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На основу члана 96. Закона о високом образовању, члана 62. став 1. тачка 12. 
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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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о прихватању теме докторске дисертације и одређивању ментора 
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На VIII редовној седници Наставно-научног већа Биолошког факултета Универзитета у 
Београду одржаној 15. 6. 2026. године, одређени смо у Комисију за оцену испуњености 
услова и научне заснованости предложене теме за израду докторске дисертације 
Василија М. Живаљевића, под насловом: „Полне разлике у ефектима перинаталне 
изложености диизононил-1,2-циклохександикарбоксилату на развој стеатозне 
болести јетре повезане са метаболичком дисфункцијом код мишева“ 

На основу поднете документације и увида у досадашњи рад Василија М. 
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2026 – 2028. EDC-MASLD – Investigation of endocrine-disrupting chemicals as 
contributors to progression of metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease. 
Истраживање доприноса ендокриних ометача прогресији стеатозне болести јетре 
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Б2. Радови у часописима домаћег значаја 

1. Vasilije Živaljević, Anastasija Panić, Sonja Zafirović (2024): Novi trendovi u 

dijagnostici prirode nodusa štitaste žlezde. Trendovi u molekularnoj biologiji 4, 

pp170-177 (М45) 
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1. Vasilije Živaljević, Nikola Ninković, Nataša Đorđević, Sonja Zafirović, Zoran 

Gluvić, Aleksandra Klisić and Esma R. Isenović.(2024): Analiza parametara 

inflamatornog i glikolipidnog statusa kod pacijenata sa dijabetesom tipa 2 na terapiji 

metforminom: Pilot studija. 4. Regionalni simpozijum mladih endokrinologa. 12-14 

April 2024, Beograd. 



В. Тема докторске дисертације: 
 
Измењени наслов дисертације:  
„Ефекти матерналне изложености диизононил-1,2-циклохександикарбоксилату на 
развој стеатозне болести јетре повезане са метаболичком дисфункцијом 
изазваном исхраном код потомака мишева оба пола“ 
 
Полазне основе: 

Стеатозна болест јетре повезане са метаболичком дисфункцијом (енг. Metabolic 
dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease, MASLD) представља најчешће хронично 
обољење јетре и захвата скоро трећину светске популације (1). Карактерише се 
прекомерном акумулацијом липида у хепатоцитима, што може довести до развоја 
инфламације, фиброзе, цирозе и хепатоцелуларног карцинома (2). Главни фактори 
ризика за настанак MASLD су прекомерни калоријски унос, недовољна физичка 
активност и гојазност. Mеђутим, ови фактори сами по себи не могу у потпуности 
објаснити растећу преваленцу болести и њено брзо ширење у различитим 
популацијама широм света. Све већи број истраживања указује да значајну улогу у 
развоју MASLD могу имати и хемикалије које ремете функцију ендокриног система 
(енг. Endocrine Disrupting Chemicals, EDC) (3,4). 

Хемикалије које ремете функцију ендокриног система представљају групу 
супстанци способних да наруше дејство хормона и метаболичке процесе (4). Главна 
карактеристика EDC једињења је способност да делују као агонисти или антагонисти 
хормона, метаболита и сигналних молекула. Делујући на једарне рецепторе и сигналне 
путеве укључене у регулацију липидног и енергетског метаболизма, ова једињења могу 
довести до поремећаја хомеостазе липида, повећане акумулације масти у јетри и 
развоја стеатозе. Посебно је значајно њихово дејство на сигналне молекуле који 
регулишу β-оксидацију масних киселина, de novo липогенезу и транспорт липида (5). 

Све већи број истраживања указује да изложеност EDC једињењима током 
критичних периода развоја, као што су гестација и рани постнатални период, може 
довести до дугорочних промена у метаболичкој хомеостази и повећане предиспозиције 
за развој MASLD касније током живота (3, 5). Важну улогу у посредовању ових 
ефеката имају глукокортикоидни хормони, који учествују у развојном програмирању 
метаболичких функција и регулацији енергетске хомеостазе (6). Измењена активност 
ензима пререцепторског метаболизма глукокортикоида и рецептора за 
глукокортикоиде повезује се са инсулинском резистенцијом, појачаном 
глуконеогенезом, повећаном липогенезом и смањеном оксидацијом масних киселина, 
што погодује акумулацији липида у јетри и развоју MASLD (7).  

У патогенези MASLD уочен је изражен полни диморфизам, што указује на 
значај пола у регулацији метаболизма липида и осетљивости на развој болести (8). 
Иако бројни подаци указују да ефекти EDC једињења такође могу зависити од пола (3, 
8), механизми и значај ових полних разлика у настанку метаболичких поремећаја, 
укључујући MASLD, још нису довољно разјашњени. 



Услед све већег броја показатеља о штетним ефектима које остварују EDC 
једињења, интензивно се развијају и уводе њихови заменски производи. Због 
забринутости у вези са безбедношћу традиционалних фталатних пластификатора, у 
широку употребу уведен је диизононил-1,2-циклохександикарбоксилат (енг. diisononyl 
cyclohexane-1,2-dicarboxylate, DINCH) као њихова алтернатива. Данас, DINCH налази 
широку примену у производњи амбалаже за храну, производа немењених деци, 
медицинских средстава и других потрошачких материјала, што доводи до 
континуиране изложености људи, укључујући и осетљиве популације (9). Иако се 
DINCH све више користи, подаци о његовим дугорочним ефектима на метаболизам и 
функцију јетре, посебно након изложености у раним периода развоја, и даље су 
ограничени. Стога је неопходно детаљније испитати механизме његовог деловања и 
потенцијалну улогу у настанку метаболичких поремећаја као што је MASLD. 

 
Предмет докторске дисертације 

 
Предмет ове докторске дисертације је испитивање утицаја изложености женки 

мишева DINCH током периода парења, гестације и лактације на развој и прогресију 
MASLD изазваног исхраном код потомства. Истраживање је усмерено на 
расветљавање механизама којима изложеност DINCH у наведеном периоду може 
нарушити метаболичку хомеостазу јетре потомака, са посебним освртом на промене у 
метаболизму липида и глукозе, као и улогу глукокортикоидне сигнализације. Посебна 
пажња биће посвећена утврђивању полних разлика у одговору потомака, као и утицају 
нутритивног оптерећења на испољавање ефеката изложености DINCH. 
 
Научни циљ истраживања 

 
Научни циљ ових истраживања је да се утврди да ли изложеност женки DINCH 

током периода парења, гестације и лактације утиче на развој и прогресију MASLD 
изазваног исхраном код потомака оба пола, као и да се идентификују молекулски 
механизми који посредују у овим ефектима. У том циљу биће анализирани 
биохемијски, морфолошки и молекулски показатељи функције јетре, промене у 
метаболизму липида и глукозе, као и статус глукокортикоидне сигнализације у 
базалним условима и након нутритивног оптерећења. Интегрисани резултати 
истраживања допринеће расветљавању улоге DINCH у настанку и прогресији MASLD 
у различитим метаболичким условима, као и утврђивању да ли измењена 
глукокортикоидна сигнализација посредује у испољавању ових ефеката. 
 
Материјал и методe који се користе 

 
За реализацију предложене докторске дисертације користиће се мишеви соја 

C57BL/6NТac. Женке мишева старости 2,5 месеца биће насумично подељене у две 
експерименрталне групе: контролну и групу која ће бити излагана DINCH током 
периода парења, гестације и лактације, у трајању од шест до осам недеља. Изложеност 
DINCH биће остварена оралном гаважом у дози од 100 mg/kg раствореном у 



кукурузном уљу. Контролне женке ће бити гаважиране истом количином кукурузног 
уља. Након завршетка периода лактације (21 дан од рођења) потомци оба пола биће 
одвојени од мајки и подељени у четири експерименталне групе у зависности од 
изложености DINCH и режима исхране. Животиње ће бити храњене или стандардном 
храном (Altromin 1324) или масном храном (GAN diet D09100310) за коју је показано 
да индукује развој MASLD. 

Експерименталне групе (n=10) биће истоветне за оба пола и организоване на 
следећи начин:  

1) Контролна група на стандардној исхрани која није била изложена 
DINCH; 

2) Група на GAN исхрани која није била изложена DINCH; 
3) Група на стандардној исхрани која је била изложена DINCH; 
4) Група на GAN исхрани која је била изложена DINCH; 
 
Експеримент ће трајати 12 недеља и  током његовог трајања биће праћен унос 

хране, воде, као и телесна маса животиња. Последње недеље експеримента животиње 
ће бити тестиране оралним тестом толеранције на глукозу како би се проценилa 
способност организма да регулише концентрацију глукозе у крви након глукозног 
оптерећења. Животиње ће бити под сталним ветеринарским надзором и боравиће у 
стандардним условима: температурa просторије 22±1°C, са дефинисаним дневно-
ноћним циклусом осветљења са сменом на 12 сати. Храна и вода ће бити доступне ad 
libidum. На крају експеримента, животиње ће бити жртвоване брзом декапитацијом 
помоћу гиљотине и прикупљена крв за изолацију серума, као и узорци јетре за даље 
биохемијске, молекулске и хистолошке анализе. Део ткива биће фиксиран у формалину 
и укалупљен у парафин за потребе хистолошких и имунохистохемијских анализа, док 
ће преостали узорци бити одмах замрзнути у течном азоту а затим ускладиштени на -
80⁰С до даље обраде. Све процедуре са животињама ће бити изведене у складу са 
препорукама Директиве Европске комисије о добробити животиња (2010/63/ЕU), уз 
дозволу Етичке комисије Управе за ветерину, овлашћене институције Министарства 
пољопривреде, шумарства и водопривреде Републике Србије, бр. 002901493/2024-10. 

Морфолошке промена ткива јетре, присуство липидних капи, стеатозе и 
инфламаторне инфилтрације биће евалуирано хистолошком анализом парафинских 
пресека јетре обојених хематоксилин-еозином и оил-редом. Биохемијски статус јетре 
биће процењен мерењем концентрације ензима јетре ALT, AST, ALP, гама-глутамил 
трансфераза, укупног билирубина, укупних жучних киселина у крви експерименталних 
животиња, док ће системски липидни статус бити одређен мерењем и анализом 
циркулишуће концентрације триглицерида, слободних масних киселина и холестерола, 
колориметријским тестовима. Концентрација кортикостерона у крви и ткиву јетре биће 
одређивана тестом ELISA. Квантитативни PCR у реалном времену, семиквантитативни 
Western blot и метода имунохистохемије биће коришћени за одређивање нивоа иРНК, 
протеина и унутарћелијске локализације ензима и транскрипционих регулатора 
укључених у сигналне путеве липида, глукозе и глукокортикоида у јетри. 
Глукокортикоидна сигнализација у јетри биће анализирана мерењем протеинског 
нивоа ензима пререцепторског метаболизма 11β-хидроксистероид дехидрогеназе тип 1 



(енг. 11β Hydroxysteroid Dehydrogenase Type 1, 11β-HSD1) и хексозо-6-фосфат 
дехидрогеназе (енг. Hexose-6-Phosphate Dehydrogenase, H6PDH), унутарћелијске 
локализације и протеинског нивоа рецептора за глукокортикоиде (енг. Glucocorticoid 
Receptor, GR) као и нивоа протеина и иРНК гена које рецептор регулише а који су 
укључени у метаболизму липида и угљених хидрата, 
фосфоенолпируваткарбоксикиназа (енг. Phosphoenolpyruvate carboxykinase, PEPCK) и 
коактиватор 1 алфа рецептора гама активираног пролифератором пероксизома (енг. 
Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma Coactivator 1-alpha, PGC1α).  

У циљу анализе липидног метаболизма у јетри биће одређивани нивои ензима 
који имају кључну улогу у транспорту масних киселина у јетру, de novo липогенези и 
β-оксидацији масних киселина: кластер диференцијације 36 (енг. Cluster of 
Differentiation 36, CD36), ацетил-коензим-А-карбоксилаза (енг. Acetyl-CoA Carboxylase, 
ACC), синтаза масних киселина (енг. Fatty Acid Synthase, FAS) и карнитин-палмитоил-
трансфераза 1 (енг. Carnitine Palmitoyltransferase 1, CPT1). Додатно, биће анализирани 
енергетски сензори и транскрипциони регулатори који имају централну улогу у 
повезивању метаболизма липида и угљених хидрата као и контроли равнотеже између 
de novo липогенезе и β-оксидације масних киселина, чији поремећаји представљају 
један од кључних механизама развоја MASLD. У ту сврху анализираће се нивои 
рецептора активираних пролифератором пероксизома (енг. Peroxisome Proliferator-
Activated Receptors, PPAR), протеин који се везује за елемент регулисан стеролом (енг. 
Sterol Regulatory Element-Binding Protein 1c, SREBP1c,) сиртуин 1 (енг. Sirtuin 1, 
SIRT1), протеин киназе активиране аденозин-монофосфатом (енг. AMP-activated 
Protein Kinase, AMPK), протеин који се везује за елементе одговора на угљене хидрате 
(енг. Carbohydrate Response Element-Binding Protein, ChREBP). 

Пратиће се протеински ниво нуклеарних рецептора и транскрипционих 
регулатора активираних ксенобиотицима и ендогеним метаболитима: арил-
хидрокарбонски рецептор (енг. Aryl Hydrocarbon Receptor, AhR), Х рецептор јетре (енг. 
Liver X receptor, LXR) и фарнезоид Х рецептор (енг. Farnesoid X receptor, FXR). 
Њихова улога је да делују као метаболички сензори и интегришу сигнале настале као 
последица нутритивног статуса, метаболичких процеса и изложености хемикалијама и 
на тај начин учествују у регулацији метаболичке хомеостазе јетре. 

Добијени резултати биће обрађени и анализирани софтверским пакетом 
GraphPad Prism верзија 8, применом дескриптивне статистике, одговарајуће анализе 
варијансе (ANOVA) и одговарајућих post-hoc тестова за вишеструка поређења међу 
експерименталним групама, у складу са експерименталним дизајном. Постојање 
статистичке значајности биће дефинисано p-вредношћy нижом од 0,05 (p < 0,05). 
 
Очекивани резултати и научни допринос 
 Очекује се да ће резултати ове докторске дисертације показати да ли 
изложеност женки мишева DINCH током парења, гестације и лактације доводи до 
промена у метаболизму липида и глукозе у јетри потомака које могу допринети 
прогресији исхраном изазваног MASLD. Истраживање ће интегрисати анализу 
глукокортикоидне сигнализације са анализом енергетских сензора и транскрипционих 



регулатора који контролишу метаболизам липида и глукозе, чиме ће се стећи 
свеобухвтанији увид у механизме којима изложеност DINCH ремети метаболичку 
хомеостазу јетре потомака. 
 Научни допринос предложеног истраживања огледа се у пружању нових 
сазнања о молекулским механизмима којима изложеност женки DINCH током парења, 
гестације и лактације може програмирати метаболизам јетре потомака и повећати 
осетљивост на развој MASLD у каснијем животном добу. Посебну оригиналност 
истраживања представља испитивање улоге глукокортикоидне сигнализације као 
потенцијалног механизма развојног програмирања метаболичких поремећаја изазваних 
изложеношћу DINCH, што до сада није систематски испитивано. 
 Додатни научни допринос истраживања огледа се у испитивању интеракције 
развојне изложености DINCH, пола и нутритивног оптерећења као фактора који 
заједно обликују ризик за развој MASLD. Добијени резултати допринеће бољем 
разумевању улоге алтернативних пластификатора у развојном програмирању 
метаболичких болести, прошириће постојећа сазнања о механизмима настанка MASLD 
и представљаће научну основу за прецизнију процену здравствених ризика повезаних 
са изложеношћу DINCH током критичних периода развоја. 
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Г. Закључак и предлог: 
 
Истраживања обухваћена овом докторском дисертацијом пружиће нова сазнања 

о здравственим последицама изложености DINCH, пластификатору који је у широкој 
употреби у материјалима који долазе у контакт са храном, медицинским средствима и 
производима намењеним деци, због чега су осетљиве популације током критичних 
периода развоја посебно изложене његовом дејству. Истраживање је усмерено на 
утврђивање утицаја изложености женки мишева DINCH током парења, гестације и 
лактације на прогресију исхраном изазваног MASLD код потомака оба пола, као и на 
расветљавање механизама којима ова супстанца утиче на метаболизам липида и развој 
стеатозе јетре, са посебним освртом на улогу глукокортикоидне сигнализације. 
Посебну оригиналност истраживања представља интегрално сагледавање развојне 
изложености DINCH, полних разлика и нутритивног оптерећења као фактора који 
заједно обликују ризик за развој MASLD, што до сада није довољно истражено у 
литератури упркос растућој изложености људске популације овом једињењу. 

Имајући у виду научну релевантност проблема, јасно дефинисане циљеве и 
адекватно осмишљен методолошки приступ, Комисија оцењује да су створени сви 
предуслови за успешно спровођење предложеног истраживања као и да кандидат 
Василије М. Живаљевић задовољава све услове за успешну реализацију предвиђених 
испитивања. Стога, Комисија предлаже Наставно-научном већу Универзитета у 
Београду – Биолошког факултета да прихвати тему докторске дисертације кандидата 
Василија М. Живаљевића под измењеним насловом: „Ефекти матерналне 
изложености диизононил-1,2-циклохександикарбоксилату на развој стеатозне 
болести јетре повезане са метаболичком дисфункцијом изазваном исхраном код 
потомака мишева оба пола“ и одобри њену израду. 

За менторе Комисија предлаже др Сању Ковачевић, 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. 

 
Београд, 9. 7. 2026. 

Комисија: 
 

__________________________________ 
др Сања Ковачевић, виши научни сарадник   

Институт за биолошка истраживања „Синиша Станковић” 
Институт од националног значаја за Републику Србију  

Универзитет у Београду 
 

    __________________________________ 
др Предраг Вујовић, редовни професор 

Универзитет у Београду-Биолошки факултет 
 

_________________________________ 
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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