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Факултета, на IX редовној седници одржаној 15. 7. 2026. године, донело је 
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В. Тема докторске дисертације: 
 
Измењени наслов дисертације:  
 
„Компаративна морфофункционална и молекулска карактеризација ткива 
простате у моделима бенигне хиперплазије условљене старењем и индуковане 
тестостероном код Wistar пацова”  
 
Полазне основе: 

Бенигна хиперплазија простате (БПХ) је здравствени проблем код којег долази 
до увећања простате услед хиперпролиферације стромалних и епителних ћелија у 
транзиционој зони ове жлезде [1]. Пораст броја ћелија доводи до стварања чворова 
(нодула) који постепено повећавају простату, што доводи до сужавања уретре и развоја 
симптома доњег уринарног тракта, укључујући симптоме складиштења, пражњења и 
симптоме након мокрења, чиме се нарушава квалитет живота оболелих [1,2]. Ово 
обољење је једна од најчешћих уролошких болести код мушкараца средње и старе 
животне доби [3]. Конкретан узрок развоја БПХ није познат, али се сматра да су у 
основи овог сложеног процеса феномени попут дерегулације синтезе и деловања 
полних хормона (локална конверзија тестостерона у дихидротестостерон и 
континуирана активација андрогенског сигналног пута), хроничне инфламације, као и 
оксидативног стреса који прате ћелијско старење [4-6]. 

Тренутно је у употреби велики број различитих in vivo модела у истраживањима 
БПХ, који се заснивају на индукованом увећању простате код младих пацова, најчешће 
коришћењем тестостерон пропионата [7]. Употреба оваквих модела доприноси 
разумевању пролиферативних и андроген-зависних патофизиолошких механизама 
БПХ, међутим, они нису погодни за представљање промена које се јављају старењем: 
поремећају синтезе и функције хормона, акумулација оксидативних оштећења, 
хронична инфламација и ћелијска сенесценција карактеристичне за настанак БПХ код 
људи [7].  

Осим модела у којем се промене индукују тестостерон пропионатом, природно 
остарели, средовечни мужјаци Wistar пацова, старости 16 месеци, потенцијално 
представљају модел који у контексту физиолошког старења испољава промене 
простате релевантне за бенигне поремећаје повезане са старењем, укључујући 
морфолошке и хистопатолошке промене, фиброзу и промене микроваскулатуре. 
Поређење природно остарелог и индукованог модела је стога од посебног значаја за 
дефинисање транслационе релевантности модела и за избор адекватне платформе за 
механистичка и интервенциона истраживања. 

Додатно, савремена истраживања истичу протективни значај редокс регулације 
посредоване водоник сулфидом (H2S) и протеинске персулфидације у физиолошким 
процесима старења [8-10]. Ова динамична и реверзибилна постранслациона 
модификација цистеинских остатака протеина препозната је као један од основних, 
еволутивно очуваних механизама сигнализације H2S са бројним цитопротективним 
улогама [8]. Међутим, у контексту остареле простате и БПХ, улога H2S сигнализације и 



персулфидације, као механизма који је тесно повезан са старењем и осетљивошћу на 
оксидативни стрес, остала је неистражена. 

С обзиром да преваленца БПХ значајно расте у популацији мушкараца старијих 
од 50 година, а старењем светске популације очекује се даље повећање учесталости ове 
болести, БПХ не представља само здравствени, већ и социоекономски проблем [3]. 
Стога би унапређивање претклиничких истраживања и компаративно утврђивање 
погодности коришћења одговарајућег in vivo модела омогућило боље разумевање 
природне прогресије ове болести и потенцијални развој нових превентивних и 
терапијских стратегија.  

 
Предмет докторске дисертације 

Предмет докторске дисертације припада области биологије старења и редокс 
биологије, и подразумева компаративну анализу природно остарелог и тестостероном 
индукованог модела бенигне хиперплазије простате код Wistar пацова. Истраживање 
ће обухватити морфолошку и морфометријску карактеризацију простате, уз 
истовремену интегрисану евалуацију хормонског миљеа, H₂S сигнализације и 
протеинске персулфидације, редокс регулације и оксидативног стреса, сенесценције и 
инфламације. 

Посебна пажња биће усмерена на процену физиолошке релевантности природно 
остарелог модела код којег су промене у простати условљене старењем у поређењу са 
тестостероном индукованим моделом, који превасходно одражава андроген-зависну 
стимулацију пролиферације ткива простате. Такође, посебан значај овог истраживања 
биће процена транслационог потенцијала испитиваних модела у циљу адекватнијег и 
прилагођенијег избора одговарајућег модела за будућа истраживања БПХ код пацова. 
 
Научни циљ истраживања 

Научни циљ овог истраживања је да се спроведе компаративна и интеграциона 
анализа природно остарелог и тестостероном индукованог модела БПХ код пацова. 
Кроз интеграцију морфофункционалних, хормонских, редокс, инфламаторних и 
сенесцентних параметара биће процењена физиолошка релевантност и механистички 
оквир за оба модела, као и критеријум за одабир одговарајућег модела према циљу 
истраживања. 

Специфични циљеви истраживања: 
1) Квантификација морфолошких и морфометријских промена простате 

применом хистолошких, хистохемијских и квантитативно хистолошких 
метода. 

2) Одређивање хормонског статуса и хормонски зависних промена 
посредованих андрогенском сигнализацијом у простати. 

3) Испитивање H₂S сигнализације и профила протеинске персулфидације. 
4) Процена редокс статуса и антиоксидативне одбране. 
5) Анализа инфламаторних маркера. 
6) Испитивање маркера сенесценције. 



7) Интеграциона процена добијених резултата ради утврђивања у којој мери 
природно остарели и тестостероном индуковани модел одражавају 
различите патофизиолошке аспекте БПХ. 

 
Материјал и методe који се користе 

У предложеној докторској дисертацији биће коришћени мужјаци Wistar пацова, 
гајени у виваријуму Института за биолошка истраживања „Синиша Станковић“. 
Животиње ће бити гајене у кавезном групном систему, при нормалним условима 
температуре и атмосферског притиска и трајању светле и тамне фазе од по 12 часова. 
Све групе животиња имаће слободан приступ води и храни током читавог 
експеримента. Све процедуре на експерименталним животињама ће бити изведене уз 
дозволу Етичке комисије Управе за ветерину, овлашћене институције Министарства 
пољопривреде, шумарства и водопривреде Републике Србије, бр. 001902192 2026, и у 
складу са препорукама Директиве Европске комисије о добробити животиња 
(2010/63/ЕU). 

Експериментални дизајн овог истраживања обухвата четири експерименталне 
групе, са по осам животиња у свакој групи: 

1) MA – млади адултни физиолошки интактни мужјаци Wistar пацова, 
старости 3 месеца 

2) СА – средовечни адултни природно остарели мужјаци Wistar пацова, 
старости 16 месеци, модел 1 

3) ТП – млади адултни кастрирани мужјаци Wistar пацова, старости 3 месеца, 
третирани тестостерон пропионатом у дози од 5 mg/kg, раствореним у 
сусамовом уљу, субкутаном апликацијом током 28 узастопних дана, модел 2 

4) Кон Т – контролни кастрирани мужјаци Wistar пацова, старости 3 месеца, 
третирани сусамовим уљем субкутаном апликацијом током 28 узастопних 
дана 

У овом експерименталном дизајну, главна транслациона компарација биће 
спроведена између МА, СА и ТП групе. Кон Т група има валидациону улогу, јер 
омогућава да се ефекти ТП третмана раздвоје од последица кастрације, опоравка након 
кастрације и апликације уља. Сходно томе, поређење ТП и Кон Т групе користиће се за 
потврду успостављања ТП-индукованог модела, на основу промене масе и релативне 
масе простате, концентрације тестостерона у серуму и хистолошких карактеристика 
ткива простате. 

Након завршетка огледа, животиње ће бити жртвоване декапитацијом, а ткиво 
простате изоловано. Биће одређена апсолутна маса простате, као и релативна маса 
органа у односу на телесну масу животиња. Делови изолованог ткива биће фиксирани 
у формалину ради хистолошке анализе, док ће остатак бити тренутно замрзнут у 
течном азоту и чуван на -70 °C за молекулске анализе. Поред ткива простате биће 
сакупљана крв, ради биохемијских и хормонских анализа у серуму. 

Хистолошка евалуација биће спроведена на парафинским пресецима ткива 
простате применом стандардних хистохемијских бојења. Хематоксилин еозин бојење 
биће коришћено за процену опште структурне организације ткива, епителне и 
стромалне организације и присуства хиперпластичних промена. Посебан део анализе 



биће усмерен на процену фиброзе бојењем колагених влакана коришћењем Masson 
трихроматског и Sirius Red бојења. Морфометријска анализа обухватиће квантитативну 
анализу микрографија коришћењем софтвера којим ће се одредити дебљина епитела, 
величина лумена и заступљеност колагених влакана. Концентрација тестостерона и 
дихидротестостерона у серуму биће одређивана коришћењем комерцијално доступних 
ELISA тестова ради процене хормонског статуса и његовог повезивања са 
морфолошким и молекулским променама у простати. Присуство и локализација 
андрогенског рецептора биће анализиране имунофлуоресцентном методом 
коришћењем флуоресцентне/конфокалне микроскопије, док ће експресија ензима 5α-
редуктазе бићe одређена на нивоу гена и протеина. Анализа H2S сигналног пута биће 
одрађена утврђивањем генске и протеинске експресије кључних ензима у његовој 
ендогеној продукцији: цистатионин-β-синтаза (CBS), цистатионин-γ-лиаза (CSE) и 3-
меркаптопируват сулфуртрансфераза (MST), коришћењем qPCR и Western blot методе, 
док ће ниво укупне персулфидације протеина бити одређен „dimedone tag switch“ 
методом. Редокс статус у ткиву простате биће процењен на основу анализе 
антиоксидативних ензима (ензима тиоредоксинског и глутатионског система) на 
генском и протеинском нивоу, као и редокс регулатора (енг. Nuclear factor erythroid 2-
related factor 2, Nrf2 и Kelch-like ECH-associated protein 1, Keap1) коришћењем qPCR и 
имунофлуоресцентне анализе. Инфламаторни статус ткива биће процењен анализом 
проинфламаторних регулатора (енг. Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B cells, NF-κB) на протеинском и цитокина (интерлеукини 1 и 6) на генском 
нивоу, док ће маркери сенесценције (енг. cyclin-dependent kinase inhibitor 1A, p21 и 
cyclin-dependent kinase inhibitor 2А, p16) бити испитани методом имунофлуоресцентног 
обележавања хистолошких препарата. Добијени резултати биће обрађени и 
статистички анализирани одговарајућим тестовима у складу са експерименталним 
дизајном у софтверском пакету GraphPad Prism верзија 8. 
 
Очекивани резултати и научни допринос 
 Очекује се да ће резултати ове докторске дисертације омогућити систематско 
поређење природно остарелог и тестостероном индукованог in vivo модела БПХ код 
Wistar пацова. На основу интегрисане морфолошке, хормонске, редокс, инфламаторне 
и молекулске анализе биће могуће дефинисати које аспекте патогенезе БПХ сваки од 
испитиваних модела најбоље одражава. 
 Посебан научни допринос истраживања огледа се у процени природно 
остарелог модела као потенцијално физиолошки и транслационо релевантнијег модела 
БПХ у контексту старења. За разлику од тестостероном индукованог модела, који пре 
свега одражава андроген-зависну стимулацију простате, природно остарели модел 
може да обухвати шири спектар промена које се постепено развијају током 
физиолошког старења, укључујући хормонску неравнотежу, оксидативни стрес, 
инфламацију и сенесценцију. Истраживање ће, такође, допринети бољем разумевању 
улоге H₂S сигнализације и протеинске персулфидације у остарелој простати и БПХ, 
што представља недовољно истражен аспект патогенезе ове болести. Анализа ових 
процеса може указати на нове биомаркере промена у простати условљених старењем, 
као и на потенцијалне терапијске таргете за будућа истраживања. Очекује се да ће 



добијени резултати имати значај за унапређење претклиничких истраживања БПХ, 
рационалнији избор експерименталних модела и прецизније тумачење резултата 
добијених у животињским моделима. На тај начин, дисертација ће допринети 
трасирању транслационог приступа у истраживању БПХ и поставити основу за будуће 
студије које би потенцијално укључиле поређење експерименталних налаза са хуманим 
БПХ узорцима. 
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Г. Закључак и предлог: 
 
На основу анализе предложене теме кандидаткиње Милице А. Вукојевић, 

Комисија сматра да је тема докторске дисертације научно заснована, актуелна и 
методолошки изводљива. Постављени циљеви су јасно дефинисани, предложени 
експериментални дизајн је адекватан за њихову реализацију и предвиђене методе су 
примерене предмету и обиму докторске дисертације. 

Научни допринос предложене дисертације огледа се у интегративном приступу 
анализи БПХ, при чему се ово обољење не посматра искључиво као последица 
андроген-зависне стимулације простате, већ као сложен процес повезан са старењем, 
ткивним ремоделовањем, персулфидацијом, оксидативним стресом, инфламацијом и 
поремећајем редокс сигнализације. Истраживање има потенцијал да допринесе 
рационалнијем избору претклиничких модела БПХ, бољем разумевању механизама 
који прате развој хиперпластичних промена у простати и постављању основе за будућа 
механистичка и интервенциона истраживања. 

Имајући у виду наведено, Комисија предлаже Наставно-научном већу 
Универзитета у Београду – Биолошког факултета да прихвати тему докторске 
дисертације кандидаткиње Милице А. Вукојевић под измењеним насловом: 
„Компаративна морфофункционална и молекулска карактеризација ткива 
простате у моделима бенигне хиперплазије условљене старењем и индуковане 
тестостероном код Wistar пацова” и одобри њену израду. 

За менторе Комисија предлаже др Марка Милера, вишег научног сарадника 
Института за биолошка истраживања „Синиша Станковић” – Института од 
националног значаја за Републику Србију Универзитета у Београду и др Предрага 
Вујовића, редовног професора Универзитета у Београду – Биолошког факултета. 
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