HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY -
BHUOJIOIIKOI' PAKYJITETA

Ha IX penoBnoj cemnunm HacraBHo-HayuHor Beha VYHuBepsutera y beorpany -
buonomkor dakynrera, ogpxkanoj 13.07.2021. ronune, Ha OCHOBY MOj0€ MEHTOpa, Mpod. ap
bpanke ByxoBuh-I'aunh, penoBnor mnpodecopa VYuusepsurera y beorpany — buonomkor
¢dakyntera, u ap Maprapere Kpauyn-KonmapeBuh, HaydHOr capaaHuka, YHHMBEp3UTETa Y
beorpany - WHcturyta 3a Oumosnomka ucTpaxkuBama ,,Cuauma CrankoBuh®, MHCTUTYT of
HalMOHAJTHOT 3Havaja 3a Penmybnuky CpOujy, oapehena je Kommcuja 3a mperieq u oreHy
JoKTOopcke aucepranyje Jopane M. JoBanoBuh Mapuh nctpaxkupaya-capagHuKa YHUBEp3UTETA
y beorpany - Uucturyra 3a Ouonomka ucrpaxuBama ,,Cuaumia CrankoBuh®, MHCTUTYT of
HaI[MOHATHOT 3HaYaja 3a Penyonuky Cpowujy, moa HacimoBoM: ,,IIpounena oceTsbHBOCTH iN Vitro
M N ViVO TecToBa Yy €KOreHOTOKCHKOJIOTHju H (opMyancame CMEPHHIIA 32 HHUXOBY
NpUMEHY Y HCTPAKUBAKHLUMA HA BEJIUKUM PABHUYAPCKUM peKkama‘’, y cacTaBy:

1. ap Croumup Konapesuh, BuIM HaydHu capagHUK, Y HUBep3uTeT y beorpany - MHCTUTYT
3a OMOJIOIIKA UCTpaKkuBama ,,Cunuina CtankoBuh®, NHCTUTYT 01 HAITMOHAIHOT 3Ha4aja
3a Penyomuky Cp0Owujy, unan

2. np Kaponmna Cymor, HayuyHH capaJHUK, YHuBep3uTeT y beorpamy — WuctuTyT 3a

MYJITUANCIUILTIHAPHA UCTPAXKUBAA, YIAH

3. ap Ana Mapuh, nonent, YauBepsutet y beorpany - buonomku ¢akynrer, wian
Komucwuja je nmpernenana ypaheHy TOKTOPCKY AMCEPTalH]y KaHAUAATKUKe 1 HactaBHo-

Hay4yHoM Behy YHuBepsurera y beorpany - buosnomkor ¢akynrera nmogHocu cienehu

NU3BEIITAJ

Onuuru noaanm o J0KTOPCKOj AMCePTALUjH

JlokTopcka mucepranuja JoBane M. JoBanoBmh Mapuh mon nHaszuBom ,,Ilpoumena
0CeT/BHBOCTH IN VItr0 m iN VIVO TecToBa y €KOreHOTOKCHUKOJOTHjH W (opmyJHcame
CMEPHHIA 32 HUXOBY NPUMEHY Y HCTPAKMBAKBLMMA HA BEJIMKHM PaBHHYAPCKHM pekama‘
HaIMCcaHa je y CKJIagy ca YIYTCTBHMA 3a O0JIMKOBAakE IOKTOPCKE JAUCEpTaIije Y HUBEP3UTeTa y
beorpany. [laraupanu tekcr (167 crpaHa) monesbeH je y ceaam moriaiba: YBoj (20 crpana),



usseBu (1 crpana), Marepujan u merone (31 crpana), Pesynratu u muckycuja (57 crpana),
3akspyuru (5 ctpana), Jluteparypa (22 crpane), [Ipunosu (31 crpana). ducepranuja caapxu S50
tabena (ox kojux ce 15 nanasu y [lpunosuma), 37 ciauka (og kojux ce 2 Hanaze y [Ipunozuma) u
298 nurteparypHux murtara. JlogatHo, AMcepTaldja CaAp>KU U JIENOBE KOju HHCY oOyxBaheHM
MarvHaIMjoM: HAcJOBHY CTpaHy Ha CPICKOM M EHIJIECKOM jEe3HKy, CTpaHy ca IoJaluma o
MEHTOpUMA W YJIaHOBHMA KOoMHCHje, 3axBaiaHuIly, CakeTak Ha CPIICKOM U EHIJIECKOM jEe3UKY,
Jlucty ckpahenuna xopuithenux y pany, Caapxaj, cTpaHulle ca HaclIOBUMa rorianiba (YBOI,
umeu, Matepujan u Metone, Pesynratu u nuckycwuja, Jlureparypa, I[lpuno3u), buorpadujy
KaHAuAaTKue, M3jaBy 0 ayTopcTBy, M3jaBy 0 HCTOBETHOCTH IITaMITAHE M €JICKTPOHCKE BEP3H]je
JTOKTOpPCKOT paaa u M3jaBy o kopunihemy.

AHaJu3a I0KTOpPCKe JHcepTanuje

Hoktopcka mucepranuja JoBane M. JoBanoBuh Mapuh 06aBu ce wucnUTHBaEkEM
OCETJBUBOCTH IN VItr0 u in VIVO TecToBa KOjU CE NPUMEHY]y y EKOTCHOTOKCHKOJIOIIKAM
UCTpAaXMBabUMa AaKBaTHUYHUX €KocucTeMa. Bennka BapujaOMIIHOCT y camMOM HPUCTYITY
HucTpaknBama (omadupa 6arepuje OMOTECTOBA), KA0 U OACYCTBO CTaHAApU3aIlfje TECTOBA KOJU
Ce 4YeCTOo KOpPHCTE Yy EKOTeHOTOKCHKOJOTHMjH JOBOAEC JO pa3ldka Yy IIOCTaBKaMa
EKCIIEpUMEHTAJTHUX CUCTeMa, 01a0upy OnoMapkepa u OMOTECTOBA, AJIA | JI0 PA3TUYUTHX YCIOBA
TOKOM H3BOhema MeTona u3Mel)y pasnmuuuTHX MCTPaKUBAUYKUX THMOBA, YCIEA dera 4ecTo HHje
Moryhe opeIuTH pe3yntaTe Koju Cy JOOMjeHU Yy pa3InduTuM jJadopaTopujama. Y AUCEpTaLju
je MCTaKHYT 3Ha4ya] MeToaa ycioBbeHux epekrom (enrn. effect based methods, EBM), y
MOHUTOPUHTY aKBaTHYHHX EKOCHCTEMa, Ca akKLEHTOM Ha iNn VItro m in VIVO TecToBe KOju ce
KOPHUCTE Y €KOI€HOTOKCUKOJIOTHjH, ¢ 003UpoM Ja omMoryhaBajy JeTeKIHjy yTHIaja pa3InduTUX
CTpecopa Ha HWKHM HUBOMMA OMOJIOIIKE OpraHU3almje.

[Tornasme ,,YBOM" monmesbeHO je y MeT MOTHOTIa/ka. Y MPBOM IMOTHOTJIABIbY MO
HA3UBOM ,,3azaljerve @equUKUX pAGHUYAPCKUX peKa“ KaHIUIATKUIa HABOIU TJIABHE THIIOBE
TaukacTtor U naudysHor 3arahema moBpmuHCckUX Boaa y Penyomumm Cp6uju. Mcraknyto je na
MPOTHIIA] BEIMKUX PAaBHUYAPCKUX peKa JOBOJIM A0 AMIyIHje KceHoomoruka (ng/l, pug/l) y Boam,
300r dyera MX 4YecTo HHje Moryhe [eTeKTOBaTH CTaHIAApAHUM XEMHUjCKUM aHalu3ama.
Kangunatkuma Aaje 3Hauaj U MHUTalky JAa JIM je 3aralieme, y ciydajy BeIMKUX PaBHUYAPCKUX
peKa, JIOKaJIHOT KapakTepa WIM Ce Taj yTUIaj MOXKE OJpa3uTu Ha Behe moapydyje, OAHOCHO Ha
onpehenu cexrop peke. Y MOTHOINABIbY ,,Caspemenu npucmynu y MORUMOPUHZY Keéaalumema
noeépuwiuHcKux 6ooda‘ xaHmunaTkuma JoBaHoBuh Mapuh npukasyje mpuctymne u mapamerpe
€KOJIOIIKOT CTaTyca KOji ce KOPUCTE Y MOHHUTOPUHTY IMOBPITUHCKUX BOJIA, & KOJU CY pETyJIMCaHH
onrosapajyhum 3akonckum aktuma Penyonuke Cpouje u EBporicke Yuuje. [lopen Tora, ncrakyr
je 3Hauaj MOHMTOPHHTA ycioBJbeHOT eekTrma (eng. effect based monitoring) u npumena EBM
y paHoj JETeKIUjU YTHIaja CTpecopa y aKkBAaTHYHO] CPEIUMHHM HAa HWKMM HUBOMMA OHOJIOIIKE
OpraHu3anyje rnpe Hero IITO Ce Taj yTUIA] OApa3u Ha HUBOY jeIMHKU W/WIM momyiaunuje. Y
MOTNOTNABIbY ,,Exomokcukonozuja u /IHK owmehemwe rkao ouomapkep y EBM natr je
JieTajbaH MpHKa3 TECTOBA KOjU C€ KOPHCTE Y EKOI€HOTOKCUKOJIOTHjH, a KOjU Cy KOpuIIheHn U y
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OBOj aucepranuju. Takohe, onucane cy mMpeaHOCTH W HEAOCTAIld MPUCTYNA KOJU CE KOPHUCTE y
exoreHoTokcukojoruju (ex situ/in vitro, in situ/in vivo u in silico). Mcrakuyr je u 3Hayaj
[PUMEHE MHTETPUCAHUX MPUCTYIA MOMYT CyMe TOKCHYHUX jeamuuna (exri. sum of toxic units,
SumTU) u unTerpucanu oarosop omomapkepa (eur. integrated biomarker response, IBR) xoju
npyXajy cBeoOyXBaTHH]y CIMKY O MpUTHcUuMMa 3araliema. Y MOTHOrnaBiby , Cnueosu
PpasnuuapcKkux pexa“ IpercTaBbeHE Cy TIaBHE KapaKTepHCTUKE CIMBOBa peka Bennka Mopaga,
Caga u /JlyHaB, KOju cy OWJIN IpEeMET UCTPAaXHUBaKka Y OBOj AUCEPTAIM]H Ka0 U TJIABHUX U3BOPA
3araljema y OKBHpPY HAaBEACHHX CIWBOBAa. Y TII€TOM TOTHOIIaB/by YBona, ,JlIpouena
2EHOMOKCUYHOZ nomenyujana npumenom in Vitro u in vivo mecmosa*™, nat je xparak mperies
MPUCTYIIA U METOIa KOjU Cy KOPUITNEHH y JUCEPTAITH]H.

Y nornasmwy ,HUJBEBU“ mnpencraBbeHu Cy TJaBHU [WJBEBU JUCEpTaIlH]je:
UCIIUTHBAakE U Topeheme OCETJbUBOCTH NMPOKAPUOTCKUX M €YKapHOTCKHX Mozeia in Vitro y
UCIHUTHBaky UUTO/TCHOTOKCHUYHMX edekara HATMUBHUX M KOHIIGHTPUCAHUX  y30paka
MOBPIIMHCKUAX BOJIA; HMCIHMTUBAEKE OCETJBUBOCTH IN VIVO TecToBa Ha jeJUHKaMa YKIUje Y
JCTEKIMjU IUTO/TCHOTOKCHYHOT e(peKTa y OKBUpPY IN SitU uCcTpaXkuBama; HWCIHTUBAKE
cnenu(pUIHOCTH OJNroBOpa YKJIHMja y HCTPaXUBamHMa KoOjd 00yXBaTajy MPOCTOPHO yIaJbeHE
nokanuTeTe (McTpakuBame cauBa Bennke Mopase u JlyHaBa) U JJOKaJIUTETE KOJU Cy MPOCTOPHO
omucku (ncTpakuBame ciuBa CaBe Ha JOKaIWTeTHMa Ha TepuTopuju ommruHe OOpeHoBal);
ucnutuBame iN Silico mpucTyna y mpeauKIyju TeHOTOKCHYHOT MOTEHIIMjada Ha UCIIMTHBAHUM
JIOKaJUTeTUMa Ha OCHOBY IOJaTaka O KOHIEHTpalMjaMa KCeHOOMOTWKa Yy BOAM M OHOTH,
Ipoy4yaBame OJHOCAa MHUKPOOHMOJIOIIKMX WHAMKaTopa (ekamHor 3araljea M KOHILIEHTpaIyje
KCEHOOMOTHKA KOjU y aKBaTWYHY CPEIMHY JOCIEBajy YIUIMBOM OTHAIHHUX BOja; mopeheme in
VItro u in Vivo TecToBa y NETEKIMjU FCHOTOKCHYHOT e()eKTa Ha MpHMEpy CTyauja cllydaja Ha
Bemukoj MopaBu, CaBu u JlyHaBy; ¢opMysiIucame CMEpHHUIIA 332 EKOT€HOTOKCHKOJIOIIKA
UCTPaXMBaka HA BEJIMKUM PABHUYAPCKUM peKama.

[Tornasme ,,MATEPUJAJI U METOJIE® noneseHo je y ABE TJIaBHE ICIHUHE. Y
MOTIOTJIABIbY ,,Mamepujan“ HaBeleHe Cy CYIICTaHIIE, pPaCTBOPH, MEIWJyMH, KaO W TJIaBHE
KapakTepUCTHKE W  YCIOBM 4yBama Oakrepujckor coja  Salmonella  typhimurium
TA1535/pSK1002 u henujckux nuuuja (henuje xymanor xenarokapuunoma - HepG2, u henuje
jerpe 3ebOpuna - ZFL) xopumhenux y ekcriepuMeHTUMA. Y MOTIOMIABIBY ,,Memode* nat je
JeTajbaH TPHUKA3 EKCICPUMEHTATHHUX TMpoueaypa (MHKpOOHOJIOIIKE aHajJh3e pedyHe BOJIE,
SOS/umuC Ttecr, rajeme, TpeTMan u npunpeMa henumjcke cycnensuje HepG2 u ZFL henuja,
aHajM3a IMUTOTOKCUYHOT edekra — nudepeHuujaino 6ojerme 1 MTS Tect, ananuza henujckor
[UKITyca, KOMET M MHKPOHYKJIEYC TECT, aHaIHM3e aKyMyJUpaHUX MeTalla M MeTalouaa y
jenuHKama/MutrnhaoM TKUBY yiinja 1 RAPD ananmu3za) u npucrtyma (in vitro, in vivo u in silico)
KOj Cy KOpUIINEHW y AUCEpTAlHju. 3aBUCHO OJI THIMA y30pKa pEeYHE BOJAE (HATHMBHU WJIH
KOHIIGHTPHUCAHU), Ka0 W OJl CTyIHje ciy4aja, JaT je yBuA y Oa3ze Mmojaraka XeMH)jCKUX
napameTapa Koje cy KopHuirheHe y JOKTOPCKO] AucepTanuju (ATeHIyja 3a 3alITUTy KUBOTHE
cpenune, ['pancku 3aBoj 3a jaBHO 31paBibe beorpanm, NORMAN - enrn. network of reference
laboratories, research centres and related organisations for monitoring of emerging
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environmental substances). Takole, aerajbHO je oOjammeHa oOpaga IMmogaTaka XEeMH|jCKHX
areHaca JCTEKTOBAaHMX Y BOJHM W JaTH Cy JUTEPaTypHU TOJANHA O HUXOBOM TOKCHYHOM H
TEHOTOKCHYHOM TMOTEHIMjany y okBupy iIn Silico mpucryma. Omnmcana je W mnpuMeHa
MHTETPUCAHUX MeToja: pauyHame SUMTU BpenHocTH, mHaekca 3arahema meranuma u IBR.
Kangunatkuma JoBanoBuh Mapuh je ommcana M CTaTHCTHYKE TECTOBE KOj€ je KOpHCTHIA
NpUWIMKOM oOpaje monxaTtaka y mporpamuma Statistica 7.0 (StatSoft, Inc., 2001) u SPSS 17.0
(SAD). V nocnenmeM aemy OBOT MOTJIaBJba AT j€ OIMKUC UCTIMTHBAHUX JIOKAUTETA Y CIIMBOBUMA
peka Benuka Mopasa, Casa u [[yHaB, ca moceOHUM OCBPTOM Ha MOTEHIIMjaTHE U3BOpe 3aralhema
KOJH C€ Hajla3e y OJIM3UHU JIOKAIUTETA.

[Tornasme ,,PESYJITATU U IUCKYCHUJA® oprann3oBaHo je y YETHPH MOTITOTIaBJbha
y KOjuMa Cy NpUKa3aHU pe3yNTaTh MCTpaKUBama Ha yKymHO 17 mokamutera. Kanmupatknma
BpIIM aHAINW3Y AOOMjEeHHUX pe3yliTaTa, Ha OCHOBY KOje Tpaau IUCKYCH]y, Y OKBHUPY CBaKe
nojequHavHe CTynuje, aau u u3mely cTyamja, Kao 'y 0OJHOCY Ha Jpyre pejeBaHTHe cryauje. Ha
OCHOBY CBera HaBeJIeHOI (hopMynucaHe Ccy CMepHHIEe 3a Oyayha eKOreHOTOKCHKOJOIIKA
UCTPaXMBaba Ha BEJIMKHM paBHUYApCKuM pekama. [lormornasibe ,.HMcmpasxcusarse ciauea
Benuxe Mopage“ nonesbeHo je y Tpu uenuHe. [IpBa nennaa 6aBu ce aHaIM30M KBaJIUTETa BOJIE
Ha OCHOBY (PM3HYKO-XEMH]CKHX M XEMH]CKHX IapaMeTapa, kao u in silico mpucrymom. Pesynratu
in silico ananu3e xeMHjCKHMX Tapamerapa MoKasajld Cy Ja arcHCH MOPEKJIOM M3 KOMYHATHHX U
WHIYCTPUJCKUX OTIAJHUX BOJAa MMajy Hajpehm yTuIa] Ha HapyliaBame KBAJMTETa BOJAEC Ha
JIOKAJIUTETUMAa, HAKOH Yera je KaHIWAAaTKUba Jlajbe AUCKYTOBala pe3ysiTaTe y OJHOCY Ha JApyre
peneBanTHe cryauje. Hajsuma SumTU BpenHocT nobujeHa je 3a sokanuteT Ha Jy:xHoj Mopasu,
kox Cranaha, yka3yjyhn Ha HajBehM TOKCHYHHM MOTEHIMjaJl HA OBOM JIOKAJHUTETYy. Y Ipyroj
LEMUHN TIPUKa3aHu cy pe3yaTatd €X Situ/in Vvitro mpucTyma, Ha OCHOBY KOJjUX KaHIUIATKHEbA
JHMCKYTYyje HHCKY OCETJBMBOCT KopuinheHux tectoBa (SOS/umuC, mudepenuujanHo Gojeme u
ankaaHu KomeT TecT Ha HepG2 henmujama) y IeTeKIMjH [IUTOTOKCHIHOT/TEHOTOKCHYIHOT eeKTa
HATMBHHX y30paka Boje. Y Tpehem nemympukasaHu cy pesyaratd in Situ/in vivo mpuctyma,
KaHAWJIATKUba YKa3yje a KpHolpe3epBaiyja He yTHUe Ha BHUjaOMIHOCT henuja KpBH yKIIHja C
003upoM J&1a HHje AeTekToBaH IUTOTOKCHMYHM edekar. Hajsumm wuBo JIHK omrehema y
aJIKAJIHOM KOMET TECTY je NETeKTOBaH Ha JOKAIWTeTUMa Ha 3amagHoj MopaBu (HH3BOIHO OJ
Yauka u KpameBa). Ha nokamuteruma Ha KojuMa je aerekToBaH HajBumm crereH JIHK
omrehema HUCY Ao0ujeHe HajBuime SUMTU BpemHoCTH, TIpH YeMy KaHIUAATKUEbA TUCKYTYje
kao moryhu pasnor na cy IHK omrehema HacTana moj AejcTBOM XEMHjCKUX areHaca KOju HUCY
aHAIM3UPHU y OKBUPY MOHHUTOpuHTa. Y Fpg-momudukoBaHoM KoMeT TecTy, Hajehm ymeo 8-
OKCOTyaHWHa JIETeKTOBaH je y henmujama KpBHM yKiHja ca JiokanuTeTa Ha JyxHo] Mopasu,
Hu3BoAHO of JleckoBma. Huje yTBpheHa cTaTMCTHYKM 3Ha4ajHa Kopenamuja uMmely crerneHa
JNHK omrehewa y ankamHom u Fpg-momndukoBaHOM KOMET TeCTy INTO yKaszyje aa je
OKCHJATHBHHU CTPEC CaMo jelaH o MexaHu3ama koju cy unaykosanu JJHK omrehewe. Hajseha
YUECTaJIOCT MHUKPOHYKJIEyca JIeTEeKTOBaHA je Ha JIOKAIMTETy HU3BoAHO ona IloxkapeBua u Koj
Cranaha, a noOujeHH pe3ynTaTu Cy MNPOJMCKYTOBAHM y OJHOCY Ha pElIEeBaHTHE CTYIH]e.
HajBuie KoHIEHTpaluje MeTaja M MeTaJouaa JIETEeKTOBaHE Cy y jeAMHKaMa ca JIOKaJIUTeTa
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Hu3BoAHO o CBumajHna u Yauka. Ha ocHoBy IBR anammse, HajBumm oaroBop Ouomapkepa
3a0enexeH je Ha JokKanuTeTuMa HU3BOAHO oA CBuiajHima u KpasseBa. OncycTBO Kopenaiuje
u3melyy in silico mo6ujeHor TOKCHYHOT/TEHOTOKCHYHOT MOTEHIMjalla i OHOT KOjH je JETeKTOBaH
IPUMEHCHUM TECTOBMMAa  JUCKYTOBAaHO je y TOINIeAYy YyTHIAja Ha OJroBOp OHOMapkepa
XEMHJCKHX areHaca Koju Hucy npaheHu TokoM MoHuTOpuHTra. Takohe, mcTHye ce Ba)KHOCT
dopmupama 0Oa3e momaraka koja cagpxku PNEC Bpemnoctu (enrn. predicted non-effect
concentration) peneBanTHe 3a pube M Koje Ou ce morie Kopuctutd y In Silico anammsm.
[Tornornasibe ,,Acmpasrccusarwe cauea Cage” canpxu Tpu nena. KanauaaTkuma HCTHYE
3HAYaJHOCT Mepema (PU3MUKO-XEMHUJCKMX M XEMH]CKHUX IapameTapa TOKOM HajMame YeTHPH
pa3IM4YMTe CE30HE y MPOICHH CTama akBaTHYHUX ekocucrema. In silico ananmsa ykasyje ma cy
OpTaHCKa jeAHbEHha MOPEKIOM U3 KOMYHAITHHX M WHAYCTPH]CKHX OTIAJHHX BOJA YTHIANa Ha
HapyllaBambe KBaJIMTETa BOJIE HAa HCIHUTHUBAHUM JIOKAIUTETHMa, 300r 4era je y AMCKYCHjH
noceOHa Naxkma noceehena u3BopuMa 3arahiema Koju ce Hajase y OJIM3MHM JIOKAJIUTETa, Kao U
penaTUBHO HUCKHM MIPOCEUYHUM TOJUIIBLUM BpeqHocTMa npoTrnaja Komybape u bapuuke peke.
Hajsuma SumTU BpemHocT nobujena je 3a nokanmuteT Ha ymhy KomyOape, a moOujeHH
pe3yaTaTH Cy MPOJUCKYTOBAaHU y OJHOCY Ha XEMHJCKE areHaca 3a Koje je yTBpheH TOKCHYHH
MOTEHIMjall, a KOju Cy JIETEKTOBAaHM Yy BOJM Ha JIOKAIHTETHMAa. Pe3ynraTu aHaimse
MHUKPOOHOJIONIKUX HIuMKaTopa (exkamHor 3araliema mokaszaiyd Cy Jia TMOCTOjU BapHpame y
OpojHocTH yKymHUX Koiaudopma u Oakrepuje Escherichia coli Tokom pazmuumtux ces3oHa,
YTBpheHo je oacycTBO Kopenanuje u3mel)y HajBepoBaTHujer Opoja (erri. most probable number,
MPN) ykymaux kommgopma, kao u E. coli u xemujckux mapamerapa KOju ce 4ecTo Hajasze y
KOMYHQJIHUM M WHAYCTPHjCKUM OTIAJHUM BojAama. Y ajJKaJHOM KOMET TECTY HajBUIIM HUBO
JHK omrehema henuja KpBU je IeTEKTOBAaH KOJ jeIUHKHU ca JIokaiuTeTa Ha ymhy Komybape.
Takohe, yrBpheHa je crarucTuuku 3HauajHa pasznuka y creneHy /IHK omrehemwa henmja xpsu
JeOWHKH ca KOHTPOJHOT, OAHOCHO JiokamuTera Ha CaBM KOJ OOpPEHOBAYKOT OJMapajIHIITa
3abpaH, u nokanurera Ha ymhy Komybape u bapuuke pexe. Ha nokanurery Ha ymthy bapuuke
peke 3abenekeHa je HajBeha ydecTalocT MHUKpOHYyKJIeyca y henwjamMa KpBH WM HajBHUIIE
KOHIICHTpalllje MeTana U MeTajonaa y mumuhHom TkuBy ykiauja. Ha ocHoBy RAPD ananuze
yIBpheHO je H3/ABajame jeAMHKH ca JokanuTera Ha CaBu y OJHOCY Ha jeauHKe ca ymrha
Konybape u bapuuke peke, 300r yera je IMCKyTOBaHO O yTHIajy 3araljema Ha nusmeny RAPD
npoduna. Hajpuma IBR BpemHocT nobujena je 3a nmokanmuter Ha ymhy KomybGape, mok je
najsuima IPBR Bpeanoct (enrn. integrated pollution based response) moOujeHa 3a JOKaIUTET Ha
yuthy bapuuke peke. Ilotnornassee ,,Mcmpasicuearwe cnuea /[ynasa“ monebeHO je y TET
nenuHa. Y MpBOj LETWHU KaHAWJATKUEA MIPUKa3yje pe3ysiTare aHamu3e (QU3NIKO-XEMU]CKUX U
xeMmujckux mapametapa. In silico amanusa oOyxBaTuia je MoJaTKe XEMHJCKHX MapameTapa u3
0aze AreHIMje 3a 3alITUTY JKUBOTHE CpEIWHE KAao W TIOJAaTKE XEMH|CKE aHaju3e
KOHIIeHTpHucaHuXx y3opaka peune Bojae u3 NORMAN 6a3e. Ha ocHOBY oBHX aHanu3a yTBpheHO
je na HajBehe MpUTHUCKE BpIlle KOMYHAIHE U UHIYCTPHjCKe BOJIE, KA0 M XEMHjCKH areHCH KOju ce
Kopucte y noJbonpuBeau. Jlobujene pesynraTe KaHIWAATKUIbA AUCKYTYje y TMOTJEeNy HU3BOpa
3aralema Koja ce Hajlaze y OJIM3MHU UCTPAKUBAHUX JIOKAINTETA, AJIM M UCTHYE 3HAYA] OTICEKHUX



XEMHUJCKMX aHall3a y30paka BOJie y NMPOICHU CTENeHa W Tumna 3araljema. YTBpHEeHo je ma cy
KoHIleHTpanuje Beher Opoja mpaheHux mnapamerapa Ha BehuHM JokanmuTeTa OWIe H3HAL
MaKCHUMaJTHO J103BOJbeHUX KOHIeHTpanuja (European Commission, 2011; European Parliament
& Council, 2013), a HajBehu cremeH aKyMyJqUpaHHX jeIUECHA, NPE CBEra MOJUIMKIMYHIX
apOMaTUYHUX YIJbOBOJOHHMKA M JKHMBE, j€ JETEKTOBAaH y jeAMHKaMa YKJIMja ca JIOKAJIUTETa
Hu3BoaHO ox [lanueBa. Hajsuma SumTU BpegnocT noOujeHa Ha OcHOBY 0asze mojaTaka
XEMHUJCKUX areHaca AreHIMje 3a 3alITUTy >KUBOTHE CpeluHE 3a0elie)KeHa je Ha JIOKATUTETY
HU3BOAHO oxa Twutema, nok je Ha ocHoBy mojgaraka u3 NORMAN 6aze nHajBuma SumTU
BpeaHOCT noOujeHa 3a yokanmrere kona [landeBa m Jamene. KangupaTkuma WCTHYE 3HAYA)
BEJIMYMHE CeTa Tojaraka Koju ce kKopucTd 3a in Silico amammsy, a Koja MOXe yTHIATH Ha
MOY3aHOCT TPOIICHE TOKCHYHOT TOTEHIMjaja y30paka peuHe Boze. lIpwimkoM aHanmse
JIETEKTOBAaHUX MHUKPOOMOJIOIIKKUX MHIUKaTopa (ekanHor 3arahema (E. coli) ucrakuyr je 3Hauaj
Beher Opoja Meperma TOKOM pa3IMuUTHX Ce30Ha Y MPOICHN KBAIUTETa BoJe. Y OKBUPY €X Situ/in
Vitro nema  WCTpakMBamka HWCIHUTHBAH j€  HUTOTOKCHYHHM/TEHOTOKCHYHHM  MOTEHIIH]jall
KOHIIGHTpUCAHUX Yy30pKka Boje. Kanmupatkuma nuckytyje Behum cTemeH OCeT/bHBOCTH
MIPUMEHCHUX TECTOBA KOJ €YKapUOTCKOT Mojaen cuctema, ZFL henwjcka nuHuMja, y neTexknuju
TCeHOTOKCHYHOT TIOTEHIIMjala y OJJHOCY Ha HUCKY OCETJHUBOCT 3a0eleKeHy KO/ MPOKAPUOTCKOT
Mojen cucreMa koja je gobwmjena SOS/umuC tecrom. Y okBupy in situ/in vivo npema
HUCTpaXMBamka JETEKTOBAHM IMTOTOKCHMYHM edekar y hemujama kpBu oapehenor Opoja
M3JIOBJbEHUX YKJIMja KaHIUIATKUba TUCKYTYj€ y MOTrjey Jouer (Pu3HOJIOMKOT CTamba JeTUHKH.
Anxanaum komeT Tecty HajBuin HHBO JIHK omrehema y henmjama xpBu JneTekToBaH je Ha
nokanutetuma koj PanyjeBua Ha [lynaBy m Makumy Ha Casu. Hajseha yuecranoct
MHUKpPOHYKJIEyca je 3a0eie)keHa y KpBH JeTHUKHU YKIIUja Ha JokainuTeTy koa [lanueBa. Ha ocHOBY
RAPD ananuze yrBpheHo je rpynucame jeqUHKH ca JiokanuTera ca Tuce (kox Turtena) u Case
(Jamena m Makui), Kao ¥ TpyIHcame ABa JokanuTeTra Ha JlyHaBy (Hu3BoaHO ox [laHueBa U Ko
PanyjeBua), mok je yodeHo u3ABajame Jiokanurera Pam. KanmumnmaTkuma Hariamasa ja je
HEOIXOJIHO CIPOBECTH JOJaTHE aHAIM3€ Kako OW ce YTBPIAWIO KOjU Cy CBe (paKTOpH, MOpeN
TCHOTOKCHYHUX areHaca, YTHIIAJM Ha CIMYHOCT, OJHOCHO pasiuKy u3Mely jenuHKH ca
pasnuunTux jokanurera. Hajsuma IBR Bpennoct nobujena 3a jokanurere Makuil U HU3BOAHO
on IlanueBa, a 3a oBe nokamurere cy yrBphene m HajBume SUMTU noOujeHe Ha OCHOBY
noJlaTaka XeMMjCKUX aHalM3a KOHIIGHTPHCAHUX y30paka peuHe Bojae. OnCycTBO CTaTHCTUYKH
3Ha4yajHe Kopenaiuje u3Mel)y TOKCHYHOI/TEHOTOKCHYHOI TOTEHIMjaja y30paka BOJE KOjU je
no6ujen mpumeHoM in silico mpucrymna, 1 oHOr OOHjeHOT iN VItro u in ViVO mpucTynuMa, ykasyje
Ha 3HaYaj KOMOMHOBAHOT MPHUCTYIA, iN SiliCO aHanu3e u OMOIOIIKOT OrOBOpPA, Y MPOIEHH HUBOA
3araljema aKBaTUYHUX EKOCHCTEMa Ca aclieKTa TOKCHKOJIOTHjE U E€KOT€HOTOKCHKOJIOTH]E. Y
MOTIIOTJIaBIbY ,, Dopmynucarwe cmepruua 3a npumeny N VItro u in Vivo mecmosa y
€K02EHOMOKCUKOI02UjU Yy UCMPANCUBALUMA HA 6ETUKUM DPAGHUUAPCKUM peKama‘ natr je
IpUKa3 METOoAa W MPHUCTYNa KOjU Cy KOpHUIINEHH y TUCEepTalMju U HUXOBE MPETHOCTH H
orpaHuema Koja cy yTBp)eHa Ha OCHOBY pe3yiTara JaTe JOKTOPCKE IucepTaluje, Kao H
IOPEeTXOAHUX HCTpaXxHBama. Y CKIaay ca TUM, Jara je Tpenopyka pga Oynyha



CKOTCHOTOKCHKOJIOIIKA HMCTPaKHBama yKJbyde HcToBpemeno in silico, in vitro u in vivo
MPUCTYIIe Kako Ou ce ao0uia IITO KOMIUIETHHja CIMKa O YTUIA]y 3arahema Ha aKBaTUYHE
exocucteme. In silico ananu3a Tpeba na yK/bydd KOMIJICKCAH CET MOJaTaka XeMHjCKUX aHaIn3a
HATMBHUX W KOHIICHTPHUCAHHMX y30paka Boje, a eX Situ/in situ ucrpakuBama Tpeda 1a yKibyde
Oatepujy OuorecroBa. EX Situ TectoBu Tpeba a yKjbyde TECTUPAmhE KOHIEHTPHCAHHX y30paKa
BOJIC Ha Pa3MUYUTHM THIOBMMa henujckux nuHHUja. IN Situ ucrpaxuBame Tpeba na yKIbYUH
AKTUBHHM W/WJIA TIACUBHM MOHUTOPHUHT Ka0 M OMOMHIUKATOPE PAa3IMYMTUX TPOPUUKHX HHUBOA.
barepuja 6uorecToBa Tpeba qa yKIbYYH TECTOBE 3a JACTEKIIU]Y IIUTOTOKCUYHOT e(eKTa, aIkaH!
KOMET M MHKPOHYKJIEYC TECT, aHajau3y NemujcKor IuKiayca, y €X Situ/in vivo ycrmoBuma
Kopuniheme eMOproHa 3e0pulla WIM APYTHMX OpraHu3ama TajeHuX y J1adopaTopwju, Kao M
TECTOBE y KOjUMa C€ MOTYy MpaTUTH Pa3IudIuTH OnoMapkepu edekrta Kao ImTo je mnpaheme
eKCIpecHje reHa YKIbYUYEHHUX y peryiainjy OKCUJAaTUBHOT CTpeca, MPOLEeCHMa JeTOKCU(pUKAIIH]je
METaJuMa U METAJIOUIMMa, XUCTONATOJIOIIKE aHAJTU3E, UT/I.

VY nornasipy 3AK/bYUILIM kannuaaTkuma CyMupa pesyirare 100ujeHe Y OKBUPY TpH
cryauje (Benuka Mopasa, CaBa u [lyHaB) u y ckiagy ca muMa JeUHHIIE 3aKJbydke. Y CBE TpH
cryauje in silico aHamu3a oOyxBaTwja je MOJATKE XEMHJCKHX IMapaMeTapa KOju Cy J00HjeHH
MOHUTOPHHIOM (HAaIIMOHAIHOT M Y OKBUPY 3aj€JHUYKOT MCTpaknBama JlyHaBa) u ykaszana je ma
Cy KOMYyHaJHEe W HHAYCTPHjCKE OTMaIHE BOJE IJIaBHU H3BOpH 3araljema, A0k je y in silico
aHAJIM3M KOHIIEHTPUCAHUX y30paKa peyHe BOJE ca JIOKAINTeTa y ciauBy JlyHaBa mokasaHo J1a Ha
3araljeme JIOKAIUTETa YyTUYY W MPOU3BOJAM KOjU C€ WHTEH3MBHO KOPHCTE Y MOJHOIPUBPEIH.
Pesynratu cy mokasanm na ce in SilicO aHanu3oM He MOXe y TOTIYHOCTH TPEIBUACTH HHUBO
OMOJIONIKOT O/IrOBOpA Ha yTHIId] FTCHOTOKCHYHMX arcHaca M Jia MPEeIUKIHja 3aBUCH OJ1 BEIMIHHE
cera nmojaraka kao u oxrosapajyhux PNEC Bpeanoctu. Ha ocHoBy pesynTara ex situ/in vitro u
in situ/in vivo ucTpaxuBama MOKa3aHO je jAa IN VItro TecTOBM HHCY MOKa3ajd BUCOK CTEIICH
OCETJBUBOCTH y JIETEKLHUjU IIUTOTOKCHMYHOI/ T€HOTOKCHYHOI IOTEHIMjala HAaTHBHUX Yy30paka
BOJIC, JOK Cy IN ViVO TECTOBH MPYKHIM KOMIUICTHH]Y CIHKY O T'€HOTOKCHYHUM e(eKTHMA.
Yximje mokaszyjy crnenuduyaH OATOBOpP OHMOMapKepa y 3aBHUCHOCTH OJi THIA CPEAUHCKOT
3araljema M y HCTpa)XHBambHMa IPOCTOPHO YIaJbeHHX JIOKATUTETA (MCTpaXnBame cirBa Bennke
Mopage u JlyHaBa) 1 mpocTOpHO OJIMCKUX JOKaiauTeTa (McTpaxuBame cnuBa Case). [lokazano je
Jla KpHUoIpe3epBalMja He yTHue Ha BHjaOWIHOCT henmja, a ajmKalHH KOMET TeCT je IOKasao
HajBehu cTemeH OCeTJhUBOCTH Yy JAMCKPUMHHAIU JOKamuTeTa. Pesynratu cBe Tpu CTymuje cy
nokasasie ja je npumena IBR ananuze omoryhuna jennocraBauje nopeheme n3mely nokanurera.

[TornaBmme JIUTEPATYPA caapxu 298 Oubmmorpadcke jemuuuie. JlureparypHu
W3BOPHU Cy aJICKBATHO HABEJICHU M LIUTHPAHH Y TEKCTY JOKTOPCKE JAUCEpTAIH]e.

[TornaBmme TMPUJIO3M caapxu Tabene o0 (HUBMUKO-XEMHJCKUM H  XEMHjCKUM
nmapamMeTpuMa Koju Cy Ipey3eTH W3 0a3e mojaraka ATEHIMje 3a 3aIITHTY KUBOTHE CPEIUHE U
I'pagckor 3aBoga 3a jaBHO 37paBibe beorpas, 3aTum Tabene ca KOHIEHTpalMjaMa XEMH]CKUX
napameTapa JeTeKTOBaHHX y BOJM 3a KOje je yTBpheH TOKCHYHU MOTEHIMjall, ’bUXOBE HajHUXKE
PNEC Bpemnoctn, ka0 u SumTU BpemHoctu; Tabene ca MmojaluMa O MacH, IYyKUHU U



KOHJIUIIMOHOM HHJCKCY puba, Tabesne 0 KOHIEHTpalFjaMa MeTajia U MEeTaJIoua y jeuHKama 1
MUIMhHOM TKHBY yKJHja; Tabene ca koHnentpanujama JIHK y3opaka jennHKU y30pKOBaHUX ca
nokanuteTa y cnuBy Case u JlyHaBa u BpeAHOCTH aricopOaHiy u3Mepenux Ha 260 nm u 280 nm,
kao u Qororpapuje RAPD npoduna koju cy nobujenn HakoH ymHokaBama JIHK jemunku
ykirja moMmohy miect npajmepa.

HcTpaxuBama y OKBUpPY OBe Auceprainuje ypah)eHa cy y OKBUpPY JBa HalMOHalHA U
jeaHor MelyHapoaHor npojekrta. Pesynaratu npukazanu y aucepranuju 00jaB/beHU Cy y IBa paja
y "aconucuma oji MeljyHapoJIHOT 3Hadaja, OJf Kora jelaH crajaa y kateropujy M21a, a npyru y
M23, mto moTBphyje 3HaUaj] U aKTYEIHOCT KOPUIINEHUX MPUCTYNA Y €KOT€HOTOKCHUKOIOUTKUM
UCTpaXUBAKHUMA.
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IIpoBepa opuUTrMHAIHOCTH JOKTOPCKE TUCEPTALIHje

JlokTopcka aucepranuja Kanaugatkume JoBane JoBanoBmh Mapuh, O6poj mHzekca

b3010/2016, nocnata je nana 23.06.2021. na codTBepcky nmpoBepy opuruHaaHocTH. V3BemTaj
KOJU CaIpKH PE3yINITaTe MPOBEPE OPUTHHAITHOCTH MEHTOpH cy noowmmn naHa 23.06.2021.
Ha ocHoBy wu3BemTaja koju je maoOujeH kopuinhewmem mnporpama iThenticate yTBpheHO
noaynapame Tekcta n3Hocu 18%o. Jlatu crenen nmogynapama je mocieaniia HaBohemwa moparaka
0 MEHTOpMMa W YJaHOBMMAa KOMHCH]je (Hay4dHa 3Bama W aduidjamnuje), Ha3uBa TEMAaTCKUX
1eNMHa, ckpaheHuIa, METPHYKUX jeIWHUIIA, CTATUCTHYKHUX TTapameTapa, OIMUC METOJa, CITHCAK
NOTPOLIHOT ~ Marepujana, OubiauorpadCcKkux TMojaTraka W3 JIUTepaType M IPETXOAHO
MyOIMKOBAaHUX pe3ylTaTa WCTPAXKHBAmba KAHAWNATKUIE MPOUCTEKIUX U3 JIOKTOPCKE
JHcepTanuje, mTo je y ckiaay ca uianom 9. [IpaBuinuka.

Kama ce cBe u3HeTo y3me y 003up, WM3BEIITA] yKa3dyje Ha OPUTHHAIHOCT JOKTOPCKE
nucepranyje KaHaunaTkume JoBane JoBanoBuh Mapuh, mnoxg HacmoBom L, Ilpouena
0CeTJbHBOCTH IN VItr0O | iN VIVO TecToBa y €KOreHOTOKCHKOJIOTHjH W GopMyHncame
CMEepHHIIA 32 BbUXOBY NPUMEHY Y HCTPAKHBAKLMMA HA BEJIMKUM PABHHYAPCKUM pekama‘,
T€ Ce MPOTMKCAaHU MOCTYIAK MPUIPEME 3a FeHY 0JJOpaHy MOKE HACTaBUTH.
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Munubeme u npeasior Komucuje

JlokTopcka nmucepranja KaHauaatkume Joane M. JoBanoBuh Mapuh nox HasuBom
LIIpomeHa ocersbMBOCTH N VItro m N VIVO TecToBa Yy €KOreHOTOKCHKOJIOTHjH U
¢opmysicame cMepHMIIA 32 HHXOBY MPHMEHY Yy MCTPAKUBAKBLUMA HA BeJIHKHM
PAaBHHYAPCKUM peKaMa““ MpejcTaB/ba KOMIUIEKCHO M CaBPEMEHO HMCTPaKHMBamEe U3 00JaCTH
eKOreHOTOKCcHKoJoruje. JIoKTopcka aucepTanyja HamucaHa je 'y CKJIaay ca o0pasliokKemeM
HaBEJICHUM Y TNpPHjaBH TEME U CaJp’Ku CBE peJieBaHTHE eneMeHTe. [lo cBoM oOumy, caapxkajy,
OPUTHHAITHOCTU pe3y/ITaTa, HAYMHY EHHUXOBOT IPEJICTaB/bakba M WHTEPIPETAINjU, Y3 OCBPT Ha
peneBaHTHY JIMTEpaTypy, NOJHETH TEKCT HUMa CBE OJJIMKE JIOKTOPCKE JucepTaluje.
Kananmarkuma je Ha MpuMepeH HauWH MPEICTaBIIa UCTPAKUBAUKY 00JIaCT y K0jOj j& paawia u
pe3yiaTaTe 10 KOjuX je JAoIuia.

Komucwuja cmatpa na gokropcka aucepranuja Jopane M. JopanoBuh Mapuh o ceom
NPUCTYNy M HWHTEPIPETHPAHUM pe3ylTaTUMa HCTUYE BAXXHOCT MYJITHIUCIUIUIMHAPHOT
MPHUCTYIA Y UCIIUTUBAKY KBATUTETA MOBPIIMHCKE BOJE U Jla MPECTaB/ba 3HAYAjaH JOTPUHOC Y
€KOT€HOTOKCHKOJIOIIKMM HCTpaxuBambuMa. llopen onaroBopa Ha IOCTaBJbEHE HEMOCPEIHE
[IUJbEBE UCTPAXKHUBAKbA, JOOMjEHN PE3YJITaTH MPEICTaBibajy OCHOBY 3a Oyayha ucTpaxuBama y
o0acTi OMOMOHUTOPHUHTA.

Komucuja ca moceOHMM 3aJ0BOJBCTBOM HCTHYE Ja j€ KaHAMJATKUEa 10 caja, H3
pesyiTata KOju TIPEICTaBibajy [M1€0 JOKTOPCKE JucepTaluje, NyOJauKoBajia JBa pajaa y
MelyHapoHUM YacomucuMa, jeaH y kateropuju M2la u jeman y kareropuju M23. Takobe,
CBOj€ pe3ysTare Koje je MpeJcTaBuia y JOKTOPCKO] JIHUCEPTAIlMjU TMPE3CHTOBAJa j€ Ha TPH
HayyHa ckymna. Ha ocHOBy cBera M3JI0’K€HOT, KOMHCH]ja ca 3aJI0BOJbCTBOM Npeyiaxe HacraBHo-
HayyHoMm Behy buonomkor ¢dakynrera YHuBepsurera y beorpany na mpuxBaTé MO3WTHBaH
W3Bemitaj u 000pu jaBHY 00paHy OBE JOKTOPCKE HCEPTalIIHje.

KOMUCHUJA:
V¥ Beorpany, 15.07.2021. ronune

ap Croumup Komapesuh, Buim HayuyHu capagHuk, Y HuBep3uteT y beorpany - Uacturtyt
3a OHoIoIIKa CTpaxkuBama ,,Cuanmia CrankoBuh®, MHCTUTYT 011 HAlIMOHATHOT 3Havaja
3a Penyonuky Cp6ujy

np Kaponuna Cymor, HaydyHU capaaHuk, Y HuBep3uTeT y beorpany — Mucturyr 3a
MYJITUAUCIUILTUHAPHA UCTPAXKUBAHA

np Ana Mapuh, nonienr, YHauep3urer y beorpany - buonomku ¢akynter
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