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В. Тема докторске дисертације: 
 
Наслов дисертације:  
 
„Ефекти примене трипторелина и естрадиола током пубертета на хипоталамо-
хипофизно-гонадну осу и метаболичку хомеостазу мужјака пацова ” 
 
Полазне основе: 

Пубертет је сложен развојни процес који обухвата активацију репродуктивног 
система и успостављање функционалне зрелости хипоталамо-хипофизно-гонадне (HPG) 
осе. Централни догађај у овом процесу је појачано пулсно лучење гонадотропин-
ослобађајућег хормона (GnRH) из хипоталамуса, што доводи до секреције 
лутеинизирајућег (LH) и фоликулостимулишућег хормона (FSH) из хипофизе и 
последичне активације гонада. Код мужјака, ова активација резултира продукцијом 
тестостерона и покретањем сперматогенезе, што омогућава успостављање репродуктивне 
функције. 

Регулација пубертета није ограничена само на репродуктивни систем, већ 
подразумева тесну интеракцију са метаболичким сигналима. Хипоталамус интегрише 
информације о енергетском статусу организма путем неуропептида који учествују у 
контроли уноса хране и енергетске равнотеже (као што су неуропептид Y (NPY), агоути-
сродан пептид (AgRP) и проопиомеланокортин (POMC)). Ови системи су функционално 
повезани са регулацијом GnRH неурона, те енергетски статус организма значајно утиче на 
време и ток пубертетског развоја. Поред тога, показано је да периферни метаболички 
фактори (као што су лептин, грелин, инсулину-сличан фактор раста (IGF-1)) учествују у 
регулацији глијско-неуронских интеракција и активности неуронских мрежа укључених у 
контролу пубертетског развоја HPG осе (1, 2).  

Фармаколошка модулација HPG осе, посебно применом аналога гонадотропин-
ослобађајућег хормона (GnRH аналози - GnRHa), важан је алат у експерименталним и 
клиничким истраживањима. Наиме, континуирана примена GnRHa доводи до 
десензитизације GnRH рецептора у хипофизи и смањене секреције гонадотропина, што 
резултира супресијом гонадне функције (3). 

Од раних 1990-их година, GnRHa представљају терапију избора за лечење 
централног превременог пубертета (ЦПП). Често се називају „блокатори пубертета“, јер 
одлажу појаву секундарних полних карактеристика и спречавају прерану активацију HPG 
осе. Поред тога, показано је да позитивно утичу на коначну телесну висину код девојчица 
са ЦПП. Због тога се користе и у другим педијатријским стањима повезаним са смањеним 
растом, укључујући дефицит хормона раста и идиопатски низак раст. У новије време, 
примена GnRHa проширена је и на адолесценте у контексту родно афирмативне терапије, 
са циљем супресије развоја секундарних полних карактеристика. Поред ублажавања стања 
родне дисфорије, ова терапија се често посматра и као средство које омогућава додатно 
време за доношење одлука о даљем току лечења.  

Иако су третмани GnRHa дуго сматрани безбедним, њихова примена код 
адолесцената постаје предмет све интензивније научне и друштвене дебате. Поједине 
земље, укључујући Уједињено Краљевство, Шведску и Нови Зеланд, увеле су ограничења 
у примени блокатора пубертета код особа млађих од 18 година. Насупрот томе, у земљама 



као што су Белгија и Холандија, GnRHa и даље представљају део стандардизованих 
клиничких протокола. Ови различити приступи одражавају постојеће етичке и медицинске 
недоумице, посебно у погледу недовољно разјашњених краткорочних и дугорочних 
ефеката ових терапија на функцију и развиће нервног и репродуктивног система (4). 
Додатно, подаци о ефектима код мушког пола су ограничени, будући да се ЦПП 10-20 
пута чешће дијагностикује код девојчица него код дечака (5). 

Паралелно са текућим клиничким истраживањима, претклиничка истраживања су 
све више усмерена на разјашњавање ефеката GnRHa. Већина досадашњих студија на 
глодарима углавном се бавила статусом и реверзибилношћу промена дуж хипоталамо-
хипофизно-гонадне осе, најчешће након примене у препубертетском периоду (6, 7). 
Међутим, знатно мање пажње посвећено је изложености током самог пубертета - 
клинички релевантном сценарију у коме се текући пубертетски развој прекида, а не само 
одлаже. 

Естрадиол, као један од кључних полних стероида, има значајну улогу у регулацији 
репродуктивне функције и повратних механизама у оквиру HPG осе. Код мужјака 
естрадиол има важне ефекте, укључујући регулацију метаболичке хомеостазе (8). Иако су 
ефекти GnRHа и полних стероида појединачно релативно добро проучени, мање су 
познати њихова комбинована деловања, посебно у контексту развојних периода и 
интеграције неуроендокриних и метаболичких процеса. Додатно, молекуларни механизми 
који укључују промене у експресији гена у хипоталамусу, хипофизи и тестисима, као и 
морфолошке и хормонске промене, нису у потпуности разјашњени. 

Стога, ово истраживање има за циљ да допринесе бољем разумевању ефеката 
GnRHа и естрадиола на HPG осу и метаболичку регулацију код мужјака пацова, од 
пубертета до раног адултног периода, са посебним освртом на молекуларне, хистолошке и 
хормонске параметре. 
 

Предмет докторске дисертације:  
Предмет ове докторске дисертације је испитивање ефеката фармаколошке 

супресије пубертета трипторелином и примене естрадиола током пубертетског периода на 
интеграцију репродуктивних и метаболичких механизама код мужјака пацова Wistar соја. 
Истраживање ће обухватити анализу централних и периферних механизама који повезују 
активност хипоталамо-хипофизно-гонадне осе са регулацијом енергетске хомеостазе, 
соматског раста и метаболизма липида. Посебна пажња биће посвећена променама у 
неуроендокриним сигналним путевима који учествују у контроли уноса хране и 
енергетског баланса у хипоталамусу, као и адаптивним одговорима периферних 
метаболичких ткива, пре свега јетре, на промене у концентрацијама полних стероида 
током критичног развојног периода. 

Поред испитивања статуса репродуктивне функције, истраживање ће обухватити 
процену телесног раста, динамике телесне масе, уноса хране, локомоторне активности, 
серумских метаболичких параметара и експресије гена укључених у одржавање 
енергетског баланса и периферну метаболичку регулацију. Поред праћења телесне масе и 
уноса хране, процена локомоторне активности представља важну компоненту анализе 
енергетског биланса, јер потрошња енергије не зависи искључиво од метаболичких 
процеса већ и од нивоа спонтане физичке активности. Полни стероиди, чије се лучење 
мења током пубертета и након примене GnRHа, учествују у регулацији моторног 
понашања путем деловања на хипоталамичке и мезолимбичке неуронске путеве. Због тога 



промене у локомоторној активности могу представљати један од механизама посредством 
којих поремећаји пубертетског развоја утичу на енергетску хомеостазу и телесну 
композицију. Испитивање локомоторне активности омогућава да се утврди да ли су 
евентуалне промене у телесној маси и метаболичким параметрима последица измена у 
уносу хране, потрошњи енергије кроз кретање или њихове комбинације. На тај начин биће 
процењено у којој мери фармаколошка модулација пубертетског развоја ремети 
физиолошку координацију између репродуктивног система и механизама који регулишу 
енергетски метаболизам. 

 
Добијени резултати омогућиће боље разумевање улоге полних стероида у 

обликовању метаболичких функција током пубертета, као и потенцијалних дугорочних 
последица примене GnRHа на метаболичку хомеостазу и раст. 

 
Научни циљ истраживања: Циљ овог истраживања је да се окарактеришу ефекти 
примене GnRHа и естрадиола током пубертетског развоја на интеграцију репродуктивних 
и метаболичких механизама код мужјака пацова. Специфични циљеви укључују: 
 

• Утврђивање ефеката примене GnRHа и естрадиола на функцију HPG осе. 
Ефекти ће бити утврђивани на нивоу експресије гена укључених у регулацију 
репродуктивне функције у хипоталамусу, хипофизи и тестисима, као и хормонског 
статуса, хистолошке структуре тестиса и продукције сперматозоида.  

• Процењивање статуса централних механизама метаболичке регулације путем 
праћења ефеката третмана на телесну масу, унос хране и локомоторно понашање 
као и на експресију гена укључених у регулацију енергетског баланса у 
хипоталамусу.  

• Утврђивање ефеката примене GnRHа и естрадиола на периферне механизме 
метаболичке регулације. Ефекти третмана  ће бити испитани у јетри на нивоу 
генске екпресије естрогенског рецептора алфа као и фактора повезаних са 
соматским растом и метаболизмом липида.  

• Процена међузависности параметара репродуктивне и метаболичке 
регулације. Биће испитана корелација између промена активности HPG осе, 
централних метаболичких сигнала и периферних метаболичких параметара 
изазваних дејством третмана, у циљу расветљавања њихове међусобне интеракције 
и регулације.  
 

Материјал и методe који се користе:  
Материјал: 

Експерименти ће бити урађени на пацовима Wistar соја (Wistar IGS Crl:Wi,) 
пубертетске старости. Почетак пубертета код мужјака одређен је препуцијалном 
сепарацијом (између 35 и 45 постнаталног дана). На дан препуцијалне сепарације, 
животиње ће бити насумично распоређене у једну од четири групе – контрола (К), 
трипторелином третирана група (Т), естрадиолом третирана група (Е) и трипторелином и 
естрадиолом третирана група (ТЕ). Групе Т и ТЕ примиће депо трипторелина са 
продуженим ослобађањем интрамускуларном инјекцијом у дози за коју је претходно 
утврђено да доводи до хипогонадизма, 2,9 mg/kg (у 100 µl физиолошког раствора) телесне 
масе животиње (Diphereline® Ipsen Pharma) (9). Групе К и Е ће на дан препуцијалне 



сепарације примити 100 µl физиолошког раствора интрамускуларно. Седам дана након 
препуцијалне сепарације, животиње у ТЕ и Е групама ће почети да примају 17-β-
естрадиол (Sigma). Естрадиол ће бити аплициран у дози од 30 μg u 60 µl сусамовог уља 
помешаног са 1 g Nutella крема по килограму телесне масе животиње, свакодневно. 
Утврђено је да овај начин администрације осигурава стабилније нивое естрадиола у 
циркулацији у односу на традиционалне субкутанo имплантиране пелете (10). Третман се 
наставља у трајању од 3 недеље, до уласка у младо адултно доба. Седам дана након уласка 
у пубертет, К и Т група ће бити свакодневно орално третиране мешавином Nutella крема и 
сусамовог уља. Животиње ће бити жртвоване након четири недеље од почетка 
експеримента. Како промене у прирасту телесне масе зависе од уноса хране и активности 
животиње, пратиће се унос хране и локомоторна активност (у тесту отвореног поља). 
Експерименти су одобрени од стране Одељења за добробит животиња и ветеринарску 
делатност, Управа за ветерину, Министарство за пољопривреду, шумарство и 
водопривреду, број дозволе: 323-07-11135/2022-05 
Методе: 

1. Тест отвореног поља биће изведен 26. дана од почетка експеримента, помоћу 
аутоматског уређаја Columbus Auto-Track System (Version 3.0 A, Columbus Institute, 
ОХ, САД) . Сваки инструмент за праћење (Opto-Varimex) укључује кавез од 
плексигласа (44,2 цм x 43,2 цм x 20 цм) подељен вертикалним и хоризонталним 
инфрацрвеним сноповима и омогућава праћење два пацова истовремено. Кавез ће 
бити смештен у комору у којој су светлост и звук пригушени. У комори ће се 
вештачки регулисати вентилација и светлост ће се подесити на 100 лx. Врста 
активности ће бити окарактерисана анализом покрета животиња. Пацови ће бити 
праћени 30 мин. 

2. ELISA метода. Након жртвовања, 28. дана од почетка експеримента животињама ће 
бити узоркована крв из које ће бити изолован серум за мерење нивоа циркулишућег 
тестостерона. 

3. Одређивање нивоа укупног холестерола, глукозе и триглицерида у серуму заснива 
се на хемијској активности холестерол оксидазе/пероксидазе, глукоза 
оксидазе/пероксидазе, односно глицерол фосфат оксидазе/пероксидазе 
коришћењем аутоматизованог хемијског анализатора (BS-240VET, Mindray Animal 
Medical, Шенжен, Кина). 

4. Ефекти третмана ће бити праћени и на нивоу ткива хипоталамуса праћењем 
имунореактивности употребом имунохистохемијских бојења за NPY који учествујe  
у контроли енергетског статуса и киспептина 1 (kisspeptin1 - KISS1) који учествујe 
у контроли репродуктивне функције.  

5. Ефекти третмана ће бити праћени и на нивоу ткива тестиса - ткиво ће бити 
изоловано и укалупљено у парафин, исечено на микротому, подвргнуто 
хистолошким бојењима (хематоксилин-еозин) и затим микроскопирано. Биће 
праћен статус семиниферних тубула (дијаметар и морфолошке карактеристике 
герминативних ћелија). Такође ће бити одређен број сперматозоида у епидидимису. 

6. Провера експресије гена из ткива хипоталамуса, хипофизе, јетре и тестиса биће 
вршена на следећи начин: информациона РНК биће изолована из ткива и 
подвргнута реверзној транскрипцији; тако добијена комплементарна ДНК биће 
коришћена за анализу експресије гена методом ланчане реакције полимеразе у 
реалном времену (qRT-PCR). 



У хипофизи ће, ради потврде ефикасности третмана трипторелином, бити 
праћена експресија гена који кодирају GNRH (Gnrhr), β субједниницу LH (Lhb) i 
FSH (Fshb) и α субјединицу гликопротеинских хормона (LH, FSH, hCG, TSH -, 
Cga). Поред тога, биће процењен и статус других типова секреторних ћелија 
хипофизе путем експресије гена. 

У ткиву тестиса пратиће се експресија гена укључених у стероидогенезу и 
функцију Лејдигових ћелија. 
 

Ефекти третмана на хипоталамус биће утврђени у ширем панелу гена који 
су укључени у: 
 
i) контролу репродуктивне осе 
ii) контролу енергетског метаболизма и уноса хране  
iii) регулацију неуроендокриног одговора и енергетске хомеостазе  
 
Ефекти третмана на периферне механизме метаболичке регулације биће испитани у 
ткиву јетре, анализом експресије гена укључених у регулацију енергетске 
равнотеже и метаболизма. 

Очекивани резултати и научни допринос:  

Очекује се да примена GnRHа и естрадиола током пубертетског развоја доведе до 
значајних промена у функцији хипоталамо-хипофизно-гонадне (HPG) осе код мужјака 
пацова, које ће се испратити у раном адултном периоду. На молекуларном нивоу, очекује 
се промењена експресија гена укључених у регулацију гонадотропне функције (Gnrhr, 
Lhb, Fshb), са тенденцијом супресије хипофизне активности услед десензитизације GnRH 
сигнализације. У хипоталамусу се очекују промене у експресији неуропептида укључених 
у контролу енергетског баланса (Npy, Agrp, Pomc), што би указало на интеграцију 
репродуктивних и метаболичких сигнала. Очекује се смањење концентрације 
тестостерона у серуму, као последица инхибиције гонадотропне стимулације тестиса. На 
морфолошком нивоу, очекују се промене у структури тестиса, укључујући поремећаје у 
организацији семиниферних тубула, што би указивало на функционалне промене у 
гонадној активности. 

Комбиновано, резултати ове докторске дисертације би требало да расветле ефекте 
фармаколошке модулација GnRH и естрогенских сигнала током пубертета на 
репродуктивни и метаболички систем као и механизме у њиховој основи. 

Ово истраживање има потенцијал да допринесе бољем разумевању улоге GnRH 
сигнализације и полних стероида у регулацији развоја хипоталамо-хипофизно-гонадне осе 
током критичних периода раста и сазревања. Посебан допринос огледа се у расветљавању 
ефеката изложености GnRH аналозима током самог пубертета, што представља мање 
истражен, али клинички релевантан сценарио у односу на класичне препубертетске 
моделе. Додатно, истраживање интегрише репродуктивне и метаболичке аспекте 
неуроендокрине регулације, пружајући увид у функционалну повезаност централних и 
периферних система контроле енергетског баланса. 



На тај начин, резултати могу допринети бољем разумевању дугорочних последица 
фармаколошке модулације пубертета, са потенцијалном релевантношћу за клиничку 
примену GnRHа, укључујући лечење поремећаја пубертетског развоја и хормонску 
терапију у различитим клиничким контекстима. 
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Г. Закључак и предлог: 
На основу приложене документације, Комисија сматра да су предмет и циљеви 

предложене теме докторске дисертације кандидаткиње Дуње М. Димитријевић научно 
засновани, као и да су предложени експериментални модел и методолошки приступи 
адекватни и научно утемељени, те да ће омогућити остваривање постављених циљева. У 
оквиру ове докторске дисертације биће испитивани ефекти фармаколошке супресије 
пубертета применом GnRH аналога трипторелина, самостално и у комбинацији са 
естрадиолом, на развој и функцију хипоталамо-хипофизно-гонадне осе и метаболичку 
хомеостазу код мужјака пацова. Посебан фокус биће усмерен на интеграцију 
репродуктивних и метаболичких механизама током пубертета као критичног периода 
развоја, кроз анализу централних неуроендокриних механизама и периферних 
метаболичких одговора. Имајући у виду да су ефекти примене GnRH аналога током самог 
пубертета, нарочито код мушког пола, недовољно разјашњени, као и значај полних 
стероида у координацији репродуктивних и метаболичких функција, резултати овог 
истраживања могу допринети бољем разумевању механизама посредством којих 
фармаколошка модулација пубертетског развоја утиче на функционалну повезаност 
репродуктивног система и механизама енергетске хомеостазе.  

Имајући све горе наведено у виду, Комисија предлаже Наставно-научном већу 
Биолошког факултета Универзитета у Београду да Дуњи М. Димитријевић одобри израду 
докторске дисертације под насловом: „Ефекти примене трипторелина и естрадиола 
током пубертета на хипоталамо-хипофизно-гонадну осу и метаболичку хомеостазу 
мужјака пацова”.  

За ментора се предлаже др Ивана М. Бјелобаба, научни саветник Института за 
биолошка истраживања „Синиша Станковић“ – Института од националног значаја за 
Републику Србију, Универзитета у Београду и др Данијела O. Лакета ванредни професор,   
Универзитета у Београду - Биолошког факултета. 

 
Београд, 28.8.2026. 

Комисија: 
 

__________________________________ 
др Данијела Лакета, ванредни професор,  

Универзитет у Београду - Биолошки факултет 
 

    _________________________________ 
др Данијела Савић, научни саветник,   

Института за биолошка истраживања „Синиша Станковић“ 
Институт од националног значаја за Републику Србију, Универзитета у Београду. 

 
__________________________________ 

др Ивана Бјелобаба, научни саветник,  
Институт за биолошка истраживања „Синиша Станковић“ 

 Институт од националног значаја за Републику Србију, Универзитет у Београду 
 




