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Ha cexnuun Beha 3a mexuumncke nayke VHusepsurera y Kparyjesuy onpsxanoj 27.5.2026.
roaune (6poj omnyke: 1V-03-272/16) onpeliern cmo 3a unanoBe Kowmucuje 3a oueny u onbpany
JIOKTOpCKE OUCEpTalMje IO HAcoBoM: ,,McnuTHBame Be3sHBama XaJIONEepuAoaa 3a XYMaHH
CepyMCKH aJ0YMHH CIEKTPOCKOICKHM M METOAAMA MOJIEKYJICKOT MO/IeJ0BAbA U HHTEpaKLuje
ca opabpannM QuaBoHoHAMMa M joHMMa meTana”, Kanmumata JejeHe JA. Bepuh, crynenra
AOKTOpCKHX akajeMckux crymuja ®apmandje, 3a Kojy Cy UMEHOBaHW KoMeHTopu Ap Mupocaas
Cospauh, Banpeanu npodecop u ap Emuna Mpxkasanh, Bun HayaHu capagHuk

Ha OCHOBY IojaTaka KOj HMa pacrnonaxxeMo OoCcTaBJbaMo ciieaehu:

HN3BEIUTAJ
O OIEHH YPABEHE JJOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

I. TMoaauu 0 N0KTOPEKO]j AMCEPTALMjH

1.1.Hacnos nokropcke aucepranyje:

Hcnurtusame Be3nBama Xajionepuaona 3a XxyMasHu CEPYMCKH aJ'I6yMI/IH CIIEKTPOCKOIICKUM U METOIaMa
MOJIEKYJICKOI MOA€eI0Bak-a U I/IHTCpaKI_lI/IjC ca OIIaGpaHI/IM (bJ'IaBOHOI/IIlPIMa 148 jOHl/IMa MeTalia

1.2.0mmc pokTopeke AucepTauuje (HABECTH KpaTak caipxaj ca Ha3HAKOM Opoja CTpaHMIa, MOrIaBiba,
CIMKa, WeMa, rpadukoHa, jennauuna u pedeperun) (1o S00 kapakrepa):

MoxTopcka nucepraumja kauaumara Jenene JI. Bepuh npencrasma OPUTHHAIHY HAY4HY CTYIWjy y
OKBHPY KOj¢ je MCTIHTHBAHO BE3MBAILE XAIOTIEPHIONA 33 XyMaHH CePYMCKH anbyMuH, Kao U yTULA]
ofabpaHyX (UIABOHOUMA U jOHA MeTana Ha OBy MHTEPAKLHjy, NPUMEHOM CNEKTPOCKOICKUX M METOAA
MOJIEKYJICKOr MOfieNIoBama. Jlucepraumja canpxu 71 crpany, 33 ciuke, 8 Tabena, 12 jenHauuHa 1 150
6ubnunorpadekux jenunuua. CTpykTyrpana je y 8 nornassma: VYo, LIusbeBH U XUIIOTE3€ HCTPaXKUBaba,
Marepujan u metone, Pesynraru, uckycuija, 3aksbyuuy, Jluteparypa u Ipunosn.

1.3.0nuc npeamera ucrpaxusama (1o 500 kapakrepa):

Ilpenmer uctpaxusama oBe NOKTOpCKe Aucepraumje oGyxsara onpehusame aduHuTETA M MecTa
BE3MBawa XalloNepuaona 3a XyMaHH CepyMCKH an0yMuH, Ka0 M KapakTepu3alHjy CTaGuWiHOCTH
dopmupanor HSA-HPD kommnnexkca. IToceGan acnext NCTpaXKMBatba C€ OJIHOCH Ha TIPOLEHY yTHUlaja
onabpaHux joHa MeTana u (IaBOHOMAA HA HABEHEHY WHTepaKkuyjy, HMajyhn y BUOYy 1a eHOOreHH u
CT30reHH JIMFAHIM MOTY MONM(HKOBATH CTEMeH BE3WBaHba JeKa 3a TPAHCIIOPTHE MIPOTEUHE IUTa3ME,
Takohe, ucnnThBana je MOBE3aHOCT (M3MUKO-XEMH]CKHX ZICCKPUNTOPA XaJIoNepuioia, Mpe cBera




NUMOQUIHOCTH U KHCENIOCTH, Ca CTENEHOM HEroBOT Be3UBambha 3a IIPOTeUHE Iutasme. McTpaxkuBate je
CHPOBENCHO MPUMEHOM CIIEKTPOCKOIICKHX U in silico MeTopa.

1.4, AHaTH3a HCITy lE€HOCTH NOJIA3HUX XUIIOTE3A:

HeduHrcane nonasHe XUNoTese Cy aeKBaTHO KOHIMIUPAHE U HEMOCPEIHO NPOMU3MIIA3E U3 IIPEAMETA U
LH/beBa NCTPAXKBaA. XUIOTE3a 11a C& Y CUMYIIUPAHUM in Vitro GU3HONOLIKUM ycaoBuMa dopmupa
KOMIIEKC XyMaHu cepymcku anGymun-xanonepumon (HSA-HPD) norephieHa je pesyaratuma
(J1yopecLieHTHE U aNCOPILKOHE CIEKTPOCKOIHje, Kao 1 NPUMEHOM METOMa MOJIEKYJICKOT MOJENOBAA.

IoTBphena je xumoresa ma ce Xaqonmepumos CTaGHIHO M cnenuduuHo Besyje 3a HSA, y oksupy
Cyanosor mecta I, y3 nHOMMHAaHTaH MeXaHH3aM CTaTMYKOT TalICHA ¢nyopecueHumje. AHanuzom
KOHCTaHTH BE3UBarba, 6pOja BE3MBHHX MECTa M TEPMOLMHAMHYKHX napameTapa IOKa3aHo je ma y
CTabUIM3aLMj¥ KOMILIEKCA Y4ECTBY]y pasimHuuTe UHTEPMOJIEKYJICKE CHIle, TIpe cBera xuapodobHe,
€IEKTpOCTaTH4Ke U BaH nep BancoBe nHTepakuuje, ka0 U BOXOHUYHE Bese. XHIOTE3e KOje ce oHOCE
Ha yTMUaj jona MeTtana u ¢nasononna Ha HSA-HPD MHTepaKuMjy Takohe cy norsphene. [Tokasano je
na jorn Ca* u Mg?* cMamyjy adbuHHTET Be3uBama xajnorepunona 3a HSA, nok Cu?* u Fe** ne nosone
RO H3paKeHe npoMeHe apuHuTeTa, y3 MCIosbaBatbe Gnaror craGunmsyjyher edekta Ha GopMupanu
Kommiekc. DIaBOHOMAN KBEPUETHH, KATEXHH U IHOCMUH TTOKA3Yjy 0COOHHE KOMITETHTHBHIX JUranaga
32 HCTO BE3UBHO MeCTo Ha HSA, nipi uemy je kBepueTiH HCTIO/bHO HajH3paKeHuju YTULAj HA CMAEbEIhE
a¢unutera Besupamwa HPD. IMoTsphena je u xumnoresa na Cy ¢U3MYKO-XEMMjCKM NECKPUNTOPH, Ipe
cBera JIMMOPUIHOCT 1 pKa, NMOBE3aHN ca CTENeHOM Be3WBama XaJonepuIoa 3a NpoTerHe MIasMe.
PasBujeny v BanumMpaHn perpecHoHu MoAeNn ykasyje ia HaBeeHH napamMeTpy NMPeIcTaBbajy BaKHE
(hakTope y npoLieHN Be3uBatba aHTHIICUXOTHKA 32 POTEHHE MIA3Me.

Ha OCHOBY HaBEICHOT, MOXK€ C€ KOHCTAaTOBATH Ia Cy INOJa3sHe XHIIOTE3€ Yy NOTIYHOCTH HOTprCHe
CKCIICPUMEHTAJIHUM U TCOpI/IjCKI/IM METOoNaMa.

1.5. AHanu3a npUMEBEHNX METOAA HCTPAXKUBAA!

MeToR0/101UKH PUCTYN NPUMEH-EH Y TOKTOPCKOj TUCEPTALM]H j& aNeKBATHO ofabpaH U y HOTIYHOCTH
ycknalleH ca IOCTAaBIbEHMM LM/BEBMMA WCTPAXKUBAWA. VCTpaxupame je crpoBeseHo npuMEHOM
KOMGHHOBAHHMX EKCMIEPUMEHTATHUX in vitro MeTona ((yopecLeHTHA eMHCHOHA CrekTpodoToMeTpHja
M allCOPIUKOHA CIIEKTPOCKONHja) ¥ TEOPHjCKMX in silico mpucTyma (MONEKYJICKH AOKUHT U MOJIEKYJICKA
AWHaMKKa) ITO je omoryhmio cBeoGyxBaTHy KapakTepusauujy HHTEPAKLUje Xalonepuaona ca
XYMaHUM CEpyMCKUM anbymuHOM. IIpuMeHOM (IyopecUeHTHE €MHCHOHE W ancopmunoHe
CMIEKTPOCKOMNHUjE HCIIMTAHM Cy MEXaHW3aM rawema (iyopecueHumje, KOHCTAHTe U 6poj Be3MBHHX
MECTa, TCPMONAMHAMHUYKA TNApaMETPH, Ka0 W yTHUR] onalpaHHX joHa MeTana U (IaBOHOWAZ Ha
¢opmupame u crabunHoctr HSA-HPD kommiekca. ITpumenom FRET ananuze no6ujenu cy momaTHu
MOAALM O MPOCTOPHOM OLHOCY IOHOPA M aKLENTOpa eHepruje, MTO NOMPHHOCH GOJbeM pasyMeBamy
oco0HHa (OpMUpaHOr KOMIUIEKCa. MOJEKYICKH NOKHMHT W MOJIEKYJICKA NMHAMHUKA IpPeCTaBIbajy
3HaYajHy NOMYHY EKCIIEPHMEHTAITHMM De3yJITaTHMa, jep oMoryhasajy yBun y mosoxaj juraHia y
OKBHpY BC3HMBHOI MECTa, MpPUPOJY HWHTEPMONEKYJICKMX MHTEpAKLMja M CTAGHMIHOCT KOMMUIEKca.
HoceGHy BpenHOCT METOOMOLIKOr MPUCTYNA MPEACTABIbA VHTErpalyja CneKTPOCKONCKUX pe3yaTaTa
ca nofauMMa 100HjeHNM MOJIEKYJICKHM MOZESIOBaeM, ITo oMoryhasa NIOY3/1aHUjy UHTEPNPETALH]y
MeXaHW3Ma Be3MBam:a. [IPUMEHOM perpecHOHe aHaji3e MOJNEKYJCKHX MECKPHIITOpa pa3BUjeH je u
BaTMAMpaH TNPENMKTHBHHA MONEN KOjUM j& HCIHUTaHA IOBE3AHOCT NUNOMDWIHOCTH M KHCEJOCTH
AHTUICHMXOTHKA €A CTENIEHOM HUXOBOT BE3UBaba 3a IIPOTEUHE TLIA3MeE.

Cras xomucuje je /a Cy NpUMeHeHe METOoe NMpaBWIHO oxabpare, MehycobHo kommnemeHTapHe M
a[eKBaTHE 3a JOHOLIEHE N0Y3NaHUX 3aKJby4aKa.

1.6. AHann3a HCIY BHEHOCTH UKMJba UCTPAKHBAILA:

OcHOBHH LJb OKTOPCKE AHCEpTaluje GUO je HCIUTHBAaMbhe MEXaHH3MA BE3UBALA Xajonepunona 3a
XyMaHH CepyMCKH ajlOymMuH, Kao M NpolieHa yTHuaja oxabpaiux naBoHOMA U joHA MeTana Ha OBY




unTepakuujy. Ha ocHOBY no6ujenmx pesynrara Moxe ce KOHCTATOBAaTH 1a je nocraBbeHn Wb y
TNOTIYHOCTH OCTBAapeH. Y OKBUDY MCTPaKHBaba WMCIHMTAH je apMHATET W HAYMH Be3UBAMA
Xxanonepunona 3a HSA y cumynupanum dusmonouxum yciouma, ojpeheHe cy KOHCTaHTe U Mecrta
BE3NBaba, KA0 M TEPMOJMHAMUKHI NIapaMeTpy unTepakuyje. Jedunucano je na ce xanonepugon Besyje
3a Cynsioso mecTo I, y3 ¢popmupame craGunHor u cnemyduaHor komrmiexca. OCTBapeH je u uib Koju
C€ OHOCH Ha MPOLICHY yTHLIAja joHa MeTana 1 (raBoHonaa Ha HSA-HPD uHTepakuyjy. [Tokasano je na
JOHHM MeTana pasiuYNTO YTHYY Ha abUHHTET ¥ CTaGHITHOCT KOMIIIEKCa, NOK UCTIUTHBAHH ()JIaBOHOMIAH
JeNyjy Kao KOMIETUTHBHH JIMTAHIM U CMambyjy ahUHHTET Be3UBama xanonepunona 3a HSA. Tobujenn
CKCIIEPUMEHTATIHY PE3YJITaTH Cy MOTBPHEHH MONEKYICKMM JOKHHIOM M MOJIEKYJICKOM THHAMUKOM, IIITO
je omoryhiuno ny6sse pasymeBarse HHTEepakuuje.

Iopen Tora, ananusupana je nosesanoct usmely (U3MIKO-XEMHjCKHX AECKPUNTOPA aHTHIICUXOTHKA U
CTENCHA HUXOBOT Be3UBAba 32 NPOTEHHE TIIA3Me M Pa3BHj€H jeé PErPecCOHN MOJET Ca NPEIUKTHBHOM
BpenHouhy.

Ha ocHoBy HaBezeHor, KoMHCHja KOHCTaTyje 1a Cy UHJBEBH HCTPRKUBAMA Y NOTIYHOCTH OCTBApPEHH.

1.7. AHanm3a noGHjeHuX pe3yNTaTa UCTpaXKUBAbA M CTIHCAK 00jaBIbeHHX HaYYHHX PafioBa KAHINIATA 13
AOKTOpCKe Auceprauyje (ayTopu, HAC/IOB pana, Ha3HB YacomHMca, BOJIyMEH, roArHa o0jaBibuBalmba,
crpanuue oa-no, DOI 6poj', xareropuja):

Ho6ujenn pesynTaté Cy jacHO CTPYKTYpPHCAHH, JIOTHUKH TIOBE3aHW M Yy CKIafy ca MOCTaBJbEHUM
LJBEBMMA M XUTIOTe3aMa. PesyTati (uiyopecueHTHe ClIeKTPOCKOMHje MoKas3ani Cy aa ce XaIonepu o
CTabMIIHO U CNeLM(UUHO Be3yje 3a XyMaHH CepyMCKH anGymun y okeupy Cyainosor I Besyjyher mecra,
Y3 MexaHu3aM CTaTH4KOr rauewa QuyopecueHuuje. OnpejuBameM KOHCTaHTH M 6poja Besyjyhux
Mecta norepheHa je cnenuduusocT Besusawa. IlotepheHo je na ocTBapeHa uHTepakiuja HSA-HPD
mosoau 0 Gopmupara CTaGHIHOT KOMIUIeKCa, y3 ydemlie pasmuuuTax HUHTEPMOIIEKYJICKHX CHIIA.
Jlajbe, IOKa3aHO je ia NPHUCYCTBO joHa MeTana ytude Ha HSA-HPD HHTEPAKLMjy CMatberheM auHUTETa
BesuBaa HPD 3a HSA (Ca*, Mg?"), unu He noBoze 10 npomena y adunurery (Cu?*, Fe**), y3 moryh
6naru crabumsyjyhin epexar kommnekca. Takohe, npukasaro je ma npucycrBo ¢naBoHOMAA yTHYE Ha
HSA-HPD wuutepaxuujy, npu uemy KBepLETHH, KATEXHH U JHOCMHH JeNnyjy Kao KOMIIETHTUBHH
JUTaffii 33 MCTO BE3MBHO MECTO, INTO NOBOAM [0 CMamerwa aUHHTETA Be3WBama, a KBEPLETHH
WCTIOJbaBa HajuspaxeHUju edexar. Teopujcke METOLE aHAM3e (MOJIEKYICKH ROKHHT U MOJIEKYJICKa
AMHaMKKa) MOTBPhYjy eKxcTiepuMeHTalHe Hanase u oMoryhasajy IeTalbHUj€ pasyMeBame MexaHH3aMa
MHTepaKuuje © CTabminHOCTH (OpMHpaHMX KOMILIekca. Perpecwona aHammsa MOJNEKYJICKHX
A€CKpUNTOpa nokasana je Aa nunodunsoct (AlogP) u pKa npencrapbajy Baxue dakxtope y BesuBamy
HPD 3a HSA.

Pesyntaty uctpaxusarma cnpoBeeHHX Y OKBUPY OBE JOKTOPCKE AMcepTanuje nyGarKoBaHu Cy y aBa
OpUTHHAJIHA Hay4Ha paja:

1. Beri¢ ID, Stojanovié¢ SD, Mrkali¢ EM, Matovi¢ ZD, Milovanovié DR, Sovrli¢ MM, Jelié RM.
Interaction of haloperidol with human serum albumin and effect of metal ions on the binding.
Monatsh Chem 2018;149: 2359-2368. D(O1:10.1007/s00706-018-2310-z. M23

2. Beri¢ JD, Jeli¢ RM, Negi¢ DM, Trbojevié-Stankovié JB, Odovi¢ JV. Estimation of plasma protein
binding of selected antipsychotics using computed molecular properties. Arch Biol Sci. 2017; 69(3):
463-468. DOI:10.2298/ABS160912121B. M23

1.8.0nena na je ypahena noxTopcka aucepraiuja pesyarar OPUTHHAIHOI HAYYHOT paja KaHaujaara y
onrosapajyhoj HayyHoj oGNacTH M aHanM3a M3BEIITaja O NPOBEpH MOKTOPCKE JHCEepTalyje Ha
mnarujapusam (no 1000 kapakrepa):

! Vkonuko nyGnukauuja zema DOI Gpoj ynucaru ISSN u ISBN




Hoxropcka aucepraumja kanaupata Jenewe I, Bepuh npencrapba pesysnrar opuraHaHOr Hay4YHOTr
pana KojH je peaTu3oBaH CAaMOCTAIHOM [PHMEHOM oaroBapajyfiux HayYHOMCTPaOKUBAYKHX METOAA, y3
caMocTaiHy obpany, aHanusy H MHTEpNpeTauujy Ro6HjeHuX pesynrata. YBumoM y Mseewraj o
TIpOBEPH OPUTrHHANTHOCTH HOKTOPCKE NMCEPTaLHje KOHCTATYje Ce Jia je yTBPHeH UHAEKC CTMYHOCTH on
1%, 1To He ykasyje Ha 3HAaYajHO TeKCTyaTHO Npexnaname. Y oueHa npexianama ¢y MUHUMAJTHOT 06HMa
M OZIHOCE e Ha omiuTe $popMyaLyje, cTpyyHy TEPMUHOJIOTH]Y, HIeHTHUKALKOHE ¥ 6ubmHorpadcke
TMONATKE, HA3MBE WHCTHTYLWja, NHYHA HMeHA M yobHuajeHe u3pase KOju Ce KOPUCTE Yy HayuHUM
PazoBUMa M JOKTOPCKUM IHCEpPTalljama.

Umajytin y Buny o6um, xapaxrtep u 3HA43j HABEJICHWX MpEKNanama, OHA He HOBOJE y NUTame
OPHIHHATHOCT AMCEPTALIHje, HUTH MPEICTABIbAjy MAHKABOCT Y TOM norieny. Komucuja koscraryje ga
Je IoKTopcKa ancepTaumja pesysiTaT caMmoCTaTHOr MCTPOXXMBAYKOT paxa KaHAMOATa, 1a Cy MOLITOBAaHA
aKalleMCKa NpaBuTa LMTHPaka, Hasohersa n3Bopa u kopuinhiere nureparype, Te aa U3BEIITAj O MPOBEPH
OPUTMHATHOCTH YKa3yje Ha OPHrMHAIHOCT JOKTOPCKE JUcepTauuje.

1.9.3na4aj u nonpuxoc AOKTOPCKE MCepTaLje ca CTAHOBMLITA aKTYEJIHOT CTamka y oapeljeHo] HayYHOj
oOnactu:

Hayunu 3Hauaj oBe joxTOpCKe mucepTammje ornena ce Y AOTMpUHOCY 60/beM pasyMeBamy MeXaHH3Ma
BO3UBAIbA XATONCPHAONA 33 XyMaHH CepyMcku anGyMHH, Kao Haj3HauajHujuM TPaHCIIOPTHHM
[IPOTEMHOM TniasMe, Kao M y NpOLEHH (aKTopa KOju MOTY H3MEHHTH CTaGHIHOCT u auHuTET
¢opmupanor HSA-HPD komruiekca. Wmajyhu y Buny na je xanonepumon aBTHUNCHXOTHK IIHPOKE
Tepanujcke NpUMEHe, Ydja je ymoTpeGa MoBe3aHa ca moryhHowhy mojaBe HexesbeHux edexara,
PasyMeBatbe  heroBor Be3WBaiba, TPAHCNOpTa M JMCTpuOYLMje MMa 3Hadaj 3a pazyMeBatbe
hapMaKOKMHETUHKMX 0COOMHA ¥ MOTEHIH]ATHAX NpOMeHa y TEPanujcKoOM OArOBOpY.

TlocebGaun nonpusoc aucepranuje MPenCTABLA HCITHTHBAMbE yTHuaja onabpanux ¢uaBoHoMnA U joHa
METana, Kao MOMynaTopa CTPKType mporedHa. JloGujeHn pesyntatu ykasyje Ja NPHCYCTBO OBHX
JIUralaja MOXe U3MEHUTH aMHHUTET Be3uBarba xanonepunona 3a HSA, wro je 3HAYAjHO 32 pa3yMeBambe
Moryhux vHTepakiUmja jIeKoBa ca €r30reHHM H eHIOTCHHM CymncTaHUuama, yKiby4dyjylin KOHCTHTYeHTe
XpaHe W CyncTaHue GWbHOT nopekna. WIHTErpHCaHM eKCIIEpHMEHTANHH U TEOPHjCKU TIPHCTYTI, je
omoryhuo ceeoOyxBaTHHje TyMauemhe MexaHu3Ma MHTEPAKLKje, NI0I0Xaja INTaHAA Y BE3UBHOM MECTY,
CTAaGHMIIHOCTH KOMIUTEKCA  3HAYaja (PU3HIKO-XeMUKHX napameTapa y NMpoLIEHH BE3UBakba 3a MPOTEHHE
nnasme.

[.10.Ouena nenymwenoctn ycnoea 3a onfpany LOKTOpCKe AUCEepTaUMje y CKIagy ca CTyAHjCKHM
TPOTpamMoM, ONLITAM aKTOM (aKy.TeTa U ONMUTHM akToM YHuBepsuTera (no 1000 KapakTepa):

JloxTopcka mucepraumja je uspaliena y cimagy ca TNPHjaB/bEHOM M ONOBPEHOM TEMOM, Kao H
NpenBUlEHUM IUIaHOM HCTpaXkuBamba. KoMucuja korcTatyje na Cy MCIyHeHH CBU YCIOBH 3a 0f0pany
ROKTOpCKE AHcepTaumje kanauaara Jenene JI. Bepuh y ckmany ca CTY/IMjCKUM IPOTPaMOM JOKTOPCKHX
aKajieMCKuX CTy/iHja, Kao H onuTuM aktuMa Pakynrera u VHnBepsuTeTa,

2. 3AKJ/bYYAK

Ha ocHoBy amanmse moxropcke muceprauuje u npunoxene gokymenranuje Komucuja 3a oueny u
onbpaHy NOKTOPCKE AHCEPTALMje O] HACTIOBOM , ICHHTHBA:E Be3UBAILA XaJI0nepuao0Jia 3a XyMaHH
CEPYMCKH ANOYMUH CHEKTPOCKONCKHM H METOaMa MOJIEKYJICKOT MOE/I0BAbA U HHTEpaKuuje ca
onabpanum ¢.1aBoHOMAMMA M joHuMa MeTaa”, KanauaaTa JejeHe A. Bepuh, npeanaxe HaanexxHmM
CTPYYHUM OpraHMMa fia ¢e IOKTOPCKa AUCepTallHja IPUXBATH U 1A ce 0lo6py meHa onbpaHa.
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