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2. Подобност кандидата да одговори на постављени предмет, циљ, задатке и хипотезе 

Др Вања Малиш је већ током студија, а затим у току рада на Медицинском факултету Фоча 

показала велику заинтересованост за научно-истраживачки рад. У оквиру студија трећег 

циклуса студија кандидат је савладао методологију научно-истраживачког рада што показује 

кроз јасно дефинисан научни проблем докторске дисертације, хипотезе и циљеве истраживања. 

Планирана методологија је одговарајућа и омогућава реализацију постављених истраживачких 

питања. Кандидат је подобан за израду докторске дисертације и има јасну визију о важности 

доприноса овог истраживања развоју науке и повећању квалитета научног истраживања на 

Медицинском факултету. 

ПОДАЦИ О ДОКТОРСКОЈ ДИСЕРТАЦИЈИ 

1.Основни подаци о докторској дисертацији 

Назив дисертације: Mодулација фенотипских и функционалних карактеристика хуманих 

неутрофилних гранулоцита периферне крви здравих и обољелих од дијабетес мелитуса тип 2 

помоћу инхибитора дипептидил пептидазa- 4, ситаглиптина ин витро 

Научна област: Медицинске и здравствене науке 



Ужа научна област: Анатаомија и морфологија  
УДК: 

2. Предмет и значај истраживања 

Дијабетес мелитус тип 2 (ДМ2) је хронична мултифакторијална болест која је код 82% 

људи уско повезана са прекомјерном тежином и гојазношћу. ДМ2 карактерише инсулинска 

резистенција, стање које настаје због поремећеног дјеловања инсулина на метаболички 

активна ткива, као што су мишићи, масно ткиво и јетра. Последњих 20 година 

имунометаболизам се развио као нова област у којој се истражује веза између имунских 

механизама и метаболичког одговора ћелија. Резултати тих истраживања би могли да буду 

основа за свијетлију перспективу особа са проблемима гојазности и метаболичким 

поремећајима.  

Показано је да неутрофилни гранулоцити мигрирају у висцерално адипозно ткиво 3 дана 

након увођења режима исхране са високим садржајем масти и прије инфилтрације 

моноцита. Еластаза коју луче неутрофили учествује у настајању инсулинске резистенције и 

инфламацијом индукованој метаболичкој болести, а њено уклањање смањује инфламацију 

масног ткива, побољшава толеранцију на глукозу и осјетљивост на инсулин 

. Дипептидил пептидаза (DPP-4 ) је трансмембранска серин протеаза, који се развио као 

моћан фармаколошки кандидат у лијечењу ДМ2 (5). DPP-4, познат као CD 26 (110 kDа) је 

тип II трансмебрански протеин који има улогу у разградњи ентерокринина као што су 

глукагону-сличан пептид 1 (GLP-1) и глукозо-зависни инсулотропни пептид (GIP), који су 

одговорни за метаболизам глукозе (6). Експресија DPP-4 протеина и његова ензимска 

активност детектована је на апикалној површини ендотелних и епителних ћелија као и на 

активираним лимфоцитима, посебно у плућима, бубрезима, јетри и танком цријеву (7). 

Ензимски активан, солубилни облик DPP-4 протеина је такође индентификован и сматра се 

да је резултат ензимског ослобађања мембрански везаног DPP-4 из различитих типова  

ћелија, укључујући адипоците, глатке мишићне ћелије и специјализоване Т лимфоците.  

  Ситаглиптин (Junuvia, Merck) је био први, високо селективни DPP-4 инхибитор који је 

добио одобрење од стране Америчке агенције за храну и лијекове (енгл. Food and Drug 

Administration, FDA) 2006 године, као орално примјенљив лијек са клиничком индикацијом 

за лијечење ДМ2. 

Новији докази сугершу да DPP-4 инхибитори поред стеченог, могу модулисати и урођени 

имунски одговор, са потенцијалним клиничким импликацијама, побољшава функцију 

васкулраног ендотела, убрзава зарастање дијабтеичних рана, смањује величину 

атеросклероотског плака, смањује степен одбацивања плућних графтова –побољшава 

ултраструктуру графта.  

 Овај глиптин је показао васкулппротрктивне ефекте код мишева и  



пацова.Антиинфламаторни, антиоксидативни, антифибротични и антиапоптотички доказани 

су у миокарду мишева, пацова и свиња. Ткође бројне студије су показале заштитини ефекат 

ситаглиптина на бубреге мишева и пацова. 

Наведени докази сугеришу да инхибитори DPP-4 могу модификовати регрутацију и 

активност неутрофила, међутим, специфични механизми укључени у те процесе су још 

увијек нејасни. Вјероватно је да инхибитори DPP-4 имају и директне и индиректне ефекте на 

функције неутрофила током специфичних инфламаторних стања. 

Из свега наведеног може се закључити да Ситаглиптин испољава антиинфламторно као и  

имуномодулацијско дејство, како на ћелије стеченог тако и на ћелије урођеног имунитета. 

Утицај ситаглиптина на функцију неутрофилних гранулоцита перфиферне крви (НГПК) 

дјелимично је истражен, али тачан механизам његовог дјеловања није до краја разјашњен. 

Такође, није до краја истражено какав је утицај ситаглиптина на фенотипске и функционалне 

карактерситике НГПК у условима нормогликемије и хипергликемије ин витро као и код 

пацијената обољелих од ДМ2, што представља основни научни проблем.  

Добијени резултати  отварају могућности проширења индикација за примену овог инхибитора 

у стањима хроничне инфламације, и бољој контроли болести у чијој је основи хронична 

инфламација. 

 

 

3. Циљеви истраживања докторске дисертације 

 

1. Испитати дозно зависни цитотоксични ефекат (одређивањем апоптозе и некрозе) 

ситаглиптина на хумане неутрофилне гранулоците периферне крви (ХНГПК) здравих даваоца 

и оболелих од ДМ2 у условима нормогликемије и хипергликемије, ин витро.  

2. Испитати ефекат ситаглиптина на фенотипске карактеристике ХНГПК здравих даваоца и 

оболелих од ДМ2 у условима нормогликемије и хипергликемије, ин витро.  

3. Испитати ефекат ситаглиптина на функционалне карактеристике нестимулисаних ХНГПК  

и стимулисаних ХНГП (дјеловањем PMA, OpZy,fMLP,  и CaI, LPS, цитокинима TNF-α, IL-6, 

IL-1β)  здравих даваоца и оболелих од ДМ2 у условима нормогликемије и хипергликемије, ин 

витро.  

а. Продукцију ROS 

б. Продукцију НЕТ 

ц. Продукцију цитокина (IL-8) 

д. Продукију ензима мијелопероксидазе и неутрофилне еластазе (MPO I NE) 

е. Фагоцитозу бактерија 

4. Испитати ефекат ситаглиптина на сигналне путеве, NFκB, PKB/Akt, ХНГПК здравих 

даваоца и оболелих од ДМ2 у условима нормогликемије и хипергликемије, ин витро. 



5. Испитати мханизам djеловања ситаглиптина путем „scavenger “ активности (сакупљање 

ROS). 

 

 

4. Хипотезе докторске дисертације 

Радне хипотезе: 
 

1. Ситаглиптин (DPP-4 инхибитор), (на дозно зависан начин), утиче на фенотипске и 

функционалне карактеристике хуманих неутрофилних гранулоцита периферне крви у 

условима нормогликемије и хипергликемије, ин витро.  

Неутрофилни гранулоцити периферне крви здравих особа и оболелих од дијабетеса 

мелитуса тип 2 различито реагују на третман ситаглиптином у испитиваним условима. 

 

5.Методе истраживања и инструменти (опрема) 



1. Изолација неутрофилних гранулоцита 

2. Цитотоксичост ситаглиптина 

3. Мјерење интезитета оксидативног праска неутрофила методом хемилуминисценције 

помоћу луминола 

4. Мјерење интезитета НЕТозе методом флуоресценце на спектофотометру 

5. Фенотипска карактеризација неутрофилних гранулоцита 

5. Одређивање продукованих цитокина и ензима азурофилних гранула 

6. Scavenger assay”- одређивање способности “сакупљања” слободних кисеоничних радикала 

7. Фагоцитна активност периферних неутрофилних гранулоцита 

8. Испитивање сигналних путева Western blot методом 

  

СТАТИСТИЧКА ОБРАДА ПОДАТАКА 

Резултати ће бити анализирани примјеном одговарајућих параметарских и непараметарских 

тестова (АНОВА, Студент т тест,AUC). Мнималан број донора ће бити 4. Резулати ће бити 

обрађени у Graph pad Prism 7, а као ниво значајности разлика биће узета вриједност p<0.05. 

  
Истраживање ће бити спроведено у Центру за биомедицинске науке Медицинског факултета 

у Фочи, Универзитета у Источном Сарајеву. Крв ће се сакупити од здравих добровољних 

давалаца као и од пацијента са новооткривеним и нелијеченим ДМ2. Крв ће се добити 

венепункцијом у епрувете кojима је као антикоагуланс додат K3EDTA. Информациони 

пристанк прибавиће за сваког донора. Сагласност за извођење студије прибавиће се од 

Етичког Комитета Медицинског факултета у Фочи. За извођење експеримената планираних у 

приједлогу докторске тезе користиће се следећи материјал и методе: 

 



 

6.Очекивани резултати докторске дисертације 
 

Добијени резултати ће проширити досадашња сазнања о имуномодулацијском деловању DPP-

4 инхибитора систаглиптина на ХНГПК и могу представљати основу за нова истраживања, 

којима би се истражиле могућности проширења индикација за примену овог инхибитора у 

стањима хроничне инфламације, и бољој контроли болести у чијој је основи хронична 

инфламација. 

 

 

7. Актуелност и подобност теме докторске дисертације 

Тема докторске тезе је актуелна и у научном и у стручном смислу те се по постављеним 

циљевима може сматрати подобном за самостално научно истраживање. Ова студија ће 

показати каква је функција као и фенотипске карактеристике хуманих неутрофилних 

гранулоцита периферне крви код пацијената са новодијагностификованим дијабетес 

мелитусом тип 2 као и код здравих добровљних давалаца под утицајем ДПП4 инхибитора -

Ситаглиптина. Ова студија ће такође показати да ли постоји разлика у одговору на третман 

ситаглиптином између оболљелих од ДМ2 и здравих неутофилних гранулоцита добијених из 

периферне крви. 

 Наслов пријављене дисертације „Mодулација фенотипских и функционалних   карактеристика 

хуманих неутрофилних гранулоцита периферне крви здравих и обољелих од дијабетес 

мелитуса тип 2 помоћу инхибитора дипептидил пептидазa- 4, ситаглиптина ин витро“ је 

потпуно јасан, концизан и изражава суштину проблематике којом ће се кандидат бавити у 

току истраживања. 

8. Преглед стања у подручју истраживања (код нас и у свијету) 

Досадање студије су показале да код оболелих од ДМ2, у поређењу са здравим контролама, 

су промењени број, фенотипске и функционалне особине неутрофила. Експресија маркера 

активације на површини мембране неутрофила је промјењена код обољеих од ДМ2 у 

поређењу са здравим контролама у смислу смањене експресије  антигена повезаног са 

функцијом лимфоцита -3 (LFA-3) који је укључен у функције презентације антигена и 

итеракцији Т- лимфоцити- циљна ћелија, затим повећане експресије CD-11б као маркера 

дегранулације неутрофила. Ин витро студије су показале да формирање неутофилних 

екстрацелуларних замки (НЕТ)  може бити изазвано  различитим стимулусима као што су 

PMA (форбол-12-миристат-13-ацетат), TNF-α ( фактор некрозе тумора алфа) LPS 

(липополисахарид), IL-6 (итерлеукин 6) и високим нивоима глукозе, већим од 20mМ, 

међутим продукција НЕТ-ова је  различитог интезитета у зависности од тога да ли су 

неутрофили добијени од здравих донора или од обољелих од ДМ2. Показано је да , за 

разлику од здравих донора, неутрофили изоловани од пацијената са ДМ2 спонтано 



продукују НЕТ-ове чак и у одсуству стимулуса, али не могу да продукују НЕТ-ове након 

стимулације са PMA, TNF-α или LPS. Дипептидил пептидаза (DPP-4 ) је трансмембранска 

серин протеаза, који се развио као моћан фармаколошки кандидат у лијечењу ДМ2 (5). DPP-

4, познат као CD 26 (110 kDа) је тип II трансмебрански протеин који има улогу у разградњи 

ентерокринина као што су глукагону-сличан пептид 1 (GLP-1) и глукозо-зависни 

инсулотропни пептид (GIP), који су одговорни за метаболизам глукозе. Ситаглиптин 

(Junuvia, Merck) је био први, високо селективни DPP-4 инхибитор који је добио одобрење од 

стране Америчке агенције за храну и лијекове (енгл. Food and Drug Administration, FDA) 

2006 године, као орално примјенљив лијек са клиничком индикацијом за лијечење ДМ2. 

Лијекови из ове групе се примјењују орално, у дозама од 50-100 mg једном или два пута 

дневно, имају низак ризик од индукције хипогликемије, средњу до високу селективност, 

добро се апсорбују, и углавном елиминишу бубрежним путем. Имајући у виду локализацију 

DPP-4 на многим ћелијама и ткивима (моноцити, НК ћелије, макрофаги, епителне и 

ендотелне ћелије, плућа, слезина,панкреас, јетра и интестиналне ћелије) није изненађујућа 

улога овог ензима у двосмјерној комуникацији између урођеног и стеченог имунитета. 

Новији докази сугершу да DPP-4 инхибитори поред стеченог, могу модулисати и урођени 

имунски одговор, са потенцијалним клиничким импликацијама, побољшава функцију 

васкулраног ендотела, убрзава зарастање дијабтеичних рана, смањује величину 

атеросклероотског плака, смањује степен одбацивања плућних графтова –побољшава 

ултраструктуру графта. Ефекти панела од пет DPP-4 инхибитора (линаглиптин, ситаглиптин, 

вилдаглиптин, алоглиптин и саксаглиптин ) на функције неутрофила истражени су и на 

хуманим неутрофилима ин витро. Линаглиптин дозно зависно (1 μМ до 100 μМ) смањује 

производњу ROS у неутрофилима стимулисаним LPS; међутим, инхибитори DPP-4, 

ситаглиптин, вилдаглиптин, алоглиптин и саксаглиптин, имали су мали утицај на ин витро 

производњу ROS хуманих неутрофила. Наведени докази сугеришу да инхибитори DPP-4 

могу модификовати регрутацију и активност неутрофила, међутим, специфични механизми 

укључени у те процесе су још увијек нејасни. Вјероватно је да инхибитори DPP-4 имају и 

директне и индиректне ефекте на функције неутрофила током специфичних инфламаторних 

стања. 



 

9. Веза са досадашњим истраживањима 

 Последњих 20 година имунометаболизам се развио као нова област у којој се истражује веза 

између имунских механизама и метаболичког одговора ћелија. Резултати тих истраживања 

би могли да буду основа за свијетлију перспективу особа са проблемима гојазности и 

метаболичким поремећајима 

    Иако је улога неутрофила у патогенези ДМ2 показана  у претклиничким моделима 

дијабетеса, потребна су даља истраживања на хуманим ћелијама како би се разјаснило да ли 

су неутрофили инцијатори у развоју ДМ2 или је њихово присиство последица хроничне 

инфламације.  

Утицај ситаглиптина на функцију неутрофилних гранулоцита перфиферне крви (НГПК) 

дјелимично је истражен, али тачан механизам његовог дјеловања није до краја разјашњен. 

Такође, није до краја истражено какав је утицај ситаглиптина на фенотипске и функционалне 

карактерситике НГПК у условима нормогликемије и хипергликемије ин витро као и код 

пацијената обољелих од ДМ2.  

 Новије студије сугеришу да инхибитори DPP-4 могу модификовати регрутацију и активност 

неутрофила, међутим, специфични механизми укључени у те процесе су још увијек нејасни. 

Вјероватно је да инхибитори DPP-4 имају и директне и индиректне ефекте на функције 

неутрофила током специфичних инфламаторних стања.  

Додатне студије требале би истражити да ли дуготрајна терапија инхибиторима DPP-4 утиче  

на ћелије урођеног имунског одговора код пацијената који имају сепсу  или су изложени 

инфективним патогенима. Такође, треба дешифровати прецизне механизме деловања 

инхибитора DPP-4 у модификовању функције неутрофила како би се размотрила могућа 

терапијска примјена.  

 

 

 

10.Научни допринос у одређеној научној области 

Предложена тема докторске тезе обрађује проблематику која је са научног аспекта 



савремена и недовољно истражена, па ће спровођење овог истраживања имати вишеструки 

значај. Добијени резултати ће проширити досадашња сазнања о имуномодулацијском 

деловању DPP-4 инхибитора систаглиптина на ХНГПК и могу представљати основу за нова 

истраживања, којима би се истражиле могућности проширења индикација за примену овог 

инхибитора у стањима хроничне инфламације, и бољој контроли болести у чијој је основи 

хронична инфламација. До сада није публиковано ниједно слично истраживање у 

Републици Српској тако да ће ово истраживање представљати својеврстан научни допринос. 

11. Процјена потребног времена израде дисертације, мјесто истраживања 

Истраживање ће бити спроведено у Центру за биомедицинске науке Медицинског 

факултета у Фочи, Универзитета у Источном Сарајеву. Предвиђа се да је вријеме потребно 

за израду докторске дисертације 12 мјесеци. 

КОМПЕТЕНТНОСТ МЕНТОРА/КОМЕНТОРА 

1. Име наставника предложеног за ментора, звање, институција у којој је стекао 

највише звање, ужа научна област 
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6.  

ПОДАЦИ О ПРИЈАВЉИВАЊУ-НЕПРИЈАВЉИВАЊУ ТЕЗЕ 

1. Изјава да ли је пријављивана теза под истим називом на другој високошколској 

институцији 

Кандидат Вања Малиш је приложила потписану изјаву да тема за израду докторске 

дисертације под називом „Mодулација фенотипских и функционалних карактеристика 

хуманих неутрофилних гранулоцита периферне крви здравих и обољелих од дијабетес 

мелитуса тип 2 помоћу инхибитора дипептидил пептидазa- 4, ситаглиптина ин витро“ није 

пријављена на другој високошколској установи у земљи или иностранству. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

1 У складу са чланом 33. Правилника о студирању на трећем циклусу студија на Универзитету у Источном Сарајеву 

2 У складу са чланом 31. Правилника о студирању на трећем циклусу студија на Универзитету у Источном Сарајеву 

 
 

ЗАКЉУЧАК 



Кандидидат, виши асистент др Вања Малш испуњава све услове да се може бавити научно-

истраживачким радом, а предложена тема у потпуности посједује све елементе потребне за 

научно-истраживачки рад. Комисија предлаже Научно-наставном вијећу Медицинског 

факултета Фоча, Универзитета у Источном Сарајеву да прихвати приједлог пројекта 

докторске дисертације под називом „Mодулација фенотипских и функционалних 

карактеристика хуманих неутрофилних гранулоцита периферне крви здравих и обољелих од 

дијабетес мелитуса тип 2 помоћу инхибитора дипептидил пептидазa- 4, ситаглиптина ин 

витро“ кандидата др Вање Малиш. 

 

 

Мјесто: Фоча  

 Датум: 04.07.2023. 

Комисија: 

 

Проф. Др Синиша Ристић, редовни професор, ужа научна област Физиологија, Медицински 

факултет Фоча, Универзитет у Источном Сарајеву, предсједник Комисије 

 
 

 

 

 
Доц. Др Радмила Балабан - Ђуревић, доцент, ужа научна област, Анатомија и морфологија, 

Медицински факултет Фоча, Универзитет у Источном Сарајеву, члан Комисије, 

 
 

 

 

Проф. Др Иван Радић, доцент, ужа научна област Физиологија, Медицински  факултет Косовска  

Митровица , Универзитет у Приштини, члан Комисије. 

 

 
 


