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УНИВЕРЗИТЕТ У БАЊОЈ ЛУЦИ                                                                                       Образац 2 
ЧЛАНИЦА: Изаберите чланицу 
 

 

 
ИЗВЈЕШТАЈ 

о оцјени подобности студента, теме и испуњеност услова за 
менторство  за израду докторске дисертације / докторског 

умјетничког рада1 
 

1. ПОДАЦИ О КОМИСИЈИ 
Орган који је именовао комисију: Научно-наставно вијеће Медицинског факултета Универзитета у 
Бањој Луци и Сенат Универзитета у Бањој Луци  

Датум именовања комисије: 12.5.2025. год.  

Број одлуке: 18/3.361/25, Сенат 02/04-3.2038-151/16  

Чланови комисије2:  

1. Рашета Симовић др Нела  Редовни професор 
Презиме и име Звање 

Патолошка физиологија  
Научно поље и ужа научна/умјетничка област 

Медицински факултет Универзитета у Бањој Луци  Предсједник  
Установа у којој је запослен/а Функција у комисији 

2. Голић др Дарко  Редовни професор 
Презиме и име Звање 

Патолошка физиологија  
Научно поље и ужа научна/умјетничка област 

Медицински факултет Универзитета у Бањој Луци Члан  
Установа у којој је запослен/а Функција у комисији 

3. Ђурић др Драган  Редовни професор 
Презиме и име Звање 

Физиологија  
Научно поље и ужа научна/умјетничка област 

Медицински факултет Универзитета у Београду  Члан  
Установа у којој је запослен/а Функција у комисији 

4.             
Презиме и име Звање 

                                                 
1 У даљем тексту „дисертација / умјетнички радˮ. 
2 Чланови Комисије морају испуњавати минималне услове у складу са чланом 31 Правила студирања на трећем 
циклусу студија од септембра 2022. године  и чланом 3 Правила о измјенама и допунама Правила студирања на 
трећем циклусу студија од фебруара 2023. године. 
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Научно поље и ужа научна/умјетничка област 

            
Установа у којој је запослен/а Функција у комисији 

5.             
Презиме и име Звање 

      
Научно поље и ужа научна/умјетничка област 

            
Установа у којој је запослен/а Функција у комисији 

 

 
2. ПОДАЦИ О СТУДЕНТУ 

Име, име једног родитеља, презиме:  Угљеша (Сретко) Маличевић  

Датум рођења: 10.11.1994. год.  

Мјесто и држава рођења: Бања Лука, Босна и Херцеговина  

2.1.  Студије првог циклуса или основне студије или интегрисане студије 

Година уписа: 2013.  Година завршетка: 2021.  
Просјечна 
оцјена током 
студија: 

9.21  

Универзитет: Универзитет у Бањој Луци  

Факултет/Академија: Медицински факултет  

Студијски програм: Медицина  

Стечено звање: Доктор медицине  

2.2.  Студије другог циклуса или мастер студије 

Година уписа:       Година завршетка:       
Просјечна 
оцјена током 
студија: 

      

Универзитет:       

Факултет/Академија:       

Студијски програм:       

Назив завршног рада другог циклуса или мастер тезе, датум одбране: 

      

Ужа научна/умјетничка област завршног рада другог циклуса или мастер тезе: 

      

Стечено звање:       
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2.3.  Студије трећег циклуса  

Година уписа: 2022. 
Број ECTS бодова 
остварених до 
сада: 

180  
Просјечна 
оцјена током 
студија: 

9.54  

Факултет/Академија: Медицински факултет  

Студијски програм: Биомедицинске науке  

2.4.  Приказ научних, стручних односно умјетничких радова студента 

Р. 
б. Основни подаци о научном раду Цитатна база 

Навести појединачно радове, уколико их студент има, са навођењем DOI бројева, односно 
концерте / снимљена дјела. 

Додати потребан број редова. Користити исти стил за навођење свих референци у 2.4. 

1.  

Milivojac T, Grabež M, Amidžić Lj, Prtina A, Krivokuća A, Malicevic U, et 
al. Ursodeoxycholic and chenodeoxycholic bile acids alleviate 
endotoxininduced acute lung injury in rats by modulating aquaporin 
expression and pathways associated with apoptosis and inflammation. 
Front Pharmacol. 2025 Mar 6;16:1484292. doi: 
10.3389/fphar.2025.1484292. PMID: 40115259; PMCID: 
PMC11922783. 

Web of Science Core 
Collection 

2.  

Bajic Z, Sobot T, Uletilovic S, Mandić-Kovačević N, Malicevic U, Skrbic R, 
et al. Liraglutide Treatment Restores Cardiac Function After Isoprenaline-
Induced Myocardial Injury and Prevents Heart Failure in Rats. Life (Basel). 
2025 Mar 12;15(3):443.  
doi: 10.3390/life15030443. PMID: 40141787; PMCID: PMC11943469. 

Web of Science Core 
Collection 

3.  

Matković Z, Maličević U, Gajić-Bojić M, Krivokuća A, Đukanović Đ, Đekić-
Matković N, et al. Clinical aspects of acute mesenteric ischaemia. Scripta 
Medica.2024;55(5):623–35. 
Available from: https://scindeks.ceon.rs/Article.aspx?artid=2490-
33292405617M 

SCOPUS 

4.  

Malicevic U, Rai V, Skrbic R, Agrawal DK. Modulation of Orosomucoid-
like Protein 3 Activity in the Management of Inflammatory Bowel 
Disease. J Biotechnol Biomed. 2024;7(4):433-444. doi: 
10.26502/jbb.2642-91280167. Epub 2024 Oct 18. PMID: 39619146; 
PMCID: PMC11606571. 

Други извори 

5.  

Malicevic U, Rai V, Skrbic R, Agrawal DK. NLRP3 Inflammasome and Gut 
Dysbiosis Linking Diabetes Mellitus and Inflammatory Bowel Disease. 
Arch Intern Med Res. 2024;7(3):200-218. doi: 10.26502/aimr.0178. Epub 
2024 Aug 31. PMID: 39328924; PMCID: PMC11426418. 

Други извори 

6.  

Milivojac T, Grabež M, Krivokuća A, Maličević U, Gajić Bojić M, Škrbić R, 
et al. Ursodeoxycholic and chenodeoxycholic bile acids attenuate 
systemic and liver inflammation induced by lipopolysaccharide in rats. 
Mol Cell Biochem. 2025 Jan;480(1):563-576. doi: 10.1007/s11010-024-
04994-2. Epub 2024 Apr 5. PMID: 38578526; PMCID: PMC11695453. 

Web of Science Core 
Collection 

7.  

Sobot T, Bajic Z, Skrbic R, Uletilovic S, Mandic-Kovacevic N, Malicevic U, 
et al. Effect of folic acid on isoprenaline-induced myocardial injury in rats. 
Physiol Int. 2024 Jan 22;111(1):80-96. doi: 10.1556/2060.2023.00291. 
PMID: 38261080. 

Web of Science Core 
Collection 
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8.  

Marinković ST, Đukanović Đ, Duran M, Bajic Z, Sobot T, Maličević U, et 
al. Pomegranate Peel Extract Attenuates Isoprenaline-Induced 
Takotsubo-like Myocardial Injury in Rats. Pharmaceutics. 2023 Jun 
9;15(6):1697. doi: 10.3390/pharmaceutics15061697. PMID: 37376144; 
PMCID: PMC10302705. 

Web of Science Core 
Collection 

9.  
Mandić-Kovačević N, Kukrić Z, Latinović S, Cvjetković T, Maličević U, 
Uletilović S, et al. Antioxidative potential of pomegranate peel extract: In 
vitro and in vivo studies. Scripta Medica. 2023 April 7;54(1), 9-18. 

SCOPUS 

10.  

Bajic Z, Sobot T, Uletilovic S, Mandic-Kovacevic N, Malicevic U, Skrbić R, 
et al. Cardioprotective effects of liraglutide pretreatment on 
isoprenaline-induced myocardial injury in rats. Can J Physiol Pharmacol. 
2023 May 1;101(5):258-267.  
doi: 10.1139/cjpp-2022-0534. Epub 2023 Feb 27. PMID: 36848640. 

Web of Science Core 
Collection 

Оцјена релевантности научне, стручне односно умјетничке активности студента за предложену 
тему дисертације / умјетничког рада: 

      

Да ли студент испуњава прописане услове?    ДА  НЕ 

 
3. ПОДАЦИ О ПРВОМ МЕНТОРУ 

Име и презиме: др Ранко Шкрбић  

Академско звање: Редовни професор  

Научно поље и ужа научна/умјетничка област:  Фармакологија, токсикологија и клиничка 
фармакологија 

Матична институција стицања избора у звање: Медицински факултет Универзитета у Бањој Луци  

Биографија (до 300 ријечи): 

Лични подаци 
Име и презиме: др Ранко Шкрбић 
Датум рођења: 10.4.1961. год. 
Мјесто рођења: Бања Лука, Југославија 
Националност: Србин 

Звање: Редовни професор и декан 
Институција: Медицински факултет Универзитетa у Бањој Луци 
Адреса: Саве Мркаља 14, 78000 Бања Лука, Република Српска, Босна и Херцеговина 
Факс/тел: +387-51-216527 
Телефон: +387-51-216529, +387-65-011011 
Е-пошта: ranko.skrbic@med.unibl.org, ranko.skrbic575@gmail.com 
Породица: супруга Љубица, ћерке Нина (1989), Наташа (1994), Марија (2022). 

Образовање 
• 1981–1986 Медицински факултет, Универзитет у Бањој Луци, БиХ, Југославија – Дипломске 
студије, Доктор медицине 
• 1987–1989 Природно-математички факултет, Универзитет у Загребу, Хрватска – Постдипломске 
студије 
• 1989–1990 Медицински факултет, Шиншу Универзитет, Мацуmото, Јапан – Стипендиста јапанске 
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владе, Докторске студије 
• 1991 Магистарска теза, Природно-математички факултет, Универзитет у Загребу – Магистар 
биомедицинских наука 
• 1994 Докторска дисертација, Медицински факултет, Универзитет у Београду – Доктор 
медицинских наука 
• 1996–1999 Медицински факултет, Универзитет у Новом Саду – Специјализација из клиничке 
фармакологије – Специјалиста клиничке фармакологије 
 
Научни степени 
• Магистарска теза (MSci, Биомедицина), Природно-математички факултет, Свеучилиште у Загребу, 
Хрватска, 1991: „Утицај ендотоксина E. coli на уринарну екскрецију каликреина код пацова“ 
• Докторска дисертација (PhD, Фармакологија), Медицински факултет, Универзитет у Београду, 
1994: „Присуство адренергичких, серотонинергичких, холинергичких и VIP рецептора у 
лингвалним артеријама пса и мајмуна“ 
 
Запослења и професионални ангажмани 
• 1986–1987 Доктор опште праксе, Дом здравља, Лакташи, Бања Лука 
• 1987–1990 Асистент приправник, Катедра за фармакологију, Медицински факултет, Универзитет у 
Бањој Луци 
• 1990–1994 Виши асистент, Катедра за фармакологију, Медицински факултет, Универзитет у Бањој 
Луци 
• 1994–2002 Доцент, Катедра за фармакологију, Медицински факултет, Универзитет у Бањој Луци 
• 2002–2009 Ванредни професор фармакологије, токсикологије и клиничке фармакологије 
• 2002–2006 Шеф катедре за фармакологију 
• 2009–данас Редовни професор фармакологије, токсикологије и клиничке фармакологије 
• 1998–2002 Шеф Националног информационог центра за лијекове (СЗО и EU-ECHO) 
• 1997–1999 Предсједавајући Комисије за лијекове, Министарство здравља РС 
• 1999–2002 Предсједавајући Комисије за регистрацију лијекова РС 
• 1998–1999 EU PHARE – Регионални координатор за развој фармацеутског сектора у БиХ 
• 1999–2000 UNICEF – Регионални координатор за есенцијалне лијекове и рационалну употребу 
лијекова у РС 
• 2000–2002 EU PHARE – Регионални координатор за реформу здравствене заштите у БиХ 
• 2000–2003 Предсједник Комисије за позитивну листу лијекова, Фонд здравственог осигурања РС 
• 2001–2003 Консултант за акредитацију и клиничке водиче, EPSILON Research, Бања Лука 
• 2002–2004 Директор Института за здравствени менаџмент 
• 2006–2013 Министар здравља и социјалне заштите, Влада Републике Српске 
• 2013–2015 Амбасадор Босне и Херцеговине у Србији 
• 2015–2016 Руководилац докторских студија, Медицински факултет, Универзитет у Бањој Луци 
• 2016–данас Декан Медицинског факултета, Универзитет у Бањој Луци 

Познавање језика 
• Српски (матерњи) 
• Енглески (читање, говор, писање) 

 

Радови из научне/умјетничке области којој припада приједлог теме дисертације / умјетничког 
рада: 

Р. 
б. 

Навести појединачно радове, са навођењем DOI бројева, односно 
концерте / снимљена дјела. Додати потребан број редова. 
Користити исти стил за навођење свих референци. 

Цитатна база 

1.  
Milivojac T, Grabež M, Krivokuća A, Maličević U, Gajić Bojić M, Škrbić R, et 
al. Ursodeoxycholic and chenodeoxycholic bile acids attenuate systemic 
and liver inflammation induced by lipopolysaccharide in rats. Mol Cell 

Web of Science Core 
Collection 
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Biochem. 2025 Jan;480(1):563-576. doi: 10.1007/s11010-024-04994-2. 
Epub 2024 Apr 5. PMID: 38578526; PMCID: PMC11695453.  

2.  

Malicevic U, Rai V, Skrbic R, Agrawal DK. Modulation of Orosomucoid-like 
Protein 3 Activity in the Management of Inflammatory Bowel Disease. J 
Biotechnol Biomed. 2024;7(4):433-444. doi: 10.26502/jbb.2642-
91280167. Epub 2024 Oct 18. PMID: 39619146; PMCID: PMC11606571.  

Други извори 

3.  

Malicevic U, Rai V, Skrbic R, Agrawal DK. NLRP3 Inflammasome and Gut 
Dysbiosis Linking Diabetes Mellitus and Inflammatory Bowel Disease. Arch 
Intern Med Res. 2024;7(3):200-218. doi: 10.26502/aimr.0178. Epub 2024 
Aug 31. PMID: 39328924; PMCID: PMC11426418. 

Други извори 

4.  

Lakić B, Škrbić R, Uletilović S, Mandić-Kovačević N, Grabež M, Stojiljković 
MP, et al. Beneficial Effects of Ursodeoxycholic Acid on Metabolic 
Parameters and Oxidative Stress in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus: 
A Randomized Double-Blind, Placebo-Controlled Clinical Study. J Diabetes 
Res. 2024 Feb 29;2024:4187796. doi: 10.1155/2024/4187796. PMID: 
38455850; PMCID: PMC10919985. 

Web of Science Core 
Collection 

5.  

Grabež M, Škrbić R, Stojiljković MP, Vučić V, Rudić Grujić V, Jakovljević V, 
Djuric DM, et al. A prospective, randomized, double-blind, placebo-
controlled trial of polyphenols on the outcomes of inflammatory factors 
and oxidative stress in patients with type 2 diabetes mellitus. Rev 
Cardiovasc Med. 2022 Feb 11;23(2):57. doi: 10.31083/j.rcm2302057. 
PMID: 35229548. 

Web of Science Core 
Collection 

Да ли ментор испуњава прописане услове? 3    ДА  НЕ 

 
4. ПОДАЦИ О ДРУГОМ  МЕНТОРУ 

Име и презиме: др Девендра Кумар Агравал  

Академско звање:  Редовни професор 

Научно поље и ужа научна/умјетничка област:  Патолошка физиологија  

Матична институција стицања избора у звање: Western University of Health Sciences  

Биографија другог ментора (до 300 карактера): 

Лични подаци 
Име и презиме:  др Девендра Кумар Агравал 
Звање: Професор и директор Одјељења за транслациона истраживања 
Институција: Western University of Health Sciences  
Адреса: 309 East Second Street, Помона, Калифорнија 91766-1854, САД 
Телефон (канцеларија): (909) 469-7040 
Мобилни телефон: (402) 690-3667 
Е-пошта: dagrawal@westernu.edu 
Држављанство: Сједињене Америчке Државе 

Образовање 
• 2003–2005 Магистар наука (Информационе технологије и менаџмент), Колеџ за бизнис, 

                                                 
3 У складу са члановима 29 и 30 Правила студирања на трећем циклусу студија, септембра 2022. године. 
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Универзитет Крејтон, Омаха, Небраска, САД 
• 2002–2004 Мастер пословне администрације (MBA), Колеџ за бизнис, Универзитет Крејтон, 
Омаха, Небраска, САД 
• 1984–1985 Постдокторски истраживач (Фармакологија), Универзитет Британске Колумбије, 
Фармацеутски факултет, Ванкувер, Канада. Ментор: проф. др Џон Х. Мекнил 
• 1982–1984 Постдокторски истраживач (Физиологија и фармакологија), Универзитет Макмастер, 
Факултет здравствених наука, Хамилтон, Онтарио, Канада. Ментор: проф. др Едвин Е. Даниел 
• 1980–1984 Доктор наука (Медицинске науке), Универзитет Макмастер, Одјељење за неуронауке, 
Хамилтон, Онтарио, Канада. Главни савјетник: проф. др Едвин Е. Даниел 
• 1973–1978 Доктор наука (Биохемија), Медицински колеџ Краља Џорџа, Постдипломско 
одјељење за патологију и бактериологију, Универзитет у Лакнауу, Утар Прадеш, Индија. Ментори: 
проф. Абхаја Кумар, D.Phil. и проф. Р. М. Л. Мехротра, MBBS, MD, FRCPath 
• 1971–1973 Магистар наука (Хемија), смјер: органска хемија, Универзитет у Лакнауу, Одјељење за 
хемију, Лакнау, Утар Прадеш, Индија 
• 1969–1971 Дипломирани биолошко-хемијски инжењер (B.Sc.) – биологија и хемија, Хришћански 
колеџ у Лакнауу, Универзитет у Лакнауу, Утар Прадеш, Индија 

Запослења и професионални ангажмани 
• 07/2019 – данас Професор и директор, Одјељење за транслациона истраживања, Колеџ 
остеопатске медицине Пацифика, Вестерн Универзитет здравствених наука, Помона, Калифорнија, 
САД 
• 07/2019 – 02/2022 Виши потпредсједник за истраживање и биотехнологију, Вестерн Универзитет 
здравствених наука, Помона, Калифорнија, САД 
• 01/2016 – 06/2019 Професор и предсједник, Одјељење за клиничке и транслационе науке, 
Медицински факултет Универзитета Крејтон, Омаха, Небраска 
• 09/2009 - 06/2019 Директор постдипломских програма (МС и PhD), Clinical & Translational Science, 
Creighton University Graduate School, Омаха, Небраска 
• 07/2012 - 06/2017 Виши продекан за клиничка и транслациона истраживања, Creighton University 
School of Medicine, Омаха, Небраска 
• 04/2009 - 06/2012 Продекан за транслациона истраживања, Creighton University School of 
Medicine, Омаха, Небраска 
• 04/2009 - 12/2015 Директор, Center for Clinical and Translational Science, Creighton University School 
of Medicine, Омаха, Небраска 
• 07/2004 - 12/2016 Професор, Department of Biomedical Sciences (примарно), Creighton University 
School of Medicine, Омаха, Небраска 
• 07/2004 - 06/2019 Професор, Department of Internal Medicine (секундарно) и Department of 
Medical Microbiology & Immunology (секундарно), Creighton University School of Medicine, Омаха, 
Небраска 
• 01/1998 - 06/2004 Професор, Department of Biomedical Sciences (секундарно), Creighton University 
School of Medicine, Омаха, Небраска 
• 07/1997 - 06/2004 Професор, Department of Internal Medicine (примарно) и Department of Medical 
Microbiology & Immunology (секундарно), Creighton University School of Medicine, Омаха, Небраска 
• 07/1990 - 06/1997 Ванредни професор (стално звање од јула 1990), Department of Internal 
Medicine (примарно), Creighton University School of Medicine, Омаха, Небраска 
• 07/1995 - 06/1997 Ванредни професор, Department of Medical Microbiology & Immunology 
(секундарно), Creighton University School of Medicine, Омаха, Небраска 
• 07/1990 - 06/1995 Ванредни професор, Department of Pharmacology (секундарно), Creighton 
University School of Medicine, Омаха, Небраска 
• 07/1990 - 06/1995 Ванредни професор, Department of Biomedical Sciences (секундарно), Creighton 
University School of Medicine, Омаха, Небраска 
• 07/1990 - 06/2002 Директор, Multidisciplinary Cardiovascular Research Group (раније Creighton 
Vascular Center), Creighton University Medical Center, Омаха, Небраска 
• 10/1985 - 06/1990 Доцент, Department of Internal Medicine (примарно) и Department of 
Pharmacology (секундарно), Creighton University School of Medicine, Омаха, Небраска 
• 10/1985 - 06/2003 Директор за претклиничка истраживања, Center for Allergy, Asthma and 
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Immunology, Creighton University School of Medicine, Омаха, Небраска 
• 09/1980 - 06/1982 Асистент у настави (подршка студентима медицине у области фармакологије), 
Faculty of Health Sciences, McMaster University Medical Center, Хамилтон, Онтарио, Канада; 
надзорник: Edwin E. Daniel, Ph.D. 
• 10/1978 - 08/1980 Клинички биохемичар, King George’s Medical College (сада King George’s Medical 
University), Gandhi Memorial & Associated Hospitals, Лакноу, Утар Прадеш, Индија 
• 08/1973 - 08/1978 Истраживач-асистент, Postgraduate Department of Pathology and Bacteriology, 
King George’s Medical College, Лакноу, Утар Прадеш, Индија; надзорници: професор Абхаја Кумар и 
професор Р.М.Л. Мехротра 

Познавање језика 
• Хинди (матерњи језик) 
• Енглески (читање, говор, писање) 

 

Радови из научне/умјетничке области којој припада приједлог теме докторске дисертације: 

Р. 
б. 

Навести појединачно радове са навођењем DOI бројева, односно 
концерте / снимљена дјела. Додати потребан број редова. Користити 
исти стил за навођење свих референци. 

Цитатна база 

1.  
Stojanovic M, Agrawal DK. CDC42 Regulatory Patterns Related To 
Inflammatory Bowel Disease and Hyperglycemia. J Bioinform Syst Biol. 
2025;8(1):17-28. Epub 2025 Feb 20. PMID: 40183002; PMCID: PMC11967731 

Други извори 

2.  

Aggarwal K, Singh B, Goel A, Agrawal DK, Bansal S, Kanagala SG, et al. Complex 
dichotomous links of nonalcoholic fatty liver disease and inflammatory bowel 
disease: exploring risks, mechanisms, and management modalities. Intest Res. 
2024 Oct;22(4):414-427. doi: 10.5217/ir.2024.00001. Epub 2024 Jun 5. PMID: 
38835139; PMCID: PMC11534450. 

Web of Science 
Core Collection 

3.  

Malicevic U, Rai V, Skrbic R, Agrawal DK. Modulation of Orosomucoid-like 
Protein 3 Activity in the Management of Inflammatory Bowel Disease. J 
Biotechnol Biomed. 2024;7(4):433-444. doi: 10.26502/jbb.2642-91280167. 
Epub 2024 Oct 18. PMID: 39619146; PMCID: PMC11606571 

Други извори 

4.  

Malicevic U, Rai V, Skrbic R, Agrawal DK. NLRP3 Inflammasome and Gut 
Dysbiosis Linking Diabetes Mellitus and Inflammatory Bowel Disease. Arch 
Intern Med Res. 2024;7(3):200-218. doi: 10.26502/aimr.0178. Epub 2024 Aug 
31. PMID: 39328924; PMCID: PMC11426418. 

Други извори 

5.  
Rai V, Abdo J, Agrawal DK. Biomarkers for Early Detection, Prognosis, and 
Therapeutics of Esophageal Cancers. Int J Mol Sci. 2023 Feb 7;24(4):3316. doi: 
10.3390/ijms24043316. PMID: 36834728; PMCID: PMC9968115. 

Web of Science 
Core Collection 

Да ли други ментор испуњава прописане услове? 4    ДA  НЕ 

 
5. ПРЕДСТАВЉАЊЕ ТЕМЕ И ПРОГРАМА ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ / 

УМЈЕТНИЧКОГ РАДА5 
Орган који је именовао комисију: Научно-наставно вијеће Медицинског факултета Универзитета у 
Бањој Луци и Сенат Универзитета у Бањој Луци  

                                                 
4 У складу са чланом 29 или 30 Правила студирања на трећем циклусу студија, септембра 2022. године. 
5 У складу са чланом 32 Правила студирања на трећем циклусу студија, септембра 2022. године. 
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Датум именовања комисије: 12.5.2025. год.  

Број одлуке: 18/3.361/25, Сенат 02/04-3.2038-151/16 

Навести титулу, име и презиме, институција чланова комисије 

1. Проф. др Нела Рашета Симовић, Медицински факултет Универзитета у Бањој Луци, предсједник 
комисије; 

2. Проф. др Дарко Голић, Медицински факултет Универзитета у Бањој Луци, члан; 

3. Проф. др Драган Ђурић, Медицински факултет Универзитет у Београду, члан. 

Јавном представљању присуствовао први и/или други ментор6  ДA  НЕ 

 
6. ОЦЈЕНА ПОДОБНОСТИ ТЕМЕ 

6.1. Формулација назива дисертације / умјетничког рада: (наслова) 

 „Повезаност експресије ORMDL3 гена са хипергликемијом у интестиналном ткиву: Потенцијална 
улога у патогенези инфламаторне болести цријева (IBD)“  

Да ли је наслов дисертације / умјетничког рада: подобан?  ДА  НЕ 

6.2. Научно поље и ужа научна/умјетничка област 

Патолошка физиологија 

Да ли су научно поље и ужа научна/умјетничка област исти као код првог 
ментора/другог ментора?  ДА  НЕ 

6.3. Предмет истраживања 
Повезаност између хроничне хипергликемије и инфламаторних процеса у гастроинтестиналном 
тракту све више се препознаје као значајан патофизиолошки механизам који може допринијети 
развоју и погоршању инфламаторних обољења цријева. Хипергликемија доводи до пораста 
оксидативног стреса, ремећења баријерне функције интестиналног епитела, као и до активације 
инфламаторних сигналних путева, што заједно може подстаћи хроничну инфламацију у 
интестиналном тракту. Поред тога, поремећаји у механизмима одговора на ћелијски стрес, као што 
су стрес ендоплазматског ретикулума (ЕRS) и ауторегулативни процеси попут аутофагије, све више 
се препознају као кључни фактори у патогенези оба стања. Молекуларни регулатори као што су 
ORMDL3 и ATF6 играју централну улогу у модулацији одговора на неправилно савијене протеине 
(UPR), а њихова дисрегулација повезује се са повећаном инфламацијом, дисфункцијом епителне 
баријере и имуним дисбалансом. Истовремено, гени укључени у процесе аутофагије (попут NOD2, 
ULK1, ATG4 и ATG5) показују осјетљивост на метаболичке и инфламаторне сигнале, што указује на 
могуће повезнице између имунолошких и метаболичких поремећаја. Разумијевање начина на који 
дијабетес мелитус ремети хомеостатске механизме у цријевној мукози има потенцијал да 
расвијетли нове аспекте патогенезе IBD-а, посебно у контексту све чешће повезаности ова два 
обољења. Системска и локална инфламација, заједно са стресом ендоплазамтског ретикулума и 
нарушеном аутофагијом, чине сложену мрежу интеракција која заслужује да буде темељно 
истражена ради идентификације нових молекуларних мета за терапију и превенцију хроничних 
инфламаторних обољења гастроинтестиналног тракта у условима метаболичке дисфункције. 

 

                                                 
6 У складу са чланом 32 Правила студирања на трећем циклусу студија, септембра 2022. године. 
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Да ли је предмет истраживања релевантан и  у складу са предложеним 
насловом?  ДА  НЕ 

6.4. Релевантност и савременост коришћених референци и литературе са списком литературе 
Дијабетес мелитус – шећерна болест 

Дијабетес мелитус (DM) је хронично, незаразно, метаболичко обољење које се првенствено 
карактерише повишеним нивоом глукозе у крви, познатим као хипергликемија. (1) Постоје двије 
главне врсте дијабетеса: дијабетес мелитус тип 1 (Т1DM), познат и као инзулин-зависни дијабетес 
мелитус (IDDM), и дијабетес мелитус тип 2 (Т2DМ), који се назива инзулин-независни дијабетес 
мелитус (NIDDМ). (2) Поред њих, гестацијски дијабетес мелитус (GDМ) представља посебан облик 
болести који се први пут јавља током трудноће. GDM се често сматра претечом Т2DМ и карактерише 
се постепеним смањењем функције β-ћелија и порастом инзулинске резистенције (IR). (3) 
Хипергликемија такође може бити изазвана лијековима и хемијским супстанцама, поремећајима 
егзокриног панкреаса, као и моногеним облицима дијабетеса. (2)  

На глобалном нивоу, DM поприма размјере епидемије. У 2021. години, преваленција DM међу 
особама узраста 20–79 година износила је 10,5%, што је обухватало око 536,6 милиона људи, а 
предвиђа се да ће до 2045. године порасти на 12,2% – 783,2 милиона људи. (4) Поред тога, 
економски терет је изузетно значајан – здравствени трошкови повезани са DM у 2021. години 
износили су 966 милијарди америчких долара, а процјењује се да ће до 2045. порасти на 1.054 
милијарде долара. (5) Имајући у виду огроман људски и финансијски терет, као и изазове у 
постизању ефикасне терапије након успостављања дијагнозе, превенција DM намеће се као један 
од кључних приоритета савремене медицине. (4,5) Хроничне компликације DM су бројне и могу 
озбиљно угрозити здравље, па чак и довести до смртног исхода уколико се не лијече на вријеме. 

Најчешће компликације укључују кардиоваскуларна обољења (хипертензија, ангина, хронична 
срчана инсуфицијенција, инфаркт миокарда и периферна васкуларна болест), цереброваскуларне 
догађаје (мождани удар и транзиторне исхемијске атаке), очне поремећаје (ретинопатија, катаракта 
и сљепило), оштећења бубрега (микроалбуминурија, макроалбуминурија, бубрежна 
инсуфицијенција и отказивање бубрега), као и проблеме са дијабетичким стопалом. (6) Такође је 
важно истаћи да DM генерално утиче на све органске системе, укључујући и гастроинтестинални 
тракт (GIT). Епидемиолошки подаци указују на повезаност метаболичких болести попут DM са 
различитим дигестивним поремећајима, као што су хронична констипација (усљед успореног рада 
дебелог цријева), ентеропатска дијареја, колоректални карцином и инфламаторне болести цријева 
(IBD). (7) Међутим, основни ћелијски и молекуларни механизми многих таквих компликација 
изазваних хипергликемијом још увијек нису познати. 

Инфламаторне болести цријева (IBD) 

Инфламаторне болести цријева (IBD) представљају скуп хроничних упалних обољења 
гастроинтестиналног тракта, међу којима се издвајају двије најчешће форме: Кронова болест (CD) и 
улцерозни колитис (UC). (8) Иако се оба стања карактеришу трајном инфламацијом цријевне 
слузокоже, тачна патогенеза ових болести још увијек није у потпуности разјашњена. Сматра се да 
кључну улогу у развоју ових обољења има нарушена хомеостаза интестиналне мукозе код генетски 
предиспонираних особа, што може представљати иницијални окидач инфламаторног процеса. 
(9,10) На патогенезу IBD-а утиче и низ фактора животне средине и начина живота. Међу њима се 
посебно истичу пушење, специфичне прехрамбене навике, примјена нестероидних 
антиинфламаторних лијекова (NSAID), као и одређени аспекти имунизације. (11,10) Поред тога, 
присуство болести у породичној анамнези и животна доб представљају значајне факторе ризика. 
Наиме, већина случајева IBD-а се дијагностикује прије 30. године живота (12), иако није 
неуобичајено да се први симптоми јаве тек у петој или шестој деценији, при чему се болест 
дијагностикује знатно касније. (13) 
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Клиничка слика IBD-а је разноврсна и зависи од типа болести. Ипак, најчешћи симптоми који се 
јављају код већине обољелих укључују упорне болове у стомаку, хроничну дијареју (која може, али 
не мора бити праћена крварењем), изражен умор и ненамјерни губитак тјелесне тежине. (14) Осим 
што утиче на функцију и интегритет цријева, IBD се одликује и честим екстраинтестиналним 
манифестацијама, које додатно компликују клиничку слику. Међу њима се налазе анемија, 
миокардитис, плућна обољења, хепатобилијарне компликације, деминерализација костију, као и 
различите промјене на кожи, очима и у ендокрином систему, што потврђује системску природу 
болести. 

Хронична инфламација 

Оба обољења, шећерна болест (DM) и инфламаторна болест цријева (IBD), карактеришу хронична 
инфламација и поремећај у саставу цријевне флоре. Ово инфламаторно окружење доводи до 
повећане експресије различитих проинфламаторних цитокина и медијатора, како локално у 
цријевима, тако и системски. Међу њима, интерлеукин-6 (IL-6) има централну улогу у њиховој 
патогенези. Овај интерлеукин доприноси инфламаторним процесима регулишући ћелијску 
диференцијацију, миграцију, пролиферацију и апоптозу, као и подстицањем инсулинске 
резистенције (IR) и развоја шећерне болести типа 2 (T2DM). (15) IL-6 такође утиче на имунски одговор 
путем модулације активности T ћелија. У комбинацији са трансформишућим фактором раста бета 
(TGF-β), IL-6 стимулише диференцијацију наивних T ћелија у Th17 ћелије — субпопулацију T хелпер 
ћелија које луче IL-17. (15,16) Ове ћелије имају кључну улогу у развоју IBD-а. Интерлеукин 17 (IL-17), 
главни цитокин Th17 ћелија, појачава инфламацију путем инхибиције регулаторних T ћелија (Treg), 
привлачења неутрофила и макрофага, и стимулације продукције других проинфламаторних 
цитокина и хемокина. (17,18) У панкреасу, овај механизам може довести до аутоимуне деструкције 
β-ћелија које луче инсулин, што је карактеристика шећерне болести типа 1 (T1DM). (18) Код T2DM-а, 
IL-17 учествује у развоју инсулинске резистенције активацијом NF-κB сигналног пута, који повећава 
транскрипцију гена одговорних за продукцију проинфламаторних медијатора. Ови молекули 
нарушавају инсулински сигнални пут, чиме се подстиче развој и напредовање T2DM-а. (18,19) IL-17 
такође индукује експресију IL-6 и фактора некрозе тумора алфа (TNF-α), додатно појачавајући 
инфламацију. (16) 

Још један од кључних цитокина укључених у патогенезу и IBD-а и DM-а јесте управо TNF-α. Он 
доприноси инсулинској резистенцији изазивањем благе хроничне инфламације у метаболичким 
ткивима, активацијом интрацелуларних сигналних путева као што су IKKβ, JNK и NF-κB. (20) 
Повишени нивои TNF-α често се налазе у цријевној мукози обољелих од IBD-а, што додатно 
потврђује његову централну улогу у прогресији болести. TNF-α активира и додатне сигналне каскаде, 
укључујући MAPK (митогеном активисану протеинску киназу), која стимулише активност активатор 
протеина-1 (AP-1) и Jun-терминалне киназе (JNK). (21) AP-1 директно учествује у индукцији 
инфламације и апоптозе, регулацијом експресије гена као што су IL-1β и TNF-α, због чега се сматра 
потенцијалном терапијском метом у IBD-у. (22) TNF-α такође стимулише продукцију колагеназа и 
молекула за ћелијску адхезију, као што је E-селектин, чиме се додатно оштећује ткиво и привлаче 
инфламаторне ћелије. (23) 

Растворни (sTNF-α) и мембрански везани (mTNF-α) облици TNF-α производе се од стране стромалних 
и имуних ћелија у упаљеној мукози. Занимљиво је да чак и неимуне ћелије, попут интестиналних 
фибробласта и епителних ћелија, доприносе упали лучењем цитокина као што су TNF-α, IL-6, IL-1β и 
IL-18. (24) TNF-α остварује своје биолошке ефекте путем два рецептора: TNFR1 и TNFR2. Везивање 
sTNF-α за TNFR1 првенствено активира проинфламаторне одговоре као што су ћелијска 
пролиферација, ослобађање цитокина и апоптоза. (25) Супротно томе, mTNF-α се везује и за TNFR1 
и за TNFR2. Важно је напоменути да је експресија TNFR2 ограниченија и повезана са регенерацијом 
ткива и модулацијом имуног система. Сматра се да сигнализација посредована путем TNFR1 
претежно изазива инфламацију, док везивање за TNFR2 претежно иницира репарацију ткива и 
имунолошку адаптацију. (26) Код пацијената са DM и IBD-ом уочена је повишена експресија оба 
рецептора, што додатно потврђује улогу TNF-α у развоју и прогресији ових обољења. 
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ORMDL3 ген 

Један од значајних доприноса молекуларној биологији у посљедњим деценијама представља 
откриће људске ORMDL породице гена, које су 2002. године идентификовали Хјелмквист и 
сарадници. Ову генетску породицу чине три трансмембранска протеина: ORMDL1, ORMDL2 и 
ORMDL3. (27) Локализовани су на ендоплазматском ретикулуму (ЕР) и играју кључну улогу у 
одржавању ћелијске хомеостазе. Међу њима, ORMDL3 је највише истраживан због његове улоге у 
различитим инфламаторним и метаболичким обољењима. Ген ORMDL3, познат и као ORMDL 
регулатор биосинтезе сфинголипида 3, налази се на хромозому 17q21, садржи пет егзона и кодира 
протеин од 153 аминокиселине, који је интегрисан у мембрану ЕР-а. (28) 

ORMDL гени показују специфичну ткивну експресију. ORMDL3 и ORMDL2 су највише изражени у 
миоцитима, имуним и епителним ћелијама, док је ORMDL1 распрострањеније експримиран у 
ткивима као што су срце, мозак, плућа, јетра, скелетни мишићи и бубрези. (29) Овакав образац 
експресије упућује на то да, иако сви ORMDL протеини учествују у регулацији функције ЕР-а, ORMDL3 
има посебно значајну улогу у патогенези хроничних инфламаторних и метаболичких поремећаја. 

Улога ORMDL3 у имунолошкој регулацији и инфламацији 

ORMDL3 је повезан са активацијом неколико кључних инфламаторних путева, а посебно се истиче 
његова улога у модулацији сигналне каскаде NF-κB пута, као централног регулатора имунолошког и 
инфламаторног одговора. Као што је раније поменуто, повишена експресија ORMDL3 може изазвати 
ЕР стрес, који потом активира UPR. Унутар UPR система, IRE1 сигнални крак игра нарочито значајну 
улогу у повећању експресије инфламаторних гена под контролом NF-κB. Ова ORMDL3-посредована 
активација NF-κB значајно утиче на имунолошко окружење, подстичући диференцијацију Т ћелија 
ка проинфламаторним фенотиповима, посебно Т помоћним ћелијама типа 17 (Th17) и типа 1 (Th1), 
у присуству одговарајуће цитокинске средине. (30) Поред модулације NF-κB пута, ЕР стрес индукован 
ORMDL3 експресијом активира и PERK крак UPR-а, који путем активационог транскрипционог 
фактора 4 (ATF4) повећава експресију протеина TXNIP (thioredoxin-interacting protein). TXNIP је 
кључни активатор инфламазома NLRP3, вишекомпонентног протеинског комплекса који додатно 
појачава инфламаторни одговор. (31) Такође, поремећаји у хомеостази калцијума унутар ЕР-а, као 
још једна посљедица прекомјерне експресије ORMDL3, могу активирати STING (стимулатор гена за 
интерферон) сигнални пут, што доводи до повећане продукције интерферона типа 1 (IFN-1). (32) 
Иако IFN-1 има кључну улогу у антивирусној одбрани и имунолошкој регулацији, његова хронична 
активација може погоршати инфламацију и допринијети развоју аутоимуних болести. (33) Све у 
свему, истраживања указују на то да ORMDL3 представља молекуларну спону између ЕР стреса и 
више проинфламаторних и имуно-регулаторних путева, чиме игра кључну улогу у патогенези 
инфламаторних и аутоимуних болести попут IBD-а, астме, реуматоидног артритиса, мултипле 
склерозе итд. 

Регулација аутофагије 

ORMDL3 се све више препознаје као важан ген повезан с аутофагијом, који врши регулаторну 
контролу над овим процесом кроз више међусобно повезаних путева. Ови путеви укључују 
метаболизам сфинголипида, ЕР стрес, одговор на неувијене протеине (UPR), хомеостазу калцијума, 
као и модулацију инфламаторних сигнала. (34) UPR представља кључни ћелијски одговор на стрес у 
ЕР-у и састоји се од три главна сигнална правца, од којих сваки започиње активацијом специфичног 
сензора: PERK (протеин киназа слична PKR у ЕР), IRE1 (ензим осјетљив на инозитол) и ATF6 
(активациони транскрипциони фактор 6). Ови путеви заједнички координирају комплексни одговор 
који укључује и активацију аутофагије — виталног механизма за одржавање ћелијске хомеостазе и 
преживљавање у условима стреса. (35) 

Аутофагија има кључну улогу у различитим физиолошким и патолошким стањима, укључујући 
инфекције, карциноме, неуродегенеративна обољења, аутоимунисте и метаболичке поремећаје. 
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(36,28) Најновија истраживања указују на то да ORMDL3 може утицати на аутофагију преко ATF6 
гране UPR пута, нарочито путем регулације експресије гена повезаних са аутофагијом, као што је 
Beclin-1. (37) Иако је овај механизам испитан у контексту регулације маст ћелија и имуних одговора, 
његова улога у хроничним метаболичким и инфламаторним обољењима као што су шећерна болест 
(DM) и инфламаторна болест цријева (IBD) и даље остаје углавном неистражена. 

Упркос добро документованој улози ЕР стреса, активације UPR пута и дисфункције аутофагије у 
развоју IBD и DM, потенцијал ORMDL3 да регулише аутофагију путем ATF6 сигнализације у условима 
хипергликемије или инфламације још увијек није довољно испитан. Ово представља значајну 
празнину у тренутном знању и указује на нови механизам вриједан истраживања. Испитивање ове 
осовине могло би разјаснити како метаболички стрес и инфламација доприносе патогенези болести 
кроз промјене у аутофагији и имунолошком одговору, нарочито путем експресије гена повезаних са 
аутофагијом у IBD-у, као што су NOD2, ULK1, ATG4 и ATG5. 

Иако су заједнички патогенетски механизми између дијабетеса и IBD-а, попут хроничне 
инфламације, генетске предиспозиције и дисбиозе, већ добро документовани, све већи број студија 
указује на то да пацијенти обољели од дијабетеса, посебно T2DM, имају значајно повећан ризик од 
развоја IBD-а. (38) Ова повезаност додатно компликује клиничку слику и указује на могуће 
међусобно дејство имуноолошких, метаболичких и микробиолошких фактора који подстичу 
прогресију оба обољења. Ипак, иако су неке заједничке карактеристике познате, основни 
механизми који објашњавају ову повезаност још увијек нису у потпуности разјашњени. Сходно томе, 
неопходна су додатна истраживања како би се боље разумјела комплексна веза између ова два 
хронична обољења, што би могло отворити врата развоју нових дијагностичких приступа и 
терапијских модалитета. Посебан фокус би требало усмјерити на потенцијалне заједничке циљеве у 
терапији, укључујући контролу инфламације, репарацију цријевне баријере и модулацију цријевне 
флоре, како би се побољшали клинички исходи код ових пацијената. 
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Да ли су коришћена литература и референце релевантне у погледу обима, 
садржаја и савремености.  ДА  НЕ 

6.5. Циљеви истраживања 
 Карактеризација интестиналног ткива из контролних (недијабетичких) и дијабетичких 

животињских модела са циљем идентификације хистопатолошких промјена карактеристичних за 
инфламаторну цријевну болест (IBD), с посебним фокусом на инфламацију, оштећење слузокоже и 
инфилтрацију имунских ћелија. 

  Истраживање утицаја хипергликемије на експресију ORMDL3 и ATF6, кључних регулатора одговора 
на неисправно савијене протеине (UPR) и аутофагије, у контексту стреса ендоплазматског 
ретикулума (ERS), као и ћелијског стреса. 

 Процјена нивоа експресије кључних гена повезаних са аутофагијом (NOD2, ULK1, ATG4, ATG5) у 
недијабетичким и дијабетичким условима, уз истраживање њихове корелације са експресијом 
ORMDL3 гена и активацијом ATF6 пута. 

 

Да ли су циљеви истраживања јасно дефинисани и усклађени са предметом 
истраживања?  ДА  НЕ 

6.6. Хипотеза истраживања: главна и помоћне хипотезе7 

 Хипергликемија може индуковати повећану експресију ORMDL3, ATF6 и нарушити регулацију 
молекула повезаних са аутофагијом у интестиналном ткиву, што потенцијално доприноси 
дисбалансу ћелијског хомеостатског одговора и развоју инфламаторне болести цријева (IBD).  

Да ли је хипотеза истраживања јасно дефинисана?   ДА  НЕ 

6.7. Очекивани резултати 
Очекивани резултати могу допринијети бољем разумијевању патогенезе инфламаторне болести 
цријева (IBD) код пацијената са дијабетесом, што би могло имати значајан утицај на рано откривање 
и прецизнију дијагностику ових стања. Идентификацијом хистопатолошких и молекуларних маркера 
који повезују хипергликемију са појавом или прогресијом инфламације у цријевима, могуће је 
унаприједити клиничке протоколе за праћење и лијечење пацијената код којих се јавља преклапање 
између метаболичких и инфламаторних поремећаја. Поред тога, резултати могу послужити као 
основа за развој нових терапијских стратегија које циљају специфичне молекуларне механизме, 
попут стреса ендоплазматског ретикулума и поремећаја у процесу аутофагије. 

Ово истраживање има за циљ да пружи нове увиде у молекуларне механизме који повезују 
хроничну хипергликемију и инфламаторне процесе у гастроинтестиналном систему, са посебним 
освртом на улогу гена ORMDL3, ATF6 и гена повезаних са аутофагијом (NOD2, ULK1, ATG4, ATG5). Ови 
подаци ће проширити постојећа сазнања у области транслационих медицинских наука, посебно у 
контексту метаболичко-инфламаторне везе. Потенцијал за успостављање нових патофизиолошких 

                                                 
7 Попуњава се само за научни докторат. 
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повезаности између дијабетеса и IBD-а представља значајан допринос у научном пољу медицине, 
као и основу за даља фундаментална и клиничка истраживања у овој области. 

 

Да ли је образложен научни/ умјетнички значај и/или потенцијална примјена 
очекиваних резултата?  ДА  НЕ 

6.8. План рада и временска динамика 
Експеримент ће бити спроведен у пет узастопних фаза, с циљем успостављања адекватног 
дијабетичког модела и процјене хистолошких и молекуларних промјена у интестиналном ткиву, с 
посебним фокусом на експресију ORMDL3 гена. 

У првој фази, све експерименталне животиње ће бити рандомизоване и распоређене у одговарајуће 
групе у складу са експерименталним статусом. Sprague Dawley пацови ће бити подијељени у четири 
подгрупе: контролна група женки и контролна група мужјака које ће добијати стандардну исхрану, 
те дијабетичка група женки и дијабетичка група мужјака које ће бити храњене исхраном богатом 
мастима. Ова фаза ће трајати шест седмица. Истовремено, Yucatan мини свиње ће бити подијељене 
у двије групе: контролну групу женки које ће добијати стандардну исхрану и дијабетичку групу 
женки које ће добијати исхрану богату мастима и угљеним хидратима, доминантно фруктозом. 
Трајање прве фазе код свиња ће износити два мјесеца. Друга фаза ће обухватити апликацију прве 
дозе стрептозотоцина (STZ) у свим дијабетичким групама, с циљем иницијалне индукције дијабетеса 
мелитуса. Предвиђено трајање ове фазе је седам дана. Трећа фаза ће укључити апликацију друге 
дозе STZ-а, која ће омогућити потпуну индукцију и стабилизацију дијабетичког статуса. Код пацова, 
ова фаза ће трајати три седмице, док ће код свиња трајати два мјесеца. Четврта фаза ће обухватити 
хумано жртвовање животиња, након чега ће се приступити прикупљању релевантних узорака ткива 
ради спровођења хистолошких и молекуларних анализа. Посебна пажња ће бити усмјерена на 
анализу експресије ORMDL3 гена у интестиналном ткиву. Трајање ове фазе ће износити шест 
мјесеци. Пета и завршна фаза ће обухватити свеобухватну статистичку обраду и интерпретацију 
добијених резултата, уз коришћење савремених биостатистичких метода за визуелизацију и анализу 
података. Предвиђено трајање ове фазе ће бити 30 дана. 

 

Да ли су предложени одговарајући план рада и временска динамика израде 
дисертације?   ДА  НЕ 

6.9. Материјал и методологија рада 
Експерименталне животиње 

Као експерименталне животиње биће коришћени Sprague Dawley пацови (n=22), старости 6–8 
седмица и тјелесне масе 170–180 g на почетку експеримента. Методом рандомизације формираће 
се четири експерименталне групе: контролна (недијабетичка) група – мужјаци (n=5), контролна 
(недијабетичка) група – женке (n=5), дијабетичка група – мужјаци (n=6) и дијабетичка група – женке 
(n=6). Пацови ће бити смјештени у Јединици за држање лабораторијских животиња на Western 
University of Health Sciences, Помона, Калифорнија, САД, у транспарентним плексиглас кавезима 
(двије животиње по кавезу) са дном обложеним шушком. Животиње ће имати неограничен приступ 
храни и води (ad libitum) и биће држане под стандардизованим амбијенталним условима 
(температура 21 ± 2°C, релативна влажност 55 ± 5%, циклус свјетло-тама 12/12 сати). Контролне 
групе ће добијати стандардну храну (Normal diet–ND; 20% протеина, 70% угљених хидрата, 10% 
масти; D12450B; Research Diet Inc). Дијабетичке групе биће храњене храном богатом мастима (High 
fat diet–HFD; 35% угљених хидрата, 20% протеина, 45% масти; укупна енергетска вриједност 5,7 
kcal/g; D12451; Research Diet Inc). Експериментални модел на свињама укључиваће Yucatan мини 
свиње (n=10), старости између 5 и 7 мјесеци, тјелесне масе од 30 до 35 килограма, купљене од 
компаније Premier Bio-resources (Рамона, Калифорнија, САД). Методом рандомизације формираће 
се двије експерименталне групе: контролна (недијабетичка) група (n=5) и дијабетичка група (n=5). У 
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истраживању ће бити коришћене женке свиња јер су мање агресивне, безбједније и лакше за 
руковање у поређењу с мужјацима. Такође, комерцијално доступни мужјаци су углавном 
кастрирани ради безбједности особља, а кастрација доводи до хормонских промјена које могу 
представљати фактор који потенцијално утиче на резултате истраживања. Као и пацови, свиње ће 
бити смјештене у Јединици за држање лабораторијских животиња, под стандардизованим 
амбијенталним условима (температура 21 ± 2°C, релативна влажност 55 ± 5%, циклус свјетло-тама 
12/12 сати). Контролна група ће добијати стандардну храну за свиње (Normal diet–ND; 20% протеина, 
70% угљених хидрата, 10% масти), са неограниченим приступом води (ad libitum), док ће дијабетичка 
група добијати храну богату угљеним хидратима–фруктозом и мастима (High fructose + high fat diet 
– HFHFD; 45% угљених хидрата – фруктоза, 5% протеина, 45% масти) уз неограничен приступ води 
(ad libitum). 

Етички принципи 

Истраживања на Sprague Dawley пацовима и Yucatan мини свињама биће спроведена у складу са 
смјерницама Националних института за здравље (NIH) и Министарства пољопривреде Сједињених 
Америчких Држава (USDA) о њези и употреби експерименталних животиња. 
Истраживање које укључује Sprague Dawley пацове одобрено је од стране Одбора за бригу и 
употребу животиња (Institutional Animal Care and Use Committee – IACUC) Western University of Health 
Sciences, Помона, Калифорнија, САД, у складу са одобреним протоколом број R24IACUC013. 
За истраживања на Yucatan мини свињама одобрен је истраживачки протокол број R22IACUC034 од 
стране истог Одбора (IACUC) на Western University of Health Sciences, Помона, Калифорнија, САД. 

Индукција дијабетеса код експерименталних животиња 

Након шест седмица исхране богате мастима (HFD), пацовима у дијабетичким групама (мужјаци и 
женке) биће интраперитонеално (IP) апликована прва доза стрептозотоцина (STZ; 25 mg/kg, у 0,1M 
цитратном пуферу, pH 4,4) у циљу индукције дијабетеса мелитуса типа II (T2DM). Друга доза STZ-а 
биће примјењена седам дана након апликације прве дозе. Контролне групе пацова примиће 
одговарајућу дозу вехикулума (цитратни пуфер, 0,25 mL/kg) у истим временским интервалима. 
Развој хипергликемије у дијабетичким групама очекује се око двије седмице након друге инјекције. 
Ниво глукозе у крви биће праћен код свих животиња путем узорака крви из репне вене и мјерен 
AlphaTrak глукометром. Животиње са гликемијом >250 mg/dL (13,9 mmol/L) сматраће се 
дијабетичним. Нормогликемијски распон нивоа глукозе у крви наташте код пацова је 70–130 mg/dL 
(3.9–7.2 mmol/L). 

Након два мјесеца исхране богате угљеним хидратима/фруктозом и мастима (HFHFD), свиње у 
дијабетичкој групи ће примити прву интравенску (IV) инјекцију стрептозотоцина (STZ; 50 mg/kg, 
раствореног у 0,1M цитратном пуферу, pH 4,4), ради индукције дијабетеса типа II (T2DM). Друга доза 
STZ-а биће апликована седам дана након прве инјекције. Контролне животиње ће у истим 
временским интервалима примити еквивалентну запремину вехикулума (0,50 mL/kg цитратног 
пуфера). Нивои глукозе у крви ће се редовно мјерити помоћу ветеринарског глукометра, а животиње 
са вриједностима глукозе наташте већим од 250 mg/dL сматраће се дијабетичним. 
Нормогликемијски распон нивоа глукозе у крви наташте код свиња је 70–110 mg/dL (3.9–6.1 mmol/L). 
Након потврде дијабетеса, наредна два мјесеца животиње ће наставити са исхраном која им је 
додијељена према експерименталној групи: контролна група ће остати на стандардној исхрани (ND), 
док ће дијабетичка група наставити са исхраном богатом мастима и угљеним хидратима/фруктозом 
(HFHFD). 

Сакупљање и обрада узорака 

Sprague Dawley пацови биће еутаназирани три недјеље након индукције дијабетеса. Животиње ће 
претходно бити анестезиране, а затим хумано еутаназиране инхалацијом изофлуран гаса. Yucatan 
мини свиње биће еутаназиране два мјесеца након индукције дијабетеса. Еутаназија ће се спровести 
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интравенском апликацијом Euthasol раствора који садржи натријум пентобарбитал и натријум 
фенитоин, уз претходно одрађену хируршку анестезију. Животиње ће се посматрати ради потврде 
одсуства срчане активности и дисања у трајању од најмање 10 минута прије узорковања ткива. 
Након потврђене еутаназије, извршиће се изолација ткива танког и дебелог цријева у сврху анализе 
биомаркера релевантних за патологију инфламаторне болести цријева (IBD). Дио узорака биће 
фиксиран у 10% неутралном пуферираном формалину ради хистопатолошких анализа, док ће 
преостали узорци бити похрањени у претходно обиљежене епрувете са RNAlater раствором, како би 
се очувао интегритет РНК за изолацију укупне РНК. 

Хистопатолошке анализе 
 
Ткива ће бити обрађена коришћењем аутоматског ткивног процесора, након чега ће се формирати 
парафински блокови из којих ће се правити хистолошки резови дебљине 7 μm, предвиђени за све 
планиране анализе. Бојeње хематоксилин-еозин (H&E) биће спроведено у складу са стандардним 
лабораторијским протоколом. Након депарафинизације и рехидратације кроз серије ксилена и 
раствора алкохола различите концентрације, резови ће бити обојени хематоксилином, а затим 
контрастно еозином, чиме се омогућава јасна визуализација ћелијских и ткивних структура. Обојени 
препарати биће анализирани помоћу Leica DM6 микроскопа на различитим увећањима. 
 
Имунохистохемијске анализе 
 
Парафински фиксирани узорци ткива биће најприје депарафинисани, рехидрирани и подвргнути 
поступку откривања антигена употребом 1% цитратног пуфера, у складу са стандардним протоколом 
Лабораторије за транслациона истраживања. Након тога, третираће се 3% водоник-пероксидом 
током 15 минута ради инхибиције ендогене пероксидазне активности, а затим ће се извршити 
блокирање неспецифичних мјеста везивања одговарајућим блокирајућим раствором, 
прилагођеним примарним антитијелима. Примарна антитијела (ORMDL3, ATF6, ULK1, NOD2, ATG4, 
iNOS и CD68) биће нанесена на узорке и инкубација ће трајати преко ноћи на 4 °C. Сљедећег дана, 
узорци ће се инкубирати секундарним антитијелом један сат на собној температури. Имуно 
детекција ће се затим спровести коришћењем Vectastain ABC-HRP кита током 30 минута, након чега 
ће се развити боја уз помоћ AEC Substrate кита, у трајању од 2 до 5 минута, односно до појаве 
карактеристичне смеђе боје. Препарати ће затим бити контрастно обојени хематоксилином (10 
секунди), потом испрани у течној води 2–3 минута. Обојени препарати биће анализирани помоћу 
Leica DM6 микроскопа при увећању које одговара скали од 100 μm. Снимци високе резолуције са 
сваке ткивне секције биће ручно анализирани ради одређивања просјечне јачине обојености, 
користећи софтвер Fiji ImageJ. 
 
RT-qPCR 
 
Укупна РНК биће изолована коришћењем TRIzol реагенса (Sigma, St. Louis, MO, САД), према упутству 
произвођача. Kоличина и чистоћа издвојене РНК одређиваће се спектрофотометром NanoDrop 2000 
(Thermo Fisher Scientific). Синтеза комплементарне ДНК (cDNA) биће спроведена помоћу iScript сета 
за реверзну транскрипцију (Bio-Rad, САД), такође у складу са препорукама произвођача. 
Квантитативна PCR анализа у реалном времену (RT-qPCR) спровешће се у три техничке реплике за 
сваки узорак, користећи SYBR Green Master Mix и CFX96 RT-PCR систем (Bio-Rad Laboratories, Hercules, 
CA, САД). Прајмери ће бити дизајнирани и наручени од компаније Integrated DNA Technologies 
(Coralville, IA, САД). PCR протокол који ће се примјењивати укључује почетну денатурацију на 95 °C 
током 5 минута, затим 40 циклуса амплификације: 30 секунди на 95 °C (денатурација), 30 секунди на 
55–60 °C (у зависности од оптималне температуре annealing-а прајмера) и 30 секунди на 72 °C 
(екстензија), након чега слиједи анализа криве топљења (melting curve). Релативне промјене у нивоу 
експресије циљних mРНК у односу на контролу биће израчунате примјеном 2^–ΔΔCt методе, уз 
нормализацију 18S гена који ће се користити као ендогена контрола. Сваки експеримент биће 
спроведен са три биолошке реплике (n = 3). 
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Статистичка обрада података 
 
За статистичку обраду резултата користиће се методе дескриптивне статистике. Разлике између 
група анализираће се примјеном параметријске или непараметријске анализе варијансе, уз 
одговарајући post hoc тест, у зависности од дистрибуције података. Статистички значајне разлике 
биће одређене на нивоу значајности p < 0,05. За све анализе користиће се софтвер GraphPad Prism 
10 for Windows. 

 

Да ли су предвиђени материјал и методологија рада одговарајући?   ДА  НЕ 

6.10. Мјесто, лабораторија и опрема за експериментални рад8 
Експериментални дио докторске дисертације биће реализован на Western University of Health 
Sciences у Помони, Калифорнија, САД, у оквиру Одјељења за транслациона истраживања 
(Department of Translational Research). Ово одјељење располаже савременом лабораторијском 
опремом и инфраструктуром неопходном за спровођење свих планираних експерименталних 
процедура, укључујући држање и стручну бригу о експерименталним животињама у складу са 
важећим етичким стандардима, као и индукцију дијабетеса, хуману еутаназију животиња, 
хистопатолошке и имунохистохемијске анализе, те молекуларне методе као што су RT-qPCR, Western 
blot, итд. 

Поред тога, у оквиру одјељења је доступан и софтвер за обраду и анализу података, као што су Fiji 
ImageJ и GraphPad Prism, што омогућава прецизну квантитативну и статистичку анализу резултата. 
Стручни тим лабораторије пружа подршку у свим фазама експеримента, што омогућава висок степен 
научне поузданости и репродуктивности добијених података. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Да ли су предвиђени одговарајуће мјесто, лабораторија и опрема за 
експериментални рад?  ДА  НЕ 

Да ли је планирана сарадња са другим институцијама у земљи и иностранству?  ДА  НЕ 

Да ли је тема подобна?    ДА  НЕ 

                                                 
8 Попуњава се само за научни докторат. 
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6. ЗАКЉУЧАК 

Да ли студент испуњава прописане услове?    ДА  НЕ 

Да ли је тема подобна?    ДА  НЕ 

Да ли први ментор испуњава прописане услове?  ДА  НЕ 

Да ли други ментор испуњава прописане услове?  ДА  НЕ 

 

Мјесто и датум: Бања Лука, 3.6.2025. год. 
       

 Проф. др Нела Рашета Симовић, с.р. 

     Предсједник комисије  
  

 Проф. др Дарко Голић, с.р. 

Члан 
  

 Проф. др Драган Ђурић, с.р. 

Члан 
  

 Име и презиме, титула и звање 

Члан 
  

 Име и презиме, титула и звање 

Члан 
  
ИЗДВОЈЕНО МИШЉЕЊЕ: Члан комисије који не жели да потпише извјештај јер се не слаже са 
мишљењем већине чланова комисије дужан је да у извјештај унесе образложење, то јест разлоге због 
којих не жели да потпише извјештај. 

 
У прилогу извјештаја доставити: 

 

1. Одлука Умјетничко-научно-наставног / научно-наставног вијећа чланице Универзитета о 
именовању комисије за оцјену подобности студента, теме и испуњеност услова за 
менторство; 

2. Одлука Умјетничко-научно-наставног / научно-наставног вијећа чланице Универзитета о 
усвајању извјештаја комисије за оцјену подобности студента, теме и испуњеност услова 
за менторство; 

3. Пријава приједлога теме докторске дисертације – Образац 1; 
4. Извјештај комисије за оцјену подобности студента, теме и испуњеност услова за 

менторство – Образац 2. 
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