YHUBEP3UTET Y HOBOM CAY
HPUPOJHO-MATEMATUYKHA ®AKYJIITET

M3BEIITAJ O OHEHHU JOKTOPCKE JTUCEPTAIINJE CAIbE APMAKOBHh

[ nogAI O KOMUCHIA

1. [larym u opraH KOjH je UIMEHOBAO KOMUCH]Y
Jana 21. 04. 2016. rogune Ha XI cenuuum HacraBHo-HayuHor Beha [IpupoaHO-MaTeMaTHUKOT
dakynrera y Hoom Cany umeHoBaHa je Komucuja 3a oueHy u on0paHy JOKTOpPCKE
nucepranuje kanaunara Came ApmakoBuh moj HacioBom: "dorokaTalMTH4Ka CTaOMITHOCT
ogabpaHuX aKTUBHMX KOMIIOHEHATa KapAUOBAcKyJapHUX JIEKOBA: KUHETHKA, MEXaHU3aM U
TOKCHUYHOCT MHTepMeaujepa’’.

2. CacraB KOMHCHje Ca HA3HAKOM MMEHA M IPE3UMEHA CBAKOT WIAHA, 3Bamba, HA3UBA yXKe HaydHE
obyacTy 3a Kojy je u3abpaH y 3Bame, JaTyMa U300pa y 3Bame U Ha3uB (aKylnTeTa, yCTAHOBE Y
K0jOj je WIaH KOMUCH]€ 3aIl0CIIEH:

Ap /bubana Jopanosuh, penosHu npodecop; yxxe HayuHe obnacTu: Ou3MyKa XeMuja U
AHaymTHYKa XeMHja; n3abpana y 3Bame: 16. 10. 1997. rogune; IIpupogHO-MaTeMaTHUYKH
dakynrer, Hosu Cag, npeace 1HUK
2. [p Bumana A6pamosuh, penosHN npodecop; yka HaydHa 007acT: AHAJIUTHYKA XEMH]ja;
n3abpana y 3Bame: 06. 03. 1995. rogune; IIpuponno-maremaruuku ¢daxynrer, Hosu Cap,
MEHTOp
3. p Jdanmena Ilojuh, BanpenHu mpodecop; yka HaydHa OOJACT: AHAIUTHYKA XEMHU])a;
m3abpana y 3Bame: 01. 03. 2016. roxune; IIpuponno-maTemarnuku dakynrer, Hosu Can,
WIaH
4. np Maja Illhenanopuh, HayuHu caBeTHUK, yxa HaydHa obOnacT: ®Pusuka; uzabpana y
3ame: 19. 05. 2010. roguue; LleHTap 3a (U3MKY YBPCTOr CTama W HOBE MaTepHjale,
WnctutyT 3a dusuky, beorpaa, wian
5. np Jparana UYerojeBuh-CumMuH, HaydHu CaBETHHUK, yXa HayuyHa o0OJact:
buorexnonoruja; m3abpana y s3Bame: 28. 01. 2016. romune; MemumuHckH (akynTer,
HuctuTyT 32 oHkonoryjy Bojponune, Cpemcka Kamenuna, unan
I IHOJALON O KAHIUIATY
1. Ime, ume jenHor pouTesba, Ipe3uMe:
Cama, Jocun, Apmaxosuh
2. arym polema, OnmITHHA, ApKaBa:
01. 12. 1985. Cpemcka Murposuna, Cpouja

3. Hazu ¢akynrera, HA3UB CTYAHjCKOT IPOrpaMa JAUIIIOMCKHX aKaJeMCKUX CTyAdja — MacTep H
CTE€UEHU CTPYUYHU HA3HB —

4. ToauHa ymuca Ha JOKTOPCKE CTYJMj€ U HA3UB CTYIUjCKOI IIporpamMa JOKTOPCKUX CTyIuja
2008. roguna, JIoKTOp HayKa — XeMU]jCKEe HAyKe

5. Haszus ¢akynrera, Ha3UB MarucTapcke Te3e, HayuHa o0JacT U 1aTyM on0paHe: —

6. HaydHa o0macT U3 Koje je CTeUeHO aKkaJJeMCKO 3Balbe¢ MarucTpa HayKa: —

111 HACJIOB JOKTOPCKE JUCEPTALINJE:
"@OTOKATAJIMTHYKA CTABAJIHOCT OJABPAHUX AKTUBHUX
KOMIIOHEHATA KAPTMOBACKYJIAPHUX JIEKOBA: KHHETHKA,
MEXAHM3AM U TOKCUYHOCT UHTEPME/TUJEPA"

IV IIPETJIEJ JOKTOPCKE JUCEPTAIINJE:

Jlokropcka mucepranuja Came Apmakosuh HamycaHa je Ha 216 crpana, cagpxu 101 crmky, 19
tabena u 320 ymrepaTypHux HaBoma. Cacroju ce ox cienehux mormasspa: YBox (4 cTpaHe),
Teopujcku aeo (51 crpana), Excniepumentanau neo (16 crpana), Pesynratu u muckycuja (107
crpana), U3Box (5 crpana), Summary (5 crpana), [puior (5 crpana), Jlureparypa (9 crpana) u
Kpatka Ouorpaduja kaHaupata y3 HeonxonHy KibyuHy HOKyMEHTalMjy Ha CpPICKOM U
EHIJIECKOM jE3UKY.




\Y

BPEJHOBAIGE NIOJEJUHUX JEJOBA JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:

VY ¥YBony 10KTOpcKe JucepTaluje ce UCTHYE BaXKHOCT pUMeHe (POTOKATaIUTUUKE pasrpaimbe y
npucyctBy TiO; 3a ykiamame (papMaKoIOLIKY aKTHBHUX jEAUBEHA U3 BOJE. Y OBOM OJEJbKY j€
Takohe neduHMCAaH IpenMeT u3ydaBama JOKTOPCKE JUCEpTalldje, a TO Cy IpOy4aBambe
KUHETUKE U MexaHu3Ma  (QorokaTanuse  ofabpaHUX  aKTUBHMX  KOMIIOHEHATa
KapAUOBaCKyJIapHUX JIEKOBAa (METONPOJION, HPOHNPAHONION M XUAPOXJIOPTUA3UA) MPUMEHOM
xomepuyjamHux TiO, karami3aropa, kao U cuHTeTHcaHMX Ti0O, HaHOIpaxoBa y NPUCYCTBY
Pa3IMYUTHX M3BOpa 3paueha, Kao M TOKCUYHOCTU HMHTEpMeMjepa HAacTaauxX TOKOM IIporeca
pasrpajme.

YV Teopujckom Jeny pucepranyje OIMCAaHU Cy MeEXaHM3aM U KHUHETHKAa XeTeporeHe
dorokarammse, ka0 M yTHULA] Pa3IMUUTHX (PakTOpa Ha KUHETHKY XeTeporeHe (OTOKaTalu3e
(rum  w  gumenswje  uwectnua TiO,  Qorokaranmsaropa, MaceHa — KOHIEHTpalyja
doTokaranMzaTopa, IOUETHA KOHLEHTpaLMja CyNCTpaTa, IPUCYCTBO €IEKTPOH-aKLenTopa, pH-
BPEAHOCT pacTBopa, edekar HeOpraHCKMX COJH, TeMIlepaTypa pacTBOpa W aHTeHa edekar).
Iocebuu oxpespLu cy nocBeheHu enuMuHANUjU (apMaKOIOLIKA aKTUBHUX jeAUHCHA U3 BOJE
IPUMEHOM BHIIMX IPOLEca OKCUIALY]j€e, a 3aTUM U (POTOKATATUTUYKUM CBOjCTBUMA, IPUMEHU U
nobospmamy GoroaktusHocTu TiO,. Takolhe, nar je u gerabaH yBUJ y OCOOMHE NPOydaBaHUX
aKTUBHUX KOMIIOHEHATa KapAUOBaCKyJIapHUX JEKOBa, Ka0 U y HBUXOBY TOKCHMYHOCT. Ha kpajy
Teopujckor aena aucepranyje HaBeAEHU Cy OCHOBHU IPUHIMIN MOJIEKYJICKOI MOJEIOBamba
koju he ce KOPUCTUTH HPUWIMKOM AaHAIU3€ YTUIAja CTPYKTYpe MCIMTUBAHHMX jeUICHa Ha
pasrpaiwy. JluteparypHu Iperie] je akTyelaH, OINCEXaH, ald y UCTO BpEME j€ y IOTIYHOCTU
dokycupan Ha IpoOIEM UCTPKUBALbA.

YV ExcnepuMeHTATHOM Jiely Cy HaBeleHe IPUMEHEHE XEMHUKalIuje, pacTBOpY,
doTokaranM3aTopy, 3aTUM je OIUCAaH U caM Ipouec (oTopasrpaimbe 0AadpaHUX aKTUBHUX
KOMITOHEHAaTa KapAMOBACKyNIapHUX JIEKOBA, Kao M KOpHINNieHe aHAIUTHYKE TEXHHUKe. 3a
IpOoy4aBamke KMHETUKE M MEXaHH3Ma pasrpajmbe oJadpaHuX jelumbema KopulllheHe Cy: TeuHa
xpomaTorpapuja BUCOKE eduUKacHOCTH ca  JETeKTOpoM Ha 0a3u HHM3a  JAHOJa,
CeKTpopOTOMEeTpHja, JOHCKA Xpomarorpaduja M TedHa Xpomarorpaguja ca MaceHUM
JerekTopoM. Panu crunama DOTIyHUjEr YBHA Y CTEIEH MUHepaau3aluje ogadbpaHa je Meroga
onpehuBama YKYIHOI OpraHckor yribeHuka. Mopdooryja kartaiausaropa je onpeheHa
IOPUMEHOM CKEHUpajyher elIeKTpPOHCKOI MUKPOCKOIA ca JETEKTOPOM Ha 0a3u eHepreTcke
qucrepsnje. [IpoeHa TOKCHYHOCTH METOIPOIIOIA M HacTanux nHTepMenujepa Tokom UVC, O
u UVC/O; pasrpamme je anammsupana npumenom aire Pseudokirchneriella subcapitata,
3oomankroHa Daphnia magna u Gaxrepuje Vibrio fischeri. Takohe, nporeHa ToxcHYHOCTH
CBUX HCIUTUBAHUX jeUbCHA Y OKBHPY OBE JIHCEPTAIHje U IUXOBHX HHTEpPMEAUjepa HacTalIuX
TOKOM pa3JIMIUTHUX IPOLECca pasrpajbe je UCIUTHUBaHA METOAOM OfpehuBamba HUTOTOKCUIHOT
edexra Ha pact hemmjckux muHHja cucapa: H-4-11-E, HT-29, MRC-5 u Neuro-2a. Pesynrarn
MOJIEKYJICKOT MOJENOBama Cy J00MjeHH KopumihiemeM mporpaMmckor makera Gaussian 03 wu
Jaguar 8.7, nmruiementupasor y Schrodinger Materials Suite 2014-2 n 2015-1.

VYV nornaBmby Pe3yJraTH M JUCKyCHja HajOpe je ONUCAaHA JUPEKTHAa M MHIUPEKTHA
(oTopasrpagma METOIpoIoIa oA AejcTBoM cuMmymmpanor cyrndesor, UVC u UVA 3padema y

npucyctBy/oacyctsy H,O, wim BrO;. Takole, mpukasana je u pasrpaama npumeHoM Oz U
3 p J pasrp. p

UVC/O;, HakoH 4era je u3BpiueHa uaeHtruKanmja narepMmeanjepa Hacranux y Toky UVC, O
n UVC/Oz pasrpagme Ipu 4eMy je MpOLEHEHa TOKCHUYHOCT METONpPOJIOoia U HACTaIuX
uHTepMeaunjepa TokoM Qoropasrpaame npumenom P. subcapitata, D. magna u V. fischeri. vV
pagy je pajmbe ucnuraHa (GOTOKaTAIUTUUKA pasrpailba METOIpONoNa HIPUMEHOM JBa
komepuujanHa TiO, karamuszaropa (Wackherr nu Degussa P25) nox aejereom UVA 3pauersa npu
Pa3IMYUTUM EKCHEPUMEHTAIHUM YCIOBMMA, HAKOH Yera je IPeAJIoKeH MEXaHu3aM pas3rpajibe.
Iopen Tora, nata je ¥ TeOpUjCcKa aHaIW3a YTUIAja pagukana Ha Meronpoinoi Takohe, npaheHa
je M KHHETHKa pasrpajme METONMpoyiojia HPUMEHOM HelonupaHux/monupanux 110,
HAHOIPAxXOBa  CHHTETHCAHUX  CON-Ted  HocTynkoM.  OTOKaTalIUTHYKAa  pas3rpaimba
npomnpaHoioia je ucnuraHa mpumenom Ti0, Degussa P25 monm nejerBom UVA 3paduetba.
Ucnurana je u edpukacuocr TiO, HaHOmpaxoBa AOMMPAHUX JIAHTaHOM Y (oTopasrpaimu
METONPOJI0a U MPONPAHOJONA, NPU YeMy j& aHaIM3MpaH M YTULA] CTPYKType IOIa3HOT
jenumemha Ha KOHCTaHTY Op3uHe pasrpaame. Takobe, yIuuaj CTpyKType HONa3HoT jeUbEeha Ha
KUHETUKY XHJpONM3e, NUpPEeKTHe (oroiause M (OTOKATAIUTUUKE pasrpalmbe IOA [€jCTBOM
Pa3IMUYHUTHX H3BOPA 3pauesa je mpaheH U y ciydajy pasrpaimbe XUAPOXIOpTHasua, 4-aMUHO-6-
xnopoensen-1,3-mcyndonamuna  (ABCA) u  wmeronponmoma. Ha kpajy je mpoydaBaH

2




CHHEPrUCTHYKH YTHIA] METONpPONONa M XHIAPOXJIOpTHasuaa, omHocHO ABCA Ha KHHETHKY
Xugpommse U (Goropasrpagme MoJ JEjCTBOM CYHYEBOr M CHMYJIHPAHOI CYHUYEBOI 3padema. Y
Wby NPOLEHE IMTOTOKCHYHOCTH CBa WHCIHTAHA jEAUIbCHA, KAa0 M CMEIle FUXOBHX
MHTepMearjepa HacTajle TOKOM pasiMYMTHX [poleca pasrpaimbe HCIuTane cy in Vitro
ynorpedbom hemjckux smaHja cucapa H-4-11-E, HT-29, MRC-5 u Neuro-2a. Pesynraru cy
OperiefHo M jacHO IIPHKAa3aHW M KPUTHYKH INPOAWCKYTOBAHH Y CKIALy Ca JOCaJallbHM
HAayYHHM Ca3HambHMa.

VY U3Boxy u SUMmMary-y zar je npecek HOCTHIHYTUX pe3yJITara.

Yy .JInTepaTypn Cy HaBCIACHU paJoBU Ca aKTyCJIHUM MCETOHOJOLMIKMM IpUCTyNIMMa H
IpUHOUIIIMA OZ[pebI/IBaH:a BC3aHUM 3a OBY 00J1acT.

Vi

CIIMCAK HAYYHUX U CTPYUYHUX PAJOBA KOJHU CY OBJAB/bEHU NJIN

INPUXBAREHU 3A OBJAB/BUBAILE HA OCHOBY PE3YJITATA HCTPAXKHUBAIBA Y
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SAK/bYUYIIN OJHOCHO PE3YJTATH HCTPAXKNUBAIbA

C o03upoM Ja ynoTpeOOM aKTHBHMX KOMIIOHEHATa KapJUOBacKyJIapHUX JIEKOBA MOMXKEMO
JUPEKTHO UIIM MHIMPEKTHO YTUIATU Ha 3araleme NOBPIIMHCKUX U IOJ3eMHUX BOJA, K0 U BOAE
3a nuhe, y OKBUPY OBE JOKTOPCKE AUCEPTallUje je UCIUTAaHa MOTYNHOCT BUXOBE Pasrpaime y
BOJICHOj CPEAUHHU IPUMEHOM BUILMX MPOLECA OKCUAALIH]E.

ITpu ucnuruBamy IUpeKTHE (OTONIU3E METONponoaa cBera 3% jeIumemba je YKIOBEHO 0[]
JICjCTBOM CHMYJIMPAHOT CYHUYEBOr 3pauema, Aok ce mox zaejctBoM UVA, omxHocHo UVC
3padera, YKiIoHd 12%, omHocHO 28% jenumema HakoH 60 MuH pasrpaime. VHaupekTHa
doropasrpanma ce Iokasana kao ebuxacHuju mpouec, 34% jeoumema je YKIOHBEHO ca
UVA/BrO;, nok ce y mpucycty UVA/H;0, pasrpamm gak 50% merompornona 3a 60 MuH.

Jare, ucnurana je Op3uHa pasrpaame Merornponona nox aejctBoM Oz u UVC/O;. Pesynraru
nokasyjy ma ce moa aejctBoM UVC/O; uwak 84% HOMEHYTOr jequib-eba YKIOHH W3 CHCTEMa
HakoH camo 10 MuH Tpermana, 1ok ce ca O pasrpammio camo 27% cyncrpara. Ha ocHoBy LC—
ESI-MS/MS nonaraka naeHTHpHUKOBaHO je neceT HHTepMenujepa Hactamux y Toky UVC, Oz u
UVC/O; pasrpaamse, Ipu YeMy je MCIHTaHAa M HHXOBa TOKCHYHOCT Ha anru P. subcapitata,
soomankTony D. magna wu 6Gakrepuju V. fischeri. Vodena je u Buma TOKCHYHOCT
MHTEpMenjepa pasrpaimbe 3-(M30MponuiIaMHuHO)Ipoman-1,2-mona y nopeljemy ca ocramum
dbopMHUpaHUM MHTEPMEIN)epUMa.

EduracHocT (oTOKaTaIMTHUKE pasrpajgike METONPONIoNa je HCIUTaHa Yy HPHCYCTBY
KoMepuujanux Karaymmsatopa 110, (Wackherr u Degussa P25) mox aejecrBom UVA 3pauemsa.
Pasrpaama ca 06a doTokaranusaTopa je Ouiia 3HauajHO Opxka Hero aupekTHa Qoronusa. ITopen
Tora, epuKacHMja pasrpaima ce moctmwke npumenoM TiO, Wackherr y nopehemy ca TiO;
Degussa P25. Yerpuaect unrepmennjepa je uaenrudurosano npumenom LC-MS/MS (ESI+)
texauke. ECsp BpemHOCTH MeTOIpoiona M CMeIle HerOBHX HHTEpMEAMjepa HACTallUX IIPH
pasrpanmu cy onpeljene npumeHoM tpu henujcke muunje cucapa (H-4-11-E, HT-29 1 MRC-5).
HajmspaxxeHHje TOKCHYHO JIejCTBO METOIPOJIONA U FeTOBHX CMeIlla HaCTAINX IIPH PasTpaiiby je
youeHo npema H-4-11-E hemyjckoj unuju.

Kako 6m ce mnosehanma epuxacHocT mpoueca (OTOKATAIMTUUKE pasrpalmbe METOHNpPOoJIoa
OPUMEHOM KOMEpLMjaHUX KaTaau3aTopa UCIHUTAaH je YTHLaj IPUCYCTBA €JIEKTPOH-aKLENTopa

(02, H05 Bro; wu S,077). CBu HCIMTaHH ENEKTPOH-AKLENTOpH Cy yOp3anu Ipoiec
(hoToKaTANMMTHYUKE pasrpajmbe MOMEHYTOr jeiberba, npu YeMy ce mpumerom TiO, Wackherr
HajeuKacHuja pasrpaama noctmwke y npucyctBy O,/H,0,, a y3 TiO, Degussa P25 y npucyctBy
02/ BrO;. MehyTum, He3aBHCHO OJi MPMMEHEHOT KaTaln3aTopa, MUHepanu3aluja je Ouia
criopuja y cycnensuju ca Oo/H,0, y nopehemy ca muHepanuzaiujom camo y nmpucyctBy O,, 10K
ce y3 TiO; Wackherr/O,/ BrO; mnoctike eduxacHnja MUHEpaIM3alyja, ITO HUje 6o ciyyaj ca

TiO, Degussa P25/0,/ BrO, . MneHTH(pUKOBAHO je NECET MHTepPMENHjepa, IPU YeMy j& BUXO0BO

IPUCYCTBO/OACYCTBO 3aBUCHIO KaKO Ofi IPHUMEHEHOr (DOTOKATAanM3aToOpa, Tako U Of BPCTE
€JIEKTPOH-AKLENTOpa y cycleH3uju. Teopujcku npopauyHy, y OKBUpUMa Teopuje QyHKIMOoHana

rycrure (JIOT), ykasyjy na O Momudukyje quenpaliHe YrIoBe METONPOJIONA, ITO CMambyje

meroBy crabmwiHoct. Takohe, AT pesynraru cyrepuiny na “OH-panukan momiexe XeMujcKoj
peakKIij1 ca METOIIPOIIOJIOM, IIPH YeMy JOfIa3H JI0 Be3uBama 3a C4 aToM apoMaTHYHOT IIPCTEHA.

IMopen xoMepLUjadHUX KaTalM3aToOpa MCIHUTAH je YTULA] pa3IMUUTUX [lapaMeTapa CUHTE3€ Ha
¢orokatanmuTHuky akTHBHOCT TiO, HAHONPAXOBa CHHTETHCAHHMX COJ-TENl MHOCTYIIKOM Yy
pasrpagwmu  Meromponona mon  gejcreom  UVA  3padema.  Pesynratu  ykasyjy na
dorokaramuTHyka e(hUKaCHOCT HAHOIPAXOBa 3aBUCH OJ BelIMYMHE Iopa U Mopdonoruje
kaTanu3aropa. HajBuiy ¢hoTokaTaluTHuKy akTHUBHOCT Cy [TOKa3alid KaTaau3aTOpH CUHTETHCAHU
ca TiCls xao mpexypcopom, Ha 6a3u ammankoxona 1 NaOH, mpu Temmeparypu KajllndHALHje
>550 °C. V3opum kamuuHucaHu o 3 g0 5 h cy wucnosmim ynopeamBa wim  Gosba
¢orokatanuTHuka cBOjcTBa, y mopehemy ca TiO, Degussa P25 u ocranuM CHHTETHCAHHM
HaHoMaTepHjanMa. McruTal je u yTuiaj qonupama Karannsaropa, npumenom La(lll)-xmopuna
xenraxuapara. CBH JOMUPaHU Y30pUM Cy (DOTOKATAIMTHYKA aKTHBHHjH Hero uuct Ti0O;
CHHTETHCAH IHOJ UCTHM YCJIOBUMA, ca MaKCHUMalHOM edukacHomhy npu xoauuuHu of 0,65
Mon% La.

IIpahena je u GoTokaTamMTHUKA pasrpajma nponpadoona y npucyctsy TiO, Degussa P25 nox




nejecrBoM UVA 3pauema. YOU€HO je Jla je HeroBa pasrpaima HajeHKacHUja IPU HajHUXKO]
MCITMTHBAHO] MACEHO] KOHIIEHTPAIMju KaTanusaropa oz 0,5 Mg cm >, pH-BpemHOCT cycrnensuje
0KO 9 mpejicTaBiba ONTUMANIHY BPEIHOCT 3a pasrpajiby UCIUTUBAHOI jelubeba. IIpolemeHa je
U TOKCUYHOCT IIPOIPAHOJIONA U HBEFOBUX CMeEllla HACTAIUX P (OTOKATAIMTHYKO] Pasrpaimy;
npu demy cy hemmjcke munuje H-4-1-E u HT-29 noxasame mHXuOMIMjy pacTa Ha camMoM
MOYETKY E€KCIEPUMEHTa, Ja OM Mama cTUMynanuja pacta henuja on 8% Ouna 3amaxeHa camo
ko HT-29 hemnjcke muauje nocne 60 MUH (hOTOKATAIUTHYKE Pasrpaibe.

Jlajbe, ucnuTaH je M yTULA] TeMIepaType KalluHanuje Ha (hOTOKATaIUTUYKY AKTUBHOCT
nonupanux TiO, HaHONPaxoBa MPH Pasrpaibi METONPOJIOIA U MPONPAHOJIONa, MPH YeMY je
cagpxaj La(lll) u3nocno 1 mon%. Temneparypa KajlMHaLKje je Bapupana y uHTepBany og 450
1o 750 °C. Karammsarop kanuuaucan Ha 650 °C ce moka3ao kao Haje(UKacHUjH y pasTpammbH
METOIpoJIoNa, a Karammszarop kammuaucan Ha 450 °C y pasrpammu mpompanonona. Beha
e(UKaCHOCT pasrpaime 00a jelMibera, ca IOMEHYTHM KaTaau3aTopoM, jé IOCTUIHyTa Y
nopelemy ca HepormpannM TiO, HAHOIPAXOM CHHTETHUCAHHUM IIPH UCTHUM YCJIOBHMA, TIPH YEMY
ce IPOIPaHOJION OpXe YKIOHU M3 pacTBopa y nopehemy ca merompononoMm. Ha ocHoy JOT
IpopadyHa, aHaIU3MpaHa Cy OCHOBHA CBOjCTBAa IIOMEHYTUX MOJEKyIa KOja jaCHO yKa3yjy Ha
Behy peakTuBHOCT mpompaHosiona. Takole, ucIMTHBaHAa CBOjCTBA HABOJE Ha 3aKibydak Ja
nponpaHonosn umMa Behu aduHMTET mpeMa NOBpIIMHU KaTauu3aTopa, y mnopehemy ca
METOIPOIIOIOM.

C o03upoM fAa ce METOHpOJON Hajla3u y KOMeEpLHUjaaHo] (GopMylaldju Jieka 3ajefHO ca
JUYypPETUKOM XMJPOXJIOPTHA3UOM, HCIMTAH j€ YTULA] CTPYKType IOJNA3HOI jelUEHha Ha
IOpoLeC XUAPONIU3E KAao M pasrpaime IM0J AECTBOM pPa3IMYUTHX M3BOpa 3paucma, Y
oxcycrBy/mpucyctBy TiO, Degussa P25. Pesynraru mokasyjy a XuApOXJIOpTHasuz BpJio 6p30
HOJJIeXKeE MpoLeCy XUApoau3e, npu ueMy npenasu y ABCA. Hacrano jenumeme je cTabuiHo y
BOJICHOM PacTBOPY 3alITUNEHOM Off CBETIIOCTU AYyXe O] TpU TofuHe. TeopUjCKOM aHAIIM30M CY
J00ujeHe OCHOBHE MH(OpMalMje O KapaKTepUCTUKaMa HCIUTUBAHUX jEOUICHha HAa OCHOBY
Kojux ce o0jallmaBa 3HATHO BUILA PeaKTUBHOCT xuuapoxiaopruasuna u ABCA y BoaeHoM
pacTBopy, y nopehemy ca METOIPOIOJIOM U NIPONPaHOIOIOM. BojeHu pacTBOpH METOIpPoIIoIa U
XUJPOXJIOPTUA3UAA Cy OMIM U3JIOKEHH CYHUEBOM 3pauely OKO YETHpU Mecella, a PacTBOp
ABCA oxo Mecell 1aHa, HaKOH 4era je ucnuTaHa TokcnuHocT Ha H-4-1I-E, HT-29 u MRC-5
henujckum nmHpjama. Ha ocHOBY pe3ynrara MOXKEMO 3aK/bYYUTH Ja HUHTEpMEIUjepU KOjU
HACTajy IpoLecoM AupekTHe (oToause MeTompoiona, xuapoxiopruasuga u ABCA, He
HOKa3yjy 3HauajaH npoympepaTuBHU/aHTUIPOIUepaTUBHY edeKaT.

Kao u meronponon, ABCA je npoydaBaH U Ipu (OTOKATAIUTHUKO] pasrpajtby O] A€jCTBOM
PasIMYUTHX H3BOpa 3padesa y npucycrBy TiO, Degussa P25, HakoH yera je aHajan3upaH yTULa]
CTPYKTYpE IOJA3HOI jelubemba Ha epukacHocT pasrpaame. Ilox nejcrBom UVA 3pauema Beh
HAKOH 25 MUH pasrpaime A01a3u 10 NOTIHyHor ykinamama ABCA 13 BogeHOr pacTBopa, JIOK je
y cilydajy pa3rpajibe METOIpoJioiia 3a To Omino nmorpedHo 60 MUH MpU ONTUMAIHUM MaceHHM
KOHIEHTpanmjamMa ox 2,0 Mg CM° karanmsaropa 3a ABCA, ommocro 1,0 mg cm™ 3a
Mmeronponon. Mcra onTuManHa MaceHa KOHILEHTpaluja KaTaiauszaTopa je yrBpheHa u Ipu
pasrpajmu ca CUMYIUPaHUM CYHUEBUM 3pauemeM, 3a 00a jequmema. [Ipuponna pH-BpegHoct
pacTBopa je OKO 5 U YjeJHO je U ONTUMajHa BPEJHOCT 3a GoToKaTanuTuiKy pasrpaiwy ABCA,
JIOK je HajeduKacHWja pasrpammba Meronponona npu PH oxko 9. TokoM wucnuTHBama
TOKCHYHOCTH MeTomnpoiona 1 ABCA, ka0 1 BUXOBUX CMElIa HACTaIuX NpU (OTOKATaAIUTUIKO]
pasrpaimy y NPUCYCTBY OAroBapajyhiux onTHMaIHMX MaceHHX KoHueHrpauuja TiO, Degussa
P25 npumeHOM CcHMyIHMpaHOT CYHYEBOI 3pauera, Kao HajoceT/buBHje helmjcke IHHHje
nokasaine cy ce H-4-11-E u HT-29. MeTonponon u cMena mberoBuX HHTEpMeIrjepa pasrpaame
HOKa3yjy U3paxeHuju aHTunponudepatuBu edekar y nopehemy ca ABCA 1 cMeLIoM BEeroBUX
UHTEpMEUjepa HACTalMX Y TOKY pasrpaiwme. IIpu onTuManHO] MaceHO] KOHLEHTpaluju
KaTaJIn3aTopa 3a CBAKO jeJUIbCe ypal)eHa je U pasrpaliba MoJ AEjCTBOM CYHUEBOI 3paucta U
TOM MPHJIMKOM je HakoH 29 h ykinomeno 98% meronposona u 84% ABCA.

Takobe, ucnuTaH je U CUHEPrUCTHYKH eeKaT METONpoIIoaa ¥ XUAPOXIOPTHA3UIa Ha MPOLEC
XUJIPOIIM3€e U JUPEKTHE (OTOIM3E IO A€jCTBOM CYHUEBOI 3padema. IIpucycTBo Meronpomnona y
CHCTEMY ycmopaBa o0a @poleca pasrpailbe XUIPOXIOPTHA3Uga, MOpUd 4YeMy METOIPONION
HoKa3yje CTaOMIHOCT IpeMa HaBeAEHMM TperMaHuMa. HakoH mpuOnmkHO deTHpu Mecela
XUJIpOIH3e, ONHOCHO IOUPEKTHe (oToiuse Ao0ujeHa cMela Ipu pazdnaxemy ox 10 myrta
UCI0JbaBa MHXMOWTOPHO JenoBame Ha pact hemwja jerpe (H-4-11-E), ox 12%, nok je mpu
JMpPEKTHO] (oromusu yodeH Onarum crumynatuBHU edexar on 3%. [lajsa pasbnaxema cy
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CMambUJIa 0Baj yTHLA].

Tokom mporeca (GOTOKATAIMTHYKE pasrpajibe ca CHMYIMPaHHM CyHYeBHM 3padembem/TiO;
Degussa P25 npucyctBo Meronpoiuona y pactBopy ca ABCA cMamyje eUKacHOCT pasrpanmbe
ABCA oxo 3 myra npu ONTHMAaJHO] KOHLEHTpalWju KaTanu3aropa. Mehytum, mpucycrBo
ABCA y6pszaBa mpouec (HOTOKaTAIUTUUKE pasrpajme MeTomponona oko 1,3 myra mpu
OITHMAIHO] KOHLIEHTPALWj U KaTaau3aTopa 3a MeTonpoioi. ITog fejcTBOM CyHUEBOr 3paucka ce
3apXKa0 UCTU TpeHJ y mnorieny edukacHocTu pasrpanme. Ilopen tora, oapehena je u
OITHMAaJIHA MaceHa KOHLEHTpalldja KaTaau3aTopa y3 OpUMEHY CyHYeBOr 3pauema, ox 1,0 mg
cm™® 3a meronpornon 1 2,0 mg cm > 3a ABCA, ka0 1 KOJI pa3rpaimhe ca CHMY/IHPAHHM CyHUCBHM
u UVA 3pauemseM. TOKOM HCIIUTUBAKba ONTUMAIHE KOHLEHTpaLUje KaTaau3aTopa o/ J1€jCTBOM
CyHUEBOr 3pauerba npaheHa je ¥ TOKCHYHOCT pacTBopa TOKOoM yKymHux 29 h tpermaHna 3a cBe
MCIIMTHBAHE MaceHe KOHIEHTparmje Katamasaropa (0,5-5,0 mg cm ™). HT-29 hemujcka nuuuja
je mokasana Hajeehe ocLuialMje TOKOM pa3lIMuuTuX TpermaHa. Haume, npu canpxajy on 2,0
mg cm™® TiO, Degussa P25 youasa ce mposnudepaTuBHE edekaT TOKOM LEIOr TPETMaHa, IpH
4yeMy je Ha Mo4eTKy u3Hocuo 12%, na 61 ce TokoM mpoueca ycranuo Ha 5%. To je paznuuuto
oxn cycrensuja ca 1,0 mg cm® rae ce youaBa MHXHOMIMja PacTa TOKOM LEIOr MpOIeca, a
HajBeha je Hakon 24 h u u3Hocu 16%. Cinene npobe HU y jeHOM CiTy4ajy HACY UMale 3HavajaH
yTULIAj HA PacT UCIMTUBAHUX henujckuX JUHYja.

VIl OHEHA HAYMHA ITPUKA3A 1 TYMAUYEIbA PE3YJITATA HCTPAXKKUBAIbA
VY oBoj nokropckoj nucepranuju Cama Apmaxosuh je kopumhemeM Beher 6poja caBpeMeHUX
aHAIUTUYKUX TEXHHMKAa Jana BpelJaH IpPUWIOr IpoydaBalby KHMHETHMKE M MEXaHU3Ma
(doToKaTaIUTUUKE Pa3rpaimbe 01a0paHUX aKTUBHUX KOMIIOHEHATa KapAMOBacKyJIapHUX JIEKOBA
HNPUMEHOM Pa3MYMTHX THIIOBA KOMEPLMjalHUX U cuHTeTHcanux Ti0, HanonpaxoBa. HaBenena
UCIIUTUBAKA Cy pe3ylToBana oOOWbEM IOJaTaka KOjU Cy IPHUKA3aHU CUCTEMAaTUYHO Y
oarosapajyhuM TabiuuamMa U HIyCTpOBaHM MHOIITBOM CIMKAa. 3a CBE pe3ylTare Cy jAara
apryMeHTOBaHa oO0jalllbemba, Koja cy, TaMo rie je To Ouino Moryhe, HOTKpelUbeHa U
oArosapajyhum 1uTepaTypHUM HaBOAUMA.

IX KOHAYHA OLHEHA JOKTOPCKE JUCEPTAIINJE:

1. Jlanu je mucepranyja HalmucaHa y CKJIagy ca oOpa3jioxkKemheM HaBEeJICHUM Yy IIPUjaBU TeMe
Komucyja ounemwyje na je oBa JOKTOpPCKa Aucepraluja ypaheHa M HammcaHa y CKiIagy ca
oOpa3okembUMa HaBeleHUM Yy mpujaBu TeMme. Behuna poGujeHux pesydrara Ouna je
CaoNIITeHa HAa HAyYHHM CKYIOBHMa U o0jaBjbeHa y yacomucuMa ca SCI jmicte ca BHCOKHM
UMIAKT (PAKTOPOM.

2. Jla nm nucepranmja CaupiKy CBe OUTHE eIEMEHTE

JloKTOpcKa aucepraluja CaapiKu CBe OUTHE eIeMEHTE.

3. Tlouemy je nucepranyja OpUrHHAJIAH JOIPHHOC HAYIH

OpuruHaIHU JOIPUHOC HAaylH IpeMEeTHE JucepTalyje oriea ce y cienehem:

e JeTajbHO je IpOydeHa KUHeTHKa (OTOKATAIUTUYKE pasrpambe  METOIPOINOIA,
npornpanonona, xuapoxiopruasuna u ABCA npumenom TiO, Degussa P25. Tlopen Tora,
pasrpajiba METONpoIIoNa je aHanu3upana u y npucycty T10, Wackherr npu paznnuntum
eKcriepyuMeHTanHuM ycaoBuma. Onpehene cy onrosapajyhe KoHCTaHTe Op3UHE peakliyje U
yIBpleHH Cy ONTUMAIHU YCIOBH (DOTOKAaTaIUTHUKE pa3rpajimbe ofabpaHux (hapMaKoIOIKY
aKTUBHUX jeIUCHA Y BOJCHO] CPEAUHY;

® HCIMTaHa je u (1)0T021KTI/IBHOCT HOBOCHHTCTHUCAHUX HeZ[OHI/IpaHI/IX/Z[OHI/IpaHI/IX TlOz
HAHOIIPaxoBa,

e IIPUMCHOM PA3IMYUTHX aHAJNMTHIKUX TEXHHUKA 3a Mpaliere KHHEeTHKE Pasrpaimbe ofadpaHnx
dapMakonomKy aKkTUBHUX jequmewma Cama ApmakoBuh je npeaioxuna Moryhe
uHTEepMenujepe (HOTOKATAIUTHYKE pasrpanme Meronponona y mpucyctsy UVC, O; u
UVC/O; pasrpaame. Takolje, npeuioeH je 1 MexaHn3aM (poTopasrpaime METOIposIoia U y
npucyctBy TiO, (Wackherr u Degussa P25) ca wiu 6e3 1ogarka eIeKTpoH-aKIenTopa, 4uja
(oTopasrpagma IpeMa JINTePaTypHAM IOJAIMMA je cajia IIPBU ITyT UCIIHTHBAHA,




e IIPBH NYT je WCHHTHBaHA TOKCHYHOCT METOIPOJIONA M HACTAIMX HHTEPMEAHjepa TOKOM
UVC, O; u UVC/O; pasrpaame npumenom aire P. subcapitata, 3oorankrona D. magna
u Gakrepuje V. fischeri. Takohe, npBu myT je mpolemeHa TOKCHYHOCT (OTOPAa3rpame
CBHX HCIINTHBAaHUX jeJHI-CEba METOAOM OJpelHBama IUTOTOKCHYHOr e(eKTa Ha pacT
henujckux muauja: H-4-11-E, HT-29, MRC-5 u Neuro-2a;

e xommjyrepcke cumynanyje y oksupy DT cy nane yBun y CTpyKTypY U PEaKTUBHOCT CBHX
UCIMTUBAHUX AaKTUBHUX KOMIIOHEHATa KapJAMOBAaCKyIapHHX JIEKOBAa U JONpUHENe
TyMadelhy eKCIEPUMEHTAIHUX Pe3yITaTa.

4.

Henocrauu qucepranyje U BbUXOB YTHUIA] HA PE3YNTAT UCTPaXKHBambha
Jucepranyja je HanycaHa Ha OAroBapajyheM HaydHOM U METOLOJIOIIKOM HUBOY M HEMa
YOUEHUX HENOCTATaKa.

MPEJJIOL:

Ha ocHOBY yKyIlHE OLieHe JucepTalyje, KOMHCH]ja peaIaxKe:

Jla ce nokTopcka gucepranuja noj HacuooM "doTokaTanuTUuka cTabUIHOCT 0JabpaHux
aKTUBHUX KOMIIOHEHATa KapAUOBACKYJapHUX JIEKOBA: KHHETHKA, MEXaHU3aM U TOKCHYHOCT
uHTepMeaujepa’’ npuxsary U Ja ce kauauaaty Camu Apmakosuh ono6pu oadpana.

MOTIIMCH YWIAHOBA KOMHUCUJE

Hp Jbusbana JoBanoBuh, pegoBHU
npodecop, IpeaceTHUK

Jp bumana AGpamosuh, penoBHn
npodecop, MEHTOP

Hp Hanuena Llojuh, BanpenHn
npodecop, 4iaH

Hp Maja lllhenmanosuh, HayqHH
CaBETHHK, YIaH

Hp Hparana YerojeBuh-CumuH, HaydHU
CaBETHHK, YIaH




