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MN3BELITAJ

1. TPHUKA3 CAJIP’)KAJA JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

JlokTopcka nuceprandja kangunata mar. ¢apm. JoBane Kpmap mon naszuBom ,,IlpeaBubhame
PETEHUHMOHOT U jOHM3ALMOHOI MOHAIIAKA 04a0paHUX AHAJMTA Yy CHCTEMYy MHIeJApHEe TedHe
xpomarorpaduje W MaceHe CIEKTPOMeTpHje NPUMEHOM AQJropuTaMa MAIIMHCKOI Y4yema*
Hamcana je Ha 120 cTpaHa ca TpWIO3UMa, Y CKJIaay ca yIYTCTBOM 3a OOJMKOBAamE JOKTOPCKE
nucepTaije koja ce Opanu Ha YHuBep3uteTy y beorpany (I'machuk YHuepsuteta y beorpany,
Op. 212). Hucepranmja je opraHu3oBaHa y cemam moriaBiba: 1. YBonm (31 crpana), 2. llubeBu
uctpaxuBama (2 crpane), 3. Pesyaratu (50 ctpama), 4. J[wuckycmja (10 ctpana),
5. 3axspyuak (3 ctpane), 6. Jlurepatypa (16 ctpama ca 233 nurepaTypHa — HaBoJa) W
7. lpunosu (8 crpana). Ha ocHoBy unana 23. craB 3, [IpaBWiHHMKa O JOKTOPCKHM CTyaujama Ha
VYuusepsutery y beorpany (I'macauk Yuusepsurera y beorpany, 6p. 191/2016, 212/2019, 215/2020,
217/2020, 228/21, 230/21 wu 241/22), omHocHo, Ha ocHoBy unaHa 10. ctaB 4. IlpaBuiHuKa O
JOKTOPCKUM aKaJeMCKUM cTyAujama YHuBep3urera y beorpany — ®apmaneyrckor (axynrera, of
17.6.2021. ronune, kao u Omiykom o M3Menama u gomyHama oBOT mpaBwiHMKa onx 19.5.2022. oBa
JIOKTOPCKa JUCEpTalMja KOHIMIHUpaHa jeé Kao KOMMmIanuja o0jaB/bEHUX HAyYHUX paJoBa, KOjU
MPEe/ICTaB/bajy TEMAaTCKy LEeNuHY. 3a JOKTOPCKY AMCEepTalyjy OBOI THIIA, HEONMXOJaH je YyCJOoB Ja
caJip’)ku HajMame TpU Hay4yHa paja u3 kateropuja M21, M22 unu M23, npu yeMmy HajMame jelaH pas
Mopa Outu u3 kateropuje M21 mnm M22, kao ¥ Aa KaHAMZAT MOpa 00aBe3HO OUTH NPBU AyTOP
HajMambe TPU paja, oJ Kojux je 0ap jenan u3 kareropuje M21 nnu M22. Unanosu Komucuje noteplyjy
Jla Cy CBU HaBEJICHH YCIIOBM 32 OIIEHY W OJ0paHy 3aBpIICHE JOKTOPCKE AMCEpTaldje KaHIuaaTa Mar.
dapm. Joane Kpmap ucnymenu.

JlucepTranuja je HamMcaHa jaCHUM W TIPETJICIHUM CTHJIOM Uy YBOIY CaJpXH JEBET IpadUuKux
npukasa u jeaHy tabeny. Ha modyeTky JOKTOpCKe AucepTalyje MPHIOKEHU Cy CaXeIy Ha CPIICKOM U
€HTJIECKOM ]e3WKy, HH(]OpManuje O MEHTOPY W WIAHOBHMMAa KOMHCH]jEe 3a OJIOpaHy JOKTOpPCKE
TUcepTalje, ca mpeaBuheHnM MeCTOM 3a BHXOB MOTIHC U JaTyM oJ0paHe, Kao U caapxkaj. Ha kpajy
JUcepTalyje, Hajasze ce OAroBapajyhu MpHiio3u JAOKTOPCKO] AMCEpPTAIUjH: CIHCAaK MyOTUKOBAHUX U
CAOIIITEHUX pajoBa KOjH YMHE JI€0 JIOKTOPCKE AucepTalyje, kpatka Ouorpaduja KaHaugaTa, Kao
MOTIHUCAHE M3jaBe KaHAWAATa O ayTOPCTBY, UCTOBETHOCTH ILITAMIIAaHE U €JEKTPOHCKE TUCepTaluje u
Kopuihemy JOKTOPCKE TUcepTalyje.

o Y yBOAHOM MOIJIaBJ/bY TPEACTaB/LCHA CYy JOCaallliha HAyYHA ca3Hama M MPUCTYNH Y BE3H ca
pa3IMINTUM HUCTPAKUBAYKHUM CETMEHTUMa OO0yxBah€HHMM OBOM JOKTOPCKOM JHCEPTAIH]OM.
[IpBo je moTpeba 3a nmpenBuhameM PETEHIIMOHOT, OJTHOCHO, JOHU3AIMOHOT MTOHAIIAkha jeIUbCHA
y ona0bpaHWM aHATUTHYKUM OKpYXKEHHMa o0jallmkbeHa y AyadHoM (MEXaHHCTUYKOM |
nparMaTuyHoOM) MaHupy. C TUM Yy Be3H, Y IPBOM JIely YBOJa MPEACTABIbEHH CY TPaIUIIMOHATHH
U CaBpEeMEHHM MNPHUCTYNH y NpeaBuhamy aHAIMTHYKAX CBOjCTaBa (MIOHAIIAKA) jEAUIEHA O]
HUHTEpeca, y3 mocedaH OCBPT Ha CTATUCTHUYKE Mojelie. Y OKBHPY Jieia MOCBEheHOT CTaTUCTHUKIM
MOJIeTTUMa, TIPEJICTABJbEH je KOHIENT eKCIIePUMEHTAIHOT au3ajHa (eHr. design of experiments,
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DoE) y3 nmedunucame TepMuHa 01 3Hayaja, MOMyT, (akTopa, (aKTOPCKHMX HUBOA MU BPCTa
CKpUHUHT, OJTHOCHO, JM3ajHa TIOBPIIMHE OATOBOpa (EHT. response surface methodology, RSM).
Takole, y TeKCT je yBeZieH MPUCTYII 3aCHOBAaH Ha KBAHTUTATUBHOM OJTHOCY CTPYKTYpE U CBOjCTBa
(enr. quantitative structure—property relationship, QSPR) u meroB cnemujamau ciy4aj
KBAaHTUTATUBHOT OJHOCA CTPYKType | peTeHnuje (eHr. quantitative structure—retention
relationship, QSRR). Anatomuja QSPR meropmonoruje nerabHO je TpeACTaB/bEeHA Y CBETIY
MOJIEKYJICKUX JECKPHUNTOpa, Kao KOHCTUTYTMBHUX jenuHuma QSPR oOpasama, TexHuKa
CeNIeKIMje JIeCKpHIITOpa, onxabupa TpaHchopMmalMje OIroBopa, T€ TEXHHKA H3TPabe
npeauKTHBHUX Mojena. [loceOHa maxkma nocsehena je HanpeaHUM TexHuKaMma m3rpaame QSPR
MojieJia — aJTOpUTMHUMa MAaITUHCKOT y4ewa (eHr. machine learning algorithms, MLA), kao u
mpolecuMa HHTEpHE, OJHOCHO, €KCTEpHE BalHJaluje, Kpo3 KOje ce eBajyuhpa IO0Yy3JaHOCT
MpUMEHE pa3BHjeHUX MoOjena y Tmpakcu. Takohe, HaBeleHa je caBpeMeHa TEHJEHIMja Yy
npeABuhamy aHATUTHYKOT TIOHAIIAkha JeIUbEeHha 0] MHTepeca Koja MmoapasyMeBa KOMOMHOBAHE
DoE u QSPR merononoruje y oKBUpY MPHCTYyNa MO3HATOT Kao MemoBuTo/mpommupeno QSPR
MozenoBamwe (eHr. mixed modelling). Y IpyroM ey yBOIHOT TOTJIaBJjha TOAPOOHO Cy
npukazaHe (QyHIaMEHTATHE OCHOBE TpPHU AaHAUTHYKE TEXHHKE — MHUIENapHe TeYHe
xpomatorpaduje (eHr. micellar liquid chromaotgraphy, MLC), Teune xpomartorpaduje
CIIPpETHYTE Ca  EJIEKTPOCIpPE] jOHU3AlMjOM/MAaceHOM  cCIeKTpoMmeTrpujoM  (eHr. liquid
chromatography—electrospray ionization/mass spectrometry, LC—ESI/MS) u xemujcke
JOHHU3aIMje Mo aTMOCPEPCKUM MPUTUCKOM/MACeHe CIIEKTPOMETpPH]je (€HT. atmospheric pressure
chemical ioniation/mass spectrometry, APCI/MS), unju cy cuctemu omgabpaHu 3a MpaKTUIHA U
dbyHIaMeHTalHa Tpoy4YaBama. HakoH CBakKor TMpencTaBhbalba OCHOBHHX MPHUHIIMIIA JATUX
TEXHHKA, TI0 JeTHO MOTIOIJIaBJhe MOCBENeHO je MOIeNoBamky CIeU(GUIHOT TIOHAIIakha KOje je 10
caja CHpoBelIeHO y natuM cucreMuma. C TUM Yy Be3W, CyMHpPaHH Cy TNPEAUKTOPU KOjH Cy
yHnoTpeOJbeHH Y peleBaHTHUM CTyJWjaMa, HAa4MH Ha KOjU Cy MCTH OMpaHH, OJTHOCHO, TEXHHKE
Koje cy ymnorpeOJbeHe 3a J0BOheme NpeAMKTOpa y MaTeMaTW4Ky Be3y ca OATOBOPOM Of
UHTEpeca.

lu/beBu ucTpazkuBamba OBE JOKTOPCKE AMCEpTallMje KOHIUIHMPAHU Cy Kao OMUTH (TJIaBHHU),
OJTHOCHO, CHEIU(PUYHN UIJbeBU. JacHO cy aeduHucaHu U peanucTuyHd. CrienupuuHu TUIbEBU
Cy KBaHTUTAaTHUBHO MCKa3zaHu (MepspuBH). OnmrTu mwb Aucepranuje 6uo je npeasuhame MLC
PETCHIIMOHOT TMOHAIIAKkA MOCTaBhAKEM MATEMATHYKHX MOJENa KOjH Kao MPEeIUKTOPe KOPUCTE
MOJIEKYJICKE JIECKPHUNTOPE M eKCIepUMeHTaHe (akTope. 3a Ty CBpXY, HHJb je OWO pa3BUTH
48 monena koMOMHOBameM ocaM MLA U 1mecT TeXHHKa CENeKIja HEe3aBHUCHO MPOMEHJbUBHUX
Bapujabnu (aTpubyra) 3a omnucuBame pereHunuje ananuta (log k) y Brij L23-mocpenoBanom
xubpugaom MLC okpyxemy. On Benmukor Opoja KOHCTpYHCAaHUX MojeNa, b je Ono u3adpaTu
HajaJleKBaTHUjU Mozen MelycoOHuM ynopehuBambeM WUXOBUX IMPEIUKTUBHUX mepdopMaHCcH
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(RMSECV, 07, RMSEP, Q¢ ), a 3aTuM Jajbe MCKOPHCTHTH HCTH 32 TyMa4ere CTPYKTYPHHX

KapaKTEepUCTHKA aHaJIHWTa (aTMIIMYHOT aHTHIICMXOTHKA apHIUIpa30jia U HeroBux Heuucroha) n

eKCIIEpUMEHTATHUX (¢aKkTopa ca HajBehuM JOMpHHOCOM MOCMAaTpaHoOM XpomaTorpadcKoM

MOHAIIABY.

JlogaTHo, KJb NIPEUIOKEHE JUcepTalyje 0o je mpeaBuhame HHTEH3UTETa CUTHala CTPYKTYPHO
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CPOAHMX jEeUIEHha y CUCTEeMATHYHO omucaHoM ekcnepumeHntanrHoM LC—ESI/MS, omgHocHO,
APCI/MS mpoctopy. C TuM y Be3d, 3a CBakM OJ] OBa JIBa KOHKPETHAa CHUCTeMa, IIWJb je Ouo
pa3BuTH nocebaH mixed MOAEN MPUMEHOM AJITOPUTMA TPAJAMjEHTHOT T0javyaBama (eng. gradient
boosted trees, GBT), koju je mo TauyHocTH aocieaHo mehy Hajoosbum MLA meromama 3a
pemaBame pa3nuuuTUX npobnema. IlpuapyxkeHn mwb OHO je W eBalyHpame CTBapHE
criocoonoctu mipeasuhama (RMSEP, Qixt) WHTEH3UTETa CHUTHAJIa MPOTOHOBAHUX MOJIEKYJa
aHaJMTa Off CTpaHE Pa3BHJCHHX Mojielia YIOoTpeOoOM CKyma mojaTaka 3a TecTupame (KOju HHUje
KopuitheH Tpu y4yewy MOjena), OJHOCHO, HISeHTH(HKOBaWme Haj3HaYajHUjuX (akTopa u
BUXOBUX MHTEPAKITHja TI0 JOHU3AIIMOHO TTOHAIIAkhE aHAIUTA.

[Tornassee Pe3ysaraTu nojespeHO je y TpH LENHUHE, IPU YEMY CE€ CBaKa LeJIHHA (TIOTHIOIJIABIbE)
OJTHOCH Ha jellaH MyOJUMKOBaH paj ca J03BOJIOM 3a MPEHOC ayTOPCKHUX MpaBa O] M3/aBaya y
YHjeM j€ 4acomKCy Hay4YHH paj o0jaBibeH. Y Pesynratmma mucepraivje Hajlaze ce 00jaBJbeHH
HAYYHU PaJiOBU KaHIUAaTa KOjU ce y MOTIYHOCTH MOAYAapajy ca paJoBUMa KOjU ce Hajla3e Ha
HNuTtepHeT cTpaHuama:

1. https://doi.org/10.1016/j.chroma.2020.461146
2. https://doi.org/10.1016/j.jpba.2023.115422
3. https://doi.org/10.1016/j.chemolab.2022.104554

Jluckycuja je KOHIMIIMpaHa Kao cBeoOyxXBaTHa aHaln3a JOOMjEHHX pe3yJiTaTa ca MOCeOHUM
KPUTUYKUM OCBPTOM Ha PE3yJITaTe U 3aKJbyyKe CIIMYHUX CTYHja JOCTYITHUX Y JIUTEPATYPH.

VY 3ak/byuKy Cy IO CTaBKamMa CyMHUpPaHU HajBaXHUJU 3aKJbYUIM KOjU MPOU3MIA3e U3 pe3ysiTaTa
UCTpaKMBama, a KOjU Ha aJeKBaTaH HAYWH OJroBapajy Ha IOCTABJbEHE ONIITE M CrieruduiHe
IIJbEBE OBE IOKTOPCKE AMCEpTAlHje.

VY mornaBpy Jlutepatypa HaBeneHo je 233 pedepenne, ox vera 91 pedepenna u3z YBoma u
Huckycuje u 142 pedepeniie u3 my0IMKOBaHUX HAYYHUX pPasioBa.

OIMINC NOCTUT'HYTUX PE3YJITATA

vy CKJIaay €a €KCICPUMCHTAIIHUM IUIAHOM H MOCTABJbCHUM ILUIJbEBUMA, PCIYJITATH UCTPAKUBAKA

OB€ JIOKTOPCKE JUCEpTAIHje MPUKA3aHU CY Y OKBUPY TPH LIEJIHUHE.

Y npBom sgeny nokTtopcke auceptammje mixed QSRR crynuja cripoBeneHa je paau npenBubama

¢dakTopa 3aapxkaBama (logk) y onpehenom excnepumentamHom MLC mpoctopy. Jlumensuje
(eHr. dimensions, D) ekcIlepHMEHTaIHOT IpocTopa AedHUHHCAHE Cy y CKIagy ca pesynratnma 2~
CKpUHHUHT (pakinuoHaIHOT (aKTOpCKOr nu3ajHa (eHr. fractional factorial design, FrFD). CkpunuHT
FrFD nu3aju onBOjHO je CTaTUCTUYKHU 3Ha4yajHE eKcriepuMeHTaHe (akTope (koHueHTpanujy Brij L23
cyphakranTa, yaeo ametoHuTpwia y moOunHoj da3su u pH Bomene ¢dasze) on He3HawajHUX ¢akTopa

(TemnepaTtype KojloHEe U Op3uHE mpoToka MoOwiIHe (asze). PakTopu MASHTU(UKOBAHM KAO 3HAUAjHU
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Jajbe Cy BapupaHu HpuUMEHOM Box-Behnken nuzajHa y oOkBHpY onpeheHux ormcera, kako Ou
€KCIIEpUMEHTAJIHA TIPOCTOP OMO OMHUCAH Ha CHUCTeMaTH4aH HauuH. Y natom 3 D mpocrtopy, pa3BujeHo
je 48 QSRR mopena xopumhemeM ocaM pa3IUYUTHX aJTOpUTaMa MAIIMHCKOT y4Yema: JIMHEapHa
perpecuja (eHr. linear regression, LR), rpebena perpecuja (eHr. ridge regression), TMHeapHa perpecuja
ca L1 perymapuzammjom (enr. LASSO regression), MeTOI TOTHOPHUX BEKTOpa 3a perpecHjy
(eHr. support vector regression, SVR), Bemrauke HeypoHCKe Mpexe (eHr. artificial neural
networks, ANN), anroputam ciydajHe myme (eHr.random forest, RF), amropuram k HajOmmKux
cycena (eHr. k—nearest neighbours, k—NN) n GBT. Bpennoctu cnemudpuyHux XumeprapaMmerapa
ONITUMHU30BAHE Cy 3a CBaKU O]l KOPUIITheHHUX airopuTama. Pe3yntatu yHakpcHE U eKCTepHE Baluaalje
MoKa3aJid Cy Ja TPEeAUKTUBHE nepdopMaHce Mojesia HE 3aBHCE OJI MIECT YNOTPeOJbeHHX TEXHHUKA
npeTceneknyje Bapujabnau: LR, aHanmm3ze riIaBHUX KOMIIOHEHTH (€HT. principal component
analysis, PCA), HEHETaTUBHE MaTpUJHE JIEKOMITO3HIIH] € (eHr. non-negative matrix
factorization, NMF), metona 3ajenqnuukux wuHbopmarnuja (eHr. mutual information, MI), cenekuuje
3acHOBaHa Ha paHrupamy Bapujabnu (eHr. ReliefF) u F—perpecuje (enr. F—regression). Paznuuutu
PETPECUOHN aNTOPUTMH TIOKA3aIH Cy Pa3IMYUTe CIOCOOHOCTH y yuemy oOpaszala y mojamuma, mpu
gemy cy mojenu 3acHoBaHu Ha GBT, SVR u RF anroputmuma nocturim HajooJbe pesynrare. Y OBO]
CTYAMjH, EKCTIEPUMEHTAIHH (PaKTOPU U MOJIEKYJICKH JECKPUIITOPU UICHTU(UKOBAHU CY KaO 3HAYajHU
Ol CTpaHe HMHTEPIpeTadmiIHUX Mojena. Ha OCHOBY TeXWHa JOAEJbEHUX aTpHOYTHMa, Kao KJbYYHHU
(haKkTOpH MO PETCHIIMOHO TOHAIIAKE aHAIUTA MPEMO3HATH CY: JECKPUIITOPU KOjU HOCE HHPOPMAIIH]jy O
CTepHHM (HaKTOPHMA, MacH aHAJIUTA W TUIOJ-AWIION HHTEPAKIHjaMa, OJHOCHO, YAEO aleTOHUTPHUIIA
(ACN) y moOuHOj ¢a3u u koHneHntpanuja Brij L23 cypdakranTa.

Y apyrom nieny AOKTOPCKE AMCEpTalHje YTHIA] CBUX PEIEBAHTHUX EHTUTETA Ha JOTapUTaMCKU

tpanchopmucan LC—ESI/MS curnan onroopa apununpaszoja U HEroBHX HeuncToha MCIUTAH je Y3
nomoh GBT—QSPR mpucrynma. Opn Benukor Opoja H3padyHATHX MOJEKYJICKUX JECKPUITOpa HU
eKCIepUMEHTATHUX (paKkTopa, Haj3HAYajHUjH Cy W3a0paHW Y3 TMOMON TEeHETCKOT aJropuTMa
(eHr. genetic algorithm, GA). PenesantHoct QSPR o0pa3ana nmpoydaBaHa je y eKCIEpPUMEHTATHOM
MIPOCTOPY OJ ceaaM aAuMeH3Hja. JluMeHsHje 1 orce3u NpocTopa yKJbyuuBaiiu cy: pH BpeqHOCT BOI€HOT
pactBopa (3,0-8,2), canpxkaj Meranona (60—75%, v/v), mpotok MobunHe ¢aze (400—500 pL/min),
temneparypy  kamuiape (200—400 °C), wnHanmoH pacnpmuBama (2,5-5,0kV), mnpotok raca3a
pacnpmmBame (12—52 AU) u nporok momohnor raca (3—21 AU). Jlare numen3uje omadpaHe Cy HAKOH
TymMauemwa pesyntara Plackett-Burman CKpUHUHT TU3ajHA U MaTpHIIE NPEKIIanama TIaBHUX (akTopa U
(bakTOPCKUX HHTEpaKl{ja y OBOM JW3ajHy. EKCIepUMEHTaTHH TNPOCTOp ONHUCAH je BapUpameM
HaBeleHUX (akTopa (y crneuupuuHUM oOIce3nMa) mnpema IuiaHy Box—Behnken nusajua. PesynraTtu
YHaKpCHE BaJIWAAlMje MOKa3alu Cy Ja ONTHMU30BAaHH MOJIEN UMa aJIeKBaTHY CIIOCOOHOCT npeBulhama
IAbHE — NPOMEHBMBE  cxomHo  HuckuM  RMSECV ((1,42+031)%) wu  Bucokum O
Bpeanoctuma ((97,10 £ 1,30)%). Mogen je Takohe mokazao no0pe nepdopMaHce Ha €KCTEPHOM TECT
CKyIly ca Qixt on 96,48% u RMSEP on 1,57%. [locturnyra taunocT npeasuhama passujeHor QSPR
Mojiesia je J0BOJbHA 3a oApehuBame monasHux Tadaka 3a pa3Boj LC—ESI/MS mMerona y ucTpakeHOM
XEMHJCKOM TIpocTopy. TyMaueme atpulOyTa ca HajBehuM JOMPUHOCOM MpeaBulamy, OTKPUIO je Ja Cy
(bU3NYKO-XEMHU)CKEe KapaKTepUCTHKE aHaluTa MOMYT HMHTPAMOJEKYJCKHX EJIEKTPOHCKUX edekara u
Mosiekysicke BenuunHe kibydHe 1o LC—ESI/MS wunrensuter onroopa. Jla Om ce mocrturia
aJIeKBaTHOCT TpesBul)ama, OWIIO je HEONMXOIHO MOJEN MPOUIMPUTH €KCHEPUMEHTATHUM (PaKTOpHMa.
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TemmepaTypa kamuiape ¥ HaloOH pacHpIINBaka UCTAKIH Cy €€ Kao Haj3HAYajHUjU €KCIICPUMEHTAIHU
MPEIUKTOPH JOHH3AIMOHOT TIOHAIIAkha aHAJIMTA Y TIPOYYaBaHOM CHUCTEMY.

Y tpehem geny mucepraimje mixed QSPR monmenoBame cnipoBeneHo je 3a nmotpebde npeasuhama
natensuteta APCI/MS curnama. GBT-QSPR mMozaen opurunansHo je passujeH Ha ocHoBy APCI/MS
nojaTaka KoOjU Cy TPUKYIUBCHH 3a 0caM CTPYKTYPHO CIIMYHHX jeIUbCHha (apHIHUIpa3ona,

OoudenpyHokca, pUCIEPUIOHA, 3HUMPACUAOHA U HETOBE TPU HEUYUCTOhe, OJHOCHO, CYJIHPHUAA)
MOABPTHYTUM 41 pa3IuuuTOM EKCIIEPUMEHTATHOM YCIOBY. EKCIIEpUMEHTATHH POCTOP je Au3ajHUpaH
y3 momoh Bapupama npotoka pactapaya (200—700 pL/min), Temneparype ucnapusaua (350-450°C),
caapxkaja opranckor pactBapaua (50-90 %; v/v), mpurtucka raca3za pacnpmuBame (31-45 AU) u
cTpyje mpaxmema kKopoHe (5—10 pA) y HaBeaeHHM orice3uMa npemMa Iuiany Box-Behnken nuzajna.
[Toy3nanoct npumene GBT—QSPR monena mpouewmena je myrem 10-cTpyke yHaKpCHE Basldalyje,
OJIHOCHO, €KCTepHE Baymjaiyvje. Pa3BujeHH MEMIOBUTH MOJIEN MMAao j€ 3aJ0BoJbaBajyhu kBamurteT y
norneay Bucoknx O Bpemnoctn ((96,30 + 1,20)%) 1 muckux RMSECYV Bpexnoctn ((6,49 + 0,86)%).
JlonatHo, BpEeOHOCTH Mepa Qixt (97,10%) u RMSEP (5,98%), nemoHcTpupane cy aJeKBaTHE
NpeIuKTUBHE TMepdopMaHce Mojeda HaJl Hemo3HaTHUM mnojanuMa. KOH3HMCTEHTHOCT pe3yiTaTa
YHaKpCHE W eKCTepHE BaluJaldje yKasaja je Ja pa3BUjeHH MojJel He TaTu o] (eHoMeHa
npetperrpanoctd. OnrumuzoBanu GBT anropuram uckopumrhen je 3a uaeHTUdUKAIN]y aTpuOyTa C
HajehuM gompuHOCOM mpeaBubhamy IMJbHE BapHujalie, Te 3a WHTEPHpETalHjy HBHXOBHUX 3HAUCHA.
Hajsehu 3nauaj monekynckor neckpuntopa P VSA LogP 6 otkpuo je jaky Be3y usmel)y untensurera
APCI curnana u nunouIHOCTH aHaJIMTa, 0K je BUCOK paHr nO (0poj atoma kuceonuka) u nCl (6poj
aToMa XJIopa) NECKpUNTOpa YyKa3ao Ja Cy eJIeKTPOHCKU-CIEIU(PUYHE KapaKTEPUCTUKE aHaIHUTa
nmoceOHO pesieBaHTHE 3a reHepucame npaheHor curnama. Ca apyre cTpaHe, BaXKHU €KCIIEPUMEHTATHH
(dakTOopu yKazaJM Cy MPBEHCTBEHO Ha BAXXHOCT e€(PUKACHOT HCTapaBama pacTBapada. Mamu 3HaYaj
JIPYTUX eKcrepuMeHTamHuX ¢akrtopa Hariacuo je podycHoct APCI texnuke. Mnak, Oyayhu na cy u
OBU TIapaMeTpH YKJbYUYE€HH y MoOjel, HUXoBa (HHA ONTHMHU3AIMja j€ HEU30CTaBHA YKOJHUKO je
noTpebHa MaKCHMajHa OCETJHMBOCT aHalu3e. BuiyenHa HMHCHEKIMja YCIOCTaBJbEHHUX Be3a u3Mely
Bapujabiu nodospmana je uarepnperadbunnoct GBT-QSPR monena. YumeHuna aa cy ¥ MOJEKYJICKU
JECKPHUINITOPH M EKCIIEPUMEHTATHU MapaMeTpH YKJbYUeHU y MOJEN 33aI0BOJbaBajyhuX MpeauKTUBHUX
neppopmMaHCH ONpaBaaBaja je IPUMEeHY MEIIOBUTOT MOJIEJIOBAbA.



3. VYIOPEIHA AHAJIU3A PE3YJITATA JUCEPTALIMJE CA IOJALIUMA M3
JIMTEPATYPE

[locnenmux TOAMHA TIPUCYTHA j€ €KCMaH3Wja WCTpakuBama MocBeheHnx mnpeasubhamy
PETEHIIOHOT/JOHN3AalMOHOT  TIOHAIllakha MOJeNa jeUbekha IMPUMEHOM pas3IMyuTux in  silico
anata [ 1—-3]. MoaenoBame peTeHIMOHOT/JOHH3AIMOHOT MTOHAIIakha y HAYYHO] MPAaKCH UMa Pa3IuunTe
JbeBe, Kako (pyHIaMeHTaJgHe Tako M npaktuuHe. CymTHHA je 1a ce TeXH ayOJbeM pasyMeBamby
npolieca 3aap)kaBamba/jOHH3aIMje UACHTU(DHUKAIMjOM KJbYYHUX ()aKTOpa M HUXOBUX YTHIAja W/WIA
npeABubhamy TMOHamama oApeheHuX jenumerma, a 3aTUM KOpWIIhewmy THX TMpeABuhama 3a
ONTHMU3AIM]y EKCIEPUMEHTAIIHUX YyClIoBa. Y JIMTEepaTypu, ayTopu Hajuenrhe jacHO pas3aBajajy
MMOMEHYTE IHJHEBE W y BE3W Ca THUM TNPUCTYNAjy OJa0upy yJa3HUX Bapujabiud Mojela, OJHOCHO,
pErpecuoHnX TeXHUKA [3].

1. VY mpBom pneny Pesynrara mokTopcke aucepraiyje mpukaszaHu cy pesynratd mixed QSRR
ctyauje cmnpoBegeHe y MLC cucremy omabpaHoM 3a MpakTHYHa W (yHIaMEHTaJIHA
Ipoy4yaBama

Xubpunna MLC mpencraBiba moceOHO KopucTaH peBep3Ho-(asHn LC MomamuTer Koju
o0e30ehyje eduKkacHy, H30KpAaTCKy aHAIM3Y jeOUbCHha pasnuunte xuapodoOHocTH (W/Win
HaeJleKTpHUCama) y3 J10JlaTaK MalluX KOJIMYMHA OPTraHCKOr pacTBapava. llpuapyxkeHa KOMIUIEKCHOCT
JaTUX AHAIMTUYKHX CHCTEMa HHje yMamMia HCTpaKuBauku uHTepec 3a MLC TexHHKy, O yemy
cBenlour Opoj OpUTHHATHUX HAYYHHX pafoBa mocBeheHux oBoj Temarun. Hanme, y nmepuomy ox 2013.
1o 2023. roquae Ha WoS nmnatdopmu npoHaheHo je yak 252 pama w3 00JIacTH aHAIWTHKE JIEKOBA, a
Koju ¢y ykjbyunBaim MLC metoze.

C musbem ynporrheHoOTr pa3Boja MeToJa M OOJhET pa3ymMeBama OBUX CHCTEMa, J0 caja Cy y
PEJIEBAaHTHO] JTUTEPATypH OPOjHU MOJIENN TIPEIOKEeHH 3a npeaBuhame MLC peTeHIIMOHOT TToHAaIIama.
VY BehuHHM NpeANoKEHUX TEOPUjCKUX MPHUCTYNa, MehyTUM, yCIOCTaB/bEHA j€ PEIATUBHO j€IHOCTaBHA
Be3a m3Mel)y peTeHIMOHUX MapaMeTapa W eKCIepuMEHTaIHuX ¢akropa. Panu Monmenu, koju cy ce
0asupaii Ha TEOPHUjCKMM jeJHAUYMHAMa, ONHCUBAINA Cy XUNEPOOIMYHY 3aBHCHOCT PETEHIMOHOT
¢dakTopa o muLenapHe KOHIEeHTpanuje cypdakranra [4—7]. Takohe, MomenoBaH je yTuilaj mpoMeHe
caJprkaja opraHckor momaudukaTopa y MOOWIHO] (a3u Ha pETEHIMOHO MOHamame aHamuta y MLC
cuctemuma [8]. Kacuuje, MonenoBame 3aapkaBama y xubpumnom MLC cuctemy u3BeA€HO je 1o
E€MITUPHJCKOM U MEXaHUCTUIKOM OCHOBY [7]. [Tocnenmux rognHa, XeMOMETPHJCKE TEXHUKE TTOCTAIE CY
nonyjapHe y npensuhamy pereHmoHor ¢akropa u ontumm3andju MLC wmeronma. Ilpumena RSM
nu3ajHa oMoryhuna je ynampeheme kBamutera cemapaudje y MLC cuctemuma, ONTHMHU3AIN]OM
¢dakTopa TmOMyT KOHLEHTpalyje cypdakTaHTa, BpPCT€ U 3alPEMHHCKOT IPOLEHTa OPIraHCKOT
pacTBapaya, OJHOCHO, canpkaja agutuBa [9, 10]. YcnocraBmame QSRR obOpasama y jeaHoj Tauku
eKCIIEpUMEHTATHOT TPOCTOpa Takohe je ommcaHo y pedepenum [11]. Kao u3yszerak, HemaBHO je
MPEACTaBIbEH MOJZIEN KOjU oOOjalrmaBa XpomaTorpad)Ccko TMOHAINIAke aHTPAXWHOHCKHUX JIepuBaTa y
KOHTEKCTY HbUXOBHX JIMBEPIreHTHUX CTPYKTYPHUX KapaKTePHCTUKA M Bapupama IapaMeTpa
(xumpodobHOoCTH) MOOMITHUX (ha3a ca MULIETAPHOM KOMIIOHEHTOM [ 12].

VY OKBHpY OBE JOKTOPCKE IUCEpTalHje yYTUIA] CTPYKTYPHUX KapaKTEPUCTHKA MOJET jeTUCHha
(aTUNMYHOT ~ AHTUIICUXOTHKA AapUIMIpa3oja M HEroBUX INPOIECHUX HeuucToha, OJHOCHO,
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JerpajallMOHUX MPOU3BOAA) HcnuTHBaH je y 3 D excnepumeHnTtanHoMm mpoctopy. ExcnepumeHtannu
pocTop AehUHUCAH j€ CUCTEMATUYHUM BapUPAHEM CTATUCTUYKU 3HA4YajHUX (paKTopa MPUMEHOM Box-
Behnken nw3ajHa. Y mnepuonmy kaga je KaHmumaTkuma oOjaBuina QSRR crymmjy mpommpeny
eKCIIEpUMEHTAJIHUM TlapaMeTpuMa, HHU jellHa CIIMYHA CTyAuja Koja ce OaBWiia KBAHTHTATHBHUM
omHocoMm cTpyktype 1 MLC perenmnmje aHamuta y oapel)eHOM €KCIepHMEHTaTHOM IPOCTOPY HHje
Ouna crpoBezeHa. Takohe, HU jeqHa CTyAMja HHUje MCHHUTAjA YCIEUIHOCT MpUMEHe pazanuuTux MLA
3a mpoyuaBame obOpasama canpxkannx y MLC monmamuma. Monenu 3amoBoJbaBajyhux nepdopmancy,
3acHoBanu Ha GBT u RF anropurmuma, ykaszaiau cy Ha 3Hayaj €KCIEPUMEHTAIHUX IapaMmerapa u
CTPYKTYpHUX KapaKTEpUCTUKA IO TOCMATPaHO PETEHIMOHO TOHaIlame aHanuTa. MneHtudukoBaH
3Ha4aj KOHIEHTpaIuje cyphaKkTaHTa ¥ 3alPEMUHCKOT yeJia alleTOHUTPIIIa Y MOOWITHO] (Da3u y CKIamy
j€ ca paHujuM JuTeparypHuM Hajazuma [13]. Viora cypdakranta y MLC cuctemuma oarosapa yjiosu
Kojy oprancku momudukatop uma y kinacuuaoj RP-HPLC. Ca apyre ctpane, nogaBame OpPraHCKOT
pacTBapaya y MuUlejJapHy MoOwiHy (a3y yTude Ha PETEHIIMOHO TOHAIIAke IMyTeM: a) CMameHma
nojaputera MoOminHe ¢asze, 0) penykoBama Opoja MoHOMepa cypdakTaHTa ajcopOOBaHUX Ha
cTanoHapHoj (a3m ycnen KOHKypeHIWje 3a HMcTa MecTra BesuBama [7, 14] u 1) MmomudukoBama
CTPYKType MHIIeTa, Tj. MPOMEHE BPEJHOCTH MHUIEIAPHUX TapaMerapa — KPUTHYHE MHIIETapHe
KOHIIEHTpaluje U Opoja arperupaHux MOHOMEpA, a mTo je nmpaheHo cMamemeM Besyjyher kamanurera
murnena [15]. Mama 3nauajaoct pH mapamerpa mo xpomarorpadcko 3aapkaBambe aHAINTA Y CKIaay je
ca xurnote3oM aa ce y MLC cucremrma ca HEJOHCKUM Cyp(akTaHTOM peTeHIMja OJBHja JOMUHAHTHO
o yrunajem xuapodoouux uaTepakiyja [7]. Crepuu akropu, Koju cy Takohe uaeHTH(PUKOBAHU Kao
3HAa4YajHU, TMPETXOAHO Cy TpHUjaB/beHU Kao TiaBHe nerepmuHanTe MLC perenmuje y ped. [16-20].
Takohe, oBM Hana3u cnaxy ce ca ctyaujom Torres-Lapasio m capagnuka [21], rne je 3akibydeHo na
OJICYCTBO JECKPHUIITOPA KOjU OIKUCY]y CTEpHE MHTEPAKIIMje MPEACTaB/ba jefaH Of TIaBHHUX pasliora 3a
HetayHocT npensuhama MLC 3aapxkaBama of ctpaHne AGpaxaMoBOT Mojiea.

2. Y npyrom geny Pesynrata moKTOpcke mucepTaije mpukazaHu cy pesynratu mixed QSPR
crynuje cupoBenene y LC—ESI/MS cuctemy omabpaHoM 3a mpakThyHa W (DyHIaMEHTaHa
npoyJyaBama

CaBpeMeHa aHaJIWTUKA JIEKOBa, Ka0 M CBE O0JAaCTM HAYYHHMX MHCTpaXKMBama Koja ce OaBe
aHAJIM30M AaKTHBHHUX (apMaleyTCKuX CYICTAaHIM W TOTOBUX IPOM3BOJA, 3axTeBajy Kopulrheme
MONHHX CemapalMoOHUX TEeXHWKAa y KOMOWHAIIMjU ca OCETJHMBUM HauyWHUMA jAeTekuuje. [Ipernemom
nutepatype yrBpheHo je aa je LC—ESI/MS najmonymapauja miatdopma y matom aomeny [3, 22, 23].
Hacympor dpekBenTHOCTH ymoTpebe, TPOAKTHBHO pa3yMeBame Be3e wu3Mel)y HHTEH3UTeTa
OJITOBOpAa/0J3UBa W pa3HUX (akTopa W Jajbe H30cCTaje. Y JHUTEpaTypH ce MOKe Hahu HEKOJIMKO
NpUCTYyINla HCTpakuBawmy Be3e wusMel)y wuHtensurera LC—ESI/MS onroBopa u MOJEKYJICKHX
JECKpUNTOPA, OJHOCHO, EKCTIEPUMEHTAIHUX (hakTopa [22—24].

VY okBHUpy (pyHIaMEHTATHHX UCTpaKMBama, yla3He BapHjalie Mojena TOMUHAHTHO cy OupaHe
na Oyay Jako pa3ymJbUBe, Tj. MHTEpIpeTadWwiHe C (U3NYKO-XEMH]CKOT acmekTa. MOJIeKYJICKU
JECKPUTITOpH OMpaHM Cy YHaIpes, Ha OCHOBY nocTojehux 3Hama o HaumHy oaBujama ESI jonmsaruje
jenumbema, 0JTHOCHO, MHTYHIIM]U TIpaKkThyapa. ¥ Be3u ca TuM, pasnuke y ESI omx3uBy mpumnucane cy
YIJIaBHOM pasiukaMa y 0a3HOCTH aHaluTa y pacTBOpPY, apUHHUTETY aHAJIUTa Ka MPOTOHY Y TaCOBUTO]
¢da3zm [25], HEmoJMapHO] MOBPIIMHA MOJIEKysa [26], BennuuHu MoJiekyna [27] u np. ApOuTpapHOCTH
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NPUCTYTIA TOTIPHHENO je U (paBOPHU30BAE U3TPAJIHhE jEAHOCTABHUX MAaTEeMAaTHUKUX MOJIENa, a y IHIbY
IbUXOBOT JIAKIIET TyMauewa. Y CBETIIy Tora, MperjiefioM JUTepaType YOueHO je mpedepupame
ynotpebe meTosa kao mrto je MLR [27, 28], nako je yrumaj paktopa y CTBApHOCTH KOMITJIEKCHHJH OJT
OHOT' KOju OBa MeToja mpetnocTtaBiba [3]. C 003upoM Ha MOTpeOy 3a TOY3IaHUM pa3zyMeBambeEM
mpolieca joHW3alyje W Ta4HUM TMpeaBulameM IMJBaHOT CBOjCTBA, HEJIABHO j€ aKIIEHAT CTaB/bEH Ha
NpUMEHY HalpeIHUjUX TEeXHHKa 3a H3Trpajlkby Mojena. Y TOM CMHCIY, Haj3acTyIUbEeHHje TEXHUKE
nocrane ¢y SVR, RF, Ridge u Lasso perpecuja [28—30]. C HaBegeHMM pa3maTpamUMa y BE3H, Y
OKBHUpY Jpyror nena AOKTopcke auceprauuje, mixed QSPR mozen pasBujen je mpumenom GBT
JITOPUTMA KOjH j€ JOCIETHO jelaH O HajOOJPUX METOJIa 32 pellaBama Pa3IMuuTUX MpodiieMa, a KOju
0 MOMeHTa o0jaBJbHBama oaroapajyhe cryauje Huje 6mo ynorpeOJbeH 3a maTy HaMeHy. Takohe, y
MOJIeJI Cy YBPIITEHH OHU aTpuOyTH Koje je GA mperno3Hao Kao 3HayajHe 3a MOCMATPaHH MPOOJIEM.
VY Behunn o6jaBsennx QSPR cryamja, om3uB MHCTpyMeHTa 3a0€eXeH je TMPH HEMPOMEHEHO]
MOCTaBIM E€KCIIEPUMEHTAJHUX MapameTapa. Mojenu Koju Ha OCHOBY MOJEKYJCKHX JECKPUOTOpa
npensuhajy HMHTEH3UTET CHUTHaia MNpoToHoBaHWX Monekyna y LC—ESI/MS ekcnepuMeHTamTHOM
MIPOCTOPY MPEITIOKEHU Cy eKCKITy3uBHO y ped. [22, 30]. Mehytum, y ped. [22], TexHHKa MOJIeIOBamba,
MoJekyJcku neckpuntopu u LC ¢akropu cy yHanpen oxabpanu, 10k je y ped. [30] Bapupan jenuHo
cacraB MoOmnHe ¢aze. Y mixed QSPR crtyauju crpoBenenoj y omabpanom LC—ESI/MS cucremy,
ceaM eKCIepUMEHTATHUX (pakTopa BapupaHO je mpema IutaHny Box—Behnken nu3ajna, kako Ou ce
pajHU JOMEH OMUCA0 Ha CHCTEMaTH4aH HauWH, OJHOCHO, Kako O ce 00e30enniIn MmoJanyd BHUCOKOT
kBajuTeTa 32 MLA MoznenoBame. V3 pa3nuunuTo nu3ajHUpaHor cactaBa MOOWIHE ¢ase, pousalnie cy
IbUXOBE JIpyraudje KapaKTepUCTHKE KoOje Cy Takohe MNpBU MyT IOCMaTpaHe Kao MPeaUuKTOPH
JOHM3ALIMOHOT TIOHAIIamka. 3axBajbyjyhu M3padyHaBamby peIaTUBHE BAXKHOCTH CBAKOT IOjEJHHAYHOT
aTpuOyTa, OTKPHMBEHO je 1a jeaumema ca Behum Opojem aroma xiopay crpykrypu (nCl), ogHOCHO,
HIDKAM TIPOLEHTYaJIHUM yjaenaoM aroma kuceoHuka (0O%) u Behom monekyinckom macom (MW)
redepanHo aajy uarensuBHuje LC—ESI/MS ox3uBe. Mojen je 1ogaTHO HArIacHo TECHY Be3y u3Mely
LC—ESIUMS mnonamama M MOJEKYJICKE Mace jeumema, 3 D reomerpuje U pacrojene TyCTHHE
HaenekTpucama. OTkpuhe o yTHIajy moJapu3a0uIHOCTH U MOJIEKYJICKe Mace Ha reHepucame ESI/MS
0JI3MBa Y TIO3UTHBHOM PEXHUMY pajia MOAPIKAHO je Of CTpaHE APYTUX MCTPpaKMBaukux rpyna [31-34],
yume je, u3Mmelhy ocrasor, norsphena BaauaHOCT npemyioxkeHor mojaena. [Ipexnoxenn GBT moxen je
Takohe uaeHTu(UKOBao TEMIEpaTypy Kanuiape U HalOH paclplIdBama Kao 3HavajHe 10 MocMaTpaHu
omuB y LC-ESI/MS ananmutnukom cucremy. IloTpeba 3a ¢QuHOM ONTHMM3ALKjOM OBHX
WHCTPYMEHTAITHUX TTapamMeTapa paHuje je HariameHna y ped. [24].

3. V tpehem neny Pesynrara mokTopcke amceprandje mpukazaHu cy pesynratu mixed QSPR
crynuje crpoBeaeHe y APCI/MS cuctemy omabpaHom 3a mpakTHdHa W (pyHIaMeHTalHa
npoyJyaBama

JemHo o MPBHX HCTpakWBama KBAHTUTATUBHOT OJJHOCA CTPYKTYpE jenumbema u BbuxoBor APCI
JOHHU3AIMOHOT TIOHAIIama CIpoBeeHO je on crpaHe Caetano-a u capannuka [35]. ¥ maroj ctymuju,
ayTOpHU Cy KOPUCTHUIIU BEJIUKH CKYII in Silico NeCKpUNTOpa U MPUMEHWIN pPa3InyUTe CTATUCTUYKE anare
kako Ou npensunenu APCI oxrosop 3a oapeheny rpyny jeaumema. Pesynratu cy otkpwmm aa cy 2 D
CBOjCTBa aHAJIWTA OJf BUTAJTHOT 3Haudaja 3a obOjammaBame APCI monHamama, mpu dyeMy ce moceOHO
u3nBojuwia Ban nmep BancoBa 3ampemuHa kao Haj3Ha4YajHUja MOJIEKYJICKa KapakTepucThuka. Mehytum,
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HHU jeHa JI0 caja CIpOBeAEHa CcTyauja HHje mpojekToBana QSPR 3akipyuke y eKCHEpUMEHTATHU
npoctop. Tume cy UCTH 3HAYajHO MOjeTHOCTaBJbeHH, Oynyhu 1a je mo3Haro na Beha Op3uHa mMpoToKa
MPUMEHEHOT pacTBapaya MO3UTUBHO yTUYE Ha OJ3UB CUTHAJa, OJHOCHO, Jla MPOMEHE Yy cacTaBy
€JIyeHTa JJOBOJIC /IO 3HAYajHUX MPOMEHA y cacTaBy pearyjyhux joHa u, caMuM THM, JI0 ojaroBopa [36].

Y okBUpY OBE [OKTOpPCKE UcepTalyje HCIUTHUBAH j€ yTHUIA] CTPYKTYPHHUX KapaKTepHUCTHKa
Mozen jenumema 1mo mBruXxoBo APCI joHm3amuoHo moHamame y 5 D ekcrnepuMeHTaTHOM MPOCTOpY,
nepunucanuM npema Box-Behnken nuzajny. Jlo momenTa oOjaBipuBamba QSPR crynuje mpommpene
eKCIepUMEHTATHUM (haKTOpUMa, HU je[Ha CIIMYHA CTy/Wja Koja ce OaBuiia npeaBulambeM HHTeH3UTETa
APCI/MS curnana y XeMHjCKOM U €KCIIEPUMEHTAIHOM IpOCTOpYy HUje Omiia crpoBeneHa. Y Be3H ca
OOMMHHMM CKyIOM yJIa3HHX BapHjaHTH KOJU j€ 3acTa0 HAKOH WHHUIIMjaJIHE 00pajie MCTHX, 33 Pa3Boj
QSPR wmopena je kopumhen GBT anropuram. OBaj anropuraMm ayTOMAaTCKH TEHEPHINE TEXUHE
aTpuOyTa Kao €0 Mporeca pa3Boja Mozena (BpcTa UMIUTUIIMTHE TEXHHUKE CEJICKIUje aTpulyTa) u
HUKaJa JI0 caja HHUje OWO NpPUMEHEH 3a moTpebe mpenuhama NUJbHE NpoMeHJbuBe. Ha OCHOBY
3a710BOJbaBajyhux nmeppopMaHcu U NPUXBAT/BUBOT H3riiena rpadukona pesumayana, GBT-QSPR monen
j€ OlLIe-eH Kao KOPUCTAH ayaT 3a MexaHn4yko Tymauemhe APCI/MS joHu3anoHOr noHamama. Y CBEeTIy
TOra, WHTEPHPETHUPAHO je Ja Haj3HA4YajHUju MosieKyincku aeckpuntop P VSA LogP 6 xomupa
BEJIMYMHY MOJEKYJICKUX (parmMeHara 3a xuapopoOHe wunTepakmmje. Ilopen Tora, Opoj atoma
KHCEOHHMKa U Opoj aToma XJiopa caapike MH(popMalrje o BEIUYMHA M TOJIApU3a0UITHOCTH MOJICKYJIa.
HNHTepecaHTHO je ymopeauTH OBe pe3yiTaTe ca pesyiaraTuma ctynuje nare y ped. [37]. Haume, Rebane
U capagauim yTBpawm cy na crerneH APCI joHn3aruje y MO3UTHBHOM PEXUMY pajia JOHCKOT H3BOpa
nmo3utuBHO Kopenuire ca WANS neckpuntopom, log P 1eCKpUNTOPOM, MOJIEKYJICKOM 3allPEeMHUHOM U
napamMeTpoM mojapuzadmiHoCTH. Mako m3Mmely oBe JBe CTyauje MOCTOje pa3iivKe y TOTJeqy IHJbHE
NPOMEHJbUBE, TEXHHUKE MOJIEJIOBama, aHAJIWTAa M CaMHMX JECKPHIITOpa, 3aKJbydl cy ciauyHu. Obe
cryauje cyrepuiny na Behe u xumpodoOne cyncranne najy marensuBHuju APCI/MS oxrosop, 1ok
jeIMmbema ca U3PaKEHUM KamaluTeToM 3a (OopMHUpame BOJOHMYHUX Be3a Jajy cilabuju OoAroBop.
Takohe, obe cTyamje MCTUYY 3HAuaj MONApU3a0MIHOCTH MoJsieKyna aHaimuta. Yumenuna ga APCI
Shapedepupa”  xumpopoOHE aHAIWTE BEPOBATHO j€ TIOBE3aHA Ca HHbUXOBUM JIECOPIITHBHUM
KapakTepucThkama. To jecT, mTo je Beha HemoiapHa MOBPIIMHA MOJIEKYJICKUX jOHa, TO je Beha mrxoBa
TEeHJICHIIWja N1a u30erHy BoJieHy ¢a3y W Ja ce€ KOHIICHTPUINY Ha TEYHOCT/Tac TPaHUIM KarlubHIa.
Edukacna ngecoprnmmja je HeomxogHa Ja OWM  ce TeHEpUcao 3aJ0BOJhbaBajyhul WHTEH3HUTET
curHaina [38, 39]. [loMeHyTH pe3yniTaTH KOjU Cy y CKJIaay ca Hajlla3uMa JIpYTHX HCTPaKMBAUKHX TpYyIIa,
no1aTHO OTBPhYjy BauaHOCT mpeaoxkenor mixed QSPR monena.
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OBJAB/BEHHU N CAOIIIITEHMU PE3YJITATHU KOJU YHUHE JEO JUCEPTAIIUJE

N3 pesynrata gokTopcke nucepraiyje kanauaata mar. gapm. Jopane Kpmap oGjaBibeHa Cy Tpu

HayYHa paja U celaM CaolIlTeHha ca HAYYHHX CKYIOBa ITaMIIaHUX Yy W3Boay. KOHKpeTHO, jenaH pan
je oGjaBiber y MehyHapomHom uacommcy m3yserne Bpexsoctd (M21a)', jemaH pax y BpXyHCKOM
mehyHapoaHoM gacormcy (M21)% a jeman pax y ucrakayroM Meljyrapoxsom wacomucy (M22)°. Ox

ce/laM CaoNIlITeHha ca HAyYHUX CKYIIOBA, IET Cy ca MejyHapoJHUX CKYIOBa ITAMIIAHUX Y 300pHULIIMA

panoBa y obmuky kpaTtkor m3Boga (M34), yxipyuyjyhu jenno mpenaBame mo nos3uBy (M32). Jemno
CaAOMIITEHE j€ YCMEHO CAOMIITEHE ca CKyIa HaIlMOHATHOT 3Hauaja mTaMmaHo y u3poay (M62).

' Yacommc koju je mpema IF2, omrocHo IF5, panrupan y JCR y cBojoj obmact Hayka Mehy mpsux 10% gacomnmca

* Yacomnuc xoju je npema IF2, oxrocko IF5, panrupan y JCR y cBojoj o6nactu Hayka mel)y npeux 10%—30% uacomuca
? Yacomnuc xoju je npema IF2, oxrocko IF5, panrupan y JCR y cBojoj o6nacTu Hayka mel)y npeux 30%—60% uacomnuca
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Jovana Krmar, Ljiljana Toli¢, Tatjana DPurki¢, Ana Proti¢, Nevena Maljuri¢, Mira Zecevic,
Biljana OtaSevi¢. Kvantifikovanje veze strukture aripiprazola i srodnih necisto¢a sa generisanim
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Jovana Krmar, Ljiljana Toli¢, Tatjana Purki¢, Ana Proti¢, Nevena Maljuri¢, Mira Zecevic,
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mass spectrometry responsiveness of aripiprazole and its impurities using artificial neural
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12—13. jul 2018. Lil, Francuska. (M34)

Jovana Krmar, Biljana OtaSevi¢, Ana Proti¢, Jelena Golubovi¢, Nevena Maljurié¢, Mira Zecevic.
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* Mmena npesenTyjyhux ayTopa cy HoJBydeHa.
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5.  3AK/bYYAK - OBPA3JIOKEILE HAYYHOTI' JOITPUHOCA JUCEPTAIIMJE

VY OKBUpPY JOKTOpCKE Aucepranmje Kanaugara mar. ¢papm. JoBane Kpmap mpukazanu cy
pe3yiTaTd UCTpakuBama Yy o0macTu in silico mnpensubhama peTEHIHMOHOT/JOHH3AIIMOHOT
MoHaIlIamka jeINkbEeHha 3aCHOBAHUX Ha HMHOBAaTHMBHO] uMmIuiemMeHTanuju QSPR wmetomonorwje,
DoE npucrtyna u anroputaMa MalliiHCKOT y4€Hba.

AyTomaTtm3aldja MpOTOKOJIa TeHEpHcama, ONTHUMH3AIMje W €Balyalldje BEJIMKOT Opoja
MLA-QSRR monena Hukama a0 caga HHMje Owia crnpoBefeHa y nomeHy xuOpuaHe MLC,
OJHOCHO, aHAJIUTHKE MaJHMX MOJIEKyna yommre. [I[puMeHa XONIUCTHYKOT MPUCTYIA MOAPKAHOT,
koHkpetHo, GBT u RF amropurmuma, noBena je n0 oTkpuha (akropa KOju KOHTPOJIHIIY
pereniyjy y Brij L23—ACN cucremy, a umja je peieBaHTHOCT MOTBpleHa NOCTYIIIMMAa YHAaKpCHE
BaIMJAIMje,  y-paHIOMHU3aIH]e, OJTHOCHO, EKCTEpHE BaJMJAIIM]€. ITocmatpame
EKCHIEpUMEHTATHUX (PAKTOpa U MOJIEKYJICKUX KapaKTEpPUCTHKA Kao MPEIUKTOpPa PETEHLHUOHOT
[OHAIllalka MpBM MyT j€ 3aJ0BOJBWIO JyalaH LWb MOJEIOBakba MHCTOr: MoryhHoct
panmoHanm3aiyje pasBoja MLC meTonma myTeM CMHCICHOT oja0upa ToJla3HEe pajJHe Tauke,
OJIHOCHO, MoryhHOCT nyOJber pasymeBama CHeMuUIHUX MeXaHu3amMa XpomaTtorpadckor
3aJpKaBambAa.

VY okBupy aucepranyje pasBujeH je u yHampehen QSPR mpuctynm 3a mpensubame
LC—ESI/MS oaroBopa y eKCIEpUMEHTATHOM IpPOCTOPY, ACPUHUCAHOM MyTEM HCTPAKEHUX
JIOMEeHa XpoMaTorpa)CKuX W HMHCTPYMEHTAIHUX (DaKTopa, OJHOCHO, PEJIEBAHTHOI CBOjCTBA
eJlyeHTa. Ycieln 3aJoBojbaBajyhux pesynrTaTa Bajujpaiyje, I[OKa3aHO je Ja MperiokKeHd
GA—-GBT monen mMoxxe OMTH NMPUMEHEH 3a NpeaBul)ame MUJBHOT CBOjCTBA JeIUI-CHA YHYTAp
oInucaHor xemujckor npocropa. C TUM y Be3H, pa3BHjEHU MOJIEIN MPEICTaB/ba jJeANHCTBEHU ajatT
JOCTYTIaH IIUPOj HAYYHO] jaBHOCTH KOjH mTpeaBul)a MHTEH3UTET CHUTHAjJa y WHTEPAKTHBHOM
OKpykemwy HemnpuctpacHo uzabpanux LC—ESI/MS ekcnepumentannux dakropa u 0 D-3 D
CTPYKTYPHUX KapaKTE€pUCTHKa MOJEN jequmema. HacynpoT mnojeinHadyHo] ONTHMM3ALU)U
CBaKOT MapaMeTpa jOHCKOT u3Bopa (kKao Hajuemrhoj BpcTu ontuMmm3anuje odbesdehenoj ox crpane
npousBohaua ompeme U HpuUApykeHOr codTBepa), ykazaHa je morpeda 3a CHUMYJITAaHOM
ONTUMM3AIINjOM OBUX HHCTPYMEHTAJIHHX IapameTrapa.

Ocnamajyhu ce Ha mHoJaTke O CTPYKTYPH, €KCIEPUMEHTAIHOM MpPOCTOPY M OA3UBY
MAaceHOT' CIIEKTPOMETpa, Yy OKBHPY OBE JUCEPTAIHMje pa3BHjeH je 0 JaHAC HajCBEOOYXBaTHUJU
QSPR mogmen 3a mpenBuhame uHTeH3MTEeTa CUTHaNA y omadpanoM APCI/MS oxkpyxemny.
Ha ocHOBY uMIUIMITMTHE TeXHUKE celeknuje aTpudyTta npumemeHor GBT anroputma, npBu myT
CYy M €KCIEePUMEHTAJIHU (AKTOPH U CTPYKTypHE KapaKTEpPUCTUKE MOJIEKYJa HAECHTH()HUKOBaHE
Kao kJpyuyHe aerepmuHanTte APCI joHM3aunoHOT moHamama. YBUIAOM y TPEHIIOBE 3aBUCHOCTH
OJIrOBOpa OJ1 PEJIEBAHTHHUX JECKPUIITOPA, 3aKJbyYCHO je Ja BeJIMKe M XUAPOPOOHE CYICTaHLE
najy wunHrensuBHuje APCI/MS ogroBope, OOk jenumema ca KamamureToM (QopMmupama
BOJIOHWYHHMX Be€3a TEHEPUIIy OJroBop ciabujer wuHTeH3uTeTa. Takohe, mpBu myT je
HE/IBOCMHCIICHO MCTAaKHyTa Ba)KHOCT OMpama €KCIEpPUMEHTAIHHMX IIOCTaBKH KOj€ IOroayjy
eprKacHOM HCIIapaBamy pacTBapaya.
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6. ITPOBEPA OPUTMHAJIHOCTH JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE

Ha ocHoBy Ilpasunnuka o nocmynky npogepe opucuHainocmu 00KmopCcKux oucepmayuja
Koje ce Opamne Ha Yuusepszumemy y beocpady (I'macauk YHuBep3uteTa y beorpamy Op.
204/2018) nmoktopcka amcepranuja , IlpeaBulame peTeHUHMOHOT W  jOHU3AIHOHOT
MOHAIIAKA 0IA0PAHUX AHAJINTA y CHCTEMY MHULeJapHe TeuHe XpoMaTorpaduje u maceHe
cIeKTpoMeTpHje NMPUMEHOM AJropuTaMa MALIMHCKOI y4yemwa®, ayropa mar.papm. JoBaHe
Kpmap, je mocnata Ha MpoBepy OPUTHHAIHOCTU NpUMeHOM codTBepa ilhenticate. Ha ocHOBY
nomnuca 0poj 612-2389/1-23 ox 28. jyna 2023. roaune, KojoM je YHuBep3ureT y beorpany
obaBecTHO JieKkaHe (aKyaTeTa y Be3u ca nmpodieMoM MUHHCTApCTBA MIPOCBETE Ca KAIIHEHEM Y
HabaBIM codTBepa, a y UWJbY 3alITUTE MpaBa CTyAeHAaTa JOKTOPCKUX CTyAMja, MOCTYMaK
OIICHMBamba JIOKTOPCKE JMCEpTaIlije C€ HacTaB/ba y CMHUCIY MHcama u3BemTaja Komucuje 3a
OLIEHY 3aBpIIIeHE IOKTOPCKE UCEepTalllje, CTaB/bakba Ha YBUJI JaABHOCTU U JOHOIICHY OJUTYKE O
ycBajamy u3BemTaja Kowmucuje Ha  HacraBHo-nayunom Behy  VHuBep3uTeta y
beorpagy—®apmarieyrckom (akynaTeTy, JOK he olleHa H3BEIITaja O OPUTHHAIHOCTH OWTHU
HAKHAJTHO JIOCTaBJhEHA, OJHOCHO TpefcTaBibahe o0aBe3aH CcacTaBHH [I€0 MaTepujana
HEOIXOJHOT 3a JaBame carylacHOCTH ojaroBapajyher Beha nayyHux oOnacTh MeIUIMHCKUX
HayKa M JIOHOIIEeHma OJJyKe O ycBajamy M3BemTaja Kommcuje u mMenoBawy Kommcuje 3a
o10paHy TOKTOPCKE AUCEpTaIHje.

Menrop:

ap cu. buskana OrameBuh, BaHpeaHu npodecop
VYuusepsutet y beorpany — @apmaneyTcku pakynrer
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7. MPEJJIOT KOMUCHJE 3A OLIEHY 3ABPIIEHE JOKTOPCKE
JTACEPTAIIAJE

Ha ocnoBy wmsnoxkenor, Komucuja 3akipydyje na IOKTOpPCKa AMCEpTalMja KaHAWIATa
Mmar. ¢papm. JoBane Kpmap, umja je u3paga omoOpeHa Ha cennui Beha nayunux obnactu
MEIMIIMHCKUX Hayka YHuBepsurera y beorpany (Ommyka 6p. 61206-463/2-21 ox 2.3.2021. roxn),
3aJI0BOJbaBa CBE KpUTEpUjyME OpPUTHHAIHOT U aJEKBATHO HAMHUCAHOT HAy4yHOT Jela.
Kannunatkuma je ycmemHo peanus3oBajia MOCTaB/bEHE IMJbEBE HCTpakUBama, a pe3yiTaTu
MIpUKa3aHu Y OBOj JOKTOPCKO] TUCEPTAIIH]H MPEACTaBIba]y 3HaYajaH HAYYHU JIOMPUHOC y 00JacTh
AQHAIUTUKE JICKOBA.

Pesynaratu nmokTopcke muceprandje cy MyONMKOBaHM y Tpu pana y MelyHapoaHuM
yaconmcuma ca SCI nmucte (M21a, M21 u M22) u y oOKBHpY LIECT CAaoNIITeHa ca MelyHapoTHIX
CKyNOBa IITaMIaHuxX y u3Bony (metr M34 u jeman M32), 0oAHOCHO, jeJHOT YCMEHOT CaOMIITEeHha
ca HAy4YHOT CKYIa HaIlMOHAJTHOT 3Ha4daja (M62).

Komucwuja y HaBeZiIeHOM cacTaBy MO3UTHBHO OIEHYj€ JOKTOPCKY IUCEpTaInjy Mar. gapm.
Joeane Kpmap noz HazuBoM:

»IIpeaBuhame peTeHIIHOHOT M jOHNU3AIMOHOT MOHANIAKA 01A0PAHUX AHAJIUTA Y CUCTEMY
MHUIleJIApPHE TeYHe XpoMaTorpaduje u MaceHe ClIeKTPOMETPHje MIPUMEHOM aJIropuTama
MAIIMHCKOT y4Yema*

u ipeanake HacrapHo-HayunoMm Behy @apmarieytckor dakynrera YHusep3uteta y beorpany na
MPUXBATH OBa] W3BEINTa] O 3aBPIIEHO] JOKTOPCKO] AWCEpTAlMju U ymyTd ra Behy naydHmx
00JacTH MEIUITMHCKUX HayKa, paau Jo0ujama CarjiacHOCTH 3a jaBHY OJ0paHy TOKTOPCKE
JTUcepTaIyje.

YJIAHOBU KOMUCHJE

Hp cu. Ana [Ipotuh, Banpenuu npocgecop,
VYuusep3utet y beorpany — @apmaneyTcku Gaxkynrer

Hp cu. Mupa 3eueBuh, pegosau npodecop,
VYuusep3uter y beorpany—®apmanieyTcku pakyaTeT
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Ip Munan BykuheBuh, Banpeaau mpodecop,
YuuBep3ureT y beorpagy— ®@akyiTeT opraHu3alMOHUX HayKa

Hp Jbussana Tonuh CrojaguHoBuh, HaydHU capagHUK
HNuoBanmonu L{entap TexHomomko-meTamypiikor gakynrera y beorpamy

Hp cu. Hesena Hajuh, HayuHu capagHuk
Alchemy Cloud, Inc., HoBu Can, Cp6uja

V¥ Bbeorpany, 6.7.2023. rogune
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