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Omnykom  Crpyunor Beha 3a nNpupoJHO-MaTeMaTHUYKe Hayke YHHBEp3UTETa Y
Kparyjesiy 6poj 1051/10 oxx 6. 07. 2011. roause Ha ocHOBY wiana 46 Craryra YHuBep3uTeTa y
Kparyjesny u unana 4 IlpaBminuka o npujasu, uspagu u oxbpanu J[oKTopcke jmcepranuje
onpehenn emo y Komucenjy koja tpeba na omnenu nonodHoctT teme ,Mcenurusame peakinja
XHJIPOJIM3E M KOMIUIeKcHpara y pactBopuMa amymuHujyM(III)-jora n Hexux Qiyopoxunonona
METOJIOM €JIeKTPOCIPEj-TaHIeM MaceHe CIIeKTpoMeTpuje” u Kanuuaata Mp Mupjane Ipujosuh
3a u3pajy Jlokropcke jucepTanuje ca HaBejieHoM TeMoM. Ha 0CHOBY IpHIIOIKEHE U NPUKYILLEHE
JokymenTanuje nognocumo Hacramo-nayunom Behy Ilpupojno-maremarmdkor daxynrera y
Kparyjesny cnenehn

MU3BEIITAJ

A. buorpaduja xkanauaara

Mupjana Lsujouh je pohena 10.06.1970. roaune y Yikuiy, rie je 3apuimia OCHOBHY
wkosy 1 rumuasujy. Ha ®akynrery 3a ¢usmuky Xemujy y Beorpany muruiomupana je 1996.
rojuue ca npoceunom oneHoM 8.00 M crekia 3Bame JUIUIOMHPAHH  (PU3HKO-XEMUUAp.
Marucrpupana je n3 obmactu Heoprancke xemuje Ha [IM®-y y Kparyjesiy 2006. rojune kaja
je ondpannia Te3y noj Ha3uBOM ,,CIIEKTPOCKOICKA HCIHTHBAA PABHOTEXKA y pACcTBOPHMA
anymnnujym(Il)-jona u L-xuctumuna™. 2008. rogune ymucana je Jokropeke cryuje na [TIMd-y
y Kparyjesny. Ilpoceuna onena Ha HOCTIMIUIOMCKHM cTyamjama joj je 9,50. Crpyuna
yeaspinaarma odasuia je na Yuusepsutery y eOpeueny (Mahapeka), Texmonomku Qpaxyirer,
na OJicexy 3a Heoprancky Xemujy, koj mpod. I. Banyai y Toky 2003. rogune. Ha Texunukom
(akynrery- Ojicex 3a Heopraucky u HHIycTpujeky xemujy ,,Gh. Asachi y Jacu (Pymynuja), Ko
npo¢. I Cretescu-a m y Mucturyry ,Petro Poni® y Jacu 2008 romune n y Hayuno-
uerpaznpauxom uHCTHTYTY ,,CNR™ YV Tlagosn (Mranuja) xox Hp IT.Tpanana 2010. romune.
Cayt je 3arocsena je y Baspaonnnu 6akpa CeBOjHO y XeMH]jCKO] 1abopaTtopuju.

b. Hacyios, npeaMer H XHNoTe3e JOKTOPCKE JHcepTaluje

Hacios oBe JjokTOpcke juceprammje je ,McnuTtuBame peakipja  XHapoJimze u
Kommiekenparma y pactsopuma amyMuHHjyM(II)-jora u Heknx (IyopoXHHOIOHA METO/OM
CIICKTPOCIIPE]-TaHJ[EM MAaceHe CIIEKTPOMEeTpHje™, a IbeH IPEMET je IPOYYaBam-c XHJIPOIH3C
aymunnjym (LI)-jona y BojeHHM pacTBOopuMa y oOyacTHMa CYOMHKpPO KOHIETpAIfja Kao
komruiekcnparba axymuaujym(I)-jona ca HekuMm (iyopoBaHuM XHHOJIOHHMA MeTogoM LSI-
TANDEM n MALDI macene cniekrpomerpuje. Menmtusarma he o0yxBatuti (iryopoXHHOIOHE
apyre n tpehe renepanuje: mppoduokcarys, quepokcat 1 Mokcupokcarmn. Menutnsare
xomrutexenparba  amyMuaHujym(Ill)-jora ca oBum QayopoxmHononuma Ttpeba ja  omoryhu
yrephusame crenmjanpje  amymuanjym(ll)-jora y mpucyctBy HaBaeHux (GryopoXHHOIOHA,




фрагментације формираних комплекса као и утицај CID енергије на фрагментацију. Применом софтвера Xcalibur и NIST масено-спектралне базе података утврдиће се идентитет фрагментационих производа и претпоставити њихова структура. На основу тога утврдиће се структура доминантног алуминијум-флуорохинолон комплекса у раствору. Други циљ ове дисертације јесте утврђивање природе гасно-фазних реакција у масеном извору које доводе до утицаја на сигнал на детектору. Повезаност ових реакција са равнотежама  у раствору траба да омогући утврђивање степана пертурбација равнотежа комплексирања у гасној фази. 
В. Подобност кандидата 

Кандидат Мирјана Цвијовић активно се бави научним истраживањима у области неорганске хемије, а посебно равнотежа комплексирања алуминијум(III)-јона у воденим растворима. До сада је објавила више научних радова у часописима са SCI листе, као и научних саопштења у целини или у изводу на научним скуповима. 

Кандидат Мр Мирјана Цвијовић дала је значајан допринос науци у области Неорганске хемије, посебно у области истраживања равнотежа у растворима алуминијум(III)-јона и биолошки значајних лиганада као што су амино киселине и антибиотици типа флуорованих хинолона. Инструменталним и хемометријским методама утврдила је састав, стабилност и расподелу комплекса који се формирају у растворима алуминијум(III)-јона и наведених лиганада и тиме допринела разјашњењу улоге алуминијум(III)-јона у хуманом организму и његове биодострибуције. Осим тога резултати до којих је кандидаткиња дошла могу допринети утврђивању биодистрибуције алуминијум(III)-јона у случају паралелне терапије антацидима на бази алуминијума и антибиотика флуорохинолонског типа. Овим радовима кандидат је дао значајан допринос објашњењу токсичности алуминијума у присуству алиментарних супстанци и лекова на бази антибиотика.
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Г. Преглед стања у подручју истраживања

До сада комплексирање алуминијум(III)-јона са горе наведеним флуорохинолонима није проучавано методом масене спектрометрије. Са флуорохинолонским лигандима прве и друге генерације комплексирање је проучавано методама NMR, UV и IR спектроскопије као и спектрофлуориметријским методама. С тога примена масене спектрометрије на проучавање комплексирање алуминијума са флуорохинолонима треба да потврди раније добијене потенциометријске податке и да омогући поузданије утврђивање састава комплекса који се формирају у раствору. 
Д. Значај и циљ истраживања

Истраживања која су предмет наведене докторске дисертације треба да омогуће утврђивање поуздане специјације алуминијум(III)-јона у присуству ових флуорохинолона. На основу тако утврђене специјације могућно је разматрати утицај хинолона на биодистрибуцију алуминијума и његову токсикинетику у хуманом организму при паралелној терапији хинолонским антибиотицима и једињењима на бази алуминијума (антацидима, вакцинама, парентералним нутриенсима итд). Осим тога подаци масене спектрометрије треба да укажу на структуру доминантног изомера у раствору као и на јачину везе алуминијум-О2- у комплексима. 
Ђ. Веза са досадашњим истраживањима

Токсикинетика алуминијума у присуству флуорохинолона није много изучавана  али досадашњи резултати показују да се биорасположивост флуорохинолона у присуству алуминијума повећава првенствено због њихове солубилизације. Тај ефекат је искоришћен за припрему фармацеутских формулација алуминијума и ципрофлоксацина која се користе у офтамологији. Солубилизација флуорохинолона доводи до повећања њиховог капацитета за везивање алуминијума и у том смислу до мобилизације несолубилног алуминијума из његових депоа у костима, бубрезима или плућима. То може довести до токсичног деловања алуминијума. Многа клиничка разматрања потврђују овај ефекат али до сада није утвђено којим механизмом се врши мобилизација алуминијума из његових депоа. За разјашњење овог механизма неопходно је познавати специјацију алуминијума у присуству флуорохинолона у физиолошким условима.

Е. Методе истраживања

Комплексирање алуминијума са флуорохинолонским антибиотицима биће истраживано методама ESI-MS, ESI-MSn  и MALDI спектрометрије при чему ће се применити MALDI техника са и без подлоге. Тип детекције у масеним спектрима биће TOF за MALDI и троструки квадрупол за ESI-MS. Добијени резултати разматраће се помоћу Xcalibur софтвера и поредити са NIST масено-спектралном базом података. 

Ж. Очекивани резултати докторске дисертације

Очекивани резултати ове дисертације могу се сумирати у следећем облику:

1) Састaв  и структура хидролитичких комплекса алуминијума који се формирају при субмикроколичинама у раствору

2) Утицај различитих експерименталих фактора (старење, температура, јонска јачина) на састав хидролитичких комплекса алуминијума

3) Утврђивање оптималних експерименталних параметара за изучавање комплексирања алуминијума са наведеним флуорохинолонима

4) Утврђивање састава комплекса у раствору и састава фрагментационих производа
5) Утицај услова јонизације на пертурбацију равнотеже у раствору
Овако добијени резултати омогући ће поузданије утврђивање биодистрибуције алуминијум јона у физиолошким условима

З. Оквирни садржај дисертације

1) Општи део

Масеноспектрометријске технике 

Асигнација сигнала у ЕСИ-МС

ЕСИ-МС неорганских комплекса

Опште особине алуминијума 

Флуорохинолони и њихове особине

Реакције комплексирања у растворима

Литературни преглед комплексирања алуминијум(III)-јона са флуорохинолонима
2) Експериментални део

Реагенси и раствори

Припрема раствора

Инструменти

Експериментални резултати

a) Резултати хидролизе

b) Резултати комплексирања

3) Обрада експерименталних резултата

Асигнација ESI-MS спектара

Асигнација ESI-MSn спектара

Асигнација MALDI спектара

4) Дискусија експерименталних резултата

5) Закључак

6) Реферeнце

И. Име ментора са образложењем

За ментора израде ове докторске дисертације предлаже се Др Предраг Ђурђевић, редовни професор у Инситуту за хемију ПМФ-а у Крагујевцу, који се више од 20 година бави научно истраживачким радом у области равнотежа комплексирања у воденим растворима. Списак радова је дат у захтеву за давање сагласности на извештај о предлогу теме докторске дисертације. 
Ј. Научна област дисертације
Дисертација припада научној области хемије и ужој области неорганске хемије и бионеорганске хемије. 
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1) mpo¢ [lp IIpenpar Byphepuh, [IM®-y Kparyjepiy, yxa H.0. aHaIHTHYKA XEMHja U
HeopraHcka XeMuja

2) npod p Cpehko Tpudynosuh, [IM®-y Kparyjesity, y’ka H.0. HeoOprancka Xxemuja

3) npod Hdp Munena Jenukuh-Crankos,DapmaneyTcku dakynrer beorpan, yxa H.0.
XeMHuja

3AK/bYYAK

Ha 0ocHOBY CBera M3JI0XKEHOT, cMaTpamo fa IpeoXeHa TeMa ,McnuTHBame peakiuja
XUIpOIM3e M  KOMIUIeKCHpama y pactBopuma amymunujym(Ill)-jona wu  Hekux
(IIyOpOXMHONIOHA ~METOIOM  €JIEKTPOCIpEj-TaHIeM MaceHe —CIIEKTPOMETPHje”  MOXe
Mpe/CTaB/haTi 3HayajaH TOIPHHOC HAyIH y oONACTH ONINTE H HEOPraHCKE XeMHje, Kao
OGUOHEOpraHCcKe XeMuje.

Takohe cmarpamo jga kaHmaunar Mp Mupjana I[pujouh wmcmymasa cBe ycioBe 3a
yCIENmHy peanu3alyjy TOKTOPCKe NHCepTalHje ca HaBeJeHOM TeMoM. CTora IpemiaxeMo
Hacrasno mayunom Behy IIM®-a y KparyjeBuy, n1a Mmp Mupjanu Lipujosuh ono6pu pan na
JIOKTOPCKO] IMCEPTALHjH ca TOpe HaBEIEHOM TEMOM.

V Kparyjesuy u beorpany
15.11.2011.rox. Ynanosu Komucuje:

1. Hp Ipenpar Byphesuh,
penosuu npod. [IM®-a y Kparyjesiy,
yoKa H.0. aHajITHYKA XEMHjA H HEOPraHcKa XeMija
/U VAN
/ L

2. Jp Cpehko Tpudysosuh,
penoBuu npod. [IMD-a y Kparyjesiy,
yIKa H.0. HEOPraHcKa XeMuja

S
3. Jp Munena Jenuxuh-Craaxosh,

penosuu npod. PapmareyTekor pakynrera y beorpany,
yXkKa H.0. XeMHja

U T Coppueo




