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В. Тема докторске дисертације: 
 
Наслов дисертације:  
,,Утицај лираглутида и физичког вежбања на хипофизно-адренални систем код 
ацикличних женки пацова“ 
 
Полазне основе: 
 

Старење представља сложен и неповратан биолошки процес праћен постепеним 
опадањем физиолошких функција, што повећава ризик за развој кардиоваскуларних, 
метаболичких, неуродегенеративних и других обољења [1]. Према проценама Светске 
здравствене организације, број особа старијих од 60 година до 2050. године готово ће се 
удвостручити [2], те је разумевање биолошких механизама старења и развој ефикасних 
стратегија усмерених ка очувању здравља један од приоритета савремене биомедицине. 
Хипоталамо-хипофизно-адренални (ХХА) систем, кључан за регулацију одговора 
организма на стрес и одржавање метаболичке хомеостазе, током старења пролази кроз 
значајне промене. Активација овог система почиње секрецијом кортикотропин-
ослобађајућег хормона (енг. Corticotropin-releasing hormone, CRH) из хипоталамуса, који 
стимулише ослобађање адренокортикотропног хормона (енг. Adrenocorticotropic hormone, 
ACTH) из хипофизе; ACTH потом делује на ћелије коре надбубрежне жлезде, 
стимулишући синтезу и секрецију глукокортикоидних хормона – кортизола код човека, 
односно кортикостерона код глодара. Глукокортикоидни хормони регулишу одговор 
организма на стрес, метаболизам, имунски одговор, рад кардиоваскуларног система, 
репродукцију и памћење. Током старења долази до слабљења механизама негативне 
повратне спреге ХХА система, којом глукокортикоидни хормони контролишу сопствену 
секрецију, као и синтезу и секрецију ACTH и CRH, што се доводи у везу са повећаним 
ризиком од неповољних здравствених исхода [3].  

ХХА систем је у тесној функционалној вези са репродуктивним системом, при 
чему се ова интеракција успоставља још током раног развића и одржава целог живота. 
Код женског пола, ова веза је посебно сложена услед цикличних промена полних хормона, 
док се старењем додатно усложњава услед смањења активности репродуктивног система 
[4]. Менопаузална транзиција представља прелазни период репродуктивног старења, 
током којег долази до постепеног опадања функције јајника, промена у регуларности 
менструалног циклуса и значајних осцилација у концентрацији полних хормона. 
Менопаузална транзиција може довести до повећања телесне масе, губитка коштане и 
мишићне масе, као и до нарушавања метаболичког и кардиоваскуларног здравља [5]. 
Стога, испитивање могућности за ублажавање ових последица представља значајан 
предмет савремених истраживања.  

Лираглутид, агониста рецептора за глукагону сличан пептид-1 (енг. Glucagon-like 
peptide-1, GLP-1), користи се у терапији дијабетеса типа 2 и гојазности. Резултати новијих 



истраживања указују и на његове додатне кардиопротективне, антиинфламаторне и 
неуропротективне ефекте [6]. Присуство GLP-1 рецептора у хипоталамусу, првенствено у 
аркуатном и паравентрикуларном једру, указује на могућност да лираглутид утиче и на 
регулацију ХХА система. [7].  

Редовно физичко вежбање представља једну од најефикаснијих нефармаколошких 
интервенција за ублажавање промена повезане са старењем и менопаузалном транзицијом 
– повољно утиче на регулацију телесне масе, очување мишићне и коштане масе, као и 
смањење системске инфламације. Поред тога, физичко вежбање може утицати на 
активност ХХА система, доприносећи тиме побољшаној адаптацији организма на стресне 
стимулусе [8].  

Иако лираглутид и физичко вежбање појединачно показују повољне ефекте на 
метаболичко и кардиоваскуларно здравље, као и на системске инфламаторне процесе, 
подаци о њиховом синергистичком деловању на ХХА систем током старења су веома 
оскудни. Уз то, већина досадашњих истраживања ефеката агониста GLP-1R на ХХА 
систем спроведена је искључиво на мужјацима, док су студије које укључују женке 
заступљене у знатно мањем броју [9]. Одсуство података о комбинованом деловању 
поменутих интервенција, као и ограничена истраженост ефеката на женском полу чине 
предложену дисертацију оригиналним научним доприносом. С обзиром на наведено, 
испитивање појединачног и комбинованог ефекта лираглутида и физичког вежбања на 
ХХА систем током менопаузалне транзиције има посебан значај, нарочито са становишта 
могуће будуће примене оваквих терапеутских приступа у овом осетљивом животном 
периоду за женски пол.  
 
Предмет докторске дисертације 
 

Предмет предложене докторске дисертације биће испитивање функционалних, 
морфолошких и молекулских промена хипофизно-адреналног система у анималном 
моделу менопаузалне транзиције, као и испитивање ефеката појединачног и комбинованог 
третмана лираглутидом и физичким вежбањем током менопаузалне транзиције. 
Истраживање ће бити спроведено на адултним тромесечним и ацикличним 
шеснаестомесечним женкама пацова Wistar соја. Ацикличне женке представљају 
физиолошки релевантан модел репродуктивног старења, који карактерише постепени 
губитак репродуктивне способности услед старосно условљених промена у еструсној 
цикличности, функцији јајника и неуроендокриној регулацији репродуктивног система. У 
оквиру докторске дисертације биће анализиране потенцијалне промене у хипофизи и 
надбубрежним жлездама применом хистолошких, стереолошких и молекуларно-
биолошких метода, са циљем свеобухватног сагледавања структурних и функционалних 
карактеристика хипофизно-адреналног система током репродуктивног старења и након 
примене лираглутида и физичког вежбања. У циљу свеобухватне процене метаболичког и 
хормонског статуса животиња, биће праћени телесна маса, унос хране и маса органа од 



интереса, док ће се концентрације ACTH, кортикостерона, алдостерона и естрадиола 
одређивати из крви. 

 
Научни циљ истраживања 
 

Истраживања у оквиру ове докторске дисертације бавиће се испитивањем ефеката 
хроничне примене лираглутида, физичког вежбања и њихове комбиноване примене на 
морфолошке и функционалне карактеристике хипофизно-адреналног система код 
ацикличних женки пацова. У складу са тим, постављени су следећи циљеви: 

• Окарактерисати промене хипофизно-адреналног система током репродуктивног 
старења на нивоу хипофизе и надбубрежних жлезда, анализом морфолошких и 
стереолошких карактеристика, експресије одабраних гена и протеина, као и 
концентрације хормона од интереса у системској циркулацији. 

• Испитати ефекте појединачне и комбиноване примене лираглутида и физичког 
вежбања на промене хипофизно-адреналног система повезане са 
репродуктивним старењем код ацикличних женки пацова, на нивоу хипофизе и 
надбубрежних жлезда, анализом морфолошких и стереолошких карактеристика, 
експресије одабраних гена и протеина, као и концентрације хормона од 
интереса у системској циркулацији. 
 

Материјал и методe који се користе 

За потребе истраживања биће коришћене животиње (n = 60) одгајане у виваријуму 
ИБИСС-а, у стандардизованим условима, уз ad libitum приступ храни и води.  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. 000169446 2024 14841 002 001 000 001. У ово 
истраживање биће укључене младе тромесечне и шеснаестомесечне ацикличне женке 
пацова Wistar соја. Фазе еструсног циклуса пратиће се свакодневном анализом вагиналних 
брисева, на основу цитолошког састава ћелија карактеристичних за појединачне фазе 
циклуса. Женке код којих се током најмање 14 узастопних дана утврди одсуство 
регуларне еструсне цикличности,  биће окарактерисане као ацикличне [10]. Женке ће бити 
распоређене у пет експерименталних група, а третман ће се спроводити током девет 
недеља. 

• Млада контрола (МК): тромесечне женке пацова Wistar соја субкутано третиране 
физиолошким раствором;  

• Ациклична контрола (К): ацикличне женке пацова Wistar соја субкутано третиране 
физиолошким раствором;  



• Лираглутид (Л): ацикличне женке пацова Wistar соја субкутано третиране 
лираглутидом; 

• Физичко вежбање (В): ацикличне женке пацова Wistar соја изложене физичком 
вежбању;  

• Лираглутид и физичко вежбање (Л+В): ацикличне женке пацова Wistar соја 
изложене комбинованом третману.   

           Животиње у Л и Л+В групама биће третиране лираглутидом (Saxenda®), субкутано 
једном дневно, током девет недеља. Прве две недеље ће представљати период адаптације 
(0,062 mg/kg, односно 0,124 mg/kg телесне масе), након чега се примењује финална 
субмаксимална терапијска доза од 0,186 mg/kg. Физичко вежбање у В и Л+В групама 
спроводиће се у виду пењања уз благо нагнуте мердевине, једном дневно, три пута 
недељно. Током прве две недеље, животиње ће се адаптирати на вежбање без оптерећења, 
док ће се у наредних седам недеља примењивати постепено растуће оптерећење (у виду 
теговa причвршћених за реп),  до максималих 50% телесне масе.     
 Након завршетка третмана, животиње ће бити еутаназиране, а хипофизе и 
надбубрежне жлезде биће изоловане. Изоловане хипофизе и надбубрежне жлезде биће 
припремљене за молекуларне и хистолошке анализе. За анализу опште морфологије ткива, 
пресеци хипофизе и надбубрежне жлезде биће обојени хематоксилин-еозин методом. На 
пресецима надбубрежне жлезде примениће се Sirius Red бојење за визуелизацију 
колагених влакана и Novelli бојење за визуелизацију еритроцитних депоа. 
Имунохистохемијским бојењем обележиће се ACTH-позитивне кортикотропне ћелије у 
хипофизи и стероидни акутни регулаторни протеин (енг. Steroidogenic acute regulatory 
protein, StAR) у надбубрежној жлезди. Након тога уследиће стереолошка анализа 
коришћењем newCAST софтверског система. Овом анализом одредиће се укупни волумен 
хипофизе, надбубрежне жлезде и њених појединачних зона, као и волуменске густине 
ACTH-позитивних ћелија у хипофизи, колагених и еритроцитних депоа у надбубрежној 
жлезди.     У хипофизи ће квантитативним PCR у реалном времену 
(енг. Quantitative real-time PCR, qPCR) бити одређена експресија гена повезаних са 
регулацијом синтезе и секреције ACTH, укључујући проопиомеланокортин (енг. 
Proopiomelanocortin, Pomc), Т-box транскрипциони фактор 19 (енг. T-box transcription 
factor 19, Tbx19) и рецептор кортикотропин-ослобађајућег хормона (енг. Corticotropin-
releasing hormone receptor 1, Crhr1). Биће анализирана и експресија гена за 
глукокортикоидни рецептор (енг. Nuclear receptor subfamily 3, group C, member 1, Nr3c1), 
минералокортикоидни рецептор (енг. Nuclear receptor subfamily 3 group C member 
2, Nr3c2) и естрогенски рецептор алфа (енг. Estrogen receptor 1, Esr1), који учествују у 
регулацији активности кортикотропних ћелија и одговору хипофизе на глукокортикоидне, 
минералокортикоидне и естрогенске сигнале.        
     У надбубрежној жлезди ће qPCR методом бити 
одређена експресија гена повезаних са стероидогенезом и одговором коре надбубрежне 



жлезде на ACTH. Биће анализирана експресија стероидног фактора 1 (енг. Steroidogenic 
factor 1, Nr5a1) и стероидног акутног регулаторног протеина (енг. Steroidogenic acute 
regulatory protein, Star), који су укључени у регулацију стероидогенезе, као и 11β-
хидроксилазе (енг. Cytochrome P450 family 11 subfamily B member 1, Cyp11b1) и 
алдостерон-синтазе (енг. Сytochrome P450 family 11 subfamily B member 2, Cyp11b2), 
ензима који учествују у синтези кортикостерона и алдостерона. Биће одређена и 
експресија меланокортинског рецептора 2 (енг. Мelanocortin 2 receptor,  Mc2r) и његовог 
помоћног протеина за рецепторску активацију (енг. Мelanocortin 2 receptor accessory 
protein, Mrap), који представљају компоненте ACTH рецепторског система. Експресија 
естрогенских рецептора алфа (енг. Estrogen receptor 1, Esr1) и бета (енг. Estrogen receptor 
2, Esr2) биће анализирана у надбубрежној жлезди као показатељ регулације њене 
функције естрогенским сигналима. Концентрације ACTH, кортикостерона, 
алдостерона и естрадиола у серуму/плазми биће одређене применом ензимско-
имуносорбентне анализе (енг. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, ELISA). 

Oчекивани резултати и научни допринос   
 
Очекује се да ће резултати ове докторске дисертације пружити нове и оригиналне 

увиде у промене хипофизно-адреналног система током репродуктивног старења женки, 
као и у могућности њихове модулације фармаколошким и нефармаколошким 
интервенцијама. Посебан значај истраживања произлази из све шире примене агониста 
GLP-1 рецептора у лечењу дијабетеса типа 2 и гојазности, као и њихове све учесталије 
примене ван строго дефинисаних терапијских индикација, док су њихови ефекти на ХХА 
систем, нарочито код жена током репродуктивног старења, још увек недовољно 
истражени. У том контексту, ова дисертација ће пружити јединствен увид у ефекте 
лираглутида и физичког вежбања, појединачно и у комбинацији, на хипофизно-адренални 
систем код женки у моделу менопаузалне транзиције. Интеграцијом морфолошких, 
стереолошких, имунохистохемијских, молекуларних и биохемијских параметара биће 
омогућено свеобухватно сагледавање промена на нивоу хипофизе и надбубрежних жлезда. 
Очекивани резултати могу допринети попуњавању значајне празнине у знању о полним и 
старосним специфичностима одговора хипофизно-адреналног система на агонисте GLP-1 
рецептора. На тај начин, дисертација ће поставити експерименталну основу за 
свеобухватније сагледавање дејства терапије агонистима GLP-1 рецептора — не само у 
контексту њихових добро познатих метаболичких користи, већ и њиховог потенцијалног 
утицаја на друге ендокрине системе који до сада нису били у фокусу, што може допринети 
њиховој безбеднијој, рационалнијој и индивидуализованој примени. 
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Г. Закључак и предлог: 

 
На основу анализе предложене теме кандидаткиње Ивоне З. Гиздовић, 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 промена на нивоу хипофизе и 
надбубрежних жлезда након примене GLP-1 рецепторских агониста. Очекује се да 
резултати допринесу бољем разумевању старосних специфичности одговора хипофизно-
адреналног система и пруже основу за безбеднију и индивидуализованију примену ове 
терапије. 
Имајући у виду наведено, Комисија предлаже Наставно-научном већу Универзитета у 
Београду – Биолошког факултета да прихвати тему докторске дисертације кандидаткиње 
Ивоне З. Гиздовић,  под насловом: „Утицај лираглутида и физичког вежбања на 
хипофизно-адренални систем код ацикличних женки пацова” и одобри њену израду. 
За менторе Комисија предлаже др Светлану Трифуновић, научног саветника, Института за 
биолошка истраживања „Синиша Станковић” – Института од националног значаја за 
Републику Србију Универзитета у Београду и др Иву Лакић, ванредног професора 
Универзитета у Београду – Биолошког факултета. 
 
Београд, 18. 8 . 2026.  

Комисија: 
 

__________________________________ 
 

др Светлана Трифуновић, научни саветник,  
Универзитет у Београду –  

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

 
    _________________________________ 

 
др Ива Лакић, ванредни професор,  

Универзитет у Београду – Биолошки факултет 
 

__________________________________ 
 

др Бранка Шошић-Јурјевић, научни саветник, 
Универзитет у Београду –  

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






