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УНИВЕРЗИТЕТ У БЕОГРАДУ – ХЕМИЈСКИ ФАКУЛТЕТ 

НАСТАВНО-НАУЧНОМ ВЕЋУ 

Предмет: Извештај о оцени научне заснованости и оправданости предложене теме за израду 

докторске дисертације Тамаре (рођ. Узелац) Змијањац, студента докторских студија на 

Хемијском факултету у Београду, студијски програм Биохемија. 

На редовној седници Наставно-научног већа Универзитета у Београду - Хемијског 

факултета, одржаној 08. фебруара 2024. године, изабрани смо за чланове Комисије за подношење 

Извештаја о оцени научне заснованости и оправданости предложене теме за израду докторске 

дисертације кандидаткиње Тамаре (рођ. Узелац) Змијањац, мастера хемије, пријављене под 

насловом: "Утицај везивања антипсихотика клозапина, зипразидона и сертиндола на 

садржај и реактивност тиолне групе Cys34 хуманог серум-албумина". 

На основу поднете и прикупљене документације, као и увида у досадашњи рад 

кандидаткиње, подносимо следећи 

И З В Е Ш ТА Ј 

А. Биографски подаци о кандидату 

Тамара (Ненад, рођ. Узелац) Змијањац је рођена 24. октобра 1990. године у Београду. 

Основну школу „Херој Радмила Шишковић“ завршила је у Смедеревској Паланци. Средњу 

Медицинску школу „Београд“ завршила је у Београду 2009. године. Основне академске студије, 

студијски програм Професор хемије, кандидаткиња је уписала 2009. године на Хемијском 

факултету у Београду, а завршила 2014. године, са просечном оценом 7,82 и оценом 10 за 

завршни рад. По завршетку основних, уписује мастер студије на студијском програму Хемија 

животне средине на Хемијском факултету у Београду и завршава их следеће, 2015. године, са 

просечном оценом 9,75. Дипломски рад: "Утицај антипсихотика на реактивност албумин-тиолне 

групе" оцењен је највишом оценом. Након завршених мастер студија, у октобру 2015. године 

уписује докторске академске студије на Универзитету у Београду - Хемијском факултету, смер 

Биохемија, са укупном просечном оценом 8,14. На докторским студијама је положила свих шест 

испита предвиђених планом и програмом, сваки са оценом 10. Током студија учествовала je у 

различитим активностима везаним за промоцију науке. Од марта до маја 2015. године је радила у 

основној школи "Милан Ракић" у Београду. У мају 2015. године присуствовала је Школи 

протеомике - Теоријски и практични основи, одржаној на Хемијском факултету Универзитета у 

Београду. Од октобра 2017. до маја 2020. године радила je као сарадник у настави на теоријским 

и експерименталним вежбама на предметима Биохемија и Биохемија хране на Пољопривредном 

факултету Универзитета у Београду, а од октобра 2018. до децембра 2019. године и као сарадник 

у настави на теоријским и експерименталним вежбама на предметима Токсиколошка хемија 

(460Н1) и Токсиколошка биохемија (424В1) на Хемијском факултету Универзитета у Београду. 

На основу одлуке Наставно-научног већа (одлука број 1213/2) Универзитета у Београду - 

Хемијског факултета, донете на редовној седници одржаној 08.11.2018. године, Тамара (Узелац) 

Змијањац стекла је звање истраживач-приправник. Од јула 2020. године запослена је у „Мипхем” 

лабораторији на месту аналитичара за инструментална испитивања, а од јануара 2023. године на 
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месту Шефа одељења за инструментална испитивања. Свакодневно ради анализе из области 

контроле квалитета прехрамбремих производа и производа намењених за људску употребу.  

У оквиру свог научно-истраживачког рада, кандидаткиња пре свега изучава ефекте 

одабраних атипичних антипсихотика на антиоксидативне способности хуманог серум-албумина. 

Поред овога, заинтересована је и за испитивања утицаја неких патофизиолошких стања или 

суплементације полифенолима на промену реактивности и доступности тиолне групе хуманог 

серум-албумина. Удата је, а 2021. године остварила се и у улози мајке. 

Б. Објављени научни радови и саопштења 

 Тамара (рођ. Узелац) Змијањац је коаутор једног научног рада објављеног у врхунском 

међународном часопису (М21), као и шест саопштења са међународних скупова и четири 

саопштења са националних скупова штампаних у изводу. Библиографија докторанда, 

категорисана према Правилнику о стицању истраживачких и научних звања (Сл. гласник РС, бр. 

159/2020-82), дата је у Прилогу 1 овог извештаја. 

В. Образложење теме 

1. Научна област: Хемија 

Ужа научна област: Биохемија 

2. Предмет рада 

Предмет истраживања у оквиру предложене дисертације је испитивање утицаја везивања 

одабраних антипсихотика друге генерације: клозапина (трициклични дибензо-диазепин; 

Remedica Ltd, Кипар), зипразидона (бензотиазолилпиперазински дериват; Pfizer, Аустрија) и 

сертиндола (дериват фенилиндола; H. Lundbeck A/S, Данска) на садржај и реактивност тиолне 

групе Cys34 хуманог серум-албумина. Истраживања ће укључити: 1) in vitro експерименте у 

којима ће се испитати утицај везивања одабраних антипсихотика на промену конформације 

хуманог серум-албумина (ХСА) и, последично, на садржај и реактивност тиолне групе Cys34 

ХСА, у одсуству или присуству везаних масних киселина (МК) за ХСА у молским односима 

ХСА:МК који симулирају њихове патофизиолошке односе; 2) одређивање константи везивања и 

места везивања одабраних лекова за ХСА; 3) in vivo експерименти са пацовима који су третирани 

одабраним антипсихотицима у дозама (mg/kg телесне масе) које одговарају терапијским дозама 

за људе, у циљу потврде резултата ефеката наведених лекова на садражај и реактивност тиолне 

групе Cys34 ХСА добијених in vitro; 4) in vitro експерименте гликозиловања ХСА, уз 

истовремену ко-инкубацију ХСА са глукозом и МК, на ефекат клозапина, зипразидона и 

сертиндола на реактивност и садржај тиолне групе Cys34 ХСА у односу на негликозиловани 

ХСА који је само инкубиран у присуству МК.  

У засебном прилогу овог Извештаја достављамо Потврду Етичке комисије за заштиту 

добробити огледних животиња Института за биолошка истраживања "Синиша Станковић" 

(ИБИСС) (Број 01-374 од 25.04.2024) о одобреним протоколима и употреби животиња за део 

експерименталног дела докторске дисертације Тамаре (рођ. Узелац) Змијањац под називом 

"Утицај везивања антипсихотика клозапина, зипразидона и сертиндола на садржај и реактивност 

тиолне групе Cys34 хуманог серум-албумина", а на основу Решења Управe за ветерину, при 
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Министарству пољопривреде, шумарства и водопривреде Републике Србије, број 001396972 2024 

14841 002 000 323 022 (од 18.04.2024). 

3. Научни циљ истраживања 

Општи циљ истраживања ове докторске дисертације је испитивање ефеката примене три у 

клиничкој пракси много коришћена орална атипична антипсихотика на антиоксидативну 

способност хуманог серум-албумина. Овако (широко) постављен циљ истраживања планира се да 

буде конкретизован кроз више засебних задатака. У првом делу, у in vitro експериментима, 

испитиваће се међузависност између места и јачине везивања одабраних атипичних 

антипсихотика (клозапина, зипразидона и сертиндола) за молекул ХСА и промена у садржају и 

реактивности тиолне групе Cys34 ХСА у присуству патофизиолошких односа ХСА:МК од 1:0 до 

1:4. У другом делу, у експериментима са пацовима, испитиваће се утицај примене антипсихотика 

у терапијским дозама које се примењују код људи на садржај укупних тиола у плазми и на 

садржај и реактивност тиолне групе Cys34 албумина. У трећем делу ове докторске дисертације, 

пратиће се ефекти везивања одабраних антипсихотика за гликозиловани и негликозиловани ХСА 

на садржај и реактивност ХСА тиолне групе Cys34 у временском периоду који одговара 

полуживоту молекула ХСА у циркулацији. У току овог in vitro експеримента, којим се 

симулирају физиолошки услови, користиће се негликозиловани ХСА који је инкубиран у 

одсуству или присуству МК (класични литературни приступ) или гликозиловани ХСА инкубиран 

у присуству МК и глукозе (модел који ће бити развијен током ове дисерације). 

4. Методе истраживања 

У оквиру предложене теме докторске дисертације планира се коришћење следећих 

експерименталних поступака, метода и техника: 

- У свим in vitro експериментима, као што су испитивање утицаја атипичних 

антипсихотика клозапина, сертиндола и зипразидона на садржај и реактивност тиолне групе 

Cys34 ХСА, праћење структурних промена молекула ХСА током везивања наведених 

антипсихотика за ХСА, одређивање константи везивања антипсихотика за ХСА и испитивање 

утицаја везивања одабраних антипсихотика за гликозиловани и негликозиловани ХСА на садржај 

и реактивност тиолне групе Cys34 ХСА, користиће се комерцијално доступни раствор ХСА (200 

g/L) намењен за клиничку употребу. 

- In vivo процедурa биће урађена на 28 одраслих мужјака Wistar албино пацова (старости 3 

месеца, тежине 300–350 g на почетку експеримента), подељених у 4 експерименталне групе, са 

по 7 животиња у свакој. Процедуре ће бити у складу са директивом 2010/63/ЕУ у погледу 

заштите животиња које се користе у експерименталне и друге научне сврхе. Пацовима ће на 

дневном нивоу, ујутру, желудачном сондом бити аплицирани лекови (водене суспензије 

спрашених таблета) у дозама које, прерачунато, одговарају највећим терапијским дозама код 

људи: клозапин - 45 mg/kg/дан; сертиндол - 2,5 mg/kg/дан, или зипразидон (20 mg/kg/дан). 

Kонтролнa група пацова ће добијати запремински исту количину воде у којој су растварани 

лекови.  

- Након 28 дана третмана и преконоћног поста, крв из аорте биће скупљена у епрувету са 

антиокоагулансом, током седације пацова. Из пуне крви плазма ће бити изолована након 

таложења еритроцита центрифугирањем на 5000 rpm у току 10 минута на 10 ℃. Након 
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центрифугирања, плазма ће бити одмах одвојена, замрзнута и чувана на -80 ℃ до анализа. 

Добијена плазма биће искоришћена за одређивање укупних слободних тиола у плазми и за 

изоловање серум-албумина применом дво-степеног таложења засићеним раствором амонијум-

сулфата, у циљу одређивања садржаја и реактивности тиолне групе Cys34 серум-албумина. 

- За анализу и карактеризацију (константе везивања, број везивних места) интеракција три 

испитивана атипична антипсихотика са ХСА, праћење структурних промена ХСА током 

гликозиловања, као и настајања крајњих производа гликозиловања (AGEs, енгл. Advanced 

Glycation End products) користиће се подаци добијени спектро-флуориметријом. Гашење 

унутрашње/сопствене флуоресценције протеина: емисиони и синхрони емисиони спектри или 

флуоресценција AGEs раствора ХСА, без и са везаним МК у присуству растућих концентрација 

лиганада (лекова), или ХСА без и са везаним МК у присуству растућих концентрација глукозе, 

биће снимљени. 

- Користиће се и стандардне (био)хемијске методе: таложење протеина при различитим 

засићењима амонијум-сулфата за изоловање  албумина из плазме пацова; UV/VIS спектро-

фотометријске методе за одређивање садржаја слободних тиола, испитивање кинетике реакције 

тиол-групе ХСА и 5,5'-дитиобис-(2-нитробензоеве киселине) и за одређивање концентрације 

протеина и албумина; нативна полиакрил-амид гел електрофореза за праћење структурних 

промена ХСА током гликозиловања; редукција, одмашћивање и контролисано замашћивање 

комерцијалног ХСА за in vitro eksperimente. 

5. Актуелност проблематике 

 Шизофренија је један од најчешћих и најтежих психичких поремећаја, која погађа 1% 

популације најчешће од 15. до 35. године живота. Симтоми болести су најчешће условљени 

дисбалансом у активности допамина и серотонина у мозгу и главна стратегија лечења се заснива 

се на примени оралних антипсихотика - антагониста допаминских рецептора. Због стуктурне 

разноликостих, ови лекови поред допаминских рецептора могу да делују и на друге рецепторе, 

чиме се објашњава њихова различита клиничка ефикасност и нежељена дејства [1]. Основна 

подела антипсихотика је на: типичне (лекове прве генерације) са међусобно сличним деловањем, 

применом, али и многим озбиљним нежељеним дејствима; атипичне (лекове друге генерације), 

једнако ефикасне, али са далеко мањим екстрапирамидалним моторним поремећајима. Међутим, 

већина антипсихотика друге генерације показује нежељене ендокрине и метаболичке ефекте [2]. 

Kлозапин, зипразидон и сертиндол припадају aтипичним антипсихотицима, који се 

међусобно разликују по хемијској структури, селективности према рецепторима, као и 

нежељеним дејствима. Клозапин се издваја од других атипичних антипсихотика по јединственом 

профилу везивања за рецепторе и ефикасности деловања, посебно код пацијената који добро не 

реагују на терапију са другим антипсихотицима, или склоних суициду или самоповређивању. 

Иако се због тога сматра "златним стандардом" у терапији шизофреније, употреба клозапина је 

ограничена због широког спектра (некада и фаталних) нежељених ефеката [3]. Као и клозапин, и 

сертиндол је после неколико година примене био повучен са тржишта због нежељених дејстава 

на кардиоваскуларни систем, да би поново био одобрен за лечење шизофреније као лек другог 

избора код пацијената који не реагују адекватно на друге антипсихотике [4]. Зипразидон је 

новији лек, тако да су подаци о нежељеним дејствима изазваним његовом хроничном употребом 

ограничени. Због своје специфичне фармаколошке активности на серотонинске, допаминске и 
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адреналинске рецепторе, зипразидон је занимљив и за примену у клиничкој пракси као 

антидепресив и анксиолитик [5].  

 Недовољно расветљена етиологија шизофреније, праћена непотпуним познавањем 

фармакокинетике и фармакодинамике антипсихотика, посебно њихових механизама деловања на 

нивоу молекула у ћелијама и ткивима у телу, додатно компликује разумевање ове болести и 

последице примене ових лекова. Усаглашени је став да је оксидативни стрес карактеристика 

шизофреније и да може додатно допринети патофизиологији болести [6]. Тренутно постоје 

несугласице око тога да ли примена антипсихотика додатно доприноси оксидативном стресу, 

пошто су многи атипични антипсихотици и сами редокс-активне супстанце, што се повезује са 

њиховим повољним терапијским деловањем, али и са нежељеним ефектима [7]. ХСА, због 

способности да везује бројне лекове, укључујући клозапин [8], зипразидон [9] и сертиндол (за 

сертиндол није познато везујуће место на ХСА), али и ендогене молекуле попут масних киселина 

и глукозе [10], представља кључан  модел систем за изучавање међусобног утицаја истовременог 

везивања одабраних антипсихотика и ендогених молекула (масне киселине и глукоза) на 

антиоксидативну улогу ХСА. Антиоксидативна улога ХСА потиче од присуства слободне тиолне 

групе Cys34 (око 70% у редукованом облику) и његове заступљености у ванћелијским 

течностима (најзаступљенији протеин у плазми и цереброспиналној течности), због чега се ХСА 

сматра главним молекулом одговорним за очување редокс-хомеостазе у овим течностима; мозак 

има релативно низак ниво ензимске антиоксидативне заштите који је недовољно ефикасан у 

хроничном оксидативном стресу изазваног шизофренијом. 

6. Очекивани резултати 

Очекивани резултати ове докторске дисертације били би да испитивани атипични 

антипсихотици (клозапин, сертиндол и зипразидон), услед везивања за различита места на 

молекулу ХСА са и без везане стеаринске киселине, доводе до конформационих промена ХСА, 

што може имати за последицу да тиолна група Cys34 ХСА, која је смештена у 10 Å дубокој 

шупљини на површини молекула, буде више доступна и реактивнија. Ови резултати би 

омогућили дубље разумевање односа који постоје између структурно различитих антипсихотика, 

њихових различитих афинитета за позната везујућа места на ХСА (клозапин и зипразидон) и 

непозната (сертиндол), синергистичког и/или антагонистичког ефекта везивања масних киселина 

(стеаринске киселине) и удаљености ових везивних места од Cys34 на реактивност његове тиолне 

групе која је одговорна за антиоксидативну улогу ХСА. Очекује се да третман пацова 

антипсихотицима у дозама који одговарају терапијским дозама за људе потврди ефекте лекова на 

садржај и реактивност албумин тиолне групе као што су добијени ефекти у in vitro 

експериментима са ХСА. Ови резултати би даље потврдили универзалност деловања 

испитиваних антипсихотика на антиоксидативну способност било албумина из пацова или ХСА 

без обзира на разлике које постоје у примарној секвенци ових молекула. Очекује се да рeзултати 

покажу да је ко-инкубација ХСА у присуству стеаринске киселине и глукозе, у временском 

периоду који одговара полуживоту протеина, једини релевантан физиолошки модел за 

испитивање утицаја испитиваних антипсихотика (и лекова уопште) на садржај и реактивност 

тиолне групе Cys34 ХСА. У закључку, очекује се да резултати ове докторске дисертације допуне 

знање о молекулским механизмима како третман клозапином, сертиндолом и зипразидоном 

доводи до (могућег) додатног оксидативног стреса. Очекује се, такође, да резултати потврде 
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неопходност истовременог присуства физиолошких значајних молекула попут масних киселина и 

глукозе у студијама везивања лекова за ХСА које симулирају физиолошки услове. 
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