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НАУЧНОМ ВЕЋУ МЕДИЦИНСКГ ФАКУЛТЕТА

УНИВЕРЗИТЕТА У БЕОГРДУ

На седници Научног већа Медицинског факултета у Београду, одржаној дана
09.03.2017. године, број 5940/09, именована је комисија за оцену завршене докторске

дисертације под насловом:

„Маркери генотоксичности у хуманим лимфоцитима периферне крви као
показатељи интер-индивидуалне варијабилности у одговору на деловање

јонизујућег зрачења“

кандидата Јелене Пајић, запослене у Институту за медицину рада Србије „Др Драгомир
Карајовић“ у Београду. Ментор је проф. др Александар П.С. Миловановић, а коментор

проф. др Ивана Новаковић

Комисија за оцену завршене докторске дисертације именована је у саставу:

1. Проф. др Вера Буњевачки, професор Медицинског факултета у Београду

2. Проф. др Иванка Марковић, професор Медицинског факултета у Београду

3. Проф. др Дубравка Јовичић, професор Факултета за примењену екологију „Футура“,
Универзитет Сингидунум, Београд

На основу анализе приложене докторске дисертације, комисија за оцену завршене
докторске дисертације једногласно подноси Научном већу Медицнског факултета

следећи

ИЗВЕШТАЈ

А) Приказ садржаја докторке дисертације

Докторска дисертација Јелене Пајић написана је на укупно 131 страни и подељена је на

следећа поглавља: увод, циљеви рада, материјал и методе, резултати, дискусија,

закључци и литература. Дисертација садржи укупно 30 табела, 49 графикона и 14

слика, као и сажетак на српском и енглеском језику, прилоге, биографију кандидата,

податке о комисији и списак скраћеница коришћених у тексту.

Увод садржи дефиницију и поделу јонизујућих зрачења. Наведен је детаљан временски

редослед фаза у ћелији након озрачивања, са посебним освртом на фазу физичких,

физичко-хемијских и хемијских, као и фазу биолошких процеса. На адекватан начин су
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описана дејства јонизујућих зрачења на ћелијску мембрану, ћелијско једро и

биомолекуле. Описан је и процес настанка реактивних кисеоничних радикала, њихово

дејство на биолошки активне молекуле у ћелији, а дат је и детаљан приказ највише

проучаваних реактивних кисеоничних радикала. Увод садржи и опис и механизам

настанка цитогенетичких оштећења која се стварају под дејством зрачења на генетички

материјал – „специфичну мету у ћелији“. Посебна пажња посвећена је примени ових

цитогенетичких параметара у дијагностичке и прогностичке сврхе и, с тим у вези,

биодозиметрији и радиолошкој здравственој заштити.

Такође је приказан детаљан осврт на досадашња сазнања везана за биолошки одговор

на дејство зрачења. Поред традиционално коришћених цитогенетичких биомаркера,

јасно је апострофиран значај примене биохемијских параметара оксидативног статуса у

процени јачине одговора на зрачење у рутинској пракси радиолошке здравствене

заштите, али и у случају нежељених ванредних догађаја.

Циљеви рада су прецизно дефинисани. Састоје се од утврђивања интер-индивидуалне

варијабилности у одговору на зрачење праћењем појаве цитогенетичких биомаркера у

функцији апликоване дозе кроз формирање дозно-зависних крива; одређивања

показатеља оксидативног статуса и утврђивања интер-индивидуалне варијабилности у

одговору на зрачење, као и утврђивања корелације цитогенетичких биомаркера

деловања јонизујућег зрачења и показатеља оксидативног статуса у функцији

апликоване дозе зрачења.

У поглављу материјал и методе је наведено да се ради о експерименталном

истраживању спроведеном на Институту за медицину рада Србије. Детаљно је описан

начин интервјуисања донора-испитаника, критеријуми за укључење, као и критеријуми

за искључење из студије. У овом поглављу приказане су и опште карактеристике

испитиване популације табеларно и графички. Наведен је начин узорковања, опсег

озрачивања узорака крви, као и поступци са узорцима до извођења анализа. Описане су

и цитогенетичке и биохемијске методе коришћене у експерименту. Ова студија је

спроведена у складу са Хелсиншком декларацијом, а одобрена је и од стране Етичког

комитета Медицинског факултета, Универзитета у Београду. Сви испитаници су

информисани о детаљима истраживања и дали су писани пристанак пре укључења у

студију. Подаци од значаја за процену генетичких и биохемијских оштећења и промена

статистички су обрађени, приказани табеларно и графички и образложени, у складу са
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природом анализираних варијабли. Сви статистички прорачуни урађени су помоћу

софтверског пакета Statistical Package for Social Sciences, SPSS 17.0 statistics (SPSS Inc,

IBM, USA), а величина дозно-зависног одговора цитогенетичких параметара помоћу

софтвера за процену дозе и фитовање коефицијената дозно-зависних крива,

DoseEstimate v.5.

У поглављу резултати детаљно су описани и јасно представљени сви добијени

резултати.

Дискусија је написана јасно и прегледно, уз приказ података других истраживања са

упоредним прегледом добијених резултата докторске дисертације.

Закључци сажето приказују најважније налазе проистекле из резултата рада, а у складу

са постављеним циљевима истраживања.

Коришћена литература садржи списак од 165 референци.

Б) Кратак опис постигнутих резултата

Резултати цитогенетичких анализа (дицентрик тест и микронуклеус тест) добијени у

овој студији показали су постојање интер-индивидуалне варијабилности у формирању

цитогенетичких параметара – дицентричних и прстенастих хромозома и микронуклеуса

при истим дозама зрачења, уз констатацију да се далеко мања варијабилност уочава у

формирању дицентрика у поређењу са микронуклеусима. Приноси обе врсте

биомаркера не показују статистички значајно одступање од очекиваних вредности при

датој дози, нити у односу на референтне вредности (за узорке озрачене са 0 Gy). Није

утврђен утицај пола, старости нити генотоксина из дуванског дима на инциденцу

цитогенетичких параметара. Скоро сви анализирани цитогенетички параметри

показали су дозно зависно повећање учесталости. Уочена је статистички значајна

разлика (p<0.001), како у учесталостима цитогенетичких параметара при дози од 0 Gy,

у односу на озрачене узорке, тако и између узорака озрачених различитим дозама.

Детаљна анализа показала је да извесни донори имају више или ниже учесталости

неких цитогенетичких параметара, у односу на групни просек при одређеној дози

зрачења, тачније да одговоре донора карактерише постојање интер-индивидуалне

варијабилности. Посматрањем појединачних учесталости обе врсте биомаркера на свим

дозама зрачења може се уочити изражена интер-индивидуална варијабилност на

највишој апликованој дози (3 Gy).
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У случају интер-индивидуалне варијабилности праћене кроз процентуалну

заступљеност донора са вишим или нижим одговором од просечног, за учесталост

дицентричних и прстенастих хромозома на дози од 0 Gy уочавају се две

специфичности: прва је скоро потпуно одсуство ових биомаркера (скоро 90% донора

има 0 дицентрика/рингова на 1000 анализираних метафазних фигура), а друга,

следствено, одсуство интер-индивидуалне варијабилности за овај параметар при датој

дози. За све друге апликоване дозе зрачења може се уочити доста висок проценат

донора са учесталостима дицентрика и рингова блиским просеку и генерално, мање

изражена интер-индивидуална варијабилност него што је то случај са

микронуклеусима. Са порастом дозе расте и проценат одговора блиских групном

просеку за оба параметра и уочава се тренд смањења групне варијабилности,

израженији за дицентричне хромозоме него за микронуклеусе. Поређењем дицентрик и

микронуклеус теста, уочава се разлика у вредностима коефицијената калибрационих

крива са вишим вредностима коефицијента α (који описује тренд на нижим дозама) за

микронуклеус тест, и вишим вредностима коефицијента β, који описује тренд на вишим

дозама, за дицентрик тест.

Биохемијски параметри оксидативног стреса и антиоксидантног одговора, анализирани

у овој студији обухватају: концентрацију малондиалдехида (MDA) и завршних

оксидативних продуката протеина (AOPP) - показатеље оксидативног стреса и

концентрацију ензима супероксид дисмутазе (SOD) и каталазе (CAT), као параметре

антиоксидантне заштите.

Статистичка анализа по полу показала је више средње вредности параметра SOD (0 Gy)

и MDA (0.75 Gy) код припадника мушког и параметра САТ (0.75 Gy) код особа

женског пола. У односу на категорију конзумирања цигарета, ова студија пронашла је

статистички значајно више вредности параметра AOPP (0.75) и MDA (1.5) и (3) код

пушача. Сви анализирани параметри оксидативног стреса и антиоксидантног одговора,

као и оксидативног статуса, показали су статистички значајну дозно-зависну промену

концентрације.

Анализа појединачних вредности поменутих параметра, али и анализа групне

варијабилности на свим дозама зрачења показала је изражену интер-индивидуалну

варијабилност, више присутну у односу на ону констатовану код цитогенетичких

параметара.
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У односу на животне навике испитаника, не постоје статистички значајне разлике ни у

једном од праћених параметара оксидативног стреса.

За све анализиране параметре групна варијабилност у одговору на деловање

јонизујућих зрачења мења се са порастом апликоване дозе. У складу са коефицијентима

варијације, јасно се уочава да је групна варијабилност, представљена учесталошћу

дицентричних и ринг хромозома (параметар D+R), мања, a узорци хомогенији у односу

на варијабилност изражену кроз вредност осталих анализираних параметара.

Непараметарска корелациона анализа показала је, на свакој од апликованих доза

зрачења, постојање позитивних корелација између цитогенетичких параметара и

параметара цитостазе. Мало је уочених статистички значајних корелација између

цитогенетичких и биохемијских параметара, док корелације биомаркера деловања

зрачења (дицентричних и прстенастих хромозома и микронуклеуса) са биохемијским

параметрима оксидативног стреса, антиоксидантног одговора и оксидативног/

антиоксидантног статуса, нису уочене.

Осим што су поређењем резултата свих примењених тестова уочене интер-

индивидуалне разлике у одговору донора на зрачење, без обзира на апликовану дозу

зрачења и метод којим је одговор изражен, Т-тест за независне узорке показао је да

цитогенетички (HRRD+R, HRRMNt) и параметри који описују оксидативна оштећења

(HRRMDA, HRRTOS, HRRAOPP), као и параметар који описује свеукупни одговор -

HRROVERALL, имају више средње вредности у групи донора са вишим одговором од

просека, док параметри антиоксидантне заштите (HRRSOD, HRRCAT, HRRTAS) имају

више просечне вредности у групи особа са одговором нижим од просечног.

Корелациона анализа ових параметара потврдила је налазе Т-теста, а и очекивања када

је одговор на зрачење у питању – донори лошијег антиоксидантног статуса, чија је

основна улога заштита од реактивних радикала насталих озрачивањем ћелија, показали

су већи степен цитогенетичких оштећења и бурније одговорили на озрачивање.

Насупрот њима, група донора са бољом антиоксидантном заштитом, показала је нижи

одговор на зрачење од очекиваног при датој дози.

Ц) Упоредна анализа докторске дисертације са резултатима из литературе

До данас се ниједна студија из области радиолошке заштите није бавила конкретном

проблематиком констатовања интер-индивидуалне варијабилности у вредностима

стандардизованих биомаркера и истраживањем узрочника ове варијабилности. Постоје,
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међутим студије које су обрадиле поједине аспекте овог истраживања. Тако су средња и

граничне вредности анализираних цитогенетичких параметара у сагласности са

вредностима добијеним за припаднике опште популације Србије (Пајић и сар., 2016) и

са подацима које је, у оквиру валидације методе за CBMN тест, објавио Fenech (2007).

Вредности добијене озрачивањем узорака у овом експерименту у складу су са

„еталоном“ – калибрационом кривом Лабораторије за биодозиметрију и цитогенетику

Института (Пајић и сар. 2014), израђеном и валидованом експериментално и током

међулабораторијских поређења, чији је Лабораторија активни учесник.

Одсуство разлике у учесталостима укупног броја микронуклеуса у односу на пол,

старост и навику конзумирања цигарета, које се објашњава саставом испитиване групе,

чија је просечна старост 30.45 ± 10.43 година, има потпору у другим студијама (Fenech

и сар. 1994; Fenech 1998; Fenech 2011; Jones и сар 2012; Hando и сар. 1994; Battershill и

сар. 2008) које повећану инциденцу микронуклеуса код особа женског пола

објашњавају елиминацијом Х хромозома који улази у састав микронуклеуса, а тај се

процес у значајнијој мери очекује тек половином пете деценије живота.

Литературни подаци који говоре о утицају цигарета на учесталост

микронуклеуса/хромозомских аберација су различити и често опречни (Fenech 2011;

Bonassi и сар.; Donmez-Altuntas и сар 2012) али је коначан закључак да се статистички

значајно повећање инциденце оштећења може очекивати код особа које пуше више од

30 цигарета дневно, те су добијени подаци о утицају конзумирања цигарета, у складу са

истраживањима обједињеним у мета-анализе (Bonassi и сар. 2011).

Добијени подаци о дозној зависности учесталости цитогенетичких параметара у складу

су са свим до сада спроведеним истраживањима у области радиобиологије и

радиолошке заштите (IAEA 2010; IAEA WHO 2011). Наиме, дицентрични и прстенасти

хромозоми (параметар D+R) још се од раних 60-тих година прошлог века користе у

биодозиметријске сврхе. Биодозиметрија представља методологију прорачуна

апсорбоване дозе јонизујућих зрачења помоћу приноса биомаркера (дицентричних и

прстенастих хромозома и микронуклеуса), добијених из хуманих лимфоцита периферне

крви – малих „биолошких дозиметара“(IAEA 2010; IAEA WHO 2011; Silva-Barbosa и

сар. 2005).

Иако на први поглед изражена интер-индивидуална варијабилност на највишој

апликованој дози одступа од очекиваног налаза, може се објаснити исцрпљивањем

механизама антиоксидантне заштите већ при дози од 1.5 Gy, при чему на дози од 3 Gy

улогу у одговору на зрачење играју репаративни механизми. Њихова функција зависи
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од полиморфизама гена који учествују у репарацији радијацијом узрокованих

оштећења молекула ДНК, тј генетичке предиспозиције, која се и сама одликује

варијабилношћу с обзиром на број гена укључених у ове процесе и број могућих

генотипова (IAEA 2010; IAEA WHO 2011; Lehnert 2007).

Скоро потпуно одсуство дицентричних и ринг хромозома (скоро 90% донора има 0

дицентрика/рингова на 1000 анализираних метафазних фигура), као и одсуство интер-

индивидуалне варијабилности за овај параметар при дози од 0 Gy се могу објаснити

специфичним пореклом ове врсте структурних хромозомских аберација. Ове промене

скоро су искључиво индуковане специфичним интеракцијама јонизујућег зрачења са

генетичком материјалом и из тог разлога им је учесталост у општој популацији (тзв.

„background value“) једнака нули (IAEA 2010; IAEA WHO 2011). Мање изражена интер-

индивидуална варијабилност за дицентрике него што је то случај са микронуклеусима

објашњењава се природом настанка и базалним учесталостима обе врсте генетичких

биомаркера – за разлику од дицентрика, микронуклеуси могу (иако у мањој мери) бити

индуковани и неким хемијским агенсима егзогеног и ендогеног порекла (IAEA, WHO,

2011; Fenech, 2007; Fenech и сар. 2011; IAEA, 2001) осим тога, базалне учесталости

микронуклеуса варирају од 0 - 40 на 1000 анализираних бинуклеарних лимфоцита на

нивоу светске популације (IAEA, WHO, 2011) (у Србији од 0-15 на 1000 бинуклеара, са

просеком од 8.31 ± 3.88) (Пајић и сар. 2016). Осим наведених литературних података, и

неке од скорашњих студија (Пајић и сар. 2014; Пајић и сар. 2016; Antunes и сар. 2014;

Müller и сар. 2001) говоре у прилог резултатима добијеним у овом истраживању - да се

интер-индивидуална варијабилност у одговору на зрачење може боље идентификовати

микронуклеус тестом него праћењем учесталости дицентрика у лимфоцитима

периферне крви.

Ипак, очекивано, са порастом дозе расте и проценат одговора блиских групном просеку

за оба параметра и уочава се тренд смањења групне варијабилности, израженији за

дицентричне хромозоме него за микронуклеусе (Пајић и сар. 2014; Пајић и сар. 2016;

Antunes и сар. 2014; Müller и сар. 2001).

Једно од могућих објашњења смањења групне варијабилности за дицентрике и

микронуклеусе је механизам њиховог настанка – ове промене су скоро ексклузивно

индуковане сложеним интеракцијама јонизујућих зрачења са молекулом ДНК, док се

биохемијски параметри могу активирати и радикалима узрокованим неким другим

агенсима (Bolzán и сар. 1997; Lee и сар. 2007; Lipecka и сар. 1984; Winterbourn и сар.

1975; Ceballos-Picot и сар. 1992; Bolza´n и сар. 1993; Larramendy и сар. 1983; Bolza´n и
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сар. 1993), не само зрачењем, због чега су, без обзира на изражен дозно-зависни

одговор, релативно неспецифични у односу на цитогенетичке биомаркере –

микронуклеусе и дицентрике.

Уочена разлика у вредностима коефицијената калибрационих крива за дицентрик и

микронуклеус тест такође се слаже са литературним подацима ((IAEA 2010; IAEA

WHO 2011).

Литературни подаци за анализиране биохемијске параметре у неозраченим узорцима су

различити и често контрадикторни, што се делом може објаснити разликама у

коришћеним методама испитивања ензимске активности и величином узорка (Lipecka и

сар. 1984). Неки аутори (Lipecka и сар. 1984) пронашли су више средње вредности

параметара SOD и САТ код особа женског пола, док неки нису детектовали разлике

међу половима у овим параметрима (Ceballos-Picot и сар. 1992; Bolza´n и сар. 1993).

Ниједна студија, међутим, не наводи могуће узроке разлике у датим параметрима међу

половима, нити постојање евентуалног клиничког значаја. Међутим, управо ову

разлику истраживачи сматрају једним од узрочника утврђене интер-индивидуалне

варијабилности у посматраним (Bolzán и сар. 1997; Lee и сар. 2007; Lipecka и сар. 1984;

Winterbourn и сар. 1975; Ceballos-Picot и сар. 1992; Bolza´n и сар. 1993; Larramendy и

сар. 1983; Bolza´n и сар. 1993). За параметар MDA и подаци у овој студији, али и

литературни подаци, указују на више вредности код млађих припадника мушког пола, у

односу на припаднице женског пола сличних година (Janero и сар. 1990),

објашњавајући разлику вишеструким изворима малондиалдехида (осим липидне

пероксидације): процесом активације томбоцита и синтезом тромбоксана (Janero и сар.

1990; Meagher и сар. 2000; Nightingale и сар. 2001), као и интензивним физичким

активностима (Alessio 1993; Sanchez-Quessada 1995; Vargas  2013) . Неки истраживачи

наводе и да су разлике у нивоу естрогена узрок виших вредности малондиалдехида код

припадника мушког пола (Borras и сар. 2005; Vina и сар. 2005).

У односу на категорију конзумирања цигарета, ова студија пронашла је статистички

значајно више вредности параметра AOPP (0.75) и MDA (1.5) и (3) код пушача. Ови

резултати у сагласности су са недавно спроведеним студијама (Altuntaş и сар. 2002; Isik

и сар. 2007; Chávez и сар. 2007), док једна студија наводи да конзумирање цигарета не

утиче на оксидативни и антиоксидантни баланс код здравих особа (Lykkesfeldt 2007).

Дувански дим садржи велику количину радикала у гасовитој и чврстој фази, али и

других оксиданата који могу узроковaти оксидативни стрес. Мерења антиоксиданата,

као маркера оксидативног стреса, константно потврђују да пушачи пате од повишеног
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оксидативног стреса у поређењу са непушачима (Lykkesfeldt и сар. 2003; Lykkesfeldt и

сар. 1996; Lykkesfeldt и сар. 2005; Lykkesfeldt и сар. 2006; Poulsen и сар. 1998). Како

пушачи имају и лошије навике у исхрани у односу на непушаче, детаљније студије које

су поредиле унос нутријената, показале су да се бар витамин Ц и β‐каротен се

уклањају пушењем (Lykkesfeldt и сар. 2000; Dietrich и сар 2003). Зато се пушачи често

узимају за референтну популацију континуирано експоновану егзогеном оксидативном

стресу in vivo (Lykkesfeldt и сар. 2000). У закључку, MDA позитивно корелира са

пушачким статусом. Варијабилност у литературнм подацима вероватно је узрокована

великим бројем коришћених аналитичких процедура. Међутим, како је у питању

једноставна анализа, препорука је малондиалдехид разматрати у светлу скрининг

маркера окидативних оштећења липида (Lykkesfeldt и сар. 2000). Одсуство корелације

осталих маркера оксидативног стреса код пушача у овој студији може се објаснити

релативно малобројном групом особа, које козумирају највише до 20 цигарета дневно.

У односу на животне навике испитаника, не постоје статистички значајне разлике ни у

једном од праћених параметара оксидативног стреса. Објашњење налазимо у саставу

испитиване групе у којој доминирају донори са здравим (30 од 56) и умерено здравим

(25 од 56) животним навикама, које подразумевају здраву исхрану, смањено

конзумирање алкохола, умерену али константну физичку активност.

Сви анализирани параметри оксидативног стреса показали су статистички значајну

дозно-зависну промену концентрације, што је очекивано с обзиром на природу и ток

хемијских реакција по озрачивању биомолекула чијом разградњом настају анализирани

параметри (Lykkesfeldt и сар. 2000; Stark 1991; Fukai и сар. 2011; Halliwell и сар. 2004).

Одсуство корелација у формирању концентрацији и учесталости биохемијских и

цитогенетичких параметара у здравим ћелијама налазе објашњење у литератури: ниво

оштећења молекула ДНК је у стању равнотеже између степена оксидативног оштећења

и степена уклањања лезија помоћу механизама репарације (Halliwell и сар. 2004;

Englandи сар. 2000). Неке од оксидацијом оштећених форми биомолекула (липидни

пероксиди) се метаболишу брзо (Halliwell и сар. 2004; Englandи сар. 2000). Оксидовани

протеини се деградирају протеазама далеко спорије. Тако, чак и да су сви биомолекули

у ћелији оштећени, степен и време појаве биомаркера оваквих оштећења може веома

много да варира (Halliwell и сар. 2004; Englandи сар. 2000). Зато је немогуће уочити

директне корелације између појаве појединих биомаркера оксидативног оштећења

биомолекула и биомаркера оштећења генетичког материјала под утицајем зрачења,

нарочито у експерименталним in vitro условима, ограниченог трајања. Са друге стране,
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корелациона анализа параметара који описују одговор потврдила је налазе Т-теста, а и

очекивања када је одговор на зрачење у питању – донори лошијег антиоксидантног

статуса, чија је основна улога заштита од реактивних радикала насталих озрачивањем

ћелија, показали су већи степен цитогенетичких оштећења и бурније одговорили на

озрачивање. Насупрот њима, група донора са бољом антиоксидантном заштитом,

показала је нижи одговор на зрачење од очекиваног при датој дози.

Д) Објављени радови који чине део докторске дисертације

1. Pajic J, Rakic B, Rovcanin B, Jovicic D, Novakovic I, Milovanovic A, Pajic V. Inter-

individual variability in the response of human peripheral blood lymphocytes to ionizing

radiation: comparison of the dicentric and micronucleus assays Radiation and

Environmental Biophysics 2015; 54 (3) : 317-325

2. Pajic J, Rakic B, Jovicic D, Milovanovic A. Construction of dose response calibration

curves for dicentrics and micronuclei for X radiation in a Serbian population. Mutation

research/Genetic toxicology and environmental mutagenesis 2014; 773 : 23-28.

Е) Закључак (образложење научног доприноса)

Докторска дисертација „Маркери генотоксичности у хуманим лимфоцитима периферне

крви као показатељи интер-индивидуалне варијабилности у одговору на деловање

јонизујућег зрачења“ кандидата Јелене Пајић, представља оригинални научни допринос

у области радијационе биологије и налази практичну примену у области радиолошке

здравствене заштите уопште. Овом пилот студијом је добијен вредан инструмент

помоћу кога се могу наставити истраживања везана за проширивање спектра

биохемијских параметара и успостављање нових батерија тестова који ће се користити

у детерминацији радиосензитивности и свођењу на минимум нежељених ефеката

експозиције у изложеној популацији, без обзира на врсту и узрок излагања.

Ова докторска дисертација је урађена према свим принципима научног истраживања.

Циљеви су прецизно дефинисани, научни приступ оригиналан и пажљиво изабран, а

методологија рада савремена. Резултати су прегледно и систематично приказани и

дискутовани, а из њих су изведени одговарајући закључци.

На основу свега наведеног, и имајући у виду досадашњи научни рад кандидата,

комисија предлаже Научном већу Медицинског факултета Универзитета у Београду да
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прихвати докторску дисертацију Јелене Пајић и одобри њену јавну одбрану ради

стицања академске титуле доктора медицинских наука.
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