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DakyJaTeT 32 GU3HYKY XeMHU|Y YHUBEP3UTET Y BEOI'PAJLY
Behe Hay4YHUX obracT MPUPOJAHUX HAYKA
(Bpoj 3axTeBa) (HasuB Beha Hayunue o6nactn kome ce 3axtes yIryhyje)
(Harym)
3AXTEB

3a JaBam€e carJacHoOCTH Ha pedepar o ypal)eHoj JOKTOpPCKOj AucepTALMjH
3a KaHIM/AaTa HA JOKTOPCKHUM CTyaHMjaMa

Mounumo na, cxogHo wiany 47. cr. 5. tau. 4. Craryra VHuBepsureta y beorpany ([nmacuuk Yuusepsurer', 6poj 162/11-
npeuninhen teker, 167/12, 172/18 178/14 nare carnacHoct Ha pedepar o ypaljeHoj IOKTOPCKO] IMCepTallju:

KAHJAUJAT . pusukoxeM. Cresad (Pagosan) Mahemmh
(ime, UMe jeIHOT O[] POUTEIba U MPE3UME)

CTYIEHT JOKTOPCKHMX CTY/Wja Ha CTYIHjCKOM mporpamy - JIOKTOpCKe akaaeMcKe cTynnje Gusndke xemuje"

MIPHUjaBUO je JOKTOPCKY AMCEPTAIlH] IO Ha3HBOM,

"Pa3Boj MeTO/Ia 3a NCIINTHBALE CTAOMIHOCTH HEPABHOTEIKHNUX CTALIMOHAPHUX CTalba CJIOKEHNX PEAKIIMOHUX

cucrema” w3 nHayune obnactu "@u3ndka xemmja”

Vuupepsurer je nana 28.11.2013roaune ceojum axrom mox 6p. 02 61206-5714/2-1BAI1 nao carmackoct Ha mpeanor

TeMe JOKTOpPCKE JIUCEpTanHje Koja je riacuna: ' Pa3Bo] METO/1a 34 UCIIUTUBALE CTAOUIHOCTH HEPABHOTEIKHMX

CTAllMOHAPHUX CTamba CJIOKEHNX PEAKIIMOHNX cChcTEMA'

Komucuja 3a olleHy 1 010paHy JOKTOpCKe Jucepramuje o6pazopana je Ha cenuumu oapxanoj 11-09.2014roaune omrykom

®akymrera nog 6p. 950/1o1 16.09.2014roauue, y cacrasy:

Nwme u npe3ume wiana 3Bambe Hay4Ha o0nact YcraHoBa y K0joj je
KOMHCH]e 3amocieH

NXTM - llenrap 3a
KaTajuzy u

1. np Jbusbana Konap-Anuh penoBHU npodecop  duznUKa XxeMuja XEMH]CKO HHKECHEPCTBO
NXTM - llenrap 3a

KaTanusy u
2. np XKespko Yynmh HAay4YHU CABETHHK (busznuka xemuja XEMH]CKO MHXKEHEPCTBO
daxynTeT 3a GUINUKY
3. op Jparomup CraHncaBibeB penoBHU npodecop (u3nuka xemuja XEMH]Y
dakynTeT 3a GUINUKY
4. np Muomn Mojosuh BaHpPEAHH IIpodecop (GHU3MUKA XEMH]a XEMH]Y
5. np Anexcaunap JIMIKOBCKU _ peaoBHU MPohecop MATEMATHKA MareMaTiuky (haKyITeT

Hamnomena: Ykomuko je wian Komucuje y neHsuju, HaBeCTH AaTyM IIEH3HOHNCAbA.



HacraBno-Hayyno Behe ®dakynarera mpuxsatuiio je pedepar Komucuje 3a oueny u oadpaHy NOKTOpPCKe AMcCepTAaluje HA
cexnmmu oap:xanoj nana 15.10.2014roamnne.

JEKAH ®AKYJITETA

IMpod. np HThenan Muwbanuh

Ipunor: 1.PedepaT komucuje ca mpeaIorom
2. Akt HacraBHo-Hay4yHor Beha dakynTeTa o ycBajamy pedepara

3.IIpumende nate y TOKY cTaB/bama pedepaTa Ha YBH] jaBHOCTH, YKOJIHKO je TAKBHX NPUMeI0H GHII0
4.EnexTpoHCKa Bep3Hja



Na osnovulanova 103. i 104. Statuta Univerzitet u Beogradhakulteta za fiziku hemiju,
Nastavno-natno vee Fakulteta, na | redovnoj sednici, odrzanoj 12004. godine, donosi
slede€u

ODLUKU

1.- Prihvata se pozitivni izveStaj Komisije za ocenuwdbranu doktorske disertacije
kandidatadipl. fizikohem. Stevana (Radovan) M&eSia, studenta doktorskih studija pod
nazivom:"Razvoj metoda za ispitivanje stabilnosti neravnoténih stacionarnih stanja slozenih
reakcionih sistema", Komisije u sastavu:

1) dr Ljiljana Kolar-Ant, redovni profesor, Fakultet za #&ku hemiju,

2) dr ZeljkoCupié, nawni savetnik, IHTM - Centar za katalizu i hemijsko
inZenjerstvo,

3) dr Dragomir Stanisavljev, redovni profesor, E#t za fizEku hemiju,

4) dr MiloS Mojovi, vanredni profesor, Fakultet za fiku hemiju,

5) dr Aleksandar Lipkovski, redovni profesor, Maticki fakultet,

2.- Univerzitet je, dana 11.04.2013. godine, svojinoak02 broj: 61206-1569/2-13 MC od
11.04.2013. godine, dao saglasnost na predlog terkierske disertacije koja je glasildRazvoj
metoda za ispitivanje stabilnosti neravnoteznih st@onarnih stanja slozenih reakcionih
sistema”, .

3.- Objavljeni rezultati kojkine deo doktorske disertacije:

Radovi u¢asopisima méunarodnog zn#&aja - My

1. S. Matesi, Z. Cupi¢, S. Ank, Lj. Kolar-Ani¢, Autocatalator as the Source of Instability
in the Complex Nonlinear Neuroendocrine Modeternational Journal of Non-linear Mechanics
(in press)

Radovi u¢asopisima méunarodnog zn&aja - Mp3

1.S. Ma¢esi, Z. Cupié, Lj. Kolar-Ani¢, Model of the nonlinear reaction system with
autocatalysis and autoinhibition: Stability of dyma statesHemijska Industrija 66 (2012) 637—
646.

2. V. Markovi, Z. Cupi¢, S. Maéesi, A. Stanojew, V. Vukojevi, Lj. Kolar-Ani¢,
Modelling cholesterol effects on the dynamics & kblypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis,
Mathematical Medicine & Biology (in press)

3. Stevan R. Matesk, Zeljko D. Cupi¢, Slavica M. BlagojeVi, Natasa D. Pejj Slobodan
R. Ani¢, Ljillana Z. Kolar-Ani, Current rates and reaction rates in the Stoichtam Network
Analysis (SNA),Central European Journal of Chemistry (in press)

4.- IzveStaj Komisije za ocenu i odbranu odenoj doktorskoj disertaciji dostavlja se
Univerzitetu u Beogradu — & nawnih oblasti prirodnih nauka, radi davanja saglasmasisti.

5.- Po dobijenoj saglasnosti iz¢ke 2., kandidat moze da pristupi odbrani doktorske
disertacije.



Odbrana doktorske disertacije je javha. Datum stmendbrane se oglaSavaju na Web
lokaciji Fakulteta i oglasnoj tabli Fakulteta, najnje tri dana pre odbrane.

Doktorska disertacija se brani pred komisijom, akggo zavrSenoj odbrani ocenjuje
kandidata, utvduju¢i da je "odbranio" ili "nije odbranio” disertaciju.

Odluku dostauviti:

- kandidatu,

- Komisiji,

- Striknom veu
Univerziteta,

- Arhivi Fakulteta.

Dekan
Fakulteta za fizicku hemiju

Prof. dr Séepan Miljani é



NASTAVNO-NAUCNOM VECU
FAKULTETA ZA FIZI CKU HEMIJU
UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na V redovnoj sednici N&mo-nastavnog @ Fakulteta za fizku hemiju, odrzanoj 11. 9.
2014. godine, imenovani smo u Komisiju za ocendlranu doktorske disertacije Stevana
MaceSia, diplomiranog fizikohendara, pod nazivom:

"Razvoj metoda za ispitivanje stabilnosti neravnoténih stacionarnih stanja slozenih
reakcionih sistema"

Nakon pregleda rukopisa doktorske disertacije penino sledéi

IZVESTAJ

A. Prikaz sadrzaja disertacije

Disertacija Stevana Masia napisana je na 129 stranica kucanog teksta (farA¥ i
sadrzi:Rezimena srpskom i engleskom jezikbadrzaj disertacije Uvod (glava 1, 4 stranelil]
rada (glava 2, 1 strandnalizu stabilnosti jednostavnih reakcionih sistemgglava 3,18 strana),
Analizu stehiometrijskin mreza (SNA)(glava 4, 48 stranaRifurkacionu analizu slozenih
reakcionih sistema primenom metoda numetike kontinuacije i ispitivanja dinami¢kih stanja
(glava 5, 40 stranafaklju ¢ak (glava 6, 2 strane),iteraturu (5 strana)Dodatak A: Belousov-
Zhabotinsky reakcija (5 strana)Dodatak B: Hipotalamo-hipofizo-adrenalni (HPA) sisem (3
strane) Dodatak C: Bray-Liebhafsky reakcija (4 strane)Biografiju autora (1 strana) Priloge
(prilog 1 - Izjava o autorstvu, prilog 2 — Izjavastovetnosti Stampane i elektronske verzije
doktorskog rada i prilog 3 — Izjava o kawhju, 4 strane).

Doktorska disertacija sadrzi ukupno devetnaeshsfiesnaest tabela i 80 referenci.

B. Opis rezultata teze
U okviru poglavljaUvod objasnjena je problematika kojom se bavi doktodikartacija i

objasnjeni su pojmovi potrebni za njeno razumevddginisani su tipovi reakcionih sistema,
sistemi koji su ispitivani u okviru ove disertagij@o i metode koje su koégne.



U okviru poglavljaCilj rada , jasno je definisan cilj ove disertacije.

U okviru poglavljaAnaliza stabilnosti jednostavnih reakcionih sistemadefinisani su
pojmovi stacionarnih stanja, lokalne stabilnostio k primeri lokalnih bifurkacija koji se mogu
odrediti analizom stacionarnih stanja. Té&ge prikazan i postupak koji se moze primeniti u
analizi jednostavnih reakcionih sistema i pokazzax€io se ovaj metod ne moze primeniti u analizi
viSedimenzionanih modela.

U okviru poglavljaAnaliza stehiometrijskih mreza (SNA)definisani su osnovni pojmovi
SNA. Detaljno je objasnjeno kako izabrati internyetie vrste bitne za izdenje analize
stabilnosti, izradunati matricu struj&, pojednostaviti dobijene uslove nestabilnostio Gio je
najbitnije dat je odgovor na pitanje koji je od dia parametara, brzina reakoygi brzina struja
J, bitniji za analizu stabilnosti. Pored toga pokazgnna modelima HPA sistema i BL reakcije,
kako se SNA efikasno moze primeniti u analizi sfotieeakcionih sistema.

U okviru poglavljaBifurkaciona analiza sloZenih reakcionih sistema gmenom metoda
numeri¢ke kontinuacije i ispitivanja dinami¢kih stanja, predstavljena su dva pristupa
bifurkacionoj analizi: metod numekie kontinuacije i bifurkaciona analiza ispitivanjenicaja
promena parametara na karakteristike digkinistanja (krée: ispitivanje dinangkih stanja). U
prvom delu ove glave detaljno su opisane tehnikeeridke kontinuacije kao i prakini aspekti
njihovog unosenja u program koji je napisan u akWIATLAB programskog paketa. U okviru
drugog dela ovog poglavlja opisan je&mana koji se ispitiuju dinanika stanja, kao i @i na koji
se mogu detektovati bifurkacije. Na kraju je pokaz&ako se ova dva metoda mogu kombinovano
primeniti u cilju Sto efikasnijeg izvdenja bifurkacione analize.

U okviru poglavljaZaklju ¢ak rezimirani su rezultati dobijeni u ovoj doktorskigertaciji.
Istaknuto je da je primena klése analize stabilnosti ogr&ena na modele koji sadrze najviSe dve
intermedijerne vrste.

U vezi rezultata vezanih za primenu SNA istaknetdq su za potrebe ove disertacije
napisani programi u MATLAB programskom paketu lajogiéavaju izrgunavanje matricg,
koris¢enjem algoritama opisanih u disertaciji, i idemje analize stabilnosti kompleksnih
reakcionih sistema detekcijom negativnih minoraeldoga istaknuto je da su obeai sledéi
problemi vezani za primenu SNA: izbor intermedijermrsta zndajnih za analizu stabilnosti, kako
se dobijeni uslovi mogu pojednostaviti i kako sengnom kombinatornog pristupa mogu odrediti
funkcionalni delovi modela koji su odgovorni za taesk bifurkacija Andronov-Hopf i sedlasti
¢vor. Detaljnom analizom, kroz primere pokazanoggedza efikasnu analizu stabilnosti
neravnoteznih stacionarnih stanja slozenih realitisistema neophodno koristiti oba tipa
parametara (klasno-kinetckih i SNA): brzina reakcija i brzina struja. Uz sve navedeno, istaknuto
je da je predstavljen i novi metod izmmavanja vrednosti konstanti brzina koji oméana
dobijanje oscilatorne dinamike u Zeljenom koncegnaom opsegu.



Pored navedenog, istaknuto je da su u disertdmigiena dva pristupa u bifurkacionoj
analizitehnike numericke kontinuacije i pristup zasnovan rigpitivanju dinamickih stanja.
Navedeno je da su detaljno otbeai problemi vezani za primenehnika numericke kontinuacije,
kao i da su napisani odgovaré&jprogrami. Istaknuto je i da je pokazano kako s @va pristupa
mogu zajedno primeniti sa ciljem Sto efikasnijelenga dobijanja podataka o &iau na koji
funkcioniSu ispitivani sistemi.

C. Uporedna analiza rezultata doktorske disertacijesa rezultatima iz literature

Modeliranje slozenih reakcionih sistema se sastbjekoliko faza od kojih su neke
karakteristtne za sve sisteme dok su neke svojstvene sammsistesa samoorganizacijom u
stanjima daleko od termodinatke ravnoteze. Budiida je glavna osobina sistema koji se mogu
samoorganizovati obrazujurazlicita dinaméka stanja i prostorne strukture, da imaju dindai
stanja koja u neravnoteznim stacionarnim stanjirogurbiti nestabilna, izvtenje analize
stabilnosti kao i bifurkacione analize (odireanje tipova bifurkacija tj. t&aka u kojima se menja
dinamika) predstavlja najefikasnije i najvaznijegdce u njihovom modeliranju. U zavisnosti od
kompleksnosti ispitivanog sistema moraju se updiredzliciti pristupi u analizi stabilnosti.

Klasicna analiza stabilnosti, koja se zasniva naddamju analitékih izraza za svojstvene
vrednosti nalazenjem nula karaktetisig polinoma, mozZe se primeniti samo na one reakcio
sisteme koji imaju najviSe dve intermedijerne vr&&to se za ispitivanje reakcionih sistema koji
imaju viSe od dve intermedijerne vrste moraju Karidrugi metodi. Kao veoma efikasan metod
pokazala se analiza stehiometrijskih mreza (SNA)j&gpredlozio Klark (Clarke B.L.Céll
Biophys. 12 (1988) 237-253). SNA je do sada primenjenaodele nekih oscilatornih reakcija u
hemiji i biologiji, sa osnovnim ciljem da se ispfad kojim uslovima se menjaju dinaika stanja
tih sistema. Primenjivost SNA na viSedimenzionatredele je zasnovana na demju novih
parametara: brzina struja i recipnth koncentracija u neravnoteznom stacionarnonjistaa se
stabilnost ispituje, te predstavljarjtzina reakcija u vidu linearnih kombinacijlarzina struja, i
odreadtivanju reakcionih puteva u vidu iznianavanja matrice strufg, pomau kojih se preko
razlicitih kriterijuma kao Sto su Hurvicove determinardada aproksimacija i dijagonalni minori
matriceV (j) ispituje stabilnost modela. U okviru ove doktasksertacije obden jecitav niz
problema koji su sastavni deo primene SNA za iggilie stabilnosti neravnoteznih stacionarnih
stanja slozenih reakcionih sistema. Objasnjen@k® kzabrati intermedijerne vrste bitne za
izvodenje analize stabilnosti, odrediti i pojednostaddbijene uslove nestabilnosti. Na osnovu
izvedenih analiza pokazano je da se moze primigitatikoji od navedenih kriterijuma, ali da je
ipak najprimenljivija analiza dijagonalnih mino&o je u skladu sa do sada objavljenim rezultatima
u literaturi. Takde je pokazano i kako odrediti funkcionalne delasmtivanih modela koji su
odgovorni za nastanak bifurkacija Andronov-Hopédkasticvor. Pored toga objasnjen je i Zaa
postojanja dva tipa parametara (ktasi-kinetickih i SNA) koji se javljaju u analizi stabilnos&to
do sada nije obdivano iako je veoma bitno za primenljivost SNA. @&bnavedenog, predstavljen i
metod izrgunavanja vrednosti konstanti brziggom se primenom mogu odrediti vrednosti
konstanti brzina neophodne da ispitivani modellogeu zeljenom koncentracionom opsegu
intermedijernih vrsta.



Bifurkaciona analiza je metoda ispitivanja tipovaaimike koji se mogu javiti u
posmatranom sistemu, koja je svoju primenu nasgélicitim oblastima koje su od interesa u nauci
i industriji. U okviru bifurkacione analize postajea pristupa, prvi koji podrazumeva ispitivanje
dinamgkih stanja i drugi koji podrazumeva upotrebu tebmkimertke kontinuacije. Prvi pristup
je uspesno primenjivan u eksperimentalnom digiemju tipova bifurkacija koje se javljaju u
sistemima kao Sto su oscilatorne reakcije, magaanstveno koristi za analizu matenikitn
modela. Numetike metode bifurkacione analize prvenstveno se zagnna korigenju tehnika
efikasnu primenu. Do sada je bifurkaciona analg@esno primenjivana na niz problema koji se
javljaju u fizickoj hemiji, biologiji, industriji i drugim oblastim. U ovoj disertaciji pokazano je
kako se ova dva pristupa mogu zajedno primenitilgam Sto efikasnije analize slozenih modela,
kao Sto je model HPA sistema, Sto do sada ndena.

D. Objavljeni ili saopsteni rezultati koji ¢ine deo teze:
Radovi u¢asopisima méunarodnog zn#&aja - My

1. S. Matesi, Z. Cupi¢, S. Ank, Lj. Kolar-Ani¢, Autocatalator as the Source of Instability
in the Complex Nonlinear Neuroendocrine Modeternational Journal of Non-linear Mechanics
(in press)

Radovi u¢asopisima méunarodnog zn&aja - Mp3

1.S. Ma¢esi, Z. Cupié, Lj. Kolar-Ani¢, Model of the nonlinear reaction system with
autocatalysis and autoinhibition: Stability of dyma statesHemijska Industrija 66 (2012) 637—
646.

2. V. Markovi, Z. Cupi¢, S. Maéesi, A. Stanojew, V. Vukojevi, Lj. Kolar-Ani¢,
Modelling cholesterol effects on the dynamics & kblypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis,
Mathematical Medicine & Biology (in press)

3. Stevan R. Matesk, Zeljko D. Cupi¢, Slavica M. BlagojeVi, Natasa D. Pejj Slobodan
R. Ani¢, Ljillana Z. Kolar-Ani, Current rates and reaction rates in the Stoichtam Network
Analysis (SNA),Central European Journal of Chemistry (in press)

Medunarodne konferencije Stampane u celini -3yl

1. V. M. Markovi, S. MaéeSk, S. Damjanow, Lj. Kolar-Ani¢, Inclusion of cholesterol in
hypothalamic-pituitary-adrenal axis stroichiometriodel,Proceedings of 11" International
Conference on fundamental and applied aspects of Physical chemistry, Beograd, Serbia, (2012),
264-266.



2.S. Macesi, V.M. Markovi¢, A. Ivanovi-Sasé, Z. Cupié, Optimization of hypothalamic-
pituitary-adrenal model with cholesterd?roceedings of 11" International Conference on
fundamental and applied aspects of Physical chemistry, Belgrade, Serbia, (2012), 267-269.

3. V. Markovi, A. Stanojeu, S. Ma¢esié, Z. Cupi¢, V. Vukojevi, Lj. Kolar-Ani¢
Dynamic states of Cortisol as a Function of CheledtConcentration in a Model Of HPA Axis
Dynamics, Fourth Serbian (8%u) Congress On Theoretical and Applied Mechakficgacka
Banja, Serbia 4-7 June, (2013) pp. 889-894

3. Medunarodne konferencije Stampane izvodu - M4

1.S. Ma¢esk, V. M. Markovi., A. lvanovi-Sasé, Z. Cupi¢, Lj. Kolar-Ani¢, Bifurcation
analysis of the oscillatory region of a hypothalespituitary-adrenal (HPA) axis model,
Symposium Nonliniar Dynamics — Milutin MilankayiMultidisciplinary and Interdisciplinary
Applications (SNDMIA 2012), Beograd 2012, 113-114.

2. Lj. Kolar-Ani¢, Z. Cupié, S. Jelk, V. Markovi, S. Ma¢esk, V. Vukojevi,
Hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis as noahln system with feedback, Symposium
Nonliniar Dynamics — Milutin Milankod, Multidisciplinary and Interdisciplinary Applicatns
(SNDMIA 2012), Beograd 2012, 121-122.

E. Zaklju ¢ak

Na osnovu materijala izloZzenog u ovom izvesStaju ene zakljditi da rezultati kandidata
Stevana Méesia, diplomiranog fizikohendara, koji obuhvataju primenu i unagesje analize
stehiometrijskh mreza (SNA), kao i kombinovanu gim metoda numeiie kontinuacije i
ispitivanja dinamikih stanja imaju znsjan doprinos u analizi stabilnosti sloZenih reakit
sistema, kojim se obedegje efikasnije sagledavanjedi@a na koji funkcioniSu ovi sistemi.

Delovi Doktorske disertacije kandidata publikovaniu obliku 1 rada kategorije (M22), 3
rada kategorije (M23), 3 (tri) saopStenja naiom@rodnim skupovima Stampanim u celini (M33) i 2
(dva) saopstenja Stampana u izvodu (M34).

Na osnovu svega izlozenog, Komisija predlaze Nastanadnom veu Fakulteta za fizku
hemiju Univerziteta u Beogradu da predati ruk@tisvana Ma&esica, diplomiranog
fizikohemi¢ara, pod naslovom:

"Razvoj metoda za ispitivanje stabilnosti neravnoténih stacionarnih stanja slozenih
reakcionih sistema"

prihvati kao disertaciju za sticanje stepena Dakfaickohemijskih nauka i odobri njenu javnu
odbranu.



U Beogradu, 17. 09. 201404

Komisija u sastavu:

. dr Ljillana Kolar-Ang, redovni profesor,

Fakultet za fiziku hemiju, Beograd

. dr ZeljkoCupi¢, nawni savetnik,

Institut za hemiju, tehnologiju i metalurgiju, Bead

. dr Dragomir Stanisavljev, redovni profesor,

Fakultet za fiziku hemiju, Beograd

. dr Milo§ Mojovi, vanredni profesor,

Fakultet za fiziku hemiju, Beograd

. dr Aleksandar Lipkovski, redovni profesor,

Matematéki fakultet, Beograd




