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НАСТАВНО-НАУЧНОМ ВЕЋУ  

УНИВЕРЗИТЕТА У БЕОГРАДУ – ФАРМАЦЕУТСКОГ ФАКУЛТЕТА 

 

КОМИСИЈИ ЗА ПОСЛЕДИПЛОМСКУ НАСТАВУ – ДОКТОРСКЕ СТУДИЈЕ 

Наставно-научно веће Фармацеутског факултета, Универзитета у Београду, на седници 

одржаној 19.05.2022. године именовало је Комисију за оцену и одбрану завршене докторске 

дисертације кандидата магистра фармације Драгане Јаворац, под насловом:  

 

Токсични ефекти ниских доза олова на моделу субакутне изложености пацова 

 

Комисија у саставу: 

1. Др сц. Биљана Антонијевић, редовни професор, Универзитет у Београду – Фармацеутски 

факултет, председник 

2. Др сц. Петар Булат, редовни професор, Универзитет у Београду,  Медицински факултет 

3. Др сц. Александра Буха Ђорђевић, ванредни професор, Универзитет у Београду – 

Фармацеутски факултет 

 

прегледала је приложену дисертацију и подноси Наставно-научном већу Фармацеутског 

факултета, Универзитета у Београду следећи 

 

ИЗВЕШТАЈ 

 

A. ОСНОВНИ ПОДАЦИ О КАНДИДАТУ 

Маг. фарм. Драгана Јаворац је рођена 22. августа 1992. године у Прибоју, Република Србија, 

где је завршила основну школу „Десанка Максимовић“ као носилац „Вукове дипломе“. 

Средњу медицинску школу завршила је у Београду са одличним успехом. Интегрисане 

академске студије на Универзитету у Београду – Фармацеутском факултету, студијски 

програм Фармација, уписала је школске 2011/2012. године а завршила 13. јула 2016. године 

са просечном оценом 9,53 и оценом 10 на одбрањеном завршном раду на Катедри за 

токсикологију „Академик Данило Солдатовић“. Током студија била је стипендиста 
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Задужбине Драгољуба Маринковића, од 2012. до 2016. године. Докторске академске студије 

на Универзитету у Београду – Фармацеутском факултету, модул Токсикологија, уписала је 

школске 2017/2018. године. Положила је све испите на докторским студијама са просечном 

оценом 9,80. Добитник је Годишње награде најбољим студентима завршне године 

докторских академских студија за школску 2019/2020. која се додељује поводом годишњице 

оснивања Фармацеутског факултета у Београду. Добитница је награда за изузетне резултате 

за научноистраживачки рад и објављивање рада у часопису категорије M21a за школску 

2020/2021. годину, као и награде Задужбине Ђоке Влајковића за најбољи научни рад младих 

научних радника Универзитета у Београду за 2021. годину. Школске 2019/2020. уписала је 

специјалистичке академске студије Токсиколошка процена ризика на Универзитету у 

Београду – Фармацеутском факултету, а завршила септембра 2020. године са просечном 

оценом 9,88. Тренутно је запослена као истраживач-приправник на националним и 

међународним пројектима Фармацеутског факултета у Београду. Драгана Јаворац је аутор 

једног поглавља у књизи водећег међународног значаја (M14). Објавила је преко 43 

библиографске јединице (радова и саопштења) од којих 16 радова у часописима категорије 

M20 (9 радова у међународним часописима изузетних вредности-M21a, 4 рада у врхунским 

међународним часописима-M21 и 3 рада у истакнутим међународним часописима-M22). 

 

B. ОСНОВНИ ПОДАЦИ О ДИСЕРТАЦИЈИ 

Докторска дисертација кандидата Драгане Јаворац под насловом „Токсични ефекти ниских 

доза олова на моделу субакутне изложености пацова“,  написана је јасним и прегледним 

стилом на 105 страница (од увода до литературе), формата A4, фонтом  Times New Roman, 

величине 12 и једноструким проредом. У склопу дисертације приказано је укупно 46 табела, 

23 слика и 260 литературних  навода. Дисертација садржи следећа поглавља: 1. Увод, 2. 

Основне хипотезе и циљеви истраживања, 3. Материјал и методе, 4. Резултати, 5. Дискусија, 

6. Закључци и 7. Литература. На почетку дисертације представљен је Сажетак рада на 

српском и енглеском језику, затим скраћенице и акроними, док се на крају дисертације 

налазе прилози: Прилог 1. Свеобухватан приказ резултата добијених Benchmark  

моделовањем и Прилог 2. Резултати истраживања из докторске дисертације публиковани и 

штампани у целини у часописима категорије M20, кратка биографија кандидата, и потписане 
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изјаве кандидата о ауторству, истоветности штампане и електронске верзије и изјава о 

коришћењу докторске дисертације. 

 

C. ПРЕДМЕТ И ЦИЉ ДИСЕРТАЦИЈЕ  

Подаци о токсичним механизмима и ефектима олова (Pb) из досадашњих анималних и 

хуманих студија се углавном заснивају на изложености високим дозама, те стога постоји 

потреба да се испитају механизми токсичног дејства и да се утврде токсични ефекти у 

условима продужене изложености ниским дозама Pb. Имајући наведено у виду, предмет 

дисертације био је да се на моделу субакутне изложености пацова испита утицај ниских доза 

Pb на различите органе и системе органа. Предмет дисертације је оригиналан и значајан за 

развој науке и примену у регулаторне сврхе при процени ризика по здравље људи при 

изложености Pb. Специфични циљеви дисертације били су: 

 

1. Испитати утицај шест ниских растућих доза Pb на прираст телесне масе и прираст масе 
органа. 

2. Испитати утицај шест ниских растућих доза Pb на хематолошке параметре у крви и 
биохемијске параметре у серуму. 

3. Испитати утицај шест ниских растућих доза Pb на нивое тироидних хормона и 
тестостерона у серуму код изложених пацова. 

4. Одредити нивое Pb у пуној крви и органима пацова након субакутне изложености 
ниским растућим дозама Pb. 

5. Испитати утицај шест ниских растућих доза Pb на нивое биоелемената: бакра, цинка, 
мангана и гвожђа у пуној крви и органима изложених пацова. 

6. Одредити параметре оксидативног статуса и антиоксидативне заштите у серуму и 
органима пацова након субакутне изложености ниским растућим дозама Pb. 

7. Испитати утицај шест ниских растућих доза Pb на активност ацетилхолинестеразе у мозгу 
изложених пацова. 

8. Испитати патохистолошке промене у ткивима пацова након изложености ниским 
растућим дозама Pb. 

9. Одредити Benchmark  дозе (BMD) Pb за испитиване ефекте у крви и органима. 

10. Проценити BMD студије и критични токсични ефекат. 
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D. ОСНОВНЕ ХИПОТЕЗЕ  

Имајући у виду да је у данашње време општа популација хронично изложена ниским 

нивоима Pb различитим путевима, а да се подаци о токсичности из досадашњих студија 

углавном базирају на изложености високим дозама, постоји потреба да се испитају 

механизми токсичног дејства Pb у условима продужене изложености ниским дозама. На 

основу досадашњих научних сазнања претпостављено је да ће примена Pb на моделу 

пацова у шест ниских растућих доза у опсегу 0,1-15 mg Pb/kg телесне масе (т.м.) током 

периода од 28 дана резултовати концентрацијама Pb у крви које одговарају 

концентрацијама измереним код опште популације како би се симулирала реална 

изложеност. Ова хипотеза је и потврђена у експерименту. Додатно, претпостављено је да ће 

резултати добијене студије омогућити добијање података о токсичним механизмима и 

ефектима ниских доза Pb у различитим органима као и израчунавање BMD за испитиване 

токсичне ефекте што би допринело процени референтне дозе Pb у процесу токсиколошке 

процене ризика по здравље људи и идентификацији критичног токсичног ефекта студије. 

Наведене хипотезе су научно потврђене у резултатима дисертације. 

 

E. ПРИКАЗ САДРЖАЈА ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ 

Садржај докторске дисертације дат је на две странице, након скраћеница и акронима. 

Уводно поглавље састоји се из два дела: (1) Oлово и (2) Benchmark моделовање односа 

доза-одговор. У првом делу увода дати су најзначајнији подаци о Pb, његове физичко-

хемијске особине,  начини  изложености  Pb, токсикокинетика, механизми токсичности, 

токсични ефекти, доступни подаци биомониторинга, процена експозиције Pb и терапија 

тровања Pb. У другом делу Уводног поглавља приказано је моделовање односа доза-

одговор, историјски осврт, приказ примера моделовања, софтвера, доступних математичких 

модела и параметара који се користе за моделовање односа доза-одговор. Основне 

хипотезе и циљеви су јасно дефинисани. У поглављу Материјал и методе наведене су 

коришћене хемикалије, описан је експериментални дизајн студије, методолошки поступци 

обраде и припреме узорака крви и органа, методе за анализу испитиваних параметара, 

статистичка анализа података као и  Benchmark  моделовање односа доза-одговор. У делу 
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експериментални дизајн описана је анимална студија. Студија је спроведена на мужјацима 

албино пацова (Rattus Norvegicus), Wistar соја, старости шест недеља који су преузети из 

Центра ветеринарске службе Војномедицинске академије у Београду. Након допремања, 42 

пацова су рандомизована по шест у групи и расподељена у седам пластичних кавеза са 

металним поклопцима у виду решетака. Групе животиња су свако јутро током 28 дана, 

оралном гаважом помоћу сонде, примале Pb-ацетат у облику воденог раствора у дозама: 

0,1; 0,5; 1; 3; 7 и 15 mg Pb/kg т.м/дан,  означене као групе Pb0.1, Pb0.5, Pb1, Pb3, Pb7 и Pb15. 

Контролна група животиња добијала је дестиловану воду. Дозе Pb су одабране са циљем 

симулирања изложености ниским дозама. Испитиване дозе представљају распон доза, од 

оних које су ниже од до сада публикованих NOAEL, (енгл. No observed adverse effects level, 

NOAEL) (1) доза Pb које не изазивају штетан ефекат, до доз(1)(1)а  за коју се сматра да ће 

довести до токсичних ефеката (2). Додатно , дозе су одабране са циљем да се код 

експерименталних животиња након 28 дана добију концентрације Pb у крви које одговарају 

публикованим вредностима Pb у крви измерених код опште популације (3–5) како би се на 

анималном моделу симулирала ниска изложеност Pb. Двадесет четири часа од последње 

дозе (29. дан), животиње су жртвоване на хуман начин. Све процедуре у вези третмана 

животиња које су спровођене током експеримента су у складу са протоколом одобреним од 

стране Етичког комитета Фармацеутског факултета у Београду (број етичке дозволе: 323-07-

11822/2018-05). У овом поглављу описане су процедуре анализирања хематолошких и 

биохемијских параметара, поступци припреме узорака у микроталасној пећници, а затим 

одређивања концентрације Pb, бакра (Cu), цинка (Zn), мангана (Mn) и гвожђа (Fe) у крви и 

ткивима атомском апсорпционом спектрофотометријом, анализа оксидативног статуса 

спектрофотометријским и имунохемијским методама, патохисолошка анализа, као и 

одређивање активности ензима ацетилхолинестеразе. У делу Статистичка анализа података, 

наведене су статистичке методе које су биле коришћене, подаци су тестирани на 

нормалност расподеле и хомогеност варијансе. Ако су подаци пратили нормалну расподелу 

и хомогеност варијансе је потврђена, даље је у раду за поређење средњих вредности 

између група коришћена једнофакторска анализа варијансе праћена одговарајућим пост-хок 

тестом (Fisher's LSD или Bonferroni тестом). Ови подаци су представљени као средња 

вредност и стандардна девијација. У супротном, уколико подаци нису пратили нормалну 



6 
 

расподелу и/или хомогеност варијансе није била иста у групама, коришћен је Kruskal Wallis 

тест праћен Mann-Whitney тестом и подаци су представљени као медијана и опсег 

(минимум-максимум). За статистичку обраду података коришћени су софтвери: SPSS® 18.0 

for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL) и  GraphPad Prism 8 (GraphPad Software, Inc., San Diego, 

California, USA). У поглављу Резултати приказани су оригинални резултати добијени у 

истраживању. Дат је детаљан опис резултата који су приказани табеларно и графички. У 

поглављу Дискусија приказана је детаљна анализа добијених резултата ове дисертације, у 

контексту доступних литературних података. У поглављу Закључци изнети су релевантни 

закључци који проистичу из резултата спроведеног истраживања и њихове анализе. У 

поглављу Литература наведене су референце које су коришћене током израде ове 

докторске дисертације. На крају дисертације налазе се прилози, кратка биографија 

кандидата, и изјаве кандидата о ауторству, истоветности штампане и електронске верзије и 

изјава о коришћењу докторске дисертације. 

 

F. ОСТВАРЕНИ РЕЗУЛТАТИ И НАУЧНИ ДОПРИНОС ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ 

У поглављу Резултати  дат је приказ оригиналних резултата представљених табеларно или 

графички. Третман Pb није довео до статистички значајне промене у прирасту телесне масе и 

релативној маси органа. Статистички значајно више вредности Pb у крви (енгл. Blood lead 

level, BLL) у односу на контролу, запажане су код пацова третираних дозом већом од 0,5 mg 

Pb/kg т.м./дан. Највиша вредност BLL добијена је код пацова третираних највишом дозом и 

износила је 16,1 ± 3,8 µg/dL. Са растом примењених доза примећен је пораст акумулације Pb 

у органима. У групама Pb7 и Pb15 статистички значајно повећање концентрације запажено је 

у свим испитиваним органима. Што се тиче ефеката на  крв   највиша доза Pb је довела до 

смањења броја еритроцита и смањења нивоа хемоглобина за више од 10% у односу на 

вредности добијене у контролној групи. У свим групама третираним Pb дошло је до 

смањења нивоа хематокрита, које је било најизраженије у Pb15 групи. У групама третираним 

са 1 и 3 mg Pb/kg т.м./дан дошло је до смањења просечног волумена еритроцита у односу на 

контролну групу. Од биохемијских параметара може се истаћи да је третман Pb довео до 

дисбаланса липидног профила: холестерола, триглицерида и LDL (енгл. Low-density 

lipoprotein, LDL) холестерола. Што се тиче параметара оксидативног статуса у серуму у свим 
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групама третираним Pb дошло је до инхибиције активности ензима супероксид дисмутазе 

(SOD). У свим групама је запажен нижи ниво Cu у крви у односу на контролу. Са порастом 

дозе запажен је тренд раста нивоа Zn у крви. Смањење нивоа Fe у крви је запажено у свим 

третираним групама, при чему статистички значајно у групама третираним са 7 и 15 mg 

Pb/kg т.м./дан. Третман Pb довео је до значајног снижења нивоа тестостерона у серуму 

пацова у групама третираним дозама вишим од 0,1 mg Pb/kg т.м./дан. Запажен је тренд 

пораста нивоа тироидних хормона, пре свега T4 и fT4 (енгл. free T4, fТ4), , који су били 

статистички значајно виши у групама Pb1 и Pb15. При моделовању екстерне дозе са 

одговором, дозна зависност је добијена за следеће параметре: хемоглобин, холестерол, HDL 

(енгл. high-density lipoprotein, HDL) холестерол, креатинин, мокраћна киселина, супероксид 

анјон радикала (О2
•−) и SOD у серуму, као и за Fe,  Zn, Cu у крви, док је у случају моделовања 

интерних доза, koje представљају BLL, са одговором, дозна зависност добијена за 

хемоглобин, холестерол, HDL холестерол, креатинин, уреу, узнапредовале продукте 

оксидације протеина (енгл. Adverse outcome protein products, AOPP) у серуму и Fe у крви. Од 

ефеката на   јетру  у   групама пацова које су третиране Pb запажен је пораст нивоа AOPP. У 

третираним групама запажа се индукција активности ензима SOD, са највишим порастом у 

групи третираном највишом дозом (15 mg/kg  т.м./дан). Ниво малондиалдехида (MDA) је 

био нижи у групама Pb 0.1 и Pb 0.7 у односу на контролу. Након анализе биоелемената у 

јетри, може се запазити тренд пада нивоа Cu са најнижом вредношћу у највишој дозној 

групи. Моделовањем односа доза-одговор уочена је дозна зависност за AOPP (екстерна 

доза-одговор) и Cu (екстерна и интерна доза-одговор).  При испитивању ефеката третмана 

Pb  на  бубреге, издваја се инхибиције активности ензима SOD у бубрезима, док промене у 

нивоу биоелемената нису запажене. Моделовањем односа екстерних доза-одговор за 

ефекте Pb у бубрезима добијена је дозна зависност за активност SOD. Анализом испитиваних 

параметара у  мозгу,  запажено је  статистички значајно смањење активности ензима 

ацетилхолинестеразе у односу на контролу је запажено код група третираних дозама Pb 

нижим од 7 mg Pb/kg т.м./дан, док код доза 7 и 15 mg Pb/kg т.м./дан, није дошло до 

промене у активности ензима. Уочено је значајно повећање нивоа О2
•-   у мозгу код пацова 

третираних са 3, 7 и 15 mg Pb/kg т.м./дан у поређењу са вредношћу у контроли. Највиши 

ниво О2
•- измерен је у мозгу пацова третираним највишом дозом, који се статистички 
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значајно разликовао у односу на све остале групе. Активност SOD значајно је смањена у свим 

третираним групама у односу на контролу. Од есенцијалних елемената забележен је пад 

нивоа Fe и повећање нивоа Zn у мозгу. Хистолошки преглед можданог ткива показао је 

патолошке промене код пацова третираних највишом дозом (15 mg Pb/kg т.м./дан), где се 

уочава дисторзија облика Пуркињеових ћелија (скупљање и деформација једра). Може се 

видети блага до умерена кондензација хроматина и појава пери нуклеарног „халоа“. 

Распоред Пуркињеових ћелија је такође измењен и може се приметити велики размак 

између суседних Пуркињеових ћелија. Моделовањем односа екстерних доза Pb са 

одређеним одговором добијена је дозна зависност за AOPP, тотални оксидативни статус 

(ТOS), О2
•− и Zn при чему је тренд промене био позитиван. Моделовањем односа интерних 

доза Pb (BLL, µg/dL) са одговором, добијена је дозна зависност само за О2
•−, при чему је 

тренд био позитиван. У  срцу  у свим третираним групама нивои О2
•− су били повишени у 

поређењу са вредношћу у контролној групи, с тим да је статистички значајно повећање 

забележено само у групи пацова третираних највишом дозом 15 mg Pb/kg т.м./дан. У групи 

Pb15 забележен је статистички значајно виши ниво MDA у односу на контролу. Виши нивои 

Mn су откривени у срцу у групама животиња третираних са 1 и 7 mg Pb/kg т.м./дан у 

поређењу са контролном групом, док у нивоима Cu, Fe и Mn није било промена. Приликом 

моделовања односа екстерна доза-одговор показана је дозна зависност за вредности MDA у 

срцу. Моделовање односа интерних доза (BLL)-одговор показана је дозна зависност за MDA 

и ниво Cu у срцу. У другом случају, кад је као интерна доза посматран ниво Pb у срцу, 

моделовање односа интерна доза-одговор је показало дозну зависност за ниво 

сулфхидрилних група (SHG). У  тестисима у групама третираним дозама вишим од 0,5 mg 

Pb/kg т.м./дан запажају се виши нивои  Zn у односу на контролну вредност. Статистички 

значајно повећање Cu и смањења Mn примећено је у свим третираним групама у поређењу 

са контролном групом.  Моделовањем односа доза-одговор у тестисима добијена је дозна 

зависност екстерно примењених доза Pb и нивоа Zn при чему је тренд ефекта био позитиван. 

Анализом резултата добијених мерењем биоелемената показано је да третман Pb није 

довео до разлике у нивоима Cu, Zn, Mn и Fe у  слезини  пацова након 28 дана излагања. У  

фемуру у свим групама третираним Pb је примећено статистички значајно повећање нивоа 

Cu. У случају Zn, Mn и Fe, третман Pb није довео до промена у нивоима. Моделовањем 
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односа екстерне дозе и одговора, добијена је дозна зависност за нивое Cu и Fe. 

Моделовањем интерне дозе (BLL)-одговор добијена је дозна зависност за Cu. У групама 

третираним дозама вишим од 1 mg Pb/kg т.м./дан примећен је тренд раста нивоа Zn у  

панкреасу. Моделовањем односа екстерних доза Pb и одговора добијена је дозна зависност 

за ниво Zn у панкреасу. Третман Pb у свим групама је довео до снижења нивоа  у  тимусу. Са 

друге стране није било статистички значајне разлике у нивоима Cu и Zn. Нивои Mn су били 

испод лимита квантификације те се нису могли квантификовати примењеном методом 

анализирања метала. 

 

Највећи научни допринос ове докторске дисертације је испитивање зависности доза–

одговор за сваки испитивани параметар, као и одређивање BMD, која ће даље допринети 

сигурнијој процени ризика по здравље људи при изложености ниским дозама Pb. Најнижа 

доза која је изазвала ефекат на крв  је смањење нивоа Cu. За  ендокрини систем  то је 

снижење нивоа тестостерона, за јетру смањење нивоа Cu, y  бубрезима  инхибиција SOD, у  

срцу повећање вредности MDA, у  мозгу повећање вредности ТОS, у тестисима и панкреасу 

повећање  нивоа  Zn и у фемуру повишени нивои Cu. Најнижа вредност BMD добијена у 

студији je за ефекат смањења нивоа тестостерона у серуму пацова. Следећи најосетљивији 

ефекти јесу индукција SOD у бубрезима, повећање нивоа Cu у фемуру и снижење Cu у крви. 

Затим, повећање ТОS у мозгу и повећање Zn у панкреасу и снижење Cu у јетри. Наведене 

дозе су биле реда величине е-06 mg Pb/kg т.м./дан. У случају моделовања интерних доза Pb 

(BLL)-одговор, најнижа добијена BMD je за ефекат Pb на повећање концентрације Cu у 

фемуру. Параметри који су у оба случаја дали однос доза-одговор при моделовању 

екстерних и интерних доза су Cu у јетри са трендом смањења и Cu у фемуру са трендом 

повећања нивоа. 

 

G. УПОРЕДНА АНАЛИЗА РЕЗУЛТАТА КАНДИДАТА СА ПОДАЦИМА ИЗ ЛИТЕРАТУРЕ 

У епидемиолошким студијама, приликом процене експозиције Pb, предност се даје оним 

проценама које су засноване на мерењима Pb у крви, при чему концентрација у крви 

одражава скорашњу изложеност Pb. Процена изложености Pb могућа је и на бази резултата 

мерења Pb у костима, при чему добијена вредност одражава телесно оптерећење Pb (6). У 
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овој студији, изложеност Pb током 28 дана наведеним дозама, довела је до пораста нивоа 

Pb у крви и ткивима. Највиша вредност Pb је забележена у крви пацова третираних највишом 

дозом (16,1 ± 3,8 µg/dL), док су остале вредности биле ниже и износиле су код најниже 

дозне групе (1,38 ± 2,24 µg/dL). Добијени опсег вредности BLL код третираних пацова 

одговара вредностима BLL у крви опште популације  измереним  у епидемиолошким 

студијама  (3,7–11).  

 

У овом раду, субакутна изложеност испитиваним дозама Pb, довела је до промена у 

хематолошким параметрима где је уочено снижење нивоа хематокрита, хемоглобина и 

средњег волумена еритроцита које је најизраженије у највишој дозној групи. Моделовањем 

односа доза-одговор добијена је дозна зависност за ниво хемоглобина где је BMD износила 

6,41 mg Pb/kg т.м./дан. Уочене промене су очекиване и могу бити поткрепљене бројним 

студијама о штетним ефектима Pb на хематолошки систем (7,9,12,13). Добијени резултати су 

у складу са студијом коју су спровели Dewanjee и сар. (2013 ) где је уочено смањење броја 

црвених крвних зрнаца код пацова Wistar соја при ниском нивоу изложености (5 mg Pb-

ацетата/kg т.м./дан) током 40 дана - периода оралног излагања  (14). У крви, инхибиција 

дехидратазе делтааминолевуленске киселине од стране Pb доводи до инхибиције синтезе 

хемоглобина и производње слободних радикала: О2
•−, хидроксил радикала и водоник 

пероксида  (15,16). Добијени резултати су показали инхибицију SOD у свим третираним 

групама што се може објаснити директном инхибицијом овог ензима од стране Pb али и 

способношћу Pb да замени метале који  имају улогу  кофактора ензима (15–17). 

Моделовањем односа доза-одговор добијена доза BMD је била веома ниска (0,5 µg/kg 

т.м./дан) што указује да промена активности SOD у крви може бити осетљив индикатор 

изложености Pb. Супероксид дисмутаза је ензим антиоксидативне заштите чија физиолошка 

функција зависи од Cu и Zn (18).  Интеракција између Pb и есенцијалних катјона је још један 

важан механизам токсичности Pb  (19,20). Добијени резултати су показали да третман Pb 

доводи до снижења нивоа Cu у крви чак и у групи пацова третираних најнижом дозом. 

Слично запажање добијено је у студији коју су спровели Ademuyiwa и сар. (2010) (1) где је 

излагање дози од 200 ppm Pb (низак ниво) путем воде за пиће током 12 недеља довело до 

нижих нивоа Cu у крви код пацова у поређењу са контролом. Овај ефекат се може објаснити 
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могућом прерасподелом Cu у друга ткива. Смањење нивоа Cu је зависило од дозе и 

процењена BMD је била веома ниска (1,4 ng Pb/kg т.м.) показујући нивое Cu у крви као 

могући осетљиви параметар токсичности Pb. Нивои Zn, есенцијалног катјона који има бројне 

физиолошке улоге, такође је био предмет истраживања у овој студији. Моделовање односа 

доза-одговор, показано је да је промена Zn дозно-зависна са израчунатом BMD 0,002 mg 

Pb/kg т.м./дан. Повишени нивои Zn у свим групама које су примале дозе веће од 1 mg Pb/kg 

т.м./дан може бити последица замене Zn Pb у протеинима који везују Zn, те се вишак 

ослобођеног Zn прерасподељује у крв  (21,22). За разлику од резултата добијених у овој 

студији где су испитиване ниске дозе Pb, у другим студијама при експозицији вишим дозама 

утврђено је смањење нивоа Zn у крви  (20,23). Услед компетитивне конкуренције Cu и Zn за 

цревне и ћелијске транспортере у овој студији уочени су супротни трендови нивоа Cu и Zn 

који се могу објаснити компететивном конкуренцијом за  апсорпцију и транспорт кроз 

биолошке мембране (24). 

 

Промене у активностима ензима јетре забележене су у бројним студијама на 

експерименталним животињама, али са примењеним знатно већим дозама Pb него што су 

испитиване у овом експерименту. У студији коју су спровели Alya и сар. (2015) хронична 

изложеност Pb (50 mg/L, путем воде) довела је до повишене вредности аланин 

аминотрансферазе као и аспартат аминотрансферазе у серуму женки пацова након периода 

излагања од 40 дана (25). Друга студија на женкама пацова изложених хронично дозама Pb 

од 30 и 100 mg Pb/kg т.м. током 10, 20, 30, 40, 50 и 60 дана, такође је показала повећање 

нивоа ензима јетре  (26). У овој дисертацији резултати указују на смањење активности 

аланин аминотрансферазе при највишој дози, вероватно због широког опсега физиолошких 

вредности и високих стандардних девијација (27,28). Поред тога, није промењена ни 

активност других ензима јетре аспартат трансаминазе и алкалне фосфатазе, те се може 

закључити да при наведеним дозама и периоду изложености Pb није довело до статистички 

значајних и дозно-зависних промена ензима јетре. Повишене вредности триглицерида су 

забележене у групи третираној са 1 mg Pb/kg т.м/дан. Ово запажање се може објаснити 

способношћу Pb да модификује функцију ензима укључених у метаболизам липида у јетри 

водећи ка поремећају биосинтезе жучних киселина, која је неопходна за елиминацију 
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холестерола из организма (29). Тренд смањења нивоа укупног холестерола и HDL 

холестерола примећен је у свим третираним групама. Слични резултати вредности 

холестерола су добијени у студији на пацовима изложеним 35 mg Pb/kg телесне масе 

недељно (30). Моделовање односа доза-одговор је показало да је BMD за укупни 

холестерол био 0,004 mg Pb/kg т.м./дан, а за HDL, BMD вредност је износила 0,094 mg Pb/kg 

т.м./дан.  У епидемиолошким студијама код популација изложених Pb на радном месту, 

повишене вредности BLL доводе се у везу са повишеним али и са сниженим вредностима 

нивоа HDL холестерола  (31,32). У студији коју су спровели Lu и сар. (2020) BLL код деце 

изложене Pb повезан је са смањењем нивоа HDL и вишим систолним крвним притиском 

(33). Имајући у виду да HDL холестерол има заштитно дејство у процесу атеросклерозе, те да 

има значајну улогу у регулацији кардиоваскуларног притиска  (34), промена у вредностима 

HDL може бити један од механизама који доприноси настанку високог крвног притиска 

изазваног Pb и повећаног ризика од кардиоваскуларних болести повезаних са изложеношћу 

Pb  (32,35). 

 

Добијени резултати су показали индукцију SOD ензима и повећање нивоа AOPP у јетри које 

је зависно од дозе, при чему је добијена BMD износила 0,00025 mg/kg т.м./дан. Индукција 

јетриног SOD ензима у приказаној студији може бити заштитни механизам активиран као 

одговор на индукцију оксидативног стреса, имајући у виду да производња слободних 

радикала може стимулисати активност антиоксидативних ензима  (36). Слично резултатима 

ове студије, Berrahal и сар. (2007) су у свом експерименту на пацовима (40 дана, 10,39 mg 

Pb/kg т.м./дан) показали да третман Pb индукује повећање активности SOD у јетри и 

смањење активности SOD у бубрезима (37). У студијама где су коришћене више дозе Pb, 

документована је инхибиција ензима SOD, каталазе и глутатион пероксидазе. На пример, у 

студији на Wistar пацовима где је Pb примењивано интраперитонеално у дози од 20 mg/kg  

т.м./дан током 5 дана дошло је до инхибиције ензима SOD у јетри  (38). Друга студија на 

пацовима Wistar соја третираних Pb (100 mg/kg  т.м./дан, пер орално, 60 дана) такође је 

резултирала инхибицијом активности ензима SOD, каталазе и глутатион пероксидазе, док су 

нивои MDA били повишени у јетри, у поређењу са нетретираном групом  (39). 
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У овој студији третман са 7 mg Pb/kg т.м.дан је резултирао значајно повишеним нивоима 

мокраћне киселине, урее, Na и К што може указивати на оштећење функције бубрега. У 

бројним хуманим и анималним студијама излагање Pb је повезано са повишеним 

маркерима нефротоксичности у серуму и са развојем хроничне бубрежне инсуфицијенције 

(8,40–43). У овој студији, нижи нивои Fe у бубрезима су утврђени у неким групама, што би 

могло бити повезано са Pb-индукованом анемијом. Показало се да Pb изазива микроцитну, 

хипохромну анемију након продужене изложеност експерименталним животињама са 

трендом снижавања нивоа црвених крвних зрнаца, хемоглобина и Fe (44). У  овој студији  је 

показано  дозно-зависно смањење активности SOD бубрега код животиња третираних Pb, са 

добијеним BMD: 1,3e-06 mg Pb/kg т.м./дан. Слично добијеним резултатима, у студији на 

мужјацима  Wistar  пацова, Pb-ацетат (20 mg/kg т.м., интраперитонеално 7 дана) је изазвао 

инхибицију активности реналних антиоксидативних ензима (SOD, каталазе и глутатион 

пероксидазе)  (42). Инхибиција реналне SOD је примећена у студији на Wistar пацовима који 

су третирани са 22,5 mg/kg т.м. Pb-нитрата, током 28 дана  (45). 

 

У приказаној студији, четири ниже дозе Pb (0,1, 0,5,1 и 3 mg Pb/kg т.м./дан) су изазвале 

инхибицију активности ензима  ацетилхолинестеразе  у мозгу  која је била најизраженија у 

групи Pb3, за више од 40% у поређењу са контролом, док у случају  примене  виших доза 

није дошло до промене активности ацетилхолинестеразе. Уочени резултати у овој студији 

могу бити последица афинитета Pb за функционалне групе (амино, сулфхидрилна и 

карбоксилна) ензима  (46,47) што води ка инхибицији каталитичке функције  (23,48–50). У 

више различитих студија на експерименталним животињама је запажено да Pb доводи до 

оштећења учења и памћења код експерименталних животиња повезаних са дисфункцијом 

холинергичког система  (51,52). Поред инхибиције ензима ацетилхолинестеразе, олово је 

инхибирало и активност SOD. Слично добијеним резултатима, инхибиција активности SOD у 

мозгу је примећена у студији коју је спровела Baronowska и сар. (2012) на пацовима 

изложеним пре и пост-натално Pb-ацетату путем воде за пиће у концентрацији 0,1%  (53). У 

студији коју су спровели Abdulmajeed и сар. (2015), излагање 0,2% Pb током 28 дана довело 

је до повећања локомоторне и истраживачке активности Wistar пацова и оштећења 

памћења која су била праћена смањењем активности SOD и повишеним нивоима MDA у 
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мозгу  (54). Супероксид дисмутаза је металоензим (зависан од Cu и Zn) који катализује 

реакцију дизмутације О2
•−  у кисеоник и водоник-пероксид, те се инхибиција овог ензима 

може објаснити директном интеракцијом са Pb  (55), а следствено томе се очекује и 

повећање концентрације О2
•−. Још један неуротоксични механизам Pb уочен у овој студији 

био је поремећај хомеостазе есенцијалних елемената који се огледа у дозно-зависном 

повећању нивоа Zn са BMD вредношћу од 6,3e-06 mg Pb/kg т.м./дан. Прихваћено је 

мишљење да сличности између Pb и двовалентних катјона доводе до интеракција и 

поремећаја нивоа есенцијалних елемената у мозгу, као и у другим ткивима (20,56). 

Дисбаланс нивоа металних јона и оксидативни стрес повезани су са хиперактивним 

понашањем како у хуманим тако и у студијама на експерименталним животињама  

(1,52,57,58). 

 

У приказаној студији Pb доводи до повећања нивоа Cu у срцу, зависно од BLL (BMD: 0,4 µg 

Pb/dL). Бакар је важан есенцијални елемент који учествује у процесу регенерације срчаног 

ткива и неопходан је за активацију ангиогенезе. Показано је да при исхемији миокарда ниво 

Cu у срцу опада (59), а да адекватна доступност бакра доводи до стимулације ангиогенезе и 

последично регенерације срца (60). Предложени механизам активације ангиогенезе бакром 

је реактивација фактора 1 изазваног  услед настанка  хипоксије (61). Резултати ове студије 

сугеришу да субакутна изложеност Pb у испитиваним дозама доводи до повећања нивоа 

О2
•− у срчаном ткиву пацова. Чак и најнижа доза коришћена у експерименту (0,1 mg Pb/kg 

т.м./дан) изазвала је повећање нивоа  О2
•−  и MDA у поређењу са контролом. Индукција 

продукције реактивних кисеоничних врста , укључујући  О2
•−, може бити изазвана услед 

инхибиције биосинтезе хема и активацијом никотинамид аденин динуклеотид фосфат 

оксидазе (62). У токсичним ефектима изазваним Pb на кардио-васкуларни систем, утицај на 

ниво азот-моноксида (NО) и поремећај у функцији вазодилатације такође могу играти важну 

улогу (63). Истраживања су показала да повећање кисеоничних слободних радикала 

инактивира NО и инхибира његову физиолошку функцију у вазодилатацији васкуларних 

мишића. Производ реакције између  О2
•−  и NО је високо реактивни пероксинитрит анјон 

(ОNОО-) који поседује висок потенцијал за интеракцију са протеинима и 

дезоксирибонуклеинском киселином, што последично резултује оштећењима ћелије услед 
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нитрозативног стреса (64). Индукција стварања  О2
•−  може довести до интеракције са 

липидним мембранама што води пероксидацији липида и повећања нивоа MDA (56,65,66). 

Виши нивои MDA су примећени и у групи третираној  првом дозом  Pb  коришћеном у 

експерименту  (0,1 mg Pb/kg т.м./дан),  те би се могло претпоставити да је NOAEL још нижи и 

не може се одредити на основу добијених података. Слично као у овој студији, високи нивои 

MDA у срцу такође су утврђени у студији спроведеној на пацовима, који су, у поређењу са 

овим истраживањем, били изложени вишој дози Pb (интраперитонеално, 20 mg Pb/kg т.м.) 5 

дана недељно, током 8 недеља  (67). 

 

У складу са добијеним резултатима ове студије, смањење нивоа тестостерона је забележено 

и у студији спроведеној на пацовима који су били изложени Pb током 35 дана (150 mg/kg  

т.м./дан), што је праћено индукцијом оксидативног стреса (повећавањем нивоа MDA) у 

тестисима и са абнормалностима у квалитету сперме. У истом раду изложеност Pb је довела 

и до хистолошких промена герминалног епитела и смањења концентрације Лајдигових 

ћелија (68). Друга студија на пацовима показала је да изложеност Pb током 65 дана које даје 

BLL вредности око 30 µg/dL (69) доводи до смањења нивоа тестостерона (70). Иако су друге 

студије показале хистолошке промене код пацова изложених већим дозама Pb  (71,72), у 

овој студији, која симулира ниску изложеност Pb, није било хистолошких разлика између 

третираних група и контролне, као ни између третираних група, што имплицира да су у 

случају изложености ниским дозама Pb укључени неки други механизми репродуктивне 

токсичности. У овој студији запажено је благо повишење нивоа Zn у групама које су 

третиране дозама већим од 0,1 mg Pb/kg т.м./дан. Однос екстерна доза-одговор је добијен 

за нивое Zn са BMD вредношћу 0,004 mg Pb/kg т.м./дан. У студији спроведеној на пацовима 

показано је да Pb у већим дозама (60 mg/kg  т.м./дан током шест недеља) доводи до 

смањења садржаја Zn у тестисима  (73). Третман Pb није утицао на нивое Fe, док су нивои Cu  

били виши, а нивои Mn нижи у односу на контролу, чак и у групи третираној најнижом 

дозом. Слично добијеним резултатима ове студије, повећање нивоа Cu  и Zn у тестисима је 

утврђено у експерименту који је изведен на пацовима  Wistar  соја третираним 1000 ppm Pb 

у храни током три месеца  (74). Штавише, Tvrda и сар. (2013) су показали да физиолошке 

концентрације Мn, Cu , Fe и других есенцијалних елемената у тестисима имају позитивну 



16 
 

корелацију са антиоксидативним маркерима и негативну са MDA,  што указује на заштитну 

улогу ових  есенцијалних  елемената у оксидативном оштећењу ткива тестиса (75). 

 

У овој студији, резултати су показали више вредности T4 и fT4 након третмана Pb. Ограничен 

број студија указује да ниске дозе Pb могу интерферирати са тироидним хормонима. Pb 

може интерферирати са хипофизном регулацијом рада штитасте жлезде те више вредности 

тироидних хормона могу бити последица недостатак значајног одговора TSH на нивое T4 и 

T3 у серуму са једне стране (изостанак негативне спреге хипофизе од стране хормона 

тироидее), али и директне стимулације синтезе хормона везивањем за ТSH рецепторе, с 

обзиром на улогу Pb као металохормона,  са друге стране (76,77). Насупрот добијеним 

резултатима у овој студији, примена виших доза Pb  довела је до  смањења  вредности T3 и 

T4, а разлика у резултатима се може приписати различитим условима у експериментима,  

пре свега дозним нивоима и дужином изложености  (78).  

 

У овој студији Pb је довело до анемије и снижених нивоа Fe у крви те последично и 

смањеног допремања ка органима, чиме се могу објаснити снижене вредности Fe у фемуру. 

У акутној студији спроведеној на мишевима, растуће дозе Pb су довеле до дозно зависног 

снижења нивоа Fe у костима мишева (19). У наведеној студији интеракција са 

биоелементима у фемуру се такође може објаснити на основу хемијских особина Pb које му 

омогућавају да компетитивно истискује двовалентне катјоне из различитих комплекса у 

физиолошким процесима  (79). 

 

У наведеној студији добијена  је дозна зависност за  повећање  нивоа  Zn у панкреасу (BMD: 

3,84e-06 mg Pb/kg т.м./дан). Zn поседује многобројне кључне улоге у функционисању 

панкреаса. Zn активира антиоксидативне протеине и смањује инфламацију у ћелијама. 

Поред тога Zn такође може активирати GPR39 рецептор на површинама ћелија који 

модулирају сигнализацију калцијума (Ca) и може утицати лучење инсулина. Пошто се GPR39 

такође налази у многим другим ткивима, његова активација може утицати на друге важне 

ћелијске одговоре као што је антиинфламаторни одговор макрофага. Недостатак Zn може 

повећати ризик од развоја акутног панкреатитиса. Стога, повишене вредности Zn у 
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панкреасу, у овој студији, могу бити адаптивни, тј. протективни механизам организма 

активиран као одбрана од штетних ефеката Pb. 

 

У овој студији показано је да третман Pb у свим групама доводи до снижења нивоа Fe у 

тимусу које није било дозно зависно. Мало је доступних података који указују на 

потенцијалну интерференцу Pb са биоелементима у тимусу. Интеракције Pb са Fe су описане 

у многобројним студијама, што је и раније разматрано у овој студији. Истраживања на PC12 

ћелијској култури су показала дозно-зависно смањење експресије протеина ефлукса Fe под 

дејством Pb. Pb може заменити Fe при везивању за Fe хелатазу у митохондријама (80) 

одговоран за хелирање Fe протопорфирином (19). У овој студији Pb је довело до анемије и 

снижених нивоа Fe у крви те последично и смањеног допремања ка органима, чиме се 

потенцијално могу објаснити снижене вредности Fe у тимусу. 

 

Имајући у виду да Pb може изазвати токсичне ефекте чак и при ниским вредностима BLL, 

Центар за контролу и превенцију болести предлаже снижавање референтне вредности Pb 

BLL са 5 на 3,5 µg/dL, за децу као вулнерабилну групу (81,82). И друга регулаторна тела 

предузимају мере, па је и Европска агенција за безбедност хране 2013. године одлучила да 

повуче раније прихваћену вредност толеришућег недељног уноса (ТНУ) Pb који је износио 25 

µg/кg т.м. јер је био повезан са порастом систолног крвног притиска код одраслих и 

снижењем интелигенције код деце. На основу до сада расположивих података закључено је 

да успостављање нове вредности ТНУ за Pb која би се могла сматрати безбедном још увек 

није могуће  (83). 

 

У овој студији испитани су токсични ефекти ниских доза Pb са циљем достизања BLL 

вредности сличних онима које су  утврђене  код  неизложене  опште популације. Шест 

дозних група, омогућило је идеалне статистичке услове за  утврђивање  BMD. Одређивање 

BMD се користи као регулаторно прихваћен метод за утврђивање референтне тачке, 

односно полазне тачке, у процени ризика по здравље људи  (84–87). Добија се статистичким 

моделовањем,  и представља  напреднији  метод у поређењу са традиционалним 

приступом NOAEL  (88). У овој студији је утврђено да изложеност Pb при ниским дозама 
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утиче на скоро све виталне органе, мењајући њихову физиолошку функцију. Моделовањем 

односа доза одговор добијена је дозна зависност за укупно 25 параметара од који је 13  

испитивано  у крви/серуму, 4 у мозгу, по 2 у јетри и фемуру и по 1 у бубрезима, срцу, 

тестисима и панкреасу. Од параметара оксидативног статуса дозно-зависно повећање су 

дали AOPP у јетри и мозгу, MDA у срцу, О2
•-  у мозгу, док је у бубрезима примећена дозно-

зависна инхибиција активности SOD ензима. У случају биоелемената Cu  је показано дозно-

зависно снижење у крви и јетри а дозно-зависно повећање у фемуру. У случају Zn дозно-

зависно повећање је запажено у крви, мозгу и панкреасу. 

 

Поређењем BMD вредности за добијене односе доза-одговор, дошло се до најнижих 

вредности доза за ефекте у појединачним органима/системима који могу послужити за 

процену критичног токсичног ефекта. Најнижа BMD вредност добијена у студији je за ефекат 

смањења нивоа тестостерона у серуму пацова. Генерално посматрајући дозно зависни 

ефекти ниских доза Pb  добијени су у погледу поремећаја хомеостазе Zn и Cu,  као и везано 

за индукцију оксидативног стреса. Наведени резултати указују да би се даља истраживања 

могла усмерити на испитивање односа доза-одговор при још нижим дозним нивоима Pb 

који би обухватили вредности доза нижих од 0,1 mg Pb/kg т.м./дан.  
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H. ОБЈАВЉЕНИ И САОПШТЕНИ РЕЗУЛТАТИ КОЈИ ЧИНЕ ДЕО ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ 

 

Радови објављени у научним часописима међународног значаја (M20) 

1 .  Javorac D, Antonijević B, Anđelković M, Repić A, Bulat P, Djordjevic AB, Baralić K, Đukić-Ćosić 

D, Antonić T, Bulat Z. Oxidative stress, metallomics and blood toxicity after subacute low-level lead 

exposure in Wistar rats: Benchmark dose analyses. Environmental Pollution. 2021 Dec 

15;291:118103. 

Назив часописа:  Environmental Pollution 

Фактор утицаја (2020): 8,071 

Категорија: M21a 

Ранг часописа: Environmental Sciences (23/274) 

 

2. Javorac D, Tatović S, Anđelković M, Repić A, Baralić K, Djordjevic AB, Mihajlović M, Stevuljević 

JK, Đukić-Ćosić D, Ćurčić M, Antonijević B, Bulat Z. Low-lead doses induce oxidative damage in 

cardiac tissue: Subacute toxicity study in Wistar rats and Benchmark dose modelling. Food and 

Chemical Toxicology. 2022 Mar 1;161:112825. 

Назив часописа:    Food and Chemical Toxicology 

Фактор утицаја (2020): 6,025 

Категорија: M21a 

Ранг часописа: Toxicology (9/93) 

 

3. Javorac D, Anđelković M, Repić A, Tatović S, Djordjevic AB, Miljaković EA, Batinić B, Boričić N, 

Đukić-Ćosić D, Antonijević B, Bulat Z. Comprehensive insight into the neurotoxic mechanisms of 

low dose Pb exposure in Wistar rats: Benchmark dose analysis. Chemico-Biological Interactions. 

2022 Jun 1;360:109932. 

Назив часописа:    Chemico-Biological Interactions 

Фактор утицаја (2020): 5,194 

Категорија: M21 

Ранг часописа: Toxicology (15/93) 
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Saopštenje sa međunarodnog skupa štampano u izvodu (M34) 

1. Javorac D, Jevtić N, Antonijević E, Djordjević AB, Anđelković M, Baralić K, Ćurčić M, Đukić-

Ćosić D, Antonijević B, Bulat Z. Brain acetylcholinesterase activity in Wistar rats subacutely 

exposed to low doses of Pb. Toxicology Letters. September, 2021 1;350: S175 
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I. ЗАКЉУЧАК СА ОБРАЗЛОЖЕЊЕМ НАУЧНОГ ДОПРИНОСА ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ  
 

Докторска дисертација кандидата магистра фармације Драгане Јаворац је урађена према 

одобреној пријави теме докторске дисертације. Извршена је провера оригиналности докторске 

дисертације, а добијена вредност за индекс подударности сматра се прихватљивом. Детаљном 

анализом приложене докторске дисертације Комисија је констатовала да је дисертација 

приказана на јасан и прегледан начин и да су сви постављени циљеви реализовани. 

Експеримент на анималном моделу је спроведен у сагласности са етичким и научним 

принципима. На крају докторске дисертације приказани су закључци изведени на основу 

добијених резултата и доступних литературних података. Подаци представљени у дисертацији 

дају оригинални допринос бољем сагледавању и разумевању токсичних ефеката ниских доза 

Pb. Свему наведеном иде у прилог и чињеница да су резултати ове докторске дисертације до 

сада публиковани у оквиру три рада у међународним часописима, категорије M21a и M21.   
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J. МИШЉЕЊЕ И ПРЕДЛОГ КОМИСИЈЕ 

На основу свега изложеног, може се закључити да је кандидат испунио постављене циљеве у 

докторској дисертацији под називом „Токсични ефекти ниских доза олова на моделу 

субакутне изложености пацова“  те предлажемо Наставно-научном већу Фармацеутског 

факултета да прихвати Извештај и  упути га Већу научних области медицинских наука, ради 

добијања сагласности за јавну одбрану. 
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