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                                   15/206-06.04.2012. 

 

На основу члана 128. Закона о високом образовању и члана 59. став 1. тачка 1. Статута 

Универзитета у Београду- Биолошког факултета, Наставно- научно веће Факултета, на VI редовној 

седници одржаној 06.04.2012. године, донело је 
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Прихвата се Извештај Комисије за преглед, оцену и одбрану докторске дисертације 

кандидата:  

 

Милице Б. Маркелић (рођ. Грубић), под насловом: 

 

„Молекулски механизми структурног ремоделирања мрког масног ткива пацова индукованог  

инсулином“. 
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Grubic M, Ukropina M, Cakic-Milosevic M, Korac A. (2008) Erythrophagosomal 

hemolytic degradative pathway in rat brown adipocytes induced by hyperinsulinaemia: 

An ultrastructural study. J. Microsc. 232: 526-529.  
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НАСТАВНО-НАУЧНОМ ВЕЋУ БИОЛОШКОГ ФАКУЛТЕТА 

УНИВЕРЗИТЕТА У БЕОГРАДУ 

На IV редовној седници Наставно-научног већа Биолошког факултета Универзитета у 

Београду, одржаној 27. јануара 2012. год. прихваћен је извештај ментора др Александре Кораћ, 

редовног професора Биолошког факултета и др Ане Станчић, научног сарадника ИБИСС, о 

урађеној докторској дисертацији Милице Б. Маркелић, (рођ. Грубић) истраживача-сарадника 

на Биолошком факултету Универзитета у Београду, под насловом „Молекулски механизми 

структурног ремоделирања мрког масног ткива пацова индукованог инсулином“ и 

одређена је Комисија за преглед и оцену докторске дисертације у саставу др Александра 

Кораћ, редовни професор Биолошког факултета Универзитета у Београду, др Ана Станчић, 

научни сарадник Института за биолошка истраживања „Синиша Станковић“ Универзитета у 

Београду и др Бато Кораћ, ванредни професор Биолошког факултета и научни саветник 

Института за биолошка истраживања „Синиша Станковић“ Универзитета у Београду. 

Комисија је прегледала урађену докторску дисертацију кандидата и Већу подноси 

следећи 

И З В Е Ш Т А Ј 

Општи подаци о докторској дисертацији: 

Докторска дисертација Милице Б. Маркелић „Молекулски механизми структурног 

ремоделирања мрког масног ткива пацова индукованог инсулином“ садржи 123 стране, 7 

поглавља, 56 слика, 7 табела, 3 графикона и 272 литературнa цитата. Поглавља у раду 

подељена су на: Увод (13 страна), Предмет и циљ истраживања (1 стране), Материјал и 

методи (8 страна), Резултати (59 страна), Дискусија (26 страна), Закључци (3 стране), и 

Литература (13 страна). 

Анализа докторске дисертације: 

У поглављу Увод кандидат разматра организацију и анатомску локализацију два 

основна типа масног ткива – белог (WAT, енгл. white adipose tissue) и мрког (BAT, енгл. 

brown adipose tissue). Бело масно ткиво је не само депо липида већ и ендокрини орган 

који модулира енергетски метаболизам и инсулинску сензитивност. Његова претерана 

акумулација доводи до гојазности и у вези је са појавом и развојем инсулинске 
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резистенце. Насупрот белом, мрко масно ткиво је термогени орган који унете липиде 

користи за продукцију топлоте, процес посредован ткивно-специфичним декуплујућим 

протеином 1 (UCP1, енгл. Uncoupling Protein 1). Поред адаптивне, хладноћом-

индуковане термогенезе, показано је, бар код глодара, да се термогенеза у мрком масном 

ткиву активира и при повећаном уносу хране (дијетом-индукована термогенеза) чиме је 

указано на улогу мрког масног ткива у заштити од гојазности. Термогена функција мрког 

масног ткива се модулише у складу са потребама организма, што је праћено 

одговарајућим променама на ћелијском и молекулском нивоу – структурним 

ремоделирањем. 

Повећана концентрација инсулина у крви (хиперинсулинемија) је један од 

симптома у развоју метаболичког синдрома и претходи развоју инсулинске резистенце. 

Сам метаболички синдром представља групу фенотипски различитих обољења 

(дијабетес типа 2, гојазност, хипертензија, коронарна обољења) која у основи имају 

поремећај одговора ћелија на дејство инсулина. Повећан унос калорија и хране богате 

засићеним мастима, карактеристичан за исхрану савременог човека, доводи до појачаног 

лучења инсулина, што за последицу има десензитизацију инсулинског рецептора на 

мембрани ћелија (инсулинска резистенца). Није познато међутим, да ли се и код мрког 

масног ткива услед хроничне хиперинсулинемије развија инсулинска резистенца и 

инфламација, као што је то случај са белим масним ткивом. Такође, због плејотропног 

ефекта инсулина и употребе различитих модела, литературни подаци су неконзистентни 

и често контрадикторни. 

У поглављу Предмет и циљ истраживања описан је предмет истраживања и 

класификовани су циљеви у решавању овог дефинисаног проблема. Предмет ове 

докторске дисертације било је испитивање ефеката инсулина на структурно 

ремоделирање мрког масног ткива са аспекта морфолошких, физиолошких и 

молекулских промена које укључују: ефекат на пролиферацију и увећање мрких 

адипоцита (адипогенеза и хипертрофија); ефекат на прокрвљеност ткива (вазодилатација, 

ангиогенеза); потенцијалну повезаност адипо- и ангиогенетских процеса у ткиву 

стимулисана инсулином; ефекат инсулина на умирање ћелија, молекулски механизми 

одговорни за ћелијских оштећења, као и потенцијални заштитни механизми; укљученост 

макрофага у процес ремоделирања ткива као и расветљавање сигналних путева инсулина 

укључених у ове процесе. Имајући у виду све наведено циљ истраживања ове 

дисертације био је расветљавање молекулских основа инсулином-индукованог 

структурног ремоделирања мрког масног ткива како путем идентификације механизама 
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који регулишу инсулином-стимулисану пролиферацију и диференцијацију, тако и 

идентификације механизама који учествују у оштећењима ћелија и њиховој смрти. 

У поглављу Материјал и методи описана је примењена експериментална 

методологија. Истраживање је било изведено на узорцима на мрког масног ткива  

интерскапуларног депоа изолованог из мужјака пацова соја Wistar након изазивања 

хиперинсулинемије дозама од 0.4 IU/kg или 4 IU/kg телесне масе акутно и хронично. 

Анализа ткива извршена је коришћењем метода светлосне, флуоресцентне, конфокалне 

микроскопије, трансмисионе електронске микроскопије и анализе хемијског састава 

ткива електрон-дисперзивном микроанализа елемената икс зрацима (EDX, енгл. Electron 

dispersive X-ray microanalysis). Такође, ремоделирање ткива квантификовано је 

морфометријским и стереолошким методима. 

Резултати ове студије о ефектима хиперинсулинемије на BAT пацова, показују 

да се уочено структурно и функцијско ремоделирање ткива врши у сврху прилагођавања 

условима измењене хомеостазе која је узрокована појачаним излагањем физиолошким и 

супрафизиолошким дозама инсулина.  

Инсулин индукује термогени капацитет ткива кроз: повећану експресију UCP1 

протеина, како на нивоу појединачних адипоцита, тако и на нивоу целог ткива, при чему 

ниска доза инсулина постепено повећава експресију у ткиву, док висока доза доводи до 

брзог одговора UCP1 протеинске експресије код већине мрких адипоцита; повећање 

заступљености митохондрија у адипоцитима, како би се испратио раст самих адипоцита; 

стимулацију митохондријалне биогенезе, посебно код третмана високом дозом инсулина. 

С друге стране, приметно је да хиперинсулинемија, нарочито када се ради о 

хроничним третманима, и третирању високом дозом инсулина, упоредо са стимулацијом 

хипертрофије ткива, тј. повећања његове функцијског, тј. термогеног капацитета; 

испољава и цитотоксичне ефекте на поједине ћелије, или поједине кластере ћелија. У том 

смислу, запажени су цитотоксични и инхибиторни ефекти инсулина: расте учесталост 

умирања ћелија у ткиву, како мрких адипоцита, тако и ендотелских ћелија; повећава се 

учесталост екстравазације еритроцита који се уклањају у процесу фагоцитозе од стране 

мрких адипоцита (EFA) и макрофага. Сам процес еритрофагоцитозе је токсичан за EFA 

што се огледа у интензификацији следећих процеса: синтеза феритинских гранула, као и 

појачане експресије HO-1 и HO-2, што сведочи о повећању разградње (Hb) и расту 

концентрације гвожђа у овим ћелијама; лизозомска деградација и акумулација 

липофусцина у EFA; оштећења митохондрија и њихова деградација; експресија ензима 

антиоксидативне одбране (каталаза, CuZnSOD и MnSOD) у EFA, што указује на појачање 



 

 

 

7 

продукције ROS; умирања EFA и њихово уклањање од стране макрофага. Повећава се 

учесталост липофусциногенезе у мрким адипоцитима, што указује на појачану 

продукцију ROS, акумулацију гвожђа и јаку липидну пероксидацију, о чему говори 

повећање учесталости липофусцинских гранула у појединим мрким адипоцитима које 

настају лизозомском деградацијом оштећених митохондрија и уклањањем липидних 

тела; експресије маркера липидне пероксидације (4-HNE); процентуалног удела гвожђа у 

ткиву; експресије HO-1 и HO-2 ензима који указују на појачано ослобађање гвожђа у 

процесу разградње металопротеина, првенствено у EFA и макрофагама. 

Такође, упркос расту термогеног капацитета, код хроничног излагања високој 

дози инсулина, евидентно је смањење експресије PGC-1α, који се сматра важним 

регулатором митохондријалне биогенезе, па се може закључити да продужена 

хиперинсулинемија ипак може да инхибира термогени одговор ткива. О томе сведоче и 

учесталија оштећења митохондрија у појединим мрким адипоцитима, а висока доза 

инсулина повећава експресију ензима антиоксидативне одбране (првенствено MnSOD) у 

BАТ што сведочи о високој продукцији ROS у условима супрафизиолошке 

хиперинсулинемије. Повећана експресија проинфламаторних цитокина (TNF-α, IL-6), 

макрофагног хемокина (MIP-3β) и NF-kB у појединачним зрелим, мултилокулусним 

адипоцитима, преадипоцитима и унилокулусним адипоцитима указује на њихову 

потенцијалну укљученост у локалном смањењу инсулинске сензитивности, тј. локалном 

развоју IRes. У вези са пролиферативном активношћу у ткиву примећено је да су 

адипогенеза и ангиогенеза у BAT у блиској временско-просторној вези, тј. постоји 

удруженост наведених процеса, која указује на потребу удруженог настанка адипоцита и 

ендотелских ћелија, у сврху ефикасног функционално-структурног ремоделирања ткива.  

У поглављу Дискусија, о резултатима овог истраживања дискутовано је на више 

нивоа, са аспекта структурног ремоделирања: ткивне хипертрофије/хиперплазије, ткивне 

атрофије, еритрофагоцитозе, са аспекта активације/инхибиције термогене функције 

мрког масног ткива, као и са аспекта изазивања инфламације и инсулинске резистенце. 

Такође, дискутовани су молекулски механизми ових процеса кроз инсулинску сигналну 

каскаду. 

На основу добијених резулата, у поглављу Закључци кандидат истиче да 

позитивно дејство хиперинсулинемије на ремоделирање BAT подразумева стимулацију 

раста BAT, тј. повећање његове масе, што је нарочито изражено при хроничном излагању 

како ниској, физиолошкој дози, тако и високој, супрафизиолошкој дози. У основи 

повећања масе ткива узрокованог хиперинсулинемијом су: повећање липогенезе, која 
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доводи до хипертрофије адипоцита, пошто се повећава Vv адипоцита, и њихова 

запремина, а смањује се њихова бројност у ткиву; стимулација адипогенезе, тј. 

хиперплазије адипоцита, о чему сведочи повећање броја преадипоцита у ткиву; 

стимулација прокрвљености ткива о чему сведоче појачана експресија eNOS, која доводи 

до вазодилатације; и VEGF који стимулише ангиогенезу. 

Такође, резултати указују и на заједничко порекло ендотелских ћелија и 

адипоцита, од прекурсора ендотелских ћелија у BAT, о чему говори и експресија 

ендотелских vWF маркера у преадипоцитима и у мањој мери, младим адипоцитима око 

региона удружене адипо/ангиогенезе; периваскуларна локализација ових региона. 

Сумирањем добијених резултата може се закључити да хиперинсулинемија има 

значајан ефекат на BAT – потврђено је анаболичко дејство инсулина, и важност његове 

улоге у стимулацији BAT, али је и показана токсичност високих доза на ћелије BAT. 

Анализа ефеката хиперинсулинемије на BAT помогла је у расветљавању молекулских 

механизама у основи структурног ремоделирања овог ткива. Висока пластичност BАТ се 

огледа у постојању функционалних кластера ћелија, и сви важни ткивни процеси се 

одвијају у кластерима: адипо/ангиогенеза, умирање ћелија, еритрофагоцитоза. То указује 

да иако једноставна, ткивна организација BAT је правилно уређена, потврђујући да је 

структурно ремоделирање предуслов правилног функционисања ткива, и то не као  

изолован процес на нивоу појединачне ћелије, већ на нивоу целокупног ткива, као што 

смо показали на моделу хиперинсулинемије. 

У поглављу Литература приказане научне публикације се односе на области 

које су од значаја за урађену дисертацију и цитиране су на начин који објашњава и 

потврђује добијене резултате. 
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Мишљење и предлог Комисије: 

Докторска дисертација Милице Б. Маркелић под насловом „Молекулски механизми 

структурног ремоделирања мрког масног ткива пацова индукованог инсулином“, бави се 

молекулским процесима који леже у основи структурног ремоделирања мрког масног ткива у 

условима хиперинсулинемије. Посебан савремени истраживачки правац је рад на in vivo 

моделу у коме се морају испитати све врсте ћелија, њихова међусобна интеракција као и 

интеракција са компонентама околоћелијског матрикса и нише у којима се ћелије 

ремоделирају. Кандидаткиња је у дисертацији на таквом моделу сучелила 

хиперплазију/хипертрофију и атрофију ткива дајући могућност да се у таквом 

експерименталном дизајну јасније сагледа улога појединих компоненти ткива. Потпуније 

сагледавање разлика у структурном ремоделирању урађено је и кроз анализу експресије 

структурних и сигналних протеина, њихове локализације и интеракције. Научни резултати ове 

дисертације имају несумњив фунадаментални карактер дајући допринос сагледавању 

молекулске основе промене структуре ткива и ћелија, посебно у условима хиперинсулинемије 

која лежи у основи болести савременог човека а које се данас дефинишу као метаболички 

синдром. 

Имајући у виду значај и научну вредност резултата, као и начин на који су  изложени и 

интерпретирани, Комисија са посебним задовољством предлаже Наставно-научном већу 

Биолошког факултета Универзитета у Београду да прихвати овај извештај и одобри јавну 
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одбрану докторске дисертације под насловом „Молекулски механизми структурног 

ремоделирања мрког масног ткива пацова индукованог инсулином“ кандидату Милици Б. 

Маркелић. 

У Београду, 20. 03. 2012. године. 
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др Александра Кораћ, редовни професор 

Биолошки факултет, Универзитет у Београду 

 

 

 

 

_____________________________________ 

др Ана Станчић, научни сарадник 

       Институт за биолошка истраживања „Синиша Станковић“ 

Универзитет у Београду 

 

 

 

____________________________________ 

др Бато Кораћ, ванредни професор 

Биолошки факултет 

научни саветник 

       Институт за биолошка истраживања „Синиша Станковић“ 

Универзитет у Београду 

 


