HACTABHO-HAYYHOM BERY
YHUBEP3UTETA Y BEOTPAZLY — PAPMALIEYTCKOI ®AKY/ITETA

KOMUCUIN 3A NOCNTEAUNNTOMCKY HACTABY — AOKTOPCKE CTYAWUIE
HactaBHO-Hay4yHo Behe ®apmaueytckor ¢dakynteta, YHuBep3suTeTa y beorpagy, Ha cegHuum
oApraHoj 19.05.2022. roauHe nmeHoBano je Komucujy 3a oueHy 1 oa6paHy 3aBpLUEHe JOKTOPCKe

ancepTaumje KaHanaata maructpa papmaumje paraHe Jasopau, noa HaCN0BOM:

Tokcu4yHu ecbenmu HUCKux 003a 021084 Ha Modeny Cy6€leﬂ1He ussoxceHocmu nayoea

Komucuja y cactasy:

1. [Ap cu. busbaHa AHToHM]jeBMh, pegoBHM npodecop, YHMBep3uTeT y beorpagy — PapmaLeyTcku
daKkynTeT, npeacenHUK

2. [p cu. Netap bynat, peposHu npodecop, YHUBep3uTeT y beorpaay, MeguumHckn pakyntet

3. [dp cu. AnekcaHapa Bbyxa Bophesuh, BaHpeaHu npodecop, YHuBep3sutetr y beorpagy —

dapmavueyTckm dpakynteT

npernegana je NpPUNOXKeHy guceptaumjy M nogHocn HactaBHo-HayuyHom Behy dPapmavueyTtckor

dakynTteTa, YHuBep3uTerta y beorpagy cneaehu

M3BELLTAJ

. OCHOBHU NOAOALM O KAHOANAOATY

Mar. ¢papm. [lparaHa JaBopal, je poheHa 22. asrycta 1992. rogmHe y Mpunbojy, Penybnnka Cpbuja,
roe je 3aBpluMia OCHOBHY wWKony ,[lecaHka MakcumoBuh” Kao Hocunau ,BykoBe aunsiome”.
Cpefrby MeOMUMHCKY LWKOAy 3aBpwuna je y beorpagy ca oganyHum ycnexom. WHTerpucaHe
akagemcke cTyauje Ha YHuBep3auTeTy y beorpagy — ®Papmaueytckom dakyntety, CTyAWjCcKu
nporpam ®apmaumja, ynmucana je wrkoncke 2011/2012. rogmHe a 3asplumna 13. jyna 2016. rogmHe
ca npoceyHom oueHom 9,53 n oueHom 10 Ha opbparbeHOM 3aBplWIHOM pagy Ha Kategpwu 3a

TOKCcuMKonornjy ,Akagemuk [anuno Conpgatosuh”. Tokom cTyamja 6Guna je crtuneHamcTa
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3aayxbuHe Aparosbyba MapuHkosuha, og 2012. ao 2016. roanHe. JOKTOpCKe akaaemMcke cTyauje
Ha YHuBep3uTeTy y beorpagy — ®apmaueytckom dpakyntety, moayn TOKCMKONOrMja, ynucana je
wKoncke 2017/2018. roguHe. Monoxuna je cBe UCNUTE Ha AOKTOPCKMM CTyaujama ca NPoCeYHOM
oueHom 9,80. JobuTtHuK je loguwrbe Harpage Hajbo/bMm CTyAeHTMMA 3aBpLUHE ToAunHe
MOKTOPCKMX aKaZeMCKUX CTyanja 3a wroncky 2019/2020. Koja ce aoaesbyje NOBOAOM roauLLbULE
ocHuBara ®apmaueyTckor dakynteta y beorpagy. [lobutHMua je Harpaga 3a usyseTHe pesynTarte
33 HAay4YHOMUCTPAXKMBaAYKM pag, u objaB/bMBarbe paga y Yaconucy Kateropuje M21a 3a WKOACKY
2020/2021. roguHy, Kao u Harpaae 3aay*kbuHe hoke Bnajkosuha 3a Haj6o/bK HayuyHWU pas Maaaux
Hay4YHUX pagHuKa YHuBepsuTeTa y beorpagy 3a 2021. roguHy. LWkoncke 2019/2020. ynucana je
cneuunjanncTMyke akagemcke cTyamje TOKCMKONOLWIKA MNpoOLeHa Ppu3MKa Ha YHuBep3utety vy
Beorpagy — ®apmaueyTckom ¢akynTteTty, a 3aBpwimnaa centembpa 2020. roauHe ca NPOCEYHOM
oueHom 9,88. TpeHYTHO je 3anoCNeHa Kao WCTPaKMBAY-MPUNPABHUK HA HAUMOHANHUM W
mehyHapogHum npojekTnma Papmaueytckor dakynteta y beorpagy. [paraHa Jasopay, je aytop
jeaHor nornas/ba y Kwu3u Boaeher mehyHapogHor 3Hauvaja (M14). O6jasuna je npeko 43
bubnnorpadcke jegmHuue (pasoBa n caonwTera) of Kojux 16 pagosa y yaconucMma Kateropuje
M20 (9 pagoBa y mehyHapoAHMM Yaconucuma M3y3eTHUX BpeaHoCTU-M21a, 4 paga y BPXYHCKUM

mehyHapoaHMm yaconucuma-M21 v 3 paga y UCTakHyTUM mehyHapogHMM Yyaconucuma-M22).

. OCHOBHW NOAALIM O AUCEPTALIMIU

[oKTopCKa gucepTaumja KaHgmaaTta [paraHe JaBopal, nog HacnioBom ,, TOKCUYHU egheKmu HUCKUX
003a 071080 Ha modeny cybakymHe u3noxceHocmu nayoea’, HanucaHa je jaCHUM U nperfegHum
ctunom Ha 105 ctpanuua (o4 yBoaa oo nutepatype), dopmata A4, poHtom Times New Roman,
BeAMUMHe 12 1 jeAHOCTPYKUM npopeaom. Y ckaony ancepTaunje npukasaHo je ykynHo 46 tabena,
23 cnnka n 260 nutepaTypHMX HasBogda. AucepTauumja caapxku cnegeha nornassba: 1. Yo, 2.
OcHoBHe x1MnoTese U Un/beBu UCTPaXKMBaka, 3. MaTtepujan u metoge, 4. Pesyntatu, 5. Auckycuja,
6. 3ak/myyum u 7. JlutepaTtypa. Ha noyetky guceptaumje npeactasbeH je CaxeTak paja Ha
CPNCKOM M €HINEeCKOM je3nKy, 3aTUM CKpaheHuue M aKpOHUMK, OOK Ce HA Kpajy aucepraumje
Hanase npwuno3u: Mpunor 1. CBeobyxBaTaH npuKas pesyntata pobujeHux Benchmark
mozenosakemM U Mpwunor 2. Pe3yntaty UcTpaXkneara U3 AOKTOPCKe aucepTtauumje nybaMKoBaHu m

WTaMMNaHW y LeIMHN y Yaconmcmma Kateropuje M20, kpaTtka buorpadmja kKaHgmaaTa, 1 noTnMcaHe



n3jaBe KaHguaaTta O ayTOpPCTBY, MCTOBETHOCTM LITaMMaHe U eNeKTPOHCKe Bep3unje U uM3jaBa o

Kopuwhery AOKTOPCKE AncepTaumje.

NPEAMET U LiU/b AUCEPTALIMIE

MoJaumM O TOKCUYHMM MexaHuamuma u edektmma onosa (Pb) M3 AocagawirbUX aHUMANHUX U
XYMaHUX CTyAMja Ce YrnaBHOM 3aCHWBAjy Ha WM3/I0XKEHOCTU BMCOKMM A03amMa, Te CTora MocToju
notpeba Aa ce MCNUTajy MEXaHUM3MM TOKCMYHOT AejcTBa M Aa Ce YTBPAE TOKCMYHU edeKrTu y
YCNOBMMA NPOAYXKEHE U3OXKEHOCTU HUCKMM Ao3ama Pb. Mmajyhu HaBegeHo y Buay, npeamet
AncepTaumje 610 je ga ce Ha moaeny cybakyTHe NU310XKEeHOCTU NaLoBa UCNMTa YTMLA) HUCKMX 4033
Pb Ha pa3nnMuuTe opraHe M cucteme opraHa. MNpeamer gucepTauumje je opUrMHanaH U 3HavajaH 3a
Pa3BOj HayKe M MPUMMEHY Y PEerynaTtopHe CBpPXe Mpu NPOLLEHM PM3MKa NO 34paB/be /byau Mpu

nsnoxeHoctn Pb. Cneunduynm unmwesn guceptauymje 6unm cy:

1. WcnuTath yTMUaj WwecT HUCKMX pacTyhux gosa Pb Ha npupact TenecHe mace U Npupact mace
opraHa.

2. Wcnutaty yTMuaj WecT HUCKUX pacTyhux gos3a Pb Ha xemaTonowKke napameTtpe y KpBu U
bruoxemunjcke napameTpe y cepymy.

3. Wcnutatm yTmMuaj wect HUCKMX pactyhux posa Pb Ha HMBOe TUpOMAHMX XOPMOHa W
TeCTOCTEepPOHa Yy CepyMy KO, U3/10XKEHNX NALLOBA.

4. Oppeputn HuBoe Pb y nyHOj KpBM M OpraHMma nauyoBa HaKOH CybaKyTHE W3/10XKEHOCTU
HUCKMM pactyhum go3ama Pb.

5. Ucnutatm yTnuaj wect HUCKUX pactyhux gosa Pb Ha HuMBoe BuoenemeHata: Gakpa, UMHKa,
MaHraHa v reoxha y nyHoj KpBM M OpraHMMa U3/10XKEeHUX NaLLoBa.

6. OapeanTVM napameTpe OKCMAATUMBHOI CTaTyca WM aHTUOKCUAATUBHE 3alUTUTE Yy CEepymy W
OpraHMma nawuoBa HaKOH CybaKyTHE U3N0KEHOCTU HUCKUM pacTyhum gosama Pb.

7. WcnutaTv yTULaAj WecCT HUCKMX pacTyhnx go3a Pb Ha akKTMBHOCT aLEeTU/IXO/IMHecTepase y Mo3ry
N3N0XKEHMX NaLLOBa.

8. McnutaTM nNaToOXMCTONOLWKE MNPOMEHEe Yy TKMBMMA MauLoBa HAKOH W3/10’KEHOCTM HUCKMM
pactyhum gosama Pb.

9. Oppeautn Benchmark pose (BMD) Pb 3a ucnutmeaHe edpeKkre y KpBM M OpraHUMa.

10. NMpoueHnTtn BMD cTyanje u KPUTUYHU TOKCUYHKN edeKar.



D.

OCHOBHE XUNOTE3E

MUmajyhm y Buay Aa je y AaHawre Bpeme onuwTta nonynaunja XpPoHMYHO M3/0XKEHA HUCKUM
HMBOMMA Pb pasanuntum nyteBMma, a 4a ce NOAauM O TOKCMYHOCTM M3 fOCafallbbuX CTyauja
yrnaBHom 6asupajy Ha M3N0XKEHOCTM BWMCOKMM fg03ama, MOCToju notpeba pa ce wcnutajy
MEXaHU3MM TOKCUYHOTr aejctBa Pb y ycnoBMma npopyrKeHe M3N0XKEHOCTM HUCKMM po3ama. Ha
OCHOBY [A0CafallkbMX HAy4YHWX ca3Hakba NpeTnoctaB/beHO je ga he npumeHa Pb Ha mopeny
nayoBa Yy LWecT HUCKMX pacTyhux posa y oncery 0,1-15 mg Pb/kg TenecHe mace (T.M.) TOKOM
nepuoga o4 28 paHa pe3ynToBaTM  KOHUeHTpaumjama Pb y  KkpBuM  Koje oarosapajy
KOHLEHTpaunjama W3MepeHMM Ko OnwTe Mnonynauvje Kako 64 ce cumynmpana peanHa
nsnoxeHoct. OBa xmMnoTesa je n notBpheHa y ekcnepmumeHTy. oAaTHO, NpeTnocTas/beHo je aa he
pesyntath aobujeHe ctyauje omoryhutn pobujarbe nogataka O TOKCUMYHMM MEXaHU3IMMMA U
edeKTMma HUCKMX ao3a Pb y pasnnumtum opraHuma Kao m mlpadvyHasakbe BMD 3a ncnutueaHe
TOKCUYHe edeKTe WTo 6K AonpuHeno npoueHn pedepeHTHe Ao3e Pb y npouecy TOKCUKOJOLWKe
NpoLEeHe pPU3MKa NO 34paB/be /byAU U MAEHTUPUKALMU KPUTUYHOT TOKCUYHOT edeKTa cTygumje.

HaBegeHe xunoTese cy Hay4HO NoTBpheHe y pesyntatuma Auceprauuje.

MPUKA3 CAAPXAIJA OKTOPCKE ANCEPTALMUIE

Cappraj AOKTOpCKe AucepTauuvje OaT je Ha ABe CTpaHWLe, HAaKOH cKpaheHWua M akpoHMMa.
YBOAHO nornae/be cacToju ce us aga gena: (1) Onoso m (2) Benchmark mopenoBare ogHoca
[03a-o4roeop. Y nNpBomM Aeny yBoga AaTu CYy Haj3HadajHuju nogaum o Pb, weroBe ¢u3nYKo-
XeMMnjcke 0COBbMHEe, HaYMHWU U3N0MKEHOCTU Pb, TOKCMKOKMHETMKA, MeXxaHM3MMU TOKCUYHOCTW,
TOKCUMYHU edeKTn, AO0CTYNHWU nogaum bMOMOHUTOPUHra, npoueHa ekcnosuuuje Pb n Tepanuja
TpoBara Pb. Y pgpyrom geny YBogHOr nornae/ba NPUKas3aHO je mogenoBakbe 0fHOCA A03a-
OAroBOp, UCTOPUjCKM OCBPT, NPMKa3 Npumepa moaenoBama, copTeepa, AOCTYNMHUX MaTEMATUUKUX
MoAena M napameTtapa KOju ce KopucTe 3a MoAenoBamwe ofHoca ao3a-oarosop. OcCHoBHe
Xunotese U UW/bEBU cy jacHO geduHucaHu. Y nornas/by Martepujan n metoge HasedeHe cy
KopuwheHe XxeMUKanuje, oNUcaH je eKcnepumeHTanHu An3ajH CTyauje, MeToA40N0WKM NOoCTynum
obpage v npunpeme y3opaka KpBM W OpraHa, MeToAe 3a aHa/nAu3y UCNUTMBAHMX MapameTapa,

CTaTUCTMYKA aHa/nM3a nojdaTtaka Kao U Benchmark mopenosake ofAHOCa A03a-04roBop. Y aeny



eKCcrnepMmMeHTaIHM AM3ajH ONMcaHa je aHMManHa ctygmja. CTygmja je cnpoBeaeHa Ha MyXjaumma
anbuHo nauosa (Rattus Norvegicus), Wistar coja, CTapoCTU WeCT Heaes/ba Koju Cy npeys3etn us
LleHTpa BeTepuHapcKke cnyxbe BojHomeanuMHCKe akagemuje y beorpaay. HakoH gonpemama, 42
nauoBa Cy paHAOMM30BaHa NO LWECT y rpynu M pacnofe/beHa y cegamM MNAacTUYHMX KaBesa ca
MeTa/IHMM MOKAONUMMa Yy BMAY pelleTaka. [pyne KMUBOTUHbA CY CBAKO jyTpO TOKOM 28 AaHa,
OopasiHOM raBa*kom nomohy coHze, npumane Pb-auetaT y 061Ky BoAeHOr pacTBopa Yy Ao03ama:
0,1; 0,5; 1; 3; 7 u 15 mg Pb/kg T.m/naH, o3HauyeHe Kao rpyne Pb0.1, Pb0.5, Pbl, Pb3, Pb7 u Pb15.
KoHTponHa rpyna usotuka gobujana je aectmnosaHy soay. flode Pb cy ogabpaHe ca unbem
CUMYy/INPaHa U3N0XKEHOCTU HUCKMM go3ama. McnutmeaHe Ao3e NpeacTtaB/bajy pPacnoH 4033, o4,
OHWX KOje cy HUuXe of Ao caga nybnamkosaHux NOAEL, (earn. No observed adverse effects level,
NOAEL) (1) po3a Pb Koje He n3asmBajy wteTtaH edekaTt, Ao Ao3(1)(1)a 3a Kojy ce cmaTpa ga he
[OBECTU [0 TOKCMYHMX edeKkaTa (2). [opatHo , po3e cy ogabpaHe ca uu/bem fa ce Kog,
eKCNepMMeHTaIHUX XMBOTUHA HaKOH 28 AaHa Aobujy KoHueHTpauumje Pb y KpBu Koje ogrosapajy
nybankoBaHMm BpeaHOCTMMA Pb y KpBM M3MmepeHux Kog onwTe nonynaumje (3—5) Kako 6u ce Ha
aHMMANHOM MOZAENY CMMY/AMpana HUCKA M3noxKeHocT Pb. [lBageceT 4yeTupm vaca og nocnegte
Ao3e (29. AaH), KUBOTUHE Cy KPTBOBaHE Ha XyMaH HauuH. CBe npoueaype y Be3su TpPeTMaHa
¥KMBOTUHbA KOje Ccy cnpoBoheHe TOKOM eKCnepmMMeHTa Cy Y CKlaZy ca NPOTOKoAoM og06peHMMm of,
cTpaHe ETnukor komuteta PapmaueyTtckor pakynteta y beorpaay (6poj eTnuke possone: 323-07-
11822/2018-05). Y oBom nornas/by ONUcCaHe cy npoueaype aHaau3uparba XeMaTONOLKUX M
H6MoxXeMmnjcKMX NapameTapa, NOCTYNUM NpUNpeme y3opaka y MUKpOTanacHoj nehHuun, a 3atum
oapehuBarba KoHueHTpauuje Pb, 6akpa (Cu), unHka (Zn), maHraHa (Mn) u reoxkha (Fe) y kpBu n
TKMBMMA ATOMCKOM ancopnuMoHOM CNeKTPOPOTOMETPMjOM, aHa/nM3a OKCMAOATMBHOI CTaTyca
CNeKkTpoPOTOMETPUjCKUM N MMYHOXEMWjCKMM MeTOAamMa, MNaTOXMCONOLWKA aHanu3a, Kao u
oapehunBarbe aKTUBHOCTM €H3UMa aueTUaXonnHecTepase. Y geny CTaTUCTUMYKA aHanM3a nogaTtaka,
HaBedeHe Cy CTaTUCTMYKE MeToAe Koje cy bune kopuwheHe, nogauy cy TecTMpaHW Ha
HOPMaNHOCT pacnogene n XOMOreHOCT BapujaHce. AKO Cy NoAauy NpaTuUAM HOPMaaHy pacnogeny
M XOMOFeHOCT BapujaHce je noTBpheHa, Aasbe je y pagy 3a nopehere cpearbnx BpeaHOCTU
namehy rpyna kopuwheHa jegHodaKTopCcKa aHann3a BapujaHce npaheHa oarosapajyhmum nocr-xok
Tectom (Fisher's LSD wnwn Bonferroni tectom). OBM nogaun cy NpPeAcTaB/beEHU Kao cpedba

BPEAHOCT U CTaHZapAHa AeBujauunja. Y CynpoTHOM, YKOJIMKO MOZauM HUCY NPaTUAM HOPMAsHY



pacrnogeny u/vnm xomoreHocT BapujaHce Huje 6una ucta y rpynama, kopuwheH je Kruskal Wallis
Tect npaheH Mann-Whitney Tectom ¥ nojauu cy nNpeAcTaB/bEHM Kao MegujaHa M oncer
(MUHUMYM-MaKcMmyMm). 3a CTaTUCTMYKY 06paay nopataka KopuwheHn cy codpteepu: SPSS® 18.0
for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL) v GraphPad Prism 8 (GraphPad Software, Inc., San Diego,
California, USA). Y nornas/by Pe3yntaTtM npuKasaHu Cy OPUIMHANHM pe3yntaTm AobujeHu y
ncTpaxkmeamy. [laT je AeTasbaH onuc pesynTtaTa Koju cy NpuKasaHu TabenapHo u rpaduyku. Y
nornas/by [MUCKycHja NprKasaHa je geTasbHa aHanu3a fobujeHux pesyntata ose guceptauuje, y
KOHTEKCTY AOCTYMHUX NNTEPaTYpHWUX nogaTaka. Y nornas/by 3aK/by4vyuy WU3HETU Cy peneBaHTHU
3aK/byylLM KOjU MPOUCTMYY M3 pe3ynTaTa CNPOBEAEHOr WUCTPaXKMBara WM HUXOBE aHanuse. Y
nornas/by Jlutepatypa HaBeZeHe cy pedepeHue Koje cy KopuwheHe TOKOM u3page oBe
[OKTOpCKe paucepTtaumje. Ha Kpajy pguceprtaumje Hanase ce npunosu, Kpatka buorpadwuja
KaHauAaaTa, U 1M3jaBe KaHAMAATA O ayTOPCTBY, MCTOBETHOCTM LUTAaMMaHe U eNIeKTPOHCKe Bep3uje U

nsjaBa o Kopuwhery AOKTOPCKE AncepTaumje.

OCTBAPEHU PE3Y/ZITATU U HAYYHU AONPUHOC AOKTOPCKE AUCEPTALMUIE

Y nornas/by Pe3yntatm [aT je NpuKas OpMrmHaNHUX pesyntata npeacTaB/beHux TabenapHo uam
rpadunukmn. TpetmaH Pb H1je fOBEO 4,0 CTAaTUCTUYKM 3HAYajHE NPOMeEHe Y NPUpPacTy TenecHe mace u
penatmMBHOj macu opraHa. CTaTUCTMYKM 3Ha4yajHO Buwe BpeaHocTM Pb y kpsu (eHrn. Blood lead
level, BLL) y opHOCY Ha KOHTPOAY, 3anaxaHe Cy Koj, nauoBa TpeTupaHux gosom sehom og 0,5 mg
Pb/kg T.m./naH. Hajsuiua BpegHocT BLL nobujeHa je Koa naLoBa TPETUPAHUX HajBMLIOM [1030M U
nsHocuna je 16,1 + 3,8 ug/dL. Ca pactom npumereHux Ao3a npumeheH je nopacT akymynauuje Pb
y opraHmma. Y rpynama Pb7 v Pb15 ctatncTMukm 3HayajHo noBeharbe KOHUEeHTpaLMje 3ana*KeHo je
y CBUM UCMUTMBAHMM opraHuma. LLITo ce Tnue edekata Ha KpB HajBuwa posa Pb je posena go
cCmarerba b6poja epuTpouMTa U CMarbera HMBOA xemornobuHa 3a suwe oa 10% y ogHocy Ha
BpeAHOCTM aobujeHe y KOHTPO/HO] rpynu. Y cBum rpynama TpeTupaHum Pb pgowno je po
CMarberba HUBOA XEMATOKPUTA, Koje je 6uno HajuspaxeHuje y Pb15 rpynu. Y rpynama TpeTupaHum
ca 1 v 3 mg Pb/kg T.m./AaH AOWNO je A0 CMakberba NPOCEYHOT BOJIYMEHa epuUTpOoLMTa Y OAHOCY Ha
KOHTpo/IHY rpyny. O 6Moxemnjckmx napameTtapa moke ce uctahu aga je Tpetman Pb poseo go
ancbanaHca aunugHor npodwuna: xonecrepona, Tpuranuepupa u LDL (eHrn. Low-density

lipoprotein, LDL) xonectepona. LLUTo ce TMye napameTapa OKCMAATUBHOT CTATyCa y CEPYMY Y CBUM



rpynama TpetmpaHum Pb pgowno je no nHxnbuumje akTMBHOCTM €H3UMaA CynepoKCcUA AUCMYTase
(SOD). Y cBum rpynama je 3anaxkeH HUXM HMBO Cu y KPBM Yy OAHOCY Ha KOHTponay. Ca nopactom
[03e 3anaxeH je TpeHA, pacTta HMBOA Zn y KpBU. Cmarberbe HMBOA Fe y KpPBU je 3anaxKeHo y CBUM
TPeTUPaHMM rpynama, Npu Yemy CTaTUCTUYKM 3HAYAJHO Yy rpynama TpetmpaHmm ca 7 n 15 mg
Pb/kg T.m./paH. TpeTmaH Pb aoBeo je A0 3HauyajHOr CHUXeHba HMBOA TECTOCTEPOHAa Yy Cepymy
nauoBa y rpynama TpetMpaHum gosama suwum og 0,1 mg Pb/kg T.m./paH. 3anaxkeH je TpeHa,
nopacta HMBOa TUPOWUOHUX XOPMOHaA, npe ceera T4 u fT4 (enrn. free T4, fT4), , Koju cy 6unu
CTaTUCTUYKM 3HauyajHO BuWM Yy rpynama Pbl m Pb1l5. Mpu moaenosarky eKcTepHe [o03e ca
OAroBOPOM, A03HA 3aBUCHOCT je aobujeHa 3a cneaehe napameTpe: xeMornobuH, xonecrepos, HDL
(eHrn. high-density lipoprotein, HDL) xonectepon, KpeaTMHUH, MOKpahHa KncennHa, cynepokcmz,
aHjoH pagukana (0,"7) n SOD y cepymy, kao 1 3a Fe, Zn, Cu y KpBM, AOK je y cayyajy moaenosarba
WHTepHUX po3a, koje npeactassbajy BLL, ca oAroBOpom, A03HA 3aBUCHOCT pobujeHa 3a
XxemornobuH, xonectepon, HDL xonectepon, KpeaTUHWH, Yypey, Yy3HanpegoBase MNPOAYKTe
oKcuaaumje npoTtenHa (eHrn. Adverse outcome protein products, AOPP) y cepymy u Fe y kpsu. Op,
edekaTa Ha jeTpy y Trpynama nauoBa Koje cy TpeTupaHe Pb 3anakeH je nopact HuBoa AOPP. Y
TpeTUpaHMM rpynama 3anaxa ce MHAYKUMja akTUBHOCTM eH3mma SOD, ca HajBuWIMM NOpPacTom y
rpynu TpeTupaHom Hajsuwom aosom (15 mg/kg T.m./pan). HuBo manoHamangexuga (MDA) je
610 HMKK y rpynama Pb 0.1 n Pb 0.7 y oaHocy Ha KOHTpony. HakoH aHanuse buoenemeHata y
jeTpn, moske ce 3anasntu TpeHA naga HuBoa Cu ca HajHMKom BpegHowhy y HajBMLIOj A03HO]
roynu. MogaenoBarbem oAHOCA [03a-OArOBOP YOUEHA je A03HA 3aBMCHOCT 3a AOPP (ekcTepHa
nosa-oarosop) n Cu (ekctepHa M MHTEpHa Ao3a-oarosop). MNpu ucnutuBaky edekata TpeTmaHa
Pb Ha 6ybpere, n3aBaja ce MHXxMbUUMje aKTUBHOCTM eH3Mma SOD y bybpe3nma, AOK NPOMeHe Y
HMBOY 6BuoenemeHata Hucy 3anaxeHe. MopaenoBatbeM OOHOCA EKCTEPHUX [033-0AroBOp 3a
edekTte Pb y 6ybpesnma gobujeHa je A03HA 3aBMCHOCT 33 aKTUBHOCT SOD. AHaNN30M UCNUTUBAHMUX
napameTtapa y MO3ry, 3aMa)KeHO je CTATUCTMYKU 3HAYAjHO CMaHEeHe aKTUBHOCTUM eH3Mma
aueTUNXoNnHecTepase y OAHOCY Ha KOHTPOJY je 3anakeHo Kog rpyna TpeTupaHux gosama Pb
HWKUM oa, 7 mg Pb/kg T.m./paH, ook Koa po3a 7 v 15 mg Pb/kg T.m./AaH, Huje gowno Ao
NpoOMeHe y akTUBHOCTU eH3MMa. YOoueHo je 3HayajHo noseharbe HMBoa O,y MO3ry Ko nauosa
TpeTupaHux ca 3, 7 u 15 mg Pb/kg T.m./aaH y nopehery ca BpeaHowhy y KOHTpoau. Hajeuium

HMBOo O,  M3MepeH je y MO3ry nauosa TPeTUPaHMM HajBULIOM [A030M, KOjU Ce CTaTUCTUUKM



3HaYajHO Pa3/IMKOBAO Y OA4HOCY Ha cBe ocTane rpyne. AKTUBHOCT SOD 3HA4ajHO je CMakbeHa Yy CBUM
TPeTMpPaHMM rpynama y o4HOCY Ha KoHTpoay. Of eceHUMjanHUX enemeHaTa 3abenexkeH je nag,
HuBOoa Fe u noseharbe HMBOA Zn y MO3ry. XMCTONOLWKM Npernes MOXKLAHOI TKMBa MOKasao je
NaTo/IOLWKe NPOMEHe Ko MnauoBa TPeTUpaHuxX Hajsuwom gos3om (15 mg Pb/kg T.m./naH), rae ce
youaBa guctopsuja obamka lMNypkumeosux henuvja (ckynbare n gedopmaumja jeapa). Moxe ce
BMAETM bnara 00 ymepeHa KOHAEH3auMja XpoOMaTMHA M NojaBa Mepu HyKAeapHor ,xanoa“.
Pacnopepg, MNypkurbeoBux henuvja je Takohe M3mMereH M MOXKe Ce NPUMETUTU BEIUKU pasmMak
nsmehy cycegHux Typkumweosux henuja. Mogenosarbem OAHOCa €eKCTepHUX ao3a Pb ca
oppeheHnm oprosopom aobujeHa je go3Ha 3aBUCHOCT 32 AOPP, TOTa/lHU OKCMAATUBHU CTATyC
(TOS), 0,° 1 Zn npu yemy je TpeHa npomeHe 6Mo nNo3uTnBaH. Moaenosarbem oHOCa UHTEPHMX
posa Pb (BLL, ug/dL) ca oarosopom, gobujeHa je Ao3Ha 3aBMCHOCT camo 3a O, , npu vemy je
TpeHa, 610 No3uTHBaH. Y Ccpuy Yy CBMM TpeTUpaHum rpynama Husou O, cy 6MAM NOBULLEHU Y
nopehery ca BpegHowhy y KOHTPO/IHOj Fpynu, ¢ TUM A3 je CTaTUCTMYKM 3HayvajHO noseharbe
3abefie’KeHo caMo Yy rpynu nawoBa TPeTUpaHMX HajBuwom go3om 15 mg Pb/kg T.m./paH. Y rpynu
Pb15 3abenekeH je cTaTUCTUUYKM 3Ha4YajHO BULWIN HMBO MDA y ogHOCy Ha KOHTpoAay. Bulin HuBowu
Mn cy OTKPMBEHM Yy cpuy Yy rpynama »KMBOTUHA TpeTUpaHux ca 1 u 7 mg Pb/kg T.m./paH y
nopehery ca KOHTPOZIHOM Fpynom, 40K Y HMBouma Cu, Fe u Mn Huje 6uno npomeHa. MNMpunmkom
MOJAeNoBakba 04HOCA eKCTepHa A03a-04roBOp MOKa3aHa je A03Ha 3aBMCHOCT 3a BpeaHocT MDA 'y
cpuy. MoaenoBatbe o4HOCa MHTEPHUX A03a (BLL)-oaroBop nNoKasaHa je Ao3Ha 3aBUcHOCT 3a MDA
n Hmeo Cu y cpuy. Y Oopyrom cnyyajy, Kag je Kao MHTepHa [03a nocmatpaH HuBo Pb y cpuy,
MofenoBakbe OAHOCa WHTEepHa [A03a-OA4roBOpP je nMOKas3ano A03HY 3aBUCHOCT 33 HWUBO
cynoxmapunHux rpyna (SHG). Y Ttectucuma y rpynama TpeTupaHuMm gosama suwum og 0,5 mg
Pb/kg T.m./O0aH 3anakajy ce BMLWIM HMBOWM Zn Yy OAHOCY HAa KOHTPOJIHY BpeaHOCT. CTaTUCTUYKK
3HavajHo nosehare Cu u cmatbera Mn npumeheHo je y cBUM TpeTupaHUm rpynama y nopehemy
Ca KOHTposHom rpynom. MogenoBawem ogHoca A403a-04roBOp Y TeCTUCMMA AobujeHa je A03Ha
33aBMCHOCT eKCTEPHO NpUMeHeHUX 403a Pb 1 HMBOaA Zn npu Yyemy je TpeHA edekTa 6M0 NO3UTUBAH.
AHanunsom pesyntata gobujeHux meperbem buoenemeHata NOKasaHo je Aa TpeTmaH Pb Huje
[0BeO0 A0 pasnuke y HuBouma Cu, Zn, Mn 1 Fe y cnesmMHM nauoBa HAaKoOH 28 gaHa m3naramba. Y
demypy y cBMm rpynama TpetupaHum Pb je npumeheHo cTtaTMCTMYKM 3HavajHO nosBehare HMBOA

Cu. Y cnyyajy Zn, Mn u Fe, TpetmaH Pb Huje poBeo go npomeHa y HMBOMMA. MogenoBarem



OLHOCA eKcTepHe p[o03e M oarosopa, AobujeHa je Ao3Ha 3aBUCHOCT 3a HuBoe Cu wu Fe.
MopenoBatbem MHTepHe go3e (BLL)-oaroBop gobujeHa je Ao3Ha 3aBucHoOCT 3a Cu. Y rpynama
TpeTupaHum pgosama suwum og 1 mg Pb/kg T.m./paH npumeheH je TpeHA pacta HMBOa Zn vy
naHkpeacy. MogenoBarem 04HOCA eKCTepHUX A03a Pb 1 oarosopa gobujeHa je fo03Ha 3aBUCHOCT
33 HMBO Zn y NaHKpeacy. TpeTmaH Pb y cBum rpynama je oBeo A0 CHWMXKerba HUBOA Y Tumycy. Ca
Apyre cTpaHe Huje BUN0 CTaTUCTUYKM 3HAYajHe pa3nunke y HuBomma Cu n Zn. Husou Mn cy 6unu
ncnog, NMMUTA KBaHTUUKauMje Te ce HUCY MOTAM KBAHTUOUMKOBATU MPUMEHEHOM METOLOM

dHaIn3nparba meTana.

Hajsehn HayyHu pJonpuHOC OBe [OKTOPCKe AucepTaluje je UCNUTMBakbe 3aBMCHOCTU [03a—
0A4roBOP 33 CBAKM UCMUTMBAHU MapameTap, Kao u ogpehusarwe BMD, Koja he pasbe gonpuHetn
CUTYPHWjOj NPOLLEHM PU3MKA NO 34paB/be /byAN NPU U3N0KEHOCTU HUCKMM go3ama Pb. HajHuka
[03a Koja je nsasBasa edeKkaT Ha KpB je cmarberbe HMBoa Cu. 3a eHAOKPWUHU cuctem TO je
CHMXKeHe HMBOA TECTOCTEPOHaA, 3a jeTpy cMakere HuBoa Cu, y bybpesmma uHxmbuumja SOD, y
cpuy nosehare BpeaHoctn MDA, y mo3ry nosehawe BpegHoctu TOS, y TeCTUCMMA M NaHKpeacy
nosehatbe HMBOA Zn u y dpemypy nosuweHn HmMBou Cu. HajHuka BpegHoct BMD pobujeHa y
CTYAMjU je 3a edpeKaT cmarberba HMBOA TECTOCTEPOHa Y cepymy nauosa. Cnegehu HajoceT/bmBMjU
edeKTn jecy nHaykumja SOD y 6ybpesnma, nosehartse HMBoa Cu y demypy M cHuxKerse Cu y KpBu.
3atum, nosehare TOS y mo3ry un nosehare Zn y naHkpeacy u cHuxere Cu y jeTpu. HaBepeHne
fo3e cy bune pega BennunHe e-06 mg Pb/kg T.m./paH. Y cnyyajy mogenoBarba MHTEPHUX A03a Pb
(BLL)-oprosop, HajHu:ka pobujeHa BMD je 3a edekaT Pb Ha nosehare KoHueHTpauuje Cu y
demypy. MapameTpu Koju cy y oba cnyyaja fanm OAHOC [033-O4TOBOP MPU MOZEN0Bakby
EeKCTepPHUX U MHTEepHMX ao3a cy Cu y jeTpu ca TpeHaoM cmarbera U Cu y dpemypy ca TpeHAOM

nosehara HMBOA.

. YNOPEAHA AHANU3A PE3YNTATA KAHOUOATA CA NOAALUMA U3 INTEPATYPE

Y ennaemumonowKkum ctyavjama, npuankom npoueHe ekcrnosuuyumje Pb, npegHoct ce gaje oHum
npoueHama Koje cy 3acHOBaHe Ha mepersuma Pb y KpBu, npu yemy KOHUEHTpauMja y KpBM
oApakaBa CKopalmy nsnoxeHoct Pb. MNMpoueHa nsnoxeHoctn Pb moryha je n Ha 6a3u pesynTaTta

mepera Pb y Koctuma, npu yemy aobujeHa BpeaHOCT ogparkaBa TenecHo ontepehere Pb (6). Y



0BOj CTyAMju1, nsnoxeHocT Pb Tokom 28 paHa HaBegeHMM Ao03ama, JOBeNa je A0 NopacTta HUBOA
Pb y KpBu 1 TKMBMMa. HajBuwa BpeaHocT Pb je 3abenekeHa y KpBM NauoBa TpeTMPAHUX HAjBULLOM
nosom (16,1 + 3,8 ug/dL), Aok cy octane BPeAHOCTU Bune HUMKE U U3HOCUAE CYy KOA HajHUKe
nosHe rpyne (1,38 + 2,24 ug/dlL). NobujeHn oncer BpeaHocTu BLL Kopa TpeTupaHMUX naloBa
ogrosapa BpeaHOCTMMa BLL y KpBu onwTe nonynauumje U3MepeHMM Yy enuaemMMUOoNOLLKUM

ctyamnjama (3,7-11).

Y oBom paay, cybaKyTHa M3NO0XKEHOCT UcNUTMBaHMM pgo3ama Pb, posena je no npomeHa vy
XeMaTONIOWKNUM MapameTpuma F4e je YOUYEHO CHUMXKEere HMBOA XEeMATOKPWUTA, XemornobuHa wm
cpeaHer BONYMEHa epUTPOLMUTa KOje je HajusparkeHnje y HajBuLoj A03HOj rpynn. MoaenoBarbem
04HOCA A03a-04roBop Aob6MjeHa je A03HA 3aBMCHOCT 33 HMBO XxemornobuHa rae je BMD nsHocuna
6,41 mg Pb/kg T.m./naH. YoueHe NpoMeHe cy O4YeKMBaHe M mMory 6UTKM NoTKpen/beHe 6PojHUM
CTyAnjama o WTeTHUM edeKTuma Pb Ha xemaTtosowku cuctem (7,9,12,13). JobujeHn pesyntatu cy
y CKMagy ca CTyaujom Kojy cy cnposenn Dewanjee n cap. (2013 ) rae je youyeHo cmakberbe bpoja
LPBEHUX KPBHUX 3pHaua Koa nauosa Wistar coja npyu HUCKOM HMBOY M3noxeHoctn (5 mg Pb-
ayemama/kg T.m./paH) Tokom 40 aaHa - nepnoga opanHor usnarara (14). Y Kpsu, nHxnbuumja
AexuapaTtase AeNTaaMUHOIEBY/IEHCKE KMCenuHe of, cTpaHe Pb gosoaun oo vHxmbuumje cuHtese
XeMornobuHa u npoussoArbe cnobogHux pagukana: O, , XMOPOKCMA paguKana U BOAOHMK
nepokcnga (15,16). JobujeHn pesynTtatu cy nokasanu UHxmbuuujy SOD y cBUM TpeTupaHum
rpynama WwTto ce MoXKe 06jaCHUTU AMPEKTHOM MHXMOULMjOM OBOr eH3uma of, cTpaHe Pb anu un
cnocobHowhy Pb pga 3ameHuM meTane Koju  umajy ynory  KodaKtopa eHsuma (15-17).
MopaenoBarbem oaHoca Ao3a-oarosop AobujeHa posa BMD je 6una seoma Hucka (0,5 ug/kg
T.M./AaH) WTO yKasyje Aa NPOMEHA aKTMBHOCTM SOD y KPBUM MOKe BUTU OCeT/bMB MHAMKATOP
nsnoxkeHoctn Pb. CynepoKkcng AncmyTasa je eH3MM aHTUOKCUAATUBHE 3aluTUTe Ynja PUanonoLulKa
dyHKumja 3aBucK og Cu n Zn (18). UHTepaKumja nsamehy Pb 1 eceHumMjanHMX KaTjoHa je jow jeaaH
Ba*KaH MexaHW3am TOKcuMyHocTu Pb  (19,20). JobujeHn pe3ynTaTtv cy nokasanu ga tpetmaH Pb
00BOAN A0 CHUXerba HMBOoA Cu y KPBM YaK M y rpynu nauoBa TPETUPAHMX HajHUMKOM [030M.
CnnuHo 3anakarbe A06ujeHo je y cTyanju Kojy cy cnposenn Ademuyiwa v cap. (2010) (1) raoe je
nsnararbe 0osum og 200 ppm Pb (HM3ak HMBO) nyTem Boae 3a nuhe Tokom 12 Heaesba A0OBENO A0

HUXKUX HMBoa Cu y KpBM Kog nauyosa y nopehery ca KoHTposiom. OBaj edekaTt ce moxke 06jacHUTH
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moryhom npepacnogenom Cu y gpyra TkuBa. Cmarbere HuBoa Cu je 3aBucuio ogn fose u
npouereHa BMD je 6una Beoma Hucka (1,4 ng Pb/kg T.m.) nokasyjyhu Husoe Cu y KpBM Kao
moryhu oceT/bmBM NapameTap TOKcndHocTh Pb. HuBou Zn, eceHumjanHor KaTjoHa Koju nma bpojHe
dusmnonoLke ynore, Takohe je 6Mo NpegmeT UCTparkmMBara y 0BOj cTyaunju. Mogenosare ogHoca
[,033-04roBop, NOKa3aHo je Aa je NnpomeHa Zn A03HO-3aBMCHA ca uspavyyHatom BMD 0,002 mg
Pb/kg T.m./paH. NoBulLeHn HUBOU ZNn Yy CBUM rpynama Koje cy npumane gose sehe og 1 mg Pb/kg
T.M./paH MoXe 6UTM nocneamua 3ameHe Zn Pb y npoTeMHMMa Koju Be3syjy Zn, Te ce BULWaAK
ocnoboheHor Zn npepacnogesbyje y Kps (21,22). 3a pasnuky of pesyntata AobujeHux y oBoj
CTYAMju TAe Cy UCNUTUBAHE HUCKe ao3e Pb, y apyrMm ctyamjama npy eKcnosmumjyu BUMWKMM f03ama
yTBphHeHo je cmarberbe HMBOa Zn y Kpeu (20,23). Ycnen KomneTutuBHe KOHKypeHuuje Cu u Zn 3a
upesBHe 1 henunjcke TpaHcnopTepe y 0BOj CTYAMjU YOUEHM Cy CynpOTHU TpeHaoBM HMBoA Cu 1 Zn
KOju ce mory 06jaCHUTM KOMNETETMBHOM KOHKYPEHLMjOM 3a ancopnuujy M TPaHCMOPT Kpo3

6uonolke membpaHe (24).

MpomeHe Yy aKTMBHOCTMMA eH3MMa jeTpe 3abenexkeHe cy y OpojHMM cTygvjama Ha
eKCNePUMEHTANTHUM KUBOTUHAMA, a/IN CA NPUMEHEHUM 3HATHO Behum go3ama Pb Hero wTo cy
MUCNUTUBAHE Y OBOM eKCnepumeHTy. Y cTyamju Kojy cy cnposenun Alya u cap. (2015) xpoHMYHa
nsnoxeHoct Pb (50 mg/L, nymem e00e) posBena je OO0 MOBULIEHE BPEAHOCTU aNaHWUH
aMUHOTpaHcdepase Kao M acnapTaT aMMHOTpaHchepase y cepymy XKeHKU NauoBa HAaKoH nepnoga
nsnararba og 40 gaHa (25). Opyra cTyamja Ha *KeHKama naloBa M3N0XKEeHUX XPOHUYHO fgo3ama Pb
oA 30 n 100 mg Pb/kg T.m. Tokom 10, 20, 30, 40, 50 1 60 aaHa, Takohe je nokasana noseharbe
HMBOaA eH3MMa jeTpe (26). Y 0BOj AucepTaunju pe3yntaTu yKasyjy Ha CMatbere aKTMBHOCTU
aNlaHMH aMUHOTpaHcdepase Npu HajBULLIOj A,03M, BEPOBATHO 360r WMpoKor oncera GMU3MONOLWKUX
BPEAHOCTM M BUCOKUX CTaHAAPAHUX AeBujauumja (27,28). Mopen Tora, HUje NPOMEHEHa HMU
aKTMBHOCT ApPYrMX €H3MMa jeTpe acnapTaT TpaHCaMMHase U ankanHe docdartase, Te ce MoOXKe
3aK/bY4YUTU A3 NPU HaBELEHMM [03aMa U Nepmogy U3noxeHoctTu Pb HMje noBeno 4o CTaTUCTUYKK
3HaYajHUX N A03HO-3aBUCHUX NPOMeHa eH3nma jeTpe. [oBuleHe BpeaHOCTU TpuUravuepuaa cy
3abenexeHe y rpynu TpetupaHoj ca 1 mg Pb/kg T.m/paH. OBO 3anakakbe ce MOXKe 06jacHUTK
cnocobHowhy Pb aa moanduKyje dyHKUMjy eH3MMa yK/byYeHUX y meTabonmsam nvnuga y jetpu

Bogehn Ka nopemehajy 6MOCMHTE3E KYYHMX KUCENWMHA, KOja je HeonxogHa 3a enumMuHauumjy
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xonectepona wu3 opraHusma (29). TpeHA cmarberba HMBOA YKynmHOr xonectepona u HDL
xonectepona npumeheH je y cBMM TpeTupaHum rpynama. CAuvyHWM pesynTatv BpefHOCTU
Xonectepona cy AobujeHn y cTyauju Ha nauosuma usnoxkeHum 35 mg Pb/kg TenecHe mace
Heges/bHo (30). Mopenosarbe ofHOCa [03a-OArOBOP je nNokasano ga je BMD 3a yKynHu
xonectepon 6uo 0,004 mg Pb/kg T.m./paH, a 3a HDL, BMD BpeaHocT je usHocuna 0,094 mg Pb/kg
T.M./AaH. Y enuaemuonowWwKum cTyaujama Kog nonynauuja usnoxeHux Pb Ha pagHom mecrty,
nosuvweHe BpeaHOCTU BLL noBoae ce y Be3y Ca MOBULWEHMM anu U Ca CHUXEHUM BpeaHOCTUMA
HuBoa HDL xonectepona (31,32). Y ctyamju Kojy cy cnposenn Lu n cap. (2020) BLL kop, aeue
nsnoxkeHe Pb nosesaH je ca cmarerem HMBoa HDL M BUWIMM CUCTONHUM KPBHUM MPUTUCKOM
(33). Umajyhn y Buay pa HDL xonectepon nma 3aliTUTHO AejCTBO Y NpoLLecy aTepocKaepose, Te Aa
MMa 3HauajHy ynory y perynauunju KapAunoBackynapHor nputnucka (34), npomeHa y BpeaHOCTMMA
HDL moke 6uTK jepaH of, MexaHM3ama Koju AOMPMHOCKM HACTaHKY BMCOKOI KPBHOT MPUTUCKA
n3assaHor Pb n nosehaHor pusuka og, KapamoBackynapHux 6onectn noBesaHmx ca nsnoxeHowhy

Pb (32,35).

[JobujeHn pe3yntatn cy Nnokasanu MHAyKumnjy SOD eH3uma u noseharbe HMBOa AOPP y jeTpu Koje
je 3aBUCHO oA, Ao3e, npu Yemy je gobujeHa BMD usHocuna 0,00025 mg/kg T.m./aaH. UHayKuuja
jeTpuHor SOD eH3MMa Yy NPUKas3aHOj CTYAMjU MOXKEe OUTU 3aUTUTHU MexaHM3aM aKTMBMpPaH Kao
04roBOP Ha MHAYKUMjYy OKCMAATMBHOr cTpeca, umajyhu y Buay Aa npousBoArba cnobogHux
paguKana Moxe CTUMYNCATU aKTUBHOCT aHTMOKCUAATUBHUX eH3uMa (36). CimyHo pesynTaTuma
oBe cTyauje, Berrahal n cap. (2007) cy y cBOM eKcnepumMeHTy Ha nauosuma (40 aaHa, 10,39 mg
Pb/kg T.m./paH) nokasanu pga TpetmaH Pb uHayKyje nosehare akTMBHOCTM SOD y jeTpu u
CMakbere aKTMBHOCTU SOD y 6ybpesuma (37). Y ctyavjama rge cy kopuwheHe suwe aose Pb,
[LOKYMEHTOBaHA je MHxmMbuumja eHsuma SOD, KaTanase v ryTaTMOH nepokcuaase. Ha npumep, y
CTyAuju Ha Wistar nauosuma rge je Pb npumersnBaHo MHTpaneputoHeanHo y nosu og 20 mg/kg
T.M./AaH TOKOM 5 AaHa AowWwno je Ao uHxMbuuumje eHsuma SOD vy jetpu (38). Apyra cTyamja Ha
nayosuma Wistar coja TpetupaHux Pb (100 mg/kg T.m./naH, nep opanHo, 60 aaHa) Takohe je
pe3ynTnpana NHXMbMLMjoM akKTUBHOCTM eH3nMMa SOD, KaTanase 1 rnyTaTMOH NepoKcuaase, AOK cy

HuBou MDA 6unv nosuweHn y jeTpu, y nopehery ca HeTpeTupaHom rpynom (39).
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Y 0BOj CTyauju TpeTmaH ca 7 mg Pb/kg T.Mm.AaH je pe3ynTMpao 3HayajHO NOBMULLUEHUM HMBOMMA
MokpahHe kucenuHe, ypee, Na n K WwTto moxe yKasmBatn Ha owTtehewe ¢yHKumje Bybpera. Y
OpPOjHUM XYMaHMM W aHMMANHMM CTyauMjama u3narakbe Pb je noBe3aHO ca NOBMLWEHMM
MapKepuma HePpPOTOKCUYHOCTM Yy CEPYMY M Ca pPa3BOjeM XpOoHU4YHe BybperkHe nHcydpuumjeHumje
(8,40-43). Y oBOj cTyamjun, HAUXKM HMBOM Fe y Bybpesnma cy yTBpheHM y HEKMM rpyrnama, WwTo 6m
morno 6utu nosesaHo ca Pb-uHayKoBaHOM aHemujom. Mokasano ce ga Pb n3a3mBa MUKpOUUTHY,
XMMOXPOMHY aHEMMjy HAKOH NPOAY)KEHE WU3N0XKEHOCT EeKCMepUMEHTAHUM XKUBOTUHAMa Ca
TPEHAOM CHUXKABakba HMBOA LPBEHUX KPBHUX 3pHaLa, xemornobuHa u Fe (44). Y oBoj ctyauju je
NMOKA3aHO [03HO-3aBMCHO CMakbere aKTUBHOCTU SOD 6ybpera Koa KMBOTUHA TpeTUpaHux Pb, ca
nobujeHum BMD: 1,3e-06 mg Pb/kg T.m./paH. ChnyHo Ao6ujeHMMm pesyntatuma, y CTyAuju Ha
MyXjaumma Wistar nauosa, Pb-auetat (20 mg/kg T.m., MHTpanepuToHeanHo 7 AaHa) je nsa3sao
UHXMOUUMjY aKTUBHOCTM PEHANIHUX AHTUOKCUAATUBHUX eH3Mma (SOD, KaTanase M rAyTaTUOH
nepokcnaase) (42). Uuxmbuumja peHanHe SOD je npumeheHa y ctyamju Ha Wistar nauoBrma Koju

cy Tpetmpanu ca 22,5 mg/kg T.m. Pb-HuTpaTa, Tokom 28 gaHa (45).

Y npuKasaHoj ctyguju, yetmpm Huxe pose Pb (0,1, 0,5,1 u 3 mg Pb/kg T.m./maH) cy nsassane
NHXMBUUMjY aKTUBHOCTM €H3MMA aUETUIXO/IMHECTepa3e y MO3ry Koja je 6una HajusparkeHuja y
rpynu Pb3, 3a Buwe og 40% y nopehery ca KOHTPOJIOM, AOK Yy C/Ay4ajy NPUMEHe BULUIMX [03a
HWje JOWN0 A0 NPOMEHEe aKTUBHOCTU aueTUNXONMHecTepase. YoueHM pe3ynTtaTn y OBOj CTyAuju
mory 6utn nocneauua adpuHutTeTa Pb 33 ¢yHKUMOHaNHe rpyne (amuHO, cyndxuapuaHa U
KapboKcunHa) eHsuma (46,47) wTo BOAM Ka MHXMBMUMjM KaTanuTuuke dyHkuumje (23,48-50). Y
BMLUE PA3INYUTUX CTYAMjQ Ha eKCNepuMeHTA/IHUM XUBOTMHAMA je 3anaxkeHo ga Pb posoan po
owTehera yyera M Namherba KOA eKCNEepMMEHTANHUX XKMUBOTUHA NOBE3AHUX Ca AUCPYHKUMjOM
xonuHepruukor cuctema (51,52). Mopen nHXxMbMLMje eH3MMa auEeTUAXONMHeCTepase, 0/10BO je
NHXMBMPanNo n akTMBHOCT SOD. CnnyHO Ao06MjeHUM pe3ynTaTuma, MHXMbuMUMja akTuBHOCTM SOD y
mo3ry je npumeheHa y cTyamju Kojy je cnposena Baronowska v cap. (2012) Ha nauoBuMMa
N3NI0XKEHUM Npe U NocT-HaTasnHo Pb-aueTaty nytem Boae 3a nuhe y KoHueHTpauujn 0,1% (53). Y
CTyAnjn Kojy cy cnposenu Abdulmajeed v cap. (2015), usnararwe 0,2% Pb Tokom 28 aaHa goseno
je mo noeehara /SIOKOMOTOPHE M MUCTPa)kMBauke aKTMBHOcTM Wistar nauyoBa u owTtehena

namhemra Koja cy 6una npaheHa cmarerbem akTMBHOCTM SOD n nosBuweHMm HuBouma MDA y
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mo3ry (54). Cynepokcua, aucmyTasa je meTtanoeHsum (3asucaH of Cu u Zn) Koju Katanusyje
peakuujy amsmytaumje O," Yy KUCEOHMK U BOJOHUK-NEPOKCUA, Te ce MHXMBuLMja OBOr eH3MMma
MOXKe 06jaCHUTM AMPEeKTHOM MHTepakumjom ca Pb (55), a cneactBeHO TOMe ce o4vekyje M
nosehatbe KoHueHTpaumje O, . Jow jefaH HEYPOTOKCUYHM MexaHu3am Pb youeH y 0Boj cTyamjm
6uo je nopemehaj xomeocTase eceHUMjaNHUX efleMeHaTa Koju ce ornega y A03HO-3aBUCHOM
nosehatby HMBOa Zn ca BMD BpeaHowhy op 6,3e-06 mg Pb/kg T.m./paH. MpuxsaheHo je
MULW/bEHE A3 CAUYHOCTM M3Mehy Pb v OBOBaneHTHMX KaTjoHa A0BOAEe A0 MHTepaKkuuja w
nopemehaja HMBOA eceHUMjaNHUX efiemeHaTa Yy MO3ry, Kao u y apyrum TkuBmma (20,56).
OncbanaHc HMBOA METa/IHMX jOHAa M OKCUMAATUBHM CTPEC MOBE3aHW Cy Ca XUNepaKTUBHUM
NMOHALlAHEeM KAaKO Yy XYMaHMM TaKO W Yy CTyAWjama Ha eKCNnepuMEeHTANHUM KMBOTUHbAMA

(1,52,57,58).

Y npuKasaHoj ctyauju Pb nosoan ao noseharba HMBOa Cu y cpuy, 3aBucHo oa BLL (BMD: 0,4 ug
Pb/dL). Bakap je Ba)kaH eceHUMjaNHNU eNleMeHT KOju y4yecTByje y npouecy pereHepauuje cpyaHor
TKMBA M HEOMXOAAH je 3a aKTMBaUMjy aHrnoreHese. NNOKa3aHO je ga Npu UCXemmju MMOKapaa HUBO
Cu y cpuy onaaa (59), a aa agekBaTHa AOCTYNHOCT 6bakpa A0BOAM A0 CTUMyNaLMje aHTMoreHese u
nocneguyHo pereHepaumje cpua (60). NMpennoxeHn mexaHnM3am aKTUBaUmje aHrnoreHese 6akpom
je peaktMBaumja dakTopa 1 M3a3BaHOr Yyc/ed HacTaHKa Xunokcuje (61). Pesyntatu ose cTyamje
cyrepuwy aa cybakyTHa msnoxeHocT Pb y ucnutnBaHmm posama gosoanm Ao noseharba HMBOA
0,"" y cpuaHOM TKMBY nMauoBa. Yak u HajHMKa ao3a KopuwheHa y ekcnepumenty (0,1 mg Pb/kg
T.M./pgaH) usassana je nosehare HMBoa 0O, u© MDA y nopehery ca KOHTPOAOM. MHAyKuUMja
NPOAYKUMje PeaKTUBHMUX KUCEOHWYHWUX BPCTa , yKkbyuyjyhu O,°7, moxe 6uTn m3assaHa ycnep,
MHXMBUUMNje BUOCMHTE3Ee XemMa WM aKTMBALUMjOM HWKOTMHaMWUA, afdeHWH AuHykneotug docdar
oKkcuaase (62). Y TOKCMYUHMM edeKTMMa n3a3BaHUM Pb Ha Kapano-BackynapHu cuctem, ytmuaj Ha
HMBO a30T-MoHokcnaa (NO) n nopemehaj y dyHKUMjM BazoanaaTaumje Takohe mory Urpatm BaxkHy
ynory (63). WUcTparkmBarba cy nokasana pa noseharbe KUCEOHUYHUX CNOBOAHMX paguKana
nHaktmempa NO M uHXxMbupa rerosy ¢GM3MONOWKY GYHKUMjYy Y Ba3oguaaTaumju BaCKy/NApHUX
muwunha. Mpounssopg peakumnje namehly 0, 1 NO je BUCOKO peakTUBHWU MEPOKCUHUTPUT aHjOH
(ONOO') «Koju noceayje BWUCOK MOTEHUMjaN 33 WHTEpPaKuMjy ca NpoTEMHMMA M

OE30KCUPUDOOHYKNENHCKOM KMUCENMHOM, LITO nocaeanyHo pesyntyje owtehewsnuma hennje ycneg
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HUTpO3aTUBHOr cTpeca (64). MHaykumja ctBaparba 0, MOXe [0BECTM 4O MHTepakumje ca
IMNUAHUM membpaHama WTo BOAM NepoKkcuaaumju amnuaa n nosehara HMBoa MDA (56,65,66).
Buwwn Hnuson MDA cy npumeheHu 1 y rpynn TpeTupaHoj npeBom go3om Pb  KopuwheHom y
ekcnepumeHty (0,1 mg Pb/kg T.m./naH), Te 6u ce morno npetnoctasutu Aa je NOAEL jow HUXMU U
He MoXe ce ogpeanTn Ha ocHoBy AobujeHnx nogataka. CAMYHO Kao y 0BOj CTyAMjU, BUCOKM HUBOM
MDA y cpuy Takohe cy yTBpheHu y cTyamju cnposefeHoj Ha NaLoBMMA, Koju cy, y nopehery ca
OBUM UCTPaXKMBarbem, BUAN N3N0XKEHN BULLOj 403K Pb (MHTpaneputoHeanHo, 20 mg Pb/kg T.m.) 5

[aHa HeAe/bHO, TOKom 8 Hepeba (67).

Y cknagy ca obujeHMm pesynTaTMma oBe CTyAMje, CMakbere HUBOA TECTOCTEPOHaA je 3abenexeHo
Ny CTYAUjU CNpoBefieHoj Ha NauoBMMa Koju cy buan nsnoxkedn Pb tokom 35 paHa (150 mg/kg
T.Mm./gaH), wTo je npaheHo MHAYKUMjoM oKcuaatTuBHOr ctpeca (nosehaBatbem HMBOoa MDA) vy
TECTUCMMA U ca aBHOPMANHOCTMMA Y KBA/IUTETY cnepme. Y UCTOM paay usnoxeHocT Pb je posena
M 00 XUCTOMOWKMX MPOMEHA FepMWHANHOI enuTesa U CMakbehba KOHUeHTpauuje Jlajaurosumx
henwnja (68). Apyra cTyamja Ha nauoBuma Nokasana je Aa usnoxkeHoct Pb Tokom 65 aaHa Koje aaje
BLL BpeaHocTh oko 30 pg/dL (69) aoBoau Ao cmarberba HMBOA TecTocTepoHa (70). Mako cy gpyre
CTyAMje NOKasase XWUCTO/IOWKEe NPOMEHe Kog MauoBa usnoxeHux sehum pgosama Pb (71,72), y
OBOj CTYyAMju, KOja CUMY/ANPA HUCKY M3NOXKEHOCT Pb, HMje BMNO XMCTONOWKMX pa3nnKa namehy
TPETUPAHUX FPyna U KOHTPOJIHE, KAa0 HW M3mehy TpeTupaHux rpyna, WTO MMNAMUMpa Aa cy Y
CNy4Yajy M3N0XKEHOCTU HUCKMM ao3ama Pb yK/bydeHW HEKM [pyrn MexaHM3MKU penpoayKTUBHe
TOKCMYHOCTWU. Y 0BOj CTyAMju 3ana)keHo je H6naro nosuwere HMBOA Zn y rpynama Koje cy
TpeTupaHe fosama sehum og 0,1 mg Pb/kg T.m./paH. OaHOC eKcTepHa [,03a-04roBop je AobujeH
3a HMBOoe Zn ca BMD spegHowhy 0,004 mg Pb/kg T.m./AaH. Y CcTyAMju cnpoBeAeHo] Ha nauoBMma
noKasaHo je ga Pb y sehum posama (60 mg/kg T.m./maH TOKOM LWeCT Hepesba) AOBOAM [0
CMakbera cagprkaja Zn y tectucuma (73). TpeTmaH Pb Huje yTnuao Ha HMBoe Fe, Aok cy HMBoM Cu
6uAn BUWMK, @ HUBOM Mn HUXKM y OOQHOCY Ha KOHTPOAY, YaK WU Y TPYNu TPETUPAHO] HAjHUKOM
Ao3oM. CanyHo pobujeHnm pesyntatuma ose ctyamje, noseharwe HMBoa Cu u Zn y Tectucuma je
yTBpHEHO y eKcnepumeHTy Koju je n3seaeH Ha nauosuma Wistar coja TpetupaHnum 1000 ppm Pb
Yy XpaHu TOKOM Tpu meceua (74). Wrtasuwe, Tvrda v cap. (2013) cy nokasanun ga dGu3MoNOLLKe

KOHUeHTpauuje Mn, Cu , Fe un apyrux eceHumjanHUx enemeHaTa y TeCTUCMMA UMajy NO3UTUBHY
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Kopenaumjy ca aHTMOKCUMAATMBHUM MapKepuma u HeratueHy ca MDA, wWTO yKasyje Ha 3aWTUTHY

yNlOry OBMX €CEeHUMjaNIHUX eNeMeHaTa y oKcuaaTuBHom owTehery TKMBa Tectuca (75).

Y 0BOj CTyANjK, pe3ynTaTun cy Nokasanu suwe BpeaHocTn T4 u fT4 HakoH TpeTmaHa Pb. OrpaHuyeH
6poj cTyanja yKkasyje ga Hucke gose Pb mory uHTepdepupatv ca TMpOUAHUM XOpMOHMMa. Pb
MOXKe UHTepdepmpaTh ca XMNoGM3HOM perynaumjom paga WTMTACcTe XKAe3ne Te BuLle BpegHOCTH
TUPOUOHUX XOPMOHA MOry 6MTU nocneamua HepoCcTaTak 3HaYvajHor oarosopa TSH Ha HUMBoe T4 un
T3 y cepymy ca jeaHe cTpaHe (M30CTaHaK HeraTMBHe cnpere xunoduse of CTpaHe XOpPMOHa
TMpougee), anu U AUPEKTHE CTMMYyJlalMje CUHTE3e XOPMOHa Be3uBarbeM 3a TSH peuenTtope, C
063npom Ha ynory Pb kao metanoxopmoHa, ca apyre ctpaHe (76,77). HacynpoTt aobujeHum
pe3yntaTuma y OBOj CTyAWjU, NpUMeHa BUWKX A03a Pb posena je 4o cmarberba BpegHoOCTM T3 m
T4, a pasnvMKa y pe3yntatmma ce MoXKe NPUNUCaATU PasanymMTUM YCI0BMMA Y eKCNepuMeHTUMaA,

npe ceera A03HUM HUBOMMA U AYXUHOM M3N0KeHOCTU (78).

Y oBoj ctyamjn Pb je poBeno o aHemuje U CHMMXKEHWX HWBOA Fe y KpBuM Te nocneguyHo u
CMakeHOT Aonpematrba Ka OpraHnma, Yume ce Mory 06jacHUTK CHUXKeHe BpeaHoCTu Fe y demypy.
Y aKkyTHOj CTyAnju cnpoBefeHoj Ha muwesuMa, pactyhe gose Pb cy gosene A0 A03HO 3aBUCHOT
CHMXera HMBoa Fe y Koctuma muwesBa (19). Y HaBeaeHoj CTyamju MHTepakuuvja ca
buoenemeHTUMa y pemypy ce Takohe moxke 06jacHUTU Ha OCHOBY XeMMUjCKUX 0COBMHA Pb Koje my
omoryhaBajy fa KOMNETUTUBHO WMCTUCKYje LBOBANIEHTHE KaTjOHE M3 Pas3/IMYMTUX KOMMJEeKca Yy

¢du3mnonowkmMm npouecuma (79).

Y HaBegdeHoj] cTyanju gobujeHa je Ao3Ha 3aBUCHOCT 3a noBehawbe HMBOA Zn y NaHKpeacy (BMD:
3,84e-06 mg Pb/kg T.m./AaH). Zn noceayje MHOrobpojHe K/bydHe ynore y ¢yHKUMOHUCAkbY
NMaHKpeaca. Zn aKTMBMpPA aHTMOKCUOATMBHE NPOTEMHE W CMakbyje MHbnamauumjy y henmjama.
Mopen Tora Zn Takohe moske aktmBupatM GPR39 peuentop Ha nospwunHama henuja Koju
MOAYNNPAjY CUTHANM3aUMjy Kanumjyma (Ca) 1 moxke yTMUATU yderbe MHCyAnHa. MNowTo ce GPR39
Takohe Hanasu y MHOTMM ApPYrMM TKMBMMA, HEFrOBa aKTUBALMja MOXKE YTULLATU HA ApYyre BaKHe
henujcke ogrosope Kao WTO je aHTUMHPNAMATOPHM OAroBOP Makpodara. Hegoctatak Zn morke

nosehatM pu3MK Of pa3BoOja aKyTHOr MaHKpeatutuca. Crora, noBuWeEHe BPeaHOCTU Zn y
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naHKpeacy, y OBOj CTyAuju, MoOry 6MTW afanTMBHW, Tj. NPOTEKTUBHMU MEXaHM3aM OpPraHM3ma

aKTMBMpPaH Kao oabpaHa oA wTeTHMX edeKata Pb.

Y 0BOj CTyAMju NOKas3aHo je Aa TpeTmaH Pb y cBum rpynama gosogu [0 CHWMXKera HuBoa Fe y
TUMYCY Koje Huje 6uno p[o3HO 3aBMCHO. Mano je [OCTYNMHMX NojaTaka Koju yKasyjy Ha
noTeHunjanHy nHtepdepeHuy Pb ca buoenemeHtnma y tumycy. MHtepakumje Pb ca Fe cy onucaHe
Y MHOrO6pojHMM CTyaMjama, WTO je U paHKuje pa3maTpaHo y 0BOj CTyauju. UcTparkmBarba Ha PC12
henujckoj KyaTypu cy nokasana A03HO-3aBMCHO CMakbere ekcnpecuje npotenHa ebnykca Fe nopg,
Aejcteom Pb. Pb moxke 3ameHuTn Fe npu BesmBamby 3a Fe xenatasy y mutoxoHapujama (80)
oAroBsopaH 3a xenuparbe Fe npotonopdpupmHom (19). Y osoj ctyamju Pb je poBeno go aHemuje u
CHUXXEHMX HMBOA Fe y KpBM Te MOCNeAMYHO M CMakbeHOr gonpemarba Ka opraHuma, ymme ce

noTeHuUMjaAHO mory 06jacHUTM CHUXKeHe BpeaHOCTU Fe y Tumycy.

Nmajyhn y Bugy na Pb moxke nsa3Batm TOKCUYHE edeKTe Yak U MpU HUCKMM BpegHocTUma BLL,
LleHTap 3a KOHTpOAy M npeBeHuujy Bonectn npeanaxe cHuxkaBare pedepeHTHe BpegHocTn Pb
BLL ca 5 Ha 3,5 ug/dL, 3a peuy Kao BynHepabunHy rpyny (81,82). U apyra perynatopHa Tena
npeaysumajy mepe, na je n EBponcKka areHunja 3a 6e3beagHoct xpaHe 2013. rogamHe oaayunna aa
nosy4ye paHuje npuxsaheHy BpeaHocT Tonepuwyher HeaesbHor yHoca (THY) Pb Koju je nsHocmo 25
Ug/Kg T.Mm. jep je 6BMO noBe3aH ca MOPACTOM CUCTO/IHOT KPBHOI MPUTUCKA KOA OApacaux u
CHUKEeHeM MHTenreHumje Koa aeue. Ha ocHOBY A0 cafia pacnonoXKMBUX NOAATAKA 3aK/byyeHO je
Aa ycnocraB/bakbe HoBe BpeaHocTn THY 3a Pb Koja 6u ce morna cmatpatm 6e3begHom jow yBek

Huje moryhe (83).

Y 0BOj CTyAMjU UCNUTAHMU CY TOKCUMYHMU edeKTU HUCKUX Ao3a Pb ca umsbem poctmsamwa BLL
BPEAHOCTM CAMYHUX OHMMA Koje cy yTBpheHe Kog HeusnoxeHe onwTe nonynaumje. Lecr
AO03HUX rpyna, omoryhuno je naeanHe ctaTuctuyke ycnose 3a yTtephusare BMD. OapehuBarbe
BMD ce KOpUCTM Kao perynatopHo npuxsaheH meTon 3a yTBphuMBame pedepeHTHe Tauke,
OZHOCHO Mo/1a3He TayKe, Yy NPOLLEHN pU3KNKa No 3apassbe byan (84—87). Lobuja ce cTaTUCTUYKUM
MoZenoBakeM, W NpeacTaB/ba  HanpegHwju  meton Yy nopehewy ca TPagUMUMOHANHUM

npuctynom NOAEL (88). Y oBoj cTyauju je ytBpheHo ga usnoxkeHoct Pb npu HUCKMM po3ama
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yTuye Ha CKOpO CBe BUTa/IHe opraHe, merajyhu ruxosy drsmonowky dyHKUmMjy. Mogenosarem
oHOCa A03a oArosop AobujeHa je A03Ha 3aBMCHOCT 3@ YKYMHO 25 napamertapa o Koju je 13
MCNUTMBAHO Y KpBu/cepymy, 4 y mo3ry, no 2 y jetpu u demypy 1 no 1 y 6ybpesuma, cpuy,
TecTMcMMa M naHkpeacy. Oa napameTapa OKCMAATUBHOI CTaTyca A03HO-3aBUCHO noBehare cy
nanv AOPP y jetpu 1 mo3ry, MDA y cpuy, O, y mo3ry, Aok je y 6y6pesnma npumeheHa n03HO-
3aBMCHa MHXxMbULUMja akTMBHOCTM SOD eH3mma. Y cnyyajy buoenemeHata Cu je nokasaHo A03HO-
33aBMCHO CHUXKEHEe Y KPBU U jeTpu a A03HO-3aBUCHO nosehare y demypy. Y cayyajy Zn Ao3Ho-

3aBUCHO noBehatbe je 3aMa’keHo y KpBM, MO3Ty 1 NaHKpeacy.

Mopehetvem BMD BpegHoCTM 3a pobujeHe oaHOCe [033-OArOBOP, AOW/AO Ce€ A0 HajHUMKMX
BpeAHOCTM [03a 3a edpeKTe y MnojeguMHaYHUMM OpraHMma/CcMcTeEMMMA KOjU MOry MOCAYKWUTU 3a
NPOLEHY KPUTUYHOT TOKCMYHOT edekTa. HajHmuka BMD BpegHocT gobujeHa y ctyaujum je 3a edekat
CMatbetba HMBOA TECTOCTEPOHa Yy cepymy nauosa. leHepanHo nocmaTpajyhm go3HO 3aBUCHM
edeKTn HUCKux aosa Pb gobujeHu cy y norneay nopemehaja xomeocrtase Zn u Cu, Kao U Be3aHO
33 MHAYKUMjy OKCMAATUBHOI cTpeca. HaBegeHW pe3yntatv ykasyjy Aa 6u ce Aasba UCTParKMBatba
MOr/la YCMEPUTU Ha MCNUTUBAHE OAHOCA [A033-OAroBOpP MPM jol HUMXKMM AO03HMM HMBoMMa Pb

Koju 61 06yxBaTMIM BpeaHOCTM 4033 HUXKUX oa 0,1 mg Pb/kg T.m./naH.
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I. 3AK/bYYAK CA OBPA3/TIOXKEHEM HAYYHOT AOMNMPUHOCA AOKTOPCKE AUCEPTALIUIE

[OoKTOopCcKa AucepTaumja KaHampata maructpa dapmaumje [paraHe Jasopay je ypaheHa npema
ono06peHoj NpujaBm Teme AOKTOPCKe AncepTaumje. M3BpLlieHa je NpoBepa OPUTMHANHOCTM AOKTOPCKE
aucepTauuje, a AobujeHa BpeAHOCT 3a MHAEKC NoAyAapHOCTM cMaTpa ce NpuxBaT/bMBOM. [leTa/bHOM
aHa/M30M MpPUNOXKEHe [OOKTOpCKe aucepTaumje Komucuja je KOHcTaTtoBana fga je Auceprtaumja
npuvKasaHa Ha jacaH W npernefjaH HayuH W Ja Cy CBW [MOCTaB/beHU LUW/bEBU peasin30BaHMU.
EKcnepumeHT Ha aHMManHOM Mmogeny je cnpoBedeH Yy CarfacHOCTM Ca eTUUYKMM WU HayYyHUM
npuHUMNMMa. Ha Kpajy OOKTOpCKe gucepTauumje NpuKasaHuM Cy 3aKbydum U3BeAEeHW Ha OCHOBY
AobunjeHnx pesyntata v AOCTYNHUX AMTEpPaTypHUX noaaTaka. Mogaum npeactaB/beHn y AncepTaumju
Aajy opuUrMHanHu gonpuHoc 6osbem carnesaBakby M pasymeBakby TOKCUUYHUMX edeKaTa HUCKUX A03a
Pb. CBemy HaBegeHOM mae y Npuaor U YMkeHuLa 4a Cy pe3yntaTn oBe AOKTOPCKe aucepTauumje o

cafia nyb61MKoBaHW Yy OKBUPY TPW paga y mehyHapoaHUM Yaconucmuma, Kateropuje M21a n M21.
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J. MULWJBEHE U NPEANOT KOMUCUIE

Ha ocHoBy cBera M3N0XKeHOr, MOXe Ce 3aK/byuyuTu [a je KaHAMAAT UCMYHMO NOCTaB/beHe Lu/bese Y
[LOKTOPCKOj AucepTauuju nog, Hasveom ,TOKCMUHM edeKTM HUCKMX [o3a 0J/1oBa Ha mopeny
cybaKyTHe M3N0XeHOCTU nauoBa” Te npeanarkemo HacTaBHo-HaydyHom Behy ®dapmaueyTcKor
daKkynTeTta ga npuxeaTu M3sewrTaj u ynytm ra Behy HayyHux o61acT MeAMUMHCKMX HayKa, pagu

Aobujarba carnacHOCTU 3a jaBHY oabpaHy.

YnaHoBM KOMuUcHje

Ap cu. BubaHa AHToHMjeBuh, pegoBHM Npodecop, NpeaceaHuK

YHuBep3uteT y beorpaay — ®apmaueyTtcku pakynter

Op cu. Netap bynaT, peaoBHU npodecop

YHuBep3uTeT y beorpaay, MegmuuHcku dakyntert

Op cu. AnekcaHgpa byxa hophesuh, BaHpeaHu npodecop

YHusep3uteT y beorpagy — ®apmaueytckm dakyntet

Y beorpaay,
01. 07. 2022. roauHe
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