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Ilpe4uer: H:neurr:aj Korvuzcuje 3a oueHy Lt og6pauy AorcropcKe lracepraquje Jeleue
Cranojenuh

Ha oeAHHIII4 HacrasHo-Haf{Hor eeha TexHonorrrKot Qar.ylrera y Jlecxonqy 6p.

4122-XYI o.4pxanoj 29.03.2017. ro.4uHe, uMeHoBaHr4 cMo 3a qJraHoBe Korr.rucuje 3a orleHy H

og6paHy AoKTopcKe 4ucepraqr.rje JeleHe CraHojeeuh, roA HacJroBoM ,,(DoroceHsr.r6[,.rH3oBaHa
orccugaqnja ItvrtHI, y pacrBopy rrHIyKoBaHa KoHTHHyaJrHrrM UV-crpecoM y rpucycrBy
KBeprlerrrHa". flocre nperneAa paAa, noAHocr{Mo clegehu:

I{3BEIIITAJ

florropcra 4ncepraquja Jelese Cranojenrah, Ar{rrJroMr4paHor }rHxerLepa rexHoloruje
(fapuaqelrcKo-Ko3Merr{rrKor r4HxerLepcrBa r43JroxeHa je na 275 crpaua Qopvlara 44 (npope4

1,5), ca4pxu 116 cnl4Ka IE rpa$uurl4x npr4Ka3a u 9 ra6era. Paa je rroAeJ'EeH Ha cle4eha
IIorJraBJba: Veod (rpu crpaue), Teopujcxu deo (58 crpaHa), norJraBJtse o reopercKr,rM ocHoBaMa

ropumheHux MeroAa - Ropuruhene nemode (16 ctpana), Excnepuineum&nuu deo (11 crpaHa),

Petynmamu (85 crpaua), ,\ucrgcuja (76 crpawa), 3axnyvqz (8 crpana), Jfumepamypa (18

c'rpaHa u 335 III4rvpaHI,Ix pe(fepeHqu). llopel HaBeAeHor AoKropcKa 4racep'raquja caApxr4

flodamxe o doxmopcxoj ducepma4uju Ha cprrcKoM [r eHrJrecKorra jesuxy (no 4re crpane),
Ilzparc JaxaunHocmu (je4na crpaua), Jlucmy cxpaheruu4a u cuttfiona (rpra crpaue),
Euozpafiujy (e4ua c:rpaua) u Eudnuozpafuujy (5 crpana).

Y Yeody je y najrpaherra 4e$zHr.rcaH npo6reu roju je AoBeo ilo pa1a Ha onoj resu.
llojana MaJII4rHr4Tera Kao nocneAr{qa xpoHr4r{Hor (npo4yxenor) us:rararra opraHr{3Ma, noce6no

Koxe, 4ejcmy cyHr{eBor 3parrerba y nocneArLr4x HeKoJrr.rKo roAHHa je a,raprr,tanruo nopacla. 3a
oBaKo HeIIITo je o4roeopno UV 3paqel6e rojer, ycne.{ nojane ,,o3oHcK}rx pyilz", HMa cBe Brdrxe y
cneKTpy cyHqeBor 3paqelba roje louupe Ao floBprrrutre 3eure. 14.qox o3oHcxr4 ouorav jom ynex
ycrerrHo 3aApxaBa najrurernnjy, UV-C KoMrroHeHTy, cBe npr4cyrauju UV-B 3paur.i Kao

Hajaxrrannuju KoHcrI,ITyeHT UV o6racur cy Herrrro rrrro za6pu*aea KaKo s6or sehe

reHoroKcl{qHocrtl y oAHocy sa UV-A 3paKe raKo H 16or ruxoee cuoco6Hocrr{ Aa unuqupajy
ryMoporcHesy. Ca.4pyre crpaHe, UV-A 3parlu uaxo uajrraarre eHepruje npoAr{py .{y6,'re y Koxy



il flocneuyjy HanpeAoBarLe ryMopa. llpe4ycroB 3a rrcroJbaBarbe rrrrerHr4x e$erara UV spara y
roxr.r je rblrxoBa ancopnquja o4 crpaHe en4oreHux IJV ancop6epa, noce6so r43 peAa

$oroceuau6uru:aropa (nnp. noptfrpranu, Sranaun, ...). Oee MoneKyne KapaKreprrme

cnoco6socr La u3 cnojr,Ix no6ylenrx cralba HaKoH ancopnqnje (porona Br{rrraK eHepruje

npeHoce Ha oKoJrHe MoneKyne npr{ToM nx uobylyjyhu utu censulururuyhn, ys Heu:6eNHo

reHepucarLe cro6o.4uux paAr4Kana. Vat<o HopManHo npucyrHr{ y rKr4Br{Ma a opraHr.rMa roy4t4,

c:ro6ognu paAr4Kanr, (Hapouuro peaKTr4BHe Kr.rceoHzqHe Bpcre - ROS) cnoje urreruo .qejcreo

ucno-rsaeajy lpeMa npr{MapHr{M 6raouoreryJrrrMa: flporeraHrrMa, yLBeHr,rM xt4AparrrMa,

HyKrer,rHcKt4M Kr4ceJrr4naua v nvnr4Ar,rMa Kao ,,MeraMa", y3poKyjyhu pa3He nopevrehaje y
opraHr{3My. JeAas oA AereHeparrrBHr,rx u Heu:6exHr4x npoueca rojz je uerraoryhe 3aycraBr4Tr4 a

Kora r4Hr4ubpajy KaKo ROS Bpcre raKo u eHAoreHH Soroceusu6utuzaropu je :runu4ua
nepoKcr4Aauetja (nD. Ory oxcla4a\vjy nesacuhenux KoMrroHeuru henujcxzx rraerra6paua je
rllelyT wu naoryhe caMo AenIrMHqHo KoHTport:acarv gejcrnorra aHTrroKcr4Aanaca.

Kojra ceusu6uru3aropl4 (craurercru 6eusoSeuou klru npupoAHra, eHAoreHra

6utupy6uu. pu6o(fnaeun) cy naje$uxacHuju y rrHr4rlr{parLy rpoqeca JIil? fla rv je

Sorocensra6urugosaHr,r flpoqec JIfI saucra noryhe KoHTponucaru? V aro jec're KaKo ro qr.rHe

er3oreHr4 aHrr.roKclrAancu (roHrcperuo $ranoHon KBepuerun (QC) r43 KJrace $ranouora.4a)? je
Herrrro Ha rnra je xaHAlrAar upo6ao Aa o.uoBoprz. C o6supoM Ha L{3y3erHy cnoxeHocr peanHor

cr,rcreMa, npoy{aBaHoM cr4creMy y oBoM paAy je ,,ogy3era" MoneKynapHa opraHr{3aqrEja Kao r{

BeJrr,rKr.{ Aeo peanHor xelrujcror cacraBa (apyru []IrMeHTlr, rporer4Hr.r, r4TA.). 3aro je cprcreM

Soroceu:u6zlr:arop f aHrzoxclE.4aHc + nvrrurp,t4 (cuerua $oc$olznn1a - PL90) nocMaTpaH y

najje4nocranuujervr rraoryhena oKpyxerby - MeraHoJIHoM pacrBopy a npaheH oAroBop cBaKe oA

KoMrroHeHara Ha rpoAyxeHo AenoBarue UV (-A v -B) 3paqerba. y qu"rby rasnolema

HeABocMr,rcJreHr{x 3aKJbfraKa xan4u4ar je Kop}Icrr4o xpoMarorpatpcre h cneKTpocxorrcKe

rexHr.rxe (RP-HPLC, UHPLC-ESI-MS u EPR.qpin trapping).

Teopujcxu deo je reHepanHo noAerteH Ha fler noA-rlenr4Ha. Ilprz Aeo ce 6asu onmruN4

KapaKrepr4crr4KaMa UV-spauerra u rLeroBnu najupucyrnrajrau e$erruua (r,teby roje cnaga

(poprrarzparre clo6o4uax paAr.rKilna u ocraJrr4x Br4coKo-peaKTr.{BHHx ROS npcra) Ha JEy4e ra

1utsuu cner. flpyrr4 Aeo ce rr{qe aHTr4oKcr{AaHacL rLr{xoBr{x oco6usa u l,:.arlvna AeJroBarLa, ca

noce6nuu ocBproM Ha S:rarononle, Kao penpe3eHTarr4BHe flpuMepe [pr4poAHr4x

aHruoKcrrAanaca v3 rpyne $eHo:rur.rx je4umerra. I4craruyra je Be3a H3Mefy crpyrrype

$larouolrga, rLrrxoBe aHTrroKcr4AarHBHe o1HocHo [pooKcr{Aarr4BHe aKTr{BHocrr4 v cleKTpanHzx

KapaKrepucruxa. Tpehr4 Aeo je nocneheH ocHoBaMa Qoroxeuuje u ceneKur{oHr,rM rrpaBrrnr.rMa

xoju 4erepMr4Hr,r[y eneKrpoHcre npena3e y aroMr4Ma r{ MoneKynurraa. Y r{erBproM 4e:ry je

4e$uuucan npoqec Jrr.{nprAHe rrepoKcr.rAaquje, npeueAoM MexaHr43aMa npeKo rojux ce o4uaja
(ca HapoqI{ToM HarJracKoM Ha Soroceusu6ulusoeauy fiepoKcuAarlr4jy), lnaqv:aa rreroBe

uuxu1u,4uje rrpeKo orHoca Sraeouou4vt - r,ttrn4Ha nepoKcr,rAaryuja Kao u MeroAa :a 4ererqujy
crBopeHzx $znaruux npoAyKara, JrrnrlAHr{x nepoKcaAa. flocle4mu Aeo je nocseheH

$oroceHsulutmzaropwMa ilpof{aBaHr{M y oBoM paAy (6euso(feHou -BZP,6utupy6uu - BRB,

pu6oqp:rarun - RFL), rLr4xoBHM (pusuuxo-xeuujcrurrr z $oroceH:u6utuza'ropcruu oco6raHaMa.



Y norrasJry Kopuruhene nemode :ratrnp.ut gaje reopujcKe ocHoBe xpoMarorpatpcxrax

H cneKrpocKorcKr.rx MeroAa - I{PLC xpoMarorpa$uje, UHPLC xpoMarorpaQuje-ESl-MS

cuerrponrerpuje il EPR cnerrpocxonuje, ropumheuux y oBoM pary 3a pas4aajame,

u4euru$uxarrujy z npaherre Kr.rHerHKe UV un4yroBaHax npoMeHa KoMnoHeHara npof{aBaHzx

cMerrra, lerexqujy t4 u4euruSuraqfljy noreuqujarnux AerpaAarlproHr4x [poAyKara vt

reHepr{caHr{x ROS Bpcra, pecneKTr.rBHo. Cuarpauo Aa je oBaKo usgnojeHo rrorJraBJbe o

reopzjcruvr ocHoBaMa xopumheunx eKcrrepuMer{TaJrHux MeroAa He caMo onpaBAaHo Hero 14

r{3y3erHo Kopr4cHo sa 6oJbe pa3yMeBarLe .4o6ujeHNx pe3ynrara.
y ExcnepweHmaJtHoit deny orr4caHu cy rocrynura Lr npoueAype (:aje1no ca

upnua4ajyhoM orrpeMou v arrapa'rr4rr,ra) xoju ce ruqy nputrpeMe r.r caMe aHarrv3e y3opaKa 3a

nnaHr4paHe eKcrrepr{MeHre. Ercnepr4MeHTaJrHe Mero.ue (noce6no xpoMarorpa(}cxe) 3a cBaKy oA

[pof{aBaHr4x cMerrra SoroceHsu6utrusaropa, aHTr{oKcr4AaHca v .r,ilnv4a ce 6urso pas:urrcyjy no

eKc[epr4MeHTaJrHrrM AeraJLHMa. 3aro je 3a cBaKy nosaoco6 6u:ro HeouxoAHo pa3Br4ru noce6an,

a),ToHoMaH fiocrynaK aHaJrr43e u KaHAr4Aar je y ronr cMr4cny ynox]ro HecyM]L]rB a.l.u v yc[erxaH

Harrop (noce6no RP-HPLC xpoMarorpa$aj a rpoyr{aBaHux cueua).
Y norraeJby Pesynmamu npvKa3ant4 cy pe3ynrarr4 4o6ujeuu oporapajyhunr rexnuraua

3a cBaKI4 oA npoyr{aBaHl,Ix clncrenaa (BZP-QC-PL90, BRB-QC-PLgO, RFL-QC-PLgO, BRB-RFL-

QC-PL90 - ,6w:r.apua cMerra" u BZP-BRB-RFL-QC-PL90 -,,repHapHa cuerua") noje4uuavno.

[aro je yKyrrHo 64 rpa$uurrrx [pr4Ka3a, eehuua y Bpr.4y rpyrucaHux xpoMarorpaMa, cfieKrapa r4

Kr4Herr,rKe UV HHAyKoBaHr4x npoMeHa uojegrzHauunx KoMnoHeHTr4 Kao v 8 ra6ela.
Ogronapajyhe xpoMarorpatpcre u cneKTpocKoncKe Merore rcopuurheue 3a KapaKTepuzaryujy

cBaKor oA ilpoyqaBaHlrx cacreMa cy [pr4Ka3aHe Ha jegnorr.r Mecry. Hauue, KoMrroHerrre cBr{x

npofraBaHr{x cMerrra cy pas4nojeHe, uAeHTr4$uxonaHe Ha ocHoBy ceojlrx UV-US crreKTapa a

norou je Kr4Herr4Ka gerpagaqnje ceHgr46prnvsaropa h aHTr4oKcHAaHca oAHocHo HacraHKa

Jrr{nr,rAHux rrepoxcuAa lpaheua npeKo cMarLema oAHocHo flopacra nr4KoBa Ha.4o6ujenunl HPLC

xpoMarorpaMr4Ma. HeAsocrvrzcneHy r{AeHrraQuraqltjy AerpaAaur{oHr4x rrpoAyKara (BRB, RFL) je
ouoryhrara UIIPLC xpoMarorpa$nja-ESI-MS cnexrporraerpuja, gox je .4ererqrEja cynepoKcr4A

anjon paAuKana u crrHurerHor KrzceoHr4Ka y cMerxaua BZP-QC u ML-QC nocrurnyra EPR

cneKTpocKonnjorra.

Y norraeJby fucxycuja KaHAlzLaT je na 76 crpaya Ar4cKyroBao 4o6zjeue pe3ynrare,

peAocneAoM AaruM y Pesynmamuttta.

Y oxeupy pe3ynrara go6ujenzx HPLC xpoMarorpatfujou Ar4cKyroBaHa je vrefyco6na

unrepaxquja KoMrroHeHara rpofraBaHlrx cMerrra (tporocen:u6u:rraaarop * asruorcu.uaHc +

r.unuau) flpeKo rrpoMeHe rroBpru]rHa rrr{KoBa vcrprx. @o:rogerpa4aqzja cengu6um.r3aropa 14

aHTr{oKcHAaHca rrHAyKoBaHa UV cner:rouhy, c je.4ue crpane je AoBeAeHa y Be3y ca

r4Hl{Iluparbexq.uJurru ycflopaBa]Len/saycranr'barbeM [poqeca JIII, c Apyre. Tecrou ,,ronjyrosaHu
nveHr" AoKa3aHo je aa BZP u RFL xao oAnurrHr.r cetsu6ilru3aropr{ e$uxacro uuutrypajy
npouec JIII. Cerra rora? y ycnoBl{Ma npr{MerbeHor KoHTI4Hyalsor UV-crpeca.uona3rz Ao AoAarHe
gerpagaquje (Qoronrase, bleaching-a) xopraruheHor aHrr.roKcuraHca (QC) s6or rberoBe nojauane



aHrlroKcr.rAarr{BHe arrruBHocrr4 Kpo3 r3B. chain-breaking eSerar (rj. cynpecujy IIIHperLa

Jrlrnr4AHor [epoKcr4AHor lauqa).

fiylsu yBLrL y rraelyco6ny unreparqujy $orocensu6n:rusaropa v aHTrzoKcv4aHca

HeABocMr4cJreHoM u4eHruQlrxaqujorr,t rbrD(oBI,IX AerpaAaurroHr{x npoAyKara trpyxuna je
UHPlC-xpouarorpa(f uj a-ESI-MS cneKrpoMerpl{j a.

EPR cnerrpocronujou cy nompfeHr,r 14 npe cBera pasjaurmeru4 pe3ynraru yolujeau
xpoMarotpa$cxraru MeroAaMa, n.qeuru$urcoBarLeM cylepoKcr.rA aHjou paAl{Kana I4 cI,IHrJIerHor

Kr{ceoHr,rKa urro je ouoryhulo xracu$uroBarbe ceH3l46utruzatopa xao Tprn I u Tun II.
y 3ax,oyv4ruwa cy KoHurr3Ho cyrurrpaHu go5ujeyu pe3ynrarr.r, v ro cBaKlI oA

rpofraBaHux cr4creMa, ca MeroAaMa Kopr4mheuuu 3a rLlrxoBy KapaKrepv3arrujy. Ha cauorra

rpajy je Aar,,3aBprrrHr.r 3aKJ6yrraK".

3AKJ6YTIAK

Ilperle.4onr AoKropcKe 4acepraquje, clpoBereHr,rx r4crpaxuBarla v pe3ynrara, qJraHoBra

Kolrucuj e roucraryjy creAehe:
.!. Karuralar je ucrryHr.ro 3axreBe r{ ur{JbeBe rrcrpaxuBama rrocraBJbeHe y pagy Ll

npprnr4KoM npzj ane AorffopcKe 4racep'raquj e ;

* Merololoruja pa3Marparba, aHa:l'u3e u perraBarba npobnevra cy Ha norpe6uou
HarrHoM r4 cTp)nIHoM Hr4BOy;

* PasnujeHe cy HoBe xpoMarorpa(fcxe MeroAe 3a aHanr43y ropuuhenux cprcreMa

($oroceusu6 ulus arop * aHrno rcuAaHc + l,wrrugu) ;
Pa-ej aumeua j e (f oroxeuuj a xop uruheurlx cens u6 umz3arop a;

flo1ujetu pe3ynrarr4, rropeA HayqHor urrrajy u 6uoue4urlr4ucKr4 :nauaj [or{eB oA
qurLeHr,rqe aa CXL (Corneal Collagen Crosslinking) - y cropuje BpeMe parnrzjeu

MeroA Jrer{e}ba KeparoKoHyca noqr,rBa Ha UV ran4yxonauoj .4erpa4aquju
pu6orlnaeusa. 3aruu cr'e1r $orooxclr4aryuja 6ulupy6ula, .4o roje 4e$IEuurueHo

Aona3r4 in vivo, flppr qeMy cy o6pasoeatr4 rvrtuponu r.{3n} {LIBI4 rlpeKo 6y6pera.

florou eeatryaquja aHTr4oKcr{Aarr{BHe aKTr.rBHocrr{ KBeprrerr.rHa r4e je saKJbfleHo Aa

ucru 4enyje cr{Heprr.r3rvlou u:uefy npeBeHTl4nuor (ancopnuuje :pauerra) u chain-

breaking (xnarau,erra ROS npc'ra) uexaura:ua AenoBarLa. 14 sa Kpajy, pe3ynraru

.4o6rjenu [poyqaBarLeM ,,6vHapne" v ,,TepHapHe" cMerle, roju HyAe HaqHH

no6ornama eSuxacHocru $ororepanuje trpeKo cr4creMcKe aAMzHr4crpaqnje

o4roeapajyhzx areHca, KoHKperHo pu6o(frarnua y ,,6op6w" ca nosehaHor\4

Ko Jrr{rrHHoM 5u:l'upy 6uua;

flucepraquja [peAcraBJba caMocraraH v oprrruHanaH HayqHr.r AotrpuHoc KaHArrAara

Pe:yrraru rpe3eHToBanu y oeoj 4oxropcxoj 4ucepraqraju cy eeh AocrynHr.r ruupoj

Hayuuoj januocru jep je KaHAr4Aar Hs o6racru AoKropcKe 4r.rcepraquje o6jauro 6

paAoBa y qacorr4curraa rrrelyuapo.4Hor suauaja (M23), ABa paAa caonrxrlro Ha

rraelyuapo4HoM cKyry rrrraMrraHoM y I43BoAy (M34), rrerupu pa4a Ha cKynoBI{Ma oA

Har{HoHanHor snauaja rrrraMraHr4x y r{3BoAy (M64),) 4ox je je4an pa.4 nprxnaheu :a

*
*

a
*



o6jaersunarre y iracorucy HaquoHanHor sHauaja (M52). Ocraru paAoBr.r Lrs

6aorpa(praje KaHrr{,4ara rcoju zuajy Brrrre rrJril MarLe Be3e ca oBoM roKTopcKoM

4racepraqrajorra (ieaau. paA Kareropuje M22, 2 paga rareropuje M23, 2 pap
xareropnje M52, je4aH paA Kareropuje M61, 2 paga xareropr.rje M34, 13 paAoBa

rareropraje M64, 2 paga xareropuje M83, 5 pa4ona xareropuje M85, 2

HeKareropr4caHa para 14 Ko-ayropcrBo Ha je.4uou nouohnorra /u6enraxy) Aara cy y
Ilprurory.

Ha ocuory l43roxeHor, qJIaHoBr.I Korraucuje 3a llperneA H or1eHy AoKTopcKe plcepraqzje
Jelene CraHojenuh, noA HacJroBoM: ,,@oroceH3u6n,ugosaHa orccragaqujL Jttiltvila y
pacrBopy rrHAyKoBaHa KoHTHHyaJrHr{M UV-crpecoM y rrpucycrBy KBeprlernHa", rro3r4TlrBHo

oqenyjy pal,u rpeAnaxy HacraeHo-HafrHoM nehy TexnoJrorrrKor (faxy:rrera y Jlecxoeqy ga ra
[puxBaru h p.acatnacHocr 3a rLeroBy og6pany.
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