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Kratak sadrzaj

Ova studija se bavi ispitivanjem potencijalno zastitinih efekata agmatina (AGM) na
razvoj oksidativnog/nitrozativnog stresa u selektivno osetljivim strukturama mozga pacova
nakon davanja hlorpromazina (HPZ). Sve ispitivane supstance aplikovane su u pojedinacnoj
dozi intraperitonealno (i.p.). Zivotinje su podeljene na kontrolnu (K, 0.9 % fiziologki rastvor),
HPZ (HPZ, 38.7 mg/kg TM), HPZ+AGM (AGM, 75 mg/kg TM odmah nakon HPZ, 38.7 mg/kg
™ 1ip.) i AGM (AGM, 75 mg/kg TM) grupu i zrtvovane dekapitacijom 24 h nakon
odgovaraju¢eg tretmana. Rezultati pokazuju da primena HPZ sa AGM znacajno smanjuje
koncentraciju leka u mozgu pacova u poredenju sa HPZ-Zivotinjama (p<0.05). Aplikacija HPZ
povecava lipidnu peroksidaciju (p<0.001 u korteksu, strijatumu i hipokampusu), koncentraciju
nitrita i nitrata (p<0.001 u sva tri ispitivana regiona mozga) i stvaranje superoksidnog anjon
radikala (p<0.05 u sve tri mozdane strukture) u odnosu na odgovarajuéu kontrolu, dok
istovremeno utie na osteCenje enzimskog antioksidativnog sistema (superoksid dizmutaza u
korteksu 1 strijatumu p<0.05, odnosno hipokampusu p<0.001; glutation reduktaza u kori mozga
i strijatumu p<0.001, odnosno hipokampusu p<0.05; katalaza u korteksu p<0.001, odnosno
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strijatumu 1 hipokampusu p<0.05). Medutim, tretman sa AGM zna¢ajno smanjuje parametre
oksidativnog stresa u odnosu na HPZ-grupu (lipidna peroksidacija u korteksu p<0.001,
strijatumu p<0.01 1 hipokampusu p<0.05; koncentracija nitrita i nitrata u sve tri mozdane
strukture p<0.001) i vraca antioksidativni kapacitet na kontrolne vrednosti u svim ispitivanim
mozdanim strukturama. Imunohistohemijsko bojenje GFAP molekula kod pacova pokazuje
povecanje broja pozitivnih celija 24 h nakon akutnog davanja HPZ. Svi prikazani rezultati
pokazuju da AGM mozZe biti efikasan u spreCavanju oSteCenja mozga izazvanog HPZ kod
pacova.

Kljucéne re¢i: ~ Agmatin, Antioksidativna odbrana, Mozak, Hlorpromazin,
Oksidativni stres

UVOD

Hlorpromazin (HPZ) je lek iz grupe fenotiazinskih antipsihotika (neuroleptika) i
koristi se za leCenje shizofrenija i drugih oblika psihoza. Shizofrenija je jedno od
najtezih  psihijatrijskih  oboljenja, kod koje su ekstrapiramidni simptomi i
antiholinergicki efekti jace izrazeni pri terapiji HPZ u odnosu na druge antipsihotike (1).
Mehanizam delovanja HPZ ostvaruje se dominantno blokadom dopaminskih (D;, D) i
noradrenalinskih, ali u manjoj meri 1 muskarinskih acetilholinskih receptora. Sedativno
delovanje posledica je antagonisti¢kog dejstva na histaminske H; receptore (2).

Apsolutna bioraspolozivost peroralno unetog HPZ iznosi u proseku oko 32%
unete doze. Lek se akumulira prvenstveno u mozgu, gde koncentracija moze biti i 10
puta veca nego u plazmi (3). Pri trovanju HPZ dolazi do oSteenja jetre,
kardiovaskularnog sistema, nervnog sistema, kao i oStecenja reproduktivnih organa (4,
5). Prema podacima Americkog udruzenja centara za kontrolu trovanja, lekovi imaju
znacajan udeo u ukupnom broju trovanja, pri cemu HPZ ne spada u grupu najceSc¢ih
uzro¢nika samotrovanja, ali su akutna trovanja ovim lekom izuzetno teska (6).

Mozak je ciljni organ dejstva HPZ, posebno pri produzenom davanju (7).
Selektivna osetljivost pojedinih moZzdanih regiona na neurotoksi¢ne efekte HPZ rezultat
je specificne biohemijske organizacije vulnerabilnih struktura. Toksi¢ni efekti HPZ na
CNS ogledaju se u ireverzibilnom oSte¢enju 1 gubitku neurona u kori velikog mozga,
strijatumu i hipokampusu (8).

Agmatin, (4-aminobutil)guanidin (AGM) je biogeni amin koji nastaje
dekarboksilacijom L-arginina i ukljucuje se u veliki broj mehanizama 1 interakcija sa
drugim neurotransmiterskim sistemima, zbog ¢ega je poznat kao neurotransmiter i
neuromodulator (9). Terapijski potencijal AGM kao suplementa ukoliko se primenjuje
4-6 nedelja svakodnevno potvrden je kod odraslih pacova kako na bihejvioralnom, tako
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i na neurohemijskom nivou (10). Dokazana je i poveéana koncentracija AGM u plazmi
kod nekih psihijatrijskih oboljenja (shizofrenija i depresija) (11, 12). Istrazivanja na
zivotinjama pokazuju da AGM aplikovan intracelijski ili sistemski smanjuje propadanje
neurona u patoloskim stanjima, na primer, ishemiji (13) ili delovanju toksina (14).

Oksidativni stres je ukljucen u patofiziologiju razli¢itih neuroloSkih oboljenja
(15). Poznato je da se dodavanjem elektrona ili transferom energije na molekularni
kiseonik (O,) moze povecati njegova reaktivnost kada nastaju reaktivne vrste kiseonika
(RVK) (16). Jednoelektronskom redukcijom O, nastaje superoksid anjon radikal (O,"),
koji moZe da reaguje sa drugim molekulima (azot-monoksid - NO°), kada nastaje
izrazito reaktivni peroksinitrit (ONOQO") (17).

Najizrazeniji negativni efekat delovanja slobodnih radikala (SR) je oksidacija
viSestruko nezasi¢enih masnih kiselina sadrzanih u ¢elijskim membranama, poznata kao
lipidna peroksidacija (LPO), tokom koje dolazi do oSte¢enja plazma membrane (18).
Proces LPO otpocinje interakcijom polinezasi¢ene masne kiseline sa oksidansom, pri
¢emu nastaje lipidni slobodni radikal. Formirani peroksil radikal sa alkilnim vodonikom
susednog molekula nezasi¢ene masne kiseline formira hidroperoksid i novi alkil radikal,
¢ime pokrece autokataliticki ciklus. Kao krajnji proizvod ove kaskade reakcija nastaje
malondialdehid (MDA), koji predstavlja biohemijski marker stepena oksidativnog
ostecenja celijskih membrana.

Oksidativni stres 1 produkti LPO wukljueni su u patofiziologiju razli¢itih
oboljenja, kao 1 u mehanizam toksi¢nih dejstava mnogih ksenobiotika (19).

Sve Celijske strukture su potencijalna meta za oksidativna oStec¢enja i zato su se u
¢eliji razvili razli¢iti antioksidativni mehanizmi (AOS) zastite, podeljeni na enzimske
(superoksid dismutaza - SOD, katalaza - CAT, glutation peroksidaza - GPx, glutation
reduktaza - GR, glutation S transferaza) i neenzimske (glutation) komponente (20).

Studije su pokazale da hroni¢na intraperitonealna (i.p.) primena HPZ (21 dan u
dozi od 5 mg/kg telesne mase - TM) povecava stvaranje SR 1 oksidativni stres (indukuje
LPO, odnosno smanjuje nivo glutationa i aktivnost antioksidativnih enzima SOD i
CAT) u mozgu pacova (21). HistoloSki dokazi ukazuju da jedan od puteva oStecenja
¢elija indukovanog HPZ ukljucuje inflamatorne <celije, prvenstveno reaktivnu
mikrogliju, koja kod akutno otrovanih pacijenata moze biti izvor citokina i uc¢estvovati u
aktivaciji proteina komplementa (1). Imunoreaktivnost astrocita se moze detektovati
markiranjem glijalnim fibrilarnim kiselim proteinom (glial fibrilar acidic protein —
GFAP) (22).

U radu je praceno da li se u osnovi Stetnih efekata ovog antipsihotika nalazi
oksidativni stres, kao 1 povezanost oksidativnog statusa sa morfoloSkim promenama
mozdanog tkiva. U skladu sa tim, ispitivano je da li davanje AGM kod jednokratne
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primene visokih doza HPZ utice i na oksidativno osSte¢anje i AOS zastite organizma
pacova.

MATERIJAL I METODE

Eksperimentalne Zivotinje - U istrazivanje su bili ukljufeni odrasli muzjaci
pacova Wistar soja, starosti 7 nedelja, prose¢ne TM 250 grama. Zivotinje su odgajene
na Farmi za uzgoj laboratorijskih zivotinja VMA-Torlak, a zatim su prebacene i cuvane
u vivarijumu Instituta za medicinska istrazivanja Vojnomedicinske akademije (VMA).
Tokom rada sa zivotinjama poStovani su Eti¢ki principi rada na laboratorijskim
zivotinjama VMA u Beogradu (broj dozvole 24022014/2 izdatog reSenja o odobrenju
sprovodenja ogleda na Zivotinjama).

Zivotinje su uvane u vivarijumu, na temperaturi 22 + 2 °C sa ciklusom
svetlost/tama (12h/12h). U svakom kavezu bile su smeStene po 2 zivotinje nakon
primenjenog odgovaraju¢eg tretmana i sve su tokom eksperimenta boravile pod
jednakim uslovima, sa slobodnim pristupom vodi i hrani.

Eksperimentalni protokol - U toku akutnog trovanja Zivotinje su primile
jednokratno toksi¢nu dozu HPZ (Largactil®, Galenika, Srbija), u dozi od 38,7 mg/kg i.p.
(23). U ovaj deo bile su ukljucene slede¢e eksperimentalne grupe: kontrola—Zivotinje su
dobile fizioloski rastvor (1 ml/kg i.p.) (n = 10); grupa HPZ—Zivotinje su dobile HPZ, a
neposredno nakon toga fizioloski rastvor (1 ml/kg i.p.) (n = 10); grupa HPZ+AGM-
zivotinje su dobile HPZ, a odmah zatim 1 AGM u dozi od 75 mg/kg i.p. (n = 10); grupa
AGM-zZivotinje su dobile fizioloski rastvor (1 ml/kg i.p.), a odmah nakon toga AGM u
dozi od 75 mg/kg i.p. (n = 10). Nakon 24 h od primene odgovarajueg tretmana
zivotinje su najpre uvedene u anesteziju Pentobarbiton-natrijumom u dozi od 0,04 g/kg
TM i.p., a zatim je iz svake eksperimentalne grupe po 2-3 Zivotinje perfundovano 0,9 %
fizioloSkim rastvorom tokom 5 minuta i zrtvovano dekapitacijom posle ¢ega je tkivo
mozga dalje pripremano za imunohistohemijsku analizu. Preostale zivotinje iz svake
eksperimentalne grupe (n = 6) su odmah zZrtvovane dekapitacijom i uzimano je mozdano
tkivo za merenje koncentracije leka, odnosno odredivanje parametara oksidativnog
statusa.

Odredivanje koncentracije HPZ - Za odredivanje koncentracije HPZ u
uzorcima tkiva mozga 24 h nakon akutnog tretmana HPZ i/ili AGM koris¢ena je HPLC
MS/MS metoda. Analiza uzoraka tkiva radena je u pozitivnom ESI modu za jonske
mase m/z 319,3 — 86, 319,3 — 245,9 za HPZ. Koncentracija HPZ odredivana je u
mozgu zivotinja primenom visoko efikasne te¢ne hromatografije sa masenom
detekcijom (HPLC MS/MS) (24). Kalibracione krive HPZ dobijene su izraCunavanjem
faktora iz odnosa povrSina hromatografskih pikova. Jednacine prave izraCunate su
primenom linearne regresione analize. Izra¢unavanje koncentracije HPZ radeno je na
osnovu jednacine kalibracione krive koja je dobijena nakon analize uzoraka tkiva
mozga opterecenih standardnim rastvorom HPZ i internog standarda acepromazina.
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Odredivanje parametara oksidativnog statusa u homogenatima mozga

Priprema tkiva - Za odredivanje parametara oksidativnog statusa, odmah nakon
dekapitacije mozdano tkivo je zamrzavano u teCnom azotu i ostavljeno na —70°C za
dalju analizu. Nakon nepotpunog odmrzavanja, brzim postupkom na ledu izdvajane su
strukture: kora prednjeg mozga, strijatum 1 hipokampus. Priprema tkiva za analize
vrSena je homogenizacijom na 800 obrtaja/min u staklenom homogenizeru marke
Schiiett-biotec na ledu, u hladnom puferizovanom saharoznom medijumu. Nakon 2
uzastopna centrifugiranja (Beckman J-21, rotor J-20) na 1000 g, u trajanju od 15 minuta
na +4 °C, odvojeni supernatant je sonifikovan (MSE, P631555) radi liziranja membrana
subcelularnih struktura i predstavlja neprecis¢enu mitohondrijalnu frakciju (25).
Dobijeni supernatant ¢uvan je na —70 °C za dalje odredivanje koncentracije proteina
metodom po Lowryju (26) i merenje parametara oksidativnog statusa.

Odredivanje koncentracije tiobarbiturna kiselina (TBA)-reagujuéih supstanci
(TBARS) - U homogenatima tkiva MDA reaguje sa tiobarbiturnom kiselinom (TBA)
stvarajuci obojeni kompleks jako Zute boje €iji se intenzitet meri spektrofotometrijski na
492-650 nm (27). 200 pL uzorka 1 400 uL. TBA reagensa (15 % trihlorsiréetna kiselina,
0,375 % TBA 1 0,25 M/L hlorovodoni¢ne kiseline) zagrevano je na 95 °C tokom 5
minuta, ohladeno 1 centrifugirano 1 minut na 3000 x g, nakon Cega je po 300 uL
supernatanta razliveno u plocu. Vrednost apsorbancije ocitana je na ELISA
spektrofotometru, a koncentracija TBARS izrazena je u nM MDA/mg proteina.

Odredivanje sadriaja nitrita i nitrata (NO,+NO3) - Koncentracija NO,+NOs je u
homogenatima tkiva odredivana Griessovom metodom po proceduri Navarro-
Gonzalvez (28). Posto Griessov reagens ne reaguje sa nitratima, neophodno je pre
kolorimetrijske reakcije, dodati po jednu aktiviranu granulu kadmijuma (granule u 5
mM/L rastvoru CuSOq u glicin-NaOH puferu) u sve uzorke, da bi se efikasno izvrsila
redukcija nitrata. Griess I reagens (sulfanilna kiselina) i nitritni jon u jako kiseloj sredini
stvaraju diazonijum-jedinjenje, koje reaguje sa Griess Il reagensom (a-naftilamin) pri
pH 2,0-2,5 formiraju¢i azo-jedinjenje crvenkasto ljubiCaste boje, ¢ija je izmerena
apsorbancija na 492 nm koriS¢ena za spektrofotometrijsko odredivanje koncentracije
NO,+NO3 u homogenatima tkiva i izrazena je u nM/mg proteina.

Stvaranje superoksidnog anjon radikala (O,") - Redukcija nitroblu tetrazolijuma
(NBT) do nitroblu-formazana koristi se kao mera stvaranja O, u hemijskim i bioloskim
sistemima (29). U vodenim rastvorima reakcije koje stvaraju O,” dovode do nepotpune
redukcije NBT do monoformazana. U oksidovanoj formi NBT je Zuta supstanca
rastvorljiva u vodi, dok je njegova redukcija u diformazan pracena promenom u
intenzivnu plavu boju i1 smanjenjem rastvorljivosti. Reakcija je otpocinjala dodavanjem
0,05 mL uzorka u 1 mL reakcione smeSe (ImM NBT i 0,1 mg/mL Zelatina), izlozene
dejstvu azota pod pritiskom 60 minuta, Sto je imalo za cilj da smanji napon kiseonika u
medijumu. Promena ekstinkcije pracena je u toku 5 minuta na talasnoj duzini 550 nm, a
stvaranje O," izrazeno je kao uM redukovanog NBT/min/mg proteina.
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Odredivanje aktivnosti SOD - Aktivnost ukupne SOD u homogenatima tkiva
zasniva se na sposobnosti SOD da inhibira spontanu autooksidaciju adrenalina u baznoj
sredini na pH 10,2. Enzim SOD katalizuje reakciju neutralisanja O,”, ¢ime inhibira
spontanu autooksidaciju adrenalina. Aktivnost ukupne SOD odredivana je kineticki, kao
promena apsorbancije u vremenu na talasnoj duzini od 480 nm (30). Reakciona smeSa
je sadrzala 50 pL uzorka, 2,85 mL Na-bikarbonatnog pufera i 100 pL adrenalina.
Jedinica aktivnosti SOD definiSe se kao koli¢ina enzima koja dovodi do 50 % inhibicije
autooksidacije adrenalina u linearnom delu promene apsorbance u minuti. Aktivnost
ukupne SOD izrazena je u jedinicama po miligramu proteina (Jed./mg proteina).

Odredivanje koncentracije ukupnog glutationa - Za odredivanje koncentracije
ukupnog glutationa koris¢ena je DTNB-GSSG reciklirajuéa metoda koja je veoma
senzitivna za odredivanje ukupnog glutationa (GSH + 1/2GSSG, u GSH ekvivalentima),
jer kombinuje kolorimetrijsku reakciju DTNB sa specifi¢nos¢u GR. U reakcionu smeSu
(700 pL radnog pufera - NADH u Na-fosfatnom puferu) je dodato 100 uL DTNB, 175
uL vode i 25 pL uzorka. Reakcija je zapoceta dodavanjem 10 pLL GR (266 1J/mL). Nivo
stvaranja 5-tio-2-nitrobenzoi¢ne kiseline (TNB), koji je proporcionalan ukupnoj
koncentraciji glutationa, prati se spektrofotometrijski na 412 nm tokom 6 min (31). Kao
standard koris¢en je 50 mM GSSG, od koga su pravljena odgovarajuca razblazenja. U
datom opsegu koncentracija, ostvarena je linearnost standardne krive, a na osnovu
jednacine te prave izraCunat je sadrzaj ukupnog glutationa, koji je izrazen u nM/mg
proteina.

Odredivanje aktivnosti GPx - Ransel kit za odredivanje GPx (Randox
Laboratories Ltd., Ardmore, Diamond Road, Crumlin, Co. Atrim, United Kingdom)
koriséen je za indirektno merenje aktivnosti GPx (32). Princip metode zasniva se na
redukciji organskih peroksida, pri ¢emu se stvara GSSG preko citoplazmatske GPx, koji
se vra¢a u redukovano stanje sa iskoriS¢avanjem NADPH u reakciji koju katalizuje
enzim GR. Oksidacija NADPH u NADP' povezana je sa promenom, odnosno
smanjenjem apsorbancije na 340 nm, Sto se odreduje spektrofotometrijski i predstavlja
meru aktivnosti GPx u vezanoj reakciji u kojoj uc€estvuje i GR. Jedinica enzimske
aktivnosti GPx defini$e se kao broj uM oksidovanog NADPH u minuti, a aktivnost GPx
u ispitivanim uzorcima izrazena je u jedinicama po miligramu proteina (Jed./mg
proteina).

Odredivanje aktivnosti GR - Princip metode za odredivanje aktivnosti GR zasniva
se na sposobnosti GR da katalizuje reakciju redukcije GSSG u GSH uz oksidaciju
koenzima NADPH do NADP". U 0,2 mL 1 mM NADH dodato je 0,03 mL uzorka i 0,03
mL 4 mM GSSG i inkubirano 15 minuta na 37 °C, a zatim je dodato 0,1 mL 0,1 M HCI
i 1 mL 6 M NAOH i samo u kontrolu 0,03 mL 4 mM GSSG. Od ukupne zapremine, 0,3
mL je razliveno u plocu i ¢itano na fluorimetru na AEx-360 nm, AEm-460 nm (33). Kao
standard je u reakciji koris¢éen 100 mM NAD’, od koga su pravljena odgovarajuéa
razblaZzenja. Jedinica aktivnosti enzima GR definiSe se kao broj uM oksidovanog
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NADPH u minuti, a aktivnost enzima predstavljena je u jedinicama po miligramu
proteina (Jed./mg proteina).

Odredivanje  aktivnostit CAT -  Aktivnost CAT  odredivana je
spektrofotometrijskom metodom. Amonijum molibdat formira Zuti kompleks sa H,O»
(34). Uzorak (0,1 mL) je inkubiran 1 minut sa 0,5 mL 65 uM H,O,, i reakcija je
zaustavljena dodavanjem 0,5 mL 32,4 mM amonijum molibdata. Absorbanca izmedu
zuckastog molibdata i H,O, kompleksa u odnosu na blank ¢ita se na 405 nm. Jedinica
aktivnosti CAT definiSe se kao broj uM H,O; redukovanih u minuti, a aktivnost enzima
izrazena je u jedinicama po miligramu proteina (Jed./mg proteina).

Imunohistohemijske analize — Nakon uvodenja u anesteziju, Zivotinje su najpre
perfundovane sa 0.9 % fizioloskim rastvorom u zapremini od 50 mL i trajanju od 5
minuta, a zatim Zrtvovane dekapitacijom. Mozdano tkivo je uronjeno u 4 % PFA, seriju
rastvora saharoze (koncentracije 10 % - 30 %) i izopentan pre zamrzavanja na —70 °C,
do dalje imunohistohemijske analize (35). Kriostatski preseci tkiva pravljeni su na
klasi¢nom kriotomu (Leica CM 1850) na temperaturi od —23 °C, debljine 20 um. Nakon
odmrzavanja, plocice su inkubirane 20 minuta sa inaktivisanim normalnim serumom
magarca, a zatim ostavljene 15 minuta u rastvoru metanola sa 1 % H,0O,. Nakon toga,
preseci su najpre inkubirani 60 minuta sa specificnim ze¢jim poliklonskim antitelom
koje markira GFAP (razblazenje 1:500, Dako, Denmark) i predstavlja specifi¢ni marker
astrocita (36), a zatim 1 30 minuta sa sekundarnim antitelom (omisji Ig HRP ili azeciji
HRP) konjugovanim peroksidazom (razblazenje 1:250) sa dodatkom 2 % normalnog
magareCeg seruma (NDS). Radi vizualizacije peroksidazne reakcije supstrat (3’3
diaminobenzidin - DAB i 0,01 % H;O; u TBS) je inkubiran 10 minuta, a zatim su
preseci kontrastirani u hematoksilinu 1 montirani Kajzerovim glicerinsko-zelatinskim
gelom. Histoloska analiza je vrSena na svetlosnom mikroskopu.

Vrsta studije, veli¢ina uzorka i statisticka obrada rezultata - One-way
ANOVA 1 Tukey's post hoc testovi su koriS€eni (software GraphPad Prism, version
5.01) za statisticku obradu podataka. Vrednosti su prezentovane kao srednja vrednost +
standardna devijacija. Koeficijent korelacije je testiran Spearman-ovim testom.

REZULTATI

Kod kontrolnih Zivotinja nije uofena bilo kakva promena ponaSanja u toku
trajanja eksperimenta. Zivotinje koje su dobile jednokratno toksi¢nu dozu HPZ bile su
motorno usporene do termina Zrtvovanja (24 h) i u prvih par sati nesposobne da pridu
hrani i vodi. Kod Zivotinja koje su dobile AGM nakon HPZ, kao i kod Zivotinja koje su
dobile samo AGM, vizuelno nisu uocene bilo kakve razlike u motorici 1 ponasanju u
odnosu na kontrolnu grupu.

Distribucija i akumulacija HPZ u mozgu pacova 24 h nakon akutnog
tretmana — U kontrolnoj grupi, kao 1 kod Zivotinja koje su dobile samo AGM
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jednokratno nije izmerena koncentracija leka nakon 24 h u mozgu (Tabela I).
Medutim, rezultati nasih istrazivanja pokazuju da kombinovano davanje HPZ sa AGM
nakon 24 h smanjuje koncentraciju HPZ za 76% u mozgu pacova u odnosu na HPZ
grupu zivotinja.

TabelaI Koncentracija HPZ (ppm) u mozgu pacova 24 h nakon odgovarajuéeg tretmana.
Vrednosti su izrazene kao srednja vrednost + SD. Simboli oznacavaju statisticki
znacajnu razliku u odnosu na kontrolnu grupu (') i grupu Zivotinja koja je dobila
HPZ (*). Statisticki znacajna razlika je predstavljena kao “*p < 0.05 (One Way
ANOVA, Tukey's test).

Table I HPZ concentration (ppm) in the rat brain 24 hours after appropriate treatment.
Values are presented as mean £+ SD. Labels of statistical significance: compared to
control group () and HPZ-group (). Statistical significance was considered at
“p < 0.05 (One Way ANOVA, Tukey's test).

Koncentracija HPZ (ppm)
Kontrola -
HPZ 8,26 £2,02*
HPZ + AGM 1,93 +1,16*"
AGM -

Parametri oksidativnog statusa 24 h nakon akutnog tretmana - Akutna
primena HPZ nakon 24 h u svim ispitivanim mozdanim strukturama dovodi do
povecanja koncentracije TBARS u odnosu na kontrolne grupe, koja se znacajno
smanjuje nakon davanja AGM uz HPZ (Slika 1A). Davanje Cistog AGM smanjuje
koncentraciju TBARS posle 24 h u svim strukturama mozga u odnosu na kombinovani
tretman (HPZ+AGM), dok povecava sadrzaj TBARS u odnosu na kontrolu.

Akutno davanje HPZ povecava koncentraciju NO,+NO; u svim ispitivanim
mozdanim strukturama u odnosu na kontrolne grupe (Slika 1B). Medutim, davanje
AGM posle HPZ uspesno je smanjilo koncentraciju NO»*+NO; u svim strukturama
mozga posle 24 h u odnosu na HPZ grupu. Primenom ¢istog AGM posle 24 h takode je
dobijena smanjena koncentracija NO,+NOs; u odnosu na HPZ grupu i povecana
koncentracija NO,+NO; u odnosu na odgovarajucu kontrolu u svim strukturama mozga.

Akutna primena HPZ nakon 24 h dovodi do povecanog stvaranja O," u regionu
kore prednjeg mozga i strijatuma, dok je u hipokampusu registrovano smanjeno
stvaranje O, u odnosu na odgovaraju¢u kontrolnu grupu (Slika 1C). Smanjena
proizvodnja O,” kod Zivotinja tretiranih samo AGM registrovana je u korteksu i
strijatumu posle 24 h u odnosu na HPZ grupu Zivotinja, dok je u hipokampusu izmereno
smanjeno stvaranje O, u odnosu na kontrolnu grupu.
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Slika 1A-C. SadrZaj TBARS (A), koncentracija NO,+NOs (B) i stvaranje O, (C) u kori
prednjeg mozga, strijatumu i hipokampusu pacova 24 h nakon odgovarajuceg
tretmana. Vrednosti su izraZene kao srednja vrednost = SD za 6 Zivotinja u
svakoj grupi. Simboli oznac¢avaju statisti¢ki znacajnu razliku u odnosu na
kontrolnu grupu () i grupu Zivotinja koja je dobila HPZ (*). Statisti¢ki zna¢ajna
razlika je predstavljena kao: “*p < 0.05, “*p <0.01i " p < 0.001 (One Way
ANOVA, Tukey's test).

Figure 1A-C. TBARS concentration (A), nitrite and nitrate concentration (B) and O,
production (C) in the rat forebrain cortex, striatum and hippocampus 24 hours
after appropriate treatment. Bars in the graph represent mean + SD from 6
animals for each group. Labels of statistical significance: compared to control
group (‘) and HPZ-group (*). Statistical significance was considered at:

“p < 0.05, “*p <0.01 and "**p < 0.001 (One Way ANOVA, Tukey's test).
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Slika 2A-C. Aktivnost SOD (A) u korteksu, strijatumu i hipokampusu 24 h nakon
odgovarajuceg tretmana. Korelacija izmedu aktivnosti SOD i
koncentracije HPZ (B), odnosno koncentracije TBARS (C) u korteksu
24 h nakon davanja HPZ. Vrednosti su izraZene kao srednja vrednost
+ SD. Simboli oznacavaju statisticki znacajnu razliku u odnosu na
kontrolnu grupu () Zivotinja. Statisti¢ki zna¢ajna razlika je
predstavljena kao p < 0.05 (One Way ANOVA, Tukey's test).

Figure 2A-C. SOD activity (A) in the rat forebrain cortex, striatum and hippocampus 24
hours after appropriate treatment. The correlation between SOD activity and
both HPZ concentration (B) or TBARS concentration (C) in the forebrain cortex
24 hours after HPZ injection. Bars in the graph represent mean + SD. Labels of
statistical significance compared to control group (*). Statistical significance was
considered at: ‘p < 0.05 (One Way ANOVA, Tukey's test).
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Slika 3A-C. Koncentracija glutationa (A) i aktivnost GPx (B) u kori prednjeg mozga,
strijatumu i hipokampusu pacova 24 h nakon odgovarajuceg tretmana.
Korelacija izmedu aktivnosti GPx i koncentracije TBARS (C) u strijatumu 24 h
posle davanja HPZ. Vrednosti su izraZene kao srednja vrednost + SD. Simboli
oznatavaju statisti¢ki zna¢ajnu razliku u odnosu na kontrolnu grupu () i grupu
Zivotinja koja je dobila HPZ (*). Statisti¢ki zna¢ajna razlika je predstavljena kao
“#p < 0.05 (One Way ANOVA, Tukey's test).

Figure 3A-C. GSH content (A) and GPx activity (B) in the rat forebrain cortex, striatum
and hippocampus 24 hours after appropriate treatment. The correlation between
GPx activity and TBARS concentration (C) in the striatum 24 hours after HPZ
injection. Bars in the graph represent mean + SD. Labels of statistical
significance: compared to control group (‘) and HPZ-group (*). Statistical
significance was considered at “*p < 0.05 (One Way ANOVA, Tukey's test).
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Slika 4A, B. Aktivnost GR (A) i aktivnost CAT (B) u kori prednjeg mozga,
strijatumu i hipokampusu pacova 24 h nakon odgovarajuceg tretmana.
Vrednosti su izraZene kao srednja vrednost + SD za 6 Zivotinja u svakoj
grupi. Simboli oznacavaju statisticki zna¢ajnu razliku u odnosu na
kontrolnu grupu () i grupu Zivotinja koja je dobila HPZ (*). Statisti¢ki
znadajna razlika je predstavljena kao: “*p <0.05, “*p < 0.01 i
T < 0,001 (One Way ANOVA, Tukey's test).

Figure 4A, B. GR activity (A) and CAT activity (B) in the rat forebrain cortex,
striatum and hippocampus 24 hours after appropriate treatment. Bars in the
graph represent mean + SD from 6 animals for each group. Labels of statistical
significance: compared to control group (') and HPZ-group (*). Statistical
significance was considered at: “*p < 0.05, *p < 0.01 and ~**p < 0.001 (One
Way ANOVA, Tukey's test).
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Slika 5. Imunohistohemijsko bojenje mozga pacova primenom GFAP monoklonskog
antitela u kontroli (A) i 24 h nakon primene HPZ (B). Uvecanje x 400. Podaci su
statisti¢ki uporedeni izmedu grupa koris¢enjem Studentovog t-testa (p < 0.05).

Figure S. The representative photomicrographs of GFAP staining by
immunohistochemistry of brain sections in control group (A) and HPZ
group (B) 24 hours after application. Original magnification x 400. The data
were statistically compared between groups by Student's t-test (p < 0.05).

Akutno davanje HPZ posle 24 h dovodi do smanjenja aktivnosti SOD u svim
mozdanim regionima u odnosu na kontrole (Slika 2A). Kod Zivotinja koje su dobile
samo AGM posle 24 h smanjena je aktivnost SOD u svim strukturama mozga u odnosu
na odgovarajuce kontrole.

Rezultati studije pokazuju da postoji pozitivna korelacija izmedu aktivnosti SOD 1
koncentracije HPZ (Slika 2B), odnosno koncentracije TBARS (Slika 2C) u korteksu
pacova 24 h posle primene HPZ.

U kori prednjeg mozga je u terminu 24 h pronaden povecan sadrzaj ukupnog
glutationa u HPZ grupi u odnosu na kontrolnu grupu, dok je u AGM grupi doslo do
smanjenja koncentracije ukupnog glutationa u odnosu na HPZ grupu (Slika 3A).

Kombinovano davanje HPZ sa AGM vratilo je vrednosti enzima GPx na
kontrolne u regionu kore prednjeg mozga 24 h nakon tretmana (Slika 3B).

Rezultati studije pokazuju prisustvo negativne korelacije izmedu aktivnosti GPx 1
koncentracije TBARS u strijatumu 24 h nakon davanja HPZ (Slika 3C).

U svim ispitivanim selektivno osetljivim strukturama mozga akutno davanje HPZ
smanjuje aktivnost GR, koje se vraca na kontrolni nivo posle davanja AGM sa HPZ
(Slika 4A). Primena samo AGM nakon 24 h znaCajno povecava aktivnost enzima u
korteksu i strijatumu u odnosu na HPZ grupu Zivotinja.
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Akutno davanje HPZ smanjuje aktivnost CAT u svim regionima mozga u odnosu
na kontrole (Slika 4B).

Efekat HPZ na imunomorfoloSke promene u mozgu Wistar pacova -
Ekspresija GFAP molekula u mozgu pacova kontrolne grupe bila je umerenog
intenziteta (+). U pojedinim zonama mozga zapazena je povecana imunoreaktivnost
glijalnih celija, u smislu povecanja broja GFAP pozitivnih delija i intenziteta
imunohistohemijske reakcije 24 h (++) nakon akutnog davanja HPZ (Slika 5).

DISKUSIJA

Poznato je da davanje HPZ dovodi do njegove akumulacije u ¢elijama i tkivima, a
time 1 u organizmu (37). Rezultati nasSe studije pokazuju da 24 h nakon akutne primene
AGM sa HPZ dolazi do znacajne redukcije koncentracije HPZ u mozgu u odnosu na
zivotinje koje su dobile samo HPZ, §to pokazuje da prisustvo AGM smanjuje i odlaze
resorpciju HPZ (Tabela I).

Efekti HPZ na mozak se danas u velikom broju ispitivanja dovode u vezu sa
nastankom RVK i RV azota. Ipak, najviSe nalaza postoji o oksidativnom oSteéenju
lipida, odnosno LPO. Ova studija pokazuje da nakon akutne i.p. primene HPZ dolazi do
povecanog sadrzaja TBARS (Slika 2A) u svim ispitivanim selektivno osetljivim
strukturama mozga. Ovi rezultati su u saglasnosti sa istrazivanjima drugih studijskih
grupa, u kojima je pokazano da u mozgu eksperimentalnih Zivotinja nakon primene
HPZ dolazi do oSte¢enja membrana kroz proces LPO (7, 21, 39). S obzirom da je
oksidativni stres uklju¢en u patogenezu razli¢itih patoloskih stanja nakon davanja
ksenobiotika, stepen LPO neuronskih membrana predstavlja indikator oksidativnog
stresa koji dovodi do poremecaja funkcije neurona (40). Poveéanje sadrzaja TBARS
registrovano u regionu strijatuma 24 h od akutnog davanja HPZ, moze se objasniti
¢injenicom da je strijatum struktura koja je najbogatija gvozdem, preko koga HPZ
pokreée proces LPO. Takode, veoma je visok metaboli¢ki obrt dopamina, pri cemu se
generiSe H,0,. Dalje, dolazi do autooksidacije dopamina i proizvodnje O,", ¢ime se
stvaraju uslovi za stvaranje OH', koji je veoma agresivan i pokrece proces LPO (41).

Primena AGM sa HPZ znacajno smanjuje koncentraciju TBARS u svim
strukturama mozga u odnosu na grupu sa HPZ nakon akutnog tretmana, $to ukazuje da
AGM ispoljava svoje protektivne efekte modulacijom aktivnosti enzimskih markera,
LPO i povecanjem kapaciteta AOS. Tretman sa AGM redukuje oksidativno ostecenje,
verovatno sa kapacitetom da brzo i efikasno ukloni lipidne peroksil radikale pre nego
oni napadnu membranske lipide (42). Ovi rezultati potvrduju ulogu AGM u zastiti
¢elijske membrane, sa aspekta sprecavanja njenog oksidativnog oStecenja, Cime se
doprinosi odrzavanju redoks ravnoteze u ¢eliji i sprecava Celijska smrt.
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Poznato je da u razli¢itim regionima mozga NO moduliSe sinapticku funkciju i,
menjajuci oslobadanje neurotransmitera sa presinapti¢kih nervnih zavrSetaka, uti¢e na
Ca”*-zavisnu egzocitozu. Aktivacija NMDA receptora glutamatom, uzrokuje influks
jona Ca”", koji se vezuje za kalmodulin i aktivira NOS, koja konvertuje O, i arginin u
citrulin 1 NO, pri ¢emu NO zauzima znacajno mesto u reakcijama koje posreduju
kalmodulin i cikli¢ni guanozin monofosfat (cGMP) (43). U ovoj studiji, ve¢ 24 h nakon
davanja HPZ u odnosu na kontrolnu grupu, izmereno je povecanje koncentracije
NO,+NOs u strijatumu, strukturi koja prima vlakna iz razli€itih izvora (Slika 1B). Pored
direktne veze hipokampusa sa korteksom, iz istih regiona kore velikog mozga postoji
direktna komunikacija sa strijatumom preko kortikostrijatnih vlakana, $to predstavlja
neuroanatomsku osnovu Sirenja oSte¢enja (8). Za ovakve rane promene izazvane HPZ,
moguce je da prolongirano poveéanje cAMP utice na ¢elijsku diferencijaciju 1 pojacano
preuzimanje ekstracelularnog glutamata (44). U nasem istrazivanju su samo 24 h nakon
davanja HPZ, brojne RVK odgovorne za prolongiranu povecanu koncentraciju
NO,+NO:s, koja je registrovana i u regionu kore prednjeg mozga, kao i u hipokampusu,
u odnosu na kontrolne zivotinje (Slika 1B). Pojacano oslobadanje glutamata i njegovo
odlozeno preuzimanje, aktivacija NMDA receptorskih mehanizama, pojacan influks
Na', CI, vode i Ca*", kao i produZeno praznjenje postsinaptickih neurona, predstavljaju
mehanizme koji su identifikovani kao indikatori selektivne regionalne osetljivosti
neuronskih populacija (45).

Mehanizam oSteCenja pokrenut HPZ je aktivirana ekscitotoksi¢nost i sa njom
povezani poremecaji u metabolizmu NO, koji ukoliko se stvara nekontrolisano moze
ucestvovati u osSte¢enju okolnih neurona (46). U naSem radu, 24 h nakon akutne
primene HPZ sa AGM doslo je do smanjenja koncentracije NO,+NOs, u regionu
hipokampusa, u odnosu na grupu Zivotinja koje su dobile samo HPZ (Slika 1B). Na
ovom eksperimentalnom modelu je aplikacija AGM dovela do supresije NO,*+NOs i
smanjenja oSteenja neurona. Dobijeni rezultati koji ukazuju na brojne kompleksne
aferentne i eferentne veze hipokampusa sa ostalim ispitivanim selektivno osetljivim
strukturama mozga, pruZzaju osnovu da AGM utice na prezivljavanje i oporavak neurona
nakon ostecenja u regionu kore prednjeg mozga, kao i strijatuma (Slika 1B).

Aplikacija cistog AGM nakon 24 h dovela je do poveéanja koncentracije
NO,+NOs (Slika 1B) u svim ispitivanim strukturama mozga, u odnosu na kontrolne
grupe zivotinja, $to je praceno povecanjem sadrzaja TBARS (Slika 1A). Ocigledno je
da AGM pokazuje protektivne efekte u odnosu na ¢elijsku membranu samo u prisustvu
oksidativnog stresa, u ovom slucaju izazvanog HPZ. To bi ukazivalo da se aktivacija
procesa peroksidacije kod primene AGM ne odvija preko NO, ve¢ preko drugog
moguceg puta, a to je formiranje OH’, koji je jedini u stanju da pokrene ove mehanizme
(47).
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Kora prednjeg mozga 1 strijatum su mozdane strukture u kojima postoji pogodna
biohemijska sredina za nastanak i propagaciju procesa stvaranja O, (bogatstvo u
NMDA receptorima), $to objaSnjava povecano stvaranje anjona 24 h nakon davanja
HPZ u odnosu na kontrolu (Slika 1C). Dobijeni podaci pokazuju da je ve¢ 24 h nakon
aplikacije HPZ u mozgu pacova uspostavljen proces stvaranja O, i ukazuju da je
redoks kruZzenje udruZzeno sa povecanjem koncentracije NO,+NOs3 uzrokovano
toksicnim efektima HPZ, jer se ne uspostavlja redoks ravnoteza, odnosno odrzava se
neadekvatna AOS.

Poznato je da preko sekundarnih glasnika, O, moze ulestvovati u inicijaciji i
terminaciji procesa LPO (39). U grupi zivotinja koje su dobile HPZ sa AGM posle 24 h
pronaden je smanjeni sadrzaj TBARS (Slika 1A) i nepromenjena koncentracija O,”
(Slika 1C), u odnosu na HPZ grupu Zivotinja. Dizmutacijom O, od strane SOD, moze
se povecati lanac reakcija LPO, §to ukazuje da SOD ima dvojno dejstvo, tj. da pored
protektivnog efekta moze i podrzati proces. Preko OH" posredno, H,O, mozZe dovesti do
peroksidacije polinezasi¢enih masnih kiselina u ¢elijskim membranama. S obzirom da
je u terminu 24 h nakon akutnog davanja HPZ sadrzaj TBARS povecan, moguce je da
je proces LPO posredovan preko H,O, ili ONOO". Povecanje sadrzaja TBARS posle
davanja HPZ ocekivan je pokazatelj pokrenutih agresivnih, oksidativnih mehanizama, u
odnosu na eksperimentalne grupe koje su, pored HPZ dobile i AGM, gde ocigledno
dolazi do supresije ovih procesa kroz aktivaciju AOS.

U cilju odrzavanja homeostaze, u ¢eliji se kontinuirano obnavljaju antioksidativni
kapaciteti. Ukoliko to obnavljanje nije adekvatno potrebama, oSte¢enja nastala putem
prekomernog stvaranja SR akumuliraju se i uc¢estvuju u patofizioloskim mehanizmima
mnogih patoloskih stanja. Nasi rezultati pokazuju da je u regionu kore prednjeg mozga
24 h nakon davanja HPZ registrovano smanjenje aktivnosti ukupne SOD (Slika 2A) i
poveéano stvaranje O,” (Slika 1C) u odnosu na kontrolnu grupu, $to ukazuje na
prisustvo oksidativnog stresa. Ovakav nalaz ne mora biti posledica neadekvatne
funkcije, ve¢ postignute saturacije enzima, tako da odnos O, /SOD predstavlja najbolji
pokazatelj intenziteta oksidativnog stresa u tkivu. Sa druge strane, u ovom ranom
terminu (24 h) od aplikacije HPZ 1 ONOO™ moze biti uklju¢en u oStecenje samog
enzima. Korelativna analiza je pokazala da u ovoj mozdanoj strukturi postoji pozitivna
korelacija izmedu aktivnosti SOD 1 koncentracije HPZ (Slika 2B), odnosno
koncentracije TBARS (Slika 2C). Smanjena aktivnost SOD (Slika 2A) pradena je
povecanim stvaranjem O," (Slika 1C), §to je registrovano u regionu strijatuma 24 h
nakon i.p. davanja HPZ, u odnosu na kontrolnu grupu. Aktivnost enzima SOD, koji je
ukljuéen u dizmutaciju O,", nije dovoljna za njegovu eliminaciju usled hiperprodukcije
0,", §to dovodi do nastanka oksidativnog stresa. Medutim, za razliku od korteksa i
strijatuma, u hipokampusu Zzivotinja je 24 h nakon davanja HPZ izmerena snizena
aktivnost ukupne SOD (Slika 2A) i smanjeno stvaranje O," (Slika 1C), u odnosu na
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kontrole, §to zna¢i da HPZ indukuje prekomernu stimulaciju NMDA receptora i stvara
uslove za proces ekscitotoksi¢nosti, akumulaciju slobodnog Ca®’, aktivaciju NOS i
nastanak NO. Dalje, snizena vrednost O, mogla bi biti posledica njegovog povecanog
troSenja u sintezi ONOOQO". Snizena aktivnost SOD verovatno je posledica smanjene
koli¢ine supstrata, odnosno O,". Smanjena aktivnost SOD moze da bude posledica
nitrozilacije delova molekula SOD, §to je registrovano posebno u mitohondrijama
neurona u kojima je operativna nNOS (48).

Guo i saradnici (49) pokazali su da za razliku od citosolne konstitutivne
CuZnSOD, mitohondrijalna MnSOD predstavlja inducibilni enzim, koji zavisi od nivoa
stvaranja RVK 1 omoguéava prilagodavanje ¢elija mozga razli¢itim koncentracijama
reaktivnih vrsta, nastalih u oksidativnom metabolizmu. Rezultat smanjenog stvaranja
O," kao kosupstrata (Slika 1C), jeste i registrovana smanjena aktivnost antioksidativnog
enzima SOD (Slika 2A) u hipokampusu pacova posle davanja AGM.

Uloga glutationa u zastiti ¢elija od toksi¢nih dejstava SR i drugih komponenata sa
elektrofilnim svojstvima ogleda se u njegovom antioksidativnom dejstvu, jer neutraliSe
RVK unutar ¢elije direktno ili preko ciklusa GPx/glutation (50, 51). Povecanje nivoa
ukupnog glutationa u kori prednjeg mozga 24 h posle trovanja HPZ je, uzevsi u obzir
njegovo antioksidativno dejstvo, rezultat aktivacije protektivnih mehanizama mozdanog
tkiva u ovim uslovima (Slika 3A). Medutim, u regionu strijatuma i hipokampusa nije
registrovana promena koncentracije ukupnog glutationa (Slika 3A), $to ukazuje na
snizenje GSH/GSSG odnosa, odnosno na insuficijentnu regeneraciju redukovane forme
GSH, uslovljenu prevagom oksidativnih mehanizama.

Familija enzima GPx je Siroko rasprostranjena u animalnim tkivima i specificna
za glutation kao donor vodonikovih atoma. Enzim GPx ima vaznu ulogu kao
antioksidativni enzim u supresiji LPO u tkivima, §to je ovim radom i potvrdeno, jer je u
korteksu zivotinja 24 h nakon davanja HPZ sa AGM registrovana povecana aktivnost
GPx (Slika 3B), a smanjena koncentracija TBARS (Slika 1A) u odnosu na HPZ grupu.
Akutna primena AGM posle HPZ vra¢a ove parametre na kontrolne vrednosti, Sto
predstavlja jedan od mogu¢ih mehanizama neuroprotektivnih efekata AGM nakon
trovanja HPZ kod pacova. Nasi rezultati korelativne analize pokazuju da sa porastom
aktivnosti GPx opada koncentracija TBARS u strijatumu 24 h nakon davanja HPZ
pacovima (Slika 3C). Hussain i saradnici (52) su wukazali na povezanost
neurodegenerativnih promena u mozgu sa stvaranjem RVK u toku celijskog
metabolizma.

Vracanje glutationa u redukovanu formu omogucéeno je delovanjem enzima GR,
¢ija aktivnost je smanjena 24 h nakon akutnog davanja HPZ u svim ispitivanim
selektivno osetljivim strukturama mozga u odnosu na kontrolne grupe (Slika 4A).
Poznato je da GR ucestvuje u detoksikaciji ksenobiotika, SR 1 peroksida preko
uklanjanja toksi¢nih agenasa sa glutationom, §to na kraju Stiti celije i organe od
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oSte¢enja uzrokovanih razli¢itim toksinima. Davanje AGM sa HPZ eksperimentalnim
zivotinjama sprecava bioloska oksidativna oStecenja, jer je u svim strukturama mozga
pacova kombinovano davanje AGM sa HPZ dovelo do povecanja aktivnosti GR koje
moze biti posledica uklonjenih SR 1 smanjenog oksidativnog stresa (Slika 4A).

Jako je teSko predvideti odgovor antioksidanata na hemijski stres, jer razliciti
faktori uticu na aktivnost antioksidativnih enzima (53). Enzim CAT je primarno
lokalizovan u peroksizomima i odgovoran je za redukciju H,O, stvorenog u
metabolizmu masnih kiselina dugog lanca u peroksizomima. Rezultati Li i saradnika
pokazuju da su promene aktivnosti CAT nakon delovanja HPZ dominantne i da se
javljaju u opsegu terapijskog delovanja HPZ (54). Smanjena aktivnost CAT (Slika 4B)
je dobar pokazatelj veli¢ine oksidativnog stresa koji se javlja nakon delovanja HPZ u
svim mozdanim strukturama, a pra¢ena je i smanjenjem aktivnosti SOD (Slika 2A), u
odnosu na kontrolu.

U slucaju oste¢enja CNS, glija celije proliferiSu u podrucje lezije 1 uklanjaju
debris, tako da u procesu glioze svojim produzecima popunjavaju nastali defekt u
nervnom tkivu (44). U astrocitima se nalazi GFAP protein, koji je koriS¢en u naSim
imunohistohemijskim izu€avanjima kao specifican marker njihove identifikacije. S
obzirom da reaktivne glija ¢elije imaju ulogu u patoloskim mehanizmima posredovanim
antipsihoticima i da pokrecu oksidativno oSte¢enje neurona, kriticni korak postize se
kada patoloska aktivacija glije nije ograni¢ena samo na mikrogliju, ve¢ ukljucuje i
astrocite (55). Astrociti vr$e ekspresiju velike koli¢ine konstitutivnih NOS 1 stvaraju NO
i O," radikale, koji dalje oStecuju oligodendrocite i aksone, tako da je u naSem
istrazivanju akutna primena HPZ nakon 24 h dovela do povecane imunoreaktivnosti
glija ¢elija (Slika 5) u mozgu pacova, u smislu povecanja broja GFAP pozitivnih ¢éelija.

Trovanje HPZ uzrokuje oStecenje jetre, nervnog sistema i reproduktivnih organa
(4, 39). Takode su poznati toksic¢ni efekti HPZ na kardiovaskularni sistem kao posledica
blokiranja holinergickih 1 o adrenergickih receptora (56). Sa druge strane, terapijski
potencijal AGM kao suplementa potvrden je kod odraslih pacova na bihejvioralnom
(poboljsava prostorno ucenje u vodenom lavirintu) i neurohemijskom nivou (smanjuje
aktivnost azot oksid sintaze) (10). Iako je poznat visSe od 100 godina, zbog mnogo
kontroverzi, biosinteza AGM je kod ljudi nedovoljno poznata (12), ukljucujuéi 1 njegov
uticaj na toksikokinetiku HPZ. Nasi preliminarni rezultati na osnovu primenjene samo
po jedne doze HPZ i AGM na ovom eksperimentalnom modelu ukazuju na potencijalno
protektivno dejstvo AGM, koji pokazuje sposobnost da koriguje promene pokazatelja
oksidativnog stresa izazvane HPZ i predstavljaju dokaz njegovog potencijalnog znacaja
u kombinovanom terapijskom pristupu u tretmanu toksi¢nih efekata ovog antipsihotika.
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Summary

The present study was directed to potentially beneficial effects of agmatine (AGM) on
oxidative/nitrosative stress development in selective vulnerable brain regions during
chlorpromazine (HPZ) treatment in rats. All tested compounds were administered
intraperitoneally (i.p.) in one single dose. The animals were divided into control (K, 0.9 %
saline solution), HPZ (HPZ, 38.7 mg/kg b.w.), HPZ+AGM (AGM, 75 mg/kg b.w. immediately
after HPZ, 38.7 mg/kg b.w. i.p.) and AGM (AGM, 75 mg/kg b.w.) groups. Rats were sacrificed
by decapitation 24 hours after the treatment. Analysis of data showed that HPZ+AGM injection
significantly decreased drug concentration compared with HPZ-animals (p<0.05). HPZ
application increased lipid peroxidation (p<0.001 in cortex, striatum and hippocampus), nitrite
and nitrate concentration (p<<0.001 in all three brain regions) and superoxide anion production
(p<0.05 in all three brain structures), while completely damaged enzymatic antioxidative
defense system (superoxide dismutase in both cortex and striatum p<0.05 and hippocampus
p<0.001; glutathion reductase in both cortex and striatum p<0.001 and hippocampus p<0.05;
catalase in cortex p<0.001 and both striatum and hippocampus p<0.05). However, treatment
with AGM significantly attenuated the oxidative stress parameters compared to HPZ-group
(lipid peroxidation in cortex p<0.001, striatum p<0.01 and hippocampus p<0.05; nitrite and
nitrate concentration in all three brain structures p<0.001) and restores antioxidant capacity to
control values in all examined brain structures. Immunohistochemical staining of GFAP
molecules in rats showed an increase in the number of positive cells 24 h after acute HPZ-
administration. All these results indicate that AGM may be effective in the protection of HPZ-
induced brain injury in rats.

Key words: Agmatine, Antioxidant defense, Brain, Chlorpromazine, Oxidative stress
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Kratak sadrzaj

Uprkos propisivanju industrijski proizvedenih dermatoloskih preparata, uspesna lokalna
terapija odredenih koznih oboljenja i dalje zavisi od znanja i vestina farmaceuta prilikom izrade
magistralnih i galenskih lekova. Dermatolozi su, tradicionalno, lekari koji najéesée propisuju
ove lekove na recept, zahtevaju¢i od farmaceuta da pripremi lek odgovarajuceg sastava,
primenom odgovarajucih pojedina¢nih pomo¢nih supstanci ili adekvatne podloge, koje Cesto
nisu i ne moraju biti propisane u receptu.

Jedan od oficinalnih kremova u DAC/NRF 2013, koji se moze koristiti kao podloga u
izradi magistralnih lekova/preparata jeste Basiscreme DAC, ¢iji je sinonim Ambifilni krem.
Basiscreme DAC se moze koristiti za izradu hidrofilnih/lipofilnih kremova, emulzija za kozu i
masti koje emulguju vodu, i pogodan je u subakutnim i hroni¢nim fazama bolesti koze, kao i za
izradu kozmetickih proizvoda.

Cilj rada je bio da se blize prikazu podaci za ovaj oficinalni preparat, iz monografije
DAC/NRF, koji se odnose na sastav, postupak izrade, osobine, ispitivanja i upotrebu
Basiscreme DAC za izradu magistralnih preparata u apotekama u Srbiji, ali i brojnih
farmaceutskih preparata sa razli¢itim lekovitim supstancama (dermatosteroidi, dekspantenol,
izosorbid dinitrat itd), za koje se potrebni i korisni podaci mogu nac¢i u DAC/NRF 2013.

Kljucéne reci: Basiscreme DAC, ambifilni krem, podloga, magistralni lek

350



Uvod

Klinicka efikasnost dermatoloskih preparata i podnosljivost od strane pacijenta
umnogome zavise od izbora podloge ili vehikuluma kao nosaca lekovite supstance.
Terapijska efikasnost leka za lokalnu terapiju bolesti koze, veoma zavisi od fizicko-
hemijskih svojstava podloge, zbog cega je formulacija podloge polucvrstih
farmaceutskih preparata za kozu, podjednako vazna kao 1 sama lekovita supstanca (1).
Poznato je da promene u sastavu podloge u preparatima razlicitih proizvodaca sa istom
lekovitom supstancom, u istoj koncentraciji, uslovljavaju razlike u ishodima lokalne
dermatoloske terapije. Rezultati brojnih istrazivanja pokazuju da izbor pomoénih
supstanci uti¢e na sudbinu lekovite supstance u kozi (2-4). Ovo predstavlja svojevrstan
problem, budu¢i da nije moguée formirati sistem za medusobno poredenje
dermatoloskih preparata, prema jacini dejstva. Zahtevi koje podloga treba da ispunjava
su brojni: fizioloSka kompatibilnost, hemijska, fizicka i mikrobioloska stabilnost,
hemijska indiferentnost, moguénost inkorporiranja vode 1 te¢nih supstanci,
kompatibilnost sa velikim brojem lekovitih supstanci, brzo i lako oslobadanje lekovite
supstance sa ciljem postizanja optimalnog terapijskog efekta, odgovarajuca reoloSka
svojstva koja omogucavaju dobru razmazivost, odgovarajuéa temperatura topljenja (oko
40 °C), s obzirom na temperaturu povrSine koze (oko 32 °C), 1 adekvatna kozmeticka
svojstva, koja ¢e lek uciniti prihvatljivim za primenu. Medutim, podloga nije samo
pasivni nosa¢ leka, ve¢ i sama moze imati izvesno dejstvo na obolelu kozu (npr.
emolijentno) i1 zastitnu/protektivnu ulogu na zdravoj kozi, te je vazno poznavati i njena
fizicko-hemijska svojstva (5,6).

Savremeni zahtevi za podlogu u polucvrstim preparatima za kozu

Prema rec¢niku izraza u Ph. Eur. 8.0, podloga (engl. base) se definiSe kao nosac,
sastavljen od jedne ili viSe pomo¢nih supstanci, za lekovitu/e supstancu/e u polu¢vrstim
1 ¢vrstim preparatima (7). Adekvatnom formulacijom farmaceutskog oblika, podloga se
prilagodava inkorporiranoj lekovitoj supstanci i mestu primene preparata i istovremeno
se optimizuju njegova kozmeticka svojstva. Samim tim, izbor odgovarajuc¢e podloge
predstavlja izazov, kako u razvoju polucvrstih preparata za kozu, tako i1 u izradi
magistralnih lekova za lokalnu terapiju u dermatologiji, kada izbor sastojaka podloge
naj¢es¢e vrsi sam farmaceut. Mada je na trziStu dostupan veliki broj industrijski
proizvedenih preparata za dermalnu primenu, koji se dominantno propisuju, uspesna
terapija odredenih oboljenja koze i dalje zavisi od znanja i vestina farmaceuta prilikom
izrade magistralnih lekova. Izrada magistralnih lekova je od suStinskog znacaja za
individualizaciju/personalizaciju terapije, posebno kod specifi¢nih grupa pacijenata, kao
Sto su pedijatrijska 1 gerijatrijska populacija. Magistralni preparati se izraduju 1 u
slu¢ajevima kada je pacijent preosetljiv na neku/e od pomoénih supstanci koja/e ulazi/e
u sastav registrovanih lekova. Osim toga, izrada magistralnih i1 galenskih preparata
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pruza moguénost reSavanja problema kratkog roka upotrebe kod izrazito nestabilnih
lekova, a znacajna je 1 u slucaju obustavljanja proizvodnje registrovanog leka (engl.
discontinued drugs) (8). Stav farmaceutske struke o izradi magistralnih preparata
definisan je monografijom pod nazivom Farmaceutski preparati (04/2013:2619) u
sedmom dodatku sedmog izdanja Evropske farmakopeje (Ph. Eur. 7.7) (9), a o znacaju
izrade ovih lekova u apotekama, govori i usvajanje Rezolucije Evropske komisije
(engl.Resolution CM/ResAP(2011)1 on quality and safety assurance requirements for
medicinal products prepared in pharmacies for the special needs of patients) o
obezbedenju zahteva za kvalitet i bezbednost ovih lekova (10).

Dermatolozi su, tradicionalno, lekari koji naj¢es¢e propisuju magistralne preparate
na recept, zahtevaju¢i od farmaceuta da pripremi lek propisanog sastava, primenom
odgovaraju¢e podloge/baze (11). Sa ciljem da se izabere adekvatna podloga u izradi
magistralnih lekova, formulisane su takozvane ,,prazne” podloge koje se proizvode u
farmaceutskoj industriji; takode, podloge u obliku kremova, masti ili gela, izraduju se i
u galenskim laboratorijama apoteka, prema oficinalnim propisima (farmakopeje,
magistralne formule ili drugi dodaci farmakopejama). Takve podloge, najcesce u obliku
kremova, koriste se za izradu magistralnih preparata (u obliku kremova ili emulzija za
kozu), ili se koriste za izradu odredenih kozmetickih proizvoda (5). Ove podloge se
mogu koristiti 1 za razblazivanje industrijski proizvedenih preparata, naroCito sa
dermatosteroidima; u nedostatku odgovarajuée jacine/koncentracije izabranog
kortikosteroida, lekari (Cesto) pribegavaju praksi razblazivanja odgovarajuéih
registrovanih lekova (12).

Jedan od oficinalnih kremova, koji se moze Siroko koristiti u izradi magistralnih
lekova/preparata jeste Basiscreme DAC (lat. Cremor basalis DAC), koji je oficinalan
prema DAC/NRF 2013 (13). Basiscreme DAC je ambifilni krem/podloga i moze se
koristiti za izradu hidrofilnih/lipofilnih kremova, emulzija za kozu i masti koje
emulguju vodu, narocito u preparatima koji se koriste u subakutnim i hroni¢nim fazama
bolesti koze (14). Ima sinonim Ambifilni krem (13).

Ambifilni/amfifilni kremovi predstavljaju prelazan oblik izmedu hidrofilnih i
lipofilnih kremova. Specifican sastav emulgatora koji ¢ine veliki udeo same podloge,
omogucava obrazovanje meSovitog tipa emulzija sa uravnotezenim hidrofilno-
lipofilnim osobinama. Zahvaljujué¢i tome, ovi kremovi mogu da emulguju najmanje
25% vode, odnosno vodenih rastvora lekovitih supstanci, 1 najmanje 25% te€nog
parafina. S obzirom da poseduju visok kapacitet emulgovanja kako vodenih, tako i
uljanih rastvora hidrofilnih, odnosno hidrofobnih aktivnih supstanci, iz ambifilnih
kremova se mogu izraditi hidrofilni kremovi (tip U/V), odnosno lipofilni kremovi (tip
V/U) i1 emulzije za kozu tipa U/V. Dodatkom tecnosti koja prevazilazi kapacitet
spoljasnje gel kristalne faze krema da zadrzi polucvrstu konzistenciju, usled
emulgovanja tecnosti, dolazi do spontanog prelaza krema u (tecnu) emulziju,
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odgovarajuce stabilnosti (5,15). Pored navedenih prednosti amfifilnih kremova, koje
znacajno pojednostavljuju izbor podloge i samu izradu magistralnih preparata, trebalo bi
naglasiti da njihova primena podrazumeva i jednostavniji postupak izrade, buduci da se
iz ovih podloga, kremovi i emulzije za kozu izraduju na sobnoj temperaturi (tzv. izrada
,»na hladno”) (5).

Cilj rada

Cilj rada je bio da se blize prikazu sastav, postupak izrade, osobine, ispitivanja i
mogucénost upotrebe Basiscreme DAC u farmaciji, kao i da se, shodno podacima u
struénoj literaturi, ispitaju dodatni fizi¢ko-hemijski i farmaceutsko-tehnoloski parametri
ovog krema koji se moze koristiti za izradu magistralnih preparata u apotekama u Srbiji,
ali 1 brojnih farmaceutskih preparata sa razliCitim lekovitim supstancama
(dermatosteroidi, dekspantenol, izosorbid dinitrat, itd), za koje se potrebni i1 korisni
podaci mogu na¢i u DAC/NRF 2013.

U nastavku rada navode se podaci iz monografije Basiscreme DAC preuzeti iz
DAC/NRF (13).

Basiscreme DAC
Cremor basalis, DAC

Definicija

Basiscreme DAC je ambifilni krem i jedna od osnovnih polaznih materija
(podloga) u izradi polu¢vrstih farmaceutskih preparata i kozmetickih proizvoda.

Sinonim: Ambifilni krem
Sastay

100 g preparata sadrzi:

Glicerilmonostearat 60.............ccccverieevieniieeiienieeies veeiens 4,0g
Cetilalkohol.........coiiii e, 6,0g
Trigliceridi, srednje duzine lanca.......................ceevnee. 7,5g
Belivazelin...........oooooiiiiii 25,5¢g
Makrogol-20-glicerilmonostearat.................ccoevviennn o 7,0g
Propilenglikol........c.c.ooiiii i, 10,0g
PreciSéena voda..........ooeiiiiiiiiii e 40,0g
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Izrada

Glicerilmonostearat 60, cetilalkohol, trigliceridi srednje duzine lanca 1 beli vazelin
se zagrevaju na vodenom kupatilu do temperature od oko 60 °C i postepeno im se, uz
kontinuirano  meSanje, dodaje smeSa od makrogol-20-glicerilmonostearata,
propilenglikola i precis¢ene vode, koja je zagrejana na otprilike istu (2 — 5 °C viSu)
temperaturu. MeSanje se nastavlja do hladenja na sobnu temperaturu, uz nadoknadu
isparele vode. Nakon toga, brzinu meSanja treba prilagoditi tako da se obezbedi dobra
homogenost preparata, uz minimalno uklapanje vazduha u homogenizatoru.

U izradi ovog krema mogu se primeniti i druge metode, pod uslovom da daju
proizvod istog kvaliteta kao i opisani postupak izrade.

Osobine

Izgled: beli, meki, ambifilni krem

Identifikacija
A. Dokazivanje se vr§i metodom tankoslojne (TLC) hromatografije (DAC - uzorak
11).
Mobilna faza: smesa jednakih zapremina 2-propanola R i petroletra R .
Ispitivani rastvor: 0,4 g ispitivanog uzorka pomesa se sa 5 ml mobilne faze.
Referentni rastvor: 25 mg cetilalkohola R, 30 mg triglicerida srednje duzine

lanca ( Ph. Eur.) 1 0,1 g belog vazelina R pomesati sa 5 ml
mobilne faze.

Uslovi ispitivanja
Stacionarna faza: TLC — ploca sa silikagelom R.

Injekciona zapremina: 5 pl

Eluent: pomesati 90 zapreminskih jedinica heptana R, 9 zapreminskih
jedinica etra R i 1 zapreminsku jedinicu siréetne kiseline, 99% R.

Razvijanje: 2 puta uz umereno susenje

Duzina hromatografskog puta: 6 cm.
Detekcija i evaluacija

Hromatografska  plo¢a se susi na  vazduhu, prska rastvorom
amonijumanilinonaftalinsulfonata RN (1g ¢ L), zatim kratko susi na 80 °C i posmatra
pod UV lampom na 365 nm.
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Hromatogram referentnog rastvora u donjoj tre¢ini hromatografske ploce
pokazuje mrlje cetilalkohola i triglicerida srednje duzine lanca sa rastu¢im Rf
vrednostima, redom. U gornjoj tre¢ini ploce vidljiva je kratka intenzivna mrlja
poreklom od belog vazelina ispod linije eluenta. Hromatogram ispitivanog rastvora daje
mrlje uporedivog intenziteta sa odgovarajuéim mrljama koje poti¢u od referentnog
rastvora. Posebno, u donjoj tre¢ini hromatografske plo¢e, mogu se javiti mrlje slabijeg
intenziteta.

B. 50 mg uzorka se u epruveti pomesa sa 0,1 ml vodenog rastvora metilenskog plavog
R (1,5 g * L), 2 ml razblazene sumporne kiseline R 1 2 ml dihlormetana R. Nakon
muckanja, gornja faza je intenzivnije plavo obojena od donje faze.

C. 0,5 guzorka se delimi¢no pomesa sa 50 ml vode R. Dobija se mle¢na, ravnomerno
zamucena smeSa. 0.05 ml ove smeSe se pazljivo, uz hladenje u ledeno hladnoj
vodi, pomesa sa 5 ml ohladenog rastvora dobijenog mesanjem 1 ml vode R i 9 ml
razblaZzene sumporne kiseline R. SmeSa se zagreva 10 minuta na vodenom
kupatilu do temperature od 70 °C, potom ohladi i tretira sa 0,2 ml vodenog
rastvora ninhidrina R (30 g - L) i natrijum disulfita R (25 g - L). Razvija se
ljubicasta boja koja maksimalni intenzitet dostize nakon lh. Uporedo se radi slepa
proba ¢ija roze boja postize maksimalni intenzitet posle 1h.

Ispitivanje necistocéa
1. Saponifikacioni broj (2.5.6): 30 - 42, odredeno na 8,00 g uzorka.

2. Neosapunjive materije (2.5.7): 25,0 — 35,0 %, odredeno na 1,00 g uzorka.

Sadrzaj vode (2.5.12): 38,0 — 42,0 %, odredeno na 50,0 mg uzorka Karl —
FiSerovom metodom. Uzorak se rastvori u smeSi 20 ml anhidrovanog
metanola R 1 10 ml dihlormetana R.

Cuvanje
Cuvati dobro zatvoreno i zaStiéeno od svetlosti.
Obelezavanje

Obelezavanje se vrsi u skladu sa monografijom ,,Polucvrsti preparati za primenu
na kozi” u Ph. Eur.

Upotreba u farmaciji

Ambifilna podloga za kremove, emulzije za koZzu i masti koje emulguju vodu,
narocito u preparatima koji se koriste u subakutnim fazama bolesti koze.

Preparat je mikrobioloski stabilan zbog sadrzaja propilenglikola u koncentraciji
od 10%.
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Rok upotrebe: 3 godine, zatvoreno u originalnoj ambalazi/pakovanju;

6 meseci nakon prvog otvaranja (DAC - dodatak I i NRF -
poglavlje 14) (13).

U monografiji Basiscreme DAC se navodi da je sadrzaj vode u intervalu od 38 do
42%, da se obelezavanje vrsi u skladu sa zahtevom monografije ,,Polu¢vrsti preparati za
primenu na kozi” (Ph. Eur. 7.0), $to podrazumeva navodenje imena svih pomoc¢nih
supstanci, kao 1 ostalih neophodnih podataka (16). Treba naglasiti da ovaj ambifilni
krem, zatvoren u originalnom pakovanju, ima rok upotrebe 3 godine, a 6 meseci nakon
prvog otvaranja.

U Tabelama za recepturu (Tabellen fiir die Rezeptur) koje su deo DAC/NRF
2013, navodi se galenski/farmaceutsko-tehnoloski profil oficinalne dermatoloske
podloge Basiscreme DAC (14):

sadrzaj vode oko 40%
pHS5-6
stabilan je u opsegu pH 2 — 12

usled visokog sadrzaja masne faze, teze se spira sa vodom od ostalih hidrofilnih
kremova

mesa se sa vodom i lipidima u odredenom odnosu, zbog ¢ega nosi sinonim
,ambifilni krem”

sadrzi parafine (beli vazelin), ali ne sadrzi lanolin, §to je vazno ako se koristi za
izradu odredenih kozmetickih proizvoda ili farmaceutskih preparata (kremovi)
koji ne bi trebalo da sadrze lanolin (npr. kada pacijent ispoljava alergijsku
reakciju na lanolin)

kompatibilan sa katjonskim supstancama
inkompatibilan sa pojedinim jedinjenjima fenola

primena: posebno kod subakutnih i hroni¢nih dermatoza

Basiscreme DAC se koristi kao podloga za veliki broj farmaceutskih preparata
koji imaju monografije u NRF 2013. Spisak naziva farmaceutskih preparata, u obliku
krema, u ¢iji sastav ulazi Cremor basalis DAC kao podloga, prikazan je u nastavku
rada (13):
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Dimetilsulfoksid krem 50% NRF 2.6,
Diltiazem hidrohlorid hidrofilni krem 2% NRF 5.7,
Izosorbid dinitrat rektalni hidrofilni krem 1% NRF 5.9,



- Gliceroltrinitrat rektalni hidrofilni krem 0,2% NRF 5.10,

- Dekspantenol hidrofilni krem 5% NRF 11.28,

- Dimetikon hidrofilni krem 10% NRF 11.34,

- Prednizolon acetat hidrofilni krem 0,25% i 0,5% NRF 11.35,

- Hidrokortizon hidrofilni krem 0,25% i 0,5% NRF 11.36,

- Betametazon valerat hidrofilni krem 0,025%, 0,05% i 0,1% NRF 11.37,
- Triamcinolon acetonid hidrofilni krem 0,025%, 0,05% i 0,1% NRF 11.38,
- Klobetazol propionat hidrofilni krem 0,05% NRF 11.76,

- Eritromicin hidrofilni krem 0,5% - 4 % NRF 11.77,

- Mikonazol nitrat hidrofilni krem 2 % NRF 11.79,

- Metoksalen hidrofilni krem 0,0006 % NRF' 11.96,

- Tretinoin hidrofilni krem 0,025%, 0,05% i 0,1 % NRF 11.100,

- Hlorheksidin diglukonat hidrofilni krem 0,5% ili 1% NRF 11.116,

- Polidokanol hidrofilni krem 5% i 10% NRF 11.118,

- Kapsaicinoid hidrofilni krem 0,025%, 0,05% 1 0,1% NRF 11.125,

- Triamcinolon acetonid 0,025%, 0,05% i 0,1% sa hlorheksidin diglukonatom
1% hidrofilni krem NRF 11.136 i

- Eritromicin 2% sa metronidazolom 1% hidrofilni krem NRF 11.138.

Takode, neki registrovani dermatoloski lekovi u obliku krema kao podlogu sadrze
Basiscreme DAC. Linola®Urea, krem, 120 mg/g (proizvodaé: Dr. August Wolff GmbH
& Co. KG, Arzneimittel) ima dozvolu za stavljanje u promet u Srbiji, kao lek koji se
izdaje bez lekarskog recepta, a izradena je sa podlogom Basiscreme DAC, u koju je
inkorporirano 12 % uree (ureje). Preporucuje se za leenje suve koZe sa perutanjem, za
neurodermatitis, staracku kozu, ihtiozu (ljuspasta koza) (17).

Materijali i metode

Za ispitivanja je koriS¢éen Basiscreme DAC, izraden u Galenskoj laboratoriji
»Lipov lad” Apoteke Beograd, prema oficinalnom propisu DAC/NRF 2013, pakovan u
plasti¢ne kutije mase 900g (serije 100610115, datum izrade 28.1.2015), odnosno u
plasti¢ne kutije od 1100g (serije 104060715, izradene 23.7.2015, 1 serije 105241015,
izradene 7.10.2015. godine).

Ispitivanje Basiscreme DAC je obuhvatilo fizicko-hemijske parametre
(organolepticke osobine, pH, elektri¢énu provodljivost i reoloSke karakteristike), dok je
od farmaceutsko-tehnoloskih ispitivanja uradeno ispitivanje sposobnosti emulgovanja
preciS¢ene vode i te¢nog parafina (amfifilna svojstva). Kremovi i emulzije za kozu,
izradeni iz Basiscreme DAC, dodatkom od 100 - 1000 % precisé¢ene vode, skladiSteni su
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na temperaturi od 25°C + 3 °C, u periodu od mesec dana, u toku kojeg je njihova
stabilnost procenjivana organoleptickim posmatranjem izgleda, a ponaSanje u stres
uslovima ispitano testom centrifugiranja, 24h nakon izrade (5,13,14).

Odredivanje pH

pH Basiscreme odredivana je potenciometrijskom metodom. Elektroda pH-metra
HI 9321 (Hanna Instruments Inc, SAD) je uronjena direktno u svaki ispitivani krem i
ocitana stabilna vrednost. IzvrSena su tri merenja, a rezultat izrazen kao njihova srednja
vrednost. Odredivanju pH prethodila je kalibracija aparata, standardnim puferskim
rastvorima pH 4,0 i 7,0. Merenja su izvedena na temperaturi od 20 °C + 0,5 °C.

Merenje elektri¢ne provodljivosti

Merna elektroda konduktometra CDM 230 (Radiometer, Danska) je uronjena u
ispitivani uzorak, a zatim je ocitana stabilna vrednost elektricne provodljivosti (o).
Konduktometar je pre pocetka merenja kalibrisan standardnim rastvorom kalijum-
hlorida koncentracije 0,01 M.

Ispitivanje reoloskih karakteristika

Ispitivanje reoloskih karakteristika izvrSeno je koriS¢enjem rotacionog reometra
Rheolab MC120 (Paar Physica, Nemacka) uz merni sistem kupa-ploca MK22. [zmereni
su maksimalni prividni viskozitet pri minimalnoj brzini smicanja (4,08 s) i minimalni
prividni viskozitet pri maksimalnoj brzini smicanja (200s™) na temperaturi od 20 °C +
0,1 °C. Na osnovu dobijenih podataka, konstruisane su krive zavisnosti napona
smicanja od brzine smicanja (krive teCenja). Izvedena su tri merenja za svaki ispitivani
krem, a rezultati su izraZeni kao srednja vrednost + SD.

Odredivanje sposobnosti emulgovanja vode i teCnog parafina

Sposobnost ambifilnog krema da emulguje vodu odredena je postepenim
dodavanjem precis¢ene vode u koli¢ini od 0,5 g u Basiscreme DAC, tako da su dobijeni
uzorci u kojima su odnosi Basiscreme DAC:preciS¢ena voda 1:1, 1:2, 1:5 i 1:10.
Ispitana je fizicka stabilnost nastalih kremova/emulzija za kozu, i to organoleptickim
posmatranjem istih nakon 24 ¢asa, 7, 14 1 28 dana ¢uvanja uzoraka u dobro zatvorenim
staklenim kontejnerima, zasti¢eno od svetlosti, na temperaturi od 25°C (+ 3 °C), kao i
ponasanje istih uzoraka nakon testa gravitacionog stresa (centrifugiranje).

Gravitacioni stres podrazumeva test centrifugiranja i izveden je na laboratorijskoj
centrifugi MPW 56/MPW Med. Instruments, Poljska. Uzorci su podvrgnuti
centrifugiranju na 3000 obrtaja/min dva puta po 15 min, nakon cega su pracene
promene stuba krema/emulzije kojom je ispunjena kiveta (kremiranje ulja, razdvajanje
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faza). Uzorci kod kojih nakon centrifugiranja nije doSlo do odvajanja faza, oznaceni su
kao fizicki stabilni (5).

Sposobnost Basiscreme DAC da emulguje te¢ni parafin, odredena je postepenim
dodavanjem te¢nog parafina u koli¢ini od 0,5 g u krem, na sobnoj temperaturi, tako da
je dobijen uzorak u kom je odnos Basiscreme DAC:te¢ni parafin bio 1:0,25.

Rezultati i diskusija

Polaze¢i od podataka navedenih u monografiji Basiscreme DAC, moze se
zakljuciti da isti kremovi, uzeti iz apoteka (ap.) - Basiscreme DAC (serije 100610115,
104060715 1 10524105) imaju belu boju, meku, i vise (serija 100610115) ili neznatno
(serije 104060715 1 10524105) zrnastu konzistenciju. Zrnasta struktura nije u opisu
osobina ovog krema u monografiji, $to ukazuje da Basiscreme DAC (ap.) ne
zadovoljava u potpunosti zahteve monografije DAC/NRF 2013, koji se odnose na
osobine preparata, i direktno su u vezi sa izmenjenim postupkom izrade. U delu
monografije Basiscreme DAC pod nazivom ,,izrada” se navodi: ,,U izradi ovog krema
mogu se primeniti i druge metode, pod uslovom da daju proizvod istog kvaliteta kao i
opisani postupak izrade”, §to obavezuje apoteku ili galensku laboratoriju apoteke da
sprovede postupak izrade ovog oficinalnog krema tako da Basiscreme DAC ispunjava
sve zahteve kvaliteta postavljene u monografiji DAC/NRF (13).

pH

Kod svakog od kremova iz tri ispitivane serije (100610115, 104060715 i
10524105), izvedena su tri merenja, i izraCunata srednja vrednost pHg;, koja je iznosila,
redom: 5,88, 5,66 1 5,76. S obzirom na to da izmereni pH Basiscreme DAC ulazi u
opseg pH 5 — 6, moze se zakljuciti da odgovara zahtevima navedenim u Tabellen fiir die
Rezeptur, DAC/NRF 2013, odnosno ispunjava zahteve za galenski/farmaceutsko-
tehnoloski profil oficinalne podloge za dermalnu primenu (14). U Srbiji se godinama,
neke laboratorije za ispitivanje i kontrolu lekova, u proceni pH dermatoloskih podloga
tipa kremova, pozivaju na Pravilnik o uslovima u pogledu zdravstvene ispravnosti
predmeta opste upotrebe, koji se mogu stavljati u promet, i navode interval pH 3,5 —
8,0, koji se odnosi na kozmeticka sredstva koja ostaju duze na kozi (18). Kako je
Basiscreme DAC namenjen za izradu farmaceutskih preparata za kozu, i oficinalan
preparat prema DAC/NRF, on treba da ispuni zahteve navedene u monografiji
DAC/NREF. U slucaju da preparat za dermalnu primenu nema monografiju, ili se u njoj
ne postavlja odredeni interval pH, farmaceut se moze voditi preporukom za
farmaceutske preparate za kozu (pH 4,0 — 7,0), uz odstupanje u slucaju da stabilnost
lekovite supstance i preparata zahtevaju pH izvan ovog opsega (5).
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Elektri¢na provodljivost

Elektri¢na provodljivost svakog od kremova iz 3 ispitivane serije izmerena je
najpre tri puta, a kako su dobijene vrednosti znatno varirale, merenje je ponovljeno jos
dva puta. U Tabeli 1 prikazani su intervali vrednosti elektri¢ne provodljivosti od najnize
do najviSe izmerene elektricne provodljivosti kod svake od tri ispitivane serije
Basiscreme DAC.

Tabela I Interval vrednosti elektri¢ne provodljivosti izmerenih za svaku od tri ispitivane
serije Basiscreme DAC (20,6°C)

Table I = Range of values of electrical conductivity for each of three investigated batches of

Basiscreme DAC (20,6°C)
Serija Interval izmerenih vrednosti elektri¢ne provodljivosti [uS/cm]
100610115 1,513 — 3,040
104060715 3,940 — 7,450
105241015 3,310 - 7,970

Dobijeni rezultati iz pet merenja, u ispitivanoj seriji 100610115 Basiscreme DAC,
variraju od 1,5 — 3,04 uS/cm, i1 vrednosti su bile znatno nize od vrednosti elektri¢ne
provodljivosti ostala dva ispitivana krema. Relativho vecée razlike u vrednostima
elektricne provodljivosti kod tri krema iz razli¢itih serija istog proizvodaca, mogu se
objasniti nehomogenos¢u krema. Variranja vrednosti elektricne provodljivosti uoc¢ena
su 1 ispitivanjem druge dve serije krema, u opsegu 3,94 — 7,45 uS/cm (serija
104060715), odnosno od 3,31 — 7,97 uS/cm (serija 105241015). Vrednosti od 1 do 50
puS/cm ukazuju da je Basiscreme DAC emulzija meSovitog tipa i potvrduju njegovu
ambifilnu prirodu (5). Niske vrednosti elektri¢ne provodljivosti u skladu su sa relativno
visokim udelom masne faze, odnosno sadrzajem vode manjim od 50%.

Reoloske karakteristike

Basiscreme DAC (sve tri ispitivane serije) pokazuje nenjutnovsko, plasticno
teCenje. Na slikama 1, 2 1 3, krive teCenja pokazuju postojanje prinosnog napona,
odnosno napona popustanja (19), koji se mora savladati, pre nego Sto zapocne teCenje
polucvrstih farmaceutskih preparata, kao 1 tiksotropno ponasanje. UnoSenjem u
koordinatni sistem vrednosti za t 1 D kod ispitivanog krema, kada na njega deluje sila
koja se konstantno povecava (uzlazna kriva), a zatim se smanjuje po prestanku dejstva
sile (silazna kriva), dobijena je odgovarajuca povrSina izmedu uzlazne i silazne krive
proticanja, koja predstavlja histereznu povrSinu/petlju, a koja je merilo tiksotropnog
ponasanja, tj.ponasanja uzorka prilikom nanosenja na kozu (Slika 1).
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Slika 1. Kriva tecenja Basiscreme DAC (serija 100610115)
Figure 1. Flow curve of Basiscreme DAC (batch 100610115)
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Slika 2. Kriva tecenja Basiscreme DAC (serija 105241015)
Figure 2. Flow curve of Basiscreme DAC (batch 105241015)
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Slika 3. Kriva tecenja Basiscreme DAC (serija 104060715)
Figure 3. Flow curve of Basiscreme DAC (batch 104060715)

Plasti¢no teCenje sa tiksotropijom je pozeljno kod farmaceutskih preparata za
primenu na kozi. Plasticno proticanje odlikuje se postojanjem prinosnog napona;
preparat pocinje da teCe savladavanjem ovog napona. Tiksotropnim sistemima nazivaju
se oni sistemi kod kojih dolazi do smanjenja prividnog viskoziteta, ne samo u funkciji
primenjene sile (deformacije), ve¢ 1 u funkciji vremena. Za ovakve sisteme,
karakteristi¢no je postojanje odgovarajuce trodimenzionalne strukture, usled formiranja
brojnih sekundarnih veza izmedu komponenata krema; pod uticajem primenjene sile,
veze se raskidaju, 1 viskozitet se smanjuje. Nakon prestanka dejstva sile smicanja,
struktura sistema se postepeno oporavlja, a vreme potrebno za restruktuiranje, zavisi od
vremena trajanja dejstva sile. Tiksotropno ponasanje Basiscreme DAC odrazava se na
njegova aplikativna svojstva: razmazivanjem omekSava (so/ stanje), a po prestanku
aplikacije dolazi do obrazovanja filma na kozi, kao posledica oporavljanja strukture (ge/
stanje). Postojanje prinosnog napona i tiksotropno ponaSanje ukazuju na stabilnu
unutrasnju strukturu Basiscreme DAC (5,19,20).

Prividni viskozitet Basiscreme DAC opada sa povecanjem brzine smicanja, §to je
oc¢ekivano i uobicajeno ponasanje kod polucvrstih farmaceutskih preparata. Maksimalni
prividni viskozitet krema serije 100610115, 104060715, odnosno 105241015 pri
minimalnoj brzini smicanja (4,08 s'l) iznosio je, redom, 66110, 53800, odnosno 56700
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mPa-s, dok su pri maksimalnoj brzini smicanja (200 s') izmerene sli¢ne vrednosti
minimalnog prividnog viskoziteta, redom: 1808, 1740, odnosno 1750 mPa-s.

Sposobnost emulgovanja vode i te€nog parafina

Ispitivanjem sposobnosti emulgovanja vode i1 tecnog parafina utvrdeno je da
Basiscreme DAC ima osobine ambifilnog krema, jer dodatkom precis¢ene vode u
koli¢ini od 25 % m/m, on obrazuje stabilan krem, $to se deSava i nakon dodatka 25 %
m/m te¢nog parafina.

Daljim, postepenim dodavanjem vode uzorku Basiscreme DAC, utvrdeno je da
moze da emulguje i do 1000 % preciS¢ene vode. Nakon dodatka preciS¢ene vode, u
koli¢ini od 250 % m/m, iz Basiscreme DAC nastaje emulzija tipa u/v, poSto se
»prevazilazi” kapacitet spoljasnje gel kristalne faze ovog krema da zadrzi polucvrstu
konzistenciju. Ispitivanje fizicke stabilnosti kremova, dobijenih emulgovanjem vode u
Basiscreme DAC u navedenim odnosima (Basiscreme DAC : preciS¢ena voda = 1:1,
odnosno 1:2) i emulzija za kozu (odnos Basiscreme DAC : preiS¢ena voda = 1:5,
odnosno 1:10) pokazalo je:

1. izradeni kremovi su bele boje, polucvrste konzistencije, ali manjeg viskoziteta
u odnosu na sam Basiscreme DAC, i nemaju zrnastu strukturu,

2. izradene emulzije bile su bele boje, o¢ekivano nizeg viskoziteta u odnosu na
krem dobijen emulgovanjem 25 % vode u Basiscreme DAC, i nisu imale
zrnastu strukturu,

3. organoleptickim posmatranjem pomenutih uzoraka: nakon 24h, odnosno 7, 14
128 dana ¢uvanja na temperaturi od 25 °C £ 3 °C, nisu uoceni znaci odvajanja
faza, niti kremiranja.

U izradenim kremovima nisu uoceni znaci fiziCke nestabilnosti, nakon testa
centrifugiranja. U emulziji u kojoj je odnos Basiscreme DAC i precis¢ene vode bio 1:5,
nakon 15 minuta centrifugiranja na 3000 obrtaja/min, doSlo je do sedimentacije i
izdvajanja vodene faze na dnu kivete. Intenzitet sedimentacije nije se promenio nakon
drugih 15 minuta centrifugiranja na istoj brzini. Kad je re¢ o emulziji sa najveéim
procentom vode (Basiscreme DAC : prec¢iS¢ena voda = 1:10), uoceno je odvajanje faza
ve¢ posle prvih 15 minuta centrifugiranja na 3000 obrtaja/min, a po zavrSetku testa
centrifugiranja, ova promena je bila jos uocljivija. Zaklju¢eno je da emulzije izradene iz
Basiscreme DAC uz dodatak 500 % ili 1000 % precis¢ene vode, nisu fizicki stabilne.
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Zakljucéak

Basiscreme DAC (serije 100610115, 104060715 i 105241015) izraden u
galenskoj laboratoriji Apoteke Beograd je krem bele boje, meke konzistencije, pH u
intervalu od 5 — 6, §to je u skladu sa monografijom DAC/NRF 2013.

Basiscreme DAC pokazuje nenjutnovsko, plasticno teenje sa tiksotropijom, sto je
pozeljno kod farmaceutskih preparata za primenu na kozi. Na sobnoj temperaturi
Basiscreme DAC emulguje najmanje 25 % m/m te¢nog parafina, ¢ime nastaje fizicki
stabilan krem, a dodatkom precis¢ene vode (do 200 % m/m), nastaju fizicki stabilni
kremovi tipa U/V.

Emulgovanjem preciSc¢ene vode u koli¢ini od 250 % m/m ili vecoj (do 1000 %
m/m), iz Basiscreme DAC nastaju emulzije tipa u/v, ¢ija se fizicka stabilnost smanjuje
sa povecanjem sadrzaja vode.

Ocekujemo da ¢e ovaj rad pomoci farmaceutima u apotekama u Srbiji da bolje
upoznaju i vise koriste Basiscreme DAC kao dermatolosku podlogu u izradi
magistralnih preparata.

Zahvalnost

Autori se zahvaljuju Apoteci Beograd na uzorcima Basiscreme DAC (serije
100610115, 104060715 1 105241015) koji su koris¢eni za ispitivanja u ovom radu.
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Summary

Despite prescribing of industrially produced dermatological preparations, successful local
treatment of certain diseases is still dependent on the knowledge and skills of pharmacists when
compounding magistral and galenic drugs. Traditionally, dermatologists are those who prescribe
these drugs most frequently, requiring from the pharmacist to compound a drug of a certain
composition, by using appropriate excipients or a suitable base which are usually not prescribed
by specialist.

Basiscreme DAC which synonym is Amphiphilic cream, can be used as a base for
compounding magistral drugs/preparations, and it is official by DAC/NRF 2013. Basiscreme
DAC can be used for compounding of hydrophilic/lipophilic creams, topical emulsions and
water-emulsifying ointments. Furthermore, it is suitable in compounding preparations used for
subacute and chronic skin diseases and cosmetic products, as well.

The aim of this work was to represent data from monograph in DAC/NRF, which are
referring to composition, process of manufacture, characteristics, tests and usage of Basiscreme
DAC for compounding of magistral drugs in pharmacies in Serbia, and also numerous
pharmaceutical preparations of various drugs (dermatosteroids, dexpanthenol, isosorbide
dinitrate etc.); relevant data can be found in DAC/NRF.

Keywords: Basiscreme DAC, amphiphilic cream, base, magistral drug
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Kratak sadrzaj

Individualne varijacije u odgovoru na lekove vazan su klinicki problem i mogu dovesti do
potpunog odsustva reakcije na lek i pojave nezeljenih reakcija na lekove. Brojni nalazi ukazuju
da su razlike u odgovoru bolesnika na isti lek uslovljene genetskim varijacijama, i predmet su
istrazivanja farmakogenetike. lako se farmakogenetika uglavnom izjednacuje sa pojmom
farmakogenomika, farmakogenetika se uglavnom odnosi na varijacije u jednom genu koje uticu
na odgovor na lek, dok je farmakogenomika Sira oblast, koja ispituje kako svi geni u genomu
povezani sa metabolizmom odredenog leka mogu uticati na odgovor na dati lek. U ovom radu
prevashodno ¢e biti opisane individualne varijacije u odgovoru na lekove koje nastaju usled
jednonukletidnih polimorfizama u genima koji kodiraju ciljne proteine lekova, enzime koji
metaboliSu lekove, transportere lekova, kao i polimorfizmi gena koji su odgovorni za toksi¢nost
i preosetljivost na lekove. Odredivanje farmakogenetskog profila bolesnika moglo bi da ukaze
na bolesnike koji su u povecanom riziku od pojave nezeljenih efekata lekova (kod kojih bi
trebalo da se primene nize doze ili drugi lekovi) i na one kod kojih ¢e se najverovatnije postici
zeljeni terapijski efekat, odnosno da omoguéi individualizaciju terapije.

Kljucne rec¢i: individualna varijabilnost u odgovoru na lek, farmakogenomika,
farmakogenetika, polimorfizmi, individualizovana terapija
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Uvod

Poznato je da neki lek, koji se u leCenju velikog broja bolesnika pokazao kao
efikasan, kod jednog broja bolesnika nema terapijski efekat. Osim toga, lek koji je
neskodljiv za veliku veéinu bolesnika kod nekih moze izazvati ozbiljne nezeljene
reakcije, pa Cak i smrt. lako se za veliku individualnu varijabilnost u efikasnosti i
bezbednosti lekova zna od samih pocetaka humane medicine, pokazalo se da
objasnjenje ove raznolikosti u reakciji na neki lek nije nimalo jednostavan zadatak.
Danas nema dileme da je velika individualna varijabilnost u efikasnosti leka i
reakcijama na lek veoma vazna odrednica u klinickoj upotrebi tog leka, a moze biti i
odlucujuéi faktor u povlacenju sa trzista nekih lekova, kao 1 prepreka u razvoju novih
terapijskih agenasa.

Kasnih 1950-tih godina, na osnovu klini¢kih zapazanja, kao vazan faktor
individualne varijabilnosti u odgovoru na lek, prepoznata je genetska raznolikost medu
ljudima (1-3). Veoma interesantno bilo je i zapazanje da su individualne varijacije u
odgovoru na lek Cesto vece izmedu bolesnika, nego §to su kod istog bolesnika koji
ponovo prima lek posle nekog vremena (4, 5). Ovakva zapazanja su doprinela nastanku
farmakogenetike, nauke ¢iji je zadatak bio da ukaze na uticaj genetskih varijacija
pojedinih gena na individualnu varijabilnost u odgovoru na terapiju. Kako je raslo
znanje vezano za humanu genetiku, postalo je jasno da postoje individualne varijacije u
sekvencama dezoksiribonukleinske kiseline (DNK) odgovorne za razliCite aspekte
metabolizma odredenih lekova, kao Sto su sinteza i/ili regulacija ciljnih proteina na koje
deluju lekovi, enzima koji metaboliSu lekove i transportera lekova. Pokazano je da ove
varijacije mogu uticati na individualne razlike u odgovoru na lek i na pojavu nezeljenih
dejstava leka kod nekih bolesnika (6-12). Sa ovog stanovista, sekvenciranje kompletnog
humanog genoma i razvoj novih molekularnobioloskih tehnika omoguéili su zacajan
napredak u analiziranju uticaja varijacija genskih sekvenci na patogenezu nekih bolesti
kao 1 na terapijski odgovor na lekove. Bolje poznavanje interakcije samog genoma i
razvoja bolesti, kao i interakcije genoma i lekova dovelo je do prosirivanja znanja iz
oblasti farmakogenetike i1 transformacije same farmakogenetike u Siru naucnu oblast —
farmakogenomiku.

U ovom radu prevashodno ¢e biti opisane individualne geneticke varijacije koje
nastaju usled jednonukleotidnih polimorfizama (engl. single nucleotide polymorphism,
SNP) u genima koji kodiraju ciljne proteine lekova, enzime koji metabolisu lekove,
transportere lekova, kao 1 polimorfizmi gena koji su odgovorni za toksi¢nost i
preosetljivost na lek, koji mogu biti povezani sa varijacijama u odgovoru na lek. Kada
govorimo o SNP-ovima vazno je znati da je ucestalost pojedinih genetic¢kih varijacija
razli¢ita u razli¢itim etnickim grupama. Polimorfizam koji je ¢est u jednoj populaciji
moze biti izuzetno redak u drugoj, pa je samim tim njegov =znacaj kao
farmakogenomskog markera ograni¢en samo na populaciju u kojoj je zastupljen.
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Polimorfizmi u genima koji kodiraju ciljne proteine lekova

Polimorfizmi u genima koji kodiraju ciljne proteine lekova mogu direktno uticati
na funkciju samog proteina, na njegovu interakciju sa lekom, a mogu imati uticaj i na
jedno 1 na drugo istovremeno. U svakom slu¢aju, oni mogu imati znacajne klinicke
efekte na odgovor na lek.

Najcesce primenjivani oralni antikoagulans danas je varfarin. Ovaj lek deluje na
enzim vitamin K epoksidnu reduktazu (engl/. vitamin K epoxide reductase, VKOR),
preciznije na subjedinicu 1 enzima (engl. VKOR complex subunit 1, VKORC1) (13,
14). Varfarin inhibira enzim VKORCI $to dovodi do smanjenja redukcije vitamina K 1
produkcije hipofunkcionalnih faktora koagulacije, S$to dovodi do sprecavanja
koagulacije. Opisano je viSe genetickih varijanti (polimorfizama) u kodiraju¢em regionu
gena za VKORCI medu kojima su i A41S, V45A, R58G, V66M, i L128R. Ucestalost
ovih varijanti u humanoj populaciji je mala (< 0,1%), ali je za svaku od njih pokazano
da je povezana sa varfarinskom rezistencijom (14-18). Ovde je vazno naglasiti da i
razli¢ite genetiCke varijante nekih drugih gena (npr. CYP2C9, PROC, GGCX) takode
mogu uticati na terapijski odgovor na varfarin. Procenjuje se da je uticaj VKORCI
genetickih varijanti na odredivanje doze varfarina priblizno 25% (19).

Ciljni receptor za B-agoniste, kao Sto je salbutamol, je B,-adrenoreceptor, kodiran
ADRB?2 genom. Dve geneticke varijante u ADRB2 genu, R16G i Q27E, dovode do
promena na nivou samog ADRB2 proteina, odnosno [,-adrenoreceptora. R16G
geneticka varijanta dovodi do stvaranja proteina u kojem je 16. aminokiselina arginin
(Arg) ili glicin (Gly), dok Q27E indukuje stvaranje proteina u kojem je 27.
aminokiselina u proteinu glutamin (Gln) ili glutamat (Glu). Obe varijacije su Ceste, s
alelskim ucestalostima od 0,4 1 0,6, respektivno. Obe varijante imaju veliki klinicki
znacaj prilikom terapije B-agonistima. Na primer, salbutamol dovodi do veée i brze
bronhodilatacije kod Argl6/Argl6 homozigota u odnosu na nosioce Glyl6 alela
(Argl6/Glyl6 i Glyl6/Glyl6). Pokazano je da je maksimalni procenat uveéanja
forsiranog ekspiratornog volumena u prvoj sekundi 18% kod nosilaca Argl6/Argl6, a
samo 5% kod bolesnika sa Gly16 alelom, posle oralne doze od 8 mg salbutamola (20).
U drugoj studiji pokazano je da infuzija izoproterenola dovodi do skoro kompletne
desenzitizacije posle 90 minuta kod pacijenata sa Argl6/Argl6 genotipom, za razliku
od pacijenata sa Glyl6/Glyl6 genotipom. Dalje, kada je u pitanju geneticka varijanta
Q27E, pokazano je da bolesnici koji su homozigotni nosioci Glu alela imaju vecu
maksimalnu vazodilataciju izazvanu izoproterenolom od onih sa GIn27 alelom (21).

Polimorfizmi u genima koji kodiraju enzime koji metaboliSu lekove

Verovatno da nema leka u c¢ijem metabolizmu ne ucestvuje neki od
mikrozomalnih citohrom P450 enzima (engl. cytochrome P450, CYP). U mnogim
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slu¢ajevima polimorfizmi gena koji kodiraju ove enzime su glavni faktor koji uti¢e na
koncentraciju leka u plazmi, detoksikaciju ili aktivaciju leka u slucaju prolekova.

CYP2D6 metaboliSe izmedu 20% i 25% svih lekova dostupnih na trzistu,
ukljucujuéi B-blokatore, antidepresive, antiaritmike i antipsihotike (22). Gen CYP2D6 je
visoko polimorfan. Alelske varijante su klasifikovane na osnovu enzimske aktivnosti i
prikazane su u Tabeli I.

Tabelal CYP2D6 polimorfizmi i karakteristike
Tablel  CYP2D6 polymorphisms and characteristics

Fenotip Karakteristike Klini¢ke posledice
slabi metabolizeri Glavne varijante: CYP2D6*3, Visoka koncentracija leka u
kY k5 kG plazmi.

Enzim inaktivan. Povecan rizik od nezeljenih

5% — 10% belci, 1% — 2% efekata leka.

Kinezi i Japanci. Upotreba manje doze leka.
intermedijarni Glavne varijante: CYP2D6*9, - | Manja doza za neke bolesnike.
metabolizeri *10, -*41.

Slaba rezidualna enzimska

aktivnost.
ekstenzivni Nije uniformna grupa. Standardne doze za vecinu
metabolizeri Normalan metabolizam leka. bolesnika.
ultra ekstenzivni Multiple kopije CYP2D6. Veoma niska konc. leka u
metabolizeri Veoma jaka enzimska plazmi.

aktivnost. Gubitak efikasnosti leka.

1% — 2% belaca, 30% Potrebne vece doze leka.

Etiopljana.

Preuzeto iz 22.

Danas su metode za efikasno klinicko testiranje CYP2D6 alelskih varijanti lako
dostupne, i1 zbog toga, ukoliko je CYP2D6 uglavnom odgovoran za postizanje
odgovarajuceg nivoa leka u krvi, lekar ¢e odrediti dozu koja je bezbedna i efikasna za
konkretnog bolesnika. Tako bi bolesnici koji su nosioci CYP2D6*3, -*4, -*5, ili -*6
alela trebalo da dobiju smanjenu dozu antidepresiva da bi se izbegla ili umanjila
nezeljena dejstva (23).

Drugacija je uloga enzima CYP2D6 u metabolizmu leka tamoksifena koji se
koristi u terapiji kancera dojke. CYP2D6 odreduje brzinu konverzije proleka
tamoksifena u aktivne metabolite, 4-hidroksitamoksifen 1 endoksifen. Oba metabolita
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imaju znacajno veci afinitet za ciljni protein (estrogenski receptor, ER) i bolje inhibiraju
deobu kancerskih ¢elija u terapiji ER pozitivnog kancera dojke u odnosu na sam
tamoksifen (24), odnosno kada CYP2D6 enzim ne radi. Bolesnice koje imaju multiple
kopije funkcionalnog CYP2D6 gena imaju vecu srednju koncentraciju endoksifena u
plazmi od drugih bolesnica, §to je posledica veée aktivnosti samog CYP2D6 enzima
(25). Alel CYP2D6*4 je najces¢i nefunkcionalni alel u ovom genu kod belaca. U
retrospektivnoj studiji, u kojoj je tamoksifen davan zenama u menopauzi kojima je
hirurski uklonjen ER pozitivan kancer dojke, bolesnice sa CYP2D6*4/*4 genotipom su
imale kra¢e vreme do relapsa i loSije prezivljavanje u poredenju sa bolesnicama koje su
imale jedan ili ni jedan *4 alel (26). S druge strane, veca ucestalost umerenih do
ozbiljnih napada valunga je zabelezena kod bolesnica koje imaju jedan ili nemaju ni
jedan *4 alel (20%) u odnosu na homozigotne nosice *4 alela (0%). Nedavno je takode
pokazano da u poredenju sa drugim zenama koje imaju rak dojke i primaju tamoksifen,
one koje imaju HER2 (engl. human epidermal growth factor receptor 2)/neu pozitivni
rak dojke i koje su jos i CYP2D6 izrazito brzi metabolizeri tamoksifena usled prisustva
viSe kopija gena za CYP2D6, imaju manju stopu recidiva (27).

Enzim CYP2C9 je ukljuen u metabolizam mnogih klinicki znacajnih lekova
(tolbutamid, fenitoin, S-varfarin, flurbiprofen i dr.). Do danas je identifikovano vise od
30 alelskih formi CYP2C9 gena. Dve najceS¢e alelske varijante su CYP2C9*2 i
CYP2C9%*3, koje utiu na znatno smanjenu enzimsku aktivnost. Priblizno 1% bele
populacije su homozigotni nosici alela CYP2C9*2, a 0,4% su homozigotni nosioci alela
CYP2C9%*3 (28). U kineskoj i japanskoj populaciji homozigotni nosici alela CYP2C9*2,
CYP2C9*3 1 heterozigotni nosici alela CYP2C9*1/-*2 su veoma retki, dok heterozigotni
nosioci CYP2C9*1/-*3 ¢ine 4% ovih populacija. Kod bolesnika koji primaju varfarin i
imaju divlji tip ovog enzima (CYP2C9*1) S-varfarin se metaboliSe normalno. Bolesnici
koji imaju CYP2C9*2 i/ili CYP2C9*3 alele su slabi metabolizeri pa zahtevaju
redukovane dnevne doze leka. Kod ovih bolesnika rizik od neZeljenih efekata varfarina
je 2 do 3 puta veci u odnosu na nosioce CYP2C9*]1. Ispitivanje na 200 pedijatrijskih
bolesnika koji su primali varfarin posle operacije srca, pokazalo je da se bolesnici, kod
kojih se doza leka odreduje na osnovu genotipa, zadrzavaju u proseku nedelju dana
kra¢e na bolnickom lecenju u odnosu na bolesnike kod kojih je terapija odredena
standardnom procedurom (29).

Pored citohromnih enzima i mnogi drugi enzimi igraju vaznu ulogu u
metabolizmu lekova i1 samim tim uticu i1 na njihov efekat. Primer je tiopurin S-
metiltransferaza (engl. thiopurine S-methyltransferase, TPMT) koja katalizuje S-
metilaciju 6-merkaptopurina, azatioprina i tioguanina i tako ih inaktivira. Ovi lekovi se
koriste u leCenju leukemija i autoimunskih bolesti. Identifikovano je vise od 20 alelskih
varijanti TPMT gena, pri cemu TPMT*2, TPMT*34 1 TPMT*3C aleli naj€esce uticu na
smanjenu aktivnost TPMT enzima (30, 31). Priblizno 90% bele populacije ima visoku
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TPMT enzimsku aktivnost, 10% umerenu aktivnost (heterozigotni nosioci) i 0,3% slabu
ili uopste nema TPMT enzimsku aktivnost. Po dobijanju standardne doze leka nosioci
defektnog TPMT alela akumuliraju vise citotoksi¢nih tiopurinskih nukleotida u odnosu
na nosioce divljeg tipa, S§to dovodi do ozbiljne hematoloske toksi¢nosti. Kod ovih
pacijenata neophodno je odrediti manju dozu leka. Takode, pokazano je da promotorski
region TPMT gena moZe sadrzati razlicit broj GC bogatih tandemskih ponovaka (engl.
GC-rich tandem repeats - VNTRs). Konkretno, A, B i C, koji sadrze od 3 do 9
ponovaka daju VNTR A,B,,C arhitekturu TPMT promotora S§to uti¢e na transkripciju
gena, pa time i na koli¢inu enzima (32).

Nezeljene reakcije na lek su glavni ogranicavajuéi faktor za primenu nekog leka u
terapiji. Neki od nezZeljenih efekata mogu se povezati sa polimorfizmima u genima koji
su odgovorni za metabolizam ovih lekova. Lek irinotekan je potentni inhibitor DNK
topoizomeraze I koji se koristi u terapiji kolorektalnog kancera i kancera pluca (33).
Karboksilacijom u jetri, lek se prevodi u svoj aktivni metabolit SN-38. Visoki nivoi SN-
38 mogu da dovedu do ozbiljnih nezZeljenih efekata, u koje spadaju teska mijelosupresija
kod 15% do 20% bolesnika i ozbiljna dijareja kod 20% do 25% bolesnika. SN-38 se
metaboliSe glukouronidacijom preko enzima UDP-glukoronosiltransferaze 1A1
(UGT1AT1) i u manjoj meri preko ¢lanova drugih UGT familija. Konjugovani SN-38 se
sekretuje u zu¢ preko ABCC?2 transportera i verovatno jo§ nekoliko sli¢nih transportera.
Gen za UGTIAI je visoko polimorfan, pa se nosioci nekih alelskih varijanti
potencijalno mogu suociti sa opisanim neZeljenim efektima. Varijanta UGTIA41*28 ima
sedam, umesto Sest TA ponovaka u promotoru UGTIAI gena, $to dovodi do znatnog
smanjenja ekspresije samog gena (za priblizno 30% do 80%) 1 kao posledica toga dolazi
do smanjenja glukouronidacije metabolita SN-38 (34, 35). Nosioci UGTI1A41*28 alela
imaju povecane nivoe SN-38 u krvi 1 zato su podloZniji neZeljenim efektima pri terapiji
normalnim dozama irinotekana.

Nezeljene reakcije na lek mogu ukljuciti i reakcije preosetljivosti, koje mogu biti
opasne po zivot, zahtevaju hospitalizaciju 1 promenu leka. Lek abakavir, potentni
inhibitor reverzne transkriptaze HIV-1, moze izazvati potencijalno smrtonosni sindrom
preosetljivosti, kod priblizno 5% do 9% pacijenata. Ova preosetljivost je snazno
povezana sa genetickom varijantom HLA-B*5701 i kombinacijom ovog alela sa Hsp70-
Hom M493T polimorfizmom (36, 37). HLA-B*5701 je molekul koji prezentuje antigen,
dok Hsp70 proteini potpomazu prezentaciju antigena, pre svega ukrStenu prezentaciju
egzogenih antigena CD8" T éelijama. Pretpostavlja se da HLAB*5701 i Hsp70-Hom
zajedno utiu na nacin na koji se abakavir prezentuje T limfocitima Sto dovodi do
reakcije preosetljivosti. Prospektivna, duplo — slepa, randomizirana studija u koju je bilo
uklju¢eno 1956 bolesnika inficiranih HIV-1 virusom iz 19 zemalja, pokazala je da
prospektivno odredivanje genotipa pacijenata sa HLA-B*570 alelom i na osnovu toga
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odredivanje adekvatne terapije abakavirom umanjuje rizik od preosetljivosti izazvane
ovim lekom (38). Meta — analiza iz 2015. godine je potvrdila ove rezultate (39).

Polimorfizmi u genima koji kodiraju transportere lekova

Transporteri lekova uti€u na resorpciju, raspodelu 1 eliminaciju lekova tako §to
kontroliSu njihov ulazak i izlazak iz ¢elije. Sve je vise dokaza da polimorfizmi u genima
koji kodiraju transportere lekova mogu imati ozbiljan uticaj na efikasnost 1 bezbednost
leka.

Protein rezistencije raka dojke (engl. breast cancer resistance protein, BCRP) je
ABC transporter (ABCG2) vazan za intestinalnu resorpciju i bilijjarno izlucivanje
lekova, metabolita lekova i nekih toksi¢nih ksenobiotika (40). Varijanta C42/4 ABCG2
gena dovodi do promene u BCRP (GIn141Lys) proteinu. Ucestalost ove varijante je
30% do 60% kod Azijata, a 5% do 10% kod belaca i Afroamerikanaca. Bolesnici koji su
heterozigotni nosioci ove varijjante imaju 3 puta vece nivoe diflomotekana
(antikancerski lek) u plazmi (41). Transporter ABCG2 ima i1 vaznu ulogu u dispoziciji
rosuvastatina (statin). Pokazano je da ABCG2 C4214 varijanta utice na farmakokinetiku
1 terapijski efekat ovog leka u populaciji Kineza i belaca (42, 43). U ispitivanju u kojem
je ucestvovalo 305 kineskih pacijenata sa hiperholesterolemijom koji su leCeni
rosuvastatinom u dozi od 10 mg na dan, C42]/A4 varijanta je bila dovedena u vezu sa
ve¢im smanjenjem nivoa LDL holesterola (44).

Zakljucak

Klinicki fenomeni od interesa za farmakogeneticko testiranje su izostanak
terapijskog odgovora i pojava nezeljenih reakcija. Baza farmakogeneti¢kih podataka
(https://www.pharmgkb.org/index.jsp) danas ima vodie za upotrebu 35 lekova.
Upozorenje o neophodnosti realizacije genetickog testa americka Agencija za lekove
(engl. U.S. Food and Drug Administration, FDA) je uvrstila u saZetak karakteristika za
51 lek, dok se geneticko testiranje preporucuje za Sest lekova. Varfarin, tramadol,
atorvastatin, simvastatin, fenitoin, pantoprazol i metoklopramid neki su od lekova za
koje je geneticko testiranje okarakterisano kao ,,izvodljivo” (45).

U oblasti farmakogenomike mnogo je izazova. Jo§ uvek se ne zna dovoljno o
uticaju gena na patogenezu nekih vaznih oboljenja, na farmakodinamiku i
farmakokinetiku leka, naro¢ito kod kompleksnih oboljenja. Zatim, relacije izmedu SNP-
ova 1 drugih polimorfizama i klini¢kih fenotipova terapijskog odgovora nisu uvek jasne
1 jednoznac¢ne. Nema sumnje da ¢e za dalji napredak biti neophodne velike prospektivne
studije kako bi se procenila korist i isplativost genotipizacije i individualizovane
medicine.
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Summary

Individual variation in response to drugs is an important clinical problem, which ranges
from failure to respond to the drug, over adverse reactions to drugs, to interactions among drugs
being administered concurrently. Numerous findings indicate that the differences in the patients
response on the same drug are caused by genetic variations. This is the subject of
pharmacogenetics. Although pharmacogenetics generally equated with the concept of
pharmacogenomics, pharmacogenetics is primarily related to variations in a single gene that
influence the on drug response, while pharmacogenomics is a broader term, which studies how
all of the genes (the genome) can influence responses to drugs. In focus of this paper will be
individual variation in response to drugs arising from single nucleotide polymorphisms in genes
encoding the drug target proteins, enzymes that metabolize drugs, drug transporters, and
polymorphisms of genes responsible for toxicity and hypersensitivity to drugs. Determination of
pharmacogenetic profile of patients could point out patients who are at increased risk of adverse
drug effects (for which drug should be applied at lower doses or other drugs can be used) and
those in which are likely to achieve the desired therapeutic effect, and so to enable
individualization of therapy.

Keywords: Individual variability in drug response, pharmacogenomics,
pharmacogenetics, polymorphisms, individualized therapy
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Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet

Prof. dr Julijana Kristl

University of Ljubljana — Faculty of Pharmacy

Doc. dr Katarina Vucicevié

Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet

Prim. dr sci. Lidija Memon

KBC BeZanijska kosa

Prof. dr Ljiljana Tasi¢

Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet

Dr Maja Tomi¢, vanredni
profesor

Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet

Prof. dr Milan Jokanovi¢

Univerzitet u NiSu — Medicinski fakultet

Dr Milan Sencanski, nauc¢ni
saradnik

Centar za multidisciplinarna istrazivanja i
inzenjering, Institut za nuklearne nauke ,,Vinca”

Prof. dr Milorad Pavlovié

Univerzitet u Beogradu — Medicinski fakultet

Prof. dr Mire Zloh

University of Hertfordshire, Hatfield, United
Kingdom

Prof. dr Nada Kovacevié¢

Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet

Dr NataSa Bogavac-Stanojevic,
vanredni profesor

Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet

Dr sci. Nina Dragicevi¢-Curic,
naucni saradnik

Apoteka “Beograd”, Beograd

Prof. dr Radovan Cekanac

Univerzitet odbrane — Medicinski fakultet
Vojnomedicinske akademije u Beogradu

Prof. dr Silva Dobri¢

Univerzitet odbrane — Medicinski fakultet
Vojnomedicinske akademije u Beogradu

Doc. dr Slavica Filipi¢

Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet

Prof. dr Slavica Vuéinié

Univerzitet odbrane — Medicinski fakultet
Vojnomedicinske akademije u Beogradu

Dr Snezana Savi¢, vanredni
profesor

Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet

Prof, dr Snezana Simi¢

Univerzitet u Beogradu — Medicinski fakultet

Prof. dr Slobodanka Tamburi¢

London College of Fashion, University of the
Arts, London, United Kingdom
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Ime i prezime recenzenta

Ustanova

Prof. dr Svjetlana Stoisavljevic-
Satara

Univerzitet u Banjoj Luci — Medicinski fakultet,
Republika Srpska

Dr sci. Tijana Mileti¢

Hemofarm a.d., VrSac

Prof. dr Vesela Radonji¢

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije

Prof. dr Zdenko Tomié¢

Univerzitet u Novom Sadu — Medicinski fakultet

Prof. dr Zorica Duri¢

Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet

Prof. dr Zorica Stoji¢-Vukanié

Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet

Najsrdacnije se zahvaljujemo svim recenzentima
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Obavestenja

U toku 2015. godine na Univerzitetu u Beogradu - Farmaceutskom fakultetu
odbranjeno je:

- 383 diplomskih/zavrsnih radova
- 23 doktorske disertacije

- 21 specijalisti¢kih radova na specijalisti¢kim studijama zdravstvenih
radnika i zdravstvenih saradnika

- 143 kandidata zavrsilo je specijalisti¢ ke akademske studije

Svima Cestitamo i Zelimo puno uspeha u buduéem radu!
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382

Spisak studenata koji su zavrSili diplomske osnovne studije na
Univerzitetu u Beogradu — Farmaceutskom fakultetu u 2015. godini
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. Munizaba (Miroslav) Marko

. Kosti¢ (Ilija) Kristina

. Lazarevi¢ (Mic¢a) Vojin

. Radenovi¢ (Milan) Bojana

. Jovanovi¢ (Dragan) Jovana

. Petrovi¢ (Srbislav) Jelena

. Lazi¢ (Veljko) Matija

. Petrovi¢ (Dragoljub) Dragana

. Kesetovi¢ (Nenad) Jelena

. Krazi¢ (Miomir) Dusan

. Duni (Nikola) Marija

. Nikoli¢ (Cvjetko) Marina

. Vasi¢ (Dusan) Biljana

. Jakovljevi¢ (Vladimir) Nebojsa
. Mihailovi¢ (Vojislav) Aleksandar
. Pordevi¢ (Dragan) Brankica

. Stanci¢ (Bozidar) Neda

. Cebedzi¢ (Rajko) Dusan

. Ni¢iforovi¢ (Dragan) Katarina

. Stoiljkovi¢ (Jovica) Milo§

. Bogdanovi¢ (Stanoje) Jelena

. Mijailovi¢ (Mirko) Maja

. Bugarin (Danilo) Jelena

. Lisica (Drago) DuSica

. Zivkovi¢ (Miroslav) Natalija

. Antoni¢ (Mile) Maja

. Lazarevi¢ (Zoran) Marija

. Marinkovi¢ (Nikola) Tatjana

. Rabrenovi¢ (Zoran) Milos

16.01.2015.
22.01.2015.
30.01.2015.
30.01.2015.
30.01.2015.
04.02.2015.
09.02.2015.
12.02.2015.
18.02.2015.
19.02.2015.
24.02.2015.
26.02.2015.
27.02.2015.
02.03.2015.
03.03.2015.
13.03.2015.
20.03.2015.
24.03.2015.
31.03.2015.
01.04.2015.
03.04.2015.
03.04.2015.
07.04.2015.
09.04.2015.
22.04.2015.
23.04.2015.
30.04.2015.
19.05.2015.
19.05.2015.



30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.

41

Vusovi¢ (Milo§) Tatijana

Raki¢ (Dragan) Marko

Jai¢ (Rade) Tatjana

Milovanovi¢ (Milan) Milica
Miladinovi¢ (Porde) Danijela
Meci¢ (Zoran) Marija

Spasi¢ (Momcilo) Aleksandra
Radosavljevi¢ (Radovan) Milena
Stojanovi¢ (Predrag) Pavle
Selak (Mladen) Darjana

Jovanovi¢ (Mileta) Kristina

. Jevremovi¢ (Ivan) Milena
42.
43,
44,
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
ol.
62.

Stevli¢ (Zivorad) Zeljko
Neskovi¢ (Slavoljub) Marija
Jovanovi¢ (Dragan) Dragana
Grdini¢ (Ciro) Marijana
Jovi¢ (Miomir) Ana
Jelisav¢i¢ (Svetislav) Aleksandra
Milenkovi¢ (Milorad) Marija
Krusi¢ (Gojko) Anda
Cvetkovi¢ (Predrag) Ivana
Ninkovi¢ (Aleksa) Olivera
Blagojevi¢ (Zoran) Jelena
Vujnovi¢ (Zdravko) Larisa
Savin (Pura) Jasmina
Sumanovi¢ (Dejan) Damjan
Krsmanovi¢ (Milinko) Ivana
Skobi¢ (Stojan) Jelena
Jovanovi¢ (Aleksa) Marija
Kondi¢ (Nebojsa) Jelena
Skoco (Slobodan) Dejana
Spasovi¢ (Miroslav) Milena

Beronja (Bojan) Milica

19.05.2015.
20.05.2015.
22.05.2015.
27.05.2015.
01.06.2015.
03.06.2015.
10.06.2015.
10.06.2015.
22.06.2015.
22.06.2015.
03.07.2015.
07.07.2015.
08.07.2015.
09.07.2015.
10.07.2015.
10.07.2015.
13.07.2015.
13.07.2015.
14.07.2015.
15.07.2015.
17.07.2015.
20.07.2015.
22.07.2015.
29.07.2015.
11.09.2015.
19.10.2015.
22.10.2015.
28.10.2015.
30.10.2015.
30.10.2015.
30.10.2015.
06.11.2015.
12.11.2015.
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63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.

Bjelica (Njegoslav) Jelena
Vukovi¢ (Dragan) Milo§
Smiljani¢ (Milorad) Mila
Aleksi¢ (Branimir) Katarina
Radi¢ (Miroslav) Bojana
Milki¢ (Zarko) Ivana
Stojkovi¢ (Slobodan) Ana
Bilji¢ (Slobodan) Bojana
Maruni¢ (Dragomir) Milanka

Simeunovi¢ (Borisav) Vida

20.11.2015.
23.11.2015.
10.12.2015.
15.12.2015.
16.12.2015.
25.12.2015.
29.12.2015.
29.12.2015.
30.12.2015.
30.12.2015.



Spisak studenata koji su zavrSili integrisane akademske studije na
Univerzitetu u Beogradu — Farmaceutskom fakultetu u 2015. godini
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. Nikoli¢ (Vladimir) Irena

. Popovi¢ (Miroslav) Miljana

. Tamindzi¢ (Vladimir) Tina

. Milovanovi¢ (Radovan) Ivana
. Petrovi¢ (Miodrag) Ognjen

. Deraji¢ (Momir) Jovana

. Agbaba (Braca) Stevan

. Jezdimirovi¢ (Mirko) Jelena

. Andzi¢ (Dragivoje) Ana

. Eski¢ (Gojko) Nevena

. Novakovi¢ (Radovan) Danijela

. Milenkovi¢ (Zoran) Nikola
. Vuleti¢ (Vojkan) Ana

. Milenkovi¢ (Dragan) Tanja
. [li¢ (Stanimir) Marija

. Topalovi¢ (Predrag) Maja

. Stanci¢ (Bosko) Mila

. Tanaskovi¢ (Miodrag) Milica
. Stankovi¢ (Petar) Bojana

. Nikoli¢ (Jasmina) Milena

. Mili¢ (Miodrag) Katarina

. Drazi¢ (Dragan) Martina

. Gligorov (Slav¢o) Tanja

. Popovi¢ (Vojislav) Rajka

. Milosevi¢ (Nada) Ana

. Gaci¢ (Miloje) Jelena

. Joksimovi¢ (Prokopije) Sanda

. Lazarevi¢ (Miodrag) Dunja

27.01.2015.
12.02.2015.
13.02.2015.
13.02.2015.
18.02.2015.
20.02.2015.
20.02.2015.
23.02.2015.
23.02.2015.
25.02.2015.
26.02.2015.
26.02.2015.
27.02.2015.
27.02.2015.
02.03.2015.
03.03.2015.
06.03.2015.
06.03.2015.
10.03.2015.
11.03.2015.
11.03.2015.
12.03.2015.
13.03.2015.
13.03.2015.
13.03.2015.
16.03.2015.
16.03.2015.
17.03.2015.
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29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.

Kacarevi¢ (Dragan) Dragana
Radonji¢ (Milivoje) Miljana
Zunié (Velibor) Ana

Gudelj (Lazar) Tatjana
Pekovi¢ (Dragan) Ana

I1i¢ (Milutin) Janko
Stefanovi¢ (Milutin) Milica
Radulovi¢ (Nebojsa) Milica
Mitev (Todor) Darko
Radojevi¢ (Bojan) Aleksandra
Garovi¢ (Ljubinko) Ksenija
Naumovi¢ (Selami) Nada
Sorinkanovi¢ (Srdan) Sanja
Milosavljevié-Tomi¢ (Aca) Snezana
Grbi¢ (Nenad) Mirna
Maksimovi¢ (Sini$a) Ana
Cori¢ (David) Tanja

Mileti¢ (Snezana) Kristina
Bozi¢ (Bogdan) Ruza
Arsenovi¢ (Darko) Nevena
Jankovi¢ (Dragan) Dusica
Savkovi¢ (Slavko) Ana
Panteli¢ (Zoran) Jovana
Krivokapi¢ (Toma) Bojana
Kara (Nikola) Marijana
Petrovi¢ (Zoran) Kristina
Dojc¢inovi¢ (Aleksandar) Anastasija
Mani¢ (Predrag) Maja
Stoilkovi¢ (Borivoje) Kristina
Pesi¢ (Dragoljub) Aleksandra
Ostoji¢ (Miloljub) Snezana
Anti¢ (Stanimir) Vesna

Stoji¢ (Radomir) Jovana

17.03.2015.
18.03.2015.
19.03.2015.
19.03.2015.
20.03.2015.
20.03.2015.
20.03.2015.
24.03.2015.
24.03.2015.
24.03.2015.
26.03.2015.
27.03.2015.
27.03.2015.
30.03.2015.
01.04.2015.
03.04.2015.
03.04.2015.
03.04.2015.
03.04.2015.
06.04.2015.
06.04.2015.
06.04.2015.
07.04.2015.
08.04.2015.
09.04.2015.
09.04.2015.
17.04.2015.
21.04.2015.
21.04.2015.
22.04.2015.
22.04.2015.
23.04.2015.
24.04.2015.



62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.
84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.

Milakov (Miodrag) Tijana
Lazarevi¢ (Zoran) Nevena
Pesi¢ (Mica) Jelena
Markovi¢ (Milo§) Durda
Stojanovi¢ (Sinisa) Jelena
Dzeletovi¢ (Nebojsa) Bojana
Andelkovi¢ (Vesko) Marija
Jovanovi¢ (Ljubisa) Mirjana
Antov (Stev€o) Ana

Gagi¢ (Dobrica) Milica
Mili¢ (Slobodan) Bojana
Jovanovi¢ (Predrag) Jovana
Ostoji¢ (Borislav) Ugljesa
Radovi¢ (Sreten) Jelena
Denci¢ (Rajko) Ivana
Zivkovi¢ (Dragi$a) Milica
Stamenkovi¢ (Miodrag) Jelena
Negovanovi¢ (Dragan) Aleksandra
Zilki¢ (Bajram) Lejla

Beli¢ (Dragoljub) Milica
Vasovi¢ (Zoran) Marko
Svoji¢ (Slobodan) Violeta
Jovanovi¢ (Branko) Jelena
Jovanovi¢ (Slobodan) Jovana
Puti¢ (Ljubomir) Gordana
Krcobi¢ (Zoran) Miljan
Taskovi¢ (Srdan) Ivana
Milenkovi¢ (Goran) Suzana
DPeni¢ (Jovan) Hristina
Vesi¢ (Zoran) Jovana
Stani$i¢ (Danko) Mirjana
Milovanovi¢ (Mirc¢eta) Sanja

Citi¢ (Dragomir) Katarina

24.04.2015.
24.04.2015.
29.04.2015.
30.04.2015.
30.04.2015.
30.04.2015.
05.05.2015.
06.05.2015.
08.05.2015.
08.05.2015.
11.05.2015.
14.05.2015.
14.05.2015.
15.05.2015.
18.05.2015.
19.05.2015.
20.05.2015.
25.05.2015.
27.05.2015.
28.05.2015.
01.06.2015.
02.06.2015.
03.06.2015.
05.06.2015.
10.06.2015.
10.06.2015.
12.06.2015.
15.06.2015.
18.06.2015.
22.06.2015.
29.06.2015.
29.06.2015.
01.07.2015.
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95. Kovacevi¢ (Dragan) Katarina
96. Nikoli¢ (Nebojsa) Ines
97. Fuks (Laslo) Leontina

98. Popovi¢ (Zvezdan) Jovana

99. Jovi¢ (Ivan) Dimitrije

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.
127.

Milanovi¢ (Miodrag) Jelena
Cvetkovi¢ (Zoran) Milos
Radovanovi¢ (Ilija) Branislava
Misi¢ (Aleksandar) Milena
Dimi¢ (Nebojsa) Nemanja
Sisovi¢ (Miodrag) Tijana
Zlatkovi¢ (Dragan) Maja

03.07.2015.
06.07.2015.
06.07.2015.
06.07.2015.
06.07.2015.
06.07.2015.
07.07.2015.
07.07.2015.
07.07.2015.
09.07.2015.
10.07.2015.
13.07.2015.

Dobrosavljevi¢ (Dragoljub) Aleksandra 14.07.2015.

Gavrilov (Cedomir) Jelena
Pajevi¢ (Milun) Marica

Serdar (Ljiljana) Ivana
Nedeljkovi¢ (Nedeljko) Slobodan
Milinkovi¢ (Mladen) Srdan
Plani¢ (Dragan) Stefan
Miskovi¢ (Nikola) Danijela
Vins (Velizar) Vanja

Savi¢ (Radivoje) Aleksandra
Saponji¢ (Milisav) Milica

Jovié (Zarko) Srna

Mati¢ (Milan) Jelena
Manojlovi¢ (Stanimir) Grozdana
Jovi¢ (Radislav) Milica
Bogavac (Milenko) Ana
Filipovi¢ (Vladan) Dubravka
Bukvi¢ (Srdan) Nikola
Dumanovi¢ (Zlatan) Jelena
Joni¢ (Mile) Aleksandra
Vuckovi¢ (Miodrag) Marko

14.07.2015.
14.07.2015.
15.07.2015.
15.07.2015.
16.07.2015.
16.07.2015.
17.07.2015.
17.07.2015.
17.07.2015.
17.07.2015.
17.07.2015.
17.07.2015.
17.07.2015.
17.07.2015.
20.07.2015.
20.07.2015.
21.07.2015.
21.07.2015.
22.07.2015.
23.07.2015.



128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.

Kruni¢ (Milorad) Jelena
Milanovié¢ (Zivorad) Milena
Cemalovi¢ (Zoran) Zoran
Nikoli¢ (Novica) Dobrinka
Draganov (Rade) Ivana
Markovi¢ (Dragan) Dragana
Vasi¢ (Predrag) Jelena
Milojevi¢ (Leso) Milan
Zuni¢ (Rados) Jelena
Novkovi¢ (Mile) Jelena
Todorovi¢ (Vladan) Milena
Vojinovi¢ (Dragan) Jelena
Ljubojevi¢ (Goran) Nina
Zivkovi¢ (Jovica) Aleksandra
Olui¢ (Nikola) Jelena

Nesi¢ (Slobodan) Tijana
Vasi¢ (Svetislav) Katarina
Aleksandrovi¢ (Desimir) Milena
Vasiljevi¢ (Radule) Bojana
Jovanovi¢ (Nebojsa) Nikola
buki¢ (Slavica) Milos
Ljubici¢ (Ivan) Andrea
Perici¢ (Predrag) Martina
Vasovi¢ (Milan) Marijana
Vukas (Radenko) Jelena
Sindzirevi¢ (Rajka) Ivana
Jugovi¢ (Bosko) Nikola
Tenkes (Dragan) Dragana
Jankovi¢ (Zoran) Ruzica
Trifunovi¢ (Miomir) Dusko
Savi¢ (Milan) Vida
Ignjatovi¢ (Branislav) Nikola

Dobrosavljevi¢ (Dragan) Ana

23.07.2015.
23.07.2015.
23.07.2015.
24.07.2015.
24.07.2015.
24.07.2015.
24.07.2015.
29.07.2015.
31.07.2015.
26.08.2015.
27.08.2015.
28.08.2015.
28.08.2015.
29.08.2015.
31.08.2015.
02.09.2015.
02.09.2015.
02.09.2015.
04.09.2015.
04.09.2015.
04.09.2015.
07.09.2015.
08.09.2015.
09.09.2015.
09.09.2015.
10.09.2015.
10.09.2015.
11.09.2015.
11.09.2015.
11.09.2015.
14.09.2015.
15.09.2015.
15.09.2015.
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161.
162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183 .
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.

Drndarevi¢ (Miroslav) Aneta
Perov (Ivona) Vilijan
Petkovi¢ (Dragoljub) Vasilisa
Supljeglav (Zeljko) Branislava
Petrusevski (Porde) Tamara
Raicevi¢ (Goran) Ivana
Ivanovi¢ (Predrag) Ivana
Ivanovi¢ (Predrag) Milica
Vukadinovi¢ (Vesna) Danica
Sostar (Milica) Jelena

Pavlov (Branko) Branka
Filipovi¢ (Zoran) Marina
Zdravkovi¢ (Caslav) Nina
Rami¢ (Aleksandra) Ena
Cako (Sandor) Kristian
Obradovi¢ (Ljiljana) Darija
Peri¢ (Dragan) Jovana
Jankovi¢ (Bogoljub) Nikola
Ceha (Radog) Marko
Krivokapi¢ (Zdravko) Milos
Sikora (Ivan) Ana

Radojevi¢ (Nenad) Marija
Nikoli¢ (Nesko) Marija
Andrejevi¢ (Miodrag) Tamara
Luki¢ (Nebojsa) Jelena
Milenkovi¢ (Miroslav) Jasmina
Spasojevi¢ (Milenko) Jovana
Preskakulev (Zlatko) Jelena
Jas¢ur (Zvonko) Vladimir
Jovanovi¢ (Dragisa) Milo$
Tatovi¢ (Gordana) Simona
Ciri¢ (Radovan) Ana

Ili¢ (Zoran) Marija

15.09.2015.
16.09.2015.
16.09.2015.
17.09.2015.
18.09.2015.
18.09.2015.
18.09.2015.
18.09.2015.
21.09.2015.
22.09.2015.
23.09.2015.
23.09.2015.
23.09.2015.
23.09.2015.
24.09.2015.
24.09.2015.
25.09.2015.
25.09.2015.
25.09.2015.
25.09.2015.
25.09.2015.
25.09.2015.
25.09.2015.
25.09.2015.
25.09.2015.
25.09.2015.
28.09.2015.
28.09.2015.
28.09.2015.
28.09.2015.
28.09.2015.
28.09.2015.
28.09.2015.



194.
195.
196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.
204.
205.
206.
207.
208.
209.
210.
211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.

Koprivica (Matije) Dejana
Jeremi¢ (Goran) Aleksandra
Pordevi¢ (Novica) Katarina
Stojanovi¢ (Milan) Marija
Stevanovi¢ (Vladan) Milena
Lazi¢ (Radovan) Sonja
Grujani¢ (Bozo) Vesna
Marinkovi¢ (Slobodan) Bojana
Doki¢ (Dragomir) Stanislava
Barali¢ (Velibor) Katarina
Batoc¢anin (Danica) Katarina
Milovanovi¢ (Vladan) Gorica
Lukici¢ (Momc¢ilo) Jovana
Bogdanovi¢ (Marko) Nemanja
Leontijevi¢ (Tomislav) Milica
Milovi¢ (Radivoje) Bojana
Matkovié (Zeljko) Jelena

Milutinovi¢ (Branislav) Aleksandra

Zivani¢ (Slobodan) Marija
Novkovi¢ (Zoran) Ana
Sarenac (Perica) Nataga
Baranac (Milan) Dragana
Stankovi¢ (Svetislav) Milica
Trajkovi¢ (Srdan) Oliver
Leki¢ (Zeljko) Dunja

Bjeli¢ (Vladan) Ivana
Stijovi¢ (Milivoje) Ivana
Mandi¢ (Milutin) Andelka
Milojevi¢ (Slavisa) Gordana
Simeunovi¢ (Zoran) Sladana
Stojkovi¢ (Petar) Marijana

Tomasevi¢ (Radosav) Suncica

28.09.2015.
28.09.2015.
28.09.2015.
28.09.2015.
29.09.2015.
29.09.2015.
29.09.2015.
29.09.2015.
29.09.2015.
29.09.2015.
29.09.2015.
29.09.2015.
29.09.2015.
30.09.2015.
30.09.2015.
30.09.2015.
30.09.2015.
30.09.2015.
30.09.2015.
30.09.2015.
30.09.2015.
30.09.2015.
30.09.2015.
30.09.2015.
30.09.2015.
30.09.2015.
30.09.2015.
30.09.2015.
30.09.2015.
30.09.2015.
01.10.2015.
01.10.2015.
01.10.2015.
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227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243.
244.
245.
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.

DPuri¢ (Sinisa) Sasa
Colakovi¢ (Radomir) Milos
Pavlovski (Vladan) Dragana
Pokovi¢ (Blagomir) Jelena
Burzan (Dragan) Nikola
Rankovi¢ (Vladan) Sladana
Paunovi¢ (Milija) Nikola
Vidojevi¢ (Vladan) Aleksandra
Milosevi¢ (Gordana) Katarina
Andelovi¢ (Stojadin) Milica
Veskovi¢ (Zoran) Nenad
Petrovi¢ (Dragan) Nevena
Marjanovi¢ (Milan) Milo§
Slavkovi¢ (Milisav) Marija
Lazovi¢ (Zoran) Marija
Dragi¢ (Nikola) Marija
Kosti¢ (Perica) Milos

Ili¢ (Milostija) Nevena
Milivojevi¢ (Zoran) Biljana
Tomi¢ (Dejan) Neda
Krsteski (Goce) Elena
Perisi¢ (Dragan) Nevena
Krémar (Zarko) Ivana
Stojadinovi¢ (Nebojsa) Milica
Taslakovi¢ (Zoran) Maja
Krezovi¢ (Veljko) Sladana
Gigi¢ (Milan) Katarina
Jovi¢ (Branko) Vanja

Raki¢ (Radivoj) Dragana
Raki¢ (Dragan) Andela
Jovi¢i¢ (Zoran) Sanja
Raicevi¢ (Dejan) Marija

Risti¢ (Nemanja) Milica

01.10.2015.
02.10.2015.
02.10.2015.
02.10.2015.
02.10.2015.
05.10.2015.
05.10.2015.
05.10.2015.
05.10.2015.
05.10.2015.
05.10.2015.
05.10.2015.
05.10.2015.
05.10.2015.
05.10.2015.
06.10.2015.
06.10.2015.
07.10.2015.
07.10.2015.
08.10.2015.
08.10.2015.
08.10.2015.
08.10.2015.
08.10.2015.
08.10.2015.
08.10.2015.
09.10.2015.
09.10.2015.
09.10.2015.
09.10.2015.
09.10.2015.
09.10.2015.
09.10.2015.



260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.

Nikoli¢ (Tihomir) Ivana
Vukovi¢ (Ivan) Ivana

Polimac (Selim) Sara

Sekuli¢ (Miljojko) Isidora
Mladenovi¢ (Dragan) Katarina
Niksi¢ (Petar) Nemanja
Vuksa (Puro) Tatjana
Jovanovi¢ (Milosav) Valentina
Veselinovi¢ (Nebojsa) Tamara
Vujnovi¢ (Biljana) Jovana
Sanader (Drazen) Masa
Zivkovié (Radoslav) Jovana
Belosevac (Branislav) Katarina
Bogdanovi¢ (Dragan) Maja
Aleksi¢ (Vojislav) Marija
Rovcanin (Mikica) Milijana
Nikoli¢ (Danijela) Lidija
Popovi¢ (Ranko) Ivana

Vasi¢ (Mirko) Marijana
Cubrilo (Zeljko) Svetlana
Krsti¢ (Radmilo) Jovana
Andelkovi¢ (Bozidar) Milos
Bojovi¢ (Purko) Jelena
Jovanovi¢ (Zivan) Dragana
Celikovié¢ (Rado$) Danijela
Soski¢ (Tomislav) Jelena
Mandi¢ (Cedomir) Bojana
Cubrilo (Dugan) Marija
Krtolica (Radomir) Ivana
Petronijevi¢ (Milan) Jelena
Milos (Marko) Jovana
Pordevi¢ (Slobodan) Stefan
Pasi¢ (Milorad) Marta

09.10.2015.
09.10.2015.
09.10.2015.
09.10.2015.
09.10.2015.
09.10.2015.
09.10.2015.
09.10.2015.
10.10.2015.
14.10.2015.
20.10.2015.
29.10.2015.
29.10.2015.
30.10.2015.
04.11.2015.
06.11.2015.
09.11.2015.
10.11.2015.
10.11.2015.
12.11.2015.
12.11.2015.
17.11.2015.
17.11.2015.
23.11.2015.
23.11.2015.
25.11.2015.
26.11.2015.
27.11.2015.
27.11.2015.
30.11.2015.
02.12.2015.
03.12.2015.
03.12.2015.
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293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.

Stojkovi¢ (Slavko) Milos
Stojanovié (Zivojin) Dusan
Serer (Goran) Milo§
Kresovi¢ (Sinisa) Ivana
Stankovi¢ (Zoran) Zorana
Markovi¢ (Mirko) Srdan
Glavc¢i¢ (Radisa) Mirjana
Pavlovi¢ (Zoran) Andela
Stosi¢ (Zoran) Jovana
Sakoti¢ (Violeta) Andrijana
Ristanovi¢ (Zorica) Jovana
Atanaskovi¢ (Mirjana) Milica
Vuyji¢ (Ivan) Nevena
Stanojevi¢ (Marina) Selena
Cukovi¢ (Budimir) Srdan
Jevti¢ (Momcilo) Katarina
Perovi¢ (Malisa) Milica
Stojanovi¢ (Dragan) Milena
Radoici¢ (Bozidar) Maja

04.12.2015.
07.12.2015.
14.12.2015.
18.12.2015.
21.12.2015.
21.12.2015.
21.12.2015.
21.12.2015.
21.12.2015.
22.12.2015.
25.12.2015.
25.12.2015.
25.12.2015.
29.12.2015.
29.12.2015.
29.12.2015.
30.12.2015.
30.12.2015.
30.12.2015.



Spisak studenata koji su zavrsili specijalizaciju zdravstvenih
radnika i zdravstvenih saradnika na Univerzitetu u Beogradu —
Farmaceutskom fakultetu u 2015. godini

1. Medicinska biohemija

1) Kandidat: Stjepanovi¢ Zeljka
Naziv teme: ,Poredenje vrednosti CA 125, HE 4 i ROMA kod
pacijentkinja sa benignim i malignim tumorima jajnika”
Mentor: prof.dr Svetlana Ignjatovi¢, rad odbranjen 06.03.2015.

2) Kandidat: Pijanovi¢ Marina
Naziv teme: ,Promene parametara lipidnog statusa i insulinske
rezistencije u toku trudnoce”
Mentor: prof.dr Zorana Jeli¢-lvanovic¢, rad odbranjen 21.09.2015.

2. Farmakoterapija

1) Kandidat: Kljaji¢ Nikolina
Naziv teme: ,,Farmakoterapija primarnih glavobolja”
Mentor: prof.dr Radica Stepanovic¢-Petrovi¢, rad odbranjen 17.03.2015.

2) Kandidat: Kosti¢ lvana
Naziv teme: ,Uloga probiotika u eradikaciji Helicobacter Pilory”
Mentor: prof. dr Aleksandra Novakovic¢, rad odbranjen 19.05.2015.

3. Farmaceutska tehnologija

1) Kandidat: Stankovi¢ Slobodan
Naziv teme: ,Pristup formulaciji mekih i tvrdih kapsula”
Mentor: prof. dr Svetlana lbri¢, rad odbranjen 04.02.2015.

2) Kandidat: Kolundzija Olivera
Naziv teme: ,Magistralni lekovi-zahtevi za izradu i primeri iz prakse”
Mentor: prof. dr Zorica Duri¢, rad odbranjen 09.04.2015.

395



4.

396

3)

Kandidat: Baro$ Vladimir

Naziv teme: ,Pregled karakteristika savremenih uredaja za meSanje
poluévrstih farmaceutskih preparata”

Mentor: prof. dr Jelena Paroj€i¢, rad odbranjen 12.05.2015.

Kandidat: Arsic Ivana

Naziv teme: ,Preparati sa uljanim ekstraktima herbe kantariona:
formulacija, ispitivanje stabilnosti i efikasnosti”

Mentor: prof. dr Marija Primorac, rad odbranjen 26.05.2015.

Kandidat: Cviji¢ Sandra

Naziv teme: ,Primena in silico metoda biofarmaceutske karakterizacije u
razvoju farmaceutskih preparta za oralnu primenu”

Mentor: prof.dr Svetlana lbri¢, rad odbranjen 02.06.2015.

Kandidat: Gojkovi¢ Milena

Naziv teme: ,Filmovi za rane na bazi kompleksa hitozana-izrada i in
vitro karakterizacija”

Mentor: prof.dr Gordana Vuleta, rad odbranjen 06.07.2015.

Kandidat: Obradovi¢ Nikola

Naziv teme: ,Razvoj formulacija tvrdih kapsula za izradu u
laboratorijskim uslovima upotrebom poluautomatskog uredaja za
punjenje kapsula”

Mentor: prof.dr Zorica Buri¢, rad odbranjen 29.12.2015.

Ispitivanje i kontrola lekova

1)

Kandidat: Koruga Ivana

Naziv teme: ,Transfer metoda za odredivanje sadrzaja, ispitivanje
stepena Cistoce i brzine rastvaranja kalecitabin film tableta: uloga
kalecitabina u hemio terapiji”

Mentor: prof.dr Zorica Vuji¢, rad odbranjen 02.04.2015.

Kandidat: Janji¢ Ana

Naziv teme: ,Razvoj, optimizacija i validacija RPHPLC metode za
odredivanje sadrzaja tiomersala u toksoidnim vakcinama/Efikasnost i
bezbednost tiomersala kao konzervansa u toksoidnim vakcinama”
Mentor: prof.dr Danica Agbaba, rad odbranjen 09.04.2015.



3) Kandidat: Jovi¢ Marija
Naziv teme: ,UPLC/HPLC transfer metoda za ispitivanje
moksifloksacina u tabletama”
Mentor: prof.dr Mira Zecevié¢, rad odbranjen 20.04.2015.

4) Kandidat: Miladinovi¢ Tamara
Naziv teme: ,| razvoj i validacija metoda te¢ne hromatografije za
farmaceutsku analizu diklofenak-kalijuma i njegovih srodnih supstanci
primenom eksperimentalnog dizajna, Il terapijski i bezbednosni profil
diklofenaka”
Mentor: prof.dr Biljana Stojanovi¢, rad odbranjen 05.10.2015.

5) Kandidat: Vulovi¢ Miljana
Naziv teme: ,Razvoj i validacija metode te€ne hromatografije za
odredivanje sadrzaja bisoprolola, hidrohlortijazida i njihovih necisto¢a u
tabletama/uloga beta blokatora u terapiji hipertenzija”
Mentor: prof.dr Olivera Cudina, rad odbranjen 11.12.2015.

6) Kandidat: Re3etar Jelena
Naziv teme: ,Quality by Design koncept u razvoju i validaciji metode
te€ne hromatografije hidrofilnih interakcija za analizu granisetrona i
njegovih necisto¢a u farmaceutskim preparatima”
Mentor: prof.dr Biljana Stojanovi¢, rad odbranjen 21.12.2015.

7) Kandidat: Miti¢ Milica
Naziv teme: ,Poredenje farmakopejskih propisa za procenu kvaliteta
odabranih lekova iz grupe antipsihotika”
Mentor: prof.dr Danica Agbaba, rad odbranjen 28.12.2015.

8) Kandidat: Vragoli¢ Maja
Naziv teme: ,Razvoj, validacija i transfer metode teCne hromatografije
za odredivanje sadrzaja diazepama i benzilalkohola u mikroklizmamea;
Mesto diazepama u savremenoj klini¢koj praksi”
Mentor: prof.dr Jasmina Brbori¢, rad odbranjen 30.12.2015.

5. Kontrola i primena lekovitih biljaka

1) Kandidat: Pavici¢ Nada
Naziv teme: ,Predlog kontrole kvaliteta lekovitog proizvoda sa
preparatima droga Menthae piperitae folium, Cynarae flos i
Harpagophyti radix”
Mentor: prof.dr Tanja Kundakovic¢, rad odbranjen 13.05.2015.
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6. Kilini¢ka farmacija

1) Kandidat: Spiri¢ Nikolina
Naziv teme: ,Analiza primjene antibiotika u terapiji vanbolnickih
pneumonija u Univerzitetskom Klinickom centru Republike Srpske”
Mentor: prof.dr Branislava Miljkovi¢, rad odbranjen 25.12.2015.

Spisak studenata koji su zavrsili specijalistiCke akademske
studije na Univerzitetu u Beogradu — Farmaceutskom fakultetu
u 2015. godini

1. Industrijska farmacija

Na specijalistickim akademskim studijama Farmacija 1 — modul Industrijska
farmacija ukupno je odbranjeno 19 specijalisti¢kih radova:

1) Kandidat: Martinovi¢ Jelena
Naziv teme: ,Znaclaj patenata i Zzigova kao oblika industrijske svojine u
farmaceutskoj industriji”
Mentor: prof. dr Zorica Duri¢, rad odbranjen 08.05.2015.

2) Kandidat: Karavla Natasa
Naziv teme: ,Primena upravljanja rizicima u proizvodnji lekova-studija
slu¢aja”
Mentor: doc. dr Jelena Buri§, rad odbranjen 24.06.2015.

3) Kandidat: Vesni¢ Viadimir
Naziv teme: ,Karakteristike i funkcionalnost supedezintegratora u
formulaciji tablete”,
Mentor: prof. dr Jelena Paroj€i¢, rad odbranjen 30.06.2015.

4) Kandidat: BariSi¢ Sladana
Naziv teme: ,lIspitivanje uticaja primarne ambalaze na stabilnost
kapsula: studija slu¢aja”
Mentor: prof. dr Svetlana lbri¢, rad odbranjen 30.06.2015.
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5) Kandidat: Stojkovi¢ Stanislav
Naziv teme: ,Glavni dosije aktivne supstance-studija slu¢aja”
Mentor: prof. dr Zorica Duri¢, rad odbranjen 08.07.2015.

6) Kandidat: Vlatkovi¢ Danica
Naziv teme: ,Znacaj i sadrzaj validacionog master plana”
Mentor: prof. dr Zorica Buri¢, rad odbranjen 08.07.2015.

7) Kandidat: Dangubi¢ Jelena
Naziv teme: ,,Registracija lekova razvijena prema QbD pristupu”
Mentor: prof. dr Svetlana lbri¢ , rad odbranjen 08.07.2015.

8) Kandidat: Calija Bojan
Naziv teme: ,,Analiza neusaglasenosti sa zahtevima Dobre
proizvodacke prakse utvrdenih u postupcima inspekcije u farmaceutskoj
industriji”
Mentor: doc. dr Jelena Duris, rad odbranjen 08.07.2015.

9) Kandidat: Popovi¢ Milo$
Naziv teme: ,,Savremena oprema za tabletiranje”
Mentor: prof. dr Zorica Duri¢, rad odbranjen 07.09.2015.

10) Kandidat: Jasi¢ Natasa
Naziv teme: ,,Postupak registracije i sadrzaj dokumentacije za
registraciju biljnih lekova”
Mentor: prof. dr Svetlana lbri¢, rad odbranjen 07.09.2015.

11) Kandidat: Staletovi¢ Tamara
Naziv teme: ,,Razvoj ¢vrstih farmaceutskih oblika za oralnu primenu sa
modifikovanim oslobadanjem primenom Quality by Design”
Mentor: prof. dr Svetlana Ibri¢, rad odbranjen 21.09.2015.

12) Kandidat: Simonovi¢ Ivana
Naziv teme: ,,Pregled najznacajnih standarda Medunarodne
organizacije sa standardizaciju koji se odnose na medicinska sredstva”
Mentor: prof. dr Zorica Duri¢, rad odbranjen 25.09.2015.

13) Kandidat: Mijatovi¢ Sanja
Naziv teme: ,,Zahtevi Dobre proizvodacke prakse za skladistenje i
transport lekova u farmaceutskoj industriji”
Mentor: prof. dr Zorica Duri¢, rad odbranjen 28.09.2015.

399



400

14) Kandidat: Radovi¢ Jadranka
Naziv teme: ,Upravljanje rizicima u proizvodniji i primeni medicinskih
sredstava”
Mentor: prof. dr Zorica Buri¢, rad odbranjen 28.09.2015.

15) Kandidat: Pucarevi¢ Marija
Naziv teme: ,Oprema za prenos materijala u farmaceutskoj industriji”
Mentor: prof.dr Zorica Duri¢, rad odbranjen 28.09.2015.

16) Kandidat: Biberdzi¢ Bozana
Naziv teme: ,Tehnologija analize procesa: mikseri-granulatori velike
brzine”
Mentor: doc. dr Jelena Duri§, rad odbranjen 30.09.2015.

17)Kandidat: Mijatovi¢ Mira
Naziv teme: ,Varijacije i zahtevi za stabilnost”
Mentor: prof. dr Svetlana lbri¢, rad odbranjen 29.10.2015.

18) Kandidat: Arandelovi¢ Aleksandra
Naziv teme: ,Primena koncepta dizajniranja kvaliteta u razvoju lekova:
Formulation by Design”
Mentor: doc. dr Jelena DBuri§, rad odbranjen 29.12.2015.

19) Kandidat: Obradovi¢ Vladimir
Naziv teme: ,Podaci o pakovnim materijalima u dokumentaciji za
dobijanje dozvole za stavljanje leka u promet”
Mentor: prof. dr Zorica Duri¢, rad odbranjen 29.12.2015.

Farmaceutski menadzment i marketing

Na specijalistiCkim akademskim studijama Farmacija 1 — modul Farmaceutski
menadzment i marketing ukupno je odbranjeno 16 specijalisti¢kih radova:

1) Kandidat: MaleSev Srbislav
Naziv teme: ,Analiza potroSnje antibiotika za le¢enje infejkcija
urinarnog trakta u periodu od 2008. do 2013. godine i uskladenosti sa
Nacionalnim vodi¢em dobre klini¢ke prakse”
Mentor: doc. dr Ivana Tadi¢, rad odbranjen 19.03.2015.

2) Kandidat: Mati¢ DusSica
Naziv teme: ,Analiza trzista i marketinske aktinosti vezane za galenske
lekove iz Apoteke ,Zajecar”
Mentor: doc. dr Ivana Tadic¢, rad odbranjen 18.05.2015.



3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Kandidat: Milankovi¢ Silje

Naziv teme: ,Upotreba lekova u trudnoci-stavovi, znanja i intervencije
farmaceuta u Norveskoj”

Mentor: prof. dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 26.06.2015.

Kandidat: Marici¢ Milena

Naziv teme: ,Zdravstvena pismenost mlade populacije i reproduktivno
zdravlje”

Mentor: doc. dr Du$anka Krajnovic, rad odbranjen 06.07.2015.

Kandidat: Biserci¢ Milan

Naziv teme: ,Analiza trziSta lekova i dijetetskih proizvoda u vezi sa
osteoartitisom, primenom metode Boston Konsalting grupre, u okviru
Apoteke ,Pantevo”

Mentor: doc. dr Valentina Marinkovi¢, rad odbranjen 03.09.2015.

Kandidat: Vidakovi¢ Dara

Naziv teme: ,Uticaj menadZmenta kategorije proizvoda na unapredenje
kvaliteta farmaceutske usluge-studija slu¢aja”

Mentor: doc. dr Valentina Marinkovi¢, rad odbranjen 16.09.2015.

Kandidat: Radujko Jelena

Naziv teme: ,Upravljanje snabdevanjem plodovima i proizvodima od
aronije na trzistu Srbije”

Mentor: doc. dr Valentima Marinkovi¢, rad odbranjen 23.09.2015.

Kandidat: Savi¢ Nevena

Naziv teme: ,Analiza unapredenja pruZzanja farmaceutskih zdravstvenih
usluga u ZU ,Apoteka Filly farm”

Mentor: doc. dr Valentina Marinkovi¢, rad odbranjen 28.09.2015.

Kandidat: Cubrilo Milijana

Naziv teme: ,Procena kvaliteta usluge koja je usmerena ka korisnima
razli¢itog sptema zdravstvene prismenosti u apotekama na teritoriji
opstine Kikinda”,

Mentor: doc. dr Du$anka Krajnovic, rad odbranjen 28.09.2015.

10) Kandidat: Kora¢ Nenad

Naziv teme: ,Poslovna etika i komunikacija u farmaceutskim
organizacijama- studija slu¢aja”
Mentor: doc. dr DuSanka Krajnovi¢, rad odbranjen 28.09.2015.
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11) Kandidat: NikSi¢ Aleksandar
Naziv teme: ,Analiza trziSta i pozicioniranja sirupa iz proizvodnog
programa ,Pharmanova”
Mentor: doc. dr Valentina Marinkovi¢, rad odbranjen 29.09.2015.

12) Kandidat: Stuli¢ Marijana
Naziv teme: ,Upravljanje kvalitetom u distribuciji lekova u rezimu
»Hladnog lanca”- studija slu¢aja”
Mentor: doc. dr Valentina Marinkovi¢, rad odbranjen 30.09.2015.

13) Kandidat: Miki¢ Milena
Naziv teme: ,Eti¢ki aspekti donoSenja odluka u farmaceutskim
organizacijama”
Mentor: doc. dr Valentina Marinkovi¢, rad odbranjen 30.09.2015.

14) Kandidat: Vujasin Marija
Naziv teme: ,Upravljanje kvalitetom u oblasti klini¢kih ispitivanja-studije
slu¢aja”
Mentor: doc. dr Valentina Marinkovi¢, rad odbranjen 30.09.2015.

15)Kandidat: Laki¢ Dragana
Naziv teme: ,KliniCki i ekonomski ishodi pruzanja intervencija i / ili
farmaceutske usluge u apoteci”
Mentor: prof. dr Ljiljana Tasi¢, rad odbranjen 30.09.2015.

16) Kandidat: Mujaci¢ Amir
Naziv teme: ,Primena neuromarketinga u farmaceutskoj industriji-
regulatorni i eti¢ki izazovi”
Mentor: doc. dr Valentina Marinkovi¢, rad odbranjen 14.12.2015.

3. Farmakoekonomija i farmaceutska legislativa

Na specijalistickim akademskim studijama Farmacija 1 - modul
Farmakoekonomija ukupno je odbranjeno 14 specijalisti¢kih radova:

1) Kandidat: Cani¢ Bojana
Naziv teme: ,Uloga veledrogerije u klini¢kim ispitivanjima lekova i
medicinskih sredstava u Republici Srbiji: studija slu¢aja”
Mentor: doc. dr Dragana Laki¢, rad odbranjen 30.01.2015.
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2)

3)

4)

o)

6)

7)

8)

9)

Kandidat: Hrelja Zec Sandra
Naziv teme: ,Sistem farmakovigilance u veledrogeriji”
Mentor: doc. dr Dragana Laki¢, rad odbranjen 30.01.2015.

Kandidat: Amrain Masa

Naziv teme: ,Znanje i percepcija o farmakovigilanci studenata
odabranih fakulteta medicinskih nauka u Sarajevu”

Mentor: doc. dr Dragana Laki¢, rad odbranjen 13.03.2015.

Kandidat: Zdravkovi¢ NataSa

Naziv teme: ,Farmakoekonomska analiza upotrebe lekova za terapiju
opioidne zavisnosti u ,Specijalnoj bolnici za bolesti zavisnosti” u
Beogradu”

Mentor: doc. dr Dragana Laki¢, rad odbranjen 23.03.2015.

Kandidat: Jabucanin Vladislava

Naziv teme: ,Farmakoekonomska analiza i analiza potro$nje
nesteroidnih antiinflamatornih lekova u Crnoj Gori u periodu od 2010. do
2014. godine”

Mentor: doc. dr Dragana Laki¢, rad odbranjen 24.04.2015.

Kandidat: Simi¢ Milena

Naziv teme: ,Analiza postupka dobijanja dozvole za stavljanje leka u
promet u Bosni i Hercegovini: studija sluc¢aja”

Mentor: doc. dr Dragana Laki¢, rad odbranjen 24.04.2015.

Kandidat: Mitrovi¢ Radica

Naziv teme: ,Analiza potrosSnje antimikotika za sistemsku primenu kod
dece i trudnica na teritoriji Pan¢eva u 2013. i 2014. godini”

Mentor: doc. dr Dragana Laki¢, rad odbranjen 27.05.2015.

Kandidat: Risti¢ Jelena

Naziv teme: ,Analiza potrosnje inhibitorske pumpe i antagonista N2
receptora u zdravstvenoj ustanoci ,Primax”, Beograd u periodu od
2009. do 2013. godine”

Mentor: doc. dr Dragana Laki¢ , rad odbranjen 17.07.2015.

Kandidat: Stijepi¢ Mirjana

Naziv teme: ,Farmakoekonomska analiza primene antagonista
oksitocina i beta agonista u prevenciji prevremenog porodaja”
Mentor: doc. dr Dragana Laki¢ , rad odbranjen 25.09.2015.
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10) Kandidat: Jovanovic Igor
Naziv teme: ,,Analiza troSkovne isplativosti visoko aktivne
antiretrovirusne terapije i infekcije izazvane HIV virusom “
Mentor: prof. dr Natada Bogavac-Stanojevi¢, rad odbranjen
30.09.2015.

11) Kandidat: Razdorov Milica
Naziv teme: ,,Analiza regulatornih zahteva u vezi sa oglaSavanjem
lekova i medicinskih sredstava u Srbiji i zemljama u okruzenju”
Mentor: doc. dr DuSanka Krajnovi¢, rad odbranjen 30.09.2015.

12)Kandidat: Gali¢ Milenkovi¢ Maja
Naziv teme: ,,Farmakoekonomska evaluacija primene film tableta
sitagliptina u terapiji diabetes melitusa tip 2 analizom troskovne
isplativosti i analizom uticaja na budzet (budget impact) Fonda za
zdravstveno osiguranje”
Mentor: doc. dr Dragana Laki¢, rad odbranjen 30.09.2015.

13) Kandidat: MiloSevic¢ Biljana
Naziv teme: ,,Analiza novih regulatornih zahteva u vezi sa klini¢kim
ispitivanjima u decijoj populaciji”
Mentor: doc. dr DuSanka Krajnovi¢, rad odbranjen 30.09.2015.

14) Kandidat: Rizvanbegovi¢-Taletovi¢ Lejla
Naziv teme: , Lijekove za rijetke bolesti: analiza regulative, dostupnost i
znanja farmaceuta Bosne i Hercegovine “
Mentor: prof. dr Guenka Petrova, rad odbranjen 30.09.2015.

Farmaceutska zdravstvena zastita

25 kandidata je zavrsSilo specijalistiCcke akademske studije odbranom slucaja iz
prakse.

Ova grupa kandidata je 23.05.2015. zavrSila specijalistiCke akademske studije:

Milutinovi¢ Marija Milosavljevi¢ Jelena
Radovi¢ Milan Vojinovi¢ Stana
Jaksi¢ Ana Agatonovi¢ Snezana
Stojiljkovic¢ Jelena Jocic¢ lvana
Jovanovi¢ Dorde Petrovi¢ Dara

Tadi¢ Jelena Novakovi¢ Ana



Nikitovi¢ Milana Markovi¢ Sanja

Kovacevi¢ Dragana Jovanovi¢ Mirjana
Vracevi¢ Sandra Miljkovi¢ Maja
Danilovi¢ Ivana Obradovi¢ Gordana
Vasili¢ Andelka JovCi¢ Gordana
Cvijovi¢ Dragana Mrkaji¢ Olga

Markanovi¢ Nina

Kozmetologija

Na specijalistickim akademskim studijama Farmacija 2 — modul Kozmetologija
ukupno je odbranjeno 6 specijalisti¢kih radova:

1) Kandidat: Lazi¢ Stanislava
Naziv teme: ,Uloga dermokozmetickih preparata u tretmanu melasme”
Mentor: prof. dr Gordana Vuleta, rad odbranjen 14.07.2015.

2) Kandidat: Bogdanovi¢ Milica
Naziv teme: ,Biljni kozmeti¢ki sastojci u proizvodima za negu koZzZe i
oko ociju”
Mentor: prof. dr Gordana Vuleta, rad odbranjen 28.09.2015.

3) Kandidat: Vardic¢ Ljiljana
Naziv teme: ,Kozmeti¢ki aktivhe supstance biljnog porekla u
kremovima za negu starije koze”
Mentor: prof. dr Jela Mili¢, rad odbranjen 28.09.2015.

4) Kandidat: Mati¢ Ana
Naziv teme: ,Savremene formulacije kozmeti¢kih proizvoda za dnevnu
negu koze lica”
Mentor: doc. dr Danina Krajisnik, rad odbranjen 30.09.2015.

5) Kandidat: Mitic Maja
Naziv teme: ,Kozmeti¢ke sirovine u savremenim formulacijama
proizvoda za CiS¢enje i pranje koze”
Mentor: prof. dr Jela Mili¢, rad odbranjen 30.09.2015.

6) Kandidat: Indi¢ Dragana
Naziv teme: ,Koncept razvoja kozmetic¢kih proizvoda za pranje i
CiScenje dedije i koZe beba”
Mentor: prof. dr Snezana Savic¢, rad odbranjen 26.12.2015.
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6. Farmacija 3 — Pustanje leka u promet

9 kandidata su zavrSila specijalisticke akademske studije izradom projektnog
zadatka

1) Kandidat: Darkovska Serafimovska Marija
Naziv teme: ,Strateski plan razvoja Agencije za lekove Makedonija”
Mentor: doc. dr Valentina Marinkovi¢, zadatak odbranjen 13.03.2015.

2) Kandidat: Jelenkovi¢ Branka
Naziv teme: ,Uticaj varijacija na pustanje serija leka-studija slu¢aja”
Mentor: prof. dr Valentina Marinkovi¢, zadatak odbranjen 03.04.2015.

3) Kandidat: Anti¢ Nemanja
Naziv teme: ,Uporedni pregled stavljanja u promet dijetetskog
suplementa i tradicionalnog biljnog leka”
Mentor: doc. dr Valentina Marinkovi¢, zadatak odbranjen 06.04.2015.

4) Kandidat: Pavlovi¢-Knezevi¢ Olivera
Naziv teme: ,Provera ugovornog proizvodaca lekova i odgovornost
kvalifikovanog farmaceuta za pustanje serija leka u promet”
Mentor: prof.dr Zorica Duri¢, zadatak odbranjen 02.06.2015.

5) Kandidat: Miti¢ Milan
Naziv teme: ,Upravljanje kvalitetom u inovativnoj farmaceutskoj
industriji”
Mentor: doc. dr Valentina Marinkovi¢, zadatak odbranjen 23.09.2015.

6) Kandidat: Kezi¢ Marina
Naziv teme: ,Pregled regulative iz oblasti zastite Zivotne sredine”
Mentor: doc. dr Valentina Marinkovi¢, zadatak odbranjen 23.09.2015.

7) Kandidat: Tasic¢ Ljiljana
Naziv teme: ,Klinicke evaluacije medicinskih sredstava-regulatorni i QP
izazovi”
Mentor: doc. dr Valentina Marinkovi¢, zadatak odbranjen 29.09.2015.

8) Kandidat: Dziki¢ Milica
Naziv teme: ,Postupak stavljanja u promet veterinarskih lekova-studija
slucaja”
Mentor: doc. dr Valentina Marinkovi¢, zadatak odbranjen 15.10.2015.
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9) Kandidat: Stevanovi¢ Irina
Naziv teme: ,Implementacija smernica dobre laboratorijske prakse u
laboratoriji za biomedicinska ispitivanja Galenike a.d.”
Mentor: doc. dr Valentina Marinkovi¢, zadatak odbranjen 29.12.2015.

Bioloski lekovi

Na specijalistiCkim akademskim studijama Bioloski lekovi ukupno je odbranjeno
11 specijalistickih radova:

1) Kandidat: Setina Milanka
Naziv teme: ,Odredivanje aktivnosti prekalikrein aktivatora u
preparatima ljudskog albumina”
Mentor: prof. dr Nevena Arsenovi¢-Ranin, rad odbranjen 07.07.2015.

2) Kandidat: Nikoli¢ Milo$
Naziv teme: ,Imunogenost bioloSkih lekova”
Mentor: prof. dr Nevena Arsenovi¢-Ranin, rad odbranjen 17.07.2015.

3) Kandidat: Nikoli¢ Sanja
Naziv teme: ,Rekombinantni gonadotropini u postupku biomedicinski
potpomognutog oplodenja”
Mentor: prof. dr Nevena Arsenovi¢-Ranin, rad odbranjen 17.07.2015.

4) Kandidat: Mihajlovi¢ lvana
Naziv teme: ,Preparati anti-D imunoglobulina registrovani u Republici
Srbiji”
Mentor: prof. dr Zorica Stoji¢-Vukanic¢, rad odbranjen 17.07.2015.

5) Kandidat: Miljkovi¢ Vuk
Naziv teme: ,Sadadnja i buduaéa generacija imunosupresivnih
monoklonskih antitela”
Mentor: prof. dr Zorica Stoji¢-Vukanic¢, rad odbranjen 30.09.2015.

6) Kandidat: Durica Jelena
Naziv teme: ,Savremena anti-citokinska terapija autoimunskih bolesti”
Mentor: prof. dr Zorica Stoji¢-Vukanic¢, rad odbranjen 30.09.2015.

7) Kandidat: Stoji¢-Vukani¢ Zorica

Naziv teme: ,NeZeljeni efekti bioloSkih lekova”
Mentor: prof. dr Nevena Arsenovi¢-Ranin, rad odbranjen 30.09.2015.
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8) Kandidat: Radosavljevi¢ Katarina
Naziv teme: ,Molekulske tehnike za tipizaciju humanih leukocitnih

antigena (HLA)”

Mentor: prof. dr Zorica Stoji¢-Vukanic¢, rad odbranjen 30.09.2015.

9) Kandidat: Savija Ana

Naziv teme: ,Adjuvansi u vakcinama”
Mentor: prof. dr Zorica Stoji¢-Vukani¢, rad odbranjen 30.09.2015.

10) Kandidat: Arsenovi¢-Ranin Nevena
Naziv teme: ,Bioloski lekovi u le¢enju sistemskog eritemskog lupusa”
Mentor: prof. dr Zorica Stoji¢-Vukani¢, rad odbranjen 30.09.2015.

11) Kandidat: Jakovljevi¢ Jovana

Naziv teme: ,Primena tocilizumaba u le€enju reumatoidnog artritisa i
drugih sistemskih autoimunskih bolesti”
Mentor: prof. dr Nevena Arsenovi¢-Ranin, rad odbranjen 18.12.2015.

8. Farmakoterapija u farmaceutskoj praksi
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28 kandidata je zavrsilo specijalistiCke akademske studije.

Radolji¢ Tamara
Todorov Bojana
Stanojevski Zorana
Nerat Ljubica
Jovanovi¢ Milana
Jeli¢ Jasna
Jovanovi¢ Aleksandra
Simonovi¢ Marija
Opacic¢ Andelija
MiloSevi¢ Mina
Luci¢ lvana
Palovi¢-Miti¢ Maja
Bilbija Bojana
Dordevi¢ Brizita

Savi¢ Marijana
Stevanovi¢ Jelena
Borici¢ Biljana
Majki¢ Jelena
Luki¢ Ksenija
Stani¢ Mirjana
Sargev Tijana
Popovi¢ Marijana
Nikoli¢ Ivana
Borovina Jelena
Avramovi¢ Jelena
Stankovié Verica
Dordevi¢ Tamara
StanoSevi¢ Jelena



ToksikoloSka procena rizika od zagadiva€a zivotne sredine

8 kandidata je zavrsilo specijalistiCke akademske studije.

Medi¢ Marijana

Pani¢ Marija
Milakovi¢-Ramadani Dzejna
Stojni¢ Aleksandra

Pesi¢ Ana

Kri¢kovi¢ Marija

Radovi¢ Biljana

Stojanovi¢ Aleksandra

10. Biohemijska dijagnostika

Na specijalistickim akademskim studijama Biohemijska dijagnostika odbranjeno
je 7 specijalisti¢kih radova:

1) Kandidat: Mladenovi¢ Jelena
Naziv teme: ,Ispitivanje parametara lipidnog statusa kod dece i
adolescenata”
Mentor: prof. dr Vesna Kalimanovska-Spasojevi¢, rad odbranjen
15.06.2015.

2) Kandidat: Zeljkovi¢ Aleksandra
Naziv teme: ,Elektroforetska karakterizacija subfrakcija lipoproteina
miske i visoke gustine kod dece i adolescenata sa transplantiranim
bubregom”
Mentor: prof. dr Vesna Kalimanovska-Spasojevi¢, rad odbranjen
17.06.2015.

3) Kandidat: Stefanovi¢ Aleksandra
Naziv teme: ,Status paraoksanaze 1 U raspodela subfrakcija
lipoproteina visoke gustine u tipu 2 dijabetes melitusa”
Mentor: prof. dr Vesna Kalimanovska-Spasojevi¢, rad odbranjen
17.06.2015.

4) Kandidat: Peri¢ Maja

Naziv teme: ,Povezanost tireoidnih oboljenja sa hiperglikemijom”
Mentor: prof. dr Marina Stojanov, rad odbranjen 30.06.2015.
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5) Kandidat: Vlajkov Nadezda
Naziv teme: ,ZnacCaj odredivanja metabolita vitamina D kod
osteoporoze”
Mentor: prof. dr Vesna Kalimanovska-Spasojevi¢, rad odbranjen
29.09.2015.

6) Kandidat: Simi¢ Svetlana
Naziv teme: ,Znacaj odredivanja tumorskih markera CA 125, HE 4 i
ROMA Indexa u biohemijskoj dijagnostici karcinoma ovarijuma”
Mentor: prof. dr Vesna Kalimanovska-Spasojevi¢, rad odbranjen
30.09.2015.

7) Kandidat: Veki¢ Jelena
Naziv teme: ,Znacaj ispitivanja subfrakcija lipoproteina niske i visoke

gustine kod pacijenata sa opstruktivnom apnejom u snu”
Mentor: prof. dr Zorana Jeli¢-lvanovi¢, rad odbranjen 24.12.2015.

Spisak odbranjenih doktorskih disertacija na Univerzitetu u
Beogradu — Farmaceutskom fakultetu u 2015. godini

1. Doktorske akademske studije — modul Farmaceutska hemija

1) Kandidat: Jovanovi¢ Marko

Naziv teme: ,Teorijska i hemometriiska analiza retencionih
mehanizama odabranih lekova u te€noj hromatografiji hidrofilnih
interakciji”

Mentor: prof. dr Biljana Stojanovi¢, rad odbranjen 14.05.2015.

2) Kandidat: Crevar Saka¢ Milkica
Naziv teme: ,Uticaj ekstrakta lista artiCoke na metaolizam atorvastatina
i optimizacija metoda teCne hromatografije za pracenje nastalih
metabolita u bioloSkom materijalu”
Mentor: prof. dr Zorica Vuiji¢, rad odbranjen 04.06.2015.
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3) Kandidat: Kosti¢ Nada
Naziv teme: ,Bioanalitika antiepileptika cviterjonske strukture nakon
derivatizacije n-alkil hloroformatima primenom te¢ne hromatografije s
masenom detekcijom”
Mentor: prof. dr Andelija Malenovi¢ i prof. dr NebojSa Jovi¢, rad
odbranjen 14.07.2015.

4) Kandidat: Popovi¢ Marija
Naziv teme: ,Uticaj surfaktanata na protoliticke ravnoteze i
izomerizaciju ACE inhibitora”
Mentor: prof. dr Gordana Popovi¢ i prof. dr Danica Agbaba, rad
odbranjen 03.09.2015.

5) Kandidat: Carapi¢ Marija
Naziv teme: ,Razvoj hromatografskih metoda za odredivanje sadrzaja,
stepena Cisto¢e i retencionih karakteristika ziprasidona primenom
eksperimetalnog dizajna”
Mentor: prof. dr Danica Agbaba i doc. dr Katarina Nikoli¢, rad
odbranjen 07.09.2015.

6) Kandidat: Vemi¢ Ana
Naziv teme: ,Haotropni agensi u analizi odabranih antiparkinsonika
primenom te€ne hromatografije-modelovanije i karaterizacija sistema”
Mentor: prof. dr Andelija Malenovi¢, rad odbranjen 30.09.2015.

7) Kandidat: Kalini¢ Marko
Naziv teme: ,Simulacije molekularne dinamike i raunarsko dizajniranje
inhibitora protein lizin metiltransferaze EZH2”
Mentor: prof. dr Slavica Eri¢, rad odbranjen 17.12.2015.

8) Kandidat: Dordevic¢ Filijovi¢ Natasa
Naziv teme: ,Karakterizacija i procena kriti€nih parametara stabilnosti
tableta olanzapina i aripiprazola primenom eksperimentalnog dizajna”
Mentor: doc. dr Katarina Nlkoli¢, prof. dr Danica Agbaba, rad odbranjen
25.12.2015.

2. Doktorske akademske studije — modul Farmakognozija

1) Kandidat: Pavlovi¢ lvan
Naziv teme: ,Farmakognozijsko ispitivanje podzemnih organa srpske
velestike, Ferula heuffelii Griseb. ex Heuffel (Apiaceae)
Mentor: prof. dr Silvana Petrovi¢, rad odbranjen 18.03.2015.
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3. Doktorske akademske studije — modul Farmaceutska tehnologija

1) Kandidat: Doki¢ Marija
Naziv teme: ,Ispitivanje fiziCkohemijskih i aerodinamickih karakteristika
Cestica leka dobijenih mikronizacijom u spiralnom vazdudnom mlaznom
mlinu i suSenjem rasprSivanjem”
Mentor: prof.dr Svetlana lbri¢, rad odbranjen 16.01.2015.

2) Kandidat: Milovi¢ Mladen
Naziv teme: ,Razvoj, izrada i karakterizacija ¢vrstih samodispergujucéih
formulacija za oralnu primenu”
Mentor: prof.dr Svetlana Ibri¢, rad odbranjen 27.02.2015.

3) Kandidat: Kovacevi¢ Andelka
Naziv teme: ,Lipidne nanoCestice stabilizovane nejonskim
polihidroksilnim surfaktantima: postupak dobijanja, karakterizacija,
stabilnost i inkorporiranje lekovite supstance”
Mentor: prof.dr Snezana Savic¢, rad odbranjen 30.04.2015.

4) Kandidat: Nikoli¢ Nenad
Naziv teme: ,Primena koncepta dizajna kvaliteta u identifikaciji,
kvalifikaciji i modelovanju kriti¢nih atributa kvaliteta matriks tableta sa
tramadol- hidrohloridom sa modifikovanim oslobadanjem”
Mentor: prof.dr Svetlana Ibri¢, rad odbranjen 30.09.2015.

5) Kandidat: Medarevi¢ Dorde
Naziv teme: ,Karakterizacija i optimizacija binarnih i ternarnih Cvrstih
disperzija i ciklodekstrin-polimer sistema kao nosaca u cilju poboljSanja
brzine rastvaranja tesko rastvorljive lekovite supstance”
Mentor: prof.dr Svetlana lbri¢, rad odbranjen 11.12.2015.

6) Kandidat: Krsti¢ Marko
Naziv teme: ,Formulacija i karakterizacija €vrstih samo-dispergujuéih
nosaca karbamazepina izradenih sa poroznim adsorbensima”
Mentor: prof.dr Svetlana Ibri¢, rad odbranjen 28.12.2015.
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4. Doktorske akademske studije — modul Medicinska biohemija

1) Kandidat: Kardum Nevena
Naziv teme: ,Uticaj soka ploda aronije na markere oksidativnog statusa
i profil masnih kiselina kod zdravih osoba sa ili bez faktora rizika za
nastanak kardiovaskularnih bolesti”
Mentor: prof. dr Slavica Spasi¢, rad odbranjen 01.06.2015.

2) Kandidat: Cuji¢ Danica
Naziv teme: ,Uticaj steroidnih hormona i njihovih antagonista na nivoe
galektina u celijama trofoblasta Coveka in vitro”
Mentor: prof. dr Slavica Spasi¢, rad odbranjen 30.10.2015.

3) Kandidat: Petrovi¢ Stanislava
Naziv teme: ,Dijagnosti¢ki i ekonomski zna€aj odredivanja biomarkera
akutnog ostecenja bubrega kod dece”
Mentor: prof. dr NataSa Bogavac-Stanojevic, rad odbranjen 04.12.2015.

5. Doktorske akademske studije — modul Bromatologija

1) Kandidat: Delevi¢ Veselin
Naziv teme: ,Ispitivanje uticaja termiCkog tretmana na nastajanje
akrilamida u namirnicama sa visokim sadrzajem skroba primenom
unapredene metode gasne hromatografije”
Mentor: prof.dr lvan Stankovi¢, rad odbranjen 25.12.2015.

6. Doktorske akademske studije — modul Farmakologija

1) Kandidat: Timi¢ Stameni¢ Tamara
Naziv teme: ,Uticaj modulacije GABAa receptora koji sadrze a5
podjedinicu na poremecaje pacova izazvane primenom dizolcipina,
skopolamina i amfetamina”
Mentor: prof.dr Miroslav Savi¢, rad odbranjen 29.10.2015.
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Doktorske akademske studije — modul Toksikologija

1) Kandidat: Curgi¢ Marijana
Naziv teme: ,Subakutna toksi¢nost smeSe dekabromovanog difeniletra
i kadmijuma kod pacova”
Mentor: prof. dr Biljana Antonijevi¢, rad odbranjen 27.03.2015.

2) Kandidat: Jankovi¢ Sasa
Naziv teme: ,Procena rizika pri ekspoziciji organohalogeni
kontaminantima i teSkim metalima putem hrane”
Mentor: prof.dr Biljana Antonijevi¢, rad odbranjen 14.07.2015.

Odbranjene doktorske disertacije po starom programu

Farmaceutska tehnologija

1) Kandidat: Ili¢ Marija
Naziv teme: ,Primena in vitro i in silico metoda za predvidanje lek —
hrana interakcije: tablete sa modifikovanim oslobadanjem nifedipina”
Mentor: prof. dr Jelena Paroj€i¢, rad odbranjen 28.12.2015.



11. CENTRALNOEVROPSKI SIMPOZIJUM
1Z FARMACEUTSKE TEHNOLOGIJE

(11" Central European Symposium on Pharmaceutical Technology)

Medunarodni centralnoevropski simpozijum iz farmaceutske tehnologije ¢e se
odrzati od 22-24. septembra 2016. godine u Beogradu, u organizaciji Farmaceutskog
fakulteta Univerziteta u Beogradu. Ovaj medunarodni skup se odrzava svake druge
godine na teritoriji centralne Evrope, a po prvi put u Srbiji.

Na skupu ¢e u€estvovati eminentni naucnici iz oblasti farmaceutske tehnologije,
industrijske farmacije, medicinske hemije, fizicke hemije, farmakologije i
farmakokinetike sa podrucja cele Evrope. Pored ucesnika iz naucnoistrazivackih
institucija, ucesée ¢e uzeti i predstavnici farmaceutske industrije i regulatornih tela iz
naSe zemlje, kao 1 sa podrucja cele Evrope. Predvideno je ucesée vise od 200 ucesnika.
Sve informacije o skupu mozete pronaci na web sajtu: http://www.cespt2016.org/

Glavne teme simpozijuma su:

(a) od ,,smart” materijala do naprednih terapijskih sistema
(b) regulativa — od generika do bioloskih lekova
(c) farmaceutsko inzenjerstvo

(d) in vitro/in vivo/in silico modelovanje

Simpozijum je dvodnevni, sa aktuelnim temama predavaca po pozivu i brojnim
predvidenim usmenim i poster prezentacijama. Naucni odbor ¢ine eminentni naucnici iz
devetnaest zemalja Evrope, a planirano je devet predavanja po pozivu:

1. Peter Kleinebudde, University of Dusseldorf, Germany:Supersaturation in

peroral drug delivery,

2. Elias Fattal, University of Paris-Sud, France: Targeted nanomedicines for
local and systemic delivery,

3. Mirjana Gasperlin, University of Ljubljana, Slovenia: SMEDDS as a novel
approach to enhance solubility and bioavailability of poorly water soluble
drugs,

4. Niklas Sandler, Abo Akademi University, Finland: 3D printing in fabrication
of drug delivery systems and medical devices,
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. Thomas de Beer, Ghent University, Belgium: From batch to continuous

pharmaceutical manufacturing,

. Jelena Duris, University of Belgrade, Serbia: Classification of QbD based

models: regulatory vs. academic perspective,

. Rogério Gaspar, University of Lisboa, Portugal: Integrative healthcare & the

challenges for development in nanomedicines and non-biological complex
drugs (NBCDs),

Sandra Cviji¢, University of Belgrade, Serbia: In silico modeling:
Transforming our ability to predict bioperformance of oral drug products,

. Katarina Nikoli¢, University of Belgrade, Serbia: Study of Blood — Brain

Barrier Permeation using Parallel Artificial Membrane Permeability Assay
and Quantitative-Structure Permeability Relationship Modeling.

Zadovoljstvo nam je da pozovemo zainteresovane kolege da se pridruZze ovom

znacajnom dogadaju.
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Prof dr Svetlana Ibri¢
Predsednik Simpozijuma CESPT 2016
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