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На седници Наставно-научног већа Природно-математичког факултета у Крагујевцу, одржаној 09.05.2012. године, Одлуком број 350/V-2 одређени смо у Комисију за подношење извештаја о урађеној докторској дисертацију под насловом:

 „ПРОУЧАВАЊЕ БИНАРНИХ РАВНОТЕЖА У РАСТВОРИМА ГАДОЛИНИЈУМ(III) И АЛУМИНИЈУМ(III) ЈОНА У ПРИСУСТВУ ФЛУОРОХИНОЛОНА ОФЛОКСАЦИНА И МОКСИФЛОКСАЦИНА“
кандидата мр Ивана Т. Лазаревића, заменика команданта ЦУК АБХО ВС у Крушевцу.
мр Иван Т. Лазаревић је поднео рукопис своје докторске дисертације Наставно-научном већу Природно-математичког факултета на оцену. Пошто смо прегледали рукопис, и дали одређене сугестије, мр Иван Т. Лазаревић је унео све потребне корекције па на основу тога а сагласно члану 30. Закона о високом образовању (пречишћен текст) (2010), чланова 9-11 Правилника о пријави, изради и одбрани докторске дисертације Универзитета у Крагујевцу (2007) и чланова 47-59 Статута ПМФ-а (пречишћен текст) (2011), подносимо Наставно-научном већу Природно-математичког факултета у Крагујевцу следећи

И З В Е Ш Т А Ј

1. Значај и допринос докторске дисертације

Алуминијум(III) је један од најраспрострањенијих елемената у земљиној кори са широким спектром примене. Међутим без обзира на то, до сада није потпуно позната његова физиолошка улога у људском и анималном организму. За људски организам јон Al3+ је токсичан, било да учествује у патогенези неких болести код пацијената на дијализи или у случајевима терапије лековима на бази алуминијума или да испољава директну дозно-зависну токсичност, а нарочито је токсичан за мождано ткиво. Повећана концентрација Al3+-јона у мозгу сматра се фактором ризика у настанку Alchajmer-ове болести. У физиолошким условима токсичност Al3+-јона је обично умањена због слабе интестиналне апсорпције и ефикасне реналне екскреције. Постојање знања о токсичности Al3+-јона је условило да се појача интересовање о његовом понашању у хуманом крвном серуму. У физиолошким условима као основни лиганди за везивање са Al3+-јоном у крвном серуму појављују се хидроксиди, фосфати, трансферин и цитрати. Због лабилности тако насталих комплекса и њиховог присуства у веома малим концентрацијама, дистрибуција Al3+-јона се не може експериментално одредити, али коришћењем компјутерских модела ове дистрибуција се може израчунати.

 Хелати гадолинијум(III)-јона се користе као контрастни агенси магнетне резонанце (MRI), компјутерске томографије (CT) и магнетне резонантне ангиографије (MRA) због повољних магнетних својстава гадолинијума. Gd3+ је погодан за примену у NMR спектроскопији због великог броја неспарених електрона који дају дугачка електрон-спин релаксациона времена. Док је сам Gd3+ веома токсичан, Gd3+ хелатни контрастни агенси садрже елеменат у високо стабилним комплексима са линеарним макроцикличним полиаминокарбоксилним киселинама као лигандима су нетоксични. Уопштено, ови комплекси показују добру толеранцију код људи и поседују кратко време елиминације. Међутим, у неким патолошким случајевима може доћи до дисоцијације ових хелата и ослобађања Gd3+ јона у плазму, чиме се ризик појаве токсичности Gd3+ јона повећава. 
Интересантну групу биолиганада чине флуоровани хинолони, који у својој структури садрже карбонилну и карбоксилну групу у вициналном положају. Стога су ове супстанце потенцијално добри хелатори јона метала. Флуоровани хинолони су антибактеријска средства која се користе код уринарних и бубрежних инфекција, а новије генерације и код респираторних инфекција. Јони метала могу утицати на биорасположивост хинолона променом њихове растворљивости и липофилности, а настали комплекси могу поседовати нове биолошке карактеристике у смислу измене минималних инхибиторних концентрација и антибактеријског спектра дејства. Интеракција контрасних хелата и флуорохинолона је могућа код пацијената који су на антибактеријској терапији, при чему и хинолонски хелати Gd3+-јона могу бити кандидати за контрасне агенсе.

У овој докторској дисертацији проучавана је специјација (биодистрибуција) Al3+ и Gd3+ јона под утицајем флуорохинолона офлоксацина и моксифлоксацина у хуманој крвној плазми. Добијени резултати значајни су не само за боље познавање хемијских особина комплекса који се граде између лиганада типа флуорованих хинолона и наведених металних јона, већ и за боље познавање токсичних ефеката Al3+ и Gd3+ јона у терапеутској примени. Специјација и биодистрибуција Al3+ и Gd3+ јона у хуманој плазми, до сада је изучавана углавном у присуству лиганада који су нормално присутни у плазми при физиолошким условима. 
При паралелној терапији, метаболизам ових јона може се променити у смислу њиховог транспорта у циркулацију или у другом случају флуоровани хинолони могу мобилисати наведене јоне из ткивних депоа при чему зависно од наелектрисања комплекса може доћи до њиховог транспорта у циркулацију или елиминације.
Утицај терапеутски унетих лиганада на специјацију проучаван је у малом броју случајева углавном са лигандима тетрациклинског типа тако да се истраживања која су предмет ове докторске дисертације надовезују на резултате добијене приликом проучавања утицај тетрациклина на специјацију Al3+ и Gd3+ јона у хуманој крвној плазми. 
Специјациони модели развијени из проучавања која су предмет ове дисертације, пружају допринос у фармакокинетичким студијама хинолона у присуству Gd3+ контрастних агенаса и проучавању токсичних ефеката при паралелној примени хелата Gd3+-јона и флуорохинолона.

2. Оцена оригиналности научног рада

Резултати ове докторске дисертације су верификовани објављивањем у облику три научна рада у часописима са импакт фактором (један М21, један М22 и један М23) и четири научна саопштења на домаћим и међународним конференцијама.

3. Преглед остварених резултата кандидата у области Неорганске и бионеорганске хемије

мр Иван Т. Лазаревић је до сада постигао запажене резултате из области Неорганске и бионеорганске хемије. Из докторске дисертације, публиковао је три научна рада и четири научна саопштења.

3.1. Научни радови:
1. I. Lazarević, M. Jelkić-Stankov, P Đurđević, The effect of sodium dodecysulfate on prototropic equilibia in the aliminium (III)-ofloxacin system, Main Group Metal Chemistry 21(9), 609-616, 1998. IF=0,987; M23; ISSN 0334-7575
2. P. Đurđević, M. Jelikić-Stankov, I. Lazarević, The effect of surfactancts on equilibria in aluminum(III) ion+ofloxacin solutions and adsorption of ofloxacin on aluminum-oxide, Bull. Chem. Soc. Jpn., 74, 1261-1271, 2001. IF=1,376; M21; ISSN 0009-2673
3. P. Đurđević, R. Jelić, Lj. Joksović, I. Lazarević, M. Jelkić-Stankov, Study of solution equilibria between gadolinium(III) ion and moxifloxacin, Acta Chim. Slov. 57, 386–397, 2010. IF=1,066; M23; ISSN 1318-0207
4. M. Cvijović, V. Kilibarda, M. Jelikić-Stankov, I. Lazarević, I. Jakovljević, Lj. Joksović, P. Đurđević, ESI-MS Study of Speciation in Hydrolyzed Aluminum Chloride Solutions J. Braz. Chem. Soc., Vol. 00, No. 00, 1-11, 2012. IF=1,444; M22; ISSN 0103-5053
3.2. Научна саопштења:
1. И. Лазаревић, М. Јелкић-Станков, Р. Јелић, П. Ђурђевић, Рачунарска симулација расподеле алиминијум(III) јона у бубрежном ткиву при хроничној интоксикацији, III Југословенски симпозијум "Хемија и заштита животне средине ", Књига извода , стр. 199-200, Врњачка Бања, 1998.

2. И. Лазаревић, Р.Јелић, П.Ђурђевић, Утицај површинских активних супстанци на хидролизу алуминијум(III)-јона, XIV Југословенски симпозијум о електрохемији, Књига радова, 137-138, Бечићи, 1998. 

3. М. Јеликић-Станков, И. Лазаревић, П. Ђурђевић, Утицај површински активних материја на адсорпцију офлоксацина на γ-алуминијум оксиду, 43. Саветовање Српског хемијског друштва, Београд, FH1, 121-124, 24 и 25. јануар 2005.

4. A. Ćirić, I. Lazarević, R. Jelić, M. Jelikić-Stankov, P. Đurđević, Speciation on aluminium(III)-fluoroquionolone family members solutions, 15 Euroanalysis, Innsbruck, Austria, P015-B2, 6-10 September 2009.

5. Р. Каркалић, С. Радаковић, Ж. Сенић, И. Лазаревић, Д. Јовановић, Унапређење физиолошке подобности припадника Војске Србије у условима високотоксичне контаминације, 3. научно-стручни скуп из одбрамбених технологија ОТЕКС-Медицина у функцији одбране, Војнотехнички институт Београд, 08-09. октобар 2009.

6. И. Ж. Јаковљевић, И. Лазаревић, Љ. Јоксовић, А. Ћирић, Р. Јелић, П. Ђурђевић, Равнотеже комплексирања Gd(III)-јона са неким флуорохинолонима, 49. Саветовање Српског хемијског друштва, AH04-O, 29-32, Крагујевац, 13-14. мај 2011. 
7. И. Т. Лазаревић, И. Јаковљевић, А. Ћирић, М. Јеликић-Станков, Р. Јелић П. Ђурђевић, Рачунарско моделирање хумане плазме, 49. Саветовање Српског хемијског друштва, Крагујевац, AH10-P, 46-49, 13-14. мај 2011.
3.3. Стручни радови:
1. Д. Димитријевић, И. Лазаревић, В. Домјан, Мониторинг природних водотокова на изабраним локацијама у Крушевцу,  Зборник радова са саветовања по теми Водни ресурси слива Велике Мораве и њихово коришћење, 360-363, Крушевац , 1998.

2. И. Лазаревић, Средства за привремено онеспособљавање, Нови гласник 5/97, 49-59, Београд, 1997.

3. Д. Димитријевић, И. Лазаревић, Спектрохемијске методе у мобилним системима за детекцију и идентификацију БОт, Билтен АБХО 3/96, 44-55, Крушевац, 1996.

4. И. Лазаревић, Бинарно хемијско оружје, Билтен АБХО 3/96, 76-81, Крушевац, 1996.  

5. С. Јакшић, З. Миленковић, И. Лазаревић, Развој биолошког оружја и неки аспекти противбиолошког обезбеђења, Билтен АБХО 4/96, 51-67, Крушевац, 1996.

6. И. Лазаревић, Отрови и средства за привремено онеспособљавање, Билтен АБХО 3/96, 134-149, Крушевац, 1996.

7. Б. Ђурић, И. Стојановић, И. Лазаревић, Искуства из ангажовања јединица АБХО у спречавању ширења заразне болести слинавке и шапа, Зборник радова са стручне расправе Радиолошко-хемијско_биолошка деконтаминација, 5/97, 92-100, ГШ ВЈ, Сектор Копнене војске, Управа АБХО, Крушевац, 1997.

8. С. Јакшић, Р. Биочанин, З. Вуковић, Д. Николић, И. Лазаревић, Елаборат за извођење ПМВ Организација и извођење хемијске деконтаминације на просторима за завршну деконтаминацију ж/с и т/с, Зборник радова са стручне распаве Радиолошко-хемијско_биолошка деконтаминација 5/97, 114-135, ГШ ВЈ, Сектор Копнене војске, Управа АБХО, Крушевац, 1997.

9. Д. Димитријевић, И. Лазаревић, Хемијски акциденти, Билтен АБХО 9/99, 124-135, Крушевац, 1999.

10. М. Николић, И. Лазаревић, Закони добре наставе (или како бити добар наставник), Билтен АБХО 9/99, 135-139, Крушевац, 1999.

11. И. Лазаревић, Хемијска средства за привремено онеспособљавање, лекција, ШЦ АБХО, 2001.

12. И. Лазаревић, Хемијска средства за привремено онеспособљавање у опреми и наоружању армије и полиције, лекција, ШЦ АБХО, 2001.

13. И. Лазаревић, Бомбе ручне специјалне М79 АФ-1 и АГ-1 и распршивач леђни М1, правило, УАБХО-136/1, 2001.

14. И. Лазаревић, Утицај површинско активних супстанци на прототропне и равнотеже комплексирања у раствору алуминијум(III) јона и офлоксацина"-извод из магистарског рада, Билтен АБХО 11/00, 118-133, Крушевац 2000.

15. З. Миленковић, И. Лазаревић, Ж. Сенић, Рад и поступци појединца и јединице пре, за време и после хемијског и нуклеарног удара, Билтеn АБХО 11/00, 74-89, Крушевац, 2000.

16. И. Лазаревић, Примена површински активних супстанци, Хемијски преглед, 02/02, 36-41, 2002.

17. И. Лазаревић, Хемијска средства за привремено оспособљавање у противтерористичким дејствима, Билтен АБХО 13/02, 39-49, Крушевац, 2002.

18. И. Лазаревић, Феномен површински активних материја, Билтен АБХО 13/02, 55-65, Крушевац, 2002.

4. Оцена испуњености обима и квалитета у односу на пријављену тему

Испитивано је комплексирање у системима:

· Al3+ - офлоксацин,
· Gd3+- офлоксацин и 
· Gd3+- моксифлоксацин,
потенциометријским, UV VIS спектрофотометријским и масеноспектрометријским мерењима.
На основу ових мерења, проучаван је утицај флуорохинолона (офлоксацина и моксифлоксацина) на биодистрибуцију Al3+ и Gd3+ јона рачунарском симулацијом и извршено је поређење специјационих модела добијених у нашем раду и модела описаних у литератури.
Према томе, истраживања и резултати наведени приликом предлагања теме ове дисертације у потпуности су реализовани на захтеваном научном нивоу.

5. Научни резултати поднете докторске дисертације

Из докторске дисертације, публиковано је три научна рада и четири научна саопштења.

Научни радови:
1. P. Đurđević, M. Jelikić-Stankov, I. Lazarević, The effect of surfactancts on equilibria in aluminum(III) ion+ofloxacin solutions and adsorption of ofloxacin on aluminum-oxide, Bull. Chem. Soc. Jpn., 74, 1261-1271, 2001. IF=1,376; M21; ISSN 0009-2673
2. P. Đurđević, R. Jelić, Lj. Joksović, I. Lazarević, M. Jelkić-Stankov, Study of solution equilibria between gadolinium(III) ion and moxifloxacin, Acta Chim. Slov. 57, 386–397, 2010. IF=1,066; M23; ISSN 1318-0207
3. M. Cvijović, V. Kilibarda, M. Jelikić-Stankov, I. Lazarević, I. Jakovljević, Lj. Joksović, P. Đurđević, ESI-MS Study of Speciation in Hydrolyzed Aluminum Chloride Solutions J. Braz. Chem. Soc., Vol. 00, No. 00, 1-11, 2012. IF=1,444; M22; ISSN 0103-5053
Научна саопштења:

1. М. Јеликић-Станков, И. Лазаревић, П. Ђурђевић, Утицај површински активних материја на адсорпцију офлоксацина на γ-алуминијум оксиду, 43. Саветовање Српског хемијског друштва, Београд, FH1, 121-124, 24 и 25. јануар 2005.

2. A. Ćirić, I. Lazarević, R. Jelić, M. Jelikić-Stankov, P. Đurđević, Speciation on aluminium(III)-fluoroquionolone family members solutions, 15 Euroanalysis, Innsbruck, Austria, P015-B2, 6-10 September 2009.
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6. Примењивост резултата у теорији и пракси

Компјутерским програмом HySS конструисан је модел хумане крвне плазме који је по слагању добијених резултата репродуктиван и у корелацији је са литературним моделом хумане крвне плазме, израђеним у компјутерском програму ECCLES. Модел је укључио 8 јона метала (Ca2+, Mg2+, Zn2+, Pb2+, Mn2+, Fe2+, Fe3+, Cu2+) и 43 лиганада (26 аминокиселина, 7 неорганских лиганада, 8 карбоксилних киселина и 2 протеина) из May-овог модела конструисаног у компјутерском програму ECCLES, као и комплексе који су у међувремену идентификовани и публиковани. Модел је садржао укупно 5941 комплекса у односу на око 5000 комплекса колико је садржавао May-ов модел. Константе стабилности комплекса узете су из JESS базе константи стабилности и NIST-ове и IUPAC-ове базе константи стабилности, а у случају да се одговарајуће вредности нису могле наћи у базама, коришћени су литературни извори. За добијање поузданих резултата узете су вредности константи стабилности које су блиске онима у физиолошким условима (Т=310К и I=0.15 mol/dm3 NaCl). Пошто те вредности нису увек биле расположиве на основу термодинамичких података (ΔH и ΔS) и применом SIТ и LFER теорије извршена је корекција константи стабилности на физиолошке услове. 
Проучавањем биодистрибуције Al3+-јона компјутерском симулацијом, установљено је да су у хуманој крвној плазми доминантни комплекси [Al(PO4)(OH)]- (проценат дистрибуције око 90%) и [AlCit(OH)]- (проценат дистрибуције од 6-13% у зависности од pH), док су комплекси Al(OH)3, Al(PO4), [Al(OH)4]- и [AlCit2(OH)2]5- испод 2%. Најдоминантнији комплекс [Al(PO4)(OH)]- приказује приближно идентичну концентрацију у присуству флуорохинолона ciprofloksacina, fleroksacina, lomefloksacina, norfloksacina, ofloksacina и sparfloksacina, док у исто време показује мању концентрацију у присуству моксифлоксацина него у присуству офлоксацина. Комплекс [AlCit(OH)]- има мању концентрацију у хуманој крвној плазми у односу на фосфатни комплекс, па и у присуству неких флуорохинолона. Уопштено се може закључити да је у присуству офлоксацина већа концентрација доминантних комплекса него у присуству моксифлоксацина, што значи да моксифлоксацин испољава већи утицај на биодистрибуцију Al3+ јона него офлоксацин. Резултати доминантних комплекса Al3+ јона у хуманој крвној плазми (не узимајући у обзир везивање за трансферин), указују на релативно добро слагање резултата са литературним моделима, по врсти доминантних комплекса и проценту њихове расподеле. 
7. Примењивост и корисност резултат у теорији и пракси

Резултати наших прорачуна воде општем закључку да у серуму не-протеински Al3+-јон везује фосфате, хидроксиде и цитрате као доминантне лиганде. Проучавањем биодистрибуције Gd3+-јона компјутерском симулацијом у испитиваном опсегу концентрација, установљено је да су доминантне таложне врсте. Међу њима, првенствено се формира GdPO4(s) због своје велике стабилности, док се комплекс Gd2(CO3)3(s) појављује након тога. Међу растворним врстама Gd3+-јона, доминантни комплекси су комплекси [GdHSA]16-, [GdOxa]+ и тернарни комплекси са цитратима као примарним лигандима. На ниским концентрацијама гадолинијума (10-9 mol/dm3) доминирају растворне врсте, док повећањем концентрација (10-8 mol/dm3 и даљим повећањем) долази до формирања нерастворних (таложних) комплекса као доминантних.Моксифлоксацин у хуманој крвној плазми значајније мобилише јоне Al3+ и Gd3+ као лиганд у односу на офлоксацин.
Значај овог рада се огледа у чињеници, да се добијени резултати могу користити за проучавање специјација у сложенијим условима и интеракцијама које обухватају не само лекове, него и токсичне супстанце. Иако савремене базе које се користе за моделирање хумане крвне плазме садрже преко 8000 комплекса, предложена база је интерактивна, графички је орјентисана, поуздана и релативно једноставна за употребу. Њена надоградња је сразмерно једноставна а исправка неког од података директна.
8. Начин презентирања резултата научној јавности

Научни допринос ове дисертације је верификован објављивањем у облику три научна рада у часописима са импакт фактором (један М21, један М22 и један М23) и четири научна саопштења на домаћим и међународним конференцијама.

Докторска дисертација је написана на 243 стране и садржи 108 слика у тексту и 18 слика у прилогу, 60 табела у тексту и 28 табела у прилогу, 4 шеме и 126 литературних извора. Дисертација је подељена на Увод (5-7), Општи део (7-107), Експериментални део (109-135), Обраду резултат мерења (135-143), Дискусију резултата (143-171) и Закључак (171-175). Поред тога, дисертација садржи Извод на српском и енглеском језику, списак радова и саопштења, биографију кандидата и прилог са табелама и сликама као и изводe радова у којима су штампани резултати докторске дисертације.

Такође, резултати ће бити презентовани и на јавној одбрани докторске дисертације након прихватања овог извештаја од стране Наставно-научног већа Природно-математичког факултета и Стручног већа за природно-математичке науке Универзитета у Крагујевцу.
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