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Özet.  Hümik  maddeler  polifenolik  bileşiklerdir.  Antiviral  ve  
desmutajenik  etkileri  vardır  ve  kollajen  gibi  biyopolimerlerle  
reaksiyona  girerler;  dolayısıyla  oral  uygulamada  hiçbir  toksik  
yan  etkiye  sahip  değildirler.  Hümik  maddelerle  in  vitro  inkübasyon,  
sıçanın  kuyruk  tendonunun  kırılma  noktasını  yaklaşık  
%75  oranında  yükseltir.  Kuyruk  tendon  kolajenindeki  kollajen  
liflerinin  kimyasal  direnci,  en  azından  kollajen  liflerinin  4  M  
guanidinyum  klorür  tarafından  ultra  yapısal  ve  biyofiziksel  olarak  
ölçülebilir  yıkımı  önlendiği  sürece,  hümik  maddelerle  in  vitro  
inkübasyon  yoluyla  da  artırılır.  Humik  maddeler  mekanik  ve

kollajen  liflerinin  kimyasal  direnci  ve  "olgunluklarını"  artırması,  
hümik  maddelerin  bu  etkisinin  kolajen  liflerinin  hidrojen  bağı  ve  
kovalent  bağı  ile  etkileşimlerine  bağlı  gibi  görünmektedir.

Doğal  olarak  oluşan  hümik  maddeler,  humusta  bulunan  özel  
kimyasal  bileşiklerdir.  Nemlendirme  olarak  bilinen  süreç  sırasında  
oluşurlar.
Nemlendirmenin  başlangıç  bileşikleri,  ligninlerin  hidrolizlenmesinin  
ardından  doğal  olarak  ortaya  çıkan  fenoller  ve  ayrıca  bitki  
flavonoidlerinden  fenolik  gruplardır.  Bir  nemlendirme  modelini  
yeniden  oluşturmak  mümkündür  ve  matematiksel  olarak  birbiriyle  
ilişkili  Markoff  işlemlerinin  bir  dizisi  olarak  tanımlanmıştır.  Böyle  
bir  model  hümik  maddenin  sentezi,  çok  değerlikli  fenollerin  
otooksidasyonu  ile  başlatılır.  Yer  değiştirebilir  bir  elektrona,  
elektron  kabul  eden  bir  toplamın,  genellikle  moleküler  oksijenin  
elektrofilik  saldırısının  sonucu  olarak,  eşleşmemiş  tek  bir  
elektrona  sahip  olan  oldukça  reaktif  radikaller  oluşur.  Böyle  bir  
oksijen  radikalinin  kararsızlığı,  molekül  içi  mezomeri  ile  
kısmen  azaltılır.  Bu,  örneğin  p-benzo-semikinon  anyonlarının  
O-  veya  C  radikalleri  olarak  görünmesine  yol  açar.  Sürekli  artan  
intramoleküler  mezomerinin  bir  sonucu  olarak,  iki  C-radikal  bir  -CC-  
bağı  ile  veya  bir  C-  ve  bir  O-radikal  bir  -O-bağı  ile  birleşebilir.

Son  olarak,  yan  zincirlerin  oluşumu  nükleofilik  sübstitüsyon  ile  
sağlanabilir.  Bu  şekilde,  büyük  moleküler  kompleksler,  karmaşık  
bir  son  yapı  oluşturmak  için  bireysel  kimyasal  yapı  taşlarının  
birbirine  bağlanmasından  kaynaklanabilir  [11,  14].  Moleküller  
arasındaki  elektron  transferinden  kaynaklanan  moleküler  bağlar,  
moleküller  arası  mezomeri  ile  sonuçlanan  stabilize  edilir:  bazı  
moleküller  elektron  alıcıları  olarak  hareket  eder,  böylece  yük  
transfer  kompleksleri  oluşturur  [14].  Son  aşama,  CH3  gruplarının  
oksidasyonu  veya  müteakip  oksidasyon  ile  halkaların  açılmasıyla  
ortaya  çıkan  karboksil  gruplarının  ortaya  çıkmasından  
oluşur.  Bu  nedenle  hümik  asitler  (humatlar),  klasik  terimlerle  
tanımlanamayan  karmaşık  yapı  taşları  oluşturmak  için  -O-,  
-C-  ve  -CC-  bağlarıyla  bir  araya  getirilen  çok  sayıda  fenol  ve  kinon  
halkasından  (Şekil  1)  oluşur  [11,  14].  Bu  yapı  taşları,  kovalent  
bağ,  hidrojen  bağı  veya  yük  transfer  kompleksi  bağı  yoluyla  
kendilerini  amino  asitlere  ve  peptitlere  olduğu  kadar  karbonhidratlara  
ve  steroidlere  de  bağlayabilirler  [14,  15].Böyle  bir  sonuç,  X-ışını  kırınım  analizinin  sonuçlarıyla  

doğrulanır.

Şekil  1.  Humate  modelinin  önemli  yapısal  özellikleri.  1,  aromatik  
halka;  2,  çene  halkası;  3,  halka  yapısının  parçalanmasıyla  
üretilen  alifatik  yan  zincir;  4,  O  bağı;  5,  C  bağı;  6,  CC  bağı;  7,  
karboksil  grubu;  8,  fenolik  OH  grubu

Yukarıda  tarif  edilen  hümik  maddelerin  sentezi  ve  moleküler  
özellikleri,  bitki  flavonoid  (+)-kateşin  için  tarif  edildiği  gibi,  
muhtemelen  kollajen  gibi  bazı  biyopolimerlerle  reaksiyona  
gireceklerini  göstermektedir.

Yazışma:  Prof.  Dr.  UN  Riede,  Üniversite  Patoloji  Enstitüsü,  
Albertstrasse  19,  W-7800  Freiburg/Br.,  FRG

Hümik  asitlerin  bu  fizikokimyasal  özellikleri,  antiviral  [10]  ve  
desmutajenik  etkiler  [8]  dahil  olmak  üzere  hayvan  dokularında  
meydana  gelen  bazı  reaksiyonlardan  [3]  sorumlu  görünmektedir.  
Ayrıca,  humatlar  insan  granülositleri  üzerinde  proinflamatuvar  
uyaranlar  olarak  hareket  eder  [6]  ve  mitokondriyal  elektron  
taşınmasında  yer  alır  [12].

Doğal  hümik  maddelerle  indüklenen  kollajen  stabilizasyonu
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Her  bir  elyaf  için  maksimum  kırılma  noktası,  mukavemet/uzunluk  
değişimi  diyagramından  elde  edildi  ve  gerilme  mukavemeti,  kırılma  
noktasındaki  gerilim  (birim  alan  başına  kuvvet)  olarak  hesaplandı.  
İstatistiksel  analiz,  ortalama  değerlerin,  standart  sapmaların  ve  standart  
hataların  belirlenmesini  içeriyordu.  ve  ayrıca  F  testi  ile  anlamlılık  
analizi.

Farberde  Kasseler-Braun'dan  elde  edilen,  ortalama  molekül  ağırlığı  
3kDa  (0.5-5kDa)  olan,  oldukça  saflaştırılmış  bir  doğal  potasyum  humat  
(FL-70),  Weyl  Chemicals  (Mannheim,  FRG)  tarafından  Mach'a  (1980)  göre  
hazırlandı.

Hayvan  
başına  lif  sayısı

-

20  dakika  

20  dakika

Kollajen  lifleri  2  saat  boyunca  humat  (FL-70;  40  pg/ml)  içinde  bırakılırsa,  
kolajen  liflerinde  şişme  gözlenmez  ve  67  mm'lik  periyodiklik  değişmeden  
kalır.  Kollajen  fibrilleri,  Tris-HC1  ile  tamponlanmış  bir  guanidinyum  
klorür  çözeltisinin  (4  M)  etkisi  altında  orijinal  kalınlıklarının  yaklaşık  
iki  katına  kadar  şişer  ve  67  mm'lik  bir  periyodikliğe  sahip  karakteristik  
uzunlamasına  ve  enine  ultrastrüktürel  görünüm  kaybolur.  Kompakt  bir  
fibril  yerine,  uzunlamasına  eksen  boyunca  sarmal  bir  model  gösteren  
filamentli  birimler  (mikrofibriller)  görünür  hale  gelir.  Enine  kesitte,  bu  
parçalanma  fibrillere  hem  periferden  hem  de  merkezden  saldırır  (Şekil  
2).  Kollajen  lifleri,  guanidinyum  klorür  işleminden  önce  hümat  ile  muamele  
edilmişse,  guanidinyum  klorür  tarafından  indüklenen  fibrillerin  bükülmesi  
meydana  gelmez  (Şekil  3).
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225  gr

75

+

Kuluçka  çözümü

20  Dakika

40  gg/ml

35

Sabitleme,  gömme  ve  elektron  mikroskobu  için  boyama  daha  önce  tarif  
edilen  yönteme  göre  takip  edildi.

Önceden  belirlenmiş  bir  çapa  (Tablo  1)  sahip  her  kolajen  lifi,  500  rap  
(milyon)  sabit  bir  kuvvetle  gerildi  ve  ardından  teknik  olarak  tasarlanmış  
bir  gerilim  değerlendirme  aparatında  (Textechno,  M/Snchengladbach,  
FRG)  kenetlendi  ve  sabit  bir  uzama  ivmesinde  gerildi  ( VL  =  7,5  mm/dak)  
elyafın  sürekliliği  tamamen  çözülene  kadar.  Kelepçelerin  uçları  
arasındaki  serbest  lif  uzunluğu  (Lo)  10  tokmak  ve  sabit  gerilim  sırasında  
kağıdın  ilerleme  hızı  (Vt)  7.5  veya  37.5  mm/dak  idi.

0,5  mm

Humate

•  Hümat  içinde  inkübasyon  (FL-70;  40  gg/ml)  •  
4M  guanidinyum  klorür  içinde  inkübasyon  (pH  7.5'te  tutulur)

Bu  analiz  için,  beş  erkek  Wistar  sıçanından  (vücut  ağırlığı  250  
g)  alınan  beş  kolajen  lifi  kullanıldı.  Lifler  -  işlenmemiş  veya  
humatla  işlenmiş  (FL-70,  30  ug/ml,  30  dakika,  20°C)  -  hala  ıslak  olarak  
Mark  kılcal  damarlarına  yerleştirildi  (duvar  kalınlığı  1/1000  
ram,  iç  çap  1  ram),  hafifçe  gerildi  ve  kapatıldı  kurumasını  
önlemek  için.  Bu  örneklerden  küçük  açılı  bir  X-ışını  diyagramı  
elde  etmek  için  bir  Kraty  kamera  kullanıldı.  Diyagramların  
oluşturulması,  X  ışını  anot  üretecinden  gelen  ışının  
kaynağı  olan  bölgeye  duyarlı  bir  X  ışını  detektöründe  
gerçekleştirildi.  Her  deneysel  çalıştırmada  nokta  odaklı  beş  ölçüm  
yapıldı  ve  her  bir  fiberin  ölçümü  80000  s  sürdü.

kollajen  
liflerinin  çapı

35

15  sn  
20  yağmur

5,  10,  15  sn  
20  dk  15  sn

35

10

0,5  mm225  gr

Bu  gözlemler  şu  soruyu  doğurur:  Hümik  maddeler,  tip  1  kolajenin  
fizikokimyasal  özelliklerini,  onu  fizyolojik  olmayan  strese  karşı  dirençli  
kılmak  için  yeterince  değiştirebiliyor  mu?

Tablo  1.  Kolajen  kırılma  noktasını  test  etmek  için  deneysel  tasarım

İnsan  periodontal  bağı  (esas  olarak  tip  1  kollajenden  oluşur),  başka  türlü  
tedavi  görmemiş  iki  hastanın  (10  ve  11  yaş)  yeni  çekilmiş  dişlerinden  
disseke  edildi  ve  0,05  M  Tris  HC  (pH7)  ile  tamponlanmış  4  M  guanidinyum  
klorür  çözeltisine  daldırıldı.  .5)  20°C'de  36  saat.  Malzemenin  bir  kısmı  
önceden  30  dakika  boyunca  doğal  humat  (FL-70;  40  pg/ml)  içinde  inkübe  
edilmiştir.

Humate
4  milyon

0,5  mm

260

Her  deneyin  başlangıcında  lifler  20°C'de  Ringer  solüsyonuna  yerleştirildi.  
Bunlardan  bazıları  kontrol  olarak  görev  yaparken,  geri  kalan  lifler  
20°C'de  in  vitro  olarak  aşağıdaki  şekilde  incelendi:

5

Guanidinyum  klorür  + 4  M  
40  gg/ml  
40  pg/ml

Ortalama  ağırlık  
Hayvanların  hayvan  sayısı

35Guanidinyum  klorür

0,5  mm

225g  
225g  
225g

•  Guanidinyum  klorür  ve  ardından  humat  (FL-70)  içinde  inkübasyon  
•  Hümat  (FL-70)  ve  ardından  guanidinyum  klorür  içinde  inkübasyon  
•  FL-70  ve  ardından  Ringer  çözeltisi  içinde  inkübasyon.

Zil  çözümü

0,5  mm

Oksitlenmiş  bir  polimer  formundaki  kateşin,  kollajen  üzerinde  dengeleyici  
bir  etkiye  sahiptir  [1,  13].  Flavonoidler  hümik  maddelerin  başlangıç  
bileşiklerini  ilgilendirdiği  için  [4],  (+)-  kateşinin  kollajen  üzerindeki  stabilize  
edici  etkisi  bir  "humat  etkisi"nin  sonucu  olabilir.

Kontrol:  Zil  sesi  çözümü
40  gg/ml

5

Genç  yetişkin  hayvanların  kollajen  liflerinin  (esas  olarak  tip  i  kollajenden  
oluşan)  kırılma  noktası,  ortalama  vücut  ağırlığı  225  (±  15)g  olan  on  
erkek  Wistar  sıçanında  (cins:  Ivanovas,  Kisslegg)  analiz  edildi.  Her  bir  
hayvandan  kuyruk  on  dons  (daha  doğrusu  lif  demetleri)  çapında  0,5  (+  
0,1)mm  çapında  ve  5  cm  uzunluğunda  (büyüteç  yardımıyla  belirlenen)  
30-75  lif  ayırdık. .

5

Guanidinyum  klorür

225  gr

Konsantrasyon  Kuluçka  süresi

7520  Dakika

4  milyon

5

Tris-HC1  tamponu  ile)

0,5  mm

+

materyal  ve  metodlar

Sonuçlar

hümik  madde Liflerin  küçük  açılı  X-ışını  kırınım  analizi

Kollajen  liflerinin  mekanik  direncinin  analizi

Kollajen  liflerinin  kimyasal  direnci

Kollajen  liflerinin  kimyasal  direncinin  analizi
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Şekil  2.  İn  vitro  (36  saat)  guanidinyum  klorür  
içinde  inkübasyondan  sonra  tip  1  kollajen  
liflerinin  ince  yapısı.  Kollajen  fibrilleri  
bükülmemiş  ve  düzensiz  genişlemiş.  (Boyama:  
uranil  asetat  ve  kurşun  sitrat)  x  68000

Şekil  3.  Hümat  (FL-70;  40  gg/ml,  30  dakika)  
ile  muameleden  sonra,  in  vitro  guanidinyum  
klorür  içinde  inkübasyondan  (36  saat)  sonra  
tip  1  kollajen  liflerinin  ince  yapısı.  (Boyama:  
uranil  asetat  ve  kurşun  sitrat)  ×  68000

Machine Translated by Google
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11.2

Deneysel  tasarım

GuC1  5  sn

20.8

GuC1  +  Humate

1.3

Sabit  bir  gerilim  hızıyla  gerçekleştirilen  tek  eksenli  gerinim  testi,  bağ  dokusu  
için  karakteristik  olan  birim  kuvvet  eğrisi  başına  uzunlukta  bir  değişiklik  üretir.

Tip  1  kollajen  liflerinin  bir  guanidinyum  klorür  çözeltisi  içinde  inkübasyonu  
sırasında  şeffaf  hale  gelirler.  Bu  lifler  şiştikçe  orijinal  uzunluklarının  
yaklaşık  üçte  biri  oranında  büzülür  ve  elastik  hale  gelir.

21.3

6.2

2,3  
0,7  
0,03
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12.1

20  21  22

b(nm  -1)

GuC1  15  sn

Hum  yedi

2.4

Humate  +  Zil

Şekil  4a-c,  kolajen  liflerinin  uyarlanmış  X-ışını  kırınım  diyagramının  
(500-650nm)  periyodik  uzunluğunun  grafik  gösterimi.  Kontrol  kollajen  liflerinin  
sıçan  kuyruğu  tendonundan  (C)  yansımalarının  nispi  yoğunluk  
dağılımı,  humat  (FL)  ile  tedavi  edilenlerden  farklıdır .  Periyodik  
uzunluklar  aynıdır:  I(b)  =  yoğunluk  değerleri  ve  b  =  (2sin0)/L  =  N/D,  burada  
(2sin  0)  =  dağılım  açısı,  L  =  X-ışınının  dalga  boyu,  N=  sıra  
numarası  yansıma  ve  D  =  nanometre  cinsinden  periyodik  uzunluk,  
yansımaların  birinci-ginci  mertebeleri  bölgesindeki  bir  X  ışını  kırınım  
diyagramı.  2.-9.  dereceden  yansımalar  ölçek  1:10  oranında  büyütülerek  
tekrar  gösterilir.  5.  bandın  yoğunluğunda  bir  artış  var.  b  X-ışını  
kırınım  diyagramı,  yansımaların  11.-21.  mertebeleri  bölgesinde.  
Yansımaların  12.  ve  20.  sıraları  arasındaki  göreli  yer  değiştirmeler,  c  
20.  ve  22.  derece  yansımalar  bölgesindeki  X-ışını  kırınım  diyagramı

o3

Kontrollerle  karşılaştırıldığında,  lifler  5  saniye  sonra  orijinal  mekanik  
güçlerinin  %65'ini  (P  <  0.0!),  10  saniye  sonra  %40'ını  (P<  0.0025)  ve  15  saniye  
sonra  yalnızca  %15'ini  (P<  0.0005)  korur.  Kollajen  lifleri  önce  30  dakika  süreyle  
humat  (FL-70;  40  gg/ml)  ile  muamele  edilirse  ve  son  olarak  guanidinyum  klorür  
içinde  15  saniye  süreyle  inkübe  edilirse,  birim  kuvvet  eğrisi  başına  uzunluktaki  
değişiklik,  tendonun  çekme  dayanımının  bir  noktaya  ulaştığını  
gösterir.  işlenmemiş  malzemeninki  ile  humatla  işlenmiş  malzemeninki  
arasında  kalan  maksimum  değer  (P  <  0.001).  Öte  yandan,  bu  kollajen  lifleri  
önce  guanidinyum  klorür  içine  yerleştirilir  ve  ardından  humat  (FL-70)  ile  

işlenirse,  guanidinyum  klorür  içinde  inkübasyon  sırasında  gözlemlenen  
bozulma  süreci  tersine  çevrilir  (P  <  0.001).  Yani  guanidinyum  tedavisi  
sırasında  kaybedilen  kollajen  liflerinin  mekanik  direnci  geri  kazandırılır.

4.1paralel  iplikçiklerden  oluşan  lifler.  Grafik  temsil,  doğrusal  olmayan  bir  eğri  
olarak  başlar  ve  yerini  neredeyse  kesin  orantılı  bir  parçaya  bırakır.  Bu  
eğri  ulaşır

11.8

en  yüksek  çekiş  noktasına  (gerilme  mukavemeti)  yakın  bir  maksimum  
değer,  lifler  yırtıldıkça  dik  bir  şekilde  aşağı  doğru  uzanır  ve  tamamen  
kırıldıklarında  neredeyse  apsise  ulaşır  (Tablo  2).  Sıçanların  tedavi  
edilmemiş  kuyruklarından  elde  edilen  kollajendeki  gerilme  gerilimi  cinsinden  
ölçülen  ortalama  gerilme  mukavemeti  yaklaşık  12  N/mm2'dir.  Bunun  aksine,  
hümat  ile  muameleden  sonra  tendon  lifleri  21  N/ram  z  olana  kadar  kırılmaz.  

ortalama  gerilme  geriliminde  yaklaşık  %75'lik  bir  artışı  temsil  eden  bir  
değere  ulaşılmıştır  (p  <  0.001).

_+  SD

Tablo  2.  Farklı  deneylerde  kollajen  liflerinin  gerilme  mukavemeti  (komp.  
Tablo  1),  birim  alan  başına  kuvvet  olarak  hesaplanmıştır
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Hümat  uygulamasıyla  ilişkili  kırılma  da  muhtemelen  kovalent  
çapraz  bağlardaki  artıştan  kaynaklanmaktadır.

Humat  uygulamasının  kollajen  fibrillerinin  üçüncül  
yapısını  değiştirip  değiştirmediği  sorusu  da  ortaya  çıkar.  Bu  
soruyu  cevaplamak  için  yapılan  ultrayapısal  araştırmalar,  küçük  
açılı  X-ışını  kırınım  analizi  ile  birlikte,  hümat  (FL-70)  ile  
işlenmiş  kollajen  fibrillerinin,  olağan  çapraz  bantlama  ile  birlikte  67  
mm'lik  periyodikliklerini  koruduğunu  ortaya  koymuştur.  tip  1  
kollajen  ile  ilişkili  model.  X-ışını  analizi  ayrıca,  bir  kollajen  
molekülünün  67  mm'lik  periyodikliği  içinde  elektron  yoğunluğunun  
dağılımında  bir  değişiklik  olduğunu  gösterdi.  Bunun  nedeni,  
hem  kararlı  kovalent  moleküller  arası  çapraz  bağların  hem  de  
hidrojen  bağlarının  sayısını  artırabilen  hümatın  çok  
sayıdaki  fenolik  OH-gruplarında  yatmaktadır.  Kollajen  fibrilleri  
arasındaki  mevcut  bağlanma  pozisyonları  açıkça  doygunluğa  
ulaşabilir.  Bu,  humat  konsantrasyonu  40  gg/ml'ye  yükseldikçe  
kollajen  liflerinin  gerilme  mukavemetinin  bir  dozaj  eğrisi  şeklinde  
sürekli  arttığı  gözlemiyle  ilgilidir.  Bu  fenomen,  genç  hayvanlarda  
yetişkinlerden  daha  belirgin  görünmüyor.  Kararlı  moleküller  
arası  çapraz  bağların  varlığından  sorumlu  olan  tip  1  kollajenin  
aldehit  gruplarının  yaş  ilerledikçe  azalmadığı  [2]  ve  kovalent  
çapraz  bağların  sayısının  arttığı  düşünülürse,  kollajen  
Hümata  bağlı  stabilizasyon,  özellikle  guanidinyum  klorürün  
getirdiği  hidrojen  bağlarının  gevşemesini  engellediği  için,  
hidrojen  bağındaki  artışa  bağlıdır.  Bu,  hümat  ile  muamele  
edilmiş  bir  kollajen  lifinin  subfibriler  yapısının,  kırılma  
noktası  aşıldığında  parça  parça  yırtılmadığı,  aksine  bir  
anda  parçalandığı  gözlemine  oldukça  benzer  -  bu,  uzunluktaki  
değişime  yansıyan  bir  gerçektir.  birim  kuvvet  başına.  Benzer  
ancak  daha  zayıf  bir  etki,  kolajenin  hidrojen  bağlarını  
termodinamik  olarak  daha  kararlı  D  bağlarıyla  değiştiren  D20  
(döteryum  oksit)  ile  elde  edilebilir.  Bu  gözlemler,  kullanılan  
humatın  in  vitro  olarak  kollajen  ile  reaksiyona  girdiğini  ve  onu  
denatüre  etmeden  mekanik  ve  kimyasal  değişikliklere  karşı  dirençli  
hale  getirdiğini  göstermektedir.  Bunun  travmatolojideki  önemi  
açıktır,  çünkü  yeni  oluşan  kollajen  lifleri,  doku  onarımı  
sırasında,  başlangıçta  mekanik  strese  tamamen  dirençli  
değildir.  Bunun  için  önce  "olgunlaşmaları"  gerekir  -  çapraz  
bağların  artmasıyla  bağlantılı  bir  süreç.

1.  Cetta  G,  Gerzeli  G,  Quarteri  A,  Castellani  AA  (1971)  Flavonoidlerin  
latiritik  farelerin  kolajeni  üzerindeki  koruyucu  etkisi.  Ex  perientia  
27:  1046  2.  Deshmuk  KA  (1974)  Sıçan  derisi  ve  kuyruk  tendon  

kollajeninde  bulunan  çapraz  bağlama  öncüllerinin  karşılaştırmalı  
bir  çalışması.  Bağlantı  Dokusu  Çöz.  2 :  49-53

•  Bir  bireyin  ontogenezi  sırasında  kollajen,  mekanik  strese,  
ısıya  ve  asitlerin  etkisine  karşı  giderek  daha  dirençli  hale  
geldiğinden  bir  "olgunlaşma"  sürecine  girer.  Bu,  giderek  kalınlaşan  
fibrillerin  ince  yapısına  yansır.  "Olgun"  kollajenin  bu  özelliği,  
özellikle  artan  bir  kovalent  bağ  ağına  ve  moleküler  etkileşime  
bağlıdır  [5].  Önceki  deneylerde  olduğu  gibi,  bu  işlemin  
ultrastrüktürel  karşılığı,  fibrilin  çapındaki  bir  artışta  
bulunacaktır.  karşı  direncin  artması

Kollajen  tip  i  liflerinin  X-ışını  kırınım  diyagramları,  3.05  
nm'lik  bir  yapı  çözünürlüğüne  karşılık  gelen,  27  bantlı  67  
mm'lik  bir  uzunlamasına  periyodikliği  ortaya  çıkardı.  Analiz  
açıkça  göstermektedir  ki,  humat  ile  muamele  periyodikliğin  
herhangi  bir  yer  değiştirmesine  yol  açmaz.  Yalnızca,  kollajendeki  
elektron  yoğunluğunun  dağılımındaki  değişikliklere  
atfedilebilecek  bağıl  yoğunlukta  değişiklikler  bulundu.  Humat  
(FL-70)  ile  muameleden  sonra  birinci,  üçüncü  ve  onuncu  bantlarda  
göreli  bir  azalma  bulundu;  dördüncü  ve  sekizinci  bantlar  aynı  
kaldı  ve  kontrol  zirveleri  olarak  görev  yaptı.  Diğer  tüm  bantlar,  
işlenmemiş  kollajen  liflerine  kıyasla  yoğunlukta  bir  artış  gösterdi.  
Buna  ek  olarak,  bireysel  diyagramlarda  yoğunluktaki  göreli  
değişiklikler  görüldü  (Şekil  4).

Hümat  ile  muameleden  sonra  kollajen  fibrillerinde  meydana  gelen  
stabilize  edici  değişiklikler,  guanidinyum  klorür  ile  yapılan  
deneylerde  de  görülmektedir.  Aslında,  bu  polar  çözeltinin  hidrojen  
bağlarını  arttırdığı,  ancak  kovalent  bağları  arttırmadığı  
varsayılmaktadır;  zayıf  çözeltide  bile  kollajen  fibrillerini  çözer  
ve  dörtlü  yapılarını  azaltır  [4,  7].  Kollajen  dokunun  çekme  
gerilimine  karşı  mekanik  direnci  bu  nedenle  azalır  ve  multifibriler  
iplikçikler,  belirli  yırtılma  noktaları  göstermeden  birbirinden  
kayar.  Humat  (FL-70)  ile  kimyasal  işlemden  sonra  kollajen  lifleri,  
guanidinyumun  istikrarsızlaştırıcı  etkisine  karşı  koyabilir.

Bu  görüş  aşağıdaki  gerçeklere  dayanmaktadır:  

•  Kollajenin  biyomekanik  stabilitesi  (i)  moleküller  arası  ve  
moleküller  arası  kovalent  bağa,  (ii)  molekül  içi  ve  moleküller  
arası  hidrojen  bağları  şeklinde  farklı  yüklü  atom  gruplarının  
elektrostatik  etkileşimine  bağlıdır.  ve  (iii)  hidrofobik  etkileşim  
üzerine  [5,  10].  Proteoglikanlar  gibi  hücre  dışı  matrisin  bileşenleri  
ile  fizikokimyasal  etkileşimin  yanı  sıra  kollajen  lifleri  ve  fibriller  
arasındaki  sürtünme  kuvvetleri  de  söz  konusudur.

Kollajen  üzerinde  in  vitro  olarak  gerçekleştirilen  deneyler,  
yırtılmaya  karşı  dirençte  (çekme  gerilimi)  yaklaşık  %75  
oranında  oldukça  önemli  bir  artış  ortaya  çıkardı.  Bu  sonuç,  
fibrillojenez  sırasında  hücre  dışı  işlemlerde  değişiklikler  olduğunu  göstermektedir.

klorür  ve  gerilme  mukavemetini  ve  dörtlü  yapısını  korur.  Hümik  
asitlerin  kollajen  üzerindeki  stabilize  edici  etkileri,  flavonoid  (+)-
kateşin  [9]  durumunda  olduğu  gibi,  tabaklama  işlemi  temelinde  
açıklanabilir.

Teşekkürler.  Yazarlar,  bu  çalışma  için  hediye  edilen  potasyum-
humat  numuneleri  için  Prof.  Dr.
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