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za ocenu i odbranu zavrSene doktorske disertacieé pazivom ,Toksini efekti
produzene izlozenosti kadmijumu i/ili polihlorovamibifenilima u pacova“ kandidata
asistenta Aleksandre Buha. Na osnovu analize pmieZloktorske disertacije podnosimo

Nastavno-natnom Ve&u Farmaceutskog fakulteta sléde

IZVESTAJ

A. SADRZAJ DOKTORSKE TEZE

Doktorska disertacija asistenta Aleksandre Buhd pazivom ,Tokstni efekti
produzene izlozenosti kadmijumu i/ili polihlorovamibifenilima u pacova “ napisana je
na 182 strane kucanog teksta formata A4, fontomkBYtiqua, veltine 12 i proredom
1,5. Disertacija se sastoji iz sléde celina: 1. Uvod (27 strana), 2. Hipoteza i cilj

istrazivanja (2 strane), 3. Materijal i metode (diBana), 4. Rezultati (59 strana), 5.



Diskusija (48 strana), 6. Zakljai (6 strana), 7. Literatura (18 strana), 8. Pril(&
strana). Na peetku doktorske disertacije dat je sazetak na smpskengleskom jeziku.
Disertacija sadrzi 38 slika, 42 tabele i 246 &atarna navoda.

U poglavlju Uvod dat je prikaz dosadasnjih sazaamjtoksénosti kadmijuma
(Cd) i polihlorovanih bifenila (PCB), kao i o toksilogiji smeSa. Poglavlje Uvod
podeljeno je u tri odeljka. U prvom odeljku su dasgzna&ajnije cinjenice o toksikologiji
Cd, od kratkog istorijskog pregleda pa do toksik&tmy zna&aja koji ovaj metal ima
danas. Potom su, oslanjdjuse na najnovije saznanja, obeae sled& celine:
toksikokinetika Cd, mehanizmi njegove tak®osti, posebno oksidativni stres i
interakcije sa bioelementima, kao i taksiefekti Cd, sa posebnim osvrtom na potencijal
Cd kao omet#a endokrine funkcije, a dat je i kratak prikaz nafajnijih dokaza o
karcinogenosti Cd. U drugom odeljku uvoda razmatrantoksénost PCB. Dat je kratak
istorijat upotrebe PCB i njihov toksikoloski zf@. Kao i u sldaju Cd opisana je
toksikokinetika PCB, mehanizmi toksiosti PCB, kako onih gihih dioksinima tako i
PCB koji nisu skni dioksinima, kao i tokghi efekti i najznaajniji dokazi o
karcinogenosti ovih perzistentnih organskih zingaa. U odeljku Toksikologija smeSa
pred@en je zndaaj ispitivanja toksikologije smeSa, uz néeoje postojéih koncepata
koji se koriste u istrazivanju toksiosti smeSa, kao i moguosti statisttke obrade
podataka pri proceni interakcija izchekomponenata smeSe.

Ciljevi ove doktorske disertacije bili su slédel) ispitivanje toksinih efekata Cd
primenom Sest raziitih doza Cd ili PCB (opseg obuhvata i niske dopg kodgovaraju
izlozenosti opSte populacije) na prirast telesneenematoloSke parametre, parametre
funkcije jetre, bubrega i tireoidne Zlezde i dozzavisnosti tih efekata, 2) ispitivanje
uticaja Cd ili PCB na oksidativni status i interg&aCd ili PCB sa bioelementima kao
moguih mehanizama njihove toksiosti, 3) modelovanje odnosa demdgovor za
ispitivane parametre pri primeni Cd ili PCB, teaitinavanje grakne Benchmarkdoze
(BMDs, odnosno BMD) za kriténe tokstne efekte i pordenje dobijenin BMD
vrednosti sa NOAEL vrednostima procenjenim na osnoszultata ove studije, 4)
ispitivanje toksinih efekata smeSe ragtih doza Cd i PCB (primenom 3x3 dizajna) na
prirast telesne mase, hematolosSke parametre, paaeafuekcije jetre, bubrega i tireoidne

Zlezde, 5) ispitivanje uticaja smeSa Cd i PCB nsidativni status i i interakcija smese



Cd i PCB sa bioelementima kao mdégdu mehanizama tok&nosti, 6) utvdivanje
eventualnog prisustva i potom tipa interakcija GeldB na nivou ispitivanih parametara
pri primeni razlEitih smeSa Cd i PCB i ispitivanje uticaja doznogimea na prisustvo i
tip interakcija Cd i PCB, 7) podenje efekata smeSa Cd i PCB i mehanizama njihove
toksicnosti sa efektima i mehanizmima taksosti pojedinano primenjenih agenasa Cd
ili PCB.

U poglavlju Materijal i metode detaljno su navedgoidaci o eksperimentu i
protokolu ispitivanja. U eksperimentu ka@hi su muzjaci Wistar pacova, a Zivotinje su
bile podeljene u 23 grupe koje su oralno putem samitom 28 dana primale: vodu
odnosno kukuruzno ulje kontrolne grupe; Cd, kao vodeni rastvor CgQi dozama 0,3,
0,6, 1,25, 2,5, 5i 10 mg/kg t.m/dan; PCB, kaowarskomercijalne smeSe Aroclor 1254
u kukuruznom ulju, u dozama 0,5, 1, 2, 4, 8, 16kygd/m/dan i 9 odabranih doznih
kombinacija Cd i PCB. Po zavrSetku eksperimentatiije su Zrtvovane dekapitacijom i
prikupljena je krv i sled@ organi: jetra, bubrezi i Stitasta zlezda. U okvivog poglavlja
opisane su i metode za odienje hematoloSkih parametara, albumina u serumu,
aktivnosti enzima funkcije jetre u serumu (ALT, ASALP), parametara funkcije
bubrega u serumu (uree i kreatinina), te hormomast zlezde u serumu (T3, T4, FT3,
FT4). Takale su opisane i metode koje su kéeise za odidivanje Cd, bioelemenata i
PCB u prikupljenim uzorcima tkiva. Dat je i detaljsopis korigenih metoda za
ispitivanje parametara oksidativhog statusa u jditibrezima: malondialdehida (MDA),
ukupne -SH grupe, glutationa (GSH) i aktivnosti izoenzim#osolne superoksid
dismutaze (CuzZnSOD). U odeljku Statika obrada podataka dat je prikaz statksti
metoda kao i softvera koti8nih u obradi dobijenih rezultata.

U poglavlju Rezultati predstavljeni su rezultatuticaju pojedin&nih supstanci i
njihovih smeSa na prirast telesne mase, hematolpakametre, relativnu masu jetre,
koncentraciju albumina i aktivhost enzima funkcjgre u serumu, relativnu masu
bubrega, na parametre funkcije bubrega, konceprbmelemenata u jetri i bubrezima,
nivoe parametara oksidativnog stresa u jetri i bmipna, te relativnu masu Stitaste zlezde
i koncentraciju hormona Stitaste Zlezde u serumabijpni rezultati upordeni su
koris¢enjem jednofaktorske analize varijanse (ANOVA) &DLpost hoc testom odnosno

upotrebom neparametarskog Kruskal-Volisovog testéepog testom razlika medijana



za podatke koji nisu pratili normalnu raspodelakaie uspostavljene su i korelacije
izmedu doza Cd i izmerenih koncentracija Cd u krvi,ijebubrezima, kao i izn# doza
PCB i nivoa PCB u jetri i bubrezima zivotinja tratih pojedinanim supstancama.
Nakon uspostaviljene korelacije izduweeksterne i interne doze primenjenih hemikalija
ispitana je dozna zavisnost i za efekte kod koghutvidena dozna zavisnost od
pojedin&nih supstanci izkunate su gratine BMD doze. Primenom analize razlika u
nagibima krivih doza-odgovor ispitano je prisustaterakcija i utvden tip interakcija u
smeSama Cd i PCB za ispitivane efekte smese.

Poglavlje Diskusija je, kao i poglavlje Rezultgtgdeljeno na tri dela: prvi deo u
kome su analizirani rezultati dobijeni za efektst$azItitih doza Cd, drugi deo u kome
su analizirani rezultati dobijeni za efekte Seglit#ih doza PCB i tré deo u kome su
analizirani efekti smeSa ove dve supstance. Dobigzultati detaljno su analizirani i
uporeieni sa odgovarafim rezultatima drugih autora. Data su objasSnjenpgenih
toksicnih efekata Cd i PCB, kao i smeSa na ispitivaneaimegna osnovu utdenih
mehanizama tok&nog dejstva za pojeditiae supstance i njihove smesSe. PredloZeni su
moguti tipovi interakcija Cd i PCB za ispitivane efeldeeSa. Efekti razlitih doznih
opsega smeSa Cd i PCB i predloZzeni mehanizmi do&sti smeSa upodeni su sa
efektima i mehanizmima toksiosti pojedinano primenjenih supstanci.

Na kraju rada, dati su Zakdai koji proizilaze iz rezultata istrazivanja i njie

analize.

B. ANALIZA REZULTATA

Sprovedena studija je doprinela d¢avanju toksinih efekata pri subakutnoj
ekspoziciji razléitim dozama Cd ili PCB od kojih najnize odgovar@iozenosti opste
populacije, te toksnih efekata smeSa rastih doznih opsega Cd i PCB, kao i
sagledavanju mogith mehanizama tok&nosti kako pojedingnih supstanci tako i
njihovih smesSa. U studiji je ispitana zavisnostimishnih parametara toksiosti od doza
Cd ili PCB i izra&unate su gratihe BMD doze pojedirgih supstanci. Takie,
uporeieni su efekti pojediraih supstanci sa efektima njihove smeSe i ispifamsustvo
i tip interakcija Cd i PCB¢ime je dat znéajan doprinos oblasti izavanja toksinosti
smeSe Cd i PCB.



Saglasno postavljenoj hipotezi u studiji je dokataksicni efekat Cd odnosno
PCB na prirast telesne mase, hematopoetski sigttm, bubrege i Stitastu Zlezdu.
Rezultati studije pokazali su da doze €#,25 mg/kg t.m/dan dovode do smanjenja
prirasta telesne mase pacova, da sve primenjeag @d imaju za posledicu porast broj
leukocita, a da je smanjenje broja trombocita dakazsamo primenom najviSe doze, za
razliku od eritrocita i hemoglobinaji sadrzaj nije bio promenjen pri intoksikaciji Cla
hepatotoksinost Cd ukazuje i povanje relativne mase jetréak i pri najnizim
primenjenim dozama kao i smanjenje nivoa albumihevanje Cd dovelo je do
pove&anja nivoa uree i kreatinina u serumu pri primeanjvisih doza Cd. Talde,
potvidena je i uloga Cd kao omeétfunkcije Stitaste Zlezde i to na osnovu smanjenja
nivoa T3 i T4 hormona u serumu. lzrazeniji uticaj & nivoe T3 hormona uguje da su
procesa koji se odigravaju u samoj Zlezdi. Prime@®8 takde je dovela do smanjenja
prirasta telesne mase pacov pri svim primenjenigad@. Efekat na broj Er i Hb je kao i
pri primeni Cd izostao, iako je najviSa doza PCBzimla smanjenje broja Tr i Leu.
Hepatotoksinost PCB dokazan je patenom relativnom masom jetre do koje je doslo i
pri najnizim dozama PCB, kao i paamim nivoima AST u serumu koje je izazvala
najvisa doza, dok je o eventualnoj nefrotokesti PCB sved® dozno zavisni porast
nivoa uree u serumu. Efekat PCB kao oretéunkcije Stitaste Zlezde dokazan je
izrazenim padom nivoa T4 i umerenim efektom na gem@ T3 nivoa, kao i
hipotrofijom Stitaste Zlezde

Dobijeni rezultati o uticaju ispitivanih hemikalijaa oksidativni status u jetri i
bubrezima, kao i na sadrzaj bioelemenata u ovinaronga potvrdili su pretpostavku o
ucegu ovih mehanizama u toksiosti i Cd i PCB. Potdena je uloga nastanka
oksidativnog stresa u toksiim efektima ovih agenasa na jetru i bubrege, kafektima
koje ispoljavaju na funkciju Stitaste Zlezde. demo je da Cd izaziva smanjenje nivoa
GSH, kao i akumulaciju Fentonovog metala Fe u j@trie se tumd i porast lipidne
peroksidacije u ovom organu. Osim oksidativhogsstreinterakcija sa bioelementima,
inflamacija izazvana Cd, o kojoj svetigorast broja leukocita dokazan u ovoj studiji,
predlozena je za joS jedan mehanizam hepatéiodsti Cd. Uloga oksidativnog stresa u

hepatotoksinosti dokazana je i za PCB, gemu su, nasuprot Cd, PCB ispoljili izrazen



uticaj na enzimsku komponentu sistema antioksidatzastite- CuzZnSOD Sto se bar
delom moze objasniti smanjenjem sadrzaja Zn u. j@wa studija je dokazala ztegnu
ulogu oksidativhog stresa i u tok&sosti koju Cd ispoljava na bubrege bubrege i to
prevashodno uticajem Cd na enzimsku komponentwlksiiativhe zaStite- citosolni
enzim CuzZnSOD. Dobijeni rezultati ukazuju da sefrotokstnost PCB moZze objasniti
na isti n&in, tj. efektom smenjanja aktivnosti CuZnSOD. ddna disfunkcija Stitaste
Zlezde pod uticajem Cd moze se, bar delom, objaskstdativnim stresom i smanjenim
sadrzajem Se u jetri, dok se efekat PCB na funi&tijaste Zlezde objaSnjava pre svega
njihovim direktnim efektom na ovu Zlezdu.

Primena Sest razitih doza Cd, kao i PCB i utitena jaka korelacija iznde
eksternih i internih doza ovih hemikalija om@éda je ispitivanje dozne zavisnosti
definisanih parametara, procenu NOAEL vrednostr&unavanje znatno pouzdanije
BMD doze. Utvdena je dozna zavisnost za brojne ispitivane parané&frlo niske
BMDL s vrednosti dobijene pri primeni Cd za péagje broja Leu u krvi, smanjenje
sadrzaja GSH u jetri, smanjenje aktivnosti enzimZi€SOD u bubrezima i smanjenje
nivoa T3 hormona u serumu wyu da bi se ovi efekte Cd na posmatrane organdi mog
smatrati krittnim. Predlozeni kritini efekti intoksikacije PCB su smanjenje broja Leu
krvi, smanjenje aktivnosti enzima CuzZnSOD u jethubrezima, kao i smanjenje nivoa
T4 hormona u serumu. I1zZanate BMDLs vrednosti u najyém broju sldajeva nize su
od NOAEL vrednosti procenjenih u ovoj studiji, kaRdNOAEL vrednosti dobijenih u
drugim studijama¢ime ova studija otvara mogaost dobijanja nizih referentnih doza pri
predvidanju zdravstvenih rizika od izlozenosti Cd ili PCBarciito treba istai niske
BMDL s vrednosti dobijene za efekat Cd na nivoe T3 i BMDtednosti dobijene za
efekat PCB na nivoe T4 hormona, s obzirom na tcswaefekti na Stitastu zlezdu i
hormonalni status uopsSte od izuzetnogcaie za pravilan rast, razvoj i funkcionisanje
organizma.

Saglasno postavljenoj hipotezi, dobijeni rezulpatkazuju da je smeSa Cd i PCB
u najveéem broju sldajeva toksinija od pojediné&no primenjenih supstanci te dagek
dovela i do ispoljavanja nekih efekata koji nisuc¢em pri primeni pojedingnih
supstanci. Ispitivanje efekata smeSe Cd i PCB U&geala smeSa ima izrazeniji uticaj na

prirast telesne mase u odnosu na pojetiogrimenjene supstance. ¢dma je i véa



hematotoksinost smeSa u odnosu na pojedim& supstance Sto potwuje izrazenije
smanjenje nivoa Leu i Tr u parenju sa efektom pojeditiaih supstanci, dok je smeSa
Cd i PCB dovela i do statigki znatajnog smanjenja broja Er i sadrzaja Hb, efekata koj
nisu ni u@eni pri davanju pojedirgaih supstanci. Izrazenija hepatotakest smeSe u
odnosu na pojedidae supstance potiena je intenzivnijem po¥anjem relativne mase
jetre, kao i izrazenijem efektu smeSe na konceipratbumina i aktivnost AST enzima u
serumu. Rezultati dobijeni za relativnu masu bubyelgpo i za parametre funkcije
bubrega u serumu sveo o veoj toksicnosti smeSe na bubrege. Dokazan je di ve
potencijal smeSe Cd i PCB da ometa funkciju Setadezde ocemu svedd manja
relativna mase Stitaste Zlezde, kao i nizi nivoi iT84 hormona u serumu Zivotinja
tretiranih smesom. lzrazeniji efekti smeSa Cd i R@Hetru i bubrege mogu se objasniti i
izrazenijim efektima smeSa na parametre oksidagvstoesa Sto je i dokazano u jetri i
bubrezima.

Studija takde daje i odgovor na pitanje da li Cd i PCB primenjstovremeno
stupaju u interakcije pri delovanju na ispitivamgane ili je pak njihovo dejstvo aditivno.
Rezultati ukazuju da Cd i PCB stupaju u interakaige nivou bubrega i Stitaste Zlezde

tako Sto deluju sinergiski, dok je za efekat na jetru i krv dokazan aditish

C. UPOREDNA ANALIZA REZULTATA 1Z DOKTORSKOG RADA SA POD ACIMA IZ
LITERATURE

Saglasno literaturnim podacima (El-Demerdash i 24004), Cd je ispoljio
imunomodularne efekte, odnosno doveo je do stistznatajnog porasta broja
leukocita. Porast broja Leu mozZe se objasniti akfjem imunoloSkog odgovora pod
uticajem Cd, posebno aktivacijom Kupferovielija koje potom stvaraju raglie
medijatore inflamacije koje doprinose nastanku Péamano i sar, 2000), kao i efektima
Cd na slezinu koji su weni i u ovoj studiji. Eksperimentalne studije svésloo
hepatotoksinim efektima Cd (Larregle i sar, 2008; RenugadeMilion Prabu, 2010) , a
rezultati dobijeni u ovoj doktorskoj disertacijgéhije uaieno smanjenje nivoa albumina,
poveanje relativne mase jetre, kao i uspostavljena @azavisnost za nivoe AST u
serumu, govore da je pod uticajem oralne subakizipgenosti Cd doSlo do izvesnih

oSt&enja jetre. U ovoj studiji u@ne su zn&jne promena nivoa uree i kreatinina u



serumu, kao i smanjenje sadrzaja albumina u sekojgse moze, osim sa smanjenom
sintetskom sposobnés$ jetre povezati i sa ranom albuminurijom Sto jeskladu sa
nefrotoksénoku Cd opisanoj u literaturi (Brzoska i sar, 2003ezRitati ove teze
nedvosmisleno su potvrdili ulogu Cd i kao ondet&unkcije Stitaste Zlezde. Drugi autori
su takae ispitivali uticaj Cd na serumske nivoe hormontaste zlezde i usli da Cd
ometa funkciju Stitaste Zlezde (Curcic i sar, 20GR2pta i Kar, 1999; Hammouda i sar,
2008). Na bazi rezultata dobijenih u ovoj doktojstezi namée se zakljgak da Cd
interferira sa funkcijom Stitaste Zlezde i na niyonocesa koji se deSavaju izvan same
samoj Zlezdi.

U disertaciji je ispitan i uticaj Cd na oksidativstiatus i sadrzaj bioelemenata u
jetri i bubrezima. Rezultati brojnih eksperimentalstudija nesumnjivo potduju uticaj
akutne i subakutne intoksikacije Cd na nivoe GSlketu (Djuki¢-Cosié i sar, 2007;
Matovi¢ i sar, 2012), a u ovoj studiji dokazano je dozawigno i statistiki znatajno
smanjenje nivoa GSH u jettiak i pri najnizoj dozi Cd. lako druge eksperimental
studije ukazuju na efekte Cd na raité enzime antioksidativne zastite (Yalin i sarQ@0
Wang et al., 2014), u ovoj doktorskoj studiji nijgena promena aktivhosti CuZnSOD u
jetri, kao ni zavisnost ovog parametra kako od prifane doze Cd, tako ni od sadrzaja
Cd u jetri. Jo§ jedan mehanizam delovanja Cd upetko koga se objasSnjava nastanak
oksidativnog stresa je produkcija ROS pod uticajeen(Casalino i sar, 1997), Sto je
potvrdeno i ovim eksperimentom budwa su doze-1,25 mg Cd/kg t.m/dan dovele do
statisttki znatajnog povéanja sadrzaja Fe u jetri. Utigno smanjenje aktivnosti
CuzZnSOD u bubregu pod uticajem Cd u skladu je zaltaima drugih studija (Casalino
i sar, 2002; Morales i sar, 2006), a ovaj efekatoBsnjen je direktnim interakcijama
izmedu Cd i enzima i to usled vezivanja Cd z8H grupe, kao i zamenom metala
kofaktora u aktivnim centrima enzima sa Cd (Renegad Prabu, 2010), Sto je
potvideno i rezultatima ove eksperimentalne studije. &£f€kl kao ometéa endokrine
funkcije mogu se taki®e delom tumaéiti preko ispitivanih mehanizama tokspst, jer je
jedan od predlozenih mehanizama inhibicije enzimandnodejodinaze koji, izvan
Stitaste Zlezde, vrSi konverziju T4 hormona u akiivformu T3 upravo lipidna

peroksidacija membrangelija za koje se ovaj enzim mora vezati kako boigp svoju



aktivnost (Chaurasia i sar, 1996). Smanjeni nivwiuSietri ugeni u ovoj studiji, kao i
uspostaviljena srednjacjaa korelacije izméu nivoa Se u jetri i nivoa T3 u serumu
svakako potwtuju i ulogu interakcija Cd sa bioelementima u sreajy nivoa T3 pod
uticajem Cd.

Kada je u pitanju toksnost PCB rezultati ove disertacije pokazuju da PCB
dovode do statistki znatajnog smanjenja prirasta telesne mase u svim angtir
grupama pacova u odnosu na kontrolnu grupu,caisiezultati dobijeni su i u drugim
studijama u kojima je ispitivana toksiost kako komercijalnin smeSa PCB, tako i
pojedin&nih kongenera (Banudevi i sar, 2006; Lai i sar,30U ovoj doktorskoj tezi
primena komercijalne smeSe PCB nije ispoljilacapjae efekte na broj Er, kao ni na
nivoe Hb u krvi, dok je pri najviSoj dozi doslo dtatisttki znatajnog smanjenja broja Tr
i Leu u odnosu na kontrolnu grupu. &ma imunosupresija pri viSim dozama PCB moze
se tumaiti sposobno&u PCB da izazovu apoptozu monocita i timocita 8tdgkazano u
in vitro studijama (Shin i sar, 2000; Tan i sar, 2003). &lefoksténost PCB je obimno
dokumentovana u studijama na eksperimentalnim ibipaoha (Esteban i sar, 2014; Kutlu
i sar, 2007), a rezultati ove doktorske disertadipkazali su pow&anje relativne mase
jetre, te promene nivoa AST u serumu pacova i d@awisno snizenje nivoa albumina u
serumu. Sa druge strane, ne postoji dovoljno likenéh podataka vezanih za efekte PCB
na parametre renalne funkcije, néto ako se broj ovih studija uporedi sa brojem géud
u kojima su ispitani hepatotoksi efekti PCB. U ovoj doktorskoj disertaciji kao
parametri funkcije bubrega ispitivani su relativnaasa bubrega, te serumski nivoi
kreatinina i uree. Nije u®n statistiki znatajan efekat PCB na ove parametre, ali bi
potvrdena dozna zavisnost za ureu mogla ukazati na éeoguptilne nefrotoksne
efekte PCB. Dokazana nefrotoksnst PCB moze se dovesti u vezu sa tolm
efektima PCB na Stitastu Zlezdu koji sutéé&odokazani u ovoj studiji. Utieno je
dozno-zavisno smanjenje relativne mase Stitaselélkao i smanjenje sadrzaja hormona
Stitaste zlezde, kako vezanih tako i slobodnihkabli3 i T4. Dramatian pad nivoa T4 i
umereni efekat na nivoe T3 po primeni Aroclor 12b4u skladu sa rezultatima drugih
studija (Martin i Klaassen, 2010; Vansell i Klaass2002). Vrlo niske BMD vrednosti
izracunate za nivoe T4 hormona, kao i niska procenje@BL vrednost ukazuju da

PCB remete homeostazu funkcije Stitaste zle&zadtd pri vrlo niskim dozama, Sto imaju



u vidu zn&aj hormona Stitaste Zlezde za pravilno funkcionesacelog organizma
potvrduje izuzetan toksikoloski ztiaj ovih hemikalija.

U disertaciji je takde ispitan i uticaj PCB na oksidativni status i Zagir
bioelemenata u jetri i bubrezima, kao méigumehanizama preko kojih PCB ispoljavaju
svoje tokstne efekte. Podaci prikupljeni u ovoj studiji potdirdu prisustvo oksidativhog
stresa u jetri izloZzenih pacova. &mi su izrazeniji tokgni efekti na aktivnost enzimske
komponente antioksidativhe zasStite CuzZnSOD, nego na GSH kao ispitivanu
neenzimsku komponentu zastite, a svakako da idenge homestaze bioelemenata, Zn i
Se, ima izvesnu ulogu u &nom razvoju oksidativnih poredsga u jetri. Ugeni
poremeaj oksidativne ravnoteze u jetri pod uticajem PCBkladu je sa literaturnim
podacima (Banudevi i sar, 2006; Sekaran i sar, RIN2 osnovu rezultata ove doktorske
disertacije udava se da je i u bubrezima, kao i u jetri, efek@BPviSe izrazen na
aktivnost enzimske komponente zastit®mu nema literaturnih podataka.

Za razliku od brojnih podataka o to&sosti pojedinano primenjenih hemikalija
prikupljenih iz brojnih eksperimentalnih studija,ogaci o toksinim efektima i
mehanizmima toksgnosti smeSe Cd i PCB vrlo su retki, dok studijeojirka se porede
efekti pojedinanih supstanci sa efektima njihove smeSe, premamaaznanjima, ne
postoje.

Dobijeni rezultati o intenzivnijim efektima smeSed G PCB u odnosu na
pojedin&ne supstance u skladu su sa dokazima dobijenidijeatia u kojima je ispitivan
efekat smeSa drugih hemikalija¢slog mehanizma toksiosti, a koje su ukazale na
moguenost javljanja toksinih efekata smeSe i pri primeni doza koje se popdo
smatraju ,sigurnim*“ (Kortenkamp i sar, 2007). U pdoktorskoj disertaciji dokazana je i
uloga oksidativnog stresa u hepatotokesti i nefrotoksinosti smeSe ova dva toksa
agensa, prtemu je u jetri utwten aditivni efekat, a u bubrezima sinerdistiefekat
hemikalija na definisane parametre. Rezultati d#lalije koja se odnosila na efekat
smeSe Cd i PCB na nivoe hormona T3 i T4 u serunmukamali da smeSe ovih supstanci
ispoljavaju izrazenije sinergiske efekte na nivoe hormona Stitaste Zlezde nego
pojedin&ne supstance. Toksio delovanje metala i perzistentnog organskog diegea
na nivo tireoidnih hormona deno je i u drugim studijama (Curcic i sar, 2012;d&/a

sar, 2002; Zhu i sar, 2014). Literaturni podaciai§a na jetru kao organ u kojem se



deSavaju raziiti procesi koji kontroliSu funkciju Stitaste ZlezdGupta i Kar, 1999), ali
rezultati dobijeni u ovoj studiji isklguju jetru kao relevatno mesto interakcija ove dve
hemikalije kada je u pitanju funkcija Stitaste Hez Oslanjajti se na zapazanje ove
disertacije, moze se pretpostaviti da se sined§jistinterakcije ove dve supstance

deSavaju na nivou same Stitaste Zlezde.
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D. OBRAZLOZENJE NAU CNOG DOPRINOSA DOKTORSKE TEZE

Toksikni metali i perzistentni organski zatyj@gac¢i se akumuliraju u Zivotnoj
sredini, ulaze u lanac ishrane, te je rizik koje ddemikalije predstavljaju po zdravlje
ljudi znatajan globalni problem danasnjice. U ovoj doktorstegi su vrSenan vivo
ispitivanja Cd i PCB kao jednih od najziagnijih predstavnika ove dve grupe hemikalija
i to davanih pojedinao ili u smesi.

Rezultati ove disertacije daju Ziggan doprinos istrazivanju toksikologije Cd, kao i
PCB, s obzirom da i pored brojnih istrazivanja &sttnim efektima ovih hemikalija,
posebno Cd, nepotpuno je poznavanje efekata k@ehemnikalije ispoljavaju pri niskim
dozama, kao i tamih mehanizama ovih efekata. Primenom Sest diiblidoza Cd
odnosno PCB i pienjem efekata na krv, jetru, bubrege i funkcijuastie Zlezde preko
odgovarajdih parametara uena je dozna zavisnost za brojne efekte¢@mu posebno
treba istédi da se u odi@enom broju sléajeva ovi efekti javljaju pri niskim dozama,
dozama koje su zfajne za izlozenost opsSte populacije.ceioi efekti objasnjeni su ve
ranije predloZzenim mehanizmima toksdsti, oksidativnim stresom i interakcijama sa
bioelementima, ali je pri tome posmatrana doznaispagt efekata i parametara
oksidativnog stresa kao najziagnijeg mehanizma toksiosti. Ua@eni efekti pri niskim
dozama Cd/PCB pot#eni su NOAEL vrednostima procenjenim dobijenih te#ta, kao
i izracunatim BMD dozama, koje su nize u odnosu na do sadeatene NOAEL

vrednosti, Sto ukazuje da je dosadasniji rizik oith dnemikalija mozda potcenjen;.



Ova doktorska disertacija je dala poseban doprisieiivanju toksikologije smeSa
koja poslednjih godina dobija sve viSe na aktudindsidwi da je icovek izlozen
.Koktelu* hemikalija, te se i nande potreba da se ispita dacé istovremena izlozenost
razlicitim hemikalijama dovodi do efekata koji se po syqrirodi i intenzitetu razlikuju
od efekata pojeditao primenjenih supstanci. Podaci o téksisti smeSe Cd i PCB u
literaturi su retki i nedovoljni, te rezultati odektorske disertacije svakako predstavljaju
originalni nani doprinos o subakutnim toksiim efektima ove smeSe. Dokazano je da
smeSe Cd i PCB ispoljavaju &e tokstnost u odnosu na pojedifro primenjene
toksicne agense, a u nekim &hjevima sucak ispoljile efekte koji nisu dokazani za
pojedin&ne supstance. Rezultati ove doktorske diserta@je ¢pS jednu potvrdu da
primena koncepta u kome se rizik od hemikalija prmpgie za svaku hemikaliju
pojedin&no nosi sa sobom opasnost od potcenjivanja rizifa kemikalije predstavljaju
po zdravlje ljudi i Zivotnu sredinu. Ovakav zakigk otvara ogromno polje daljih

istrazivanja.
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F. MISLIENJE | PREDLOG KOMISIJE

Rezultati ove doktorske teze pruzaju originalamn&ajan nadni doprinos u
oblasti ispitivanja toksnosti kadmijuma i polihlorovanih biefnila, kao ik&¢nosti
njihove smesSe. Kandidat je uspesno ostvario pgstavicilieve i deo rezultata objavio u
dva nadna rada Stampana u vrhunskim duwearodnim casopisima. Predlazemo
Nastavno-natnom Ve&u Farmaceutskog fakulteta da prihvati ovaj izvestajdobri
kandidatuAleksandri Buha javnu odbranu doktorske teze padvoan ,Toksi ¢éni efekti

produzene izloZenosti kadmijumu i/ili polihlorovanim bifenilima u pacova“.
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