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Обавештамо вас да је Наставно-научно веће Универзитета у Београду-
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оригиналну идеју и да је од значаја за развој науке, примену њених резултата, односно 
развој научне мисли уопште. 
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3. Електронска верзија 
4. Потврда Етичке комисије   



              50/174 - 14. 9. 2026. 
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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 X редовној седници одржаној 14. 9. 2026. године, донело је 
 

О Д Л У К У  
о прихватању теме докторске дисертације и одређивању ментора 
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На IX редовној седници Наставно-научног већа Биолошког факултета 
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В. Тема докторске дисертације: 
 
Измењени наслов дисертације:  
 
„Утицај лираглутида и физичког вежбања на морфофункционалне и метаболичке 
параметре панкреаса, јетре и скелетних мишића мужјака пацова у средњем добу” 
 
Полазне основе: 
 

Старење представља сложен биолошки процес праћен постепеним хормонским и 
метаболичким променама, које обухватају нарушавање регулације метаболизма глукозе и 
липида, измене телесног састава и повећан ризик за развој метаболичких болести (1). Код 
мушког пола ове промене прати постепено смањење концентрације тестостерона и 
хормона раста, као и учестали поремећаји функције штитасте жлезде, што доприноси 
повећању висцералног масног ткива, губитку мишићне масе и нарушавању метаболичке 
хомеостазе (2). 

 
Јетра има централну улогу у одржавању енергетске хомеостазе и регулацији 

метаболизма угљених хидрата и липида. Са старењем у јетри долази до повећаног 
оксидативног стреса, генетичких и епигенетичких оштећења, губитка протеостазе и 
смањења регенеративног капацитета, што може допринети постепеном нарушавању њене 
функције (3). Истовремено, старење представља значајан фактор ризика за развој 
инсулинске резистенције и нарушавање функције ендокриног панкреаса, укључујући 
промене у функцији β-ћелија Лангерхансових острваца (4). 

 
Током старења долази и до постепеног губитка мишићне масе, снаге и функције, 

односно развоја саркопеније. Развоју ових промена доприносе инсулинска и анаболичка 
резистенција, које нарушавају равнотежу између синтезе и разградње мишићних протеина 
(5). На структурном нивоу долази до смањења дијаметра мишићних влакана, при чему су 
брзоконтрахујућа мишићна влакна подложнија атрофији у односу на спороконтрахујућа 
влакна (6). 

 
Глукагону сличан пептид-1 (енг. glucagon-like peptide-1, GLP-1) је инкретински 

хормон који, делујући преко свог рецептора (енг. glucagon-like peptide-1 receptor, GLP-1R), 
учествује у регулацији гликемије стимулисањем секреције инсулина и инхибицијом 
лучења глукагона, а истовремено учествује и у регулацији апетита (7). Агонисти GLP-1R, 
међу којима је и лираглутид, првобитно су развијени за лечење дијабетеса типа 2 и 
гојазности, док савремена истраживања указују и на њихове шире ефекте на метаболизам 
и функцију различитих органских система (8). Истовремено, посебно код старије 



популације, значајно је размотрити њихов утицај на скелетне мишиће и могућност 
очувања мишићне масе током смањења телесне масе (9). 

 
Физичко вежбање представља један од основних нефармаколошких приступа 

очувању метаболичког здравља и функционалног капацитета током старења. У анималним 
моделима, успон уз мердевине под нагибом и прогресивним оптерећењем представља 
установљен модел физичког вежбања који обухвата компоненте снаге и издржљивости и 
омогућава испитивање физиолошких и метаболичких адаптација на физичко оптерећење 
(10). 

 
Предмет докторске дисертације 
 

Предмет ове докторске дисертације су физиолошки и метаболички ефекти 
субмаксималне дозе лираглутида, агонисте рецептора глукагону сличног пептида-1 (GLP-
1RA), примењеног самостално и у комбинацији са физичким вежбањем, на енергетску 
хомеостазу, функцију и хистолошке карактеристике ендокриног панкреаса, јетре и 
скелетних мишића средовечних мужјака пацова соја Wistar. 
 

У фокусу истраживања је период средњег животног доба као потенцијално важан 
временски оквир за рану превенцију метаболичке дисфункције при чему се ефекти 
третмана сагледавају кроз промене телесног састава, регулације гликемије и липидног 
статуса, оксидативног статуса и редокс равнотеже јетре, експресије гена укључених у 
метаболизам липида и хормонску сигнализацију, као и кроз функционални и 
бихевиорални капацитет животиња. Посебна пажња посвећена је испитивању 
потенцијалног синергистичког дејства лираглутида и физичког вежбања у односу на 
појединачне интервенције, са циљем процене безбедности и ефикасности оваквог 
приступа у контексту успоравања метаболичког и функционалног старења. 
 
Научни циљ истраживања 
 
 
        Полазна хипотеза предложене докторске дисертације је да ће комбинована примена 
лираглутида и физичког вежбања довести до повољније метаболичке адаптације од 
појединачних интервенција, уз смањење висцералне адипозности и побољшање 
метаболичке и функционалне хомеостазе, без нарушавања морфофункционалног 
интегритета јетре и скелетних мишића. 

        У складу са постављеном хипотезом, дефинисани су следећи циљеви, усмерени на 
испитивање утицаја лираглутида и физичког вежбања на: 

• унос хране, прираст телесне масе и масу висцералних депоа белог масног ткива, 



скелетних мишића и јетре; 

• функционални капацитет животиња за извођење физичког вежбања; 

• морфофункционалне карактеристике ендокриног панкреаса, укључујући експресију 
GLP-1 рецептора у β-ћелијама Лангерхансових острваца; 

• системске параметре регулације глукозе и липидног статуса, укључујући концентрације 
глукозе, инсулина, холестерола и триглицерида, као и индексе инсулинске резистенције; 

• функцију јетре, анализом активности ензима аланин-аминотрансферазe (ALT) и 
аспартат-аминотрансферазe (AST) и морфофункционалних карактеристика  ткива јетре; 

• оксидативни статус јетре одређивањем параметара оксидативног стреса; 

• морфолошке карактеристике испитиваних мишића, укључујући површину попречног 
пресека мишићних влакана, заступљеност спороконтрахујућих (тип I) и 
брзоконтрахујућих (тип II) мишићних влакана, садржај колагена и заступљеност 
васкуларних депоа; 

• експресију гена укључених у регулацију липидног метаболизма и хормонске 
сигнализације у јетри; 

• функционални капацитет, моторну активност и општу покретљивост животиња, 
применом теста издржаја на жици, теста отвореног поља и теста уздигнутог крстастог 
лавиринта. 

Материјал и методe који се користе 

           За потребе експеримента користиће се мужјаци пацова Wistar соја старости 16 
месеци, насумично распоређени у четири експерименталне групе (n = 8): контролна група 
(К), група третирана лираглутидом (Л), група подвргнута програму физичког вежбања (E) 
и комбинована група лираглутид + вежбање (Л+E). Упоредном анализом младих адултних 
мужјака пацова старости 3-4 месеца (АК; n = 8) и контролне групе у средњем животном 
добу, биће дефинисан модел раних метаболичких промена и спонтане умерене гојазности. 

          Контролне групе третираће се физиолошким раствором субкутано (волумен 0,3 ml), 
док ће се групе лираглутид (Л) и лираглутид + вежбање (Л+E) субкутано третирати истим 
волуменом раствора лираглутида (0,186 mg/kg/дан; Saxenda®, Novo Nordisk A/S, Данска) у 
физиолошком раствору. Дужина третмана лираглутидом износиће укупно 9 недеља (2 
недеље адаптације на лираглутид и/или физичко вежбање и 7 недеља третмана финалном 



дозом лираглутида и/или физичког везбања). 

          Период адаптације животиња на лираглутид трајаће 2 недеље, аналогно хуманој 
примени овог лека. Током овог периода пацови ће бити третирани ниским дозама 
лираглутида, које ће се на недељном нивоу повећавати за 0,06 mg, при чему ће иницијална 
доза у првој недељи износити 0,062 mg/kg/дан. 

           Група „вежбање” (E) и група „лираглутид + вежбање” (Л+E) биће подвргнуте 
комбинованом тренингу снаге са елементима издржљивости, који ће се састојати од 
успона уз мердевине под нагибом уз оптерећење у виду тегова причвршћених за реп. 
Експерименталне животиње излагаће се тренингу једном дневно, три пута недељно током 
9 недеља. Тренинг ће се спроводити коришћењем мреже постављене под углом од 80° и 
висине 110 cm, са дефинисаним размаком између газишта (2 cm). Период адаптације 
пацова на тренинг без оптерећења трајаће две недеље. Од треће недеље експеримента па 
надаље, тегови ће бити причвршћени за базу репа пацова, уз постепено повећавање 
оптерећења са 25% на 50% телесне масе. На почетку сваког циклуса пацови ће бити 
постављани на дно мердевина и, по потреби, мотивисани на пењање благим додиром у 
бази репа. Период одмора између успешних успона износиће 60 s, а поступак ће се 
понављати до вољног одустајања животиње од активности, упркос стимулацији (4-5 
успона). Мерење уноса хране и телесне масе током трајања експеримента спроводиће се 
на недељном нивоу. Током сваког тренинга бележиће се функционални капацитет 
животиња за извођење тренинга снаге и издржљивости. По завршетку експеримента, 24 
часа након последњег третмана и/или последње сесије физичког вежбања, животиње ће 
бити декапитоване, а крв и органи од интереса биће узорковани за даље анализе. 

1. Из серума експерименталних група биће одређиване концентрације: 

• глукозе, укупног холестерола, триглицерида, липопротеин високе густине (HDL) 
холестеролa, ALT, AST, гама-глутамилтрансферазe (GGT), лактат-дехидрогеназe (LDH), 
албумина, билирубина, амилазе, липазе, алкалне фосфатазе, калцијума и фосфора – у 
аутоматском анализатору; 

• инсулина – радиоимуноесеј методом (RIA) коришћењем комерцијалног кита; 

• остеокалцина – електрохемилуминисцентном имуноесеј методом. 

Израчунаваће се индекси инсулинске резистенције HOMA-IR и TyG индекс, а урадиће се 
и интраперитонеални тест толеранције глукозе (ipGTT) мерењем гликемије у тачкама 0, 
15, 30, 60, 90 и 120 минута након примене глукозе (2 g/kg i.p.). 



2. Из хомогената јетре биће одређени параметри оксидативног стреса: 

• укупни оксидативни статус (TOS) и укупни антиоксидативни статус (TAS) – 
колориметријским методама коришћењем комерцијалних китова, на основу чега ће бити 
израчунат индекс оксидативног стреса (OSI = TOS/TAS × 100). 

3. Метода квантитативне ланчане реакције полимеразе у реалном времену (qRT-PCR) 
користиће се за анализу експресије гена у ткиву јетре: 

• гена укључених у липогенезу: Fasn, Scd1, Srebp-1c, Lxrα, Lxrβ; 

• гена укључених у метаболизам холестерола: Hmgcr, Cyp7a1, Cyp27a1, Cyp46a1, Abcg5, 
Abcg8; 

• гена укључених у хормонску регулацију јетре: Igf-1, Ar, Thrb, Dio1, Nrf2. 

4.  Гасна хроматографија са пламено-јонизационим детектором (GC-FID) користиће се за 
одређивање концентрације холестерола у ткиву јетре, а гасна хроматографија са масеном 
спектрометријом у режиму селективног мониторинга јона (GC-MS-SIM) за одређивање 
концентрација оксистерола 27- и 24-хидроксихолестерола. 

5. Хистолошка, имунохистохемијска и морфометријска анализа биће спроведена на 
ткивима јетре, скелетних мишића и панкреаса. 

Узорци ткива биће фиксирани, а затим укалупљени у парафин. На ротационом микротому 
биће исечени пресеци ткива дебљине 5µm а затим ће се на истим применити следећа 
хистохемијска бојења: 

• хематоксилин-еозином (HE) – у циљу процене опште морфологије ткива јетре и 
Лангерхансових острваца панкреаса. 

• PAS методом (периодна киселина-Шифов реагенс) – у циљу одређивања садржаја 
гликогена у хепатоцитима; 

• Пикро-Сиријус црвеним – у циљу процене депозиције колагена и степена фиброзе јетре; 

• Масон трихроматско бојење – у циљу анализе површине и дијаметара мишићних 
влакана, депозиције колагена и васкуларизације. 

Имунохистохемијском методом, применом рекомбинантног моноклонског анти-GLP1R 
антитела и biotin-avidin детекционог система, биће одређена експресија GLP-1R у 
Лангерхансовим острвцима панкреаса. Квантификација DAB сигнала биће извршена у 



програму ImageJ/Fiji коришћењем IHC Profiler plugin-а. 

Имунофлуоресцентном методом, применом антитела специфичних за споре и брзе 
изоформе миозинског тешког ланца (MyHC), биће обележена спора и брза мишићна 
влакна скелетних мишића. 

Морфометријска анализа јетре и панкреаса биће спроведена на 3–5 насумично одабраних 
пресека по животињи коришћењем CAST стереолошког софтвера. Одређиваће се: 

• укупна површина Лангерхансових острваца, изражена као проценат укупне површине 
панкреаса; 

• волуменска густина PAS-позитивних хепатоцита; 

• волуменска густина колагених влакана у јетри и скелетним мишићима. 

Морфометријска анализа скелетних мишића биће спроведена на дигиталним 
микрофотографијама попречних пресека мишићног ткива коришћењем софтвера ImageJ 
(NIH, USA). Одређиваће се: 

• површина попречног пресека мишићних влакана; 

• минимални Феретов пречник мишићних влакана; 

• заступљеност спорoконтрахујућих (тип I) и брзоконтрахујућих (тип II) мишићних 
влакана. 

 
 

Очекивани резултати и научни допринос 
 

            Очекује се да ће примена субмаксималне дозе лираглутида, појединачно и у 
комбинацији са физичким вежбањем, довести до повољних метаболичких и 
функционалних промена у средњем животном добу, са израженијим ефектима 
комбиноване интервенције. Очекују се: 

• смањење телесне масе и висцералне адипозности, уз повољне промене системских 
биохемијских параметара метаболичког статуса;  

• повољне промене хистоморфометријских и биохемијских параметара јетре, уз 
промене у експресији гена укључених у регулацију липидног метаболизма;  

• повољна модификација морфофункционалних карактеристика ендокриног 



панкреаса;  
• очување хистолошких карактеристика и организације мишићних влакана, 

укључујући заступљеност брзих (тип II) и спорих влакана (тип I), уз очување 
мишићне функције и функционалног капацитета. 

            Научни допринос ове докторске дисертације огледава се у унапређењу разумевања 
о метаболичким и функционалним променама које прате средње животно доба као рану 
фазу метаболичког старења, пре развоја израженије метаболичке дисфункције, као и о 
могућностима њиховог модификовања и успоравања даље прогресије применом 
фармаколошких и физичких интервенција. Посебан допринос представљаће испитивање 
потенцијала субмаксималне дозе лираглутида, примењене појединачно и у комбинацији са 
физичким вежбањем, са циљем да се утврди да ли физичко вежбање може да појача или 
допуни метаболичке ефекте лираглутида (и обрнуто), уз очување мишићне масе и 
функционалног капацитета у овом моделу. 

          Значај овог истраживања утемељен је и  у интегративном приступу, који омогућава 
истовремено сагледавање метаболичког одговора на нивоу више међусобно повезаних 
органа и система – ендокриног панкреаса, јетре и скелетних мишића – уз повезивање ових 
промена са системским показатељима метаболичког статуса и функционалним 
капацитетом и перформанскама животиња.  

          Резултати ће представљати експерименталну основу за даља истраживања 
молекуларних механизама међуорганске метаболичке комуникације и њихове модулације 
фармаколошким и животним интервенцијама, укључујући примену агониста GLP-1 
рецептора и физичко вежбање, у контексту метаболичког старења. 
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Г. Закључак и предлог: 
 

На основу анализе предложене теме кандидаткиње Драгане Д. Влаховић, 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. 
Интеграција морфолошких, стереолошких, имунохистохемијских, молекуларних и 
биохемијских параметара омогућиће свеобухватну процену ефеката лираглутида и 
физичког вежбања на панкреас, јетру и скелетне мишиће. Очекује се да резултати 
допринесу бољем разумевању метаболичких и функционалних промена у средњем 
животном добу и могућности њихове модулације комбинованом применом лираглутида и 
физичког вежбања. 
Имајући у виду наведено, Комисија предлаже Наставно-научном већу Универзитета у 
Београду – Биолошког факултета да прихвати тему докторске дисертације кандидаткиње 
Драгане Д. Влаховић, под измењеним насловом: „Утицај лираглутида и физичког 
вежбања на морфофункционалне и метаболичке параметре панкреаса, јетре и 
скелетних мишића мужјака пацова у средњем добу” и одобри њену израду. 
За менторе Комисија предлаже др Бранку Шошић-Јурјевић, научног саветника, Института 
за биолошка истраживања „Синиша Станковић” – Института од националног значаја за 
Републику Србију Универзитета у Београду и др Небојшу Јаснића, ванредног професора 
Универзитета у Београду – Биолошког факултета. 
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