBUTE CYICTAHIIE,
BEJIMKHM 3Hayaj JOKTOpPCKE IucepTauuje oriefa ce y Kopumhemy MoIu(pUKOBaHE METOE
YCUTH-aBamka y TCUHOM MeIUjymMy KopumihemeM ypehaja 3a nmusy henuja, mpBu myT NPUMEHCHUM
y uctpaxkuBamwy Corrias u cap. (2017). Mako cy y momeHyToM pagy BapupaHu (HOpMyJIallHOHH
rapameTpH, yTUIIa] MPOIECHUX MapaMeTapa HUje UCIIUTAaH, T€ j€ Y 0BOj TOKTOPCKO] AUCEPTAIIH]H
7aT 3HavajaH YBUJ y MPOLEC yCUTHaBama. HaHoKpHcTanHe aucnepsnje oJUIMKyje Hu3 ocoOnHa
Kao MTO Ccy MoBehame pacTBOPJLUBOCTH M MoBehame Op3uHE pacTBapama JICKOBUTE CYICTAHIIE
(Jermain u cap., 2018; Peltonen u Hirvonen, 2018; Peltonen u Strachan, 2020), tako na je
($bU3MIKOXEMH]CKa KapakTepu3amuja 1ooujeHux dopmynaiudja omia uzMmel)y ocramor ycMepeHa
Ka UCIIUTUBAY OBUX KAPAKTEPUCTUKA. Y JHCEPTALHjH je JaT KPUTHUYKA OCBPT HA MPUMEHCHE
METOJOJIOTHje, YyKazyjyhu Ha orpaHWyYema TMOjJeIUHUX METO/a, Ka0 U KOMIUIEMEHTApHOCT
pa3nUUUTUX TexHHKA. JIoOOMjeHU pe3ynTaTH IOKTOPCKE TUCepTaluje Cy CIMYHH pe3yaTatuma
UCTpakKMBama CYICTAHIM CIMYHUX OCOOMHA Kao INTO cy apummmpason (Xu u cap., 2012),
xepnerpuon (Guo u cap., 2013), denodubpar (Yang u cap., 2014) u puronasup (Karakucuk u
cap., 2019).

Jenan oa OCHOBHHMX HeJIOCTaTaka HAHOKPUCTAJIHUX JHCIEp3Wja je HUXOBAa KPaTKOpOYHA
CTa0MIIHOCT, 300T dYera ce YIJIABHOM IIPEBOJE Y UYBPCTO CTamke CYIICHEM CMpP3aBambeM
(mrodpumuzanmjoM) wWiIM cymemeM pacnpmuBameM (Yue wu  cap., 2013). Ipunukom
nuodunuzanuje, MehyTuM, TIOCTOJU BEIMKH PHU3UK O] arperaiyje HaHOKpHCTaya, 300T vera je
Ba)XKHO 0/1a0paTu mapamerpe nporeca u oarosapajyhe crabmimzatope (Yue u cap. 2014). Kao
cTabmIM3aTOpU Hajuemhe ce KOPUCTE JUcCaXapHuId Kao IITO je caxapo3a M Tpexano3a, aii PETKO
y KOMOMHAIIMjU ca MAHUTOJIOM Kao CPEJICTBOM 3a JIONyHaBame. Y JOKTOPCKO] TUCEPTAlUjU CY
KopuliheHe pa3InunuTe KOMOWHAIIMj€ OBUX EKCIMITHjeHaca, IPOLECHhEeHa CTA0MITHOCT JTO0U]EHUX
muoduiM3aTta U MPOICHEeHe Cy MHTEepaKiHje CTabuiu3aropa, Koje MOTY O0jaCHUTH pe3yJTaTe



cryauje crabuiHocTd. JloOMjeHHM pe3ynTaTH yka3yjy M Ha 3Hayaj JoJaTka MaHUTONA Kao
MyHUOIIA.

Kao nmpyra Bpcra HaHOHOcaua, ¢opMmylucaHe Cy JHNUAHE HaHodecthie. Mehyrum, ycuen
orpanuueHe pactBopsbuBocTi DK-1-60-3 y yspuma, popmynanuja yoOuuajeHUX BpcTa JIUMUIAHNAX
HAHOUYECTUI]A KAa0 HITO Cy YBPCTE JMIUAHE HAHOUYECTUIIC W HAHOCTPYKTYPHPAHU JIHIUIHU
Hocauyu HHje O6uia Moryha. Y npedopMyIanroHUM HCIIUTHBaBUMA YTBPH)EHO je J1a 3a yCHelHy
conyommzanujy DK-1-60-3 uBpcer numua Tpeba KOMOMHOBATH ca BHCOKOM KOHIICHTPALIH]jOM
neuutuHa. JloOMjeHH MaTpPUKCH Cy paHWje MCIUTHBAHM 32 MUJIOKAPHHH 0a3y M MUIOKAPIIHH-
XUAPOXJIOpH, 17P-ecTpammon XeMuXuApaT, MHKOHA30J-HUTPAT M TUKIO(QEHAK-HATPUjyM
(Attama i cap., 2008; Kenechukwu i cap., 2017; Friedrich u Muller-Goymann, 2003), a ycriemxo
ykianawe DK-1-60-3 y nunuaHe HaHOUYECTHIIE TOTBPHEHO je€ BHCOKHM BpPEIHOCTHMA
e(pUKAaCHOCTH HHKarcynamuje. 300r BHCOKE KOHIICHTpaluje JEeUUTHHA, OWJIO je HEOIXOIHO
CIIPOBECTH aHAJIM3Y CTPYKTYpE MOOMjeHUX HAHOUECTHUIIA, U TO je ypal)eHO METOJ0M HYKJIeapHe
MaraeTHe pe3oHanIle. [TokasaHo je Ja HAaHOUECTHUIE UMajy CIOJEBUTY CTPYKTYPY, CIUYHO KA0 y
uctpakuBamy Schubert u cap. (2006). Ilopex Tora, MCTOM METOJOM JIOKAIM30BaHA je
UCIHUTHBaHA CYCNHTAHIAa Yy OMOTauy KOjU ce cacToju of Gpochoaunuia, mTo Moke OUTH 3HA4ajHO
ca acmekra ocinobahama m mocimeauyHo Op3uHe amcoprniyje u aenoBama DK-1-60-3 nHakon
OpaJHEe TPUMEHE.

UYerBpra a3za Ouna je mocBeheHa MH BUBO €KCIIEPUMEHTHMA KAaKO OW Ce MCIPATHUIIO MTOHAIIAE
pasBujeHux (opMyanuja HakoH npuMeHne. Hakon opanHe nmpumene HaHokpucrtaiza DK-1-60-3
no0MjeHe Cy Mambe MHTEPHHIUBUYAIHE Bapujallfje y alcopliMju y OJHOCY Ha CTalke CUTOCTH,
CIIMYHO Kao y ciiydajy urpakonasona (Mou u cap., 2011). Mako Huje yrBpheH TayaH MexaHH3aM
nosehama amncopnuyje ¥ TMOCIEAUYHO OHMOJIOIIKE pPAacIoIOKUBOCTH, jaCHO je Ja je Mamba
BEJIMYMHA YECTHIlAa HAHOKpPHCTajda y OJHOCY Ha rpyOy auchep3ujy Ouo KIJbYYHH (HakTop.
HcnutuBana ¢popmynanyja fajbe HUje yTUIala Ha AUCTPUOYIH]y CYNCTaHIM 10 IUJBHOT OpraHa
(mo3ra). Ilpm wucnuTHBamYy oOpajdHe NpPUMEHE JUNUAHUX HaHOYEeCTHIAa y mopehemy ca
HAHOKPUCTAJIMMA, TOOUjeHHU Cy CIIMYHM PEe3YNITaTH Kao y HCHUTHBawkY Iukiocnopuaa (Muller u
cap., 2006) u cakpunaBupa (Xia u cap., 2018), mTo ykasyje Ha CIIMYaH MEXaHH3aM arCoOPIIIHje.
W y 0BOj CTyAMjH, HAKOH arcopIiyje Huje OMIo A0AaTHUX pa3jivka y JUCTPUOYLMjU CYIICTaHIIe
Y OIHOCY Ha IPUMEHCHE TPETMaHE.

VY HeypodapMaKOKMHETHYKOM EKCIEpUMEHTY ca HaHokpuctaiuma DK-1-56-1 xao mopenOenu
TpETMaHW KOPUIINEHU Cy PaAcTBOP Ca BHCOKOM KOHIIGHTPAIIMjJOM JIUMETUI-CyAdOoKCcHIa |
Cremophor EL (kao y uctpaxuBawy Fan u cap. (2018) u yoOuuajeno kopuirhena cycreHsuja
(Knutson u cap., 2018). Paznuke y quctpudynuju npuMehene HaKOH IPUMEHE pacTBOPa MOTY Ce
00jacHUTH 3HaYajHUM yTHUIIajeM KOpUIINeHUX eKCLUIMjeHaca oMcaHuM y iureparypu (Badary
u cap., 1998; Gelderblom wu cap., 2001), a HmwKka OHOPACIOJIOKUBOCT HAKOH CYCIICH3H]jC
MOCJIEANIA BEIMKE BEJIMYMHE YECTHIA M Clabe pPacTBOPJEUBOCTH, Ka0 Y HCTPAXKUBADY
Sigfridsson u cap. (2013). OcHoBHA MPEAHOCT HAHOKPHCTANIA j€, Y TOM CMHUCIY, Yy OAHOCY Ha
pactBop Omia u3beraBambe MOTYNHOCTH 3a HENPaBUIHO (PAPMAKOKMHETUYKO ITOHAIIAKE U
TOKCHYHOCT y3pOKOBaHE eKCIHMIIMjeHCMMa, a Yy OJHOCY Ha CYyCHEH3H])y IIOy3JaHa
OMOpPACIOIOKHUBOCT M TMpaBUIHHMja (PAapMAKOKMHETHKA, IITO j€ 3HAYajHO y MPEKIMHUYKHM
CTy/AMjaMa KaHJUaTa 3a JIeK ca c1adoM pacTBOpJbUBOLINY.

OncyctBo yrumaja excuunujeHaca Ha edekte DK-1-56-1 moxaszano je dapmakognHaMCKOM
cryaujom. Hanoemyinsuja koja je kopunrheHa Kao Hocay CYICTAaHIIE Y PaHUjUM HCTPaKUBABHMa



(Knutson u cap., 2018) je umana 0Oiary OuxejBUOpPAIHY aKTUBHOCT, MOryhe 300r KOMITJICKCHOT
cactaBa M Kopummhema TUMETWICYI(OKCHAa W OCH3WJIAIKOXOJa, INTO j€ KOMIUIMKOBAJIO
Tymayewe pesynarara. CpoBeieHH TeCT CIIOHTaHE JIOKOMOTOPHE aKTUBHOCTH ITOKa3ao je Ja je
npuMeheHa xumepiaokomonuja ouna mocnenuia camo aktuBHoctu DK-1-56-1, 6e3 mompuHoca
kopuurtheHor Bexukynyma. JlogaTHo oBa cTyauja je MOTBpAWiIA pe3ynaTare (papMaKkOKHMHETHYKE
ctyndje 'y ucrnopyuu edexktuBHMX ~ KoHueHTparuja DK-1-56-1 'y  Mo3ak  HakoH
MHTpANlepUTOHEATHE TPUMEHE HaHOKpUCTalHe ¢opMmynanuje, oapeheHnx KOMOMHOBaHUM
eNeKTPOPU3NOIOMKIM B (PapMaKOKHMHETHUUKUM pe3yiaTaTuMma mnpukazanuMm y (Knutson u cap.,
2018).

Cseykynno 2nedaro, nopeherem ca nyoIuUKOBAHUM Pe3VIMamuma u3z iumepamype 3d i1eKosume
cyncmamnye CIudHUX QU3UUKOXeMUJCKUX 0COOUHa, 0eo pe3yimama 0OKmMopcKe oucepmayuje je y
caenachocmu ca nooayuma uz aumepamype. C o063upom 0a gopmyrayuja HAHOYECMUYHUX
HOCaua 3a HOBOCUHMeEMUCAHe Oeymepucane aueanale Huje 00 caoa UCmpaxdcusaua, oopehenu
pesyaimamu 000ujeHu u npedcmasbeHu y OK8Upy 08e 0OKMopcKe oucepmayuje Hucy mo2nu oumu
npoeeperu y NyOIuKO8AHUM U3BOPUMA, Me Ce CMampajy OONPUHOCOM UCMPANCUBAYKOS PAOd
KaHouoama.
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. 3AKJbYYAK - OBPAIOKEILE HAYYHOI JIONPHHOCA JOKTOPCKE
JTNCEPTALINJE

Pesynratu mokTOpCKE ImcepTalvje MpHKa3alu Cy YCIellaH pa3Boj JBE BPCTE HAHOYECTHUHUX
crcTeMa HaMeHhCHHX 3a UCIIOPYKY JIBa HOBOCMHTETHCAHA TUPA30JIOXMHOJIMHOHCKA auranaa, DK-
1-56-1 u DK-1-60-3: nanokpucrana u JUNMUIHAX HaHouecTula. [lo3HaBame GU3MIKOXEMU]CKUX
ocoOrHa CYICTaHIU MOKA3aJio Ce O MPECyHOT 3Hadaja 3a 04a0up (GpopMyJalMoHUX CTpaTeruja
3a MPEBa3WIAKEHE HHUCKE PACTBOPJHUBOCTH, MOCEOHO Kama cy y (DOKYCy HOBOCHHTETHCAHE
cyncranne. Ca apyre crpaHe, pa3Boj Qgopmynamuja kKoje OM ce KOPUCTHIIC Y MPEKIMHUYKAM
cTynvjama Tpeba Ja y3Me y 003up jeqHOCTaBaH CacTaB CHCTEMa, M HUCKY KOHIICHTPAIH]y
eKCIMIUjeHaca, Kako OM ce OMOryhmiao MCIUTHBame 0COOMHA CYNCTaHIM HAaKOH NMpUMEHe. Y
TOM cMmucCHy, aobujeHe (opmynanuje cy obe3benune moehame OHOPACTIONOKHBOCTH, alH
HMCTOBPEMEHO M TUCTPUOYIIN]Y JTUTaHaAa BO)emhYy BUXOBUM OCOOMHaMa.



B. MIPOBEPA OPUT'MHAJIHOCTHU JOKTOPCKE JTUCEPTALIUMJE

C o03upoM Ha TPEHYTHY HEIOCTYIMHOCT co(dTBepa 3a MPOBEPY OPUTHHATHOCTH JTOKTOPCKE
aMcepTaidje, nmpemMa aonucy YHuBep3utera y beorpamy Opoj 612-2380/1-23 ox 28.6.2023.
OIlCHa OPUTHHAITHOCTH OBE JIOKTOPCKE JMcepTaliyje Ouhe HaKHATHO TOCTaBJbEHA.
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