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На основу члана 96. Закона о високом образовању, члана 62. став 1. тачка 12. 
Статута Универзитета у Београду-Биолошког факултета и члана 29. Правилника о 
докторским студијама на Универзитету у Београду-Биолошком факултету, бр: 15/276 од 
7. 9. 2018; 15/122 од 14. 6. 2019.; 15/132 од 11. 9. 2020. године, Наставно-научно веће 
Факултета, на IX редовној седници одржаној 15. 7. 2026. године, донело је 
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На основу Извештаја Комисије за оцену научне заснованости теме докторске 

дисертације прихвата се тема докторске дисертације и одређује ментор кандидату: 
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испуњености услова и научне заснованости предложене теме за израду докторске 
дисертације Софијe, Велимир, Игњатовић под насловом: „Испитивање улоге цревне 
микробиоте и њених метаболита у патогенези и превенцији стеатозне болести јетре 
повезане са метаболичком дисфункцијом”. 
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Б5. Конгресна саопштења на скуповима домаћег значаја 
 
В. Тема докторске дисертације: 
 
Наслов дисертације:  

Комисија предлаже измењен наслов: 
„Улога микробиоте црева и њених метаболита у патогенези и превенцији стеатозне 
болести јетре повезане са метаболичком дисфункцијом”. 

Полазне основе: 

Стеатозна болест јетре повезана са метаболичком дисфункцијом (енгл. Metabolic 
Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease, MASLD) представља водећи узрок 
хроничног обољења јетре у свету и један је од најважнијих индикатора за трансплантацију 
јетре [1]. Најважнији фактори ризика за развој MASLD су гојазност и инсулинска 
резистенција, а често је удружена са дислипидемијом, хроничном метаболичком 
инфламацијом и кардиоваскуларним болестима [2]. У основи болести лежи прекомерно 
таложење липида унутар хепатоцита, што временом доводи до структурног оштећења 
паренхима јетре и води тежим стадијумима болести: фибрози, цирози и, у крајњем исходу, 
хепатоцелуларном карциному [2]. Патогенеза MASLD-а је изузетно комплексна и 
хетерогена, обухватајући бројне измењене метаболичке и сигналне каскаде чији 
интензитет и тип варирају у зависности од стадијума болести [3]. За разлику од других 
незаразних болести, MASLD се често развија без изражених симптома, што отежава 
дијагнозу и праћење [4]. Такође, терапијске могућности за лечење MASLD су ограничене, 
будући да је до сада одобрен само један лек за лечење фиброзе, што указује на потребу за 
идентификацијом нових молекулских мета и развојем нових терапијских приступа.  

Досадашње хумане студије су показале да микробиота црева и оса црево−јетра имају 
значајну улогу у развоју и прогресији MASLD, будући да измењена микробиота црева 
(дисбиоза) доводи до поремећаја енергетског метаболизма, инфламације и ектопичне 
акумулације липида у јетри [5]. Предложени механизми патогенезе посредоване 
микробиотом укључују повећану пропустљивост црева и продор бактерија у крвоток, 
инфламацију у цревима, као и измењену продукцију бактеријских метаболита [6]. Најбоље 
окарактерисани метаболити повезани са активношћу микробиоте црева су масне киселине 
кратког ланца (енгл. short-chain fatty acids, SCFA), секундарне жучне киселине, деривати 
триптофана (нпр. индол, индол-пропионска киселина), триметиламин-N-оксид (енгл. 
trimethylamine N-oxide, TMAO), полиамини и одређени липиди [6]. Повећана 
пропустљивост црева доводи до ослобађања бактеријских метаболита, инфламаторних 
медијатора (липополисахарида и цитокина) и пептида 1 сличног глукагону (енг. glucagon-
like peptide 1, GLP1) у системску циркулацију, што утиче на регулацију апетита, 
енергетску хомеостазу и складиштење триглицерида у јетри. Путем порталног венског 



система, јетра је континуирано изложена бактеријским производима који инхибирају 
секрецију адипоцитног фактора индукованог гладовањем (енг. fasting-induced adipocyte 
factor, FIAF) и специфичног инхибитора ендотелне липопротеин липазе (енг. endothelial 
lipoprotein lipase, LPL), који ослобађају триглицериде из липопротеина веома ниске 
густине (енг. very low-density lipoproteins, VLDL) у јетру. Штавише, смањена производња 
SCFA и трансформација жучних киселина од стране микробиоте црева повећавају 
хепатичну стеатозу путем рецептора спрегнутих са G-протеином (енг. G-protein coupled 
receptors, GPR41 и GPR43) и фарнезоидног X рецептора (енг. farnesoid X receptor, FXR) 
[7]. Ово доводи до повећане активности липидних транскрипционих фактора, протеина 
који се везује за стерол регулаторни елемент (енг. sterol regulatory element binding protein 
1c, SREBP1c) и јетриног X рецептора (енг. liver X receptor, LXR), чиме се повећава 
експресија гена укључених у липогенезу и смањује експресија оних укључених у β-
оксидацију. Нето ефекти су повећана акумулација триглицерида у јетри и инхибиција β-
оксидације масних киселина [7]. Повећана синтеза и складиштење триглицерида у јетри 
повезана је са појавом инфламације и повишењем нивоа медијатора инфламације, 
нуклеарног фактора κB (енг. nuclear factor kappa B, NFκB), фактора некрозе тумора α (енг. 
tumor necrosis factor alpha, TNFα) и интерлеукина 1β и 6 (IL-1β, IL-6). MASLD је повезан и 
са променама у осетљивости инсулинског сигналног пута, док ослобађање триглицерида 
из јетре у циркулацију додатно погоршава ектопично нагомилавање масти и води развоју 
других метаболичких поремећаја удружених са MASLD. 

Иако дисбиоза доприноси метаболичкој дисфункцији и оштећењу јетре, све већи број 
доказа указује да поједине врсте бактерија могу имати заштитну улогу у развоју и 
прогресији MASLD. Ови корисни микроорганизми испољавају хепатопротективне ефекте 
кроз различите и често преклапајуће механизме, одржавајући интегритет баријере црева, 
модулишући имунски одговор, регулишући метаболизам липида и жучних киселина и 
производећи биоактивне метаболите [8]. Микробиота и њена активност су кључне за 
индивидуални одговор људи на исти тип исхране, и може имати значајну улогу у 
различитој подложности ка развоју MASLD [9]. Стога испитивање разлика у саставу 
микробиоте црева и профилу микробних метаболита између гојазних особа са и без 
MASLD може допринети бољем разумевању механизама укључених у патогенезу болести, 
као и идентификацији бактеријских метаболита са потенцијалним хепатопротективним 
дејством. 

Предмет докторске дисертације 

Предмет ове докторске дисертације је испитивање улоге микробиоте црева и микробних 
метаболита у развоју и прогресији MASLD. Истраживање ће обухватити анализу 
микробиоте црева и метаболомичког профила особа са гојазношћу које имају или немају 
MASLD, у циљу идентификације бактеријских метаболита са потенцијалним 
хепатопротективним дејством. Посебан фокус биће усмерен на испитивање повезаности 
између промена у саставу микробиоте црева, профила микробних метаболита и 



метаболичких параметара повезаних са MASLD. 

Докторска дисертација ће бити организована у две међусобно повезане целине. Прва 
целина представља хуману студију и обухватаће анализу микробиоте црева и 
метаболомичког профила код особа са гојазношћу са и без MASLD, ради идентификације 
потенцијално протективног микробног метаболита. Друга целина је посвећена 
експериментима на мишјем доделу MASLD изазваног исхраном, где ће бити испитиван 
ефекат одабраног метаболита из прве целине у циљу потврде његовог хепатопротективног 
утицаја, са посебним освртом на његову улогу у регулацији липидног метаболизма, 
инфламације и инсулинске осетљивости. 
 
Научни циљ истраживања 

Научни циљ овог истраживања је идентификација потенцијално протективног микробног 
метаболита анализом микробиоте црева и метаболомичког профила гојазних особа са и 
без MASLD, као и испитивање његовог ефекта и механизма дејства у анималном моделу 
болести. 

Материјал и методe који се користе 

 Прва целина 

У реализацију првог дела докторске дисертације укључено је 120 пацијената регрутованих 
у Општој болници Еуромедик и Клиничко-болничком центру ,,Бежанијска коса”. Сви 
пацијенти имају прекомерну телесну масу или гојазност (енгл. body mass index, BMI > 25 
kg/m2) и подељени су у две групе: MASLD групу (n = 71), коју чине пацијенти са 
ултразвучно потврђеном стеатозном болести јетре, и контролну групу (n = 49), коју чине 
пацијенти без потврђене стеатозе јетре. Пацијенти са историјом малигнитета, који су 
користили антибиотике, пробиотике и лекове који утичу на развој секундарне стеатозе 
јетре и/или старији од 75 година су искључени из студије.  

Од пацијената су прикупљени узорци крви и столице, уз информисани пристанак. Узорци 
крви ће бити коришћени за анализу метаболита у плазми, док ће узорци столице бити 
коришћени за анализу микробиоте црева. Клинички параметри (вредности ензима јетре, 
липидни профил, глукоза, цитокератин 18 и др.) и антропометријска мерења су 
прикупљени за све учеснике. Студија је спроведена у складу са принципима Хелсиншке 
декларације, а одобрена је од стране Етичког комитета Клиничко-болничког центра 
,,Бежанијска коса” (број одобрења: 1262/1) и Центра за научна истраживања здравственог 
система Еуромедик (датум одобрења: 19. јул 2023. године).  

Циљана метаболомичка анализа плазме биће извршена применом течне хроматографије 
ултрависоких перформанси спрегнуте са масеном спектрометријом високе резолуције 
засноване на времену лета (енгл. Ultra-High Performance Liquid Chromatography-
Quadrupole Time-of-Flight Mass Spectrometry, UHPLC-qToF-MS). Анализа ће обухватити 



одређивање микробних и ендогених метаболита, укључујући SCFA, метаболите циклуса 
трикарбонских киселина и деривате триптофана. Идентификација и квантификација 
метаболита биће засноване на поређењу масе и ретенционог времена са аналитичким 
стандардима, уз употребу интерних стандарда ради нормализације сигнала и контроле 
квалитета анализе. 

Поред тога, профил примарних и секундарних жучних киселина биће анализиран 
применом течне хроматографије спрегнуте са масеном спектрометријом високе 
резолуције (енгл. Ultra-High Performance Liquid Chromatography-Mass Spectrometry, 
UHPLC-MS) у оквиру анализе поларних и семи-поларних метаболита. Добијени подаци 
биће обрађени у MZmine софтверу и статистички и биоинформатички анализирани у R 
програмском окружењу ради поређења профила анализираних метаболита између 
гојазних особа са и без MASLD. 

Анализа микробиоте црева биће извршена из узорака столице изоловањем укупне 
геномске ДНК и секвенцирањем V3–V4 региона гена за 16S рибозомску РНК на Illumina 
MiSeq платформи. Добијене секвенце биће биоинформатички обрађене у R програмском 
окружењу применом DADA2 алгоритма, укључујући контролу квалитета, уклањање 
контаминаната, идентификацију варијанти ампликонских секвенци (енгл. amplicon 
sequence variants, ASV) и таксономску класификацију бактерија. Анализа предикције 
функционалног потенцијала микробиоте црева биће извршена помоћу биоинформатичких 
алата (PICRUSt2, Tax4Fun), којим ће се, на основу таксономског/филогенетског састава 
микробиоте, предвидети заступљеност метаболичких путева према MetaCyc бази 
података. Добијени подаци биће коришћени за поређење таксономског и функционалног 
профила микробиоте црева између гојазних особа са и без MASLD. 

Интегративном анализом података добијених метаболомичком и анализом микробиоте 
црева биће одабран метаболит са потенцијалним хепатопротективним дејством, који ће 
бити коришћен у другој целини докторске дисертације за испитивање његовог 
потенцијално протективног ефекта у анималном моделу MASLD. 

Друга целина 

У другој целини докторске дисертације биће успостављен анимални модел MASLD 
применом Gubra Amylin NASH (GAN; D09100310, Research Diets, Inc., NJ, USA) дијете код 
женки мишева соја C57BL/NTac старих 3 месеца. GAN дијета представља верификован 
приступ за индукцију MASLD и садржи висок удео масти (40%), фруктозе (22%) и 
холестерола (2%), чиме доводи до развоја фенотипа сличног људској патофизиологији 
болести. Већина досадашњих истраживања микробиоте и микробних метаболита у 
MASLD у преклиничким животињским моделима спроведена је код мужјака. То указује 
на потребу за испитивањем женског пола у контексту ове болести, посебно што 
механизам деловања микробиоте црева у MASLD показује значајне разлике засноване на 
полу [10]. 



Животиње ће бити подељене у три експерименталне групе: контролну групу (n = 13) 
храњену стандардном храном (Altromin 1320), GAN групу (n = 11) и GAN групу третирану 
одабраним микробним метаболитом из прве целине (n = 11). Метаболит ће бити растворен 
у пијаћој води током целог трајања експеримента. Животиње ће бити гајене у 
стандардним условима, уз праћење телесне масе, уноса хране и метаболичких параметара 
током 20 недеља третмана. У завршној фази експеримента биће изведени 
интраперитонеални тест оптерећења глукозом (IP-GTT) ради процене инсулинске 
осетљивости и тест пропустљивости црева са декстраном. Такође, ради анализе 
микробиоте црева, узорци фецеса биће прикупљени пре жртвовања. Анализа микробиоте 
црева биће извршена из узорака фецеса изоловањем укупне геномске ДНК и 
секвенцирањем V3–V4 региона гена за 16S рибозомску РНК применом платформе Illumina 
MiSeq. Након 20 недеља, урадиће се анализа хормонског циклуса, и животиње ће бити 
жртвоване у еструсној фази, када ће биће прикупљени узорци серум и ткива јетре. Све 
процедуре са животињама ће бити изведене у складу са препорукама Директиве Европске 
комисије о добробити животиња (Directive 2010/63/EU), уз дозволу Етичке комисије 
Управе за ветерину, овлашћене институције Министарства пољопривреде, шумарства и 
водопривреде Републике Србије, бр. 002738322 2024, од 30. 9. 2024. године. 

У узорцима серума биће одређени биохемијски параметри, параметри функције јетре и 
липидног метаболизма, а концентрације инсулина и лептина у серуму биће одређене 
применом комерцијалних ELISA тестова. 

Узорци јетре биће коришћени за хистолошке и молекуларно-биолошке анализе. 
Хистолошка анализа јетре биће извршена бојењем парафинских пресека хематоксилином 
и еозином ради процене морфолошких промена и степена оштећења ткива. Акумулација 
липида у јетри биће анализирана Oil Red O бојењем крио-пресека, уз квантификацију 
акумулације масних капи.  

Експресија гена у јетри биће анализирана методом квантитативног PCR у реалном 
времену (qPCR), док ће нивои одабраних протеина бити одређени методом Western blot. 
Анализа ће обухватити сигналне путеве повезане са развојем и прогресијом MASLD, 
укључујући ензиме и регулаторе липидног метаболизма као што су: ацетил-коензим-А 
карбоксилаза (енгл. acetil-CoA carboxylase, АСС); синтаза масних киселина (енгл. fatty acid 
synthase, FAS); SREBP1c. Паралелно ће се испитивати нивои експресије регулатора β-
оксидације масних киселина: митохондријска карнитин-палмитоил-трансфераза-1 (енгл. 
carnitine palmitoyltransferase 1, CPT1); рецептор активиран пероксизомалним 
пролифератором α (енгл. peroxisome proliferator-activated receptor α, PPARα) и 
коактиватор 1 PPARγ (енг. Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-α, 
PGC1). Поред липидног метаболизма, у ткиву јетре ће бити одређена експресија цитокина 
и медијатора инфламације (NFκB, TNF, IL-1β, IL-6) као и ниво и активност енергетског 
сензора, протеинске киназе активиране AMP-ом  (енгл. AMP-activated protein kinase, 
AMPK). Ткивна осетљивост на инсулин ће бити испитана праћењем експресије и 



фосфорилације супстрата инсулинског рецептора (енгл. insulin receptor substrate, IRS) и 
нисходних протеина инсулинске сигналне каскаде, као што су протеин киназа Б (енгл. 
protein kinase B, PKB/Akt) и киназа гликоген синтазе 3 (енгл. glycogen synthase kinase 3, 
GSK-3). 

 

Очекивани резултати и научни допринос 

Очекивани резултати кандидата Софије Игњатовић су: 

1. Идентификација микробне разноврсности и специфичног профила бактерија црева 
повезаних са MASLD код људи, са акцентом на потенцијално протективне бактеријске 
врсте; 

2. Идентификација метаболомичког профила карактеристичног за MASLD код људи, са 
акцентом на потенцијално хепатопротективне метаболите микробиоте; 

3. Потврда протективног ефекта и могућег механизма дејства одабраног метаболита 
микробиоте из хумане студије у анималном моделу MASLD. 

Укупан научни допринос дисертације огледа се у „обрнутом“ транслационом приступу, 
који се заснива на повезивању резултата анализе микробиоте црева и метаболомичких 
података, добијених код болесника са MASLD, са функционалном потврдом у анималном 
моделу, чиме се омогућава идентификација конкретног, механистички потврђеног 
молекулског кандидата са хепатопротективним потенцијалом, што може отворити пут ка 
новим терапијским стратегијама за MASLD. 
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Г. Закључак и предлог: 

На основу анализе предложене теме докторске дисертације, Комисија сматра да је тема 
докторске дисертације кандидаткиње Софије В. Игњатовић 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. Кандидаткиња поседује 
истраживачко искуство стечено у оквиру рада на међународном научном пројекту и 
објављене радове у часописима међународног значаја, што указује на стечене 
компетенције за самостални научноистраживачки рад у области молекуларне 
биомедицине. 
Предложена тема представља актуелан и научно оправдан истраживачки проблем. 
MASLD је болест растуће преваленције за коју тренутно не постоје довољно ефикасне 
терапијске опције, а улога микробиоте црева и њених метаболита у патогенези болести 
представља подручје интензивног међународног научног интересовања. Оригиналност 
предложене теме огледа се у комбиновању хумане метагеномско-метаболомичке студије 
са функционалном валидацијом одабраног метаболита у анималном моделу, као и у 
укључивању родно специфичне перспективе кроз коришћење женских јединки у 
анималном моделу, што представља значајан и до сада недовољно заступљен аспект 
истраживања ове болести. 
 



На основу свега изнетог, Комисија предлаже Наставно-научном већу Биолошког 
факултета Универзитета у Београду да прихвати тему докторске дисертације 
кандидаткиње Софије В. Игњатовић под измењеним насловом „Улога микробиоте црева 
и њених метаболита у патогенези и превенцији стеатозне болести јетре повезане са 
метаболичком дисфункцијом” и одобри њену израду. 

За ментора докторске дисертације Комисија предлаже др Наташу Величковић, научног 
саветника Института за биолошка истраживања „Синиша Станковић“ − Институт од 
националног значаја за Републику Србију, Универзитет у Београду, и проф. др Душанку 
Савић-Павићевић, редовног професора, Универзитет у Београду – Биолошки факултет. 
 
 
Београд, 23. јуни 2026.  
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др Наташа Величковић, научни саветник,  
Институт за биолошка истраживања „Синиша    
Станковић“-Институт од националног значаја 
за Републику Србију, Универзитет у Београду 
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__________________________________ 
Др Душан Радојевић, научни сарадник,  

Институт за молекуларну генетику и 
генетичко инжењерство, Универзитет у 
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ПРЕДМЕТ: Одлука о предлогу спровођења академске, научне студије у Здравственом 
систему Еуромедик   

 
ЦНИД је 19.07.2023.год добио предлог за спровођење академске, научне студије у оквиру 
сарадње Еуромедика са Институтом за биолошка истраживања "Синиша Станковић" 
(ИБИСС) са чији су Главни истраживачи испред Еуромедика Проф др Иван Јовановић и Доц 
др Ивана Божић Антић.  Назив студије: 

 „Анализа серумских молекуларних липида и фекалних метаболита код пацијената са 
потврђеном дијагнозом неалкохолне болести масне јетре и корелација степена болести 
масне јетре са специфичним липидима/метаболитима“. 

 

ЗАКЉУЧАК: Центар за научно-истраживачку делатност (ЦНИД) Еуромедик је ПРИХВАТИО 
спровођење горе наведене академске, научне студије. 

    
У Београду, 19.07.2023.год                                                   Проф др Иван Јовановић  
                                                                                                  Медицински директор за  
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